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 )مقاله مروري(دهنده در كارسينوم سلول كبدي  آگهي نشانگرهاي مولكولي پيش

  
   2 فاطمه عليزاده  1 دكتر محمدرضا نوري دلويي

   تهراندانشگاه علوم پزشكي دانشجوي كارشناسي ارشد ژنتيك انساني،   2 ،  پزشكياستاد گروه ژنتيك 1
  74-89  صفحات 90 تانتابس  دوم  شماره پانزدهممجله پزشكي هرمزگان  سال 

  دهيچك
 پنجمين سرطان رايج در جهان و سومين عامل مرگ و مير سرطان در دنيا محسوب (HCC)كارسينوم سلول كبدي 

بيني خطر برگشت دوباره بيماري  توانايي تشخيص و پيش.   شيوع اين بيماري در نقاط گوناگون جهان تفاوت دارد .شود مي
ها دربارة  يافتهاز آنجايي كه . درماني قرار گيرد كند تا بيمار، تحت عمل جراحي و يا شيمي ميآگهي آن كمك  و در پي آن پيش

 بسياري از رخدادهاي مولكولي و ژنتيكي مشتمل بر رگزايي، تهاجم و متاستاز كه ،زايي كبد در حال افزايش است سرطان
ه در مسير درك و فهم زيست شناسي تومورها هايي ك شرفتيبا پ. اند شوند، شناسايي شده زايي كبد مي موجب سرطان

دهنده و هم به  آگهي زا، هم به دليل اهميت پيش  مطالعات بر روي نشانگرهاي زيستي مولكولي سرطان،بدست آمده است
چندين نشانگر مولكولي با . باشد هاي درماني، روز به روز در حال رشد و افزايش مي جهت اهميت بالقوه آنها به عنوان هدف

ي نه تنها مي .اند دهنده در كارسينوم سلول كبدي شناسايي شده آگهي ميت پيشاه توانند موجبات   اين نشانگرهاي مولكولـ
 را فراهم آورند، بلكه امكان هدف قرار دادن آنها را براي درمان و نيز ارائه HCCآگهي در بيماران  تشخيص درست پيش

  . ازندمهيا سرا هاي درماني  هدفهاي جديد براي عامل
دهنده  آگهي هاي معتبر و جاري انجام شده در رابطه با نقش پيش هدف از اين مقاله مروري بررسي مطالعات و پژوهش

دهنده نشانگرهاي مولكولي متعددي  آگهي در اين مطالعه ارزش پيش. است   HCCترين نشانگرهاي زيستي مولكولي در  مهم
هاي  هاي چرخه سلولي، تنظيم كننده كننده ي سركوبگر تومور، انكوژنها، تنظيمژنها: موارد زير، بررسي شده است مشتمل بر

ها، تلومراز، نشانگرهاي ناپايداري ژنومي،  هاي رشد و گيرنده زايي، تهاجم، و متاستاز، عامل آپوپتوز، نشانگرهاي رگ
  .ها آنيوپلوئيدي و نشانگرهاي ناپايداري ريز ماهواره

  آگهي  پيش– ژن -كبدي كارسينوم سلول  :ها كليدواژه
  28/1/90:     پذيرش مقاله 15/12/89:      اصلاح نهايي25/8/89: دريافت مقاله

  

  : مقدمه
 Hepatocellular Carcinomaكارسينوم سلول كبدي 

=HCC) ( پنجمين سرطان رايج در جهان و سومين عامل
شيوع اين ). 1(شود  مرگ و مير سرطان در دنيا محسوب مي

شيوع بالاي آن در . نقاط گوناگون جهان تفاوت داردبيماري در 
بخشهايي از آسيا و آفريقا به دليل ضعف سيستم بهداشتي 

در كشورهاي غربي و توسعه يافته علت شيوع رو  ، اما)1( است
، استفاده از الكل Cبه افزايش آن بر اثر آلودگي ويروس هپاتيت 

  ). 2-4(و همچنين گسترش سيروز كبدي است 

توان به ويروس هپاتيت  هاي خطر اين بيماري مي لاز عام
      C (Hepatitis C Virus=HCV) ويروس هپاتيت ،B 

(Hepatitis B Virus=HBV)سيروز   و(cirrhosis) اشاره 
شود كه اين  بيماري مزمن كبدي موجب سيروز مي ).2(كرد 
 پذير هاي بسيار شكل گيري گرهك يند با شكلآفر

)Hyperplastic Nodules (كننده  هاي بازسازي و گرهك
)Regenerative Nodules (يند آدر خلال اين فر. همراه است

هاي گوناگون  ناپايداري ژنومي نيز موجب پيشرفت زيررده
 Foci of altered(هاي سلولهاي كبدي تغيير يافته  كانون

hepatocytes=FAH (رهك .شود ميهاي بد شكل  اين عمل گ
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Low-gradeهيپرپلاستيك هاي   و ندولHigh-grade را به 
) HCC(در نهايت، پيشرفت كارسينوم سلول كبدي . دنبال دارد

  ):2( بندي كرد توان به سه رده تقسيم را مي
، به طور )Well differentiated(به خوبي تمايز يافته 

و بسيار )  differentiated Moderately(متوسط تمايز يافته 
   ).1شكل ) (differentiated)   Poorly اندك تمايز يافته

   
  
  
  
  
  
  

  

  ).2(، )شرح در متن(يند سرطان زايي كبدآ فر-1شكل 

  
درماني كه   افزون بر شيميHCCبراي درمان بيماري 

 از روشهاي برداشت ناحيه ،چندان هم موفق نبوده است
 .شود  و نيز پيوند كبد استفاده مي(resection)توموري 

آميز است كه اين  موفقيتبرداشتن ناحيه توموري زماني 
پيوند كبدي نيز . )2(بيماري متاستاز برون كبدي نداشته باشد 

 بدون مقاومت HCCمؤثرترين راه درمان براي بيماران 
، اگرچه اكثر بيماران به دليل پيشرفت )5(باشد  متاستاز مي

بيماري، كهولت سن و مانند آن نامزد مناسبي براي اين مورد 
نين اهداءكنندگان كم شماري براي كبد همچ .درماني نيستند

وجود دارد، به نحوي كه اكثر افراد منتظر براي دريافت كبد به 
ميرند  دليل پيشرفت تومور و بيماري در اين مقطع زماني مي

در اين سرطان، جراحي مشتمل بر پيوند كبدي تنها روش  ).6(
 درماني است كه طي آن تأثير دارو تغيير كرده و امكان برگشت
دوباره بيماري افزايش يافته و احتمال زنده ماندن فرد بيمار، 

  .باشد ضعيف و كوتاه مدت مي
توانايي تشخيص بيماران با خطر برگشت دوبارة بيماري و 

آگهي ضعيف كمك خواهد كرد كه بيمار تحت عمل جراحي  پيش

هايي براي  تلاشها و بررسي. درماني شود قرار گيرد و يا شيمي
آگهي ضعيف  رگشت دوباره بيماري و پيشتشخيص درست ب

 پس از برداشتن كبد با استفاده از HCCدر بيماران 
  ).6(مشخصات باليني انجام شده است 

ويژگي هايي مانند مرحلة تومـوري، انـدازه تومـور، تهـاجم            
بينـي   اي همه در پـيش     ريزرگ ها و وجود ضايعات ريز ماهواره      

هـا كمبـود حـساسيت بـراي        با وجود همه اين   ). 7( بقا تأثير دارند  
بـراي نمونـه،    . آگهي بيماران وجـود دارد     تشخيص درست پيش  

 Alpha)نـشانگرهاي تومـوري سـرم ماننـد آلفـا فتـوپروتئين       

Fetoprotein=AFP)   7(دهنـده هـستند      آگهي  يك عامل پيش  .(
اگرچه آنها به شـارژ تومـوري بـا اهميتـي وابـسته هـستند كـه                 

ــاي   ــراي توموره ــا را ب ــل  ســودمندي آنه ــل جراحــي و قاب قاب
وم مي     امروزه بيشتر توجهات   . سازد برداشت، مشكوك و نامعلـ

بر روي ارزش تشخيصي نـشانگرهاي التهـابي سـرم متمركـز            
بـه  . شده كه به عنوان انعكاسي از پاسخ ميزبان به تومور اسـت           

 كـه   (CRP) سـرمي    Cويژه، پروتئين فعـال شـونده بـا عامـل           
ي نـشان دهنـدة همراهـي       افزايش ميزان آن پيش از عمل جراح ـ      

(association)         در % 75 آن با برگشت دوباره بيماري به ميـزان
 ماه پس از برداشتن بخشي از كبد يـا برداشـت ناحيـه              12مدت  

باشد، همچنين همراهـي آن بـا بقـا مـستقل از        تومورهاي آن مي  
نـسبتي از افـراد مبـتلا بـه يـك نـوع        [)disease-free( بيمـاري 

انـد و در يـك دوره خاصـي          قرار گرفته سرطان كه تحت درمان     
 و بقـا    ] بدون علامت بيمـاري هـستند      براي نمونه دو سال كاملاً    

نـسبتي از افـراد مبـتلا بـه يـك نـوع       [ )overall survival( كلي
 كـاهش   ]ماننـد  سرطان كه پس از تشخيص بيماري زنــــده مي       
 سـرمي   CRPيافته، ديده شده در مقايسه با بيماراني كه سـطح           

  ).8(تر است  يش از عمل جراحي پايينآنها پ
شناسي  هايي كه در مسير درك و فهم زيست با پشرفت

 مطالعات بر روي نشانگرهاي ،تومورها بدست آمده است
دهنده  آگهي زا هم به دليل اهميت پيش زيستي مولكولي سرطان

آنها و هم به جهت اهميت بالقوه آنها به عنوان هدفهاي درماني، 
 1 شماره جدول. باشد حال رشد و افزايش ميروز به روز در 

زايي  شماري از نشانگرهاي مولكولي را كه نقشي در سرطان
  .دهد  نشان مي،كبدي دارند
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   فرآيند دخيل در هپاتوسلولار كارسينوما و نشانگرهاي وابسته به آن-1جدول شماره 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هـاي   شهدف از اين مقاله مروري بررسي مطالعات و پژوه        
دهنــده مهمتــرين  آگهــي انجــام شــده در رابطــه بــا نقــش پــيش 

 در ايـن مطالعـه      .اسـت    HCCنشانگرهاي زيستي مولكولي در     
بررسي شـده    دهنده نشانگرهاي مولكولي زير،    آگهي ارزش پيش 

 Tumor suppressor(ژن هــاي ســركوبگر تومــور : اســت

genes( ــيم ــا، تنظـ ــده ، انكوژنهـ لـولي،   كننـ ــه ســ ــاي چرخـ هـ
ــده تنظــيم ــشانگرهاي رگ  كنن ــوز، ن ــاجم و  هــاي آپوپت ــي، ته زاي

هـا، تلـومراز، نـشانگرهاي       متاستـــــاز، عاملهاي رشد و گيرنده    
ناپايــداري ژنــومي، آنيوپلوئيــدي و نــشانگرهاي ناپايـــداري     

  .ها ريزماهواره
  

  :ژن هاي سركوبگر تومور -1

1- P53
 

 17p  واقع بـر روي كرومـوزوم   P53ژن سركوبگر تومور 

لــولي در گــذرگاه مــسؤ13.1  G1/S هــاي ول تنظــيم چرخــه س

 و همچنين القاكننده آپوپتـوز در پاسـخ بـه آسـيبهاي      G2/Mو
انـد كـه ايـن       مطالعات نـشان داده   . باشد  سلولي مي  DNAشديد  

دچار جهش شده است     ،  HCC از موارد    24-%69ژن در حدود    
 DNAسازي تنظيم نـشده      جهش در اين ژن موجب همانند     ). 9(

. شود پايداري ژنوم و در نتيجه پيشرفت سرطان مي       معيوب و نا  
تر نسبت به آلـل   داراي نيمه عمر كوتاه   p53 آلل وحشي يا طبيعي   

شـيمي بافـت ايمنـي     جهش يافته بوده و بنابراين توسـط روش 
(Immunohistochemistry=IHC)قابـــل رديـــابي اســـت  .

اي آن    پايداري پروتئين و تجمع هـسته      موجب  P53جهش در ژن    
مطالعـاتي  . شـود  ميIHC ر نتيجه رديابي آن توسط روش و د

 ،انــد  بررسـي كــرده IHC را بــه روش HCCدر   P53كـه بيــان  
تبيـين و   ).  10( انـد  اطلاعات ناهماهنگ و متناقضي را ارائـه داده       

تفــسير تفاوتهــاي موجــود در ايــن نتــايج از رهگــذر روشــهاي 
زيـه و   هـا و نحـوة تج      گوناگون مورد اسـتفاده، تنـوع در پـادتن        

افزون بر آن، فقدان پـروتئين      .  پذير است  هاي فردي امكان   تحليل
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P53      هاي تغيير   ها به ويژه جهش     قابل رديابي، مانند برخي جهش
معني كه پايداري پروتئين در آنها وجـود نـدارد،           چارچوب و بي  

 طبيعي نبوده و بنابراين قابل رديـابي         P53دهنده ژن    لزوماً نشان 
 حتماً  IHCگفتني است كه در روش(ت  نيسIHCتوسط روش 

بايد پروتئين قابـل رديـابي وجـود داشـته باشـد، اگـر پـروتئين                
توان گفت كه جهـش وجـود نـدارد و حالـت              نمي ،موجود نباشد 

، روش قابـل اعتمـادي بـراي        IHCبنـابراين    ).باشـد  طبيعي مـي  
 DNAنيـست و تجزيـه و تحليـل جهـش             P53ارزيابي حالتهاي   

. اسـت  P53تـري بـراي بررسـي حالتهـاي          بنيازمند روش مناس  
 همراهـي ايـن   ،اند را بررسي كرده   P53بيشتر مطالعاتي كه جهش     

  .اند تر را يافته ژن با بقاي مستقل از بيماري و بقاي كلي كوتاه
  
  ديگر ژن هاي سركوبگر تومور-2 -1

دهنده چنـدين ژن سـركوبگر    آگهي ارزش تشخيصي و پيش   
بيان مثبت فـسفاتاز و ژن      .  بررسي شده است   HCCتومور در   

 Phosphatase and)ســركوبگر تومــور هومولــوگ تنــسين

tensin homologe= PTEN)   آگهـي    به عنـوان عامـل پـيش
بــراي بقــاي كلــي كــاهش يافتــه بــه دنبــال برداشــتن كبــدي يــا 

همچنــين  ).11(  شــناخته شــده اســتHCCتومورهــاي آن در 
 non- metastatic protein]فقدان بيان ژن سركوبگر تومـور 

(nm)23]برداشــت   موجــب برگــشت دوبــاره بيمــاري پــس از
تـر پـس از عمـل        شده و با بقاي كلي كوتـاه      ) 12(ناحيه توموري   

ميـان بيـان ژن سـركوبگر تومـور         ). 12( جراحي همراهـي دارد   
 آگهي پـس از     و پيش  (Retinoblastoma=Rb)رتينوبلاستوما  

  ).10 (برداشت ناحيه توموري هيچ ارتباطي يافت نشده است
  

 انكوژن ها-2

 هـر دو بـه دليـل اهميـت     C-metو C-myc هـاي  انكـوژن 
به طور  . اند  مورد ارزيابي قرار گرفته    HCCدهنده در    آگهي پيش
 است و بـا بقـاي       HCC داراي بيان بيش از حد در        C-metكلي  

مطالعات، بيان افزايش يافته    ). 13(كلي كاهش يافته همراهي دارد      
C- mycيماراني را كه برگشت دوباره سـريع   در آن دسته از ب

). 13( نشان داده اسـت      ،اند بيماري پس از برداشتن كبدي داشته     
بقـاي مـستقل از     با بقـاي كلـي و  C- mycو همچنين تكثير ژن 

برداشـت ناحيـه تومـوري همراهـي         بيماري كاهش يافته پس از    
  ).13(دارد 

  
   :هاي چرخه سلولي تنظيم كننده-3

  اي وابسته به سيكلين سيكلين و كينازه-3-1
لـولي بـسيار          G1/Sگذرگاه    براي پيشرفت و ادامه چرخه س

 بوسـيلة مجموعـه   Rb فـسفريلاسيون   .مهم و ضروري اسـت 
سيكلين اين گذرگاه را غير فعـال كـرده         /كيناز وابسته به سيكلين   

بيـان بـيش از حـد       . شود و موجب ادامه روند چرخه سلولي مي      
 دهنـده پــس از  آگهـي  ش داراي اهميـت پــي E, D1, Aسـيكلين  

 و (Chao)چــائو . اســتHCCبرداشــت ناحيــه تومــوري در 
 بـه طـور مـستقل       Aنشان دادند كه بيان سيكلين      ) 14(همكاران  

سبب بقاي مستقل از بيماري كاهش يافته بـر اسـاس تجزيـه و              
در دو مطالعـه نيـز همراهـي        . شـود  اي مي  واريته هاي چند  تحليل

بقـاي مـستقل از     بقـاي كلـي و   با D1بيان افزايش يافته سيكلين
برداشت ناحيه توموري نـشان داده       بيماري كاهش يافته پس از    

  ). 4،14(شده است 
  
  هاي كيناز وابسته به سيكلين باز دارنده-3-2

هـاي   هاي كيناز وابسته به سـيكلين، تنظـيم كننـده          بازدارنده
.  هـستند  G1/Sمنفي چرخة سلولي بوسيله بازدارندگي گـذرگاه        

:  شناســايي شــده اســتCDKهــاي  ه از بازدارنــدهدو خــانواد
باشـند و بـه     مـي P19, P18, P16, P15 كه شامل INK4خانوادة 

 ممانعـت   CD4/CDK6 سـيكلين Dهـاي نـوع    ويژه از مجموعه
باشـد    مي P27, P21,P57 كه شاملKIP/CIPكنند و خانواده  مي

 متـصل شـده و آنهـا را         CDK/ هـاي سـيكلين    كه بـه مجموعـه    
  .)14(كند  ميغيرفعال 

FOXM1    فعال، ليگاز SKP2-CSK1        را تنظـيم كـرده كـه 
 را يــوبي كوئيتينــه كــرده و در نتيجــه ERKآن نيــز بازدارنــده 

 فعال به تنظيم منفـي      ERK. شود موجب تجزيه پروتئازومي مي   
DUSP1        كمـك كـرده و      296 به وسيله فسفريله كردن سـرين 

 SKP2/CKS1/DUSP1موجـــب شـــكل گـــرفتن مجموعـــه 
اين رويكرد نيز موجـب كـاهش بازدارنـدگي پـروتئين           . دشو مي

ERK كـه ممكـن اسـت فعاليـت        ) پيكـان بـسته شـده     (شود    مي
FOXM1       كتورهاي آن بيـشتر حفـظ      ا را با تنظيم بيش از حد ف
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 تجزيه پروتئازومي تنظيمات CSK1 در مجموعه با  SKP2كند،
. كنـد   جلـوگيري مـي    CDK2چرخه سلولي را القـاء كـرده و از          

CDK2 فسفريله كردن     با SKP2    به وسـيله    72و  64 در سرين 
 تجزيــه پروتئــازومي آن را بــه CDH1 بــا APC/Cمجموعــه 

 SKP2كننـدگي     نيز با فعاليـت تجزيـه      HINT1. اندازد خير مي أت
علامت فلش و پيكان بسته شده به ترتيب فعاليـت          (كند   ه مي لمقاب

  ).2شكل ) (14 (دهند و بازدارندگي را نشان مي
  
  
  

 INK4انوادة  خ3-2-1

موجـب خاموشـي    P16، P15متيله شدن نـواحي پرومـوتري  
مطالعات نشان داده است كه در بيماران       . شود  مي HCCژن در   

 بازگشت دوباره بيمـاري پـس    P16،P15داراي رخداد متيله شدن
  ).15( برداشت ناحيه توموري بسيار محتمل است از

يـش   در حالي كه هيچ مطالعـه  را  P15 دهنـده  آگهـي  اي نقـش پ
انـد كـه     پرداخته P16بررسي نكرده است، چند مطالعه به بررسي

يـش          جـدول  ) (15 (آگهـي اسـت    تنها در يكي از آنها داراي نقـش پ
 به طور مستقل توسط تجزيـه   P18 همچنين فقدان بيان).2شماره 
).16( كنـد  بينـي مـي    اي بقاي كلي را پيش     هاي چند واريته   و تحليل 

 
 
 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

، ناپايداري G2->Mاين مسيرها از طريق . شوند  ميHCC كه موجب پيشرفت (FOXM1) (Forkhed box) مسيرهاي مرتبط با -2شكل 
  ).14(شوند   ميHCCژنومي، رگزايي و جلوگيري از آپوپتوز موجب پيشرفت 
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  )17(هاي وابسته به كيناز در كارسينوم سلول كبدي  هاي سيكلين آگهي دهنده بازدارنده هاي پيش ترين بررسي  شماري از اصلي-2جدول شماره 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  KIP/ CIP خانواده -3-2-2

 را p12دهنــده  آگهــي هـيچ يــك از مطالعــاتي كــه نقـش پــيش  
 جـدول () 17(انـد    اند ارتبـاط مهمـي بـا بقـا نيافتـه           بررسي كرده 

  P27دهنـده بيـان    آگهي اما اكثر مطالعاتي كه نقش پيش). 2شماره  
 مطالعه كرده اسـت، همراهـي آن بـا بقـاي            HCCا در بيماران    ر

) 17(انـد    مستقل از بيماري و بقاي كلي بهبود يافته را نشان داده          
افزون بر آن چندين مطالعه به طـور جداگانـه          ). 2  شماره جدول(

P57اند كه فقدان بيان نشان داده
بـه شـكل مـستقل بقـاي كلـي و        

 پـس از برداشـتن كبـد در    كاهش يافتـه  بقاي مستقل از بيماري
HCC18( كند بيني مي  را پيش.(  
  

  :آپوپتوز-4
  Bcl- 2خانوادة  -4-1

كننـده در    هاي مداخلـه   ترين عامل   يكي از مهم   Bcl-2خانوادة  
 به Bcl- xsو .Bax ،Bakدر بين اعضاء اين گروه . آپوپتوز است

اـ     عنوان پيش برنده  بـه   Bcl- xl وBcl-2هاي آپوپتـوز همـراه ب

اهميـــت . كننـــد هــاـي آپوپتـــوز عمــل مـــي  ارنـــدهعنــوان بازد 
 بررسي شده HCCها در  دهنده چند مورد از اين عامل آگهي پيش

يـش       Bcl-2بيان  ). 19،20(است   اـ پ  آگهـي پـس از      هيچ همراهـي ب
 Bcl- xlاما بيان بيش از حد ). 21( برداشت ناحيه توموري ندارد

ا توسط  به نحو بقاي مستقل از بيماري و بقاي كلي كاهش يافته ر           
يـش   تحليل چند واريته   تجزيه و  گارسـيا  ). 21( كنـد  ينـي مـي   ب  اي پ

(Garcia)  و همكـاـران نــشان دادنــد كــه بيـاـن پـيـش آپوپتــوزي
اـي كلـي افـزايش يافتـه پـس از              Baxپروتئين     به نحو مستقل، بق

  ).21( كند بيني مي  پيشHCCبرداشت ناحيه توموري در 
  
   سوروايوين-4-2

يكي از اعضاء خانوادة بازدارنـده      ) Survivin(ين  .سوروايو
  inhibitor of apoptosis protein(IPA)پروتئين آپوپتـوزي 

اين عامل عمدتاً به وسـيله      . باشد هاي ضدآپوپتوز مي   از پروتئين 
هدف قرار دادن افكتورهاي پاياني كاسپاز سه و هفت در آبشار           

ــي    ــوگيري م ــوز جل ــوز از آپوپت ــازي آپوپت ــد پروتئ ــان . كن بي
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برداشــت ناحيــه  آگهــي ضــعيف پــس از ن بــا پــيشســوروايوي
 همراهـي دارد، همچنـين بيـان سـوروايوين          HCCتوموري در   

اي با بقاي مستقل از بيمـاري كوتـاه شـده همراهـي دارد               هسته
ــان  ). 22( ــا بيـ ــايي بـ ــه داراي تومورهـ ــاراني كـ  mRNAبيمـ

سوروايوين هستند نسبت به بيمـاراني كـه در تومورهـاي آنهـا             
mRNA  يSurvivin  شود از برگشت مجدد بيمـاري       بيان نمي

نـسبت  ). 22(برنـد    و بقاء كاهش يافته به ميزان بيشتري رنج مي        
 برگــشت دوبــاره GAPDH ســوروايوين بــه mRNAبــالاي 

بيني كرده و نيـز همراهـي        توموري را پس از برداشتن كبد پيش      
  ).22(دهد  آن با بقاي مستقل از بيماري كاهش يافته را نشان مي

  
  :يي رگزا-5

  )Microvessel density( تراكم مويرگ – 5-1
 يكي (MVD )يا ) Density Microvessel(تراكم مويرگ 

هـاي اسـتفاده شـده بـراي         تـرين شـاخص    ترين و عمـومي    رايج
آميـزي ايمونوهيـستوشيميايي     رگزايي در تومورها شامل رنـگ     

نشانگرهاي عمومي استفاده   . نشانگرهاي سلول آندوتليالي است   
 و عامــل فــون ويلــه برنــد    CD31, CD34ل شــده شــام 

)vWF=von willebrand (مطالعات نشان داده است كه . است
MVD     با استفاده از CD34         به نحو مستقل داراي همراهـي بـا 

بقــاي مــستقل از بيمــاري كــاهش يافتــه بــر اســاس تجزيــه و   
در بيماراني كه داراي تومورهـاي      . باشد هاي چند گانه مي    تحليل

متـر هـستند و تحـت عمـل جراحـي قـرار              انتي س ـ 5كوچكتر از   
هـاي   اسـاس تجزيـه و تحليـل       مطالعه ديگري بـر   ). 23(اند   گرفته

بينـي    را با بقاي كلي كاهش يافته پـيش        CD34چندگانه همراهي   
گفتنـي اسـت دو مطالعـه ديگـر بـا اسـتفاده از              ). 23( كرده است 

دهنـده را   آگهـي   هيچ ارزش پـيش   CD34 و   CD31نشانگرهاي  
 ارزيابي شـده بـا اسـتفاده از بيـان           MVD). 24(اند   ادهنشان ند 
vWF               نيز بقاي مستقل از بيمـاري كـاهش يافتـه را نـشان داده 
و  (Poon) تـر پـون   اگرچـه در يـك مطالعـه وسـيع    ).  24(است 

دهنده با استفاده از همـان       آگهي هيچ همراهي پيش  ) 23(همكاران  
اند دلايل متعـددي  تو تناقض در اين نتايج مي. نشانگرها را نيافتند  

تفاوت در نشانگرهاي انـدوتليالي،  : شامل موارد زير داشته باشد   
در گـزينش   ) bias(برداري، انتخاب اريـب      تفاوت در مكان نمونه   

با ايـن وجـود، همچنـان       . MVDنقاط داغ براي مشخص كردن      

دهنـده   آگهـي   داراي اطلاعات پيشMVDانگيز است كه آيا      بحث
  باشد يا خير؟  مي HCCوري دربرداشت ناحيه توم پس از
  
   نيتريك اكسيد سنتاز -5-2

 )NOS=Nitric oxide Synthase(نيتريك اكـسيد سـنتاز   
 NOS نوروني و    NOS اندوتليالي،   NOSبه شكل سه ايزوفرم     

  . وجود دارد(iNOS)القايي 
NOS     يك مرحله محدودكننده ميزان توليـد نيتريـك اكـسيد 

(NO)       كنـد  يي تومـور ايفـا مـي       است كه نقش مهمي را در رگزا .
 در چنـدين بـدخيمي نـشان داده شـده     iNOSبيان بيش از حـد   

يافتــه آن بــا فنوتيــپ تهــاجمي و  اســت، همچنــين بيــان افــزايش
 iNOS بيـان مثبـت      HCCدر  . آگهي ضعيف همراهي دارد    پيش

 با خطر افزايش يافته برگـشت دوبـاره تومـوري همراهـي دارد            
هـــــيچ ارزش  و همكـــــاران  (Rahman)راهمـــــن). 25(

امـا همـراه بـا      .  بـه تنهـايي نيافتنـد      iNosدهنده بـراي     آگهي پيش
 در شكل بيان منفي، بقاي مستقل از بيمـاري و بقـاي    cox2بيان

كلي بهتر شـده را پـس از برداشـتن كبـد بـر اسـاس تجزيـه و                   
چنانكـه   ).3شـكل   ) (26( كنـد  بيني مي  هاي چند واريته پيش    تحليل

 نقـش مهمـي را در       iNOS القايي   گفته شد نيتريك اكسيد سنتاز    
 بيـان بازدارنـده   iNOS. كنـد  كارسينوم سلول كبـدي ايفـاء مـي      

را تحريــك ) KB) inhibitor of KB kinase=IKB كينــاز
كرده و موجب فسفريلاسيون، يـوبي كوئيتينـه شـدن و تجزيـه             

شود، در  مي) IKB) inhibitor kappa B پروتئازومي پروتئين
ممكـن  ) KB) NF-KBاي   ل هـسته  نتيجه اعـضاء خـانواده عام ـ     

است در سيتوپلاسم تجمع يافته و به هسته روند تا در آن مكان             
 ، ژنهـــاي c-MYC ، CYCLINچنـــد ژن ماننـــد ژنهـــاي   

ضدآپوپتوز و ژنهاي مـرتبط بـا التهـاب ماننـد ژنهـاي خـانواده           
افـزايش در توليـد     .  نيتريك اكسيد سنتاز را تـرانس اكتيـو كننـد         

 -VEGF و HIF-œ تنظيمــي نيتريــك اســيد موجــب بــيش   
)vascular endothelial growth factor (شود و رگزايي مي .

 ممكـن اسـت   iNOS به وسيله  NF-KBسرانجام تحريك بيان
 منجـر  NF-KBموجب يك چرخه بـدخيم شـود كـه بـه تجمـع       

 منجر به   RAS/ERK از مسير    NOافزون بر آن، فعاليت     . شود
د نيـز مـانع    شـده و ايـن رويكـر   AURORA Aبيش تنظيمـي  

 از تكثيـر كاسـپازها و    NOهمچنـين، . شـود   مـي IKBكـاركرد  
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 و  P21لمفوسيتها جلوگيري كـرده و موجـب فعاليـت تلـومراز،            
 بـر   iNOSبنابراين فعاليت بيش از حـد       . شود متالوپروتئيناز مي 

ســاز و كارهــاي مهــم از جملــه آپوپتــوز، رگزايــي، مهــاجرت و 
  ).27( ثير بسزايي داردأتهاجم سلولي ت

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در رگزايي و بر همكنش iNOSرساني   مسير علامت-3شكل 
iNOS با IKK/NF-KBدهي   و آبشارهاي علامتH-

RAS/ERK) 27(  
  
   عامل رشد فيبروبلاست پايه -5-3

ــه   ــت پايـ ــد فيبروبلاسـ ــل رشـ  bFGF= (Basic(عامـ

fibroblast growth factor پلــي پپتيــد متــصل شــونده بــه 
لـولهاي         هپارين محلول اسـت كـه ا       ثـر بـالقوه ميتـوژني روي س

 سـرمي را بـه      bFGFآگهي دهنـده     اهميت پيش . اندوتليالي دارد 
 ارزيـابي شـده     HCCبرداشت ناحيه توموري در      دنبال پس از  

پون و همكاران گزارش دادند كه ميزان بـالاتر از ميـانگين    . است
bFGF)  10.8 <در حدود pg/ml(   بقاي مـستقل از بيمـاري ،

 88هاي چند واريتـه در        بر اساس تجزيه و تحليل     كاهش يافته را  
 و همكـاران    ) (Chao اگرچـه چـائو   ).  28( دهـد  بيمار نشان مي  

 2.1 <آگهي بـا اسـتفاده از ميـزان كمتـر     هيچ همراهي با پيش

pg/ml) ( مشاهده نكردند)29.(  
  
  8- اينترلوكين -5-4

  يك كموكاين چنـد    (Interleukin-8=IL-8) 8–اينترلوكين
باشد كـه اهميـت آن در القـاء رگزايـي مـشخص شـده                كاره مي 

 HCC هم در تومور و هم در سرم بيماران          8–اينترلوكين. است
بقاي كلـي و     مطالعات، پيش از عمل جراحي،    ). 30( شود بيان مي 

 سـرمي   IL-8مستقل از بيماري بهتر شـده را در بيمـاراني كـه             
 شان دادنـد  ن ،داشتند نسبت به بيماران واجد سطح بالاتر      تر پايين

دهنده براي بقـاي كلـي       آگهي  عامل پيش  IL-8به طور كلي    ). 31(
  ).31( باشد هاي چند واريته مي طبق تجزيه و تحليل

  
  تهاجم و متاستاز-6

  متالوپروتئازهاي ماتريكس -6-1

 Matrix)كننــده مــاتريكس  متالوپروتئينازهــاي تجزيــه 

metallo proteases=MMP)هــاي  اي از آنــزيم  خــانواده
وتئوليتيك هستند كه مشخصه اصلي آنها توانـايي در تجزيـه           پر

ي است     همچنين نقش مهمـي را در      . كردن ماتريكس برون سلولـ
سـطح افـزايش يافتـه      . كننـد  تهاجم و متاستاز سرطاني ايفـا مـي       

MMP-2    يا ژلاتيناز A )MMP     را كـه جـزء      4است كه كلاژن 
 از  در بيمـاراني كـه    ) كنـد  اصلي غـشاء پايـه اسـت  تجزيـه مـي           

برگشت دوباره بيماري پس از برداشـت ناحيـه تومـوري رنـج             
برند داراي همراهي با برگشت دوباره سـريع بيمـاري اسـت         مي

ــان  ). 32( ــد همزم ــيش از ح ــان ب ــا MMP-7بي ــا MMP2 ب  ب
برگشت دوباره بيماري در سال نخـست پـس از عمـل جراحـي        

ــي دارد  ــسان    ). 32(همراه ــاژي ان ــتاز ماكروف ــان متالوالاس بي
(MMP-12)          به طور مستقل بقاي كلي بهتر شده را بـر اسـاس 
  ).33( كند بيني مي اي پيش هاي چند واريته تجزيه و تحليل

  
  كننده پلاسمنيوژن اروكيناز   فعال-6-2

ــاز     ــمنيوژن اروكينـ ــده پلاسـ ــال كننـ  urokinaseفعـ

plasminogen activator=uPA) ( سرين پروتئازي است كه
وتئـاز تبـديل كـرده و در پـي آن           پلاسمينوژن را به پلاسمين پر    

 را فعــال MMPمــاتريكس بــرون سـلـولي را تجزيــه نمــوده و 
 بـا رشـد تومـوري و     (uPAR) و گيرنده آنuPAبيان . كند مي

ارزيابي با روش اليزا نشان داده اسـت كـه           .تهاجم همراهي دارد  
 بـا بقـاي مـستقل از بيمـاري كـاهش            uPAفعاليت افزايش يافته    
افـزون  ). 34(  ناحيه توموري همراهي دارد    يافته پس از برداشت   

 و همكاران نشان دادند كه بيـان تركيبـي   (Zheng) بر آن ژنگ

uPA  ،uPARو PAI-1هاي برداشت شده از كبد بـا    در نمونه
  ).34(بفاي كلي كاهش يافته همراهي دارد 
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 /The cadherinكـاـتنين / مجموعــه كــادهرين -6-3

catenin Complex 
E-cadherinاي  ليكــــو پــــروتئين تــــرا شــــامه يــــك گ

(transmembrane)  اسـت كــه اتــصالات سـلـول بــه سـلـول را 
 به  E-cadherin موجب اتصال    cateninβ-.  كند ميانجگيري مي 

-cateninα)           لـولي ارتبـاط دارد ) كه مستقيماً با اكتين اسـكلت س
 هـم بـه عنـوان مولكـول چسبـشي درون            cateninβ-.  شود مي

لـولي مـسير       سلولي و هم به مثابه اثرك       عمـل   wntننده درون س
اي و   فعاليـت مـسير موجـب جابـه جـايي مـواد هـسته             . كنـد  مي

هاي دخيل در تكثير سلولي، ضد آپوپتـوز      تحريك رونويسي ژن  
 نيـز  E- cadherinفقـدان بيـان  . شود و ژنهاي اوليه رگزايي مي

در . ارتباط نزديكي با پيشرفت و تهاجم چندين نوع سرطان دارد         
 آن بـا  mRNA يـا  E- cadherinفقـدان بيـان    HCCبيمـاران  

برگشت دوباره سريع بيماري پس از برداشت ناحيه تومـوري،          
 بـا بقـاي     E-cadherinهمچنين بيان نـشدن     ). 35(همراهي دارد   

، پــس از برداشــت كبــد HCCكلــي كــاهش يافتــه در بيمــاران 
 و همكـاران بـين    (Inagawa)، گرچه ايناگاوا)35( همراهي دارد

 و بقـا پـس از برداشـت ناحيـه تومـوري در              E-cadherinبيان  
متـر    سـانتي  3تـر از    كه داراي تومورهاي كوچك    HCCبيماران  
ــد ــد   ،بودن ــي نيافتن ــيچ همراه ــش   . )36( ه ــه نق ــدين مطالع چن
. اند  را بررسي كرده   HCC در   cateninβ-دهنده ميان    آگهي پيش

انـد، بـر     اگرچه اين مطالعات نتايج ضـد و نقيـضي را ارائـه داده            
اي هـم   اي بـا بيـان هـسته    هاي چند واريته اساس تجزيه و تحليل 

دلايل اين  ). 36( و هم كاهش بقا را نشان داده است       ) 37(افزايش  
ــضات را مــي ــادتن تناق ــوان پ ــستم  ت ــاگون، سي ــاي  هــاي گون ه

تحليـل   بندي و نواحي متفـاوت تومـوري بـراي تجزيـه و            درجه
  .عنوان كرد

  
  :ها هاي رشد و گيرنده  عامل-7

 TGF-βs  ــول ــي از مولك ــانواده بزرگ ــه خ ــق ب ــاي  متعل ه
لـولي،            پلي پپتيدي علامت رساني است كه موجب تنظيم رشـد س

 TGF-β1. شـوند  تمايز، رگزايي و تهاجم و كـاركرد ايمنـي مـي          
شكل غالـب در انـسان اسـت كـه موجـب رگزايـي و سـركوب                 

 عامـــل TGF-βبيـــان بيـــشتر . شـــود كـــاركرد ايمنـــي مـــي
 HCC بقاء كـاهش يافتـه در بيمـاران بـا            دهنده براي  آگهي پيش

ــت   ــي اس ــل جراح ــه ). 38(غيرقاب ــه مطالع ــه ارزش  اگرچ اي ك

 را پـس از هپـاتكتومي بررسـي         TGF-βدهنده بيـان     آگهي پيش
  ).38(كرده است هيچ ارتباطي با بقاء نيافته است 

  
  خانواده گيرنده عامل رشد اپيدرمي-7-2

 Epidermal growth(خانواده گيرنده عامل رشد اپيدرمي 

factor receptor family=EGFR ( شــامل چهــار گيرنــده
–erbB:باشـد  تيروزين كينازي غـشاء گـذر بـه شـرح زيـر مـي          

3(HER-3) ,c-erbB-2(HER-2/neu) ,EGFR(erbB-1) 
c- وc-erbB-4 (HER-4)  .     اين عامـل هـا ليگانـدهاي خـانواده

EGF شــامل EGF ، TGF-α  و EGF ــه  متــصل شــونده ب
 بيـان   HCC  ،EGFRدر بيمـاران    . كننـد  تـصل مـي   هپارين را م  

شود و سطوح بـالاي بيـان آن بـا برگـشت دوبـاره سـريع                 مي
و بقاي مستقل از بيماري كاهش يافته پس از برداشـت           ) 39،40(

-c-erbBبيـان بيش از حــد      ). 40(ناحيه توموري همراهي دارد     

2(HER-2/neu) در HCCنقـــــش .   غيرمعمـــــول اســـــت
بيماران با تكثيـر    : كننده است  ا حدودي گيج  دهنده آن ت   آگهي پيش

HER-2 كه توسط فن FISHاند داراي بقاي كلي  ارزيابي شده 

). 39(باشـند   كمتر از دو سال پس از برداشت ناحيه توموري مي 
گفتني است كـه مطالعـه بـا روش ايمونوهيـستوشيميايي چنـين       

يل اين تضاد ممكن است به دل     ). 40(اي را نشان نداده است       نتيجه
  . استفاده از روشهاي متفاوت در مطالعه باشد

 را c-erbB-4 و c-erbB-3و همكـــاران بيـــان ) Ito(ايتـــو 
 با بقاي   c-erbB-3اند كه بيان     اند و مشاهده نموده    بررسي كرده 

مستقل از بيماري كاهش يافته پس از برداشت ناحيـه تومـوري            
دارد  هيچ همراهـي بـا بقـا ن ـ       c-erbB-4همراهي دارد اگر چه كه      

)41.(  
  
  Leptin receptor گيرنده لپتين -7-3

هــا  هورمــون مترشــحه از آديپوســيت  ) Leptin(لپتــين 
Adipocytes) (    ــايز و لـولي، تم ــد سـ ــديل رش ــيم و تع در تنظ

. زايي چندين بدخيمي شـركت دارد  رگزايي و همچنين در بيماري 
 HCC داراي بيـان بـيش از حـد در    ob- Rلپتين و گيرنـده آن  

 دو دهد كه هـر    ان افزايش يافته هر دوي آنها نشان مي       بي. هستند
دهنده براي بقاي كلي بهتر شده بـر اسـاس           آگهي هاي پيش  عامل

  ).42(اي هستند  هاي چند واريته تجزيه و تحليل
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 : تلومراز-8

 RNAلومراز انساني يك پروتئين ريبونوكلئاز متـشكل از          
 human( يترانس كريپتاز معكوس تلومراز انـسان  تلومرازي و

telomerase reverse transcriptase (ــا  (hTERT)يــ
كوتاه شدن تلومرها در سلولهاي انساني تا حـد طـول           . باشد مي

لـولي پـيش            عمر بحراني، رشد را به ميزان معيني از تقسيمات س
عقيده بر آن است كـه      . كند از پيري و يا مرگ سلولي محدود مي       

رده و از پيـري و مـرگ        فعاليت تلومراز، طول تلومر را پايدار ك ـ      
دهنـده   آگهـي  مطالعاتي كه ارزش پـيش  . كند سلولي جلوگيري مي  

= (TRAP را توسط ارزيـابي  HCCفعاليت تلومراز در بيماران
(telomeric repeat amplification protorcol assay 

اند، همراهي آن را با بقا كمتر از پنج سـال پـس از               بررسي كرده 
 و نيـز بقـاي مـستقل از بيمـاري           )43(برداشت ناحيه تومـوري     

اي را   هـاي چنـد واريتـه      كاهش يافته بر اساس تجزيـه و تحليـل        
  ).44(اند  نشان داده

  
  : ناپايداري ژنومي-9

  آنيوپلوئيدي /  ناپايداري كرومزومي -9-1
تومورهاي متهاجم به وسـيله ناپايـداري ژنـومي مـشخص           

 شـود   شده و موجب پيـشرفت سـرطان و سازگـــاري آن مـي            
 از دسـت دادن يـا بـه         CIN) به اختصار (ناپايداري كرومزومي   

لـولي            دست آوردن يك قطعه كرومزومي در خلال تقـسيمات س
نيز بـروز بـالايي   HCC هاي انساني، همانند ديگر بدخيمي. است

موجب افـزايش آنيوپلوئيـدي    CIN .دهد  را نشــان ميCINاز 
يـشرفت  هاي بيـشتر و در نتيجـه پ      شده كه آن نيز موجب جهش     

  ).45(شود  تومورها مي
هـاي   دهنـده آسـيب    آگهي مطالعاتي براي ارزيابي نقش پيش    

ــومي در  ــن HCCژنـ ــتفاده از فـ ــا اسـ  aCGH) ،array  بـ

comparative genomic hybridization(اند  انجام شده)46 .(
ــد كــه از دســت دادن  )  (Katohكــاتو و همكــاران نــشان دادن
 و نيـز  q4 ،p8 ،q13 ،q14 ،p17هاي كرومزومي در نواحي   قطعه

 بـا  q8 ،q17  هاي كروموزمي در نـواحي  به دست آوردن قطعه
 3/13q17 تر همراهي دارد؛ گرچه تنهـا از دسـت دادن          بقاء كوتاه 

). 45(آگهـي اسـت     داراي ارزش پـيش 11q8 دست آوردن و به
و همكــاران همبــستگي تغييــرات تعــداد كــل  ) kusano(كوزانــو

). 46( حلة توموري مطالعـه كردنـد     كروموزومي را با افزايش مر    
ــه دســت آوردن قطعــه كرومزومــي در   ــه خــوبي در 24q8ب  ب

HCC             هاي متمايز شده مشاهده شده است، اما از دست رفـتن 
 بـا تومورهـاي     13q11 و تكثيـر     13q13-14قطعه كرومزومـي    

 p8  ،q13از دسـت دادن     . بسيار اندك متمايز شده، همراهي دارد     
  .ي ضعيف همراهي دارندآگه  با پيش13q11 و تكثير
  
 اي   ناپايداري ريز ماهواره-2 -9

هاي پشت سر هـم كوتـاه در سراسـر           ها توالي  ريز ماهواره 
 Microsatelliteهـا   ناپايداري اين ريـز مـاهواره  . ژنوم هستند

instability=MSI) (   ــاز ــرميم ب ــاي ت بوســيله جهــش در ژنه
 بـر اسـاس  . ايجاد شده اسـت mismatch repair ناجور جفت 

بـر روي يـك كولـوس    MSI هاي متعدد، ميـزان بـروز    گزارش
ايـن  ). 47-49( درصـد دارد     68 تـا    34اي بـين     كروموزمي دامنه 

 و تفاوت  HCCيابي تفاوت ممكن است به دليل تفاوت در ريشه
افزون بر ايـن    .  در تعداد و نوع نشانگرهاي مورد پژوهش باشد       

سيار بـالايي   بMSIاي كه  نشانگر ريز ماهواره (BAT 26 بيان
  ). 49،50( به ندرت تغيير كرده است) دهد را نشان مي
و همكاران شمار بسياري از بيمـاران       ) chiappini( چياپاني

 را مورد بررسـي قـرار داده و نـشان دادنـد كـه بقـاي                 MSIبا  
 MSI  است نسبت به آنهايي كه بدونتر مستقل از بيماري پايين

  ).51(تر است   پايين،هستند
  
 :انداز ي و چشمبند جمع

زايـي در    پژوهش پيرامون زيست شناسي مولكولي سرطان     
سلول كبدي، شمار بسياري از نشانگرهاي زيستي مولكولي بـا          

ــيش ــالقوه را شناســايي كــرده اســت  آگهــي اهميــت پ ــده ب . دهن
 جهش  P53نشانگرهايي كه بيشتر بر آنها متمركز شده اند شامل

P57 , P27,P18يافتـه  
, c- myc, c-met, pTEN MMP12 , 

MMP2, -7,   جـدول  (  و فعاليت تلومرازي، آنيوپلوئيـدي هـستند
تـر   بيشتر مطالعات بـر روي نـشانگرهايي كـه پـيش          ). 1شماره  

همچنـين فنـون متفـاوت      . اند، متمركـز شـده اسـت       بررسي شده 
هـاي   مورد استفاده در اين مطالعـات ممكـن اسـت دليـل پاسـخ             

 و  HCCاسـي ريـشه     افزون بـر آن، سـبب شن      .  متناقض باشد 
هاي گوناگون نيـز    تنوع در بروز و شيوع اين بيماري در جمعيت        
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بـه طـور كلـي كارسـينوم         .تواند نتايج متفاوتي را ارائه دهـد       مي
سلول كبـدي يـك بيمـاري پيچيـده و نـاهمگن اسـت كـه داراي                 

هـا و اثـرات    باشـد و عامـل    هاي سبب شناسي متفاوتي مي     عامل
براي نمونـه،  . ي آن شركت دارند  گوناگوني در مسيرهاي مولكول   

دهنـده بـراي     ممكن است يك نشانگر ويژه، نشانگر پـيش آگهـي         
HCC      مرتبط با ويروس هپاتيت (HBV)B      باشد اما بـا HCC 

. اي نداشـته باشـد      رابطـه  C(HCV)مرتبط با ويروس هپاتيـت      
هـاي گونـاگون     بنابراين يك مطالعه شامل مخلـوطي از جمعيـت        

 نتيجة  نقيضي را ارائه دهد، يا اساساً      ممكن است كه نتايج ضد و     
هاي مناسب و    مطلوبي حاصل نشود مگر اين كه تجزيه و تحليل        

گفتنـي اسـت چنـين تجزيـه و         . خاص بر روي آنها انجام شـود      
هايي به راحتي ميسر نيست زيرا به احتمال زيـاد بيمـاران             تحليل

  .هاي سبب شناسي گوناگون هستند در معرض تركيبي از عامل
 راستا نيازي هم براي استاندارد كردن روش مطالعه         در اين 

و بررسي نشانگرهاي زيستي مولكولي و هم ارزش گذاري ايـن   
ــالقوه در جمعيــت بزرگــي از بيمــاران احــساس   نــشانگرهاي ب

هاي نشانگرهاي زيستي را بـه ابـزاري درسـت           شود كه پانل   مي
بندي كرده تا يك متخصص باليني بـر اسـاس آن بتوانـد            فرمول

تركيـب  .  بينـي كنـد    آگهي بيماري را پيش    شرفت سريع و پيش   پي
هاي نـشانگرهاي زيـستي مولكـولي بـا مشخـصات            كردن پانل 

زايي بافتي ممكن است موجب شود تـا بيمـاراني كـه در              بيماري
معــرض خطــر بــالايي از پيــشرفت بيمــاري قــرار دارنــد و نيــز 

تـر   گيرنـد، سـريع    بيماراني كه بهتر مورد هدف دارويي قرار مي       
ــشخيص داده شــوند ــستي در  . ت ــشانگر زي ــان ن ــر بي ــزون ب اف

هاي بيوپسي شـده، بايـد     هاي برداشته شده كبدي يا نمونه      نمونه
. بر نقش نشانگرهاي در گردش سرمي نيز توجه و تأكيـد شـود      

بـراي نمونـه،    (بررسي نشانگرهاي زيستي مولكـولي در سـرم         
ات و نيـز ديگـر مايع ـ     )  سرمي پيش از جراحـي     VEGEنشانگر  

دهنـده   آگهي بدن شامل ادرار موجب فرموله كردن ضوابط پيش       
 كـه بـه     HCCپيش از عمل جراحـي بـراي شناسـايي بيمـاران            

احتمال بيشتري از درمانهاي ويژه مانند برداشتن كبـد و پيونـد            
برند، شده است و نيز افرادي كه احتمالاً نـسبت بـه             كبد بهره مي  

دهنـد را    تـري مـي   درمـاني گونـاگون پاسـخ به       هاي شيمي  عامل
آوري ريــز آرايــه، مطالعــه  اســتفاده از فــن .دهــد تــشخيص مــي

 را  HCCهمزمان شـماري از ژنهـاي گونـاگون در ارتبـاط بـا              

و همكـاران از ايــن روش بــراي  ) Ho(هــو . ميـسر كــرده اسـت  
مطالعــه چهــارده ژن در بيمــاران بــا هجــوم رگزايــي و نيــز در 

، و در پـي آن      )52 (بيماران بدون هجوم رگزايي استفاده كردنـد      
هـاي متفـاوت     دهنـده ايـــن ژنهـا را در گـروه          آگهي ارزش پيش 

ارزيابي نموده و نشان دادنـد كـه بقـاي مـستقل از بيمـاري در                
بيمـاران داراي تهــاجم رگــي كـه در معــــرض خطــر بــالايي از   

). 52( بـسيار ضـعيف اســت        ،برگشت دوباره بيمـاري هـستند     
 همكــاران بــر اســاس و) (Lizukaمطالعــات توســط لــي زوكــا 

تجزيه و تحليل ريـز آرايـه بـر روي گروهـي از ژنهـا برگـشت                 
و ارزش   % 88بينـي مثبـت      دوباره درون كبدي را با ارزش پيش      

 ).53(نشان داد  % 95بيني منفي  پيش

هاي متفـاوتي    هاي تكميلي توسط همان گروه نشانه      بررسي
 از ژنهــا را بــراي بيمــاراني كــه برگــشت دوبــاره درون كبــدي 

(intrahepatic)          درمقايسه با آنهايي كه برگشت دوبـاره بـرون 
در حالي كه اين    ). 54(  ارائه داد  ،اند  داشته (extrahepatic) كبدي
آگهي مهـم    ، براي تشخيص پيش   )هاي دهنده  با كمبود اندام  (يافته  
 همچنين ممكن است به بيماراني كه احتمالاً از پيوند كبـدي        .است

درمـاني پاسـخ     هاي شيمي  دي كه به عامل   برند و يا افرا    سود مي 
آوري جديد ديگري كـه كـشف        فن). 55( مناسب دهند، كمك كند   

تحليــل  نــشانگرها را مــورد توجــه قــرار داده اســت، تجزيــه و 
 HCCهاي پروتئـوميكس در      امروزه بررسي . پروتئوميك است 

هـاي گونـاگون در      به طور عمده براي نشان دادن بيان پـروتئين        
مطالعـات  ). 56( انـد  خيم متمركـز شـده     م و خوش  هاي بدخي  بافت

پروتئوميكس سرمي نيز در حال تلاش براي يافتن نـشانگرهاي          
 -heat- shock(تـوان بـه    جديد سرمي است كه براي نمونه مي

protein(HSP27  ــرد ــاره ك ــق  .  اش ــوز ارزش دقي ــه هن اگرچ
 .)57(دهنده آن معلوم نيست  آگهي پيش

 همكــاران بــا اســتفاده از و) luk(  اي توســط لــوك مطالعــه
HSP70 , HSP 27 پـروتئين  3پروتئوميـك،  

 [78(GRP)] و  

glucose –regulated protein   را شناسايي كرد، كه بـه طـور 
 پـس از برداشـت ناحيـه        HCCهماهنگ بيـان بـيش از حـد در          

هاي غيرتومـوري مجـاور و همچنـين         توموري در مقايسه بافت   
دهنـده ايـن     آگهي ا ارزش پيش  هرچند آنه ). 58(كبد سالم داشتند    

 ,GRP 78ها را بررسي نكردند اما بيان افـزايش يافتـه    پروتئين
 كه به ترتيـب بـا آلفـا فتـوپروتئين افـرايش يافتـه و        HSP 27 را
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م بـا  ئ ـ يافتنـد كـه هـر دوي ايـن علا      ،تهاجم رگـي همراهـي دارد     
همچنـين  . آگهي ضعيف همراهـي دارنـد      فنوتيپ تهاجمي و پيش   

 HCCدر    HSP27ل پروتئوميك بيان بـيش از حـد       تجزيه و تحلي  
  ).59( دهد متاستازدهنده را نشان مي

نمايــد كــه چنــدين نــشانگر مولكــولي بــا اهميــت  كيــد مــيأت
. انـد  دهنده در كارسينوم سلول كبدي شناسايي شـده        آگهي پيش

تواننـد موجبـات تـشخيص     اين نشانگرهاي مولكولي نه تنها مـي  
 را فراهم آورند، بلكه امكان      HCCآگهي در بيماران     درست پيش 

هاي جديـد    هدف قرار دادن آنها را براي درمان و نيز ارائه هدف          
  .هاي درماني مهيا سازند براي عامل

تاريخچه بيان ژن بـه عنـوان ابـزار جديـد بـراي گـسترش               
پيــشرفت .  بــسيار مهــيج اســتHCCبينــي  تــشخيص و پــيش

ه موجـب    همراه با تجمع تغييرات ژنتيكي است ك ـ       HCCبيماري  
بيـان  (آوري جديـد     شـود، فـن    بيان ژنهاي مرتبط با سرطان مي     

 بـه   mRNAگيري بيـان هـزاران       دانشمندان را براي اندازه   ) ژن
سازد؛ بنابراين اطلاعـات فراگيـري بـراي         طور همزمان قادر مي   

  ).60-62(آيد   فراهم ميHCCتشخيص و درمان 
انگـشت نگـاري    (در آينده ممكن اسـت تاريخجـه بيـان ژن           

مكملي براي بيوپسي كبد در تشخيص تمـايز مولكـولي          ) بيماري
هـايي   هم اكنون موفقيـت   .  باشد HCC بيماريهاي مزمن كبدي و   

 بر اساس اطلاعـات بـه دسـت         HCCهاي   در شناسايي زيررده  
  . آمده از بيان مجموعه ژنهاي شناخته شده كسب شده است

وري آ هاي محدودكننده براي استفاده متداول از فـن        از عامل 
اشـاره   توان به هزينه و دسترسي به آنهـا  مولكولي در بالين مي

هـا كـاهش     اي نه چنـدان دور هزينـه        اميد است كه در آينده     .كرد
 .آوري به سرعت در دسترس مردم قرار گيرد يافته و اين فن

  

 
 
 

 
 
 

 
 

 References                                                                                                                                        منابع 

1. Chen XP, Qiu FZ, Wu ZD, Zhang ZW, Hung ZY, Chen YF. Long-term outcome of resection of large 
hepatocellular carcinoma. Br J Surg. 2006;93:600–606. 

2. Davila JA, Morgan RO, Richardson PA, Du XL, El-Serag HB, McGlynn KA. Use of surveillance for hepatocellular 
carcinoma among patients with cirrhosis in the United States. Hepatology. 2010;52:132-141. 

3. Noori Daloii M.R. Principles of Emeris Medical Genetics, Trinpi P, Elards. 5th ed. Jamenegar & Salemi Publishing; 
2009. [Persian] 

4. Noori Daloii M.R. Molecular genetics in third millennium. First ed. Valume 7 & 2. Tehran: Summer & Akhar 
Publishing; 2009. [Persian] 

5. Song GW, Hwang S, Lee SG. Liver transplantation in patients with hepatocellular carcinoma. Korean J 
Gastroenterol. 2010;55:350-360. 

6. Zhou L, Rui JA, Wang SB, Chen SG, Qu Q, Chi TY, et al. Clinicopathological features, post-surgical survival and 
prognostic indicators of elderly patients with hepatocellular carcinoma. Eur J Surg Oncol. 2006;32:767–772. 

7. Zhou YM, Yang JM, Li B, Yin ZF, Xu F, Wang B, et al. Risk factors for early recurrence of small hepatocellular 
carcinoma after curative resection. Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2010;9:33-37. 

8. Hashimoto K, Ikeda Y, Korenaga D, Tanoue K, Hamatake M, Kawasaki K, et al. The impact of preoperative serum 
C-reactive protein on the prognosis of patients with hepatocellular carcinoma. Cancer. 2005;103:1856–1864. 

9. Osada S, Saji S, Kuno T. Clinical significance of combination study of apoptotic factors and proliferating cell nuclear 
antigen in estimating the prognosis of hepatocellular carcinoma. J Surg Oncol. 2004;85:48–54. 

10. Qin LX, Tang ZY, Ma ZC, Wu ZQ, Zhou XD, Ye QH, et al. P53 immunohistochemical scoring: an independent 
prognostic marker for patients after hepatocellular carcinoma resection. World J Gastroenterol. 2002;8:459–563. 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


      محمدرضا نوري دلويي و همكار                                                                             آگهي دهنده در كارسينوم سلول كبدي  نشانگرهاي مولكولي پيش

٨٦  1390سال پانزدهم، شماره دوم، تابستان مجله پزشكي هرمزگان، 

11. Hu TH, Huang CC, Lin PR, Chang HW, Ger LP, Lin YW, et al. Expression and prognostic role of tumor 
suppressor gene PTEN/MMAC1/TEP1 in hepatocellular carcinoma. Cancer. 2003;97:1929–1940. 

12. Liu YB, Gao SL, Chen XP, Peng SY, Fang HQ, WU YL, et al. Expression and significance of heparanase and 
nm23-H1 in hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol. 2005;11:1378–1381. 

13. Tavian D, DePetro G, Bennetti A. U-PA and c-MET mRNA expression is co-ordinately enhanced while hepatocyte 
growth factor mRNA is down-regulated in human hepatocellular carcinoma. Int J Cancer. 2000;87:644–649. 

14. Chao Y, Shih YL, Chiu JH, Chau GY, Lui WY, Yang WK, et al. Overexpression of cyclin A but not Skp2 
correlates with the tumor relapse of human hepatocellular carcinoma. Cancer Res. 1998;58:985–990. 

15. Wong IH, Lo YMD, Yeo W, lau WY, Johnson PJ. Frequent p15 promoter methylation in tumor and peripheral 
blood from hepatocellular carcinoma patients. Clin Cancer Res. 2000;6:3516–3521. 

16. Li X, Hui AM, Sun L, Hasegawa K, Torzilli G, Minaqawa M, et al. P16INK4A hypermethylation is associated with 
hepatitis virus infection, age and gender in hepatocellular carcinoma. Clin Cancer Res. 2004;10:7484–7489. 

17. Matsuda Y, Ichida T, Genda T, Yamaqiwa S, Aoyaqi Y, Asakura H. Loss of p16 contributes to p27 sequestration by 
Cyclin D1-cyclin-dependent kinase 4 complexes and poor prognosis in hepatocellular carcinoma. Clin Cancer Res. 
2003;9:3389–3396. 

18. Nan KJ, Guo H, Ruan ZP, Jing Z, Liu SX. Expression of p57(Kip2) and its relationship with clinicopathology, 
PCNA and p53 in primary hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol. 2005;11:1237–1240. 

19. Noori Daloii M.R, Yaghobi M.M. Apoptosis or programmed cell death and its relation to cancer. Razi Magazin. 
1999;1:7-27. [Persian] 

20. Noori Daloii M.R, Yaghobi M.M. Apoptosis or programmed cell death and its relation to cancer. Razi Magazin. 
1999;2:18-36. [Persian] 

21. Garcia EJ, Lawson D, Cotsonis G, Cohen C. Hepatocellular carcinoma and markers of apoptosis (bcl-2, bax, bcl-x): 
prognostic significance. Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2002;10:210–217. 

22. Cho S, Lee JH, Cho SB, Yoon KW, Park SY, Lee WS, et al. Epigenetic methylation and expression of caspase 8 
and survivinin hepatocellular carcinoma. Pathol Int. 2010;60:203–211. 

23. Poon RT, Ng IO, Lau C, Yu WC, Yang ZF, Fan ST, et al. Tumor microvessel density as a predictor of recurrence 
after resection of hepatocellular carcinoma: a prospective study. J Clin Oncol. 2002;20:1775–1785. 

24. Ho JW, Poon RT, Sun CK, Xue WC, Fan ST. Clinicopathological and prognostic implications of endoglin (CD105) 
expression in hepatocellular carcinoma and its adjacent non-tumorous liver. World J Gastroenterol. 2005;11:176–1781. 

25. Ikeguchi M, Ueta T, Yamane Y, Hirooka Y, Kaibara N. Inducible nitric oxide synthase and survivin messenger 
RNA expression in hepatocellular carcinoma. Clin Cancer Res. 2002;8:3131–3136. 

26. Rahman MA, Dhar DK, Yamaquchi E, Maruyama S, Sato T, Hayashi H, et al. Coexpression of inducible nitric 
oxide synthase and COX-2 in Hepatocellular carcinoma and surrounding liver: liver possible involvement of cox-2 in 
the angiogenesis of hepatitis C virus-positive cases. Clin Cancer Res. 2001;7:1325–1332. 

27. Jeng KS, Sheen IS, Wang YC, Gu SL, Chu CM, Shin SC, et al. Prognostic significance of preoperative circulating 
vascular endothelial growth factor messenger RNA expression in resectable hepatocellular carcinoma: a prospective 
study. World J Gastroenterol. 2004;10:643–648. 

28. Poon RT, Ng IO, Lau C, Yu WC, Fan ST, Wong J. Correlation of serum basic fibroblast growth factor levels with 
clinicopathologic features and postoperative recurrence in hepatocellular carcinoma. Am J Surg. 2001;182:298–304. 

29. Chao Y, Li CP, Chau GY, Chen CP, King KL, Lui WY, et al. Prognostic significance of vascular endothelial 
growth factor, basic fibroblast growth factor, and angiogenin in patients with resectable hepatocellular carcinoma 
after surgery. Ann Surg Oncol. 2003;10:355–362. 

30. Ren Y, Tsui HT, Poon RT, Nq IO, Li Z, Chen Y, Jiang G, et al. Macrophage migration inhibitory factor: roles in 
regulating tumor cell migration and expression of angiogenic factors in hepatocellular carcinoma. Int J Cancer. 
2003;107:22–29. 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


   و همكارمحمدرضا نوري دلويي                                                                                 آگهي دهنده در كارسينوم سلول كبدي  نشانگرهاي مولكولي پيش

1390سال پانزدهم، شماره دوم، تابستان مجله پزشكي هرمزگان،   87

31. Ren Y, Poon RTP, Tsui HT, Chen WH, Li Z, Lau C, et al. Interleukin-8 serum levels in patients with hepatocellular 
carcinoma: correlations with clinicopathological features and prognosis. Clin Cancer Res. 2003;9:5996–6001. 

32. Nart D, Yaman B, Yilmaz F, Zeytunlu M, Karasa Z, Kilic M. Expression of matrix metalloproteinase-9 In 
predicting prognosis of hepatocellular carcinoma after liver transplantation. Liver Transpl. 2010;16:621-630. 

33. Gorrin-Rivas MJ, Arii S, Furutani M, Harada T, Mizumoto M, Nishiyama H, et al. Expression of human 
macrophage metalloelastase gene in hepatocellular carcinoma: correlation with angiostatin generation and its clinical 
significance. Hepatology. 1998;28:986–993. 

34. Dass K, Ahmad A, Azmi AS, Sarkar SH, Sarkar FH. Evolving Role of uPA/uPAR system in human cancers. 
Cancer Treat Rev. 2008;34:122–136. 

35. Iso Y, Sawada T, Okada T, Kubota K. Loss of E-cadherin mRNA and gain of Osteopontin mRNA are useful 
markers for detecting early recurrence of HCV-related Hepatocellular carcinoma. J Surg Oncol. 2005;92:304–311. 

36. Inagawa S, Itabashi M, Adachi S, Kawamoto T, Hori M, Shimazaki J, et al. Expression and prognostic roles of b-
catenin in hepatocellular carcinoma: correlation with tumor progression and postoperative survival. Clin Cancer Res. 
2002;8:450–456. 

37. Fujito T, Sasaki Y, Iwao K, Miyoshi Y, Yamada T, Ohigashi H, et al. Prognostic significance of beta-catenin 
nuclear expression in hepatocellular carcinoma. Hepatogastroenterology. 2004;51:921–924. 

38. Okumoto K, Hattori E, Tamura K, Kiso S, Watanabe H, Saito K, et al. Possible contribution of circulating 
transforming growth factor-beta to immunity and prognosis in unresectable hepatocellular carcinoma. Liver Int. 
2004;24:21–28. 

39. Daveau M, Scotte M, Francois A, Coulouarn C, Ros G, Tallet Y, et al. Hepatocyte growth factor, transforming growth 
factor alpha and their receptors as combined markers of prognosis in hepatocellular carcinoma. Mol Carcinog. 
2003;36:130–141. 

40. Ikeguchi M, Iwamoto A, Taniguchi K, Katano K, Hirooka Y. The gene expression level of transforming growth 
factor-beta (TGF-beta) as a biological prognostic marker of hepatocellular carcinoma. J Exp Clin Cancer Res. 
2005;24:415–421. 

41. Ito Y, Takeda T, Sakon M, Tsujimoto M, Hiqashiyama S, Noda K, et al. Expression and clinical significance of the 
erb-B receptor family in hepatocellular carcinoma. Br J Cancer. 2001;84:1377–1383. 

42. Wang SN, Yeh YT, Yang SF, Chai CY, Lee KT. Potential role of leptin expression in hepatocellular carcinoma. 
J Clin Pathol. 2006;59:930–934. 

43. Aravalli RN, Steer CJ, Cressman EN. Molecular mechanisms of hepatocellular carcinoma. Hepatology. 
2008;48:2047-2063. 

44. Kobayashi T, Sugawara Y, Shi YZ, Makuuchi M. Telomerase expression and p53 status in hepatocellular 
carcinoma. Am J Gastroenterol. 2002;97:3166–3171. 

45. Katoh H, Shibata T, Kokubu A, Ojima H, Loukopoulos P, Kosaqe T, et al. Genetic profile of hepatocellular 
carcinoma revealed by array-based comparative genomic hybridization: Identification of genetic indicators to predict 
patient outcome. J Hepatol. 2005;43:863–874. 

46. Kusano N, Okita K, Shirahashi H, Harada T, Shiraishi K, Oga A, et al. Chromosomal imbalances detected by 
comparative genomic hybridization are associated with outcome of patients with hepatocellular carcinoma. Cancer. 
2002;94:746–51. 

47. Macdonald GA, Greenson JK, Saito K, Cherian SP, Appelman HD, Boland CR. Microsatellite instability and loss of 
heterozygosity at DNA mismatch repair gene loci occurs during hepatic carcinogenesis. Hepatology. 1998;28:90-97. 

48. Salvucci M, Lemoine A, Saffroy R, Azoulay D, Lepére B, Gaillard S, et al. Microsatellite instability in European 
hepatocellular carcinoma. Oncogene. 1999;18:181–187. 

49. Karachristos A, Liloglou T, Field JK, Deligiorgi E, Kouskouni E, Spandidos DA. Microsatellite instability and p53 
mutations in hepatocellular carcinoma. Mol Cell Biol Res Commun. 1999;2:155–161. 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


      محمدرضا نوري دلويي و همكار                                                                             آگهي دهنده در كارسينوم سلول كبدي  نشانگرهاي مولكولي پيش

٨٨  1390سال پانزدهم، شماره دوم، تابستان مجله پزشكي هرمزگان، 

50. Yamamoto H, Itoh F, Fukushima H, Kaneto H, Sasaki S, Ohmura T, et al. Infrequent widespread microsatellite 
instability in hepatocellular carcinomas. Int J Oncol. 2000;16:543–547. 

51. Chiappini F, Gross-Goupil M, Saffroy R, Azoulay D, Emile JF, Veillhan LA, et al. Microsatellite instability mutator 
phenotype in hepatocellular carcinoma in non-alcoholic and non-virally infected normal livers. Carcinogenesis. 
2004;25:541–547. 

52. Ho MC, Lin JJ, Chen CN, Chen CC, Lee H, Yang CY, et al. A gene expression profile for Vascular invasion can 
predict the recurrence after resection of Hepatocellular carcinoma: a microarray approach. Ann Surg Oncol. 
2006;13:1474–1484. 

53. Iizuka N, Oka M, Yamada-Okabe H, Nishida M, Maeda Y, Mori N, et al. Oligonucleotide microarray for prediction of 
early intrahepatic recurrence of hepatocellular carcinoma after curative resection. Lancet. 2003;361:923–929. 

54. Iizuka N, Tamesa T, Sakamoto K, Miyamoto T, Hamamoto Y, Oka M, et al. Different molecular pathways 
determining extrahepatic and intrahepatic recurrences of hepatocellular carcinoma. Oncol Rep. 2006;16:1137–1142. 

55. Potti A, Dressman HK, Bild A, Riedel RF, Chun G, Sayer R, et al. Genomic signatures to guide the use of 
chemotherapeutics. Nat Med. 2006;12:1294–1300. 

56. Feng JT, Shang S, Beretta L. Proteomics for the early detection and treatment of hepatocellular carcinoma. 
Oncogene. 2006;25:3810–3817. 

57. Ma Y, Peng J, Liu W, Zhang P, Huang L, Gao B, et al. Proteomics identification of desmin as a potential oncofetal 
diagnostic and prognostic biomarker in colorectal cancer. Mol Cell Proteomics. 2009;8:1878–1890. 

58. Luk JM, Lam CT, Siu AF, Lam By, Nq IO, Hu MY, et al. Proteomic profiling of hepatocellular carcinoma in 
Chinese cohort reveals heat-shock proteins (Hsp27, Hsp70, GRP78) up-regulation and their associated prognostic 
values. Proteomics. 2006;6:1049–1057. 

59. Song HY, Liu YK, Feng JT, Cui JF, Dai Z, Zhang LJ, et al. Proteomic analysis of metastasis-associated proteins of 
human hepatocellular carcinoma tissues. J Cancer Res Clin Oncol. 2006;132:92–98. 

60. Noori Daloii M.R, Ghafrani M. Ptamr technology, a new approach in molecular medicine, diagnosis and treatment 
of disease. Nano Technology Magazine. 2007;131:375-362. [Persian] 

61. Noori Daloii M.R, Ghafrani M. Nano technology laboratory and molecular medicine in the diagnosis, care and 
vision. Nano Technology Magazine. 2006;123:597-607. [Persian] 

62. Noori Daloii M.R, Alvandi E. Micro RNA: Smull but full of mystery and use (review article). The Journal of 
Tehran Faculty of Medicine. 2006;64:5-18. [Persian] 

 

 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


   و همكارمحمدرضا نوري دلويي                                                                                 آگهي دهنده در كارسينوم سلول كبدي  نشانگرهاي مولكولي پيش

1390سال پانزدهم، شماره دوم، تابستان مجله پزشكي هرمزگان،   89

Prognostic molecular markers in hepatocellular carcinoma (Review article) 
 
M.R. Noori Daloii, PhD 1        F. Alizadeh, MSc Student 2       
Professor Department of Medical Genetics 1 , Student of Master of Human Genetics 2 ,   Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran.  
 

(Received 16 Nov, 2010    Accepted 17 Apr, 2011) 
 

ABSTRACT 
 

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the 5th commonest malignancy worldwide and is the 
third most common cause of cancer-related death. The prevalence is different in the 
world. The ability to predict patients at higher risk of recurrence and with a poor prognosis 
would help to guide surgical and chemotherapeutic treatment according to individual risk. 
As understanding of hepatocarcinogenesis has increased, the myriad of genetic and 
molecular events that drive the hepatocarcinogenic disease process, including angiogenesis, 
invasion and metastasis, have been identified. With advances in understanding of tumor 
biology, interest in molecular biomarkers of carcinogenesis has grown, both in terms of 
their prognostic significance and also their potential as therapeutic targets. Several molecular 
markers with prognostic significance have been identified in HCC. Not only these molecules 
may allow accurate prediction of prognosis of patients with HCC and allow targeting of 
therapy, but they may also represent novel targets for therapeutic agents.  

The aim of this review was to examine the current knowledge regarding the prognostic role 
of the most important molecular biomarkers in HCC. In this article prognostic value of the 
following molecular markers is discussed: tumor suppressor genes; oncogenes; cell cycle 
regulators; apoptotic regulators; markers of angiogenesis; markers of invasion and 
metastasis; growth factors and receptors; telomerase; markers of genomic instability; 
aneuploidy and markers of microsatellite instability. 
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