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  چكيده
ريـزي   مـرگ برنامـه   ها، يكي از عوامل آغاز و پيشرفت تومور است و مهاركنندگان ريزي شده سلول مرگ برنامه مهار :هدف

 ريزي شده سلول اسـت     سوروايوين يكي از مهاركنندگان مرگ برنامه     . كنند اي ايفا مي   شده سلول، در بروز سرطان نقش ويژه      
. مثانه مـورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت          تومورهاي  آگهي   براي تشخيص و پيش   احتمالي  تومور  نشانگر   يك   عنوان  بهكه اخيراً   

 هاي اي هم در تنظيم تقسيم سلولي و هم در كنترل مرگ سلولي دارد و در اغلب سرطان            پروتئين سوروايوين عملكرد دوگانه   
آگهي مبتلايان  رهاي ملكولي ذاتي در پيش  نشانگ عنوان  بهستگي بيان سوروايوين،    در اين تحقيق شاي   . انساني افزايش بيان دارد   

  .خصوص بيماران داراي عود مجدد تومور مورد بررسي قرار گرفته است به سرطان مثانه، به
له بيماران، با   پس از بررسي پرونده پنج سا     آمدند و    دست  به نژاد از آرشيو بيمارستان لبافي    پارافينه   هاي   بلوك :ها  روشمواد و   
 بيمار مبتلا به سرطان مثانـه، از  30 نمونه پارافينه متعلق به 51در مجموع تعداد .  مورد بررسي قرار گرفتند RT-PCRتكنيك

 روشتوزيع بافتي و جايگاه درون سلولي پروتئين حاصل از اين ژن بـا اسـتفاده از         همچنين  . نظر بيان اين ژن ارزيابي شدند     
  .رد بررسي قرار گرفتنوهيستوشيمي مووايم

افزايش درجه و     اين تحقيق، بيان سوروايوين با     هاي يافتهطبق  .  شد مشخصها   نمونه  درصد 6/66 بيان سوروايوين در     :نتايج
بـا افـزايش    همچنين  .  دوم و سوم تومور، افزايش داشت      عودهايميزان بيان سوروايوين در     . يابد بدخيمي تومور، افزايش مي   

طـور معنـاداري كـاهش داشـت       سال پيگيـري، بـه  5افزايش بيان سوروايوين شانس زنده ماندن در طي بدخيمي و در نتيجه    
)036/0(P= . توموري بيان شده و تجمـع       هاي  نوهيستوشيمي نيز مؤيد اين بودند كه پروتئين سوروايوين در سلول         ونتايج ايم 

  . اي دارد هسته
هـاي پارافينـه شـده از سـرطان مثانـه، در سـطح               وين را در نمونـه     در مجموع اين تحقيق توانست بيان سـورواي        :گيري  نتيجه

mRNAبا افزايش بدخيمي تومورهاي مثانـه همـراه اسـت      و پروتئين، آشكار كرده و نشان دهد كه افزايش بيان سوروايوين
آگهـي دهنـده     ر پـيش  نگنشا عنوان  بهسوروايوين را    آگهي مبتلايان به اين تومورها مؤثر باشد و        تواند در پيش   كه اين يافته مي   

  .كند مناسب براي سرطان مثانه معرفي مي
 . پارافينههاي  بلوك،كمي  نيمهRT-PCR ، سرطان مثانه،ريزي شده سلول مرگ برنامه ، سوروايوين:كليد واژگان

  

  مقدمه ـ1
هاست و در مردان و زنان به        ترين سرطان  سرطان مثانه يكي از شايع    

ميانگين سني ابتلاي   . ]1[رايج است   ترتيب چهارمين و هشتمين سرطان      
شــود و مثــل بــسياري از   ســال تخمــين زده مــي70بــه ايــن ســرطان 

  دهند، سـرطان مثانـه نيـز،        ديگر كه در اواخر عمر رخ مي       هاي  ناهنجاري
  

اين تغييـرات   .  است DNAاغلب محصول تغييرات اكتسابي در ساختار       
تـ     (Oncogenes)هـا     به صورت القاي انكوژن    هـاي    نژن  ، از دسـت رف

 طبيعـي  هاي ، تخريب مكانيسم(Tumor suppressor)بازدارنده تومور 
  (Homeostasis) يـــا از بــيـن رفــتـن هومئوســتـازي DNAتعميـــر 
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  .]2[چرخه سلولي هستند 
ــستگي دارد  ــه دو عامــل اصــلي ب : رشــد تومورهــاي ســرطاني ب

ريـزي شـده    مـرگ برنامـه   از طريقها  تقسيمات سلولي و مرگ سلول
هاست كـه    ريزي شده سلول   آپوپتوز مرگ برنامه  . (Apoptosis) سلول

مشخصات مورفولوژيكي، بيولوژيكي و ژنتيكي خـاص خـود را دارد           
 هـاي  توان يكي از مكانيـسم   را ميريزي شده سلول مرگ برنامه]. 3،4[

 هـاي   بيان تنظـيم نـشده پـروتئين      . دفاعي بدن در برابر سرطان دانست     
تواند منجر به افزايش طول عمـر   ميمهاركننده اين مسير مرگ سلولي،   

 تغيير شكل دهنـده و در نهايـت،         هاي  سلول و در نتيجه، تجمع جهش     
هاي  همچنين افزايش بيان پروتئين   . ]5[شروع و پيشرفت سرطان شود      

ي، منجر به رفتـار تهـاجمي تومـور و    ريزي شده سلول   مرگ برنامه ضد  
داري  ابطـه معنـي  در تحقيقات متعدد، ر . ]6[شود   مقاومت به درمان مي   

ي همچـون   هـاي   آگهي سرطان   و پيش  ريزي شده سلول   مرگ برنامه بين  
  .ريه، پستان و مري نشان داده شده است

ريزي شـده   رگ برنامهـم هاي  دو خانوادة پروتئيني در تنظيم مكانيسم     
 BCL-2 (B-Cell Lymphoma 2)خانوادة پروتئينـي  :  دخيل هستندسلول

  يـا (Inhibitor of Apoptosis Protein)ها IAPو خانوادة 
مـرگ  كننـدگان   مهار. ]7[ل  ريزي شده سلو   مرگ برنامه مهاركنندگان  

سلولي هـستند   هاي درون    پروتئين  گروهي از  ريزي شده سلول   برنامه
) Domain(مـين   ا د ، داشتن يك يا چند تكرار از      ها  نكه مشخصه اصلي آ   

 ـ    BIR (Baculoviral IAP Repeats)موسوم بـه   ك اسـت كـه شـامل ي
اي اسـت و در       اسـيدآمينه  Zinc-finger( 70(روي  -واحد انگـشت  

  .]8[ا نقش دارد ه ريزي شده سلول مرگ برنامه بروز خاصيت ضد
 يك عضو جديد از اين خانواده اسـت         (Survivin) سوروايوين

-مين انگشتا و نيز فقدان د   BIRمين  اكه از لحاظ داشتن تنها يك د      
 شـده  ريـزي  مـرگ برنامـه  گان ، در ميـان مهاركننـد     Cروي در پايانه    

 نقـش اساسـي در      سوروايوينهمچنين  . ، منحصر به فرد است    سلول
 (Microtubules)هـاي   تقسيم ميتوز دارد و بـا اتـصال بـه ريزلولـه          

توكـور    و كينـه   (Centrosomes)ها    دوك تقسيم سلولي، سانتروزوم   
)kinetochore (   ــت دارد ــلولي دخال ــسيم س ــيم تق ــان . در تنظ   بي

آن در اغلب تومورهاي انساني و بيان كم يا عدم بيان آن            هنگام   زود
توانـد يـك      مـي  سـوروايوين دهد كـه      طبيعي نشان مي   هاي  در بافت 

آگهـي دهنـده كارآمـد و همچنـين هـدف            نشانگر تشخيصي و پيش   
  .]12-9[مناسبي براي درمان سرطان باشد 

 كـه   سوروايويناتوفيزيولوژي سرطان مثانه، مشاهده شد كه       پبا نگاهي به    
اـلايي دارد و                هاي  در سلول  اـن ب  بالغ تمايز يافته بيان ندارد، در سرطان مثانـه بي

 با پيشرفت مرحله و درجـه تومـور و مقاومـت آن بـه               سوروايوينميزان بيان   

 عنـوان  بـه  سـوروايوين  به قابليـت ويـژه   با توجه. ]11[درمان همراه است 
اـ        نشانگر تومور مناسب در سرطان     ن نـسبي ايـن ژن      ها، در ايـن تحقيـق بي

ومورعنوان  به  از روشدهنده در سرطان مثانه با استفاده  آگهي پيش  نشانگر تـ
RT-PCR )Reverse transcription-Polymerase chain reaction(  روي

، )Formalin-Fixed paraffinembedded(  تثبيت و پارافينه شـده هاي بافت
  .بررسي شد

  
  ها روشمواد و  ـ2
  نهآوري نمو  جمعـ1ـ2

مورد نياز اين تحقيق از مركز پزشـكي شـهيد    هاي انساني نمونه
 طبقـه بنـدي بيمـاران    بـراي . آوري شدند جمع تهران   نژاد دكتر لبافي 

 79 هـاي   ساله بيماران از سال  5پرونده  براي انتخاب درمان مناسب،     
هـاي مـورد نظـر تحـت          نمونـه  از نظر پيگيري بررسي شد و        85تا  

 ساله بيمـار    5سابقه  ص و با توجه به      نظارت مستقيم پزشك متخص   
و وضعيت كنوني وي از نظر مراجعه به بيمارستان و امكـان انجـام              

از كليـه   .  شـدند  انتخـاب  آزمايشگاهي   هاي  آزمون و   معاينات باليني 
ائــــوزين /هــــا مقــــاطعي بــــه روش هماتوكــــسيلين نمونــــه

(Haematoxylin/Eosin) آميزي شد و روي ايـن اسـلايدها          رنگ
مشخـصات هـر نمونـه تومـوري،        .  شد تأييد تومور   لهمرحدرجه و   

فاصله زماني بين عودهاي مجدد و خصوصيات كلينيكوپاتولوژيكي        
  .ت آورده شده اس1تعدادي از بيماران در جدول 

  
   RNAاستخراج  ـ2ـ2

تـخراج  ــراي اسـ ــهRNAب ــل از نمون ــس از    ك ــوري، پ ــاي توم ه
، بـا غلظـت   )K) Fermentasها با آنـزيم پروتئينـاز        زدايي، نمونه  پارافين

-RNXهـضم و سـپس از محلـول     ليتر گرم بر ميلي ميلي 1-05/0ثر ؤم

Plus) Cinnagen (كننده، استفاده شدطبق برنامه شركت توليد.  
  

   RT-PCRواكنش  ـ3ـ2
ي رردابــ نــسخه بــا اســتفاده از آنــزيم cDNAواكــنش ســنتز 

ــازگر) MMuL) Fermentasمعكــوس  ــدوم (Primer)و آغ  ران
از آنجا كـه طـي      . ، انجام شد  ]13[ برنامه تعيين شده     هگزامر طبق 

ها  ، پارافينه كردن و نگهداري اين بلوك  )Fixation(مراحل تثبيت   
هـا    شود، قطعات شكـسته حاصـل از آن         آسيب وارد مي   RNAبه  

در نتيجـه در طراحـي      .  دارنـد  bp 200-210اي در حـدود      اندازه
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در . نظر داشـت   بايد طول قطعات را در       PCRآغازگر براي واكنش    
ــق، ژن  شــماره دســتيابي( β2m (β2 microglobolin) ايــن تحقي

NM-012512( هايي كه  آغازگر كنترل داخلي انتخاب و از       عنوان  به
  .شد طراحي شده بود، استفاده )2005 (توسط بابايي و همكاران

نيز توسط  ) NM-001168.2شماره دستيابي    (سوروايوينتكثير ژن   براي  
 ،)GeneRunner) Hastings Software, Inc, Hastings, NY, USA افـزار  نـرم 

، طراحـي و توسـط      )Nested(صورت داخلـي      به آغازگردو جفت   
  بـــا خلـــوص) ، آلمـــانMWG Biotech )Ebersbergشـــركت 

 HPSF (High Purified Salt Free)ــه ــورت  و ب ــوفيليزه  ص لي
(Lyophilized)  طراحي شده كـاوش    تمام آغازگرهاي . ، ساخته شد

(Blast) ]14[      بررسي عدم تطابق بـا سـاير       منظور  به و با ژنوم انسان 
  طـور اختـصاصي    بـه هـا   نواحي ژنوم، مقايـسه شـدند تـا اتـصال آن         

  .صورت گيرد
: ايـن ترتيـب بـود    توالي آغازگرهاي مورد استفاده در اين واكنش به      

  :خارجي) Forward(آغازگر بالادست 
 5'- TGGCAGCCCTTTCTCAAG -3'  

  :خارجي) Reverse(ن دست آغازگر پايي
 -3' GTTCCTCTATGGGGTCGTC 5'-  

  :آغازگر بالادست داخلي
 -3' ACCACCGCATCTCTACATTC 5'-  

  :آغازگر پايين دست داخلي
 -3' GAAGAAACACTGGGCCAAG 5'-.  

، و در  bp 202  طـول  اي به اين آغازگرها در دور اول، قطعه
ــه ــه دور دوم قطعـ ــول  اي بـ ن  ژcDNAرا روي  bp 131طـ

  .كنند  انساني، تكثير ميسوروايوين
را هـا      نيز آغازگرهاي طراحـي شـده ايـن تـوالي          β2mبراي ژن   

  :آغازگر بالادست :داشتند
-3'  CTACTCTCTCTTTCTGGCCTG 5'-  
  :دست آغازگر پايين

 -3' GACAAGTCTGAATGCTCCAC 5'-.  
ــه  ــذكور، قطع ــاي م ــه آغازگره ــول اي ب  را روي bp 191 ط

cDNA ژن β2m،كنند  تكثير مي انساني.  
 سـنتز شـده   cDNAاز  ليتر ميكرو 2 با استفاده از PCRواكنش 

  مشخصات كلينيكوپاتولوژي تعدادي از بيماران1جدول

 فوت
وضعيت كنوني 

 )85-84(بيمار
  شماره جنس/سن تاريخ مراجعه درجه مرحله متاستاز برداشت مثانه

+ 
)1384( 

 A І 10/5/80 57/♂ 1 - - تومور

- A  П 8/11/79 
 - نرمال  -

- A П 10/3/82 
72/♂ 2  

- A П 6/11/79 +  
)1379( 

 + فاقد پيگيري
+ B1  П 15/11/79 

52/♂  3 

- A І 1382 

- A І 6/5/83 - تومور - 

-  A  П  2/3/85  
50/♂ 4 

- A П 1383 - تومور -  
- A П 1384 

84/♂ 5 

A П 24/2/79  
A П 25/4/79  - فاقد پيگيري + - 
A П 18/5/80 

49/♂ 6 

  A І  25/1/80  56/♂ 7 - -  تومور -
- A П 30/3/77  

 فاقد پيگيري -
برداشت بخشي 

 A П 21/7/78 -  از مثانه
52/♀ 8 

- A П 29/4/79 

- A Ш 1/10/80 
+  

)1381( 
-  + 

+ C Ш 20/11/80 

75/♂ 9 

+  
)1381( 

-  - - A П 15/6/79 83/♂ 10  
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ــا  ــر  2/0ب ــزيم ميكروليت ــرازTaqآن ــرو 5  پليم ــر ميك ــد ب ــر  واح  ليت
)Cinnagen (  ميـزان بيـان ژن   . ]14[ طبق برنامه تعيين شده، انجام شد

و در عودهاي مجدد هر تومـور، بـا اسـتفاده از      در هر فرد سوروايوين
  .كمي تعيين شد  نيمهRT-PCRروش 
  

  تعيين توالي قطعات تكثير شده ـ4ـ2
 202 ، محصولات PCR از قطعات حاصل     هويت تأييد منظور  به

 MWGتوسـط شـركت    PCR در دور اول    سوروايويننوكلئوتيدي  
  . شدتأييد و صحت توالي تكثير شده، تعيين توالي شدند

  
   واكنش ايمونوهيستوشيمي ـ5ـ2

Immunohistochemistry :IHC)(  
، سـوروايوين  بررسي جايگيري زيـر سـلولي پـروتئين          منظور  به

هاي مثبت و منفي از نظر بيـان ايـن ژن كـه در واكـنش                 روي نمونه 
RT-PCR بـادي    شـده بـود، بـا اسـتفاده از آنتـي     تأييـد هـا    بيـان آن

در .  انجـام شـد    IHC، واكـنش    سوروايوين اختصاصي عليه پروتئين  
ژن  هـا، مرحلـه بازيـابي آنتـي        ي بافـت  زداي اين روش پس از پارافين    

)Antigen retrieval (    با اسـتفاده از بـافر سـيترات)مـولار  ميلـي  9 
6pH= ( براي مهار واكنش . انجام شد گراد سانتيدرجه  95در دماي

بـا  هـا     درصد اسـتفاده شـد و سـپس لام         10زمينه، از سرم نرمال بز      
، Novus (وينسـورواي  (Polyclonal)كلونـال    بادي اوليـه پلـي     آنتي

باديـضد   بادي ثانويه آنتـي    آنتي.  انكوبه شدند  500/1با رقت    )آمريكا
بـود كـه بـا       )، آمريكا Vector ((Biotinylated)خرگوش بيوتينيله   

ــت  ــد 250/1رقـ ــتفاده شـ ــودآنزيمي  .  اسـ ــة بهبـ ــراي مرحلـ   بـ
)Enzyme development ( و تــشديد رنــگ، از كمــپلكسDAB 

(Diaminobenzidine)/استفاده شد) 1000/1(روژن پراكسيد هيد.  
  

  نتايج ـ3
  PCRسازي شرايط  بهينه ـ1ـ3

براي تعيين دمـاي مناسـب بـراي اتـصال هـر جفـت آغـازگر،                
 گـراد  سـانتي  درجه 62-55 در دماهاي مختلف از     PCR هاي  واكنش

تـرين دمـا در دور اول،       انجام شد و مناسـب     PCRبراي هر دو دور     
.  تعيين شد  گراد  سانتي درجه   62 و در دور دوم      گراد  سانتيدرجه   57
 35 تعيين تعداد چرخـه مناسـب، در دور اول، واكـنش بـا               منظور  به

چرخه انجام شد و در دور دوم بـا آغازگرهـاي داخلـي واكـنش               
PCR  آزمايش شـد و نيـز       30-10هاي مختلف، از     ، تعداد چرخه 

 تكثيـر اختـصاصي قطعـه مـورد نظـر و مهـار اتـصالات           منظور  به
 مختلـف   هـاي    الگـو، غلظـت    cDNAرها به   غيراختصاصي آغازگ 

MgCl2    در واكنش PCR تـرين غلظـت      رفـت و مناسـب     كـار   به
MgCl2 ،2 براي آغازگرهاي . در نظر گرفته شد مولار ميليβ2m 

 مناسب  35 و تعداد چرخه     گراد  سانتي درجه   57نيز دماي اتصال،    
  ).نتايج نشان داده نشده است(ديده شد 

  

 ـ   ـ2ـ3  هـاي   ن در بافـت   وروايويس ـايز   بيـان متم
 نهتوموري مثا

هاي پارافينه انتخاب شده و بـا شـرايط ذكـر            روي تمامي نمونه  
 رفتـه   كـار   به RNAمقدار  .  انجام گرفت  PCRشده در بالا، واكنش     

 بـراي همـه   RT-PCR و شرايط انجام واكـنش      cDNAبراي سنتز   
 نتايج، هر آزمايش سه بار تكـرار        تأييد منظور  به. ها يكسان بود   نمونه

 مربوط به PCR هر نمونه به همراه محصول  PCRمحصولات. دش
β2m       درصـد از هـم تفكيـك و بـا           2 همان نمونه، روي ژل آگارز 

آشكارســازي (Ethidium bromide) محلــول اتيــديوم برومايــد 
 محاسبه  Uvitechافزار   شدت بيان هر ژن با استفاده از نرم       . شدند

 β2mبيـان  .  شـد گيـري   انـدازه β2mو نسبت بيان سوروايوين به  
 شد در حالي    مشاهدههاي توموري     در تمام نمونه   )كنترل داخلي (

در ). 1شكل  (ها مشاهده نشد     كه بيان سوروايوين در برخي نمونه     
 بيمـار   30 نمونة تومـوري مربـوط بـه         51اين تحقيق در مجموع     

 را  سـوروايوين  نمونـه بيـان      34بررسي شد كه از اين ميان تعداد        
  . نشان دادند

  

در  آناليز آماري بيان نسبي ژن سـوروايوين       ـ3ـ3
  هاي توموري نمونه
ــه ــسبي ژن منظــور ب  در ســوروايوين مقايــسه آمــاري بيــان ن
هاي توموري بـا مشخـصات كلينيكوپـاتولوژي متفـاوت از            نمونه
بندي تومورها بر اساس عوامـل   دسته.  استفاده شد SPSSافزار   نرم

 تومـور،   مرحلـه  و   هدرجسن، جنسيت، فوت يا زنده بودن بيمار،        
 سال پيگيري و تعداد دفعات عـود   5نسبت ميزان زنده ماندن طي      

  .صورت گرفت
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 پايين بالا
  سطح بيان سوروايوين

  
 سوروايوين شانس زنده ماندن در گروههاي مختلف از نظر ميزان بيان 1نمودار

 زنده
 مرده

هـا   بندي نمونـه  نشان داد كه با تقسيم) 2κ) Chi Squareآزمون 
از نظر ميزان بيان ژن سوروايوين به دو دسته بيان بالا و بيان پـايين،               

،  سـال پيگيـري    5يزان زنـده مانـدن طـي        و م بين ميزان بيان اين ژن      
  ). 1نمودار  (=P)036/0(داري وجود دارد  اختلاف معني

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

بندي، با افزايش سـطح متغيـر بيـان ژن، احتمـال              تقسيمدر اين   
 آمـاري نـشان داد      هاي  همچنين بررسي . شود   برابر مي  6مرگ تقريباً   

يابد ولي اين     مي تومور، افزايش    درجهكه بيان سوروايوين با افزايش      
 1 شانس زنده بـودن در درجـه  . دار نبود اختلاف از نظر آماري معني

 2 درجه و در Odd's Ratio :OR) = 8/1 (2 برابر درجه8/1تقريباً 
علاوه   به). 2نمودار  ( بود   OR)= 37/1(بر  ا بر 4/1 حدود 3 نسبت به 

مشخص شد كه بـين دو متغيـر شـدت بيـان نـسبي سـوروايوين و                 
  .داري وجود ندارد بطه معني، رامرحله

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  IHCوسيله ه تعيين توزيع بافتي سوروايوين ب ـ4ـ3
سازي شرايط آزمايش، از يك نمونـه مثبـت از             بهينه منظور  بهابتدا  
هـاي    بـادي    استفاده شد و صحت عملكـرد آنتـي        سوروايويننظر بيان   

 IHCسـپس  . ازي شـد س ـ  و شرايط آزمايش بهينـه    تأييداوليه و ثانويه    
و ) RT-PCRهـاي     بر اساس يافته  ( مثبت   سوروايوينروي سه نمونه    

محصول نهايي واكـنش بـه      . نيز دو نمونة سوروايوين منفي انجام شد      
 و  سـوروايوين اي رنـگ، بيـانگر وجـود پـروتئين            شكل رسوب قهوه  

). 2شـكل ( تحت بررسـي اسـت       هاي  اي آن در سلول     جايگيري هسته 
هـاي   ر كنار نمونه  دبادي و صحت آزمايش       آنتي  حساسيت تأييدبراي  

ز هر نمونه يك لام انتخـاب و        كه ا اصلي، كنترل منفي نيز گذاشته شد       
بادي اوليه يا ثانويه از محلول سرم نرمال بـز           به جاي اضافه كردن آنتي    

  . رفت كار به) استفاده شده بود براي مهار واكنش زمينه كه(
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  بحث ـ4

هــدف اصــلي ايــن تحقيــق، بررســي رابطــه بــين بيــان نــسبي  
سوروايوين و درجه بدخيمي، رفتار پـاتولوژيكي و عـود مجـدد آن             

هاي پارافيني موجـود در آرشـيو        تومورهاي مثانه با استفاده از نمونه     
لكـولي  و پارافينه در تحقيقات م    هاي  استفاده از بافت  . بيمارستاني بود 

هـا در آرشـيو مراكـز تشخيـصي و            عـداد نامحـدود نمونـه     به دليـل ت   
در ) Retrospective(نگـر      پـس  هـاي   هـا، امكـان بررسـي      بيمارستان

آگهـي بيمـاري جهـت اتخـاذ          براي تعيـين پـيش    (مبتلايان به سرطان    
 يهـا  روش. پذير ساخته اسـت     را امكان )  مؤثرتر درماني  هاي  استراتژي

گيــر بــوده و   وقـت IHC پارافينــه مثــل هـاي  متـداول بررســي بافــت 
بنـابراين  . دهـد   اطلاعات محدودي را در اختيار تيم درماني قـرار مـي          

تواند دقت و حـساسيت        مي RT-PCR و   PCR يها  روشاستفاده از   
روش . تري را عرضـه كنـد   تشخيص را افزايش داده و اطلاعات كامل   

هاي پارافينه، اسـتفاده از كيـت      از نمونه  RNAمعمول براي  استخراج     
اسـت كـه كـارايي مراحـل        هـا      استخراج از اين نوع بافت     مخصوص

بـه آسـاني در دسـترس    هـا    ولي اين كيت  . دهد  آزمايش را افزايش مي   
بنـابراين در ايـن تحقيـق بـا انجـام           . بالاستها    نبوده و هزينة تهية آن    

 از RNA معمـولي در اسـتخراج       هاي  تغييراتي در روش كاربري كيت    
بـا كيفيـت مطلـوب را از     RNA م تاهاي بافتي تازه، موفق شدي نمونه
هاي ما براي نخستين بـار، بيـان    يافته. هاي پارافينه استخراج كنيم     نمونه

هـاي پارافينـه تومورهـاي         درصد از نمونه   6/66ژن سوروايوين را در     
مطالعات قبلي روي انواع مختلف تومورهاي انـسان از        . مثانه نشان داد  
 و  ]18[، ريـه    ]17[، مـري    ]16[، روده   ]15[هاي سـينه      جمله سرطان 

 هـاي    نشان داده است كه بيان سوروايوين در عمده سرطان         ]19[مثانه  
. يابـد    بدخيمي تومـور، افـزايش مـي       مرحله و   درجهانساني با افزايش    

 5ميزان بقاي بيمار طـي دوره پيگيـري   ها    همچنين بر پايه اين گزارش    
هـاي    گزارشييدتأدر . يابد ساله، با افزايش بيان سوروايوين كاهش مي 

دهد كه ميزان بيان سوروايوين بـا         هاي اين تحقيق نشان مي      قبلي، يافته 
همچنـين در مـورد   . يابـد  تومور افـزايش مـي   مرحله و درجهافزايش 

رابطه ميزان نسبي بيان سوروايوين و ميزان مرگ و مير بيمـاران نتـايج         
 ـ          دهندة  نشانحاصل از اين تحقيق      ه  افزايش احتمـال مـرگ و ميـر، ب

بـا ايـن حـال از       . نسبت افزايش ميزان نسبي بيان سـوروايوين اسـت        
لحاظ آماري اختلافات مـشاهده شـده در بيـان سـوروايوين و ديگـر          

دار نبود كه ايـن مـشاهده         هاي كلينيكوپاتولوژيكي بيمار معني     مشخصه
هـاي مـورد بررسـي يـا رابطـه            تواند به دليل كم بودن تعداد نمونه        مي

از . هـا باشـد    بيان سوروايوين با اين مشخـصه     ضعيف و قابل اغماض     
)  درصـد  20( بيمار مورد بررسي، هفت نفر فوت شده بودند          30ميان  

 نيز تحت عـمل جـراحي برداشـت مثانـه  )  درصد6/26(و هشت نفر    
)Radical Cystectomy (    يـا برداشــت بخـشي از مثانـه )Partial 

Cystectomy (             ه تحـت   قرار گرفتـه بودنـد كـه ايـن تعـداد از گـرو
يكي از مشكلات جدي در انجام اين تحقيق        . شدند  پيگيري خارج مي  

  عدم ثبت دقيق و نيـز عـدم دسترسـي بـه پرونـده كامـل بيمـار طـي               

ها، پيكانسوروايوين نمونه مثبت از نظر بيان)الف. IHC اكنش  نتايج و2شكل
 .سـوروايوين  نمونـة منفـي از نظـر بيـان       ) ب .دهنـد  اي را نشان مـي     علايم قهوه 

 هاي پارافينه  روي بلوكIHC نمونه كنترل منفي در واكنش )ج
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چرا كـه بـسياري از بيمـاران، پيگيـري          .  ساله پيگيري بود   6 تا   5دوره  
هاي مندرج در پرونده،  منظم و متداول نداشته و نيز بسياري از نمونه

مارستان موجود نبودند كه اين مطلب، بررسي پرونده را         در آرشيو بي  
. سـاخت  هاي با قابليت بررسي را محـدود مـي   مشكل و تعداد نمونه  

تر اطلاعات متعلق به     بنابراين بازنگري در نحوه ثبت و پيگيري دقيق       
تواند بانك اطلاعـاتي خـوبي را         كشور مي  هاي  بيماران در بيمارستان  
  . آوردودوج بهنگر  براي تحقيقات پس

هـاي    از نمونـه   RNAدر مجموع در اين تحقيق با اسـتخراج         
شده سرطان مثانه بـا كيفيـت مطلـوب بـراي            شده و پارافينه   تثبيت

هـا بررسـي     نخستين بار بيان نسبي ژن سوروايوين در اين نمونـه         
همچنين مشخص شد كه ميزان نسبي بيان اين ژن با افزايش           . شد

ي بعـدي تومـور در هـر بيمـار،       بدخيمي تومور و نيز در تكرارها     
 عنوان بهتواند سوروايوين را  دهد كه اين يافته مي  افزايش نشان مي  

  .آگهي دهنده در اين تومورها معرفي كند يك نشانگر تومور پيش
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