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  یها سلول ینومایکارس به مبتلا بیماران محیطی خون در VEGFو  CK19 های ژن انیب یبررس

 (OSCCدهان ) یسنگفرش

 
 4بهرامی نغمه، 3، مریم ناصرالاسلامی2، عبدالرضا محمدنیا1پریسا نبوی

 
 

‌چکیده

 هدف از انجام این. است جهان در شایع بدخیم تومور 81 جزء( OSCC یا Oral squamous cell carcinoma) دهان سنگفرشی های سلول کارسینومای مقدمه:

به عنوان  (VEGFیا  Vascular endothelial growth factorو عامل رشد اندوتلیال عروقی ) Cytokeratin 19 (CK19) انیب راتییتغبررسی  ،مطالعه
 .بود یصیتشخ نشانگرهای

 ها آن خون سرم در VEGF و CK19 های ژن بیاندند. شانتخاب به عنوان گروه شاهد سالم  فرد 31 وبه عنوان گروه مورد  بیمارفرد  31 ،مطالعه این در ها: روش

 .قرار گرفت مورد استفاده ها واکاوی داده برای t آماری آزمون .شد گیری اندازه

 .گزارش گردید مثبت نفر 31 از نفر 23 در VEGFو نشانگر  نفر 31 از نفر 81در  OSCCدر افراد مبتلا به  CK19وجود نشانگر  ها: یافته

 سطح بررسی بنابراین،. است بیشتر سالم افراد به نسبت دهان، سنگفرشی های سلول کارسینومای به مبتلا بیماران در CK19 و VEGF ژن دو بیان گیری: نتیجه

 در .شود گرفته نظر در ی بیماری یک روش تشخیصی غربالگری بیماری در مراحل اولیه عنوان به تواند می ،OSCCبیماران  خون زیستی در نشانگر دو این بیان
 .دانست اولیه بیماری مراحل در غربالگری تشخیصی تست یک عنوان به را تحقیق این نتیجه توان می مجموع،

 عامل رشد اندوتلیال عروقی، Cytokeratin 19، سر و گردنهای سنگفرشی  کارسینومای سلول واژگان کلیدی:

 
 به مبتلا بیماران محیطی خون در VEGFو  CK19 های ژن انیب یبررس .نبوی پریسا، محمدنیا عبدالرضا، ناصرالاسلامی مریم، بهرامی نغمه ارجاع:

 411-414(: 526) 31؛ 8331مجله دانشکده پزشکی اصفهان . (OSCCدهان ) یسنگفرش یها سلول ینومایکارس

 

 مقدمه

 دهیان  سنگفرشی   سلول به عنوان کارسینومای اغلب که دهان سرطان

(Oral squamous cell carcinoma   ییاOSCC )  شیود  می   معرفی ،

. بیه  (1)اسی    گیردن  و سیر  سنگفرش  سلول سرطان نوع ترین شایع

 افیزای   حال در سرطان این به ابتلا عل  به میر و مرگ تازگ ، میزان

 عوامیل ، بیا   سینین  در بیماری این ی دهنده افزای  عوامل .(2) اس 

 بیه  آسییب  مییزان  افیزای   بیا  تنباکو و الكل، سیگار نظیر زای  سرطان

DNA نوماییکارسی . (3)اسی    شیده  عوامل  از این دس  گزارش و 

که  اس  تلیال  ترین سرطان دهان با منشأ اپ  شایع پوشش ، های سلول

 .(4)شود  دهان مشاهده م  ی در حفره

 کیار  بیه  سیرطان  تشییی   بیرای  کیه  رایجی   های روش از یك 

نشیانگرهای   از اسیتفاده  بیا  کیه  اسی   آزمایشگاه  های روش رود، م 

 .(5)گیرد  م  صورت تومور

 تیر  دقیق نتایج تواند م  هم، کنار نشانگر زیست  در چندین بررس 

 درمیان   کادر اختیار در ها سرطان تشیی  جه  را اعتمادتری قابل و

 .(6)دهد  قرار

Cytokeratin 19 ای رشیته  هیای  پیروتیین  بزرگ ی خانواده عضو 

 ی دسیته  دو بیه  کیه اسی    پپتید پل  نوع 22 از بی  بر مشتمل بینابین 

 مقاله پژوهشی
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 بنیدی  تقسییم ( CK1-CK8) پاییه  ی دسیته  و( CK9-CK23) اسیدی

 اسی   تلیال اپ  سلول تمامی  حفظ در CK 19 اصل  نق  شوند. م 

 . (7) دارد نق  نیز آپوپتوز و استرس به پاسخ سلول  ی چرخه در و

 Vascular endothelial growth factor) عروق  اندوتلیال عامل رشد

 ییک  عنیوان  بیه  و اسی   همودایمریک گلیكوپروتیین یک (VEGFیا 

 هیا  زخیم  تیرمیم  و التهیا   فراینید  در چند عملكردی اصل  سیتوکاین

 متصیل  اندوتلیال های سلول سطح در VEGF ی گیرنده به که باشد م 

 .(8) باشد م  آنژیوژنز ی  بالقوه ی کننده القا یک و شود م 

 

 ها روش

 علیو   دانشیگاه  سیرطان  انسیتیتوی  به کننده بیماران مراجعه از نفر 32

 OSCC متیص  که مبیتلا  پزشک تشیی  بر اساس تهران پزشك 

گیروه  بیه عنیوان    سیالم  افیراد  از نفر 32 بودند، به عنوان گروه مورد و

های میورد   گروه. کردند شرک  بررس  این در شاهد به طور داوطلبانه

 نظیر  در یكسیان   جنسی   و سن  های گروه در مطالعه این و شاهد در

 ی حاضیر،  مطالعیه  در کننیده  مشیارک   افیراد  ی کلییه  از .شدند گرفته

بیا اسیتفاده از    RNA اسیتیرا   شد و گرفته محیط  خون لیتر میل 12

(qiagen Cat no.75144) RNeasy Midi Kit     انجیا  و مطیابق بیا

هیا   لكوسیی   ،ابتیدا آمیاده گردیید.    Total mRNAی کیی    نامه شیوه

 5بیا سیرن    و سیپ،،   تجزییه  ،توسط محلول  که در کی  کیاژن بود

لیزات و رسو  احتمال  ی بعد،  در مرحله لیتری هموژنیزه شدند. میل 

به منظیور اتصیال    RNeasyMidicolumnبه  ،و اتانول به دس  آمده

RNA  و  انجیا  شستشیوی سیتون   انتقال یاف  و در نهایی ،  به ستون

RNA .اسیرا  شد 

( با استفاده از cDNA) complementary DNAآن گاه، ساخ  

(RTPL12. Cat no )Viva 2-steps RT-PCR Kit  .ایین  انجا  شد

ای مناسب اسی .   روش دو مرحله به cDNAی  سنتز رشته برای ،کی 

بیا اسیتفاده از پرایمرهیای     Total RNAی  ه واسیطه بی  cDNAسینتز  

Oligo dt  یاRandom hexamer   و کمیی    کیفی  .شدانجاRNA 

 Nanodrop دسیتگاه  از اسیتفاده  بیا  مرحلیه  هیر  انتهای در cDNAو 

 .شد بررس  و کنترل

 .(9)آمده اس   1پرایمرهای اختصاص  هر نشانگر در جدول 

 اییین مرحلییه بییا اسییتفاده از    :Real-time RT-PCR انجاا  

HotTaq EvaGreen qPCR Mix (Cat No.BT11101)  کییه از

، Rotor Gene-QIAGENشرک  سیناکولون تهیه شد و بیا دسیتگاه   

به ترتییب شیامل    Real-time RT-PCR انجا  گردید. اجزای واکن 

میكرولیتییر،  1هییر کییدا   Rو  F، پرایمییر Mastermixمیكرولیتییر  4

cDNA 2        میكرولیتیر   22میكرولیتر و بیا آ  مقطیر بیه حجیم نهیای

 رسانده شد.

 شرایط دمای  و زمیان  بیه ترتییب دناتوراسییون اولییه در دمیای       

 دقیقیه، دناتوراسییون در دمیای     15گیراد بیه میدت     ی سانت  درجه 95

 ثانییه، اتصیال پرایمرهیا در دمیای      15گراد به مدت  ی سانت  درجه 95

ی  درجه 72ثانیه و تكثیر در دمای  62گراد به مدت  ی سانت  درجه 56

 چرخه( بود. 42ثانیه )برای  25گراد به مدت  سانت 

 و t آمیاری  آزمیون  از استفاده با گروه دو بین ها میانگین ی مقایسه

 آزمیون  کمیک  بیا  گیروه  دو در شانگرهان شدن مثب  درصد ی مقایسه

  22ی  نسییییه SPSSافیییزار  نیییر  توسیییط هیییا نسیییب  ی مقایسیییه

(version 20, SPSS Inc., Chicago, IL )  اخیتلا   . شید  انجیا

 در نظر گرفته شد. دار معن  P < 252/2 در سطح آماری

 

 ها افتهی

)گیروه   OSCCبیه   مبتلا بیماران گروه دو شامل مطالعه مورد جمعی 

 حجیم  بیرآورد  بیه  توجه با که )گروه شاهد( بودند سالم افراد مورد( و

 دو ایین  ی مقایسیه . گرفتنید  قیرار  نفیر  32 گروه هر در تحقیق ی نمونه

بین  داری معن  تفاوت سن  میانگین نظر از t آزمون از استفاده با گروه

سال و  25-72ی سن   و دامنه 24/49 ± 74/11گروه شاهد با میانگین 

سیال   24-68ی سین    و دامنه 65/45 ± 44/12گروه مورد با میانگین 

 (.P=  312/2نداد ) نشان

 

 استف ده مورد پرایمره ی مشخص ت و توالی. 1  جدول

VEGF-mRNA CK19-mRNA 18s rRNA پارامترها 

AAGGAGGAGGGCAGAATCAT TCCGAACCAAGTTTGAGAC GTAACCCGTTGAACCCCATT  آغازگرF 

 طول پرایمر 20 19 20

ATCTGCATGGTGATGTTGGA AATCCACCTCCACACTGA CCATCCAATCGGTAGTAGCG  آغازگرR 

 طول پرایمر 20 18 20

 ی تکثیری طول قطعه 152 222 226

 Annealingدمای مطلوب  گراد ی سانتی درجه 56 گراد ی سانتی درجه 56 گراد ی سانتی درجه 56

VEGF: Vascular endothelial growth factor; mRNA: Messenger RNA 



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکارانپریسا نبوی  دهان یسنگفرش یها سلول ینومایدر کارس VEGFو  CK19 یها ژن انیب

 482 1398دوم تیر  ی/ هفته526ی / شماره 37سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

نفیر از   23در  VEGFبرای نشانگر  Real-time RT-PCRنتایج 

بیر   نفر از گیروه میورد،   23گروه مورد مثب  شد؛ به این مفهو  که در 

بییان شیده    زیسیت  نشانگر این  ،Real-time RT-PCRاساس روش 

 نفر مثب  بودند. 32نفر از  12و در گروه شاهد نیز  اس 

میورد و    ی آماری میزان مثب  شدن این نشیانگر بیین گیروه    مقایسه

انجیا    Two-sample binomialگروه شاهد که بیا اسیتفاده از آزمیون    

 (.P=  222/2داری بین این دو گروه بود ) شد، بیانگر تفاوت آماری معن 

نفیر از   6نفیر از گیروه میورد و     17در  CK19، نشانگر همچنین

ی آماری میزان مثب  شدن ایین نشیانگر    گروه شاهد مثب  بود. مقایسه

 مییورد و گییروه شییاهد کییه بییا اسییتفاده از آزمییون         بییین گییروه 

Two-sample binomial   داری  انجا  شد، بیانگر تفاوت آماری معنی

 (.1( )شكل P/ = 215بود )

 

 
 Vascular endothelial growth factorه ی  . ارزی بی بی ن ژن1شکل 

(VEGF و )Cytokeratin 19 (CK19بین گروه ) ه ی مورد و ش هد 

 

 در میییورد  ΔΔctتفیییاوت مییییزان بییییان نشیییانگرها بیییا روش  

VEGF-mRNA  وCK19-mRNA  (. 2بررس  گردید )شكل 

 

 
 Vascular endothelial growth factorه ی  . تف وت بی ن ژن2 شکل

(VEGF)  وCytokeratin 19 (CK19بین دو گروه مورد وش هد ) 

 

ی  های اولییه  تعداد نسیه ،VEGFبه این ترتیب، در مورد نشانگر 

برابر گروه شاهد بیود   55/2این نشانگر در گروه مورد به طور متوسط 

ی این نشانگر در گروه مورد  های اولیه ، تعداد نسیهCK19و در مورد 

 برابر گروه شاهد بود. 35/1طور متوسط به 

 بحث

 عل  ده از یك  و جهان در ها سرطان ترین شایع از یك  دهان سرطان

 .(12)گردد  م  محسو  میر و مرگ شایع

 کارسییینومای نییوع از دهییان هییای سییرطان درصیید 92 از بییی 

 شیامل  هیا،  سیرطان  درصید  9 حیدود  و هسیتند  سنگفرش  های سلول

 بیشییتر .(11)هسییتند  لنفومییا و سییارکوما، بزاقیی  غییدد کارسییینومای

 واقع، در شوند. م  داده تشیی  پیشرفته مراحل در دهان های سرطان

 علاییم  ظهیور  بیه  منجیر ، زییاد  پیشرف  اثر بر که زمان  ضایعات این

 اس  کیه  شده سبب موضوع، این و شوند م  کشف، باشد  شده بالین 

. بیه  (12)نباشید   خیو   جهان نقاط بیشتر در دهان سرطان آگه  پی 

میورد  سرطان زودهنگا  در تشیی  نشانگرهای زیست  نق   تازگ ،

نشیانگر زیسیت  در    چندین . بررس (13)توجه ویژه قرار گرفته اس  

 تشییی   جهی   را اعتمادتری قابل تر و دقیق نتایج تواند م  هم، ارکن

 بیه  حاضیر،  . پیژوه  (14)دهد  قرار درمان  کادر اختیار در ها سرطان

 در VEGF-mRNA و CK19-mRNA بییان  تغییرات بررس  منظور

 دهیان  سنگفرش  های سلول کارسینومای به مبتلا بیماران محیط  خون

انجا  و ط  آن مشاهده شد که میزان بییان ایین    سالم افراد با مقایسه و

 سالم اس . نشانگر زیست  در افراد مبتلا به سرطان، بیشتر از افراد

CK19 و از بینیابین   ای رشیته  هیای  پیروتیین  بیزرگ  ی خانواده عضو 

 شیده  تولیید  سییگنال  پروتیین یک نیز VEGF. (7)اس   کراتین ی خانواده

 .  (15) شود م  رگ و باف  عروق تحریک باعث که باشد م  سلول توسط

هیای سنگفرشی     مبتلا به سرطان سلول ی نمونه 52ای،  مطالعهدر 

نید. در ایین   قرار گرفتو مقایسه سالم مورد بررس   ی نمونه 52و دهان 

در بیمیاران، بیشیتر از افیراد سیالم بیود       VEGFمطالعه، سطح سرم  

. در اییین مطالعییه نییییز بررسیی  بییییان نشییانگرهای زیسیییت      (16)

Carcinoembryonic antigen mRNA (CEA-mRNA) و 

CK19-mRNA  و مشاهده گردیید کیه بییان ایین نشیانگرهای       انجا

 یابد. های سنگفرش  دهان افزای  م  زیست ، در سرطان سلول

بییه روش  VEGFی دیگییری نشییان داد کییه میییزان بیییان   مطالعییه

Realtime PCR هیای   در بیماران بیشتر از افراد سالم اس  که با یافته

 .(15)ارد ی حاضر مطابق  د مطالعه

بیان  بررس  برای همكاران و Guo توسط که دیگری پژوه  در

CK19 ،CK20  وCEA-mRNA بیه  مبیتلا  بیماران در محیط  خون 

شد، مشاهده گردید که  انجا  nested RT-PCR روش به ریه سرطان

 CK19درصیید و  CK20 2/41درصیید، بیییان  CEA-mRNA 2/48بیییان 

 مثبی   نشیانگر  ییک  حیداقل  هیا،  درصید نمونیه   5/73 و درصد بیود  1/36

 .(17)اس   داشته ارتباط متاستاز با این موضوع، به طور کامل و اند داشته

 بیا  تطیابق  در حاضیر  ی مطالعیه  از حاصیل  نتیایج  کلی ،  طیور  به

 بیماران در CK19 و VEGF ژن دو بیان که داد نشان پیشین مطالعات
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 سیالم  افراد به نسب  دهان، سنگفرش  های سلول کارسینومای به مبتلا

 خیون  در نشیانگر  دو ایین  بییان  سیطح  بررسی   بنابراین،. اس  بیشتر

 تشییی   در نشیانگر زیسیت  بیالقوه    ییک  عنوان به تواند م  بیماران،

 .شود گرفته نظر در OSCC سرطان

 

 قدردانیتشکر و 

، تهیران  پزشیك   علو  محتر  دانشگاه استادان زحمات از وسیله، بدین

علو   واحد اسلام  دانشگاه آزاد و بهشت  شهید پزشك  علو  دانشگاه

 .آید م  عمل به تشكر و قدردان  زیست 
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Abstract 

Background: Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is one of the 10 most common malignant tumors. This 

study aimed to evaluate the relevance of vascular endothelial growth factor (VEGF) and cytokeratin 19 (CK19) 

genes as biomarkers for diagnosis of OSCC.  

Methods: In this study, 30 patients and 30 healthy individuals were selected. CK19 and VEGF were measured 

in peripheral blood using real-time polymerase chain reaction (PCR) technique. T-test was performed to analyze 

the data. 

Findings: In patients with OSCC, CK19 and VEGF markers were positive in 17 and 23 patients out of 30. 

Conclusion: The expression of VEGF and CK19 is more among the patients with OSCC, compared to healthy 

people. In summary, the result of this study can be considered as a diagnostic screening test in the early stages of 

the disease. 
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