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 7/7/97پذیرش مقاله:             3/6/97 دریافت مقاله: 

-در ژن ینایـب راتییـتغ است. ریمهم مرگ و م لیاز دلا یکیاست و  ایرتاسر دنها در سانواع سرطان نیتر جیاز را یکی هیسرطان ر مقدمه:

 .شودیم یسلول کلیس میتنظ راتییو تغ یدرون سلول يهاگنالیاختلال در انتقال س جادیباعث ا NRASو  KRAS يها
ام تـ           RNAشـد.  یکمـ یرد سالم بررسف 50با  سهیدر مقا مارینفر از افراد ب 50در  NRASو  KRAS يهاژن انیسطح ب ها:مواد و روش

 .شد یبررس  qRT-PCRبا استفاده از   GAPDHدر حضور ژن کنترل  NRASو  KRAS يومارکرهایب انیب وسنتز   cDNAاستخراج ، 
-ژن    يبـرا کـهیبه طورباشد  یبا سالم م سهیدر مقا هیهدف در افراد سرطان ر يومارکرهایب انیب شیاز افزا یها حاکآزمون جینتا: هایافته

 انیـب زانیـبـا م يماریب  gradeکه نشان داد  جینتا نیمشاهده شد. همچن یشیافزا انیبرابر ب 43/3و   05/2 بیبه ترت NRASو  KRAS  يها
 ابـدییمـ شیافـزا ومارکرهـایب انیـمرحله و درجه  شدت سرطان ب شیبا افزا کهیبه طور، داشته استنشان  يدار یمعنارتباط  ومارکرهایب
)003/0=P.( 

تـوان بـه یمرا با نرمال،  سهیخون مبتلا به سرطان در مقا يهادر نمونه NRASو  KRAS يهاژن انیدار بیمعن شیافزا گیري:بحث و نتیجه
 .استفاده نمود هیرهنگام سرطان  زود صیدر تشخ یتهاجم ریغ يجهت غربالگرهدف  یاحتمال يومارکرهایعنوان ب
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 مقدمه

 شیدر حـال افـزا ایـبروز سرطان سالانه در سرتاسر دن

در  فیضـع یآگهـ شیبا پ يماریب کی هیاست و سرطان ر

ــخ ــان تش ــت. ا صیزم ــاس ــاریب نی ــ يم ــه اول ــت            نیب عل

زنـان در  ریـعلـت مـرگ م نیمـردان و دومـ ریـمرگ و م

). از لحـاظ ظـاهر بافـت 1شده اسـت ( لیتبد ایدن سرتاسر

کوچک سلول  هیشکل سرطان ر وبه د هیسرطان ر یشناس

)SCLC کوچـک سـلول ( ریـغ هیـ) و سرطان رNSCLC (

کوچـک سـلول بـه  ریغ هیشود. سرطان ر یم يدسته بند

و  یسنگفرشـ يهاسلول ينومایکارس نوما،یانواع آدنوکارس

). 2(شـود یمـ يبند میبزرگ تقس يهاسلول ينومایکارس

، نفـس یتنگـ شـامل سـرفه، هیسرطان ر عیاکثر علائم شا

 ، آن کــاهش وزن کیســتمیاســت و علائــم س سیهمــوپتز

 و دنـده اسـت نهیسـ يو درد قفسـه ی، خستگییاشتهایب

در مبـتلا  لیـاز عوامـل دخ یکـی هوا احتمالاً ی). آلودگ3(

قرار گرفتن در معرض  نیاست همچن هیشدن به سرطان ر

ــ ــم ــرا ییایمیواد ش ــیطب طیدر ش ــادف یع ــد  یو تص مانن

ــکلرا کــلین زبســت،آ ،کیآرســن ــیو گــاز طب دی رادون  یع

  شیرا افـزا هیـخطر مبتلا شـدن بـه سـرطان ر ویواکتیراد

از مـوارد  %85کوچک سـلول  ریغ هیر ) سرطان4دهد (یم

 يکه برا یدرمان يهاشود. از روشیرا شامل م هیسرطان ر

شـود شـامل یاسـتفاده مـ هیـان رمدل از سرط نیدرمان ا

برداشـت بافـت و بـه دنبـال آن  ،یاستفاده از عمل جراحـ

سرطان  ییکه در مراحل ابتدا یمارانیب يبرا یدرمان یمیش

 هیکه به سرطان ر يافراد ي). برا5(باشد یقرار دارند م هیر

آن  ییدر مراحل ابتـدا اند معمولاًمبتلا شدهسلول کوچک 

 یکـیژنت راتییـتغ یشـود. برخـیدر نظر گرفته م یجراح

 KRASدر  ونیموتاسـ لشام هیشناخته شده در سرطان ر

 BRAF-(EGFR)درمال  یاپ فاکتور رشد يرندهیبا نقش گ

 ,JAK2 ,ERBB2در  ییهـاونیموتاسـ جـادیا نیو همچنـ

RET 1 بروبلاسـتیفاکتور رشـد ف يرندهیو گ )FGFR1 (

ر بـه طـوهسـتند کـه  ییهـانژ ،RAS يهـا). ژن6است (

تـا  17در  کـهیشوند به طور یم         رییمتناوب دچار تغ

 %35در  نطــوریهــا و همســرطان   % درصــد از انــواع  25

شوند و باعث یم ونیدچار موتاس هیر يهادرصد از سرطان

 انیـو ب یدرون سـلول يهاگنالیمشکل در انتقال س جادیا

 سـتا  HRASو  KRAS-NRASشـود کـه شـامل یآن م

ــی NRAS). ژن 7( ــااز ژن یک ــانواده يه ــ يخ   RAS یژن

سـرطان در  یقاتیتحق تویاست که توسط پژوهشگران انست

مـرتبط بـا  GTPase کیـ  NRAS ).8(لندن کشـف شـد 

KRAS نوروبلاسـتوما بـه  یسـلول ياست که ابتـدا در رده

سـال  کیـ RAS يگانه خـانوادهسه ياز اعضا یکیعنوان 

مطابق گزارش ). 9شد ( ییناساش HRASو KRASبعد از  

 هیـ، سـرطان رسـرطان يبـرا قاتیتحق یالملل نیب آژانس

 دیـتهد ایـنفر را در سرتاسـر دن ونیلیم کیاز  شیسالانه ب

 يهـااز انـواع سـرطان یکـیبـه  لیـدل نیکند و به همیم

 نیـ). در ا10شـود (یشـناخته مـ ایـکشنده در سرتاسر دن

 با خطـر مبـتلا بطهکننده در را نییعامل تع کیسن  انیم

متوسـط  رانیکه در ا ياست. به طور هیشدن به سرطان ر

). 11(سـال اسـت  60 يمـاریب نیـسن مبتلا شـدن بـه ا

 يادیـهدفمند تا حد ز یضد سرطان يهادر درمان تیموفق

 ییشناسـا مـارانیاسـت کـه در ب ییهـاومارکریبوابسته به 

خطـر،  یابیـدر ارز ياریکـاربرد بسـ ومارکرهـایشـود. بیم

 ینـیب شیو پـ یآگه شیزودهنگام،  پ صی، تشخيغربالگر

 يمـاریب شـرفتیها نسبت به درمـان و مشـاهده پاز پاسخ

 یپژوهش بررس نی). هدف از ا12مبتلا دارد ( مارانیب يبرا

 یبه روشـ NRASو   KRAS يهاژن انیب یکم ياسهیمقا

 ينومایدر نمونه خون افراد مبتلا به آدنوکارس یتهاجم ریغ

 Real-time PCR کیـفاده از تکنبـا اسـتو افراد سالم  هیر

دو ژن هـدف را بـه  یانیـب یکمـ راتییـکه بتوان تغ ،است

در  هیسرطان ر صیو تشخ يغربالگرجهت  ومارکریعنوان ب

 .استفاده نمود یخون يهانمونه

 هامواد و روش

 ها نمونه يآورجمع
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    شـامل  ينفـر 100جامعـه  کیـپـژوهش شـامل  نیا

از نـوع  هیتلا به سرطان رعدد نمونه خون مب 50يآورجمع

شاهد کـه  افراد CBCعدد نمونه خون  50و نومایآدنوکارس

 یآنها در سـه دوره متـوال یشگاهیو آزما يولوژیجواب راد

ــاعــلام گرد یســاله منفــ 1 نــهیمعا ــه همــراه  دهی اســت ب

اخـلاق در  نیقـوان تیـو بـا رعا هنامـ تیپرسشنامه و رضا

از  تیــــو تبع Helsinki یپزشــــک یمطالعــــات تجربــــ

ـــتورالعمل ـــادس ـــمت ب يه ـــه از قس ـــتانیمربوط          مارس

ــ ــور حیمس ــماره کم يدانش ــه ش ــهیب ــلاق  ت         22/340اخ

نمونـه خـون بـا  يآورشده است. پس از جمـع يآورجمع

 -80 زریـبه تانک ازت و فر ياصول انتقال و نگهدار تیرعا

 يبـرا یاخلاقـ يهـالعملدستورا ی. تمامدرجه منتقل شد

 .  دیگرد تیرعا یانسان يهاستفاده از نمونهو ا ينگهدار

  cDNAو سنتز  RNA استخراج

 تیخون استفاده از ک يهاتام از نمونه RNAاستخراج 

GeneAll اسـتخراج شـده توسـط  يهـاانجام شد. و نمونه

) Thermo scientific, Germanyاسـپکتروتومترنانودراپ (

 1 ژل آگـارز يرو یو توسط الکتروفورز افقـ یسنجش کم

که نسـبت جـذب  ییهاشد و از نمونه یفیک یدرصد بررس

داشتند جهت سـنتز  8/1-2 انیم مترنانو 280/260 ينور

cDNA  .از  تریکرولیم کیاستفاده شدRNA   با استفاده از

 cDNA،Revert Aid First Strand cDNAسـنتز  تیـک

Synthesis Kit, #K1622 - ,Thermo Fisher   داخــل

ـــا  Applied Biosystem (ABIدســـتگاه ترموســـایکلر( ب

مـورد  TMMultiscribe استفاده از آنزیم رونویس معکـوس 

 استفاده قرار گرفت.

 PCR مریپرا یطراح

ــرم  ــا از ن ــی پرایمره ــراي طراح ــزارب  Applied( اف

Biosystems,Primer Express Software version 3 
Austin TX USAتیسا نی) و همچن NCBI .استفاده شد 

ژن  یتــوال .داده شــده شینمــا 1در جــدول  امرهــیپراکــه 

GAPDH مـورد اسـتفاده قـرار  یکه به عنوان شاهد داخلـ

 گرفته است.

به همراه کنترل   NRASو KRAS يهاژن يهامریپرا ی. توال1 جدول
GAPDH 

 5`-3` یتوال  نام

KRAS F 
R 

TGT GTC TCA TAT CAG GTT GAC GA 
CAA GAG TCG AGT GTG GTC TCA 

NRAS F 
R 

ATG ACT GAG TAC AAA CTG GTG GT 
CAT GTA TTG GTC TCT CAT GGC AC 

GAPDH F 
R 

CTC TCT GCT CCT CCT GTT CG 
ACG ACC AAA TCC GTT GAC TC 

  Real time PCRآزمون  

ــون  ــتفاده از ک Real time PCR آزم ــا اس ــب                  ،تی
480 Master mix (Roche Applied Science)         

SYBR Green I   ساخت شرکتRoche یبا برنامه حرارتـ 

 95 يالگـو بـا دمـا DNA هیـاول يبه شرح واسرشت سـاز

، مرحلـه دوم بـه است قهیدق 5گراد به مدت  یدرجه سانت

 95 ي) بـا دمـاcyclesچرخه ( 40صورت متناوب در طول 

و  هیثان 30درجه به مدت 61و هیثان 15-30درجه به مدت 

 زانیـم يریـگانـدازه .انجام شد هیثان 30درجه به مدت 72

ــتگاه  ــط دس ــنت توس ــاخت  rotor-gene 6000فلورس س

و  ریـتکث يهـایمنحنانجام شد و  ایاسترال Corbet یکمپان

جهـت  .شـد زیالآنـافـزار رسـم و  با استفاده از نرم کیتفک

، محصـول قطعات ریو تکث PCRصحت انجام واکنش  دییتا

نـانودراپ توسـط  یپس از بررس RealTime PCRواکنش 

و صـحت انـدازه قطعـات  یابیـدرصـد ارز 2ژل آگارز  يرو

 ریتکث دییتا جی. نتاقرار گرفت یابیمورد ارز ریحاصل از تکث

 هداده شــده اســت. بــ شینمــا 1ژل آگــارز در شــکل  يرو

ــ ــور بررس ــ یمنظ ــامریپرا تیاختصاص ــفی، که ــگ  تی رن

 یقطعات اختصاص ریاز تکث نانی، اطمنیبرگریفلورسانت سا

و عـدم وجـود  یاختصاص ریعدم وجود قطعات غ یو بررس

 يذوب بـرا ینمودار منحنـ PCRدر محصول  مریپرا مریدا

به صـورت جداگانـه   GAPDHو  KRAS ،NRAS يهاژن

 رسم شد.  Real time PCR  Rotor gene Qتوسط دستگاه

 هادهدا زیآنال

با استفاده از  Real Time PCRخام حاصل از  يهاداده

مطالعـه  نیا يشد و محاسبه آمار لیو تحل هینرم افزار تجز

. پـس از دیـانجـام گرد SPSS 16با اسـتفاده از نـرم افـزار 

 نیـیو تع ییها شناسانمونه CT (cycle threshold) ر،یتکث
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و  Relative Quantification (RQ)شـد. بـر اسـاس روش 

-ژن انیـب زانیاز م یبه صورن مضرب CtΔΔ-2 ونیولاسفرم

ــا ــده د NRASو  KRAS يه ــهیو در مقارج ش ــا ژن  س ب

و  یدر مجاور نرمال متوازن مورد بررس و GAPDH یداخل

 قرار گرفت. ریتفس

(جهت  رنوفیتست کولموگروف اسم يآمار يهاآزمون

 زانیـم یبررس يبرا T_TESTپارامتر سن)، آزمون  یبررس

و بـه منظـور بدسـت آوردن  ماریژن در افراد سالم و ب انیب

ژن) از آزمـون  ΔCT (سـن و یر کمـدو پارامت نیارتباط ب

ــونیپ ــتفاده گرد رس ــاس ــدود اطمدی ــانی. ح ــام ن  یدر تم

دار یمعنـ >05/0Pدر نظـر گرفتـه شـد و  %95 شاتیآزما

 . دیمحسوب گرد

  هاافتهی
توسط  ج شدهاستخرا RNAمقدار  نسبت یبررس جینتا

 یمنحن نمودار یبررس جیشد. نتا یدستگاه نانودراپ بررس

 کیتنها  انگریبمشاهده شد که  يا هلذوب به صورت تک ق

ژل قرار  يبر رو زین PCRمحصول  است. PCRمحصول 

انجام شده  يهاو مشاهده شد که هر کدام از واکنشگرفت 

وجود  یباند اختصاص کیتنها  یاختصاص يمرهایتوسط پرا

ها را در نمونه PCR جیبودن نتا یاختصاص زین نیدارد که ا

 .شده است میترس 1در نمودار  دیتزا کلیس حیکرد. نتا دییتا
 مورد مطالعه  تیجمع یبررس

مورد مطالعه ما شـامل دو گـروه  تیپژوهش، جمع نیدر ا

در  يآورد حجم نمونه آمـارو افراد سالم بودند که با بر مارانیب

 نیـدر ا مـارانیب یسـن نیانگینفر قرار گرفتند. م 50هر گروه 

 عیـاز نظـر توز سـال بـود کـه 49و افراد سالم  65/53مطالعه 

کـه پـارامتر  هـددینشان م رنوفیداده تست کولموگروف اسم

و افراد سالم از  مارینرمال برخوردار بوده و گروه ب عیسن از توز

 ).2)  (جدول P=2/0اند (انتخاب شده کسانینظر  نیا

 NRASو  KRAS يهاژن ینسب انیب رییتغ یبررس

 هیـرطان ردر افراد مبتلا به سـ ینسب انیب رییتغ یبررس

 ینسـب انیـب رییـبا افراد سـالم نشـان داد کـه تغ سهیدر مقا

بـه  هیـدر افراد مبتلا به سـرطان ر NRASو KRAS يهاژن

 44/11±51/1) و = 014/0P-value( با 59/4±05/1 بیترت

ــا ــدی) م=001/0P-value( ب ــباش ــبت ب نی. همچن ــنس      انی

کنتــرل ســالم بــه  يهادر نمونــه NRAS و KRAS يهــاژن

 33/3 ±31/0)  و =014/0P-value( با 23/2±43/0  بیتتر

از  یحـاک راتییـتغ نیـکـه ا باشدی) م=001/0P-value( با

بـا افـراد  سهیدر مقا NRASو  KRAS يهاژن یشیافزا انیب

 05/2 یشـیافرا راتییـتغ KRASژن  يکه برا باشدیسالم م

 شیافـزا NRASژن  يو بـرا سـالمنسبت به افراد  انیبرابر ب

نشـان  جیبرابر نسبت به افراد سـالم اسـت . نتـا 43/3  انیب

در   NRASو  KRAS يژن هـا انیـب یکمـ یبررس دهدیم

به  تواندیم هیو افراد مستعد به سرطان ر مارانینمونه خون ب

 هیـسـرطان ر يو غربـالگر صیتشـخ يبـرا ومارکریعنوان ب

دو ژن در نمونه  نیا ییشناسا اراستا ب نیاستفاده گردد. در ا

 KRAS يژن ها انیب زانینشان داد که م جیخون،  نتا يها

در  هیـدر نمونه خـون افـراد مبـتلا بـه سـرطان ر NRASو 

 ).2دارد  (نمودار يدار یمعن شیبا افراد سالم افزا سهیمقا

 يماریبمرحله  تیوضع یبررس

ــدر ا  يدارا )52%مــورد ( 26 مــاریب 50مطالعــه از  نی

) در 48%رد (مــو 24و  3در مرحلـه  یســرطان يهـاسـلول

 نیارتبـاط بـ ی. در بررسـقرار دارنـد هیسرطان ر 4مرحله 

مشخص شد کـه  مارانیدر ب يماریمرحله و درجه شدت ب

ــ ــا نیب ــ نی ــاط معن ــارامتر ارتب ــود دارد و  يداریدو پ وج

 کسـانی يمـاریها در مرحلـه و درجـه بیفراوان یپراکندگ

 زانیـمرحله و درجه شـدت سـرطان و م شیاست و با افزا

 .ابدییم شیافزا یژن انیب

در  ومارکرهـایب انیب زانیسن و م نیارتباط ب یبررس

 و سالم ماریافراد ب

 یکمـر دو پارامت نیبه منظور به دست آوردن ارتباط ب

 Pearsonاز آزمـون   NRASو  KRAS انیـب زانیسن و م

هـا بـا هـم داده اریـو انحـراف مع نیانگیـاستفاده شـد و م

پـارامتر  نینشان داد که ب یررسب نیا جی. نتادیگرد سهیمقا
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 يدار یمعنـارتباط  NRASو  KRAS يهاژن ΔCt سن و

 ).P=01/0دارد ( دوجو

بـا  يمـاریمرحلـه و درجـه ب نیارتباط ب یبررس

 NRASو KRAS يومارکرهایب زانیم

 کیـتفک ماریها به دو گروه کنترل و بمنظور ابتدا داده نیبد

)split ــون ــه از آزم ــد و در ادام ــ Pearson) ش ــت بررس  یجه

 يومارکرهــایب انیــب ΔCtو   يمــاریمرحلــه ب نیبــ یهمبســتگ

KRAS  وNRAS مرحلـه  نینشان داد بـ جیبهره گرفته شد. نتا

 داري وجــود دارد یارتبــاط معنــ ΔCt زانیــو م يمــاریب

)001/0=P(. انجام شـد  زین يماریآزمون در مورد درجه ب نیهم

 grade ایـ یطانسـر يهاسلول زینشان داد که درجه تما جیو نتا

 يداریارتبـاط معنـ NRASو  KRAS زین انیب زانیبا م يماریب

 زانیـنوع ارتباط، م نیبهتر ا یبه منظور بررس .)P=003/0(دارد 

ــب ــایب انی ــ NRASو  KRAS يومارکره ــا اس ــول تفادهب        از فرم
2-CtΔΔ - نیانگیبا توجه به م Ct قـرار  یابیمورد ارز -افراد سالم

بـا  NRASو   KRASانیب زانیبود که م نیا انگریب جیگرفت. نتا

 دارد. یمیارتباط مستق يماریمرحله ب شیافزا

 
 يباشد که طول قطعه یم NRASمحصول ژن  1. چاهک 1شکل 

 KRASژن  PCR. محصول 2باشد چاهک یجفت باز م 216 يریتکث

 3باشـد. چاهـک  یجفت باز مـ 170 ریتکث يباشد که طول قطعهیم

جفت  180آن  يریباشد که طول قطعه تکث یم GAPDH محصول ژن

 است.  DNAمارکر   Mباشد. چاهک  یباز م

 
و  دیـتزا کلیسـ یمحور افقـ -ومارکرهایب دیتزا کلی. س1 نمودار

( الـف) ژن يبـرا Ctباشد. مقـدار  یفلورسنت م زانیم يمحور عمود

KRAS  (ب) ژن  95/22 کلیمعادل سNRAS 12/15کلیمعادل سـ 

 د.باش یم 53/14کلیمعادل س  GAPDH(ج) ژن 

 

ص شـد بولـدنون بر اساس نتـایج ایـن مطالعـه مشـخ

هاي ساختاري در بافت هیپوکامپ شده موجب بروز آسیب

ــاهش آســیب ــرین اســتقامتی موجــب ک ــاي وارده     و تم ه

). عصـاره عنـاب و اسـیدگالیک نیـز موجـب 22( شـودمی

ن مطالعـه هاي وارده شدند. مهمترین یافته ایتعدیل آسیب

 به دست آوردن اثر سینرژیستی تمرین استقامتی، عصاره 
 

در افراد  NRASو  E KRAS يهاژن ینسب انیب ریی. تغ2نمودار

  يهاژن انیب زانی. مبا افراد سالم سهیدر مقا هیمبتلا به سرطان ر

KRAS  وNRAS در  هیدر نمونه خون افراد مبتلا به سرطان ر

 نشان داد. يدار یمعن شیبا افراد سالم افزا سهیمقا

 ماری. مشخصات افراد سالم و ب2جدول 
 یاصل يگروه ها سن محدوده  نیانگیم اریانحراف مع يماریب مرحله

 نفر 50افراد نرمال  35-63 49 14/40 -

III & IV 25/11 65/53 70-48 
 نفر 50 ماریافراد ب

 

 يریگجهیبحث و نت
سرطان در  از یناش ریمرگ و م یعلت اصل هیسرطان ر

 جیـسـرطان را نیدوم ،يماریب نیا نیجهان است و همچن

در زنــان و در  %14از  شیداده شــده بــا نــرخ بــ صیتشــخ

 و سـرطان پروسـتات اسـت نهیمردان، بعد از سـرطان سـ

کمتر  ينسبت به کشورها افتهیتوسعه  ي). در کشورها13(

 نیـاسـت کـه ا شتریب هیبروز سرطان ر زانیم افتهیتوسعه 

 % اسـت 8/21زنـان  ي% و بـرا 2/42مـردان  يابر زانیم

 راتییـتغ لیبه دل رانیدر ا هیسرطان ر يولوژیدمی). اپ14(

 رییـرو بـه تغ جیبـه تـدر کیولوژیدمیو اپ یشناس تیجمع

M ۱ ۲ ۳ 
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رو بـه  هیـکه بروز سـرطان ر دهدینشان م هاافتهیاست و 

از جملــه  یشــرق جــانیاســت. کردســتان و آذربا شیافــزا

مبتلا شدن بـه  يبرا ییفرکانس بالاهستند که  ییهااستان

 زانیـم شی. افـزادر آنها مشـاهده شـده اسـت هیسرطان ر

 يهااسـت کـه در سـال یاز مشـکلات گرید یکی زگردهایر

در  ییشده و ممکن است نقش بسـزا دیتشد رانیدر ا ریاخ

 ود). بـا وجـ15( در کشور داشـته باشـد هیسرطان ر جادیا

اکثـر  ه،یـطان رسـر ییمراحل ابتـدا صیدر تشخ شرفتیپ

داد  صیتشخ شرفتهیدر مراحل پ يماریب نیافراد مبتلا به ا

     یصـیتشخ يومارکرهـایب ییرو شناسـا نیـشـوند. از ا یم

مبتلا به سرطان  مارانیکنترل ب يبرا یتواند نقش مهمیم

ژن انیـب زانیـم پژوهش حاضـر). در 16داشته باشد ( هیر

به عنـوان بیومارکرهـاي احتمـالی  NRASو  KRAS يها

افراد مبتلا به سرطان دخیل در سرطان ریه در نمونه خون 

. شـد  به صورت کمی بررسیبا افراد نرمال  سهیدر مقا هیر

انجام  يهابا پژوهش اصلهحنشان داد که نتایج  بررسی ها 

و  KRAS ومارکرهـایب یانیـب راتییـشده در ارتبـاط بـا تغ

NRAS  مطابقـت دارد ي مورد مطالعـههاسرطانسایر در. 

 شی، افـزا نیشـیمطالعـات پبسـیاري از ج ینتـا کهیبه طور

و نقـش آنهـا در  NRASو  KRAS يومارکرهایدار ب یمعن

،  24، 21را نشـان داده اسـت( هیسرطان رایجاد و پیشبرد 

 یانیـو ارتبـاط ب راتییـتغ یو همکاران بررس  لیانگ). 25

 یبافـت سـرطان در EGFRو  RBM5 ,KRAS يهاژن نیب

 ینمونه  سرطان 120) در NSCLC( هیکوچک سلول ر ریغ

NSCLC سطح  رد بیبه ترتmRNA با استفاده  نیو پروتئ

 نــگیوســترن بلات یو بررســ Real-time PCR کیــاز تکن

هم  KRASژن  انیب زانینشان داد م جیانجام دادند که نتا

 يهـادر بافـت نیو هم در سطح پـروتئ  mRNAدر سطح 

داشته  شیبا بافت نرمال افزا سهیدر مقا NSCLC یسرطان

و  RBM5ژن  انیـب زانیـو همکـاران م  پنـگ). 17است(

KRAS  را در سطحmRNA  یبـافت ينمونـه 45 يبـر رو 

مورد سنجش قرار  مارانیسرطان پانکراس بدست آمده از ب

نشـان از  RT-PCRبدست آمده با اسـتفاده از  جیدادند. نتا

 يهـادر نمونـه mRNAدر سطح  KRASژن  انیب شیافزا

در  انیب شیافزا نیانسبت به نمونه سالم داشت و  يتومور

بط بـا انـدازه تومـور، مـرت یکیپـاتولوژ يهایژگیرابطه با و

 ).18بوده اسـت( یعصب يو حمله يلنفاو يهامتاستاز گره

سرطان  یمولکول سمیمکان يگریو همکاران در مطالعه د ژو

با  یاپوکس -10،9 ولید-8،7نس ترا رنییبنزو پ یآنت ییزا

بــرونش  میبــدخ یانســان الیـتلیاپ يهــااسـتفاده از ســلول

 زانیـم يسـهیمقا قیـطر از anti-BPDEترنسفرم شده بـا

و  نیدر سطح پـروتئ KRAS-HRAS-NRAS يهاژن انیب

mRNA و  نگیوسترن بلات کیبا استفاده از تکنRT-PCR 

 شیآزمـا نیـحاصـل از ا جیکردند. نتـا یبررس بیرا به ترت

-KRAS-NRAS  يهاژن انیب زانیم شینشان دهنده افزا

HRAS  هم در سـطحmRNA  نیو هـم در سـطح پـروتئ 

 نیترانسفرم نشده سالم بوده است. بنابرا ينسبت به نمونه

 ینقش مهمـ احتمالاً RAS يهاشدن ژن انیاز حد ب شیب

داشـته کـه  anti-BPDE قیـدر سرطان القـاء شـده از طر

از  RAS يهـاژن یـیزانقـش مهـم سـرطاننـده نشان ده

 زانیـو همکـاران م لـی). 19اسـت ( ییایمیمواد ش قیطر

 ,Hub(PIK3CA, MDM2 CCND1, EGFR يهاژن انیب

JUN, MYC, VEGFA, ERK1 and ERK2)  وRAS 

(KRAS-NRAS-HRAS ) ه،یــر یســرطان يهــادر بافــت 

 حاصـل از جیقرار دادند. نتـا یو مثانه را مورد بررس ومایگل

-در هر سه  رده  RASو  Hub يهاژن انیب زانیم یبررس

نشـان دهنـده   RT-PCRبا استفاده از  یسرطان یسلول ي

نسبت به نمونه نرمـال  mRNAآنها در سطح  انیب شیافزا

 NRASو  KRAS  يهـانیپروتئ کهی). از آنجائ20،26بود (

متعـدد بـه  یکیولـوژیب يهـاتیدر فعال یمختلف يهانقش

، رشـد و یسـلول زی، تمایسلول کلیکننده س میظنن تعنوا

تواند یم ومارکریب نیا انیب شیدارند لذا  افزا یسلول ریتکث

 نییپـا نگیگنالیس رییداشته و باعث تغ ینقش پروتوانکوژن

باعـث  کنترل سلول شود که احتمـالاً يرهایدر مس یدست
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بـا توجـه بـه  نی). همچنـ23،27( سرطان شـوند شرفتیپ

، یسرطان يهانمونه یان دو ژن در تمامهمزم انیب شیافزا

در تقش دو ژن بـه طـور  یتیو تقو میارتباط مستق احتمالاً

در  نکـهیاست. با توجه به ا هیسرطان ر شرفتیهمزمان و پ

هـا سـرطان ریو سـا هیسرطان ر يبر رو يمطالعات متعدد

و  KRAS يهاژن انیدار ب یهم زمان و معن شی، افزاجینتا

NRAS داریهمزمـان معنـ شیعلاوه بر افـزادهد و یرا م ،

 جیو شدت و اسـت انیب شیافزا زانیم نیدار بیارتباط معن

 یمـ ومارکرهایب نیا یمشاهده شد. لذا مطالعه کم يماریب

، یآگهـ شیپـ یدر بررس یبه عنوان شناساگر احتمالتواند 

داشـته  يکـاربر هیـمان در سـرطان ردر شیو پا يغربالگر

 یکمــ راتییــتغ زیــحاضــر ن ). در پــژوهش22،28باشــد (

و  KRAS يهـادار در ژنیبـه صـورت معنـ انیب یشیافرا

NRAS نسبت به  هیخون افراد مبتلا به سرطان ر نهدر نمو

صـله لـذا اح یکم جیبا توجه به نتاشد  یافراد نرمال بررس

دو ژن در نمونـه خـون افـراد  نیـا یانیـب راتییتغ یبررس

توانـد بـه عنـوان یم احتمالاً هیر ينومایمبتلا به آدنوکارس

 یتهـاجمریغ صیو تشخ يبه منظور غربالگر ومارکریب کی

در  یاستفاده شود. مطالعـات آتـ هیافراد مبتلا به سرطان ر

 اتیها با خصوصـژن  نیا انیب زانیارتباط م یجهت بررس

در ادامـه مطالعـه انجـام  مـارانیب ینیو بال يستوپاتولوژیه

ن از آنهـا بـه عنـوان بتـوا نـدهیاست در آ دیخواهد شد. ام

و  صیکمـک بـه تشـخ يدهنده بـرا یآگه شیپ ومارکریب

 .ددرمان استفاده نمو

 یو قدردان تشکر
 قیـتحق نیـکه در انجام ا یزانیعز هیاز کل لهیوس نیبد

 گردد.تقدیر و تشکر می نمودند، يهمکار

 



پورحسام و گرریخته ...افراد مبتلا به  NRASو KRAS يهاژن انیب یمطالعه بررس

 

 97 پاییز ،میستبیافته، دوره  / 25 

References 
1. Pinho L, Fernando M, Rodrigues M, Estrela 

J, Jorge R, Santos Cruz T. Molecular 
Targets in Lung Cancer Therapy: A Current 
Review. Journal of Integrative Oncology; 
2015;4:2-4. 

2. Latimer Kelly M, Timphoty F. Lung 
Cancer: Diagnosis, Treatment Principles 
and Screening. Am Fam Physician. 
2015.15;91(4):250-60. 

3. Yousefi-koma A, Panah-Moghaddam M, 
Kalff V. The Utility of Metabolic Imaging 
by 18F-FDG PET/CT in Lung Cancer: 
Impact on Diagnosis and Staging; National 
Research Institute of Tuberculosis and Lung 
Disease, Iran; 2013; 12(1): 16-25. 

4. Singh chinnapam R, Kandasamy K. 
Molecular understanding of lung cancers-A 
review. Asian Pacific Journal of Tropical 
Biomedicine, 2014; 4: S35-S41. 

5. Pallis Athanasios G. A Review of 
Treatment in Non-small-cell Lung Cancer. 
Medical Oncologist.  2012;8(4):208–212. 

6. Cooper Wendy A, Lam David  L, Sandra A. 
O’Toole J, Minna J. Molecular biology of 
lung cancer, .2013;5(S5):S479-S490. 

7. Sylwia J, Radzioch D, Mari H. Clinical 
Relevance of KRAS in Human Cancers. 
Journal of Biomedicine and Biotechnology. 
2010; 2.P1-13. 

8. Elizabeth S. Waxman. Biomarkers 
Molecular Targets, Immunotherapy, 
Treatments for Non-Small Cell Lung 
Cancer. J Adv Pract Oncol. 2016; 7(5): 514-
524. 

9. Kadoaki O, Lecia V, Sequist M. Christine 
A, Chen X, Charles M. et al.Characteristics 

of Lung Cancers Harboring NRAS 
Mutations. Clin Cancer Res; 2013; 1; 19(9): 
2584-2591. 

10. Almasi  Z , Hamid S, Amoori N, Enayatrad 
M. Epidemiology Characteristics and 
Trends of Lung Cancer Incidence in Iran. 
Asian Pacific Journal of Cancer Prevention; 
2016; 17 (2);557-562. 

11. Khosravi A, Esfahani-Monfared Z, Seifi S, 
Karimi S, Emami H, Khodadad K. 
Clinicopathological Characteristics of 
Iranian Patients with Lung Cancer: a Single 
Institute Experience. Asian Pac J Cancer 
Prev.2016; 17 (8), 3817-3822. 

12. Henrya L, Daniel F H. Cancer biomarkers; 
Molecular oncology 6 (2012) ; 140 -146. 

13. Pérez-Ramírez C, Cañadas-Garre M, Robles 
A, Molina M, Faus-Dáder M, Ángel 
Calleja-Hernández M. Liquid biopsy in 
early stage lung cancer; Translational lung 
cancer research; 2016;5(5):517-524. 

14. Cheng Ting-Yuan D, Cramb S, Baade P, 
Danny R. Chukwumere Nwogu Y, Reid M. 
The International Epidemiology of Lung 
Cancer: Latest Trends Disparities and 
Tumor Characteristics; Journal of Thoracic 
Oncology.2016;11;1653-1671. 

15. Esmaeilzadeh N, Salahi-Moghaddam A, 
Khoshdel A. Geographic distribution of 
important cancers in Iran; Hormozgan 
Medical Journal;19.2, 2015. 

16. Kentaro I, Ishikawa Y. MicroRNA In Lung 
Cancer: Novel Biomarkers and Potential 
Tools for Treatment .2016. 122-128. 

17. Liang H,  Zhang J, Shao C, Zhao L, Xu W, 
Sutherland  L, et al. Differential Expression 
of RBM5, EGFR and KRAS mRNA and 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25955626
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25955626
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Waxman%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29282427
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5737399/


پورحسام و گرریخته ...افراد مبتلا به  NRASو KRAS يهاژن انیب یمطالعه بررس

 

 97 پاییز ،میستبیافته، دوره  / 26 

protein in non-small cell lung cancer 
tissues; Journal of Experimental & Clinical 
Cancer Research; 2012, 31-36. 

18. Alikord valeshabad P, Qingfu L, Wang Y. 
Differential expression of RBM5 and 
KRAS in pancreatic ductal adenocarcinoma 
and thei association with clinic pathological 
features; 2013.1000-1004. 

19. Lanlan Z, Jiang Y, Tan A, Greenlee A, Shen 
Y, Liu L, et al.Silencing of N-Ras Gene 
Expressio Using shRNADecreases 
Transformation Efficiency and Tumor 
Growth in Transformed Cells Induced by 
Anti-BPDE; Toxological Science;2008. 
105(2), 286-294. 

20. Lei C, Wang P, Luo H, Wang X, Zhang J, 
Wang Y et al. Inhibition of activated Ras 
suppresses multiple oncogenic Hub genes in 
human epithelial tumors; 
INTERNATIONAL JOURNAL OF 
ONCOLOGY; 2014.1609-1617. 

21. Román M, Baraibar I, López I, Nadal E, 
Rolfo C, Vicent S, et al. KRAS oncogene in 
non-small cell lung cancer: clinical 
perspectives on the treatment of an old 
target. Mol Cancer. 2018. 19;17(1):33. 

22. Asgari Y, Khosravi P, Zabihinpour 
Z, Habibi M. Xploring candidate 
biomarkers for lung and prostate cancers 
using gene expression and flux variability 
analysis. Integr Biol (Camb). 2018 J19. 
128-132. (In Persian). 

23. Wei H, Liang F, Cheng W, Zhou R, Wu 
X, Feng Y, et al. The mechanisms for lung 
cancer risk of PM2.5: Induction of 
epithelial-mesenchymal transition 
and cancer stem cell properties 

in human non-small cell lung cancer cells. 
Environ Toxicol. 2017;32(11):2341-2351. 

24. Shi L, Middleton J, Jeon YJ, Magee P, 
Veneziano D, Laganà A, et al. 
KRAS induces lung tumorigenesis through 
microRNAs modulation. Cell Death Dis. 
2018 Feb 13;9(2):219. 

25. VanderLaan PA, Rangachari D, Majid A, 
Parikh MS, Gangadharan SP, Kent MS et 
al. Tumor biomarker testing in non-small-
cell lung cancer: A decade of change. 
Lung Cancer. 2018 ;116:90-95. 

26. Sutton BC, Birse RT, Maggert K, Ray T, 
Hobbs J, Ezenekwe A, et al. Assessment of 
common somatic mutations of 
EGFR, KRAS, BRAF, NRAS in pulmonary 
non-smallcell carcinoma using iPLEX® 
HS, a new highly sensitive assay for the 
MassARRAY® System. PLoS One. 2017  
19;12(9):e0183715. 

27. Katoh M. Therapeutics Targeting FGF 
Signaling Network in Human Diseases. 
Trends Pharmacol Sci. 2016. 37;12:1081-
1096. 

28. Ricordel C, Friboulet L, Facchinetti F, Soria 
JC. Molecular mechanisms of acquired 
resistance to third-generation EGFR-TKIs 
in EGFR T790M-mutant lung cancer. Ann 
Oncol. 2018 .1;29:28-37. 

 
 
 
 
 
 
 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29455666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29455666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29455666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29455666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asgari%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29349465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khosravi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29349465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zabihinpour%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29349465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zabihinpour%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29349465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zabihinpour%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29349465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Habibi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29349465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29349465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28846189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liang%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28846189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheng%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28846189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28846189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28846189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28846189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feng%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28846189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28846189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29440633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29440633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29413057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29413057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28926605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28926605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28926605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28926605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28926605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28926605


پورحسام و گرریخته ...افراد مبتلا به  NRASو KRAS يهاژن انیب یمطالعه بررس

 

 97 پاییز ،میستبیافته، دوره  / 27 

 
Investigation of KRAS and NRAS expression levels in lung cancer 

patients compared to normal patients. 
 

Rikhtegar S1, Hesampour A*2 

1. MSC, Department of Biology, Central Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran. 
2. Assistant Professor, Department of Biology, Central Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran, 
a.hesampour@gmail.com. 
 
Received: 25 Agu 2018     Accepted: 29 Sep 2018 
Abstract 

Background: Lung cancer is one of the most common cancers around the world, and a major 
cause of death. The KRAS and NRAS genes could cause malfunction in signal transduction and cell 
cycle regulation. 
Materials and Methods: In this study, the expression level of KRAS and NRAS biomarkers 
among 50 lung cancer patients in comparison with 50 normal individuals was investigated. Total 
RNA from blood samples was extracted and the cDNA synthesized. The specific primers for 
detection of markers were designed and the expression levels of KRAS and NRAS genes in the 
presence GAPDH using the qRT-PCR method were quantitatively studied.   
Results: Quantitative comparison showed that KRAS and NRAS expression levels increased 
significantly in lung cancer patients compared to the control population. Results showed a 
quantitative increase of KRAS and NRAS genes with an increase of 2/05 and 3/43 fold respectively, 
for lung cancer compared to normal samples. 
Conclusion: Based on current study results, we could quantitatively predict the expression level of 
KRAS and NRAS genes in patients which could be used as a biomarker indicator during screening 
of lung cancer samples. This could also be used as a noninvasive method for the screening of the 
population for early detection to inhibit cancer. 
Keywords: KRAS, NRAS, Real time PCR, marker, Lung cancer. 
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