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  مقاله پژوهشي 

    

   CA9تشخيص ميكرومتاستاز كارسينوماي سلول كليوي توسط ماركر 
 Real-Time RT PCRبا استفاده از روش 

  
  ،۵، كامران علي مقدم۴، مجيد ذكي ديزجي۳، محمود پروين۲، مهرداد هاشمي۱بابك باجلان

  ۶حميداله غفاريسيد ، ۵زاده اردشير قوام 
  هچكيد

  سابقه و هدف 
دچـار  ) ينفرکتـوم کـال  يراد(هيخارج نمودن کامل کلپس از  يحتبه سرطان كليه  انيمبتلا از درصد ۴۰حدود 

 ،حاضـر ق يتحق در. باشد يار ارزشمند ميص شروع متاستاز بسيتشخ يبراي راهافتن ين يبنابرا .شوند يمتاستاز م
  . قرار گرفته است يمورد بررسCA9) (استفاده از نشانگر با هيکرومتاستاز سرطان کليص ميتشخ امکان
  ها روش مواد و

به  ،نژاد مراجعه نموده بودند يمارستان دکتر لبافيه که به بيسرطان کل به مار مبتلايب ۳۰ از در يك مطالعه تجربي،
 ـاطلاعات مربوط به درجه و مرحله تومور هـر   .به عمل آمد يريخونگ در دسترس ير تصادفيصورت غ ک از ي

 به عنوان کنتـرل مثبـت اسـتفاده    ACHNه به نام يسرطان کل يرده سلول از .ديافت گرديدر يماران از پاتولوژيب
و  Uويتنـي   مـن  يآمـار  يهـا  از روش ،درجـه و مرحلـه تومـور    ،ان ژنيزان بين ميارتباط ب يجهت بررس .شد

 .ل شدنديتحل SPSS ۱۳ افزار نرم ها توسط داده. دياستفاده گردكروسكال واليس 

  ها يافته
 در بيمار ۳، ماريب ۶ نياز ا .ميبود  CA9ژن يها ش تعداد نسخهيافزا شاهد ماريب ۶در  ،مطالعه مورد ماريب ۳۰از 

Stage I  ،۲ در تا Stage II در مورد ۱ و  Stage III   ـ هـم  .قـرار داشـتند   ـگذشـت   ن پـس از يچن  سـال از  کي
 يها ن تعداد نسخهيب يداراارتباط معن اما اند متاستاز شده مار دچاريب ۴ که ماران نشان داديب يريگيپ ،يريگ نمونه

  .ديافت نگرديژن با متاستاز 
  ينتيجه گير 
 ماران مبتلا بـه يدر خون ب کرومتاستازيص ميجهت تشخ يتواند مارکر مناسب يم CA9دهد ژن  يج نشان مين نتايا

نـده  يآ ماران مبتلا به سرطان دريمدت ب يطولان يريگياست با پ دين اميچن هم .باشد) RCC(سرطان سلول كليه
  .گرددفراهم  CA9توسط سنجش مارکر  وقوع متاستاز ينيب شيامکان پ

  درازيک انهيکرومتاستاز، کربني، ميويسرطان سلول کل :ات كليديكلم
  
  
  
  
  
  
  

  ۹۰/  ۱۲/۶ : تاريخ دريافت 
  ۱۷/۱۱/۹۰: تاريخ پذيرش 

  
  ايران تهران ـ واحد علوم و تحقيقات تهران ـ ،دانشگاه آزاد اسلاميـ كارشناس ارشد ژنتيك  ـ۱
  ايران تهران ـ واحد پزشكي تهران ـ ،ژنتيك مولكولي ـ دانشيار دانشكده پزشكي دانشگاه آزاد اسلامي PhDـ ۲
  ـ تهران ـ ايران نژاد دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي و بيمارستان شهيد دكتر لبافياستاديار شناسي ـ  متخصص آسيب -۳
  ايرانتهران ـ دانشگاه علوم پزشكي تهران ـ ـ هاي بنيادي بيمارستان دكتر شريعتي  پيوند سلولمركز تحقيقات خون، انكولوژي و ـ كارشناس ارشد ژنتيك  -۴
 تهران ـ دانشگاه علوم پزشكي تهران ـ ـ هاي بنيادي بيمارستان دكتر شريعتي دانشيار مركز تحقيقات خون، انكولوژي و پيوند سلولـ فوق تخصص خون و انكولوژي ـ ۵

  ايران
 دانشگاه علوم پزشكي تهران ــ بيمارستان دكتر شريعتي هاي بنيادي  ژنتيـك مولكولي ـ دانشيار مركز تحقيقات خـون، انكولوژي و پيونـد سلول PhD: مؤلف مسؤول ـ۶

  ۱۴۱۱۱: كدپستيـ كارگر شمالي تهران ـ ايران ـ 
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 بابك باجلان و همكاران                                                                                                 CA9سرطان سلول كليه و ماركر ميكرومتاستاز 

 

٣٢٤ 

 

   قدمه م
 ـ) Renal Cell Carcinoma = RCC(هيسرطان سلول کل     ا ي

درصد  ۸۵ ،هيکل يپوشش يها سلول ميبدخ يتومورهاهمان 
  ).۱(دهند يل ميرا تشک هيکل يها کل نئوپلاسم

دارنـد و بـه    يکسانيوع يه، شين تومورها در هر دو کليا    
 .شوند يع ميتوز يو تحتان يفوقان يها در قطب يطور اتفاق

ه از چنـد  ي ـکل يهـا  کرومتاستاز در تومور سلوليص ميتشخ
  :باشد يت ميز اهميجنبه حا

گردد کـه   يه و عملکرد آن باز ميت کلين نکته به ماهياول    
ن در صـورت وجـود   يبنـابرا  .باشـد  يه خون م ـيهمان تصف
 ـتومور در ا  يهـا  امکـان شسـته شـدن سـلول     ،ن دسـتگاه ي

 ـله جريبه وس يتومور کـه از آن عبـور    يان خـون مـداوم  ي
 ـار زيگردد بس ـ يکند و به تمام بدن پخش م يم  و اد اسـت ي

شـده از   جـدا  يتومـور  يهـا  م سـلول يدان يطور که م همان
توانند در هر قسـمت از بـدن منشـا تومـور      يم ،هيتومور کل

  .)۲(شود يت به متاستاز منجر ميدر نها ه باشند کهيثانو
 ـا يموجـود بـرا   يروش درمان ؛ن نکتهيدوم     ن سـرطان  ي

. باشـد  يه از بـدن م ـ ي ـاست که همان خارج نمودن کامل کل
باز  ،ه مبتلا به توموريپس از برداشت کامل کل يمتاسفانه حت
ه سالم يا در کليدهد و  يماران متاستاز رخ ميب يهم در برخ

 ـشود که علت ا يتومور ظاهر م يپس از مدتمار يهمان ب ن ي
 ـجر شسـته شـده در   يتومـور  يها به وجود سلول ،امر ان ي

 ي،وي ـکل يهـا  سـرطان سـلول   يطرف ـ از .گردد يخون باز م
کـل   از درصـد  ۳ بـاً يتقر ه بـوده و يکل ن نوع کانسريتر عيشا
 ـارتباط بـا ا  بزرگسالان در يها يميبدخ . سـت ي امـار ين بي

 ۵ يبقـا . مانـده اسـت  ي ف بـاق يضع چنان آن هم يآگه شيپ
درصـد بسـته بـه مرحلـه      ۶۰ تـا  ۳۰ نيب ن افراديا ساله در
  .)۱، ۲(راستيمتغ تومور

 يعوامـل خطـرزا   ،کيو ژنت ينيبال هاي هبر اساس مطالع    
اکثــر . ه وجــود دارديــش ســرطان کليدايــپ يبــرا يمتعــدد
 ـدهد که  ينشان م يمار کافيبا تعداد ب ها همطالع ک ارتبـاط  ي

درصد  ۳۵زان يگار به ميه و مصرف سين سرطان کليمثبت ب
با سـرطان   يز ارتباط مثبتين يچاق. ش خطر وجود دارديافزا
  .)۳، ۴(دهد يه نشان ميکل

تومورها . تظاهرات باليني سرطان كليه بسيار متغير است    
  داد زيادي ازـوده و تعـت بـدون علامـب بـك و اغلـكوچ

كشـف   ،دننرس ـ همرحلـه پيشـرفت  ضايعات تا زماني كه بـه  
درد پهلو، هماچوري و توده (اگر چه سه علامت. شوند نمي
به همراه سرطان كليه گزارش شده است، ولي هر سه ) پهلو

ــا يكــديگر ديــده مــي  ــه نــدرت ب ). ۵، ۶(دنشــو علامــت ب
ــوگرافي،    روش ــوگرافي، آنژي ــامل رادي ــاي تشخيصــي ش ه

يـك بـا   باشـند كـه هـر     مي MRIاسكن و   CTسونوگرافي، 
بـا وجـود    ).۷، ۸(هسـتند هاي ويژه خود همـراه   محدوديت

 ـص ايمشکلات در تشخ يتمام  يپـس از قطع ـ  يمـار ين بي
شود  يمار گرفته ميه بيکل يوپسينمونه ب، شدن وجود تومور

ــا توســط  ــاتولوژ هــاي روشت ــوع و مرحلــه تومــور  ،يپ ن
 درمـان  انتخـاب  ،يبنـد  مرحلـه  هـدف  .ص داده شوديتشخ

  .)۹(است يآگه شيپ نييتع يبرا ياطلاعات هيته و مناسب
به  يه از نظر پاتولوژيکل تومور يبند مرحله يبه طور کل    

  :رديپذ ير انجام ميصورت ز
  . ه استيم کليتومور محدود به پارانش : I مرحله
. ر کـرده اسـت  ي ـه را درگي ـدور کل يچرب تومور : II مرحله
. کنـد  يم ـر ي ـه را درگي ـکل يـد اصل ـيتومور ور : III مرحله
  .وجود متاستاز دوردست : IV مرحله

 ـارز يبرا يليتکم يها يبررس      کامـل  يبنـد  مرحلـه  يابي
 شـمارش  ،يک ـيزيف هن ـيمعا و حـال  شرح: از عبارتند ينيبال

 و هي ـکل عملکـرد (سـرم  ييايميش ـ مواد يبررس ،يخون کامل
 هقفس ـ اسکن CT(نهيس هقفس يوگرافيراد ادرار، زيآنال ،)کبد
 اسـکن  و لگـن،  و شـکم  اسـکن  CT ،)مبهم موارد در نهيس
 ريغ ينواح از X هاشع ريتصاو با(استخوان از نوكلوئيدويراد
پـس از مشـخص شـدن نـوع و مرحلـه       .)۱۰، ۱۱()يعيطب

 کردن خارجتاکنون . رسد يم يمارينوبت به درمان ب ،تومور
 درمـان  تنهـا  عنوان به ،يجراح با زودرس همرحل در عهيضا

 RCC بـه  مبتلا مارانيب يبرا دسترس در هبالقو هدهند بهبود
 بـه  مبـتلا  مارانيب% ۳۰ در باًيتقر متاسفانه. استبوده  مطرح
RCC ، کنـد  يم بروز کيمتاستات يماريب .RCC  ک،يمتاسـتات 
 بـارز  طـور  بـه  آن يع ـيطب ريس ـ که است ييها يماريب وجز

  .)۱۲، ۱۳(باشد يم رونده شيپ عاًيسر و يتهاجم
بعد از  يوقوع متاستاز حت يبران علت ذکر شده يتر مهم    
باشد که از  يم يسرطان يها وجود سلول ،يکال نفرکتوميراد

 در لنف اي و خون انيجر لهيوس به و شده جدا هياول تومور
کرومتاسـتاز  ين مرحلـه م يا. گردند يم پخش بدن گريد نقاط
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  ۹۱پاييز ،  ۳شماره  ، ۹ هدور                                                      

٣٢٥ 

 

 

 و يجراح عمل از پس يحتتوانند  يها م ن سلوليا. نام دارد
 ـ و مجـدد  عود باعث ،ياصل تومور کردن خارج  متاسـتاز  اي
 ـص زود هنگام اين تشخيبنابرا .شوند ار بـا  ين مرحلـه بس ـ ي
 يتومـور  يهـا  چه تعداد سلول را که هريباشد ز يت مياهم
نده يآ احتمال وقوع متاستاز در ،شتر باشديب يطيخون مح در
 کرومتاستازيص ميتشخ يبرا). ۱۴(شتر خواهد بوديک بينزد
 يط ـيخـون مح  را در يتومـور  يها ست وجود سلوليبا يم
 ـز اياز وجـوه تمـا   يکي .مار مشخص نموديب  ،هـا  ن سـلول ي

 يهـا  سـه بـا سـلول   يها در مقا ژن يان برخيب يتفاوت الگو
   .نديگو يها تومور مارکر م باشد که به آن يسالم م

 يهـا  ص سـلول ين تومور مارکرها در تشخياز بهتر يکي    
ــکل يتومــور ــا ،هي ــزي ــخــانواده کربن ۹ م شــمارهيزو آن ک ي

 سـلول را بـر   pHم يفه تنظ ـيکه وظ است )(CA9 درازهايانه
ــ .)۱۵، ۱۶(عهــده دارد ــه هم ص ين علــت امکــان تشــخيب

توسط  يکال نفرکتوميه پس از راديکرومتاستاز سرطان کليم
ن يــدر ا ،مــارانيب يطــيدر خــون مح CA9 نشــانگر تومــور

  .قرار گرفت يق مورد بررسيتحق
  

   ها روشمواد و 
 لاـار مبتـميب ۳۰ از .بود يمطالعه انجام شده از نوع تجرب    
نـژاد مراجعـه    يمارستان دکتـر لبـاف  يه که به بيسرطان کل هـب

 يريخونگدر دسترس  ير تصادفيبه صورت غ ،نموده بودند
  . )۱جدول (به عمل آمد

 ـمربوط به درجه و مرحلـه تومـور هـر     يها داده     ک از ي
 ۱۶از  .افـت شـد  يمارسـتان در يب يبخش پاتولوژ ماران ازيب

و  يسال به عنوان کنتـرل منف ـ  ۵۵ ين سنيانگيفرد سالم با م
ه شـده از  يته) ACHN(هيسرطان کل يرده سلولنمونه با  ۳۰
 ـور اـتو پاستـيانست اسـتفاده   مثبـت بـه عنـوان کنتـرل     ،راني
   .ديگرد

  
  : cDNA ساخت و ها تيلنفوس از کل RNA استخراج

 ـ ي،تيلنفوس يها رسوب سلول يبه لوله فالکون حاو     ک ي
 اضافه کرده و) ناژنيه شده از شرکت سيته( RNXتر يل يليم

پـس از  . دياستخراج انجام گرد ،تيمطابق با دستورالعمل ک
سـنجش   يبـرا ( RNAمحلـول   از تـر يکروليم ۴جدا نمودن 

  . شد ينگهدار -ºC ۲۰ نمونه استوک در ،)RNAغلظت 

  بيماران مورد مطالعه اطلاعات دموگرافيک: ۱جدول شماره 
  

  شماره  فاكتور

  ۱۸  مرد  جنسيت
  ۱۲  زن

  ۶۰  متوسط  سن، سال
  ۲۹- ۸۸  حداقل ـ حداكثر

  رده تومور
۱  ۱۲  
۲  ۱۳  
۳  ۵  

  درجه تومور

۱  ۰  
۲  ۲۲  
۳  ۷  
۴  ۱  

  ۴  بله  متاستاز
  ۲۶  نه

 
  
  : استخراج شده RNAن غلظت ييتع

 نـانودراپ  توسط دستگاه اسپکتروفوتومتر RNAغلظت     
بـا آب بـدون    يهـا بـه نسـبت    سپس نمونـه . شد يريگ اندازه

RNase رم ـنانوگ ۱۰۰۰ ياوـد که هر نمونه حيمخلوط گرد  
RNA ها در  بعد نمونه و کل باشدºC ۲۰-  شد ينگهدار .  

  
  :استخراج شده يها RNAاز  cDNA ساخت

کروگرم يک مي ،برابر يها غلظت با cDNAساخت  يبرا    
 PrimeScript™ RT تي ـک بـا اسـتفاده از    RNAنمونه هر از

  .شد يسيرونو  cDNAمحصول شرکت تاکارا به
  

  توالي آغازگرها: ۲جدول 
  

Gene 
symbol 

 Sequence ('to 3 '5)  آغازگر

CA9 جلوبرنده  GGACAAAGAAGGGGATGA 
 CA9 معكوس  AGTTCTGGGAGCGGCGGGAG 

Gene 
symbol

 Sequence ('TO 3 '5)  آغازگر
HPRT  جلوبرنده TGGACAGGACTGAACGTCTTG 
HPRT معكوس  CCAGCAGGTCAGCAAAGAATTTA 
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 همكاران

  .)ست

 
          

 

 

 
          

 

 

a) Krus

ستفاده 
جه بـه  
 ش دو

PC  در
ـرعت  

  کنترل 

بابك باجلان و ه  

 
نشان داده شده اس 

Normal   
              Stage 

pT1 

pT2 

pT3 
             Grade 

G2 

G3 

skal-Walls Test 

  سالم

Real-Time P اس
Shuttle P با توج

 ـدر ا . د  ن روشي
CRزوج شـده و   

ش سـيافزا ،وش

HPR به عنوان ک

                      

 ،C1  وACHN(  
 يک در محور افق

  

  
  
  

  
  

س ور با گروه افراد

PCR انجام يبرا

PCRد يش جد

کارا استفاده شـد
با هم ممـز شن
ن رويت ايمز. د

 House به نامRT

                      

P( کنترل و )C2 ،
کيرل مثبت به تفک

CA9 m 
۱۵

۱۲
۱۰
۵ 

۱۹
۷ 

تومو) III, II, I(ل 

 شرکت تاکارا ب
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 Real timeحاصل از دسـتگاه    Ctريمقاد. فاده شدتاس يداخل
 ـارا Microsoft Excelتحـت برنامـه    يا به صورت صفحه ه ي

 داده شـد و  قـرار  2െ∆∆ୡ୲ر در فرمـول ين مقاديسپس ا. شد
  ژن هدف نسبت به ژن  ياـه نسخه دادـاوت در تعـزان تفيم

  . ديباشد محاسبه گرد يم HPRTکنترل که همان 
  

  ها يافته
 ـپس از تجز      سـتگاه دحاصـل از     Ctريل مقـاد ي ـه وتحلي

Light- cycler  ،نمـودار  (دست آمده ب يج به شکل منحنينتا
 در افـراد  CA9 ژن ،شـود  يده م ــه مشاهـور کـط همان). ۱

 ۳۰ن از يچن ـ هـم  .شود يان ميار کم بيبسزان يز به مين سالم
  ژن ياـه ش تعداد نسخهيمار افزايب ۶در  ،مورد مطالعه مار يب

CA9 يحت ـ .ر اسـت يار چشمگيسه با افراد سالم بسيمقا در 
-Cell(گروه کنتـرل مثبـت   زان ازين ميا،  ۸مار شماره يدر ب

line ACHN( شتر استيز بين) زان ي ـسـه م يبـا مقا  .)۱نمـودار
ــب ــه تفکيب در CA9ان ژن يـ ــاران بـ ــهيـــمـ از  يا ک مرحلـ

 ارايـه شـده در  ج ينتـا  ،که به آن دچار بودنـد  )Stage(تومور
  .به دست آمد ۲نمودار 

  
  بحث
. ار متفـاوت اسـت  يه بس ـي ـسـرطان کل  ينيتظاهرات بـال     

 ياديز کوچک اغلب بدون علامت بوده و تعداد يتومورها
کشـف   ،دنشـرفته نرس ـ يکه به مرحله پ يزمان عات تاياز ضا
ــا روش. شــوند ينمــ ــشــامل راد يصــيتشخ يه ، يوگرافي
در  . باشـند  يم ـMRI  اسکن و  CT، ي، سونوگرافيوگرافيآنژ

ه يــکل يهــا  درصــد ازســرطان ۱۰ فقــط ،يوگرافيــروش راد
ص يلم قابـل تشـخ  يف ـ در و ون هسـتند يکاس ـيفيکلس يحاو

 خود يبودن جا يز به علت تهاجمين يوگرافيآنژ. باشند يم
 در يســونوگراف. داده اســت MRI مثــل ييهــا بــه روش را

 دارد يت کميمتر حساس يسانت ۲ از عات کمتريص ضايتشخ
)۱۲ ،۱۱ ،۵(    .  

  تـدر بازگش يدـيش کلـد نقـتوانن يا مـکرومتاستازهيم    
 ـ نيا قبل از. داشته باشند يماريمجدد ب  طـور ه که متاستاز ب
 ياز تـوده سـرطان   يتومور يها گردد، سلول مشهود آشکار

بـدن   گـر يخون به نقاط د ايق لنف يطر از شده و ه جداياول
 يهـا  سـلول  يچه تمـام  تئوري، اگر نظر از. شوند يمنتقل م
 ـ جاد متاسـتاز را ندارنـد  يا و ت رشديآزاد قابل يتومور  يول

مانند  يخون زنده م ايان لنف يجر در، ها ن سلوليا از يبرخ
تـوان از   يفوق مه يتوجه به نظر با. گردند يو منشا متاستاز م

 ـخون به عنوان  لنف و در ها ن سلوليا وجود  شـاخص ک ي
 حـال حاضـر بـا    در. ص متاستاز بهره برديدر تشخ يکينيکل

 يبررس و يانجام عمل جراح نمونه بافت پس از استفاده از
 برد يمتاستاز پ توان به وجود يم ،نمونه يک بر رويپاتولوژ

مراحل  در صيجهت تشخ يبيمعا ين روش خود دارايکه ا
  .)۱۷(باشد يه مياول

نمونه خـون   آزاد در يتومور يها سلول يبر رو يبررس    
 ـتواند به عنوان  يم سـهولت   بـا  و يتهـاجم  ري ـک روش غي
موجـود   يهـا  ن روشيگزيجـا  ،يري ـگ نمونـه  امر شتر دريب

ــردد ــروزه از. گ ــاي روش ام ــ ه  ــ يحساس ــت بررس  يجه
، يميستوش ـينوهوميل اي ـقب خـون، از  در يسرطان يها سلول
  .)۱۸، ۱۹(شود ياستفاده م Real-Time PCR و يتومتريفلوس
ه ي ـص اولينه تشخيکه در زم ياريقات بسياساس تحق بر    

  شــده،انجــام  يمولکــول يه توســط مارکرهــايــســرطان کل
ــمشــخص گرد ــ CA9ژن  هدي ــد  يم ــيتوان ــر يک ن ياز بهت

کرومتاســتاز در يص زود هنگــام مينشــانگرها جهــت تشــخ
  .)۲۰-۳۱(باشده يسرطان کل

نمونه تازه تومـور  ،  ۲۰۰۷ در سال يقاتيک پروژه تحقي    
 CA9 ان ژني ـزان بي ـو م گرفته شد RCC ماران مبتلا بهياز ب
پس  .ده شديسنج Real-Time PCR به روش ها ن نمونهيدرا
 CA9ان ژن ي ـزان بي ـن ميساله نشان داده شد ب ۵ يريگ يپ از

وجـود   يداراارتبـاط معن ـ ه متاستاز يدر تومور و مراحل اول
  .)۲۱(دارد
زان ي ـرابطـه م پيتر و همكاران  ،کايدر آمر ۲۰۰۹سال  در    
ــا  CA9 ژن ــون مح در RCCرا ب ــيخ ــط  يب يط ــاران توس م
 ـا در. ان کردنـد يب يميمونوکلونال به روش آنز يباد يآنت ن ي

 مشـاهده   RCCنـوع  در ييار بـالا يان بسيزان بيز ميق نيتحق
  .)۲۲(ديگرد
  نشانگر يرو ات انجام شده برـقيتحق رـب يـاه کلـا نگـب    

CA9 ـافت کـه ا يتوان در يه ميسرطان کل ارتباط آن با و  ن ي
 توانـد  يه م ـي ـص شروع متاستاز سـرطان کل يتشخ مارکر در

  . داشته باشد ييبالا يصيارزش تشخ
انجام  ۲۰۰۹که در سال  يقيهمکارانش با تحق وبلومكه     

 يتومور يها زان وجود سلوليم نيب يداراارتباط معن ،دادند
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افتند و يها  متاستاز در آن ماران ويب يطيان خون محيدر جر
در خـون   يتومـور  يها ص وجود سلوليتشخ ،ان داشتنديب

رفتار  ينيب شيدر پ يار با ارزشيفاکتور مستقل و بس ،يطيمح
  .)۱۴(ديآ يشرفت آن به حساب ميمراحل پ تومور و

ارتبـاط   يا در مطالعه ويستون و گيلبرت ،۲۰۰۶در سال     
 يط ـيخـون مح  يهـا  را در سـلول  CA9ان ژن ي ـزان بين ميب
 يبررس RT-PCRه توسط روش يماران مبتلا به سرطان کليب

 ،مار انجـام گرفـت  يب ۴۱ يق که بر روين تحقيدر ا. نمودند
دارد امـا   ييان بـالا ي ـب RCC درCA9  نشان داده شد کـه ژن 

 ـ يداراارتباط معن ـ ،مارانيب يريگيسال پ ۴پس از  ان ي ـن بيب
  .)۱۹(ديافت نگرديو متاستاز  CA9ژن 
است کـه از   يقير تنها تحقيق اخين که تحقيبا توجه به ا    

ج ينتـا  ،ز مشابه پژوهش حاضر استيص نينظر روش تشخ
ه بـوده و در هـر   ين دو مطالعه به هم شبيبه دست آمده در ا

  RCCوCA9 ان ي ـش بين افـزا يب يق ارتباط معناداريدو تحق
ص يجهـت تشـخ   CA9دهد نشـانگر   يده شد که نشان ميد

فــاکتور  ،يطــيه در خــون محيــکل يوجــود ســلول تومــور
  ن ارتباط در مراحل مختلف تومور و ياما ا. ستا يارزشمند

  . امديمتاستاز به دست ن
  ن يا در يهدف اصل ،شود يده مـه مشاهـور کـط انـهم    

 ـانجـام شـده ا  پژوهش  و ها گونه پژوهش  ن اسـت کـه بـا   ي
 ـبه عنـوان  (نمونه خون استفاده از ، )يرتهـاجم يک روش غي

ل يتشـک  مختلـف پرداخـت و   يمارکرها يبه بررس توان مي
  . ادد يماريه بيتومور و متاستاز آن را در مراحل اول

  
  يريگ جهينت

در خـون   يسـرطان  يها نش سلوليتوجه به روش گز با    
 گـردد بـا   يشـنهاد م ـ يپ ،وهشژن پيبه کار رفته در ا يطيمح

 ـ   مناسـب  يهـا  استفاده از روش دسـت آوردن  ه تـر جهـت ب
ل ي ـاز قب، خون گريد يها ان سلوليم در يسرطان يها سلول

 ربـا بـا   توسـط ذرات آهـن   يسـرطان  يهـا  سلول يجداساز
 در ي،ســرطان يهــا ســلول يســطح يمارکرهــا اســتفاده از

   .افتيدست  يدتريج مفيبتوان به نتا کينزد يا ندهيآ
 

  تشکر و قدرداني
قـات خـون و   يتحق ن مرکـز يولؤمس ـ يتمام سپاس از با    

مارســتان دکتــر يب هــاي بنيــادي ســلولونــد يو پ يانکولــوژ
ــا حمايــتهــران کــه تحق يعتيشــر و  يت مــاليــق حاضــر ب
شگاه ين همکاران آزمايچن د و هميزات آنان انجام گرديتجه

نژاد کـه   يلبافمارستان دکتر يب يوپاتولوژ يلوژروو بخش او
  . غ نمودنديدر يب يها همکار ه نمونهيدر ته
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Abstract 
Background and Objectives 
The global prognosis of renal cell carcinoma (RCC) remains poor; about 40% of patients will 
develop metastasis after nephrectomy. There is a strong need to identify the early metastasis. 
The present study aimed to test if analysis of the CA9 gene in peripheral blood can provide 
useful information to predict micro metastasis.  
 
Materials and Methods 
In this experimental study, patients (n=30) with RCC were evaluated for peripheral blood CA9 
expression non-randomly. Data of tumor grade were received from the pathologist. Total RNA 
extraction and cDNA synthesis were performed. CA9 expression levels of patients were 
compared with the normal group (n=16) by real-time PCR. The Mann-Whitney U test and 

Kruskal-wallis test were used to compare CA9 expression levels with tumor grades. SPSS13 
was used for data analysis.  
 
Results 
Six of patients show high CA9 expression (3 in grade I, 2 in grade II, and 1 in grade III) but no 
significant difference was found between CA9 expression level and tumor grade. After one 
year follow up, 4 patients were found to have a metastasis but no significant difference was 
found between CA9 expression level and metastatic patients.  
 
Conclusions 
On the basis of the results of this study, CA9 is a tumor-specific marker for RCC with a high 
degree of expression in the conventional RCC. At the same time, the detection of CA9 gene 
expression in the peripheral blood of patients with RCC may predict increasing risk of micro 
metastasis. 
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