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Background: Esophageal cancer is one of the most common gastrointestinal tract cancers. In cancer cells, 
interactions take place between apoptosis and cell proliferation and there is a positive correlation between 
BAX and BCL-2 genes expression levels and cancerous process. The MICAL-2 gene encodes monooxygenase 
enzyme which causes F-actin instability. Increasing the expression of this gene plays an important role in 
Epithelial-mesenchymal transition in cancerous tissue and consequently causes metastases. Since no study 
of MICAL-2, BAX, and BCL2 genes in esophageal cancer has been reported, the present study aimed to 
determine the expression of these genes in esophageal cancer patients in Kerman, Iran, in 2017-2018 using 
Real Time RT-qPCR.
Materials and Methods: A case-control study was designed to determine the changes in the expression level 
of BAX, BCL2, and MICAL-2 genes. A total of 40 samples (20 fresh tissues and 20 Paraffin Embedded tissues) 
and marginal non-tumor control tissues were obtained. First, total mRNAs of the samples were extracted, 
and then after cDNA synthesis, the expression rates of MICAL2, BAX, and BCL2 were determined using 
Real-Time RT-qPCR. The data were analyzed using descriptive and deductive statistic methods (Generalized 
Linear Models) at α < 0.05 via SPSS software (v.20). 
Results: The expression levels of MICAL2 (1.2%) and BCL2 (2.04%) in patients with esophageal cancer were 
higher than those of normal tissues, while BAX (0.46%) gene expression in the normal tissue was higher than 
that of the cancerous ones. In the pathologic study, it was found that 62.5% of the samples were esophageal 
squamous cell carcinoma.
Conclusion: Regarding the changes in the expression of BAX, BCL2, and MICAL2 genes in esophageal 
cancer, for determination of the expression level in individuals who have a family history of this problem, 
these genes can be used as biomarkers, because the diagnosis of cancer in the early stages have definitely a 
better response to therapies.
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مقدمه:
سرطان بیماری پیچیده ژنتیکی است که بعد از بیماری های قلبی - عروقی دومین 

عامل مرگ و میر 
پس از این مکانیسم ها شناخته شده اند اما تا کنون موفقیت قابل ملاحظه ای برای 
این بیماری بدخیم حاصل نشده است. پیشرفت هاي جدید در علم ژنتیک  درمان 
نشان داده است که چندین جهش، حذف ژنتیکي و تغییر در بیان ژن های مرتبط 
اصلي  از علل  یکی  نشان مي دهد که  امر  این  با سرطان، سبب سرطان مي شود. 

سرطان هاي انساني تغییرهای ژنتیکي در ژن هاي مرتبط با سرطان است. سرطان 
مري، از شایع ترین سرطان ها و ششمین سرطان منجر به مـرگ در دنیاست. این 
میزان  و  ضعیف  پیش آگهي  و  سریع  پیشروی  با  سرطان هاي  از  یکـي  سـرطان، 
بقاي این بیماران بعد از تشخیص کمتر از پنج سال است]1[. فقدان علایم زودرس 
وقتي  معمول  طور  به  بیماران  که  می شود  سبب  سـرطان،  ایـن  ماهیـت  و  اولیه 
روش های  و  است  پیشرفته ای  مراحل  در  بیماري  کـه  کنند  مراجعه  پزشک  به 
کمک  آنان  زندگي  کیفیت  بهبود  و  سلامتي  دوباره  آوردن  دست  به  در  درماني، 

مقاله پژوهشی

سابقه و هدف: سرطان مري یکی از سرطان های شایع دستگاه گوارش است. در سرطان تعادل بین تکثیر سلول و آپاپتوز به هم می خورد، درنتیجه ارتباط مستقیمی 
بین بیان ژن های BAX و BCL-2 و فرآیند سرطانی شدن وجود دارد. ژن MICAL-2 کدکننده آنزیم مونواکسیژناز است که سبب ناپایداریF-اکتین می شود. 
افزایش بیان این ژن درتبدیل سلول های مزانشیال به اپیتلیال درسرطان ودرنتیجه متاستاز نقش دارد. ازآنجا که بررسی ژن MICAL-2 همزمان باژن های BAX و 
BCL2 در سرطان مری تاکنون انجام نشده، این مطالعه باهدف تعیین میزان تغییر بیان این ژن ها در مبتلایان سرطان مری درشهر کرمان در سال 1397-1396 بااستفاده 

ازروش Time Real RT-qPCR انجام شد.
مواد و روش ها: در این مطالعه مـوردی-شـاهدی بیان ژن های BAX و BCL2 و MICAL2 بررسی شد. 40 نمونـه )20 نمونه از بافت تازه و 20نمونه از بافت 
Time Real RT- ســاخته شــده بــاتکنیــک  cDNA،کل RNAپارافینه( شـامل بافـت تومـوری و بافـت حاشـیه سـالم آن از بیمـاران تهیـه وپس از استخراج
qPCR میزان تغییر بیــان ژن های BAX ،MICAL2 و BCL2 تعیین شـد. تجزیه وتحلیـل داده های مربوط به میزان بیان ژن های BAX و BCL2 و MICAL2 به 
عنوان متغیرهای مستقل، با استفاده از نرم افزار آماريSPSS  )نسخه20(و آمارتوصیفي و آماراستنباطي)مدل هاي تعمیم یافته خطي( با در نظر گرفتن سـطـح معناداري 

p < 0/05 انجام شد. 
یافته ها:در بیماران مبتلا به سرطان مری، میزان بیان ژن های )2/04درصد( BCL2 و ) 1/2درصد( MICAL2 در نمونه های توموری بیشتر از بافت نرمال و مقدار 
بیان ژن )0/76درصد( BAX دربافت نرمال بیشتر از بافت سرطانی بود. در بررسی پاتولوژیک مشخص شد حدود 62/5 درصد از نمونه ها از نوع کارسـینوم سـلول 

سنگفرشـي مـري بودند. 
نتیجه گیری: به نظر می رسد ازتغییر بیان ژن های BAX، BCL2 و MICAL2 درافرادی که سابقه خانوادگی دارند، می توان به عنوان یک بیومارکر استفاده کرد؛ 

چراکه تشخیص سرطان درمراحل اولیه، به طور قطع با پاسخ به درمان بهتری همراه است.

واژگان كلیدی:سرطان مری، ژن Time Real RT-qPCR ,MICAL2 ، BAX ، BCL2، کرمان
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انتهایي،  مراحل  در  بیماري  این  بالاي  کشندگي  به  توجه  با  مي کند]2[.  اندکی 
افراد ممکـن  از  اولیه تشخیص داده شود، نسبتي  بیماري در مراحل  این  چنانچه 
است از مدت زمان بقاي بیشتري نسبت به سایرین برخوردار شـوند یا حتي بهبود 
یابند]3[. از آنجا که بروز این سرطان با افزایش سن بیشتر مي شود؛ به طوري که 
بیشـترین شیوع در سن 50 تا70 سالگي است و این بیمـاري در مـردان شـایع تـر 
بیماران نسبت به پیش آگهی  از سابقه ژنتیکی  با استفاده  از زنان است، می توان 
تشخیص  با  ابتلا  معرض  در  افراد  بقای  میزان  ژنتیکی  سابقه  با  افراد  در  آن ها 
افزایش داد]4[. از سوی دیگر ژن  MICAL-2 ژنی است که  زود هنگام بیماری 
انسان  بافت سرطانی  در  را  اپی تلیال  به  مزانشیال  تبدیل سلول های  آن  محصول 
را که سبب  اکتین  احیای  و  اکسیداسیون  واکنش های  و همچنین   کنترل می کند 
نقش  بنابراین  می کند]5[.  کاتالیز  می شود،  سلولی  اسکلت  در  F-اکتین  ناپایداری 
نوع  سه  پستانداران  درسلول های  دارد.  سرطانی  سلول های  متاستاز  در  مهمی 
که   MICAL-3 و   MICAL-1، MICAL-2 دارد.  وجود   MICAL ژن  از  ایزوفرم 
در تنظیم و سازماندهی اکتین نرمال و تنظیم کردن فیبرهای اکتینی نقش دارند. 
اما به صورت خودکار مهار می شود   ترمینال خود،   C  MICAL-1 توسط قسمت 

اکتینی  میکروفیلامنت های  تنظیم  در  تنها  و  ندارد  را  خاصیت  این   MICAL-2  
نقش دارد]6[. از سوی دیگر، آپوپتوز به مرگ برنامه ریزی شده ژنتیکی سلول گفته 
می شود که در بسیاری از شرایط فیزیولوژیک و پاتولوژیک نقش مهمی ایفا می کند. 
عوامـل  توسط  شده  القا  آپوپتوز  در  کلیدی  پروتئین  عنـوان  بـه   BAX پروتئین  
مختلـف در مسیر داخلي آپوپتوز عمل کرده و BCL-2 یک اثـر آنتـيآپوپتوتیـک 
  Cدر پاسخ به محرکهای مختلف آپوپتوز از طریق جلوگیری از رها شدن سیتوکروم
از میتوکندری دارد. ژن های BAX و BCL-2 از جمله ژن های مهم دخیل در مسیر 
میتوکندریایی آپوپتوز به شمار می روند]7[. از آنجا که در سلول های سرطانی تعادل 
بین تکثیر و آپوپتوز به هم خورده و سلول ها برای رشد و تکثیر بی رویه خود نیاز 
سرطانی  فرآیند  و  ژن ها  این  بیان  میان  مستقیمی  ارتباط  دارند،  آپوپتوز  مهار  به 
از جمله  این ژن ها می تواند  بیانی  بنابراین بررسی تغییرهای  شدن وجود دارد]8[. 
هدف های درمانی یا تشخیصی در مطالعه های سرطان به شمار می رود. از این رو 
 BAX/BCL-2 و نسبت BCL-2 و BAX در این مطالعه تغییرهای بیانی ژن های
در سلول های سرطانی مری و همچنین وجود ارتباط معنادار میان این تغییرها و 
پارامترهای مختلف بیماری از جمله سن و جنس بیماران، مرحله بیماری، وضعیت 

تمایز یافتگی، اندازه و مکان تومور اولیه بررسی شد.

مواد و روش ها:
این مطالعه موردی- شاهدی در آزمایشگاه دانشگاه تحصیلات تکمیلی صنعتی و 
فناوری پیشرفته کرمان در سال های 1397-1396 انجام شد. در زمان نمونه گیری، 
سرطان  بـه  مبتلایـان  بیماران  پاتولوژي  و  دموگرافی  مورد  در  کاملی  اطلاعات 
مری به دسـت آمد. پژوهش انجام شده و و ابزار آن از سوی کمیته اخلاق با کد 
(IR.RUMS.REC.1395.63) تایید شد و با رعایت اصول اخلاق زیسـتی، قبـل 
از نمونه گیري از تمامی بیمارانی که مایل به شرکت در این پروژه تحقیقاتی بودند، 
رضـایتنامـه گرفتـه شد. در این فاز و برای پیشگیری از بروز خطا و انجام دقیق و 
صحیح کار در مرحله جمع آوری داده ها، معیارهای ورود به مطالعه و خروج از مطالعه 
تعیین شد. معیار ورود به مطالعه عبارت بود از: تمامی افرادی که با تشخیص پزشک 
مبتلا به سرطان مری بوده و در سال های 1397-1396 نمونه برداری از مری آن ها 
انجام شده و برای نمونه گیری رضایت آگاهانه داشتند؛ به طوری که بیمار بی شک 
باید در یکی از بیمارستان های شهر کرمان در بخش جراحی پذیرش شده باشد و 
ارجاع داده شده  پاتولوژی  برای تشخیص دقیق به بخش  باید  او  همچنین نمونه 

باشد، در غیر این صورت، توانایی ورود به مطالعه را نداشتند.
معیار خروج از مطالعه نیز عبارت بود از: رضایت نداشتن بیماران برای نمونه گیری، 
نمونه برداری از مری بیماران دلیل دیگری غیر از سرطان داشته باشد و همچنین 
اگر نمونه برداری از مری در صورت عود دوباره پس از درمان انجام می شد، در این 

صورت، افراد از مطالعه خارج می شدند.
پس از تعیین مراحل یاد شده در این قسمت از انجام طرح ابزار و فرآیند جمع آوري 

اطلاعات براساس مطالعه های معتبر و مشابه انتخاب شدند.
سپس تعداد40 نمونه شامل: 20 نمونه مربوط به بافت تازه بعد از عمل جراحی و 
20 نمونه مربوط به بلوک های پارافینه از آرشیو بخش پاتولوژی بیمارستان ها( از فرد 
بیمار مبتلا به سرطان مری که در بیمارستان های کرمان) افضلی پور، فاطمه الزهرا 
جمع آوری  بودند،  گرفته  قرار  جراحی  تحت  ارجمند(  و  اعظم)ص(  پیامبر  )س(، 
شد.  انجام  پاتولوژیست  توسط  توموری  از  سالم  بافت  جداسازی  و  تشخیص  شد. 
RNA در  استخراج  و  آزمایش  انجام  تا زمان  تازه  بافت  از  نمونه های گرفته شده 
درجه   –80 دماي  در   MEMα (Minimum Essential Medium) کشت  محیط 
به  تومور  اطراف  سالم  بافت  نرسد.  آسیبی   RNA به  تا  شد  نگهداری  سانتی گراد 

عنوان گروه شاهد استفاده شد.
بافت هاي  زدایي  پارافین  و   RNA استخراج  برای  نمونه ها  از  مقطع گیري  برای 
پارافینه، مقطع گیري از بلوک پارافینه اصلي انجام شد. ابتدا قبل از مقطع گیري به 
مدت 24 ساعت بلوک ها در دماي 20 -درجه قرار داده شد تا برش ها به خوبي انجام 
شود و سپس از هر بلوک مقاطع پنج میکرومتر توسط دستگاه میکروتوم مقطع گیري 
اساس  بر    FFPE® RNeasy توسط کیت  پارافینه  بافت  از   RNA استخراج  شد. 
 Totalدستورالعمل شرکت سازنده انجام شد. پس از پارافین زدایي مراحل استخراج
RNA تمامی بافت ها استخراج و سنتز cDNA با استفاده RNAزا های استخراج 
دستگاه  از  استفاده  با  1/5درصد  آگارز  ژل  روی    RNA کیفیت  شد.  انجام  شده 
الکتروفورز مدل Agaro-Power از شرکت بیونیر(Bioneer) بررسی شد. همچنین، 
کمیت و کیفیت RNA استخراجی با استفاده از اسپکتروفتومتری در طول موج 260 
و  پروتئینی  آلودگی های  بررسی  برای   A280/A260نسبت های و  نانومتر   280 و 

متابولیت های ثانویه انجام شد. 
غلظت نمونه های RNA با استفاده از فرمول زیر محاسبه شد:

]9[ RNA (µg/ml) 40 × غلظت × A260 = فاکتور رقت
برای نمونه های RNA نسبت جذب A280/A260 باید در محدوده 2 -1/8

 قرار گیرد. A280/A260  پایین تر از 1/8 به طور کلی نشان دهنده آلودگی پروتئین در 
مراحل استخراج است.

توالی آغازگر (Primer) شامل توالی جلوبرنده و توالی معکوس برای تکثیر ژن های 
BAX , BCL-2  و MICAL2 با استفاده از نرم افزار Primer3 طراحی شد و برای 
اطمینان بیشتر، درصد GC، دماي Tm و نداشتن دایمر با همدیگر، این پرایمرها 
با برنامه Gene Runner (Hasting Software, Inc 1994) بررسي شدند. همچنین 
پرایمرها طوري طراحي شد که فقط به توالي مورد نظر در رونوشت مربوط متصل 

شوند.
 BAX , تغییرهای بیانی ژن های Real-time RT-qPCR سپس با استفاده از تکنیک

BCL-2  و MICAL2 در سطح RNA در سرطان مری بررسی شد. 
باتوجه به اهمیت تمایز موارد منفی حقیقی، استفاده از کنترل های داخلی ازاهمیت 
 MICAL2 و  BAX , BCL-2 بالینی برخوردار است. به همین دلیل بررسی ژن های
نسبت به غلظت ژن بتااکتین (β-actin) گزارش شد و از بتااکتین به عنوان استاندارد 

داخلی استفاده شد)جدول زیر(.

توالی پرایمرهای استفاده شده به شرح ذیر بود:

پرایمر توالی پرایمر Tm(°C)
اندازه

)محصول
جفت باز(

β- actin
F:GGACATCCGCAAAGACCTGTA

R:ACATCTGCTGGAAGGTGGACA
57 189

MICAL2
F:CAACCCGTGTGTGTCTCATC

R:GTGGATGCCTGGACAAAGTT
58 209

BCL2
F:GTGGATGACTGAGTACCTGA

R:AGCCAGGAGAAATCAAACAGA 62 119
BAX

F:TTTGCTTCAGGGTTTCATCC

R:CAGCTCCATGTTACTGTCCA 57 154
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از  استفاده  با   Real Time RT-qPCR روش  با  ژن ها  بیان  سطوح 
دستگاه  وسیله  به  و  تجهیزآزما  یکتا  شرکت  سایبرگرین  مسترمیکس 
(GENE 3000 Corbett-Real time ROTOR) اجرا شد. سپس داده ها از دستگاه 
نمونه  هر  براي  نرم افزار  این  در  که  ویراست11 شد   LinReg PCR نرم افزار  وارد 
همچنین  و  مي کند(  قطع  را  آستانه  خط  تزاید  منحني  آن  در  که  سیکلي   )CP

efficiency PCR مشخص شد.
برای بررسي آماري داده ها، از نرم افزار SPSS .استفاده شد( نسخه 20 ( براي تمامی 

محاسبه ها انجام شده، p≤ 0,05 به عنوان اختلاف معنادار در نظر گرفته شد.

یافته ها:
بر اساس بررسی های آماری و بر اساس ویژگی های دموگرافیک و بالینی بیماران 
به نظر می رسد میزان ابتلا به سرطان مری در جمعیت بررسی شده در مردان 2/6 
پژوهش مشخص  این  از  حاصل  نتایج  اساس  بر  این،  بر  باشد. علاوه  زنان  برابر 
شد که میزان ابتلا در مردان در سنین پایین تری نسبت به زنان است و محدوده 
نـوع  دو  مری،  سرطان  کلی  طور  به  می شوند.  شامل  نیز  را  گسترده تری  سنی 
 carcinoma cell Squamous یــا  مـري  سنگفرشـي  سـلول  کارسـینوم  اصـلي 
و آدنوکارســینوم مــري یا adenocarcinoma Esophageal را شـامل مـي شـود. 
نوع  از  نمونه ها  از  نیز مشخص شد که حدود 62/5 درصد  پاتولوژیک  بررسی  در 

کارسـینوم سـلول سنگفرشـي مـري بودند)جدول-1(.
جدول -1. بررسی ویژگی های دموگرافیک و بالینی بیماران مبتلا به سرطان مری در شهر 

کرمان

فراوانی شاخص هاي اپیدمیولوژیک 

27±./23
13±1/09

50>
50<

سن

29±1/03
11±0/74

مرد
زن جنس

250±0/68
15±1/73

کارسـینوم سـلول 
سنگفرشـي مـري 

آدنوکارســینوم مــري 
نوع پاتولوژي تومور

برای نمونه های RNA نسبت جذب A280/A260 در محدوده 2 -1/8 قرار داشت و 
بررسی نمونه ها بر روی ژل آگارز نیز نشان دهنده نبود آلودگی بود)شکل -1(. 

شکل 1- تصویر الکتروفورز ژل آگارز یک درصد نمونه RNA استخراج شده

منحنی ذوب در PCR time Real بیانگر TMمحصول تکثیرشده در واکنش، وجود 
ازای شدت فلورسنت  نبود پرایمر دایمر یا محصول غیراختصاصی است که به  یا 
در مقابل دما توسط دستگاه رسم می شود. تصویر زیر نمونه هایی از منحنی ذوب 
 β-Actin و   MICAL2, BCL2 BAX ژن,  برای   Real time PCR مربوط  به 
است)نمودار-1(. همان طور که در شکل نشان داده شده است فقط یک محصول 

اختصاصي براي هر ژن تکثیر شده است.

ژن هاي  براي   Realtime RT qPCR محصول های  تغییرهای  ذوب  منحني   - نمودار1 
β-actin )رنگ قرمز(، BCL-2 )آبي(، BAX )بنفش(، MICA2 )سبز( وجود یک قله براي 
هر محصول نشان مي دهد که فقط یک محصول اختصاصي براي هر ژن تشکیل شده است.

از محصول های دستگاه Realtime RT qPCR، نمونه هاي بررسی  براي اطمینان 
آگارز  الکتروفورز روی ژل  از  با استفاده   cDNA شده براي وجود و تکثیر صحیح 

)درصد1/5( بررسی شدند)شکل-2(.

  cDNA تکثیر  از  اطمینان  براي  )درصد1/5(  آگارز  ژل  الکتروفورز  نتایج   -2 شکل 
محصول های Realtime RT qPCR ژن بتا اکتین با اندازه 189 جفت باز برای چاهک های 

cDNA شماره 1و 2 و چاهک شماره 3 به عنوان کنترل منفی بدون

آنالیز آماری داده ها نشان دهنده 1/2 درصد افزایش بیان در ژن MICA2 و 2/04 
 BAX و همچنین 0/76 درصد کاهش بیان ژن BCL-2 درصد افزایش بیان ژن
 BAX بود)نمودار-2(. ارتباط معناداری در سطح 5درصد میان تفاوت بیان ژن های
سـلول  کارسـینوم  نوع  دو  هر  در  نرمال  و  تومورال  سلول های  بین   BCL-2 و 
تغییر  میزان  در  گرچه  داشت.  وجود  مــري  آدنوکارســینوم  و  مـري  سنگفرشـي 
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و  مـري  سنگفرشـي  سـلول  کارسـینوم  گروه  دو  بین  مطالعه شده  ژن های  بیان 
 ،)< p آدنوکارســینوم مــري تفاوت معناداری از نظر آماری وجود نداشت )5درصد
اما در آنالیز نسبت  BAX/BCL-2، میان مقادیر به دست آمده برای این نسبت و 
سن بیماران و نوع تومور اولیه ارتباط معنادار مشاهده شد. با توجه به این نتایج نسبت 
BAX/BCL-2 با بالا رفتن سن افزایش یافته و در تومورهای نوع آدنوکارســینوم 
این نسبت بیشتر بود. بنابراین سن بیمار و نوع تومور می توانند در مطالعه های مربوط 

به یافتن مارکرهای موثر سرطانی بسیار حایز اهمیت باشند.

 BAX و کاهش بیان ژن MICAL-2 و BCL2 نمودار-2. میزان افزایش بیان ژن های
در بافت سرطانی

بحث:
بر اساس نتایج حاصل از این پژوهش، میزان ابتلای مردان به سرطان مری حدود 
2/6 برابر زنان بود. به طور کلی بر اساس پژوهش های انجام شده، میزان ابتلا به 
سرطان مري در مردان بیشتر از زنان گزارش شده است و نسبت جنسی )مرد و زن( 
از دو تا چهار بار متفاوت است. با این حال، در بعضی از مناطق به طور مساوی در 

مردان و زنان اتفاق می افتد]10[.
در این مطالعه بیان ژن هایBAX , BCL  2- و MICAL2 مربوط به بافت توموری 
 Real و بافت سالم مجاور آن، در افراد مبتلا به سرطان مری با استفاده از روش
و   MICAL2 ژن  بیان  شد  نتیجه مشخص  در  که  شد  بررسی   Time RT-qPCR
اما  است  تومور  اطراف  سالم  بافت  از  بیشتر  مراتب  به  توموری،  بافت  در   BCL2
میزان بیان ژن BAX در بافت توموری کمتر از بافت سالم بود. از سوی دیگر، نتایج 
حاصل از این مطالعه نشان داد که اکثر بیماران مرد )72/5 درصد( بودند و 67/5 
درصد افراد درسن بالای 50 سالگی به سرطان مری مبتلا شده بودند. در مطالعه 
انجام شده از نظر فراواني یافته هاي پاتولوژي سرطان مری، اکثر بیماران مبتلا به 

کارسـینوم سـلول سنگفرشـي مـري بودند)62/5 درصد(.
به طور کلی، سرطان  بعد از بروز یکسری تغییرها از جمله تغییر میزان بیان در ژن ها 
اتفاق می افتد که تا حدی تغییرهای جدیدی را در سلول به وجود می آورد]11[. از 
و  بافت ها  در  تعداد سلول ها  کنترل  که سبب  است  فرآیندی  آپوپتوز  دیگر،  سوی 
اندام ها می شود. هر سلول به طور ژنتیکی دارای عواملی است که می تواند آن را به 
طرف مرگ برنامه ریزی شده هدایت کند. آپوپتوز تمایز سلولی و پاسخ های ایمنی 
و...  سلولی  مختلف  استرس های  نظیر  سلولی  خارج  عوامل  می کند.  تنظیم  نیز  را 
مسیرهای مختلف آپوپتوز را فعال می کنند ژن های مختلفی در القای آپوپتوز نقش 
دارند که از جمله آن ها می توان به -BAX, BCL  2 اشاره کرد. به نظر مي رسـد 
ژن BCL2 نقـش مهمـي در پیـشرفت سرطان دارد. مشاهده شـده کـه درانواع 
مـي یابـد محصول ژن  افزایش   BCL2 ژن  بیان  به سرطان،  مبتلا  افراد  مختلف 
ایفـا  نقـش  برنامه ریزي شـده  و مهار مرگ سلولي  بقا  BCL2 در تحریک رشد، 
مـي کنـد. در حـالي کـه پروتئین BAX سبب القاي مرگ سلولي برنامه ریزي شـده 
در سلول ها شـده و عملکـردي بـرخلاف پـروتئین BCL2 دارد. پــروتئین هــاي 
BCL2 و BAX ســاختارهاي همــودایمر و هترودایمر را تشکیل مي دهنـد. ایـن 

دو پـروتئین فاکتورهـاي مرتبطي با هم هستند که فرآیند مرگ سلولي برنامه ریزي 
چند  در  اختلال  اثر  در  سرطان  که  است  شده  مشخص  مي کنند.  تنظیم  را  شده 
فاکتور و ژن های مختلف به وجود می آید، بنابراین پیدا کردن ارتباط این فاکتورها 
 BAK و BAX ،در انواع متفاوت سرطان ضروری است. در سلول های پستانداران
پروتئین های اصلی BH123 هستند و حداقل یکی از آن ها برای اجرای آپوپتوز از 
 BAK و   BAX پروتئین بهای  فعال سازی  است.  آپوپتوز لازم  داخلی  مسیر  طریق 
به  پاسخ  در  است.  شده  فعال   BH3 only پروآپوپتوتیک  پروتئین های  به  وابسته 
استرس های شبکه اندوپلاسمی، کلسیم به درون سیتوپلاسم آزاد شده و در نتیجه 
 BAX سبب فعال شدن مسیر داخلی آپوپتوز وابسته به مسیر میتوکندریایی از طریق
و BAK می شود که مکانیزم دقیق آن مشخص نیست. پروتئین های آنتی آپوپتوتیک 
غشای  سطح  در  گسترده  طور  به  همچنین   BclX2و  BCL2 خود  مانند   BCL2
طوری  به  شده اند؛  واقع  هسته  غشای  و  آندوپلاسمی  شبکه  میتوکندری،  خارجی 
که کل غشا را حفظ می کنند. تومورها می  توانند آپوپتوز را از طریق افزایش بیان 
تنظیم کننده های ضد آپوپتوزی (BCLxLوBCL2) یا به واسطه سیگنال های حیات 
(LGF1/2) از طریق کاهش فاکتورهای آپوپتوتیک )Bax،BIM وpuma(، آپوپتوز را 
 BCL2 938 ژنA / A- و همکاران 2012 نشان دادند که ژنوتیپ Liu .مهار کنند
Farkas و  بر اساس مطالعه های  براین،  با سرطان مری مرتبط است]11[. علاوه 
اثربخشی  به   BAX / BCL2 نسبت  که  شد  مشخص   2011 سال  در  همکاران 
شیمی درمانی و پیش بینی نتایج در بیماران مبتلا به سرطان مری ارتباط دارد]12[. 
از سوی دیگر، انتقال اپیتلیال- مزانشیمی  به عنوان  یک فرآیند اساسی برای رشد 
داده شده  فیبروتیک بحرانی تشخیص  بیماری های  و  بهبود زخم  و نموی جنین، 
اپیتلیال-  انتقال  است. شواهد پسین نشان می دهد که فعال شدن نابجای فرآیند 
دارد.  نزدیکی  ارتباط  تومور  پیشرفت  و  مری  با سرطان  انسان  درمری  مزانشیمی 
MICAL2 ژنی است که محصول آن تبدیل سلول های مزانشیال به اپی تلیال را در 
بافت سرطانی انسان کنترل می کند و همچنین واکنش های اکسیداسیون و احیای 
اکتین را که سبب ناپایداریF-اکتین در اسکلت سلولی می شود کاتالیز می کند]13[.

از آنجا که سرطان مری ششمین عامل مرگ در جهان است و با وجود روش های 
سال  پنج  از  کمتر  بیماری  تشخیص  از  بعد  افراد  این  مفید  عمر  درمانی،  مختلف 
است. با شناسایی مسیرهای مولکولی می توان افراد خانواده های درگیر را پیگیری 
سال هاي  در  داد.  انجام  را  درمان  به  پاسخ  و  شناسایی  پیشگیری،  مراحل  و  کرد 
گذشته، محققان برای کشف رابطه بین ویژگي هاي بیولوژیکي سرطان و ارتباط این 
ویژگي ها با نتایج بالیني بیماران مطالعه های بسیاری انجام داده اند. در همین راستا، 
پیشرفت هاي پسین در زمینه ژنتیک مولکولي نشان داده است که تغییرهای ژنتیکي 
می تواند زمینه ساز بروز سرطان باشد]14[. بسیاری از مطالعه های بیان ژن که در 
سرطان مری انجام شده است، بر آنند که الگوهای خاص سطوح رونویسی ژن در 
بافت ها و سلول های سرطانی را بررسی کنند تا بتوانند درک کامل تری از مکانیسم 
های پاتولوژیک پیچیده درگیر در سرطان مری داشته باشند. Uchikado و همکاران 
در سال 2006، با استفاده از تراشه های الیگونوکلئوتیدیDNA  که شامل مجموع 
17,086 پروب برای بررسی ژن ها بود، ژن های مرتبط با متاستاز گره لنفاوی در 
سرطان مری را بررسی کردند]15[. یکی دیگر از مطالعه های انجام شده برای پیدا 
کردن رابطه بین میزان بیان ژن و متاستاز سرطان مری توسط Wong و همکاران 
پروتئین  به  مربوط  متقابل  داده های  با  داده ها  مقایسه  از  است که پس  ارائه شده 
پروتئین مشخص شد، 18 ژن به عنوان ژن هایی هستند که بیان آن ها در سرطان 
مری تغییر می کند و ده عدد از این ژن ها با متاستاز تومور مری مرتبط بودند]16[.

Fanoodi و همکاران در سال 2015 میزان تغغیر بیان ژن P21 سرطان مری را 
بررسی کردند که نتایج نشان دهنده نبود تغییر معنادار بیان ژن p21 در گروه بیمار و 
سالم بود )5درصد P <( و اختلاف معناداری بین بیان ژن در دو جنس زن و مرد نیز 
 EGFR و همکاران در سال 2018 بیان ژن Mir ،مشاهده نشد]17[. علاوه بر این
در بیمارن مبتلا به سرطان مری بررسی کردند و نتایج مطالعه های آ ن ها نشان داد 
که میزان بیان این ژن در نمونه های سرطانی 4/2 برابر نسبت بافت نرمال افزایش 

داشته است]18[. 
از مطالعه ای دیگر، Joshi و همکاران در سال 2005 بیان ژن های TS1، GSTP1 و 

   دور 43، شماره 3، 1398، صفحات 170 تا 176

174 / ناهید عسکری و همکاران

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
03

 ]
 

                               5 / 7

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-1954-fa.html


بررسی نقش ژن های BAX ، BCL-2 و MICAL2  در مبتلایان به سرطان مری /  175  

   دور 43، شماره 3، 1398، صفحات 170 تا 176

ERCC1 در بیماران درمان شده سرطان مری برای ارزیابی ارتباط بین نشانگرهای 
مولکولی مرتبط با مقاومت شیمیایی و بقا در بیماران مبتلا به سرطان مری تحت 

درمان با درمان سه گانه را بررسی کردند]19[. 
در بررسی انجام شده توسط Su و همکاران در سال 2011 میزان تغییر در بیان 
ژن های  (CDC25B, LAMC2, FADD, KRT14, FSCN1، KRT4)در سرطان 
نتایج  اساس  بر  و  کردند  بررسی  شده  مشاهده  فنوتیپ های  با  دررابطه  را  مری 
حاصل از مطالعه های آن ها مشخص شد که میزان بیان این ژن ها در نمونه های 
سرطانی نسبت به نمونه نرمال تغییر می کند ]20[. بر اساس مطالعه دیگری که 
 P53, BAX, BCL2 بیان ژن های Hsia و همکاران در سال 2001 روی میزان 
در سرطان مری انجام دادند، مشخص شد که بیان ژن BCL2 روی میزان زنده 
 BCL2 بنابراین بیان ژن اثر منفی دارد،  ماندن افراد بعد از برداشتن تومور اولیه، 
استفاده  مری  سرطان  در  بیماران  کلینیکی  بررسی  در  عاملی  عنوان  به  می تواند 
شود ]21[. از سوی دیگر کاهش بیان ژن BAX در مبتلایان به سرطان مری که 
تحت درمان با استفاده از سیس پلاتین و 5- فلورواوراسیل قرار گرفته اند با پاسخ 
به درمان کمتری همراه است. بنابراین، بررسی بیان این ژن می تواند در انتخاب 
روش درمانی مناسب برای بیماران مفید باشد]22[. به تازگی مشخص شده است که 
میزان چندشکلی و تغییرهای تک نوکلئوتیدی )SNP( ژن BAX به میزان بیان این 
ژن در سرطان مری بستگی دارد که عامل تأثیرگذار برای میزان بقای بیمار است 
و ممکن است به عنوان یک شاخص برای ارزیابی و پیش آگهی در سرطان مری 
 BAX استفاده شود]23[. بر اساس نتایج حاصل از این آزمایش نیز میزان بیان ژن
در مبتلایان به سرطان مری نسبت به حالت نرمال تغییر کرد که می تواند در مورد 
خود این بیماران در مراحل بعدی با استفاده از روش توالی یابی یا استفاده از روش 
PCR-RFLP ]23[ نوع ژنوتیپ فرد را مشخص کرد؛ چراکه بر اساس پژوهش انجام 
 GG نسبت به ژنوتیپ AA, AG و همکاران )2018( ژنوتیپ های Sun شده توسط
در ژن BAX پاسخ به درمان بهتر و میزان طول عمر بیشتری داشتند. علاوه بر این 
می توان با مشخص کردن ژنوتیپ افراد خانواده مبتلان به سرطان مری، در صورت 

بروز تومور، مراحل درمان را در مسیر مطلوبی هدایت کرد.
به طورکلي در جهان شایع ترین نوع سرطان مري از نظر بافت شناسی، کارسـینوم 
سـلول سنگفرشـي مـري است اما در 15 سال گذشته وقوع آدنوکارسینوماي مري 
درکشورهاي غربي افزایش یافته و در میزان کارسـینوم سـلول سنگفرشـي مـري 
کاهش یافته یا در حالت ثابت قرار دارد. در ایران، اغلب بیماران سرطاني مربوط به 
شمال و شمال شرقي هستند و مطابق تحقیق منتشر شده توسط انستیتو سرطان 
ایران، شیوع سرطان مري بیشتر از نوع کارسـینوم سـلول سنگفرشـي مـري بوده 
و بیشترین میزان گسترش آن به ترتیب مربوط به استان های گلستان )31 درصد(، 
مازندران )12/9 درصد( و استان گیلان )8/7 درصد( است ولی به طور کلی در ایران 

شیوع آدنوکارسینوماي مري کمتر از کشورهاي غربي است]24[.
و   BAX و   BCL2 بیان ژن های  میزان  انجام شده مشخص شد که  پژوهش  در 
MICAL2 در نمونه های سرطانی نسبت به بافت سالم متفاوت بود، به طوری که 

میزان بیان BCL2  و MICAL2 در بافت سرطانی بیشتر از بافت سالم و میزان بیان 
BAX در بافت سالم بیشتر بود. ازسوی دیگر مشخص شد که ژن MICAL2 به 

طور گسترده ای در تومور بیان می شود، به طوری که پیشرفت تومور را تسریع کرده 
و می تواند به عنوان عامل پیشرفت تومور به بافت های دیگر شناخته شود. از طرفي 
مطالعه های بسیاری نشان داده اند که گرچه تعداد زیادي از ژن ها در بدخیمي هاي 
انساني، چندین برابر تقویت مي شوند و در نتیجه برای بررسي بیان ژني، تاکنون 
مطالعه های فراواني روي سرطان هاي مختلف بدن انسان انجام شده است اما در 
قابل   BAX و   BCL2 از جمله  آپوپتوز و مرگ سلولی  تنظیمکننده  میان ژن هاي 
توجه ترین ژن ها هستند که درهمین راستا در این پژوهش نیز میزان تغییرهای بیان 
آن ها مطالعه و بررسی شد، چرا که این ژن ها در بررسی پاسخ به درمان بیماران از 
اهمیت زیادی برخوردارهستند، ولی از آنجا که در بررسی بدخیمی ها، میزان متاستاز 
نیز اهمیت زیادی دارد، همراه با ژن های BCL2 و BAX میزان تغییر در بیان ژن 
MICAL2 نیز بررسی شد تا احتمال هجوم سلول های سرطانی به بخش های دیگر 

نیز دقیق تر مطله شود.
بنابراین با توجه به مطالعه حاضر و سایر تحقیق های انجام شده در رابطه با بررسی 
ژن های موثر در مسیر آپوپتوز و همچنین ژن های دخیل در میزان متاستاز، می توان 

تصمیم های منطقی در زمینه درمان بهتر انواع سرطان را اتخاذ کرد.
نتیجه گیری: 

در این مطالعه بررسی بیان BCL2 و BAX و MICAL2 در سرطان مری بررسی 
شد که با توجه به تغییر در بیان این ژن ها، می توان با تعیین تغییر میزان بیان آن ها 
در افرادی که سابقه خانوادگی دارند در پیش آگهی بیماری و بررسی امکان درمان 
کمک کرد. تشخیص سرطان در مراحل اولیه، به طور قطع با پاسخ به درمان بهتری 
همراه است. تغییر در بیان ژن های مطالعه شده می تواند به  عنوان نتیجه موثر در 
پیش آگهی یا در مداخله درمانی مفید واقع شود و مطالعه های بیشتر برای تعیین 
دقیق مکانیسم عمل این ژن ها به عنوان ژن های موثر در سرطان مری، نیاز است.
ایران  در  حوزه  این  روزافزون  اهمیت  نشانگر  پژوهش های سرطان  سیر صعودی 
است. با توجه به رشد جهانی پژوهش های مولکولی در رابطه با سرطان و اهمیت 
از نتایج این تحقیق ها، برای  با استفاده  مشارکت تحقیقاتی بین المللی، امید است 
شناسایی دقیق تر مکانیسم این بیماری و انتخاب روش درمانی مناسب، بتوان در 

جهت افزایش طول عمر بیماران و کاهش هزینه های درمانی اقدام کرد.
تشکر و قدردانی:

پیشرفته  فناوری  و  تکمیلی صنعتی  تحصیلات  دانشگاه  آزمایشگاه  کارشناسان  از 
کرمان و بخش جراحی و پاتولوژی بیمارستان های شهر کرمان که در تمامی مراحل 
برای جمع آوری نمونه و انجام پژوهش کمک شایانی کردند، سپاسگزاری می شود.
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