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سالم  و  سرطاني  هاي  نمونه در   RB تومور  ي  مهاركننده پروتئين  بروز  اي  مقايسه بررسي 

  ايمونوهيستوشيمي روش  توسط  كولوركتال  
  

  2رئيسي گلناز ، 1دستجردي نيكبخت  مهدي  دكتر 
  
  

  چكيده
و    P53،  P21،  E-Catherine ي  ها پروتئين بروز  چگونگي  كه  است  گوارش  دستگاه  ي  ها بدخيمي ترين   شايع از  يكي  كولوركتال  سرطان   :مقدمه

 Catenin -β   پروتئين وضعيت   ي مقايسه  ،مطالعه اين  از  هدف  . است ثر ؤم بدخيمي  اين  آگهي   پيش در Retinoblastoma ) RB(   توموري  ي  ها سلول در
  .بودايمونوهيستوشيمي  روش  طريق  از  بدخيمي  اين  به  مبتلا  افراد  كولون  توموري  غير  و  

روش  به  حاصل  هاي  برش و  شد  برداشته  كولوركتال سرطان  مبتلا  بيمار   50 توموري  غير و  توموري  هاي  بلوك نظر  مورد  نقاط  از    ها نمونه  :ها روش
 .دگردي رسي بر ها  آن در   RB پروتئين  بروز  و   ميزيآ رنگ ايمونوهيستوشيمي  

 .)P >  001/0(  بود مبتلا  افراد  كولون  توموري  غير  ي  ها سلول از  بيش  توموري  ي  ها سلول در   RB پروتئين  بروز   :ها يافته

باعث  نهايت  در و   ودش آپوپتوز  به  حساسيت  فقدان  به  منجر  تواند  مي كولوركتال  توموري  ي  ها سلول در  پروتئين  اين  حد  از  بيش  بيان   :گيري نتيجه
  .گردد  درمان  به  مقاومت  افزايش  و  نابجا  ي  ها سلول عمر  طول  افزايش  

  رتينوبلاستوما تومور،   ي مهاركننده ژن  ايمونوهيستوشيمي،  كولوركتال،  سرطان   :واژگان كليدي
 

  مقدمه
 گـوارش  دسـتگاه   سرطان  ترين   شايع كولوركتال  سرطان 

شـناخته   دقيق  طور  به  آن  بروز  اصلي  عامل  كه  باشد  مي 
در  جنسـيت   عامـل   به  توجه  با  سرطان  اين  .است نشده  
از  را  سوم   ي رتبه پستان  و  ريه  سرطان  از  پس  زنان، بين  
و  ريـه   سـرطان   از  پس  مردان  بين  در  و  دارد  شيوع  نظر  
زنـان   در  ميـر   و  مـرگ   نظـر   از  .دگير مي قرار  پروستات  
 .باشـد  مـي  مرگ  علت  ترين   شايع پستان  سرطان  از  پس  

سـال   تـا   كولـون   سـرطان   بـروز   موجود،  آمارهاي  طبق 
علـت   كـه   چنـد   هر   ؛بود ثابت  سال   40 مدت  به   1992 

  .)1( است بوده  كاهش  به  رو  آن  مير  و  مرگ  

تـرميم   حـال   در  پيوسـته   طور  به   كولون ي  ها كريپت
تكثيـر،   بين  تعادل  ايجاد  منظور  به  است  لازم  كه  هستند  
طبيعـي   هموسـتاز   حفـظ   جهـت   سـلولي   مرگ  و  تمايز  
يـك   در  . گيـرد  انجـام   جـامع   و  دقيق  صورت  به  بافتي  
به  ) Proliferating cells( زايا  ي  ها سلول ، طبيعي كولون  
پيــدا  تمــايز  كــه  جــايي ( كريپــت  بــالاي  ي  هــا قســمت 
وابسته  غير آپوپتوز  سپس  و   كنند مي مهاجرت   ،)كنند مي 
). 2-3( شـود  مي انجام  لومينال  سطح  در   P53  پروتئين به 
پاسـخ   در  كـه  ( است   P53 به  وابسته  كه  آپوپتوزي  با  اين  
  ).4(  باشـد  مـي وت متفـا   ،)دهد مي رخ   DNA آسيب  به  

 ي چرخـه  تنظيم  در  نيز   )Retinoblastoma )RBپروتئين 
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 .دارد دخالـت     ها بافت ساير  در  آپوپتوز  و  تمايز  سلولي،  
سـرطان   و  كولـون   در  پـروتئين   ايـن   نقش  حال،  اين  با  
 اسـت  نشـده   مشـخص   واضح  طور  به  هنوز   ،كولوركتال 

تومـور    ي مهاركننده ژن   ي وسيله به   RB پروتئين  ).5- 7(
 1– RB   از بخشـي   و  شود  مي كدگذاري   Pocket protein 
  .باشد مي  P107 و   P130 مرتبط  پروتئين  دو  با  همراه  

ــتق   Pocket protein ي واژه ــروتئين   3 از  مشـ پـ
 ي ناحيـه  يـك   كـه  ( A/B Pocket  ي حوزه در    همولوگ 
متصـل   انكـوپروتئين   ، )اسـت  ي تومـور  ي  ها زاي  جهش 
  ).8( است  E2F تداخل  و  ويروسي  ي  شونده 

  ها Pocket protein  اتصال  Cyclin–cdk ي  ها كمپلكس
ــيم  را   ــي تنظ ــد م ــپلكس   .كنن ــه   E2F كم ــيله ب  ي وس
ســلولي   ي چرخــه در   Pocket proteinفسفريلاســيون  
پـروتئين   متقابـل   اثـر   مثال،  براي   .)9(  نمايد مي دخالت  
 RB   بـا   هيپوفسفريله E2F-1   فـاز   بـه   سـلول   ورود  از S 

)Synthesis(   كنـد  مي جلوگيري )پـروتئين   يعنـي   ؛ )10
 RB   ي خــانواده ي  هــا بخــش سـاير   و Pocket protein 
ايفـا   تكثيرسـلولي   و  سـلولي   سـيكل   در  را  مهمي  نقش  
  ).11-14( نمايند  مي 

ــروتئين  نقــش  قبلــي  ات مطالعــ تنظــيم  در  را   RB پ
انجـام   آزمايشـات    .)15( دن ـكن مي تأييد  سلولي  آپوپتوز  
كـه   استئوسـاركوما    SAOS-2 ي  هـا  سلول روي  بر  شده  
دهـد   مـي  نشان  داشتند، را   RB پروتئين  عملكرد  فقدان  
بـه    مـرده  ي  ها سلول آپوپتوز   ،پروتئين اين  غياب  در  كه  
 ي هـا  سـلول  بـا   مقايسه  در (ود ش مي انجام  گسترده  طور  

SAOS-2   6( )داشـتند  را  پـروتئين   ايـن   از  انواعي  كه .(
سازي   فعال غير كه   كرده است گزارش  ديگري   ي مطالعه 
،  هـا  مـوش  امبريونيـك   ي  هـا  فيبروبلاست در   RB-1 ژن  
  ).16( شود مي آپوپتوز  القاي  باعث  

برخـي   در   RB پـروتئين   رسـد   مـي  نظر  به  بنابراين، 

ايـن مهـار   . كند مي مهار  را  آپوپتوز  سلولي،  ي  ها سيستم 
كـه    E2F-1 پـروتئين    ي تجزيـه  طريـق   از  ممكن اسـت  

 در  .)17-18(انجـام گيـرد    كند القا  را  آپوپتوز  تواند  مي 
دادن  رخ  از  بـل  ق  RB پروتئين  كه  است  لازم  مورد،  اين 

ايـن   ييـد  أت بـراي   . شـود  غيرفعـال   يـا   برداشـته   آپوپتوز  
ي  هــا ســلول در   كيلوبــازي 30 پــروتئين  يــك  مطلــب،  
شده  شناسايي  كولون   يتومور ي  ها سلول از  آپوپتوتيك  

آپوپتـوز    فراينـد انجـام   حين  در  دهد  مي نشان  كه    است
ي  هـا  سـلول  در  همچنـين   (  دوش مي شكسته   RB پروتئين  
 ).19- 20( )است شده مشاهده    لنفوسيت  و  فيبروبلاست  
بـه   منجـر    RB پروتئين   –C انتهاي  در  شكست  بنابراين  
  ).21( شـود   مـي   P100   كيلودالتـوني  5پپتيـد   پلـي   توليد  

متصـل    E2F-1 بـه   توانـد   مي همچنان   P100 RB پروتئين 
 ؛كند مهار  را   E2F–mediated رونويسي  يت فعال و   ودش 
ضـعيف شـده   آپوپتـوزي   ضد  عملكرد  اين  كه  چند  هر 

بـه   اتصـال   در  آن  نـاتواني   طريـق   از  شـايد   كـه  ( است
كـه   رسـد   مـي  نظـر   بـه   بنابراين  ). باشد  mDm2 انكوژن  
ــرد    Anti Apoptotic  و  Growth suppressive عملك
  .باشد يكديگر  از  مجزا   RB پروتئين   

يـا   جهـش   علـت   بـه    RB پـروتئين   عملكرد  فقدان 
انـواع   در  بلكـه   رتينوبلاسـتوما،   در  تنهـا   نه  ژني  حذف  
سـرطان   و  ريـه   پستان،  مثانه،  شامل ( تومورها  از  زيادي  
يـا   فقـدان   البتـه    .)22-25( شـود  مي ديده  نيز  ) تخمدان 
كولوركتــال  تومورهــاي  در   RB – 1 ژن  بــودن  غيرفعــال  
 درصـد  11 حدود  تنها  ). 26-27( نيست متداول  چندان  
روي  آلليــك   فقــدان   كولوركتــال   كارســينوماهاي  از  
  ).28( دهند  مي نشان  را   13 كروموزوم  

 RB-1 mRNA  ،كولوركتال تومورهاي  در  عوض،  در 
بيـان   كولـون    طبيعياط مخ به  نسبت  توجهي  قابل  طور  به  
بيـان   افـزايش   بـه   منجر   ممكن استكه  ) 29( است شده  
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 RB–Relted–Kinas ي ها   cdk2   و cdc2    30( شود.(  
عملكـرد   حفـظ   شـده   انجـام   مطالعـات   عـلاوه،   به 

. كنند مي تأييد  را  كولوركتال  ي  ها سلول در   RB پروتيئن  
در  شـده   انجـام    ي مطالعـه  يـك   از  آمده  دست ه ب نتايج  
بافـت   در   RB پـروتئين   كـه   كنـد   مي بيان  سلولي  محيط  
لوكـاليزه    Midcrypt  ي ناحيه در  كولون  تليوم  اپي  طبيعي 

 ي ناحيه در  يافته  تمايز   ي  ها سلول كه  حالي  در   ،ودش مي
 RB negative top of crypt  اند  بوده.  

بـه   توجـه   بـا   نيز  و  پروتئين  اين  هميت ا به  توجه  با 
ها  سرطان ترين  شايع از  يكي  كولوركتال  سرطان  كه  اين 
فراوانـي   اهميـت   بيماران  اين  آگهي  پيش تعيين  و   است 
ايـن   در    ،دارد هـا   آن  يبقـا  مدت  تعيين  و  درمان  امر  در  
سـرطاني   ي  هـا  نمونـه  در  را  پـروتئين   ايـن   بيان   تحقيق  
از  تومـور   مجـاور    طبيعي بافت  با  مقايسه  در  كولوركتال  
سـرطاني   ي  ها نمونه در  ايمونوهسيتوشيمي  روش  طريق  
   .رديمك بررسي   اصفهان شهر  در  

  
  ها روش
هاي  بلوك روي  بر  شاهدي   -مورد روش  به  مطالعه اين 

بيمـار    50 كولـون   توموري  بخش  از  شده  تهيه  پارافيني  
بافـت   و  ) مـورد  عنـوان   به ( كولوركتال   سرطانبه  مبتلا  
) شاهد عنوان  به ( توموري  ي  ها نمونه همان  مجاور  سالم  
   .گرفت انجام  اصفهان  ) س(  يالزهرا بيمارستان  در  

آدنوكارسـينوم   وجـود   تأييد  ،  ها نمونه انتخاب  معيار 
ــال   اســلايدهاي  هيســتوپاتولوژي   بررســي  دركولوركت
ائـوزين   و  هماتوكسـيلين   روش  بـه   شـده   آميـزي    رنگ 
  .بود   ها نمونه 

قطـر   به  يي  ها برش ميكروتوم  توسط در اين مطالعه، 
ي  هـا  نمونـه  هـم  ( پـارافيني   ي  ها بلوك از  ميكرون   5-4 
سپس  .شد تهيه  ) طبيعي بافت  ي  ها نمونه هم  و  سرطاني  

براي ايـن  . گرديدانجام  ايمونوهيستوشيمي آميزي   نگر
در    هـا  نمونـه   يورسـاز   غوطه توسط   ييزدا  نيپاراف ،كار

ــليگز  ــام   ل ــدانج ــط و  ش ــانول توس ــا ات ــ  يه     ينزول
پس از  .گرفت دهي صورت   آب) درصد  70  و 95 ، 99(

ــراي  ــف آن ب ــفعال توق  ،Endogenous peroxide  تي
 ديپراكســ مجــاورت  در   قــهيدق  10  مــدت بــه    هــا بــرش

و  شستشـو   سـپس   و   شـدند  انكوبه درصد   5  دروژنيه 
ــگ  آب  ــدندري ــا   Antigen retrieval  .ي ش ــراردادن  ب ق
ي  درجـه   98  يدمـا  در   قـه يدق  كي ـ مـدت   بـه     ها نمونه 

در   ميســد  تراتيســ مــولار   01/0 بــافر  در راد گــ ســانتي
 5 مـدت   بـه     هـا  بـرش س از آن پ. شد انجام ويكروويم 
 تيــفعال. منتقــل شــدند نيفرماســال بــا   Tris بــه   قــهيدق 
 Endogenous peroxide   درصد   10  يعيطب سرم  توسط
 )Goat (  در TBS   سـرم   وشد توقف م  قهيدق  5 مدت  به
 1: 200 دقـت   با   هياول  يباد  يآنت. گرديد برداشت  ياضاف 
 ي درجـه   4 حـرارت     درنمونه و  يدگرداضافه به نمونه  
قرار داده شد و پس از  ساعت  كي مدت  به  گراد  يسانت 

 شستشـو  قـه يدق  5  به مـدت  بار هر  و  بار   TBS  2 با   آن
بـا   ثانويه  بادي   آنتي با    ها نمونه به طور مجدد . شد انجام

ــت   ــه  1 : 500 دق ــدت  ب ــهيدق  45 م ــه  ق ــدند انكوب و   ش
 5 مـدت   بـه   بـار   هر و   TBS با  بار   2 مجدد،   يشستشو 
ــهيدق  ــام  ق ــانج ــنش . دگردي ــكروموژن واك توســط   كي
 Diaminobezidine يزيآم  رنگ  ا باه نمونه و شد انجام 
 . ميزي شدندآ رنگهماتوكسيلين  با  مخالف  

ــس  ــه از  پ ــيمي،  لام  ي   تهي ــي  ايمونوهيستوش بررس
انجـام   بادي   آنتي با  شده  دار  نشان مقاطع  ميكروسكوپيك  
بـادي    آنتي با شده  دار   نشان مقاطع  كار  اين  براي  . گرديد 
ــه   ــور  ب ــي  منظ ــكوپيك  بررس ــا  ميكروس ــتفاده  ب از  اس
  افــزار  نــرم كــارگيري  بــه  و  نــوري  ميكروســكوپ  
 Motic advance plus 2   متفـاوت   ي   محـدوده   10 در
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از  كمـي   بررسـي   جهـت   سپس  و  شدند  تصويربرداري  
حـداقل   بررسـي،   اين  در  . گرديداستفاده   LCD مانيتور  

درصــد  و  د شــ شــمارش  لام  هــر  در  ســلول   1000 
بـود،   شـده   آميـزي    رنـگ    هـا  آن ي   هسته كه  هايي  سلول 
جـاي   به   PBS از   ++   شاهد ي  ها گروه در  .دگرديتعيين  
  .شد استفاده  اختصاصي   ي ها بادي  آنتي 

بـه   شـده   آميـزي    رنـگ  ي  ها سلول درصد  آن  از  پس 
گرفتـه   آبي  رنگ  كه  ي ي ها سلول به  نسبت  اي   قهوه رنگ  
اسـاس   ايـن   بـر   و  گرديد  مشخص  بافت  هر  در   ،بودند 
++  گروه .  شدند تقسيم  گروه  سه  به  سرطاني  ي  ها نمونه 
 يع ـيطب بافـت   مشـابه    هـا  آن در   نيپروتئ وز بر  زانيم كه  
 ـ بـه    يا  قهـوه   ي هـا  سـلول  درصـد  ( بـود  مجاور   در   يآب
 2 از  كمتر  سالم   ي ها نمونه به  نسبت   يسرطان  ي ها نمونه 
آن  در   نيپـروتئ  بـروز    زاني ـم كه  +++  گروه  ،)بود برابر  
درصد ( بود  تهافي  شيافزا مجاور   يعيطب بافت  به  نسبت  
 و )بـود  برابـر    49/2 تا   2  نيب  يآب به   يا  قهوه  ي ها سلول 

بـه   نسـبت   آن  در   نيپـروتئ  بروز   زانيم كه  ++++  گروه 
درصـد  ( بـود   افتـه ي  شيافـزا  شـدت   بـه    طبيعـي  بافت  
 ).بود برابر  5/2  يبالا  يآب به   يا  قهوه  ي ها سلول 

 SPSS افـزار    نرم از  استفاده  با  ت اطلاعا آماري  آناليز 
 )SPSS Inc., Chicago, IL (  ــا  و ــه  ب ــارگيري  ب ك
آماري  نظر  از  . گرفت انجام   Student-t و χ 2  هاي آزمون 
   .گرديد تلقي  دار   يمعن  P > 05/0 مقدار  با  ي  ها يافته 

  
  ها افتهي

بـه   ركتـال  كولو سـرطان   ي   نمونـه   50 از  مطالعه  اين  در 
مجـاور   سالم  بافت  از  نمونه   50 و  آزمايش  گروه  عنوان  
اسـتفاده   شـاهد   گروه  عنوان  به   ،تومور ي  ها نمونه همان  
كه  سرطاني  هاي  نمونه  دموگرافيك  خصوصيات  . گرديد 
 ،باشـد  مي تومور  نوع  و  تومور  محل  جنس،  سن،  شامل  

به    ها نمونه  ،مطالعه اين  ر د .است شده  ثبت   1جدول  در  
  .ندبود شده  آميزي  رنگ  ايمونوهيستوشيمي  روش  

  
سرطان   به  مبتلا  ي نمونه  50  كيدموگراف  مشخصات . 1  جدول

 تالرككولو  ينومايآدنوكارس

  تعداد متغير

  جنس
  33  مرد
  17  زن

  سن
60 ≥  
  

32  

59  ≤  18  

  روتوم نوع 
  8  سينيمو آدنوكارسينوماي 
  42  غيرموسيني آدنوكارسينوماي 

Grade  
G1  31  
G2   14  
G3 5  

  روتوم محل 
  36  كولون

  14  ركتوسيگموييد

  
  هـا  نمونـه  تمـامي    ،بافـت  سازي   آماده مراحل  از  قبل 

به   RB پروتئين  بروز  . گرفت قرار  پاتولوژي  تأييد  مورد  
 بـر  و  بـود   تليـال   اپـي  ي  ها سلول ي   هسته در  عمده  طور  

دو  بـه   هـا   سـلول  ي   هسـته  ، RB پـروتئين   بروز  حسب 
اي   قهوه ي  ها سلول .شدند تقسيم  اي   قهوه و  آبي   ي دسته 
از  نشـان   آبـي   ي  هـا  سلول و  RB پروتئين  بيان  نمايانگر  
  ).1 شكل(بود  پروتئين  اين  بيان  عدم  

آميـزي    رنـگ  ،  هـا  نمونه در   RB پروتئين  رديابي  براي 
ميكروسكوپ  از  استفاده  با  . شد انجام  ايمونوهيستوشيمي  
ــوري   ــرم و  ن ــزار  ن  10 در   Motic advance plus 2 اف
جهـت   سـپس   و  شـد   تصـويربرداي   متفاوت  ي   محدوده 
ايـن   در  . گرديـد  اسـتفاده    LCD مـانيتور   از  كمي  بررسي  
  .شد شمارش  لام  هر  در  سلول   1000 حداقل  بررسي  

  شده آميزي   رنگ   ها آن ي   هسته كه  يي  ها سلول درصد 
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b                             a   
از  اعم    ها نمونه ي   كليه در  . )b( تومور مجاور  سالم  بافت  و  ) a( سرطاني بافت  ي  ها نمونه در   RB پروتئين  بروز  . 1 شكل

و  است گرفته اي   قهوه رنگ    ها آن ي   هسته كه  يي  ها سلول اول  ي   دسته :  است مشاهده  قابل  سلول  دسته  دو  سالم  و  اني سرط 
  )x  400 نمايي   بزرگ( باشد ميآبي  رنگ  به    ها آن ي   هسته كه  يي  ها سلول دوم  ي   دسته 

  
  )مارژين( مجاور  سالم  بافت  با  كولوركتال  سرطاني  ي  ها نمونه در   RB پروتئين  بروز  ي   مقايسه  .2جدول 

  مارژين تومور  P مقدار   گروه  متغير
 > 001/0 63/0 ± 1/0 67/1±1/0 *آبيبهاي  قهوه ي  ها سلول نسبت 

  **اه سلول
++ )4(2 )100 ( 50 

001/0  <  +++ )46(23 0  
++++ )50(25 0  

  تعداد ) درصد( :  **  ميانگين  ± معيار  ف انحرا : *
  

ي  هـا  بافـت  در  پـروتئين   ايـن   بيان  و  گرديد  تعيين  بود،  
  .شد بررسي  مجاور  طبيعي  ي  ها بافت به  نسبت  سرطاني 

كـارگيري   بـه   بـا   و   SPSS افـزار    نـرم  از  اسـتفاده   با  
بيـان   كـه   گرديـد   مشخص   Student-t و   2χ  هاي آزمون 
بــا  مقايســه  در  ســرطاني  ي  هــا بافــت در  پــروتئين  ايــن  
افـزايش    يدار  معنـي  طـور   بـه   مجاور  طبيعي  ي  ها بافت 

  ).P >  001/0(  داشت
شـده   داده  نشـان    2 جدول  در  آمده  دست  به  نتايج 

در  تومـوري   ي  هـا  نمونـه  درصد   4 ، 2 جدول  طبق . است 
گـروه   در  درصد   50و +++  گروه  در  د درص  46  ،++ گروه  
بافت  ي  ها نمونه درصد   100 همچنين . گرفت قرار  ++++  
ي   دهنـده  نشـان   كه  گرفت  قرار  ++  گروه  در  مجاور  سالم  
  .بود توموري  ي  ها نمونه در  پروتئين  اين  بيان  افزايش  

  
  بحث

ــروتئين  ــش   RB پ ــي  نق ــيم  در  را  مهم ــهچر تنظ  ي خ

مختلــف  ي  هــا تمســسي در  آپوپتــوز  و  تمــايز    ســلولي، 
  .كند مي ايفا  سلولي  

 در بـــافتي  هموســـتاز  حفـــظ  در  فراينـــدها  ايـــن 
ميـزان   حـال   ايـن   بـا    .هستند حياتي  كولون  ي  ها كريپت

زيـاد   كولـون   در  پـروتئين   اين  نقش   ي درباره مطالعات  
  .است نبوده  

  و Bcl-2،   Bax، TGFβ ماننـد     هـا  پروتئين ساير  بيان 
 IG FBP-3   ايــن  ســاختار  در  مهمــي  نقــش Crypt هــا
   . اند  داشته 

 RB پـروتئين   بيـان   كه   نشان داده استقبلي  مطالعات  
 ي ناحيـه  در  زيـاد   ميزان  به  كولون  تليال  ياپ ي  ها سلول در  
 Base and mid crypt  در بيشتر  بلكه   ،دهد  نمي رخ  تمايز  
در  تـوجهي   قابل  طور  به  پروتئين  اين  بيان  و  دهد  مي رخ  
 Top of normal Crypt   مطالعـه   در  .اسـت  يافته  كاهش
تنظـيم   نيـز  و همكـاران     Yamamoto توسط  شده  منتشر  
 Top of Colonic Crypt  در پـروتئين   ايـن   بيـان   كاهشي  
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   ).31( ست ا شده داده  نشان  
در  ، In vitro محـيط   در  همكاران   و Guy ي مطالعه 

سـرطاني   پـيش   ي  ها سلول در  پروتئين  اين  بيان  بررسي  
  در  RB پــروتئين  كــه  د دا نشــان    هــا كولــون تليــال  اپــي 
 Colonic adenoma–derived cell lines   كاهش  تنظيم
. بـود  يافتـه   فـزايش  ا تمـايز   يند افر كه  حالي  در  ،داشت 
هـاي   لايـه  در كـه   ايـن   وجـود   با  كه  است  توجه  جالب  

القـا   تمـايز   يند افر ) PC/AA/C1/SB10(  سلولي تومور
   ).32( بود  نيافته  كاهش   RB پروتئين  اما   ،بود شده 

 RB پـروتئين   بيان  چه  اگر كند  مي تأييد    ها يافته اين 
نـدارد   ضرورت  اما   ،پذيرد مي رت صو تمايز  القاي  براي 

صـورت   بـه    يتومور ي  ها سلول در  پروتئين  اين  بيان  و  
  .افتد مي اتفاق  ) Aberant( نابجا  

 در كـه   شـد   مشـخص   شـده   انجام  ي  ها بررسي طي 
بـه   شـده و   حفـظ    RB فعـال   پـروتئين   كولـون   سرطان 

ايـن   لاوه ع ـ بـه   . اسـت  شـده   تنظـيم   افزايشـي   صورت  
بـود،   طبيعي كه   RB رونويسي  بالاي  سطوح  با   موضوع  
ــراه   ــه  اســت  هم ــظ  ك ــرد  حف ــروتئين  عملك در   RB پ
  .كند مي بيان  را  كولوركتال   سرطان ي  ها سلول 

در  حيـاتي   فـاكتور   يك  عنوان  به   RB پروتئين  نقش 
ورتي ص ـ در  ، است شده كشف  سلولي  انواع  از  تعدادي  
وجـود     هـا  سـلول  در   RB پروتئين  يا   RB-1 ژن  اگر  كه  
آپوپتوتيـك   سـلولي   مـرگ    ،نبـود  عملكردي  يا  نداشت  
ژن  نقص  كه  يي  ها موش كه  طوري  به  ؛يافت مي افزايش  
 RB-1  زياد  آپوپتوز   ي نتيجه در   ،داشتند Viable  نبودند.  

 Guy   ــاران و ــان   همك ــد  نش ــه  دادن ــه   HPVE7 ك ب
و  كنـد   مي غيرفعال  را  آن  و   شود مي متصل   RB پروتئين  
آپوپتوز  و  خود  به  خود  آپوپتوز  افزايش  باعث  نتيجه  در  
ي  هــا ســلول در ( شــود  مــي  DNA آســيب  بــه  وابســته  
 adenoma-derived( )32 .(  

 ،تـه ياف تمـايز   ي  هـا  سلول در   RB پروتئين  بيان  مهار  
در  .كنــد مــي تــر   حســاس آپوپتــوز  بــراي  را    هــا ســلول 
 ي شده تجزيه  محصولات  كولون،  شده  آپوپتوز  ي  ها سلول 
حـين   در  كـه   دهـد   مي نشان  كه  شد  مشاهده   RB پروتئين  
  ).32( شود مي تجزيه  پروتئين  اين  آپوپتوز  

Browne   پـروتئين   براي  نقش  يك  همكاران  و RB 
اين  و  دادند  پيشنهاد  كولون  در    ها سلول تعداد  كنترل  در 
كولـون   در  حيـاتي   فـاكتور   يك   RB پروتئين  كه  فرضيه  
   ). 19( شد مطرح   ،است 

پـروتئين   عملكرد  نيز  همكاران  و   Guy  ي مطالعه در 
 RB    تليال  ياپ ي  ها سلول در  حياتي  فاكتور  يك  عنوان  به
بيـان   سـركوب   مطالعـه،   ايـن   اسـاس   بـر  .دش ـ معرفي  
  نزديــــك  در  رونويســـي   طريـــق   از   RB پـــروتئين   
 TOP of the crypt    كـه   يـي   هـا  سـلول  . شـد  پيشـنهاد
ــروتئين   ــظ  را   RB پ ــد حف ــه  ،كردن ــت  ب ــرد  عل عملك
محافظـت   آپوپتـوز   برابر  در   ،پروتئين اين  پوپتيك آ  آنتي 
 Yamamoto نظريـه   اين  از  حمايت  در .)32( شوند مي 
 RB-1mRNA كـه   صورتي  در   نشان دادند،و همكاران  
ــلول در   ــا س ــينوماي  ي  ه ــون  كارس ــ كول ــيلهه ب    ي وس
 Anti sense-oligodeoxynucleotid   قـرار   هدف  مورد
پـروتئين   بيـان   در  درصدي   70 كاهش  باعث   ،ودش داده  
 RB  31( گـردد  مي القا  آپوپتوز  آن  بال دن به  و  شود  مي .(
در  پروتئين  اين  ماندن  باقي  كه  دهد  مي نشان  فرضيه  اين  
از    هـا  سـلول  اين  فرار  باعث  كولون  ي تومور ي  ها سلول 
 ي مطالعه از  آمده  دست  به  نتايج  بنابراين  . شود مي مرگ  
 Guy   بـا   بـدخيم   ش پـي  ي  ها سلول در ) 32( همكاران  و
نتـايج   با   RB پروتئين  سركوب  در   HPV-E7 از  استفاده  
 Yamamoto   داشت مطابقت  ) 31(و همكاران.  

اي   نتيجـه  وابسته  غير  ي مطالعه دو اين  كه  است  جالب 
 ي مهاركننده عنوان  به (  RB پروتئين  مرسوم  نقش  با  مغاير  
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توانـد   مي پروتئين  اين  بيان  واقع  در  . دادند نشان  را  ) تومور 
   . شود كولوركتال  ي  ها سلول رشد  به  منجر  

  نزديكـي  در   RB پـروتئين   بيـان   خلاصـه،   طـور   به 
 Top of the normal crypt   ــدا  كــاهش در   .كــرد پي
كـه   شد  داده  نشان  آزمايشگاه  در  شده  استفاده  ي  ها مدل 
طريـق   از  يافتـه   تمـايز   ي  هـا  سلول ر د پروتئين  اين  بيان  
در  تنظـيم   از  سـطح   ايـن   و   شـود  مـي تنظـيم   رونويسي  
عملكـردي    ي نتيجه . يابد ميكاهش   يتومور ي  ها سلول 
ــاهش   ــروتئين  ك ــزايش  ، RB پ ــخ  اف ــلولي  پاس ــه  س ب
  .باشد مي آپوپتوتيك  ي  ها سيگنال 

نقش  با  مغاير  تال كولورك تومور  در  پروتئين  اين  بيان 
) تومـور   ي مهاركننـده  عنـوان   بـه  (  RB پروتئين  مرسوم  
از  فـرار   قابليـت   با  يي  ها سلول ايجاد  باعث  كه  باشد  مي 
ي  هـا  سلول حيات  افزايش  به  منجر  نتيجه  در  و  آپوپتوز  
  .شود مي نابجا  

ــان  تحقيــق  ايــن  در  ــروتئين  ســطح  در   RB ژن  بي پ
شـمارش   و  بـالا   بسيار  دقت  با  بررسي  اين  . شد ررسي ب 

نظـر   از  مختلف  ي   محدوده  10 در  سلول   1000 حداقل 

اين  مزاياي  از  تواند  مي كه  گرفت  صورت  كيفي  و  كمي  
  . باشد مطالعه  

و  پـروتئين   بيان  ميزان  بين  تحقيقات  ساير  به  توجه  با  
همـين   بر  . شتدا وجود  داري  يمعن  ي بطهرا  سرطان  بروز  
بيـان   ارتبـاط   آينـده   مطالعات  در  شود  مي پيشنهاد  اساس  
 كلينيكوپاتولوژيك ي  ها ويژگي با  بافت  سطح  در  پروتئين  
  .گيرد قرار  ارزيابي  مورد  

  
  گيري نتيجه

تومـوري   ي  هـا  سلول در   RB پروتئين حد  از  بيش  بيان  
بـه   حساسـيت   فقـدان   بـه   منجـر   توانـد   مـي  تال كولورك 
عمـر   طـول   افـزايش   باعـث   نهايـت   در و   ودش آپوپتوز  
  .درمان گردد به  مقاومت  افزايش  و  نابجا  ي  ها سلول 

  
  تشكر و قدرداني

دكتـر   پـاتولوژي   آزمايشـگاه   اعضاي  تمامي  از  پايان  در 
دليـل   بـه    محمودي خانم  سركار  خصوص به  مهاجري  
  .شود  مي قدرداني  و  تشكر  جانبه  همه  همكاري  
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A Comparative Survey on the Expression of Retinoblastoma Protein as A 
Tumor Suppressor Protein in Cancerous and Non-Cancerous Colorectal 

Tissue Samples Using Immunohistochemistry Method 
 

Mehdi Nikbakht Dastjerdi PhD1, Golnaz Raeesi2 

 
Abstract 

Background: Colorectal cancer is one of the most prevalent gastrointestinal malignancies. 
Expression of some proteins including P53, P21, E-cadherin and β-catenin is assumed to have 
a prognostic role for this malignancy. In the present study we evaluated the association of 
retinoblastoma (RB) protein expression and pathogenesis of colorectal cancer. The presence 
of RB in cancerous and non-cancerous colorectal tissue samples were compared using 
immunohistochemistry method.  

Methods: Tissue sections were taken from tumoral and non-tumoral defined areas of 50 
colorectal cancer patients. After coloration according to immunohistochemistry method, all 
samples were studied for RB expression. 

Findings: We found RB expression in colorectal tumoral cells to be significantly higher than 
that of non-tumoral cells (P < 0.0001).  
Conclusion: RB overexpression in cancerous cells may lead to insensibility to apoptosis and 
consequent long life of affected cells as well as resistance to treatment. 

Keywords: Colorectal cancer, Immunohistochemistry, Tumor suppressor gene, Retinoblastoma. 
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