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( در سرطان کولورکتال و ارتباط آن با پیشرفت و GAS2) 2ی توقف رشد  افزایش میزان بیان ژن ویژه

 آگهی بیماری پیش

 
 3غلام بساطی، 2نژاد ، صیاد بسطامی1رلویاج یزدیبهزاد ا

 
 

‌چکیده

ریزی شده و تکثیر  ی سلولی، مرگ برنامه های سلولی متعددی مانند چرخه ( در فعالیتGAS2یا  Growth arrest-specific 2) 2ی توقف رشد  ژن ویژه مقدمه:

آگهی سرطان کولورکتال مشخص  با پیشرفت و پیش GAS2سلولی دخالت دارد و ممکن است به طور بالقوه در گسترش سرطان نقش داشته باشد. با این حال، ارتباط 
 .آگهی سرطان کولورکتال انجام شد بافت توموری با گسترش و پیش GAS2ی بین بیان  ی حاضر با هدف بررسی رابطه نیست و نیاز به بررسی دارد. بنابراین، مطالعه

کانسر  تویمبتلا به سرطان کولورکتال در انست ماریب 01از  ،و بافت سالم مجاور آن یبافت تومور یجراح یها نمونه ،یشاهد -مورد ی مطالعه نیدر ا ها: روش

 یکم Real-time polymerase chain reaction (Real-time PCR) ها با روش بافت GAS2 ینسب زانیو م دیگرد یآور تهران جمع ینیامام خم مارستانیب
 .دیمشخص گرد مارانیب یکل یبقا زانیو م یشناخت بیآس -ینیبال یبا پارامترها یدر بافت تومور GAS2 انیب زانیم. ارتباط دیسنجش گرد

؛ 11/1( 11/1-91/1)در مقابل  31/1( 11/1-01/9)]افزایش قابل توجهی داشت  های سالم مجاور نسبت به بافتی توموری ها بافتدر  GAS2 ینسب زانیم ها: یافته

111/1 > P] . ،ینسب زانیمبه علاوه GAS2  بندی  نظیر مرحله شناختی سرطان آسیب های داری با ویژگی معنی ی توموری ارتباطها بافتدرTumor spread ،
Lymph node  وMetastasis (TNM( )111/1  =P،) ( 111/1درجه  =P،) اندازه (191/1  =Pو تهاجم ) سیستم به تومور ( 191/1لنفاوی  =P) 101/1) عروقی و 

 =Pو همین ) ( 101/1طور کاهش بقای کلی بیماران  =Pنشان داد ). 

آگهی ضعیف بیماری ارتباط دارد و بنابراین، ممکن است به عنوان  های پیشرفت سرطان و پیش در سرطان کولورکتال با شاخص GAS2افزایش بیان  گیری: نتیجه

 .آگهی در سرطان کولورکتال عمل کند یک نشانگر زیستی پیش

 آگهی سرطان، پیش بندی ، مرحلهانسانی Growth arrest-specific 2 پروتئین کلیدی:واژگان 

 
( در سرطان کولورکتال و ارتباط GAS2) 2ی توقف رشد  افزایش میزان بیان ژن ویژه .نژاد صیاد، بساطی غلام ، بسطامیبهزاد رلویاج یزدیا ارجاع:

 39-111(: 111) 91؛ 1931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . آگهی بیماری آن با پیشرفت و پیش

 

 مقدمه

های مجررای وواریری    ترین سرطان یکی از متداول ،سرطان کولورکتال

ی مرر  و مررر  ر سراسرر     است که هنوز به عنوان یک عامر  عدرد   

 (.1-2کند ) جهان عد  می

هرایی کره بررای تن ررخ ،رتره، تک ررر و مرر          جای ژن بران نابه

تواند  ر ایجرا  سررطان    ی سلولی ضروری بایند، می ریزی ید  برنامه

توقر    ی ژ یوها، ژن  ژن(. یکی از این 3کولورکتال نقش  ایته باید )

بایرد کره  ارای    می (GAS2یا  Growth arrest-specific 2) 2رید 

مرر   یناسری، ،رتره و    ررر تن ررخ ری رت   هرای متعرد ی ن    فعالرت

از طریر    GAS2پروتئرن ژن (. 4-6ی است )سلول ی ید  یزیر برنامه

مهار کر ن فعالرت یک آنزیخ سرین پروتئاز فعال یوند  با کلسررخ بره   

ی وابسرته   ریزی یرد   حساسرت سلول را به مر  برنامه ،2-نام کالپرن

 ر  GAS2(. مهرررار برررران ژن  7 هرررد ) افرررزایش مررری  P53بررره 

ها منجر یرد    های جنرن موش به افزایش تک رر این سلول فربروبلاست

 (.8است )

سررطان م تلر  ننران  ا   یرد       نی ر ،نرد  GAS2نقش ژن 

هرای   نقش بسرار مهدی  ر رید سلول Calpain2-GAS2محور است. 

هررای سررلولی لوکدرررای   ر ر   GAS2لوکدرررک  ار  و افررزایش بررران 
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های لوکدررک هدررا  برو       با رید این سلول مرلوئردی و لنفوئردی حا 

ی سرررطان سررلول یهررا  ر ر   GAS2 (. سرررکوب بررران ژن 9اسررت )

کراتنرن  ر  -βی پروتئرن  کولورکتال، باعث کند یدن رید و القای تجزیه

، باعرث تحریرک تصواررا     نرکاتن-β نرپروتئ (.11ها ید  است ) آن

  (.11یو  ) می سرطان کولورکتالهای  تهاجدی و متاستاز  ر سلول

 یسررلول هرای م تلر    ر   یبرر رو  هرایی  شی ر آزمرا  ن،رهدچنر 

برا   GAS2 انرر ب زانرر م شیننان  ا   ید که افرزا  ،سرطان کولورکتال

برره  ترو حساسرر یسررلول ی ،رترره خرتن رر ،یریررد سررلول  زانرررم

 (.12)  ار  یررر و ارتبرا  ،نرخ   یسرلول  یها  ر آن ر   ی رمان یدری

هرای سررطان کولورکترال،      ر سرلول  GAS2ژن افزایش مررزان برران   

، Ki-67ارتبا  قاب  توجهی با ننانگرهای زیستی تک رر سلولی ماننرد  

Minichromosome maintenance 2 (MCM-2)    و پرروتئرن ضرد

(. به طور 13ننان  ا   است ) Bcl-2ی سلولی  ریزی ید  مر  برنامه

رکترال  های سرطان کولو  ر سلول GAS2کلی، افزایش مرزان بران ژن 

( و آ نوکارسررنومای  11های لوکدرای مرلوئرردی مرزمن )   (، سلول14)

 ( وزارش ید  است.  16ریه )

 ر  GAS2از نقطه ن ر بالرنی، مطالعا  ،نردانی  ر مرور  نقرش    

و  Huangی  سرطان کولورکتال وجو  ندار . به تازوی، تنها  ر مطالعه

های  ندونه  ر GAS2هدکاران، من ص ور ید که افزایش مرزان بران 

مدفوع برداران مبتلا به سرطان کولورکترال، برا افرزایش عرو  بردراری      

(. از آن جایی که اطلاعرا  ،نردانی  ر مرور  مررزان     12هدرا  است )

 ر بافت توموری سرطان کولورکتال و ارتبرا  آن برا    GAS2بران ژن 

آوهی برداری وجو  ندار ،  ر این مطالعه مررزان برران    پرنرفت و پرش

هرا  ر   های بافت توموری و بافت سالخ مجاور آن  ر ندونه GAS2ژن 

افرا  مبتلا به سرطان کولورکتال مور  سنجش قررار ورفرت و ارتبرا     

آوهری   یناسری و نررز پررش    آن با من صا  بالرنی و آسرب بران مرزان

 .برداری مور  بررسی قرار ورفت

 

 ها روش

 ، بره طرور کلری،    مطالعره  نیر  ر ا هها   آوری نمونه   بیماران و جمع

ی بافرت سرالخ    ندونره  41ی بافت توموری اولره به هدررا    ندونه 41

مترر از بافرت    سانتی 1ی برنتر از  ها )بافت سالخ به فااله مجاور آن

ی  ر طر توموری( از برداران مبتلا به سرطان کولورکتال که از پررش  

به طور متوالی  ر انسترتو کانسرر تهرران تحرت     1396-93 های سال

سررطان   صرتنر     جراحی قرار ورفتره بو نرد، تهرره ور یرد.    عد

ی کیسرتوپاتولوژ ره ،و سرپ   برالرنی  یهرا  افتهیبر اساس  کولورکتال

بعرد از  و بافت سالخ مجاور آن  یبافت تومور های بو . ندونه استوار

منجدد ور ید و  عیما تروژنر رون ن به اور  آنی  ر عد  جراحی

ر هدان یررای   ر بانرک تومرور      از بافت RNAاست راج تا زمان 

اطلاعا  مربو  به تصوارا   انسترتو کانسر نگهداری ید  بو ند.

 بندی  یناتتی برداران مانند سن، جن ، انداز ، مرحله بالرنی و آسرب

Tumor spread ،Lymph node  وMetastasis (TNM  ،رجره  ،)

مرزان  رورری لنفاوی و عروقی، وضعرت متاستاز و مرزان بقای کلی 

ها فرراهخ ور یرد.    ورری آن ی پزیکی و پی برداران با بررسی پروند 

 یمجررا  یالتهراب  یهرا  یدرار رب ایها  انواع سرطان گریکه به   یافرا 

هدچنررن، افررا ی   . وار  نندندمطالعه  نی ر ا ،بو ند  ،ار یوواری

  از عدرر  جراحری تحرت  یگررر انرواع مرداتلا   رمررانی     کره قبر  

 رمانی و جراحی قبلی( قرار ورفته بو ند نررز از   )پرتو رمانی، یردی

تحرت مطالعره قبر  از عدر      افررا   ی  مطالعه حذف یدند. از هدره 

ایرن مطالعره،    . ریافت ید  بو آواهانه  یکتبی  نامه تیرضاجراحی 

 گا  علروم پزیرکی ایرلام    ی اترلا  پژوهنری  اننر    با تأیررد کدرتره  

 انجام ور ید.

ی  ی کلری هدره  RNAمحتوای  های بافتی  نمون  از RNA استخراج

 ترر کهای بافتی )بافت تومروری و سرالخ اطرراف آن( برا اسرتفا   از       ندونه

 RNA (Qiagene, Rneasy Microarray Tissue Mini Kit)ی تجرار 

است راج ور ید. بررای   ستورالعد  سازندوان آن با مطاب  و  است راج

هرا برر    ی ندونره ژنوم DNA یاحتدال یایبقااطدرنان از حذف هر وونه 

 DNase قرقه تحت تأثرر هضرخ   11اساس  ستورالعد  کرت به مد  

( قررار ورفتنرد.   RNase-free DNase Set, Qiagenبر روی سرتون ) 

، جرذب  اسرت راج یرد    هرای RNA و تلرو   ترر کدبرای ارزیابی 

نرانومتر(   281/261)جذب  ر  2111نوری با کدک  ستگا  نانو راپ 

نرررز بررا کدررک  اسررت راج یررد  هررایRNAامتحرران ور یررد. کرفرررت 

 هرای RNAی  الکتروفورز بر روی ژل آورارز منر ص ور یرد. هدره    

ی   رجره  -81 مرای    ر زمان انجرام مراحر  بعردی    تا ید  است راج

 یدند. نگهداری ورا  سانتی

 complementary DNAی کل به   RNAعکوس رونویسی م

(cDNA )  سنتز به من ورcDNA   نرانوورم از هرر ندونره     111مقردار

RNAبعد از ذوب یدن بر روی یخ( برا اسرتفا   از    است راج ید  ی(

( مطرراب  Takara, Otsu, Japan) cDNAسررنتز کرررت تجررارتی  

 ستورالعد  سازندوان آن رونویسی معکوس یدند. به طور تلااره،  

 یرک   ر Thermal cyclerفرایند رونویسی معکوس بر روی  سرتگا   

 سرپ ،  و  قرقره  11 ورا  بره مرد    ی سانتی  رجه 31 مایی  ی ،رته

وررا    ی سانتی  رجه 71  مای  ر سازی آنزیدی غرر فعال ی یک مرحله

هرا بررای انجرام فراینرد     cDNA انجرام پرذیرفت.    قرقره  11 به مرد  

.Quantitative real-time polymerase chain reaction  

(qReal-time PCRر مرحلرره  )  ی   رجرره -81ی بعرردی  ر  مررای

 ورا  نگهداری یدند.   سانتی

برررررای انجررررام واکررررنش    qReal-time PCRانجهههها  
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qReal-time PCR هررای  ، ابترردا ندونررهcDNAر یررد  تولرررد ی  

قبلی بر روی یخ قرار  ا   یدند ترا بره آرامری ذوب یروند.      ی مرحله

  ی ذوب یررد  بررا اسررتفا   از م لررو  cDNAهررای  سررپ ، ندونرره

RT2 SYBR Green qPCR Mastermixes (Qiagen)   روی یرک

 Exicycler™ 96 quantitative real-time PCR سرررتگا  

(Bioneer, Daejeon, Korea تک رر ور یدند. هر م لر )  و  واکرنش

 ، cDNAمرکرولرترررر  1مرکرولرترررر( حررراوی  21) ر حجررخ نهرررایی  

مرکرولرتررر  RT² SYBR Green Mastermix ،1مرکرولرتررر  1/12

برو .   RNaseمرکرولرترر آب فاقرد    1/11پرایدر مستقرخ و معکوس، و 

هرای هروای احتدرالی     قب  از یروع واکنش، برای تارج کر ن حبراب 

م لررو  کررر ن اجررزای واکررنش، موجررو   ر م لررو  واکررنش و نرررز 

ی نواری پویراند  یرد و بره     ها با افحه ی پلرت حاوی ،اهک افحه

 سانتریفروژ ور ید.  g 1111مد  یک  قرقه  ر یتاب 

یام  بالا رفتن  مرای   qReal-time PCRی  مایی واکنش  برنامه

ی  وررا ، مرحلره   ی سرانتی   رجره  91 ترا   ستگا  حرارتی ی بلوک اولره

وررا  بره    ی سرانتی   رجره  91 مای  ها  ر واکنش م لو  ناتور  یدن 

وررا    ی سانتی  رجه 91متنک  از   مایی ی ،رته 41 قرقه،  11 مد 

وررا    ی سانتی  رجه 72و  ثانره 21 ثانره به مد  18 ثانره، 11 به مد 

 هرررای  ی واکرررنش هدررره .ثانرررره طراحررری ور یرررد 31 بررره مرررد 

qReal-time PCR ی ،رته ند و متوس به اور   وتایی انجام ید 

 .ور یرد هر ندونره محاسربه    یها برا ( آنCTیا  Threshold cycleآستانه )

بررا اسررتفا   از  GAS2(ی ژن mRNA) Messenger RNAپرایدرهررای 

 Primer-BLASTطراحری ور یدنرد و برا اسرتفا   از      Primer 3افزار  نرم

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/ امتحان )د.  ی 

 یرام  تروالی بالا سرت     GAS2 ژن بر ایرن اسراس، پرایدرهرای   

F: GAGGTGGGAAACTTTTGCA سررررررت و پررررررایرن   

 R: GGCAGAGACCACCAAGTAGT  .بررررای ژن بو نرررد

اکترن )به عنوان یاهد  اتلی( و یک پرایدر مناسب یرام   -β ار  تانه

 و F: GATCAAGATCATTGCTCCTCCTG ترروالی بالا سررت

مررور   R: CTAGAAGCATTTGCGGTGGAC  سررت پررایرن

 (.17استفا   قرار ورفت )

ی  بررای هدره   Real-time PCRهرای   ویژوی محصرول واکرنش  

ی ذوب ارزیابی ور ید. بردین   ی نقطهی واکاو ها با اجرای برنامه ندونه

تأیررد   GAS2 یmRNA تک ررر  بره  مربرو   اتتصااری  ترترب، پرک

 Real-time PCRافرزار  سرتگا     ی آستانه با کدک نررم  ور ید. ،رته

برررای  Real-time PCRانت رراب ور یررد. قبرر  از یررروع واکررنش  

 ر مقایسه برا   (GAS2ی هدف )cDNAسریال از  های ها، رقت ندونه

cDNAی ( ژن یرررراهد  اتلرررریβ-  تهررررره و واکررررنش )اکترررررن 

Real-time PCR از هدسرانی کرارایی   ها اجرا ور یرد ترا   بر روی آن 

ی این  و ژن اطدرنان حاا  یو . برر ایرن اسراس، ژن    cDNA تک رر

سرازی مناسرب بررای     اکترن به عنوان یک ژن طبرعری -βیاهد  اتلی 

ار ورفرت و  مور  استفا   قر GAS2 یmRNAای  تغرررا  برن ندونه

 CT∆∆-2هرا، برا روش    ندونره  GAS2ی  سرازی یرد    مرزان بران طبرعی

 (.18محاسبه ور ید )

 ∆CT مقا یر سپ  و تعررن ندونه هر CT ابتدا مطاب  این روش،

 محاسبه ور ید: 2و  1 با استفا   از رواب  ∆∆ CTو 
 

 ∆CT CT=  (ندونه) - CT( اکترن-β) (1ی ) رابطه
 

 ∆∆ CT∆ = CT (توموری بافت) - ∆CT( سالخ ( )بافت2ی ) رابطه
 

برافتی )بافرت    ی ندونه  ر هر ید  سازی طبرعی یmRNA مقدار

 ر واقع، برا ایرن   . تواهد بو  CT∆∆-2با  توموری یا سالخ مجاور( برابر

 ر بافت توموری نسبت به بافرت سرالخ    GAS2 روش، مرزان بران ژن

 ور  . ای محاسبه می مجاور آن به اور  مقایسه

 بررن  ی  امنه) ها به اور  مرانه ی  ا   هده تجزی  و تحلیل آماری 

و تعرردا  ) راررد( ننرران  ا   یرردند. تفرراو  مرررزان نسرربی  ( ،ررارکی

mRNAی GAS2   بافت توموری  ر مقایسه با بافت سالخ مجراور آن از

 یmRNAبررسی ید. تفراو  مررزان نسربی     Wilcoxonطری  آزمون 

GAS2      ر برن  و  سرته از بردراران برا آزمرون Mann-Whitney  و  ر

ارزیرابی   Kruskal-Wallisبرن برش از  و  سرته از بردراران برا آزمرون     

 Coxی بقا، آزمرون   برنی کنند  برای یناسایی عوام  مستق  پرشور ید. 

regression  (  یرررک متغرررررSingle variable   و ،نرررد متغررررر )

(Multivariableانجام ور ) .برای ننان  ا ن ارتبرا  بررن  و متغررر     ید

اسررتفا   ور یررد.  Spearmanای، از ضررریب هدبسررتگی  کدرری و رتبرره

  22ی  نسررر ه SPSSافرررزار  هرررا برررا کدرررک نررررم    واکررراوی  ا  

(version 22, IBM Corporation, Armonk, NY اور  ورفت )

  اری  ر ن ر ورفته ید. به عنوان سطح معنی P < 111/1و 

 

 ها افتهی

 کولورکترال  سررطان  بره  مبتلا بردار 41های بافتی  مطالعه، ندونه این  ر

سال انت اب  71/16 ± 37/13 سنی مرانگرن با زن 18 و مر  22 یام 

 نسبی مرزان و یناتتی آسرب -بالرنی ، تصوارا 1 ر جدول  .ور ید

 برران  نسربی  آمد  است. مررزان  برداران توموری بافت GAS2 ژن بران

 اری با تصوارا   توموری برداران ارتبا  معنی بافت ر  GAS2 ژن

،  رجره، وضرعرت متاسرتاز و    TNMبندی  یناتتی یام  مرحله آسرب

 ارتبرا   تهاجخ به سرستخ لنفاوی و عروقی ننان  ا . با این وجرو ،  ر 

 قاب  تفاو  تومور، ی انداز  و سن جنسرت، مانند تصوارا   یگر با

 (.1 جدول) نند مناهد  توجهی

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
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 در بافت توموری در بیماران مبتلا ب  سرطان کولورکتال GAS2 نسبی بیان شناختی و میزان آسیب . ارتباط بین خصوصیات بالینی و1جدول 

 متغیر
 بیماران

 تعداد )درصد(

 GAS2میزان بیان 

 ]ی بین چارکی( میانه )دامنه[
 Pمقدار 

 840/0 99/1( 33/1-07/3) 22( 0/55) مرد جنسیت
 31/1( 13/1-11/4) 18( 0/45) زن

 750/0 99/1( 18/1-33/4) 25( 5/62) ≤ 60 سن )سال(
60 < (5/37 )15 (12/3-13/1 )93/1 

 0 (5/17 )7 (22/1-99/0 )11/1 005/0 (TNM stagingبندی تومور ) مرحله

IA (5/7 )3 (93/1-97/0 )93/1 

IB (5/12 )5 (80/1-15/1 )33/1 

IIB (5/22 )9 (38/4-91/1 )41/2 

IIIA (0/15 )6 (06/4-08/2 )02/3 

IIIB (5/17 )7 (70/5-13/1 )25/2 

IV (5/7 )3 (52/5-99/4 )52/5 

 006/0 30/1( 11/1-25/2) 11( 5/27) )خوب تمایز یافته( I ی تومور درجه
II )79/1( 14/1-34/2) 16( 0/40) )با تمایز متوسط 

III )49/2( 08/1-87/4) 4( 0/10) )با تمایز ضعیف 

IV )63/5( 27/3-83/5) 9( 5/22) )تمایز نیافته 

 430/0 99/1( 18/1-40/5) 17( 5/42) ≤ 5 متر( ی تومور )سانتی اندازه
5 > (5/57 )23 (12/3-17/1 )93/1  

 < M0 (0/80 )32 (35/2-13/1 )57/1 001/0 وضعیت متاستاز

M1 (0/20 )8 (87/5-34/5 )67/5 

   
 036/0 66/2( 20/1-21/5) 28( 0/70) بلی تهاجم لنفاوی

 49/1( 13/1-95/1) 12( 0/30) خیر

 044/0 93/2( 13/1-62/5) 19( 5/47) بلی تهاجم عروقی

 76/1( 17/1-20/2) 21( 5/52) خیر

Perforation 190/0 28/5 (39/1-28/5) 3( 5/7) بلی 
 93/1( 15/1-13/3) 37( 5/92) خیر

  آزمهون  بها  بیمهاران  از دسهت   دو بهین  Growth arrest-specific 2 (GAS2)نسهبی   میهزان . شهدند  داده نشهان ( درصهد ) تعداد و( چارکی بین ی دامن ) میان  ب  صورت ها داده

Mann-Whitney آزمون با بیماران از دست  دو از بیش بین و Kruskal-Wallis  است گردیده مقایس. 

 

 ر بافررت  GAS2بررران ژن  نسرربی ای مرررزان  ر بررسرری مقایسرره

 نسربی برران   توموری و بافت سالخ مجاور آن من ص ور ید که مرزان

 اری برنرتر از   ( به طرور معنری  17/1-41/3این ژن  ر بافت توموری )

 ( P < 111/1)( مجررراور تومرررور اسرررت  11/1-31/1بافرررت سرررالخ )

 (.1)یک  

برا   تومروری  بافت GAS2 بران نسبی ی بعدی، ارتبا  مرزان  ر مرحله

بنردی   ای و کدی تومور ماننرد مرحلره   یناتتی رتبه  یگر تصوارا  آسرب

TNM ی تومررور بررا کدررک آزمررون ضررریب هدبسررتگی  ،  رجرره و انررداز

Spearman    برران  نسربی  مور  بررسی قرار ورفت. بر ایرن اسراس، مررزان 

GAS2 بنردی   با مرحله توموری  ر بافتTNM (61/1  =ρ ،111/1  =P ،)

( ρ ،131/1  =P=  31/1ی تومور ) ( و انداز ρ ،111/1  =P=  48/1 رجه )

  ار و مستقردی ننان  ا .   ارتبا  معنی

 
 بافت Growth arrest-specific 2 (GAS2)بیان  نسبی یزانم. 1 شکل

. کولورکتال سرطان ب  مبتلا بیماران در آن مجاور سالم بافت و توموری

 طریق از مجاور سالم بافت و توموری بافت در GAS2 بیان نسبی میزان

 .گردید مقایس  هم با Wilcoxon آزمون

1

1

0

9

2

1

1 

 بافت سالم مجاور                     توموریبافت 
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 یبافرت تومرور   GAS2 انرر ب ینسب زانرمبرای ننان  ا ن ارتبا  

)بعرد از   GAS2برداران بر اساس مرانه، مرزان برران   یکل یبقا زانرمبا 

تبدی  لگاریتدی( به  و ورو  با بران بالا و با بران پایرن تقسررخ یردند.   

 و آزمرون   Kaplan–Meierسپ ، برا کدرک واکراوی منحنری بقرای      

Log rank   انرر ببرالاتر   زانرر ممن ص ور ید کره GAS2  بافرت   ر

 (.2 اری  ایت )یرک    برداران ارتبا  معنیبا کاهش بقای کلی  یتومور

 رورر ندو ن سرسرتخ   مانند ییناتت برآسهدچنرن،  یگر تصوارا  

 اری برا کراهش    لنفاوی، افزایش  رجه و وجو  متاستاز ارتبرا  معنری  

(. بررا ایررن حررال،  یگررر 2 بقررای کلرری بردرراران ننرران  ا نررد )یررک  

برا بقرای کلری      اری یناتتی، ارتبا  معنری  تصوارا  بالرنی و آسرب

 برداران ننان ندا ند.

 ی بقرا، آزمرون    برنری کننرد    برای یناسرایی عوامر  مسرتق  پررش    

Cox regression   (  یرک متغرررSingle variable    و ،نرد متغررر )

(Multivariable  انجام ور ید. آزمون یک متغرر  ننان  ا  که مررزان )

به هدرا   رجا  بالاتر و وجو  متاستاز، بره عنروان    GAS2بالای بران 

ی کراهش بقرای کلری بردراران عدر        برنری کننرد    عوام  مستق  پرش

،ند متغررر  ننران  ا     Cox regressionکنند. با این حال، آزمون  می

 و GAS2 انرر ببرالای   زانرر موفته،  و عامر    که از برن سه عام  پرش

های مستق  کاهش بقرای کلری     کنند  برنی وجو  متاستاز، به عنوان پرش

 (.2کنند )جدول  برداران عد  می

 

 
ی  (، درج B(، درگیر نمودن سیستم لنفاوی )GAS2( )A) Growth arrest-specific 2 انیب ینسببرای میزان  Kaplan–Meier. واکاوی منحنی 2شکل 

(، درگیر 69/1)مقادیر بالاتر از  GAS2مقادیر بالاتر میزان نسبی بیان  (.n=  04در بیماران مبتلا ب  سرطان کولورکتال ) (D( و وجود متاستاز )Cی )بافت تومور

 ی و وجود متاستاز با کاهش بقای کلی بیماران ارتباط دارد.بافت تومورهای بالاتر  نمودن سیتم لنفاوی، درج 
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1/1 

0/1 

2/1 

1/1 

C 
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1/1 
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1/1 
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 مبتلا ب  سرطان کولورکتال مارانیدر ب یکل یبقا زانیم ی کننده ینیب شیعوامل مستقل پ ییشناسا یبرا رهیو چند متغ رهیمتغ کی Cox regression . نتایج آزمون2جدول 

 متغیر آزمون تک متغیره آزمون چند متغیره

 P HR(95% CI) مقدار P HR(95% CI) مقدار

 سال( 60 <سال/  60 ≥سن ) 85/0( 50/2-29/0) 760/0 85/0( 49/4-16/0) 840/0

 جنسیت )زن/مرد( 39/1( 02/4-48/0) 760/0 01/3( 47/14-63/0) 170/0

 (<متر  سانتی 5/ ≥متر  سانتی 5ی تومور ) اندازه 07/1( 04/3-38/0) 890/0 44/0( 88/2-07/0) 390/0

 TNM (III+IV/0+I+II)بندی  مرحله 60/1( 51/4-57/0) 760/0 93/0( 30/3-26/0) 910/0

 (III+IV/I+IIدرجه ) 92/1( 69/7-10/1) 030/0 43/1( 10/5-40/0) 570/0

 (Yes/Noدرگیری لنفاوی ) 37/0( 64/1-08/0) 190/0 58/0( 43/4-07/0) 600/0

 (Yes/Noدرگیری عروقی ) 56/0( 57/1-20/0) 270/0 36/7( 63/18-29/0) 220/0

 (M1/M0متاستاز ) 73/8( 85/39-90/2) < 001/0 79/7( 96/55-08/1) 040/0

 (Yes/Noسوراخ شدگی ) 48/0( 18/2-10/0) 340/0 48/1( 38/3-82/0) 440/0

 GAS2 (> 96/1 /< 96/1)میزان نسبی بیان  94/8( 24/39-04/2) 004/0 57/5( 46/29-05/1) 043/0
TNM: Tumor speard, Lymph node, Metastasis; CI: Confidence interval; HR: Hazard ratio; GAS2: Growth arrest-specific 2 

 

 بحث

بافرت تومروری    GAS2 مرزان نسربی برران   مطالعه،های این  بر اساس یافته

نسبت به بافت سالخ مجراور آن  ر بردراران مبرتلا بره سررطان کولورکترال       

ژن برا   نیا انربنسبی  زانرمورری ننان  ا . از طرفی، افزایش  افزایش ،نخ

، TNM یبنرد  مرحلره  ی پرنررفت بردراری ماننرد   یناتت برآس تصوارا 

 ار و  و نرز کاهش بقای برداران ارتبا  معنری  تومور ی انداز  ،توموری   رجه

ژن  انرر ب زانرر مهرا،  لالرت برر آن  ارنرد کره       مستقردی ننان  ا . این یافته

GAS2  سرررطان پرراتوفرزیولوژی  ر  یمهدرر اررمدکررن اسررت نقررش بسرر

بنرابراین، افرزایش برران ایرن ژن مدکرن اسرت برا         . ایته بایرد  کولورکتال

 برداری هدرا  باید.آوهی بد  تر و پرش پرامدهای وترخ

 2-کر ن فعالرت آنرزیخ کرالپرن   از طری  مهار GAS2اور ،ه ژن 

افزایش  P53 به وابسته ی ید  ریزی برنامه مر  به را سلول حساسرت

 هد و بدین ترترب، به عنوان یک سوبسترای مرر  سرلولی تلقری     می

(، امرا از  7رو  که اثرا  ضد سرطانی  ایته باید ) یو  و انت ار می می

 نرروتئمنجر به افزایش غل ت پ توس  آن 2-آنزیخ کالپرنطرفی، مهار 

β-یو  که ترو  باعرث تحریرک تصواررا  تهراجدی و       می نرکاتن

(. ارتبرا   11-11ورر   )  مری  سرطان کولورکتالهای  لمتاستاز  ر سلو

هرای پرنررفت     ر بافت تومروری برا یراتص    GAS2 ژن مرزان بران

ی  ی تومور  ر مطالعه ،  رجه و انداز TNMبندی  توموری ن رر مرحله

های مطالعا  اترر و  ر واقع، با اثرا  توموروژنررک آن   کنونی با یافته

 توانی  ار . هخ

 ر بافرت تومروری نسربت بره      GAS2بران ژن  هدچنرن، افزایش

بافت سرالخ مجراور آن  ر بردراران مبرتلا بره سررطان کولورکترال  ر        

های مطالعا   یگر راجع بره افرزایش برران آن     ی حاضر با یافته مطالعه

های لوکدرای مرلوئرردی   (، سلول14های سرطان کولورکتال )  ر سلول

 بایند.   یک راستا می (  ر16( و آ نوکارسرنومای ریه )11مزمن )

ی مرتب  با بقرا   آوهی  هند  های ننانگر زیستی پرش یناسایی ژن

 ر سرطان کولورکتال، به علت ناهدگونی بسرار برالای تومورهرای آن   

(.  ر این وضرعرت، یناسرایی یرک    19یک ،الش بسرار بزر  است )

توانرد از لحرا     ی مررتب  برا بقرا مری     آوهی  هند  پرشژن ننانگر زیستی 

بالرنی حایز اهدرت باید. اور ،ه اطلاعاتی راجع به ارتبا  افزایش برران ژن  

GAS2     و مرزان بقای برداران مبتلا به سرطان کولورکتال وجرو  نردار ، امرا

آوهری ضرعر     با پرش این ژن بران افزایش به تازوی  ر یک مطالعه، ارتبا 

برای عو  برداری  ر برداران مبتلا بره سررطان کولورکترال ورزارش      برداری

تروانی  ار . یکری از    ی حاضرر هرخ   ( که باز هخ برا مطالعره  12ید  است )

آوهری ضرعر  و    برا پررش   GAS2هایی که مدکن است از طریر    مولکول

کاهش بقای برداران مبتلا به سرطان کولورکترال مرور  توجره قررار بگررر ،      

اسرت  ،ررا کره افرزایش آن باعرث تحریرک تهراجخ و         نرکاتن-βپروتئرن 

(.  ر تواف  برا ایرن یافتره، ایرن کره      11یو  ) متاستاز سرطان کولورکتال می

 هررای مرلوئررردی مررزمن توسرر       ر سررلول GAS2مهررار رونویسرری  

Interferon consensus  sequence-binding protein (ICSBP )

( و افرزایش  21یرو  )  مری  نرکراتن -βباعث کراهش فعالررت پرروتئرن    

بردراری و   آوهری ضرعر    با پررش  نرکاتن-βغل ت و فعالرت پروتئرن 

 ر لوکدرای مرلوئرردی مرزمن ارتبرا      (Blast crisisبحران انفجاری )

 (.21 ار  )

ی   ر بافت توموری  ر مطالعره  GAS2بنابراین، بران برش از حد 

است به افزایش کنونی و ارتبا  آن با کاهش بقای کلی برداران مدکن 

هرای بافرت سررطان کولورکترال ارتبراطی        ر سلول نرکاتن-β نرپروتئ

از طریر  مهرار کرر ن آنرزیخ      GAS2 ایته باید  ،ررا کره پرروتئرن    

(. 11-11یرو  )  مری  نرکاتن-β نرپروتئباعث افزایش غل ت  2-کالپرن

برنتری  ر سطح سرلولی   با این حال، تأیرد این موضوع نراز به یواهد

 سرطان کولورکتال  ار . و بافتی
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 ر بافرت تومروری    GAS2 برران  ورری نهایی این که مررزان  نترجه

یابرد و   سرطان کولورکتال نسبت به بافت سالخ مجاور آن افرزایش مری  

یرناتتی پرنررفت و وسرترش     هرای آسررب   این افزایش، برا یراتص  

آوهی بد برداری ارتبرا  مسرتقردی  ار .    سرطان کولورکتال و نرز پرش

مدکن است به عنروان یرک ننرانگر     GAS2 بران این اساس، مرزانبر 

 .ی سرطان کولورکتال به کار برو  آوهی  هند  زیستی پرش

 تشکر و قدردانی

 کرررررد  نامررررره برررررا  پایررررران  حااررررر  مطالعررررره،  ایرررررن

IR.MEDILAM.REC.1397.056 پزیرکی  علروم   اننگا  مصوب 

  پزیررکی علرروم انسررترتو کانسررر  اننررگا    بررا هدکرراری  و ایررلام

 .باید می تهران
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Abstract 

Background: Growth arrest-specific 2 (GAS2) gene is implicated in a variety of cellular functions such as cell 

cycle, apoptosis, and proliferation, and may be potentially involved in cancer progression. However, whether 

GAS2 is associated with colorectal cancer (CRC) progression and prognosis remains to be uncovered. Thus, this 

study investigated the association of GAS2 expression in tumor with CRC progression and prognosis.  

Methods: In the case-control study, surgical tumor and adjacent normal tissues from 40 patients with CRC were 

collected at Cancer Institute of Imam Khomeini Hospital in Tehran, Iran, and relative expression level of GAS2 in 

the tissues was assayed using quantitative real-time polymerase chain reaction method. The correlation of tumor 

GAS2 expression with the clinicopathological features and overall survival rate of patients was determined. 

Findings: The relative expression level of GAS2 in tumor tissues was significantly elevated compared to the 

adjacent normal tissues [1.96 (1.17-3.40) vs. 1.10 (1.00-1.31), P < 0.001]. Moreover, the expression levels of 

GAS2 in tumor tissues were significantly associated with clinicopathological features of cancer including tumor 

stage in Tumor spread, Lymph node spread, and Metastasis (TNM) staging (P = 0.010), grade (P = 0.010), size 

(P = 0.030), and lymphatic (P = 0.030) and vascular invasion (P = 0.040) as well as the decreased overall 

survival (P = 0.040). 

Conclusion: Elevated expression of GAS2 in CRC is associated with cancer progression indices and poor 

prognosis; hence it may be served as a prognostic biomarker in CRC. 
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