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  كولوركتال هاي سالم و سرطاني در بافت P33تومور  ي مهار كننده بررسي بروز پروتئين

  
  4، دكتر بهمن رشيدي3، دكتر ميترا حيدرپور2، سميه فلاح نژاد1دكتر مهدي نيكبخت

  

  

   خلاصه

مهار بيان اين پروتئين مرتبط با كاهش كنترل رشد . وپتوز فعاليت داردتوموراست كه در كنترل رشد سلولي و آپ ي يك پروتئين مهار كننده P33: مقدمه

ميزان مرگ و مير ناشي از آن را كـاهش   تواند تشخيص بيماري در مراحل اوليه مي. سرطان كولوركتال دومين سرطان رايج در جهان است. سلولي است

روتئين را در بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال توسط روش ايمونوهيستوشيمي در پاتوژنز سرطان كولوركتال، بيان اين پ P33براي بررسي نقش . دهد

  .بررسي نموديم

بـا روش   P33بيـان پـروتئين   . شـد  اسـتفاده  هـا  همـان نمونـه   از بافـت سـالم مجـاور     نمونـه  70كولوركتـال و   يسرطان ي نمونه 70از در اين مطالعه  :ها روش

مورد ارزيابي قـرار   Motic Advanced Plus 2افزار  هاي رنگ آميزي شده با استفاده از ميكروسكوپ نوري و نرم تعداد سلول. ايمونوهيستوشيمي بررسي شد

  .گرفت

هـاي   بيان اين پـروتئين در بافـت  . تليال متمركز بود هاي اپي سلول ي بيان شده بود و به طور عمده در هسته ها در تمامي نمونه P33پروتئين  :ها يافته

 ).P=  02/0(داري كاهش يافته بود  هاي سالم مجاور به طور معني سه با بافتسرطاني در مقاي

اين مطالعه نشان داد كه بيـان پـروتئين   . هاي سالم كمتر بود هاي سرطاني به طور مشخصي نسبت به نمونه در نمونه P33بيان پروتئين  :گيري نتيجه

P33 شدممكن است با پاتوژنز سرطان كولوركتال ارتباط داشته با.  

  .هيستوشيمي، ژن مهار كننده تومورسرطان كولوركتال، ايمونو: واژگان كليدي
  

 
  مقدمه

ــان    ــج در جه ــين ســرطان راي ــال دوم ســرطان كولوركت

ي تغييـرات ژنتيكـي در ايجـاد سـرطان      دامنـه . باشـد  مي

هـاي كليـدي    كولوركتال وسيع بوده، لـذا لازم اسـت ژن  

ن نقـش  تاكنو. درگير در اين نوع سرطان مشخص شوند

تومور متعددي در اين  ي هاي مهار كننده ها و ژن آنكوژن

تـرين   يكـي از مهـم  ). 1(سرطان مشـخص شـده اسـت    

تومـور در ايـن نـوع سـرطان، ژن      ي هاي مهار كننـده  ژن

ING1 هـاي مهـار    ژن ي است كه يكي از اجزاي خانواده

ايـن ژن بـر روي   ). 2- 4(باشـد   مي) ING(رشد  ي كننده

است  واقع شده) 13q 33-34( 13وم بازوي بلند كروموز

و دو ) 6- 7) (2و  1a ،1b(داراي ســـه اگـــزون و ) 4- 5(

 1996كه براي اولين بـار در سـال   ) 8- 9(باشد  اينترون مي

 ).3، 10- 11(و همكاران كشف شـد   Garkavtsevتوسط 

باعث كاهش بيان  يژنتيك و اپي ييك سري عوامل ژنتيك

يپـر متيلاسـيون   شود كه شامل جهـش، ه  اين پروتئين مي

باشـد   مي) LOH(پروموتر ژن و عدم تعادل اللي  ي ناحيه

 P33از بين اين گروه پروتئينـي، پـروتئين   ). 1، 12- 13(

  ).13(هاي انساني كاهش بيان دارد  در اكثر سرطان

  در كنتـــرل و تنظـــيم رشـــد ســـلولي، P33پـــروتئين 
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سـلولي و بـه    ي آپوپتوز، حفظ ثبات ژنوم، تنظيم چرخه

بيـان  ). 14(ه در روند پيـري سـلول نقـش دارد    طور ويژ

بيش از حد اين پروتئين رشد سلولي را از طريق توقـف  

سلولي مهار كـرده، آپوپتـوز را القـا     ي در چرخه G1فاز 

  ).3، 15- 16(نمايد  مي

باعث رشد خـارج از   P33كاهش يا مهار بيان پروتئين 

ن از طرف ديگر، فقـدا . گردد كنترل و فناناپذيري سلول مي

منجر به كاهش حساسـيت سـلول بـه     P33كامل عملكرد 

توانـد رونـد تشـكيل سـرطان را      شود كـه مـي   آپوپتوز مي

تحقيقات نشان داده است كه در برخـي  ). 17(تسهيل كند 

هـا ماننـد سـرطان پسـتان، لنفومـا، معـده،        از انواع سرطان

، ملانومــا )22(، ريــه )21(، كبــد )18- 20(نوروبلاســتوما 

كند و  كاهش پيدا مي P33بيان ) 24(يتوما و آستروس) 23(

اين كاهش بيان پـروتئين بـه طـور مشخصـي بـا پـاتوژنز       

بـا توجـه بـه اهميـت ايـن      ). 25- 26(بيماري ارتباط دارد 

پروتئين و نيز با توجه به اين كه سرطان كولوركتـال يكـي   

 پـروتئين ترين انواع سـرطان اسـت، تعيـين بـروز      از شايع

P33 در تعيين پاتوژنز بيماري داشـته   تواند نقش مهمي مي

روش ايمونوهيستوشــيمي يــك روش مناســب در . باشــد

. ها اسـت  بررسي تغييرات بيان محصولات ژني در سرطان

توان به طور سـريع و بـا دقـت     با استفاده از اين روش مي

در ايـن  . در بافـت را رديـابي نمـود    P33تجمع پـروتئين  

رت گرفتـه اسـت،   تحقيق، كه براي اولين بار در ايران صو

بـــا روش ايمونوهيستوشـــيمي در  P33بيـــان پـــروتئين 

هـاي سـالم بيمـاران مبـتلا بـه       هاي سرطاني و بافت بافت

سرطان كولوركتال در شهر اصـفهان مـورد ارزيـابي قـرار     

  .گرفته است

 
  ها روش

 يسـرطان  ي نمونـه  70از در اين مطالعـه   :نمونه ي تهيه

همـان   م مجـاور از بافت سـال  ي نمونه 70كولوركتال و 

هـا بـه صـورت     تعدادي از نمونـه . شد استفاده ها نمونه

بافت تازه از بخش جراحي و تعدادي ديگر به صورت 

هـاي   بلوك پارافيني آماده از بخش پاتولوژي بيمارستان

ــرا  ــگاه )س(الزه ــدوقي و آزمايش ــاني، ص ــاي  ، كاش ه

  .خصوصي شهر اصفهان تهيه گرديد

ائـوزين   - اتوكسيلينلام هم ي جهت تهيه :لام ي تهيه

آمـاده سـازي    ي و ايمونوهيستوشيمي، ابتدا طـي مرحلـه  

هـاي صـعودي    ها توسط اتـانول  بافت، هر كدام از نمونه

سپس جهـت شـفاف سـازي در گـزيلن     . آبگيري شدند

هـاي   گيري در پارافين، بـرش  قرار گرفتند و بعد از قالب

آن گاه، جهـت  . ميكرون تهيه شد 4- 5بافتي به ضخامت 

ائـوزين مراحـل    - هماتوكسـيلين  يميـزي معمـول  رنگ آ

هـاي   دهـي بـا اتـانول    پارافين زدايي توسط گـزيلن، آب 

ائـوزين و   - نزولي، رنگ آميـزي توسـط هماتوكسـيلين   

  . هاي صعودي به ترتيب انجام شد گيري با اتانول آب

هـاي سـرطاني    در نمونه P33براي رديابي پروتئين 

بـه ايـن   . شـد  نيز رنگ آميزي ايمونوهيستوشيمي انجام

هـا بـه    دهـي، بـرش   منظور پس از پارافين زدايي و آب

% 5دقيقـه در مجـاورت پراكسـيد هيـدروژن      10مدت 

انكوبه و سپس شستشو داده شد؛ آن گاه، در ميكروويو 

 1مولار سيترات سديم به مـدت  % 10درجه با بافر  98

به منظور توقف . ژن صورت گرفت دقيقه بازيافت آنتي

دقيقه  5ها به مدت  س پراكسيداز، نمونهفعاليت اندوژنو

بعـد از برداشـت   . قـرار گرفتنـد  ) Goat(در سرم نرمال 

بـادي اوليـه    ها با مقـدار كـافي آنتـي    سرم اضافي، بافت

)ING1b ( دقيقـه   1پوشانده و به مدت ) 1:200با رقت

گـراد انكوبـه شـد؛     سانتي ي درجه 4در درجه حرارت 

 TBSيقـه بـا بـافر    دق 5سپس دو بار و هر بار به مدت 

 45ها به مدت  بعد نمونه ي در مرحله. شستشو داده شد

انكوبه شـد و  ) 500:1با رقت (بادي ثانويه  دقيقه با آنتي
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هـا   بعد از شستشو جهت انجام واكنش كروموژنيك، برش

حـاوي دي آمينـو بنزيـدين قـرار گرفتـه،       در يك محلول

در ايــن مرحلــه، رنــگ آميــزي . دوبــاره شتشــو داده شــد

هـاي   مخالف با هماتوكسيلين صورت گرفـت و در گـروه  

  .بادي اوليه استفاده گرديد كنترل منفي فقط از آنتي

دار شـده بـا    بررسي ميكروسكوپيك مقاطع نشان

بادي بـه منظـور    دار شده با آنتي مقاطع نشان :بادي آنتي

بررسي ميكروسـكوپيك بـا اسـتفاده از ميكروسـكوپ     

و بـه كـار گيـري     )، ساخت آمريكاCETIمدل (نوري 

 ي محـدوده  10در  Motic Advance Plus 2افـزار   نرم

متفاوت تصوير برداري شـد و سـپس جهـت بررسـي     

در ايـن بررسـي،   . استفاده گرديد LCDكمي از مانيتور 

سلول در هر لام شمارش شـد و درصـد    1000حداقل 

ها به شدت رنگ آميزي شده  ي آن هايي كه هسته سلول

هـا بـه سـه     ر همين اسـاس، نمونـه  بود، تعيين گرديد؛ ب

هايي بـود   شامل نمونه 1گروه : گروه درجه بندي شدند

هـاي شـمارش شـده در     درصد از سلول 15كه حداكثر 

ي به شدت رنـگ آميـزي شـده داشـت؛ در      هسته ها آن

و  15هــايي قــرار گرفــت كــه حــداقل  نمونــه 2گــروه 

 ها هاي شمارش شده در آن درصد از سلول 50حداكثر 

 3به شدت رنگ آميزي شده داشت؛ در گـروه   ي هسته

درصـد از   50هايي قرار گرفت كـه بيشـتر از    نيز نمونه

بـه شـدت    ي هـا هسـته   ي آن هاي شمارش شـده  سلول

  .رنگ آميزي شده داشت

آناليز آماري اطلاعات با استفاده  :ها تجزيه و تحليل يافته

ــرم ــزار  از ن ــا) SPSS )SPSS Inc., Chicago, ILاف   و ب

2ر گيري آزمون به كا
χ هاي  از نظر آماري يافته. انجام گرفت

  ).5(دار تلقي گرديد  معني 05/0تر از  كوچك Pبا مقادير 
  

  ها يافته

 70از در اين مطالعه  :ها هاي دموگرافيك نمونه ويژگي

از كولوركتال به عنوان گروه آزمايش و  يسرطان ي نمونه

به عنوان  اه همان نمونه نمونه از بافت سالم مجاور 70

از ) درصد 42/61(مورد  43. شدگروه شاهد استفاده 

. زن بودند) درصد 57/38(مورد  27افراد، مرد  و 

 87سال و بالاترين سن  30ها  ترين سن در نمونه پايين

 95/61 ± 01/13ها نيز  سال بود و ميانگين سنين نمونه

) درصد 14/77(ها  عدد از نمونه 54. سال محاسبه شد

  .  سال سن داشتند 50بالاي 

بعد از  :ها هاي كلينيكوپاتولوژيك نمونه ويژگي

 - مراحل آماده سازي بافت و رنگ آميزي هماتوكسيلين

ها مورد تأييد تشخيص پاتولوژي  ائوزين تمامي نمونه

ها از نوع آدنوكارسينوما بود كه  تمامي نمونه. قرار گرفت

) 1كل ش(مورد آدنوكارسينوماي موسيني  10از اين بين، 

. بود) 2شكل (مورد آدنوكارسينوماي غير موسيني  60و 

ها در جدول  هاي كلينيكوپاتولوژيك نمونه ويژگي

، كه 2 ي طبق جدول شماره. ارائه شده است 1 ي شماره

هاي سالم و توموري نشان  را در نمونه P33بيان سلولي 

) درصد 7/35(هاي سرطاني  عدد از نمونه 25دهد،  مي

عدد  11قرار گرفتند؛ در حالي كه ) 15تا  0( 1در گروه 

نيز در اين گروه قرار ) درصد 7/15(هاي سالم  از نمونه

كاهش بيان اين پروتئين در  ي داشتند؛ كه نشان دهنده

  بر طبق همين جدول، . هاي سرطاني است نمونه

و ) 50تا  15( 2هاي سرطاني در گروه  مورد از نمونه 40

در . قرار گرفتند) 50ز بيشتر ا( 3مورد در گروه  5

مورد در  18و  2مورد در گروه  41هاي سالم  نمونه

  . قرار داشتند 3گروه 
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  هاي كلينيكوپاتولوژيك بيماران ويژگي. 1جدول 

  )درصد(تعداد   متغير

  محل تومور
  47) 14/67(  كولون

  23) 85/32(  ركتوسيگموئيد

Stage 

I )85/12 (9 

IIA )28/34 (24 

IIB )14/27( 19 

IIIA )7/5 (4 

IIIB )42/11 (8 

IIIC )57/8 (6 

Grade 

 10) 28/14( موسيني

1  )28/44 (31  

2  )59/28 (20  

3  )85/12 (9  

  نوع تومور
  10) 28/14(  موسيني

  60) 71/85(  غير موسيني 

  متاستاز 
  25) 71/35(  دارد

  45) 29/64(  ندارد 
 

  
  100×نمايي  با بزرگ IIICبرابر  Stageكولون با  ي وماي موسيني از ناحيهآدنوكارسين ي نمونه: A. 1شكل 

B :كولون با  ي آدنوكارسينوماي موسيني از ناحيه ي نمونهStage  برابرIIIC 400×نمايي  با بزرگ 

 

 
  100×ي نماي با بزرگ IIIAبرابر  Stageكولون با  ي آدنوكارسينوماي غير موسيني از ناحيه ي نمونه: C. 2شكل 

D :كولون با  ي آدنوكارسينوماي غير موسيني از ناحيه ي نمونهStage  برابرIIIA 400×نمايي  با بزرگ 

A B 

C D 
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نتائج حاصل از بررسي ميكروسكوپيك و شمارش 

 :ها با رنگ آميزي ايمونو هيستوشيمي سلولي نمونه

ها، رنگ آميزي  در نمونه P33براي رديابي پروتئين 

 ي محدوده 10در بررسي . شدايمونوهيستوشيمي انجام 

سلول در هر لام  1000متفاوت تصويربرداري، حداقل 

بيان شده  ها در تمامي نمونه P33پروتئين . شمارش شد

تليال  هاي اپي سلول ي بود و به طور عمده در هسته

هاي  متمركز بود؛ ولي ميزان بيان اين پروتئين در سلول

اي كه بر  نهتليال متفاوت بود؛ به گو مختلف بافت اپي

ها به سه دسته  ، سلول اساس شدت رنگ آميزي هسته

ها به شدت  آن ي هايي كه هسته سلول: تقسيم شدند

ها به  آن ي هايي كه هسته رنگ آميزي شده بود؛ سلول

هايي كه  ميزان متوسط رنگ آميزي شده بود و سلول

ها به طور ضعيف رنگ آميزي شده بود  آن ي هسته

ها به شدت  آن ي هايي كه هسته درصد سلول). 3شكل (

رنگ آميزي شده بود، تعيين گرديد و بر اساس سه 

گروه درجه بندي شده در روش اجرا، بيان اين پروتئين 

هاي سالم مجاور بررسي  هاي سرطاني و بافت در بافت

2با استفاده از آزمون . شد
χ  مشخص گرديد كه بيان اين

هاي  با بافتهاي سرطاني در مقايسه  پروتئين در بافت

 داري كاهش يافته است  سالم مجاور به طور معني

)02/0  =P) ( 2جدول.(  

 

 
  100×نمايي  با بزرگ IIAبرابر  Stageاي از بافت توموري از ناحيه كولون با  نمونه: A. 3شكل 

B :100×نمايي  بافت سالم مجاور تومور از همان نمونه با بزرگ  

  ها به ميزان متوسط رنگ آميزي شده و  آن ي هايي كه هسته سلول. 2ه شدت رنگ آميزي شده، ها ب آن ي هايي كه هسته سلول. 1

 .ها به طور ضعيف رنگ آميزي شده است آن ي هايي كه هسته سلول. 3

  

  هاي سرطاني و سالم مجاور با رنگ آميزي ايمونوهيستوشيمي در بافتP33 ميزان بيان پروتئين . 2جدول 

  يگروه بند  *1 **2 ***3 

  )درصد(تعداد   )درصد(تعداد   )درصد(تعداد  P value  نمونه

 بافت سرطاني 25) 7/35( 40)1/57( 5)1/7( 002/0

  بافت سالم  11) 7/15(  41)6/58( 18)7/25(
 .ده بودآميزي ش ، هسته به شدت رنگ هاي شمارش شده درصد از سلول 15هايي قرار گرفتند كه در حداكثر  در اين گروه نمونه: 1گروه  *

آميزي  هاي شمارش شده، هسته به شدت رنگ درصد از سلول 50و حداكثر  15هايي قرار گرفتند كه در حداقل  در اين گروه نمونه: 2گروه  **

   شده بود
  .ده بودآميزي ش هاي شمارش شده، هسته به شدت رنگ درصد از سلول 50هايي قرار گرفتند كه در بيشتر از  در اين گروه نمونه: 3گروه  ***
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  بحث

بــزرگ ســومين علــت مــرگ ناشــي از  ي ســرطان روده

باشـد   و در ايران سومين سرطان رايـج مـي   سرطان است

تومــور متعــددي در ايــن  ي هــاي مهــار كننــده ژن). 27(

 ي سرطان نقش دارند كـه از ايـن بـين، ژن مهـار كننـده     

، كه به تازگي كشف شده اسـت، تغييـرات   ING1تومور 

، كـه توسـط   P33پروتئين . دهد ميقابل توجهي را نشان 

هـا   ، در اغلـب سـرطان  )1، 5(شود  اين ژن كدگذاري مي

گـردد؛ ايـن    مـي  يژنتيك ـ و اپـي  يدچار تغييـرات ژنتيك ـ 

ــه  ــرات كــه شــامل جهــش، هيپرمتيلاســيون ناحي  ي تغيي

اسـت، منجـر بـه    ) LOH(پروموتر و عـدم تعـادل اللـي    

كاهش يـا عـدم   ). 13(شود  مي P33كاهش بيان پروتئين 

باعث رشد خارج از كنتـرل سـلول و    P33بيان پروتئين 

از طرف ديگر منجـر بـه كـاهش حساسـيت سـلول بـه       

توانـد رونـد تشـكيل سـرطان را      شـود و مـي   آپوپتوز مي

هـا،   بيان اين پروتئين در اغلب سرطان). 17(تسهيل كند 

يابد و اين كاهش  از جمله سرطان كولوركتال، كاهش مي

ت بقـاي بيمـار ارتبـاط دارد    بيان به طور مشخصي با مد

هاي  حاضر، اين كاهش بيان در نمونه ي در مطالعه). 26(

هاي سـالم مجـاور مشـاهده     سرطاني در مقايسه با نمونه

با توجه به نتايج حاصل از شمارش سلولي، به طور . شد

هـاي سـرطاني در مقايسـه بـا      در نمونـه  P33كلي، بيان 

 ـ دار  هاي سالم كـاهش معنـي   نمونه مطالعـات  . وديافتـه ب

ديگري كه توسط ساير محققين صورت گرفته است نيـز  

در سرطان كولوركتال و سـاير   P33كاهش بيان پروتئين 

  .كنند ها را گزارش مي سرطان

و همكـارانش در سـال    Ahmedدر مطالعه اي كـه  

مورد سرطان كولوركتـال   51در انگليس بر روي  2007

ــد در   ــام دادنـ ــيمي انجـ از  %32روش ايمونوهيستوشـ

مشاهده شـد در ايـن    P33ها كاهش بيان پروئين  نمونه

بـا متاسـتاز و    P33مطالعه ارتباط بـين  بيـان پـروتئين    

اي كه  بيماران نيز بررسي شده است به گونه يمدت بقا

كمتري نسـبت   يبيماران با بيان كمتر پروتئين ميزان بقا

در مطالعـه حاضـر بيـان    ) 3. (به ساير بيمـاران داشـتند  

نمونه با همين روش و با اسـتفاده   70بر روي پروتئين 

از نرم افزار بررسي شده است و تنهـا بيـان را بـين دو    

  . گروه تومور و سالم مقايسه كرده ايم

 ي نمونه 35و همكاران بر روي  Chen ي در مطالعه

، RT-PCRو  PCR هـاي  سرطان كولوركتـال بـا روش  

 هـاي  به طور قابل توجهي نسـبت بـه نمونـه    P33بيان 

زايي  همچنين اين كاهش بيان با سرطان. سالم كمتر بود

در ايــن ). 28(و پيشــرفت تومــور نيــز ارتبــاط داشــت 

مورد بررسي قرار گرفته بـود، در   P33مطالعه، بيان ژن 

مـا، بيـان در سـطح پـروتئين      ي صورتي كه در مطالعـه 

  .    مورد ارزيابي قرار گرفت

ــر روي  Tallenي  مطالعــه مــورد  37و همكــاران ب

، كـاهش بيـان   RT-PCRسرطان آستروسيتوما با روش 

P33 كند كه ايـن كـاهش    در اين سرطان را گزارش مي

بيان با پيشرفت و تكامـل سـرطان نيـز ارتبـاط داشـت      

)24.(  

و همكاران كـه بـر روي    Kameyama ي در مطالعه

بـه   RT-PCRبيمار مبتلا به سـرطان ريـه بـا روش     88

درصد از بيمـاران   6/71كمي انجام شد نيز در صورت 

  ). 22(مشاهده گرديد  P33كاهش بيان 

بيمـار   67و همكاران بـر روي   Noumanي  مطالعه

با سرطان ملانوسيت بـا روش ايمونوهيستوشـيمي نيـز    

  ).23(كند  را گزارش مي P33كاهش بيان پروتئين 

مـورد   86و همكـاران بـر روي    Ohgi ي در مطالعه

د با روش ايمونوهيستوشيمي نيز همين نتايج سرطان كب

در ايـن مطالعـه، بيـان    . گزارش شد P33در مورد بيان 
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تومور نيز مورد ارزيابي قـرار گرفـت    Stageپروتئين با 

كه مشخص شـد ايـن كـاهش بيـان در تومورهـاي بـا       

Stage 29(باشد  پيشرفته بارزتر مي.(  

بيمار مبـتلا   40و همكاران بر روي  YUدر بررسي 

ــيمي    ــا روش ايمونوهيستوش ــانكراس، ب ــرطان پ ــه س ب

همچنـين بـين   . مشاهده شـد  P33كاهش بيان پروتئين 

كلينيكوپاتولوژيك هيچ گونـه   هاي بيان پروتئين با يافته

  ). 30(ارتباطي مشاهده نشد 

نقش  P33با توجه به نتايج به دست آمده، پروتئين 

 ها، به ويژه سـرطان كولوركتـال، ايفـا    مهمي در سرطان

و كاهش بيان اين پـروتئين بـا پـاتوژنز سـرطان      كند مي

توان از كاهش بيان اين  بر همين اساس مي. ارتباط دارد

پروتئين بـه عنـوان يـك مـاركر در تشـخيص سـرطان       

كولوركتال استفاده كرد و با تشخيص زودرس سرطان، 

  .ميزان مرگ و مير آن را كاهش داد

ان صـورت  در اين تحقيق كه براي اولين بار در ايـر 

در سطح پـروتئين بررسـي شـد؛     P33گرفت، بيان ژن 

 1000اين بررسي با دقت بسيار بالا و شمارش حداقل 

مختلـف از دو نظـر كمـي و     ي محـدوده  10سلول در 

تواند از مزاياي اين مطالعـه   كيفي صورت گرفت كه مي

ي ساير محققان، بين ميزان بيـان  ها بر اساس يافته. باشد

هاي كلينيكوپاتولوژيك ارتباط وجود  پروتئين و ويژگي

شـود در مطالعـات آينـده،     داشته است و پيشـنهاد مـي  

هـاي   ارتباط بيان پـروتئين در سـطح بافـت بـا ويژگـي     

  .كلينيكوپاتولوژيك مورد ارزيابي قرار گيرد

  

  تشكر و قدرداني 

از زحمات پرسنل محتـرم آزمايشـگاه پـاتولوژي دكتـر     

دكتـر محمـد   مهاجري، به ويژه شـخص جنـاب آقـاي    

رضا مهـاجري و آزمايشـگاه پـاتولوژي دكتـر منصـور      

مهزاد كه ما را در اين تحقيق يـاري نمودنـد، تشـكر و    

همچنين لازم است از جناب آقـاي  . نماييم قدرداني مي

دكتر محمد حسين صانعي كه بـا در اختيـار قـرار دادن    

ها ما را در انجام ايـن تحقيـق همراهـي     برخي از نمونه

  .ر به عمل آيدنمودند، تشك
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Abstract 

Background: P33 (ING1b) is a tumor suppressor protein involved in growth control and apoptosis. Sup-
pression of P33 expression is associated with the loss of cellular growth control. Colorectal cancer is the 
second most common malignancy in the world. Detection of the disease at an early stage can reduce mor-
tality. To investigate the role of P33 in colorectal carcinoma pathogenesis, we evaluated P33 expression in 
colorectal cancer patients by immunohistochemistry. 

Methods: P33 protein expression from 70 colorectal cancer specimens and their matched normal colo-
rectal sections from the series of colorectal cancer patients was examined in paraffin–embedded ma-
terial by immunohistochemistry. The proportions of cellular staining for P33 were estimated under 
light microscopy by using Motic Advanced Plus 2 soft ware. 

Findings: P33 was expressed in all tissues, and was mainly localized in the nuclei of epithelial cells. 
P33 was down-regulated in the colorectal cancer specimens, compared with the matched normal tissues 
(P = 0.002). 

Conclusion: Expression of P33 in cancer tissues was significantly lower than normal tissues. This 
study showed that P33 expression may be associated with pathogenesis of colorectal cancer.  

Key words: Colorectal cancer, Immunohistochemistry, Tumor suppressor gene. 
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