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Abstract  
Background: Hypoxia is a common phenomenon in human solid tumors which by increasing in 
angiogenesis induction cause tumor growth survival and metastasis. 
Inhibitory factor hypoxia regulatory factor (HIF1AN) by binding to transcription co activators         
(CBP/P300), inhibits hypoxia inducible factor (HIF1α).  
Objective: The relationship between HIF1AN expression and vascular invasion in colon tumors. 
Methods: The study included 101 patients with colon adenocarcinoma which were divided to 
vascular invasion and non-vascular invasion groups. Tumor paraffin blocks were 
immunohistochemistry stained for HIF1AN and were assessed for intensity and extent of positivity. 
Statistical relation of marker expression and clinic pathologic findings were assessed. Data were 
analyzed by SPSS 21 software and logistic regression and chi-square test.  
Findings: Nuclear immunoreactivity of HIF1AN was different between two groups. Statistical 
relation between low HIF1AN expression and tumor vascular invasion were seen (P=0.01). No 
relation was found between tumor differentiation, depth and HIF1AN. 
Conclusion: Evidence showed that the low expression or incorrect position of HIF1AN in nucleus 
of tumor cells was effective on HIF1α inhibition failure and factors associated angiogenesis 
increased. The HIF1AN played an tumor suppressor gene (TSG) role in colon tumors and decreased 
protein in the nucleus of colon cancer cells increased the expression of angiogenesis factors and 
vascular invasion.  
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 ،زایی (آنژیوژنزیس) موجب رشـد فرآیند رگ يبا افزایش القا ) یک پدیده شایع در تومورهاي انسانی است کههیپوکسیکمبود فشار اکسیژن ( زمینه:

بـه نـام    HIF1αزیر واحدهاي پـروتئین   از طریق اتصال به یک سري HIF1AN)( هیپوکسییی عامل القامهارکننده  .دشوتومور می تهاجم بقا و
 شود. می )HIF1α( هیپوکسی ییالقا عاملموجب مهار  )CBP/P300( 300کپ بایندیگ پروتئین پی 

 انجام شد. رودهدر تومور  با میزان تهاجم عروقی) (HIF1AN هیپوکسی ییمطالعه به منظور تعیین ارتباط بیان مهارکننده عامل القا هدف:
انجام شد که از لحاظ وضـعیت تهـاجم    رودهبیمار مبتلا به سرطان  101بر روي  1393تا  1391هاي این مطالعه تحلیلی در سال ها:مواد و روش

رنگ و از نظر  HIF1ANگر پارافینه تومور به روش ایمنوهیستوشیمی با نشانهاي عروقی به دو گروه دارا و فاقد تهاجم عروقی تقسیم شدند. بلوك
آمـاري  هـاي  شناسـی و بـا آزمـون   هـاي آسـیب  با شـاخص   HIF1ANگرها ارزیابی شدند. ارتباط میزان بیان نشانپذیري و تعداد سلولشدت رنگ

 کاي تحلیل شد. همبستگی و مجذور
بـا افـزایش تهـاجم    HIF1AN در دو گروه مورد مطالعه متفاوت بود. بین کاهش میزان بیان پـروتئین   HIF1AN واکنش ایمنوشیمیایی ها:یافته

 با عمق تومور و تمایز آن ارتباطی وجود نداشت.  HIF1ANداري دیده شد. بین بیان ارتباط معنی رودهزایی تومور سرطان عروقی و رگ
کاهش بیان این پروتئین در هسته  ودر سرطان روده نقش مهارگر تومور دارد  HIF1AN پروتئینرسد ها به نظر میبا توجه به یافته گیري:نتیجه
 شود.میتهاجم عروقی زایی و عوامل رگافزایش بیان موجب  رودهتوموري  هايسلول

 

 بزرگ رودهسرطان هیپوکسی،  ییمهارکننده عامل القا، زاییرگ تهاجم عروقی، ها:کلیدواژه
 
 
:مقدمه 

روده بزرگ دومین علت شایع مرگ ناشـی از  سرطان      
 گزارش کشوري ثبت موارد سرطان )1(ت.دنیاسسرطان در 

حـاکی از آن   درمـان و  وزارت بهداشـت  معاونت سـلامت 
 بعـد از  سومین علـت مـرگ  بزرگ  هروداست که سرطان 

 )2(.اي قلب و عروق و تصـادفات در ایـران اسـت   هبیماري
 باو  رو به افزایش است در ایران سرطان این میزان شیوع

 در حـالی کـه   )3(؛ن رابطه نزدیک داردموقعیت جغرافیایی آ
 و مـرگدرمان و  قابل ،واسطه عمل جراحیاین بیماري به

 )4(ت.ـري اسـل پیشگیـقاب آنی از ـاي ناشـمیره
 افـزایش  بـا  هاي توموريبافتتکثیر سریع سلولی در      
اي در منطقـه کمبود فشار اکسیژن اکسیژن و ایجاد  بهنیاز 

اکسـیژن  کمبود فشـار  . پدیده همراه استتومورهاي جامد 
 با افـزایش  یک پدیده شایع در تومورهاي انسانی است که

 ،زایی (آنژیوژنزیس) در تومور موجب رشدرگ فرآیند يالقا
 )5(.دشومی تهاجم تومور بقا و

 مجموعه اتصال به باHIF1α) ( هیپوکسی ییعامل القا   
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    15                                                                        و همکاران                    پورارتباط بیان مهارکننده عامل القاشونده هیپوکسی با.../ دکتر رضا نجفی    

 و زاعوامـــل رگموجـب افــزایش بیـان    ،بــردارينسـخه  
 ـمهار )6(شود.آن میتحریک   یـی هیپوکس ــگر عامل القای

)HIF1AN(  اتصـال  با مهارHIF1α   کـپ   بـه مجموعـه
بـرداري  نسخه،  )CBP/P300( 300بایندیگ پروتئین پی 

 عـروق رشد بافت پوششی عامل  مانند زاییرگ هاياز ژن
)VEGF( کنـد را متوقف می.)افـزایش بیـان    )8و7HIF1α 

دهنـده  آگهـی گسترش بدخیمی و پیش در ه مهمیک پدید
     رودهســرطان  از جملــههــا ســرطان از منفــی در بســیاري

  )9(.رودشمار میهب
ور از ـط توم ــژن در ریزمحیـار اکسیـشکمبود فپدیده      

ــانیرادیو شکســـت و عـــدم موفقیـــت در علـــل       و  درمـ
  )10(شده است. ذکردرمانی سرطان شیمی

هاي مـرتبط بـا   پروتئینتنظیم  وHIF1α مهار  امروزه     
آیـد.  شـمار مـی  بـه سـرطان   مانرهاي نوین دآن از هدف

مقاومت دارویی و  ،HIF1αاند با مهار ها نشان دادهبررسی
اولیـه   تومـور  پروسـتات و  ،روده در سرطان زاییالقاي رگ

 )12و11(شـود. مهـار مـی   )گلیومـا سیستم عصـبی مرکـزي (  
ون هیپـل لینـداو    گر توموربا سرکوبHIF1AN  همراهی

)VHL( هیســتون داســتیلاز هــاي پــروتئینفراخــوانی  در
هـاي موجـود بـر    گرفعـال  به HIF1αمهار اتصال  موجب
در  ود شـو تخریب آن مـی  غیرفعال شدن و و DNAروي 

 )HIF(هیپوکسـی  عامل القایی هاي هدف ژن تمامنتیجه 
رسد عـلاوه بـر   بنابراین به نظر می )13و5(شوند.نیز مهار می

بط با کمبـود  ارزیابی میزان بیان عوامل مرت ،HIF1αمهار 
ر دنیــز  HIF1AN هــايپــروتئینفشــار اکســیژن ماننــد 

   )12(بسیار اهمیت دارد.سرطان 
بـا   HIF1AN عامـل  ارتباط فیزیولوژیـک  با توجه به     

  ،HIF1αمهـار  تنظـیم  در مهارگر تومور ون هیپل لینداو 
و  باشـد تومـور  مهـارگر  نوعی  HIF1ANکه  احتمال دارد

افـزایش بیـان عوامـل    با  توموريهاي بافت کاهش آن در
بنابراین مطالعه حاضر با هدف تعیین  )14(.باشدهمراه زا رگ

هیپوکسـی بـا میـزان بیان مهارکننده عامل القایی ارتباط 
 انجام شد.  رودهعروقی در تومور  تهاجـم

 

هامواد و روش: 
 از  هـوك پارافینـلب 101 ر رويـی بـاین مطالعه تحلیل     

در انجـام شـد کـه     رودهماران مبتلا بـه سـرطان   یینمونه 
عمـل جراحـی    1393تا نیمـه اول   1391هاي سال فاصله

 بیمارستان مهرشناسی آسیببخش  ها ازشده بودند. نمونه
د. مطالعـه بنـابر   ش ثبت هاآناطلاعات  وآوري جمع تهران

قواعد هلسینکی و با مجوز کمیته اخـلاق دانشـگاه علـوم    
به تصویب رسـید.   8096/20/28 به شماره پزشکی قزوین

ــه ــروه   نمون ــه دو گ ــا ب ــدد   ه ــت غ ــدخیم باف ــور ب توم
تقسـیم   فاقد و داراي تهاجم عروقـی  روده) آدنوکارسینوم(

عروق سـیاهرگی، تهـاجم   به فوذ و گسترش تومور شدند. ن
 :شدتفکیک به دو دسته  نیزمحل تومور عروقی تلقی شد. 

بـه   عرضـی  رودهبه وسط  ابتداي رودهتومورهاي واقع در 
 انتهـاي روده  در واقع تومورهاي و راست رودهتومور  عنوان

 چپ.  روده عنوان به
عمــق تهــاجم تومــور، درگیــري غــدد  بــراي بررســی     

هـاي  بلوك از ،تهاجم عروقیو  لنفاوي، درجه تمایز تومور
تهیـه و   )H&E(پارافینه اسلایدهاي هماتوکسیلن ائوزین 

      ایمنوهیستوشـــیمی توســـط دوآمیـــزي از رنـــگ پـــس
بررســی بررســی و گــزارش شــدند. جهــت  شــناسآســیب

چهـار میکرونـی از بلـوك    هـاي  برش ،ایمونوهیستوشیمی
یک بـرش از بافـت سـرطان پسـتان      ند.پارافینه تهیه شد

 )PBS(و بافرفسـفات سـالین   مثبت  شاهدعنوان انسان به
اسـلایدهاي  عنوان شـاهد منفـی در نظـر گرفتـه شـد.      به
 اَب شرکت راهنماي به با توجه )IHC( وهیستوشیمینایم
ابتـدا   :ندشرح زیر تهیـه شـد  به  ساخت کشور آمریکا)( کمَ
و بـه  گرفتنـد  قرار  :pH 6ا ها در بافر سیترات سدیم بلام

گـراد اتـوکلاو   سـانتی ه درج 120دقیقه در دماي  10مدت 
هـا در اتاقـک   . سپس بافتن)ژ(مرحله بازیافت آنتی ندشد

هـا  روي آن اکسـیژنه و محلـول آب  گرفتنـد  مرطوب قرار 
 شـود.  پوشانده ها کاملاًسطح آن؛ به نحوي که ریخته شد

 سـطح و  ندمرطوب قرار داده شد ها دوباره در اتاقکبافت
ساخت ( اَب کمَ شرکت HIF1AN اولیه باديآنتیا ب هاآن

 .شـد  پوشانده کامل شکلبه  1:250رقت با کشور آمریکا)
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 شانده شدند.پو سالینفسفات  هاي شاهد منفی با بافربافت

 30در این مرحله اسلایدها در اتاقک مرطـوب بـه مـدت    
ها در اتاقک تاریک قـرار  لامسپس . نددقیقه قرار داده شد

 )(Dako Envisionانویژن داکـو   ها باح آنطو س گرفتند
زا رنـــگ محلــول بــاو پــس از آن دقیقــه  30 بــه مــدت

DAB/chromogen)( ـــپوشان ـــد و دهـ ــ در شـ  کـاتاق
 دقیقـه  10 مدت به گرادسانتی درجه 37 دماي در مرطوب

با هماتوکسـیلن  آمیزي پس از رنگاسلایدها ند. گرفت قرار
بـا میکروسـکوپ    ،مـذکور  گـر نشانپذیري و رنگ ائوزین
  . ندشد بررسی نوري

 -اسکوربیان پروتئین بافتی از روش  متیازبنديا جهت     
سلول توموري  500حدود  استفاده شد. )H-SCORE(اچ 

میکروسکوپی شمارش و  در زمینه (x400)نمایی با بزرگ
رنـگ   هـا آن توموري کـه هسـته   هايسپس درصد سلول

پـذیري ضـرب شـد    گرفته بود در مقدار عددي شدت رنگ
ــفر( ــگ  =ص ــدون رن ــعیف =1 ،ب ــط =2 ،ض       = 3 و متوس

صفر تـا   از گیرياندازهطیف  ،در نتیجهي). قو پذیريرنگ
ر زاـافــاده از نــرمـا استفـــبــ اـهــداده شــد. گــزارش 300
21SPSS  مجذور کاي و  هاي آماري تیوسیله آزمونهو ب

 گرفتـه ر نظ ـدر  05/0 تـر از داري کمسطح معنی تحلیل و
 شد.

 
هایافته: 

دلیل عدم کیفیت در ثبوت بافتی بهها دو مورد از نمونه     
 99روي با فرمالین از مطالعه حـذف شـدند و مطالعـه بـر     

 HIF1AN گـر نانش ـپـذیري  نماي رنگ نمونه انجام شد.
. میـانگین  پذیر بـود رنگها نمونه تمامی و هسته ايهسته

نمونــه  62 تعــداد. بــود ســال 2/57±2/14 ســنی بیمــاران
نمونــه  37تهــاجم عروقــی بودنــد و  فاقــد )درصــد 6/62(
عروقی داشتند. بـا پیشـرفت مرحلـه     تهاجم درصد) 3/37(

 کـرد و حـدود  مـی افزایش پیـدا   تهاجـم عروقـی ،تومـور
ــه  )درصــد 5/49( نیمــی ــه در مرحل و  3از تومورهــایی ک

ها دیده پیشرفته بیماري قرار داشتند، تهاجم عروقی در آن
 رودهدر  درصد موارد تومور بدخیم بافت غدد روده 57 شد.

هـا تهـاجم   درصـد آن  60حـدود  در و راست وجود داشـت  
چـپ و   روده درصـد) در  43(بقیه مـوارد   عروقی دیده شد.

بـه روش   HIF1ANمیـانگین بیـان پـروتئین     د.افقی بـو 
داراي تهـاجم عروقـی در    هاينمونه ایمنوهیستوشیمی در

 ـ  داري طـور معنـی  ه مقایسه با گروه فاقد تهاجم عروقـی ب
  ).1(جدول شماره ) P=01/0(کاهش نشان داد. 

 
ــاتهــاجم عروقــی  رابطــه -1جــدول       هــاي شــاخص ب

 نمونه) HIF1AN )99 ن پروتئینو بی شناسیآسیب
 

 متغیر
سطح  عدم تهاجم عروقی تهاجم عروقی

 درصد تعداد درصد تعداد داريمعنی

 جنسیت
 مرد

 زن

20 

17 

1/54 

9/45 

35 

27 

5/56 

5/43 
8/0 

درجه 

تمایز 

 تومور

 یک

 دو

 سه

18 

14 

5 

6/48 

8/37 

5/13 

37 

21 

4 

7/59 

9/33 

5/6 

3/0  

مرحله 

پیشرفت 

 تومور

 یک

 دو

 سه

 چهار

2 

7 

17 

11 

4/5 

9/18 

9/45 

7/29 

6 

23 

26 

7 

7/9 

1/37 

9/41 

3/11 

06/0  

محل 

 تومور

 روده چپ

 روده راست

15 

22 

5/40 

5/59 

27 

35 

5/43 

5/56 
7/0  

 بیان پروتئینمیانگین 

 )(امتیاز
123 164 01/0 

 
بـا محـل تومـور در روده     HIF1ANبین میزان بیان      

ــه ــترابط ــود نداش ــان   .اي وج ــدت بی ــروز و ش ــزان ب می
HIF1AN  ـ  در  طـور  هتومورهاي داراي تهـاجم عروقـی ب

کاهش  عروقی داري نسبت به تومورهاي فاقد تهاجممعنی
 ).2 و 1شماره هاي داشت (شکل

مرحله تومور و درجه متغیرها مانند سن بیماران، ر یسا     
ــایز  ــورتم ــا  توم ــاري  HIF1ANب ــیرابطــه آم ي دارمعن

 ند.نداشت
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 آمیزي ایمنوهیستوشیمی تومور فاقد تهاجم عروقیهماتوکسیلن ائوزین و رنگآمیزي نماي رنگ -1شکل 

 )HIF1AN(بیان قوي پروتئین 
 

 

   
 آمیزي ایمنوهیستوشیمی تومور داراي تهاجم عروقیآمیزي هماتوکسیلن ائوزین و رنگنماي رنگ -2 شکل

 )HIF1AN(بیان ضعیف پروتئین 

 
گیري:بحث و نتیجه  

 HIF1ANاین مطالعه نشان داد شدت بیان پـروتئین       
ها دیده شد، بسـیار  در تومورهایی که تهاجم عروقی در آن

امـا در      هـاي فاقـد تهـاجم عروقـی بـود.     تـر از سـلول  کم
هـا وجـود   عروقـی در آن زایی و تهاجم هایی که رگنمونه

نداشت، شدت میزان پروتئین افزایش واضحی نشـان داد.  
ــایر ــور   س ــل توم ــد مح ــا مانن ــاران  ،متغیره ــن بیم و       س

شناسی مانند مرحله و درجه تمایز هاي مهم آسیبشاخص
 نداشتند. يداررابطه معنیتومور با این پروتئین 

 HIF1ANپـروتئین  با مقایسه بیان  چن و همکاران      
جوار آن گـزارش کردنـد   و بافت سالم هم رودهسرطان  در

و درجه تمـایز تومـور و عمـق    مرحله با  این پروتئینبیان 
ــاجم روده  ــی ته ــه معن ــده   و داري داردرابط ــاهش عم ک

HIF1AN  آگهـی  تومـور و پـیش   تهـاجم  را با وخامـت و
  )15(.مرتبط دانستند رودهسرطان  ضعیف در

ــق       ــري در تحقی ــر روي دیگ ــرومیب ــاي ايانآر ک ه
)microRNA( پروتئین گرتنظیم و بدون رمز HIF1AN، 
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بیـان ایـن   با مهـار   miR-31 يانابیان میکرو آرافزایش 
و ایـن پـروتئین    و وخامت روند بیماري همراه بودپروتئین 

تومور بدخیم اولیه همچنین در   )16(مهار تومور داشت.نقش 
کاهش میزان بیـان   سیستم عصبی مرکزي (گلیوبلاستوما)

HIF1AN  شـی بافت پوشد ـو عامل رش زاییرگدر مهار 
یی عامـل القـا   مهـار  واسطه هـب )VEGF( خونی روقـع

 نشان داده شده کـه بـا نتـایج مطالعـه     HIF)(هیپوکسی 
 )17(.حاضر همسو بود

 نقـش مهـارگر   HIF1AN پروتئینمطالعه حاضر، در      
توازن و ماهیـت  را داشت که تحت شرایط نـام روده  تومور

ــاهمگون  ــلول ن ــورس ــلول      يتوم ــته س ــان آن در هس بی
ایـن  کـاهش بیـان   و به واسـطه   شدمیخوش تغییر دست

 د.کرزایی افزایش پیدا میرگپروتئین 
کیلـو   40 با وزن مولکولی حـدود  HIF1ANپروتئین      

در بـین اجـزاي سـلولی منتقـل     تواند میبه راحتی  دالتون
مکـانی  هـم  که دسترسـی و  دهدمیشواهد نشان  )18(شود.

در هسـته  HIF1α کنـار سوبسـتراي    در HIF1ANآنزیم 
سـطح  هم بـر   HIF1ANچرا که  ؛سلول بسیار مهم است

 .در سلول اثر تنظیمـی دارد  HIF1αهم بر فعالیت  بیان و
در هسته با تغییر میـزان فعالیـت    HIF1AN در واقع بیان

HIF1α اي بیان هسته )7(.است گذاررروي رفتار تومور اث بر
آگهی ضعیف سـرطان پروسـتات نیـز    این پروتئین با پیش

مطالعـه بـر روي سـرطان     )19(.ایـن مدعاسـت   ییدي بـر أت
مهاجم پستان نشـان داد بـین بیـان سیتوپلاسـمیک ایـن      

لی در واکنش به کاهش لوس هايپروتئین با افزایش پاسخ
مانند تهاجم عروقی و کـاهش طـول عمـر     فشار اکسیژن

 )21و20(دارد. ارتباط وجود این تومورها، بیماران در
اي در افزایش نیز کاهش بیان هسته مطالعه حاضر در     
هـاي مهـم وخامـت    تهاجم عروقـی کـه از شاخصـه    خطر

اي بیان هسـته با توجه به این که . ثر بودمؤ ،بیماري است
HIF1AN بیان  باHIF1-α هر چـه   ،دارد رابطه مستقیم

شــدت بیــان  ،باشــد تــردر هســته بــیش HIF1-αبیــان 
HIF1AN  ــی ــزایش م ــز اف ــت   نی ــد فعالی ــا بتوان ــد ت      یاب

ــخه ــرداري از نس ــل در ژنب ــاي دخی ــط رگه ــی توس  زای

HIF1-α اما ایـن نقـش تنظیمـی در همـه      .را تنظیم کند
  )22(ت.ها مشابه نیسبدخیمی

هاي سلولبدخیمی در  HIF1ANدر گزارشی پروتئین     
 ـایافـزایش  و پانکراس  شفاف کلیه و باعـث پیشـرفت    تف

رسد می نظرهب داشت.برنده سرطان و نقش پیش شد تومور
 ـبیان این ژن و نقش آن  الگوي نـوع خـاص   ا توجـه بـه   ب

متفاوت است و از خود خصوصیت دوگانـه   ،سلول توموري
HIF1AN طور طبیعـی هبهمچنین  )23و22و7(.دهدنشان می 

 مصرفی هر سـلول بـافتی  میزان اکسیژن و  نیاز متابولیکی
به سطوح متفاوتی از فعالیـت   هاي مختلف بدندستگاه در

HIF1AN  هـاي تنظیمـی   بنابراین مکانیسم ؛دارداحتیاج
 HIF1ANباعث تغییـر رفتـار    و استمحدود به بافت آن 

 پس از ترجمـه  علاوه بر آن تغییرات .شوددر هر سلول می
PTM)( و بر نوع ایفاي  متفاوتسلول  به نیازبا توجه  نیز

. این عامل در هر بدخیمی از خود است ثیرگذارتأنقش آن 
  )24(.دهداثر متفاوتی نشان می

از  و )TSG( مهارگرهاي تومـور فعال شدن غیر پدیده     
در  سـلول چرخـه  کننـده  گسیختگی فرآیندهاي تنظـیم هم

  )25(.وجود دارد رودهها از جمله سرطان تمام بدخیمی
آگهـی ضـعیف   با پـیش  HIF1-α افزایش بیانرابطه      

 تومـور  گرسرکوبا بHIF1AN  اط مولکولبارت و بیماري
در اعمال نقـش مهـاري آن بـر     (VHL) ون هیپل لینداو

 C رونویسـی کننـده  دومـین فعـال  در ناحیه  HIF1αروي 
گر آن است که این بیان رودهدر سرطان  )(CAD ترمینال

گـر تومـور را   نقش سرکوب اجزا عامل در همراهی با دیگر
دنبال کاهش بیان یا تغییرات پس کند و بهایفا می رودهدر 

 )26-29(د.مهار نداراز ترجمه بر روي آن قابلیت 
    يالقـا  ، HIF1αعامل مهار با د انهاددها نشان همطالع     
 سـر  ،رودههاي هاي دارویی در سرطانمقاومت و زاییرگ

     مهــار اولیــه سیســتم عصــبی مرکــزيتومــور  و گــردن و
بیـان   رسد افـزایش نظر میبه بنابراین )31و30و26و17(شود.می

 ماننـد  تومـور  و تهـاجم  زایـی رگ هاي مسـیر کنندهتنظیم
 در اـهیدروکسیلازه لـآسپارازی و اـهیدروکسیلازه پرولیل

   )32و5(.دارنده کلیدي باشدیک بازهاي سرطانی بافت
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 روزـمیزان بکاهش  داري بینمعنی ارتباط مطالعه این     
 نشـان تهاجم عروقی  رخط با افزایش HIF1AN پروتئین

 ـHIF1AN  یمآنزی ینتئپرود. اگرچه دا طـور واضـح در   هب
 ،شـود بیان مـی  روده بزرگهاي تومور سلولتمامی  هسته

واجــد تهــاجم  در تومورهــايآن امــا میــزان بــروز بــافتی 
این پـروتئین   طور کلیبه. داشت یواضح کاهش ،عروقی

کـاهش  و  شـت در سرطان روده نقش مهارگر تومـوري دا 
و  زایـی رگعنـوان مهارکننـده مسـیر    ه ب HIF1AN بیان

بیـان   افـزایش  بـا  گیـري صـحیح آن در هسـته   عدم جاي
همـراه   هـا آنزایی و پایداري سـلولی  القاکننده رگوامل ع

 بودند. رنسبت به تهاجم عروقی مستعدت هابود و این سلول
عنـوان  به گر زیستینشاناز این شود بنابراین پیشنهاد می

 استفاده کرد. رودهسرطان  تشخیصی دریک هدف بالقوه 
 
گزاري:سپاس  

دکتري تخصصی پزشـکی   نامهپایاناین مقاله حاصل      
 .باشدمولکولی می

مرکز تحقیقات سـلولی مولکـولی دانشـگاه    حمایت از      
هاي کبـد و  تحقیقات بیماريشکی قزوین و مرکز علوم پز

گر دانشگاه علـوم پزشـکی ایـران    گوارش بیمارستان فیروز
 آید.قدردانی به عمل می تشکر و صمیمانه
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