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  در بيماران مبتلا به سرطان مري TOX3بررسي بيان ژن 

  
  4، علي اكبر شايسته3، ليلا روحي2مجتبي عمادي بايگي، 1ثريا احمدي بلوطكي

  
  

  چكيده

ي گذشته در ايران رو به كاهش بوده است، اما همچنان  باشد. اگر چه بروز اين بيماري در سه دهه در دنيا مي سرطان مري، ششمين سرطان منجر به مرگ مقدمه:

قرار گرفته  16q12تعلق دارد كه روي كروموزوم  HMG-boxهاي  اي بزرگ و متنوع از پروتئين به خانواده TOX3 ژن باشد. ششمين سرطان شايع در كشور مي

  ي سرطاني و غير توموري مري انجام شد. در بافت پارافينه TOX3ي بيان ژن  هدف مقايسه ي حاضر با است. مطالعه

ها از بيماران مراجعه كننده  ي سرطاني مري و بافت سالم آن انجام شد. نمونه نمونه از بافت پارافينه 40شاهدي بود كه بر روي تعداد  - ي مورد ، يك مطالعه مطالعهاين  ها: روش

)، سطوح بيان نسبي complementary DNA )cDNAتام استخراج شد و پس از سنتز  RNA. آوري گرديد جمع 1384- 89هاي  امام خميني (ره) اهواز در سالبه بيمارستان 

 د.شتعيين  CT∆∆-2) و به روش Quantitative real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction )qRT-PCRها با استفاده از تكنيك  اين ژن

 ).P < 10/0دار نبود (  هاي غير توموري كاهش بيان داشت؛ هر چند كه از نظر آماري، معني هاي توموري مري نسبت به بافت در بافت TOX3ميزان بيان ژن  ها: يافته

ي  يابد. از اين رو، با در نظر گرفتن كليه هاي سالم كاهش مي هاي توموري مري نسبت به بافت در بافت TOX3در سرطان مري سنگفرشي، بيان ژن  گيري: نتيجه

ي تومور عمل نمايد. بنابراين،  در سرطان مري به عنوان يك مهار كننده TOX3توان پيشنهاد نمود كه ممكن است ژن  نتايج بيان اين ژن در منابع مختلف، مي

  مورد نياز است. SCCي تومور در  ن دقيق مكانيسم عمل اين ژن به عنوان يك مهار كنندهمطالعات بيشتر جهت تعيي

  ، سرطان مريTOX3 ،Real-time Pplymerase chain reaction ،SYBER Greenژن  :كليديگان واژ

  

مجله دانشكده . در بيماران مبتلا به سرطان مري TOX3بررسي بيان ژن  .اكبر علي شايسته ليلا، روحي مجتبي، بايگي عمادي ثريا، بلوطكي احمدي ارجاع:

  971- 977): 395( 34؛ 1395پزشكي اصفهان 

  

  مقدمه

ها و ششمين سرطان منجر به مـرگ   ترين سرطان سرطان مري، از شايع

). شيوع اين سرطان در آسـيا، بيشـتر از كشـورهاي    1باشد ( دنيا ميدر 

غربي است كه ممكن است متأثر از سـبك زنـدگي و يـا خصوصـيات     

ي  ). اگر چه بروز ايـن بيمـاري در سـه دهـه    2ژنتيك اين افراد باشد (

گذشته در ايران رو به كاهش بوده اسـت، امـا همچنـان ايـن سـرطان      

باشـد. سـرطان مـري، يكـي از      يششمين سرطان شـايع در كشـور م ـ  

آگهي ضعيف است و ميزان بقاي پـنج   هاي با سير سريع و پيش سرطان

  ).3باشد ( درصد مي 10ي اين بيماران كمتر از  ساله

موجـب   سـرطان،  ايـن  ) و ماهيـت 4فقدان علايم زودرس اوليه (

 كـه  مراجعه نمايند پزشك به به طور معمول وقتي گردد كه بيماران مي

 در اندكي كمك درماني، هاي روش و است پيشرفته مراحل رد بيماري

نمايـد   مي ايشان زندگي كيفيت بهبود و سلامتي مجدد آوردن دست به

با توجه به كشندگي بالاي اين بيماري در مراحل انتهايي، چنانچه  ).5(

اين بيماري در مراحل اوليه تشخيص داده شود، نسبتي از افراد ممكـن  

است از مدت زمان بقاي بيشتري نسبت به سايرين برخوردار شـوند و  

  ). 4يا حتي بهبود يابند (

ي كه بيشـترين  شود؛ به طور بروز اين سرطان، با افزايش سن بيشتر مي

تـر از   باشد. اين بيمـاري، در مـردان شـايع    سالگي مي 50- 70شيوع در سن 

  ).6زنان است، هر چند در مناطق مختلف نسبت آن متفاوت است (

 مقاله پژوهشي
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اين سرطان، دو نـوع اصـلي كارسـينوم سـلول سنگفرشـي مـري       

)SCC  ــا ــري Squamous cell carcinomaي ــينوم م ) و آدنوكارس

)EAC  ياEsophageal adenocarcinoma  شـود. در   ) را شـامل مـي

شد؛ اما  هاي مري را شامل مي درصد تمامي سرطان SCC ،95گذشته، 

به سرعت افزايش يافته اسـت   EACبه بعد، ميزان بروز  1980از سال 

  ). 7شود ( درصد موارد جديد سرطان مري را شامل مي 50و 

TOX3  كــه بــا عنــوانTNCR9  نيــز شــناخته شــده اســت، بــه

تعلـق دارد كـه    HMG-boxهاي  اي بزرگ و متنوع از پروتئين خانواده

به عنوان عوامل مؤثر در اصلاح ساختار كروماتين از طريق پيوند و باز 

كـنش   ). اين ژن، از طريـق بـر هـم   8كند ( عمل مي DNAكردن پيوند 

بـه كلسـيم را   برداري نوروني وابسته  ، نسخهCREBمتقابل با پروتئين 

ي مهم رونويسي وابسـته   ) و به عنوان يك تنظيم كننده9كند ( تنظيم مي

قـرار گرفتـه اسـت؛     16q12روي كروموزوم  TOX3به كلسيم است. 

رود. تا كنـون، بيـان    هاي پستان از بين مي اي كه اغلب در سرطان منطقه

هاي پستان و معده بررسي و مشاهده شده است كـه   اين ژن در سرطان

ي  mRNAبا تظـاهر كمتـر    TOX3در نزديكي ژن  rs3803662ل آل

TOX3   ي  در سرطان پستان مرتبط است و يك نقش سـركوب كننـده

  ).10تومور، براي اين ژن مطرح شده است (

مورفيسم با افزايش خطر ابتلا به سرطان پستان در  همچنين، اين پلي

ــده BRCA2و  BRCA1هــاي جهــش  ناقــل ــا گيرن  ي و در بيمــاراني ب

). آنـاليز  11) مثبت مرتبط اسـت ( Estrogen receptorيا  ERاستروژن (

مورفيسم در بيماران مبتلا به سرطان معده نيز نشان داد كه ممكن  اين پلي

). بـر  12آگهي و درمان سرطان معده نقـش داشـته باشـد (    است در پيش

و همكاران بر روي سرطان معده انجام دادند،  Choiاي كه  اساس مطالعه

تواند به عنـوان يـك نشـانگر ژنتيـك      مي TOX3خص گرديد كه ژن مش

  ).13بالقوه براي احتمال ابتلا به سرطان معده در نظر گرفته شود (

در سرطان معده  TOX3با توجه به مطالعاتي كه بر روي بيان ژن 

تواند به  مي TOX3و پستان انجام شده است و بيانگر آن است كه ژن 

ي تومور عمل كند، در اين مطالعه بـراي   عنوان يك ژن سركوب كننده

ي سـرطاني و غيـر    اولين بـار سـطح بيـان ايـن ژن در بافـت پارافينـه      

  توموري مري نوع اسكواموس مقايسه شد.

  

  ها روش

نمونـه   40شاهدي بود كه بـر روي   - ي مورد ي حاضر يك مطالعه مطالعه

طان مري و بافت غير توموري آن انجـام شـد. ايـن    ي سر از بافت پارافينه

ها از بيماراني به دست آمده بود كه در بيمارستان امام خمينـي (ره)   نمونه

هـاي بـه دسـت     بودند. از نمونه مري برداشتن جراحي عمل اهواز تحت

ــرش ــده، ب ــاي  آم ــه و در 10ه ــري تهي ــوپ ميكرومت ــاي ميكروتي  5/1 ه

 بـه  نمونـه  حـاوي  هـاي  ميكروتيـوپ  و شـد  داده قرار استريل ليتري ميلي

ي  نامـه  يافتند. فرم رضـايت  انتقال گراد سانتي ي درجه - 20 دماي فريزر با

  آگاهانه توسط تمام بيماران تكميل و از ايشان دريافت گرديد.

  تام با استفاده از كيت استخراج  RNA :RNAاستخراج 

)Cat. no: Q73504, Qiagen) (50 (Rneasy FFPE Kit  و بر

در دماي  RNAاساس دستورالعمل شركت سازنده استخراج گرديد. 

 complementary DNAي سنتز  گراد تا مرحله ي سانتي درجه -70

)cDNA .نگهداري شد (  

) Takara, Clontechبا استفاده از كيت سنتز ( cDNA :cDNAسنتز 

Prime Script RT Reagent Kit  .شركت تاكارا ساخته شد

اضافه كردن  ،ي اول دستورالعمل اين كيت شامل دو مرحله بود. مرحله

)5X (Reaction buffer ،PrimeScript TM RT Enzyme Mix I  و

ي دوم انكوباسيون آن در  و مرحله Random Hexamerميكروليتر  100

دقيقه،  30گراد به مدت  ي سانتي درجه 37دستگاه ترموسايكلر در دماي 

د. آن ش ثانيه را شامل مي 5گراد به مدت  ي سانتي درجه 85سپس در دماي 

  گراد نگهداري شد.  ي سانتي درجه - 20 دماي در گاه، محصول

انساني  cDNAهاي  طراحي پرايمر با توجه به تواليطراحي پرايمر: 

TOX3  وGUSB )14( افزار با استفاده از نرم Gene runner  و سايت

National Center for Biotechnology Information )NCBI( 

  آمده است.  1انجام شد. ويژگي پرايمرها در جدول 

Quantitative Real Time reverse transcriptase polymerase chain reaction :

ي دستگاه  و به وسيله qRT-PCRها با روش  ژن سطوح بيان

 Qiagen, Hilden, Germany (Rotor-gene 6000ترموسايكلر (

در حجم  GUSBو  TOX3هاي  ها براي ژن گيري شد. واكنش اندازه

  ) Takara, Clontech) (2Xميكروليتر از ( 5ميكروليتر شامل  10

)Tli RNase H Plus (SYBR Premix Ex Taq II ،2/0  ميكروليتر

  و  cDNAميكروليتر  R ،1ميكروليتر پرايمر  F ،2/0پرايمر 

  و در دماهاي زير انجام شد: Nuclease Freeميكروليتر آب  6/3

 35دقيقـه،   5گـراد بـه مـدت     ي سـانتي  درجه 95دناتوراسيون اوليه 

گـراد بـه    ي سـانتي  درجه 95ي تكثير شامل دناتوراسيون در دماي  چرخه

ثانيـه   40گراد به مدت  ي سانتي درجه 60ثانيه، اتصال در دماي  40مدت 

ثانيـه و   40گـراد بـه مـدت     انتيي س ـ درجـه  72سازي در دماي  و طويل

Melting  سـازي   گراد انجام شـد. كمـي   ي سانتي درجه 77- 95در دماي

    به انجام رسيد. ct∆∆-2نسبي بيان با استفاده از روش 

 SPSSافزار  ها، از نرم جهت بررسي آماري داده: آناليزهاي آماري

 استفاده شد. )version 20, SPSS Inc., Chicago, IL( 20ي  نسخه

هاي توموري نسبت  ها در نمونه دار بودن ميزان بيان ژن براي تعيين معني

استفاده شد. براي تمام  tهاي غير توموري، از آزمون آماري  به نمونه

دار در  به عنوان اختلاف معني P ≥ 050/0محاسبات آماري انجام شده، 

  نظر گرفته شد.
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 )Real time quantitative reverse transcriptase polymerase chain reaction )qRT-PCRاستفاده شده در  پرايمرهايمشخصات . 1جدول 

  TOX3 GUSB خصوصيات

F 5  پرايمرʼ-TTGTAGCATCTATGTGGGACAG-3̓ CACGACACCCACCACCTACATC-3` -5ʼ 

R 5  پرايمرʼ -AATCTAACATCCTCTCTCCTTCT-3̓ GACGCACTTCCAACTTGAACAG-3̓ -5ʼ  
  PCR  210  123محصول  طول

  گراد ي سانتي درجه 60  گراد ي سانتي درجه Annealing 60دماي 

  

  ها يافته

 كارسـينوم  سـل  اسكواموسبيمار مبتلا به  20در اين مطالعه، در مجموع 

 يمتوسـط سـن  درصـد) بـا    0/40زن ( 8درصـد) و   0/60مرد ( 12شامل 

  .  مورد بررسي قرار گرفتندسال)  26- 81ي سني  سال (محدوده 5/53

به صورت تك قله به دست آمد كـه ايـن    GUSBمنحني ذوب ژن 

) و ژن 1اسـت (شـكل    PCRخود بيـانگر وجـود تنهـا يـك محصـول      

TOX3  در ضمن، محصـول  1به صورت دو قله بود (شكل .(PCR   بـر

ــي ــل روي ژل پل ــد  آكري ــدام از   Runآمي و مشــاهده شــد كــه در هــر ك

هــاي انجــام شــده بــا پرايمرهــاي اختصاصــي، تنهــا يــك بانــد   واكــنش

را در  PCRاختصاصي وجود دارد و ايـن نيـز اختصاصـي بـودن نتـايج      

 سـازي  از بهينه اطمينان حصول از هاي مورد بررسي تأييد كرد. پس نمونه

 ي نمونـه  40 بـراي  Real time RT-PCR هـاي  واكنش واكنش، شرايط

 ذوب، و تكثيـر  هـاي  منحنـي  بررسـي . شد انجام توموري غير و توموري

  بود. واحد ذوب منحني با نظر مورد ي قطعه نمايي تكثير ي دهنده نشان

هـاي   در نمونـه  TOX3ي ميزان ميانگين بيـان نسـبي ژن    مقايسه در

نشان داد كه ميانگين بيان نسـبي   tآزمون  ،توموري نسبت به غير توموري

هـاي تومـوري    هاي غير توموري نسـبت بـه نمونـه    در نمونه TOX3ژن 

 05/0هـا بيشـتر از    آن داري اخـتلاف  ميزان معنيباشد، اما چون  بالاتر مي

هاي توموري  داري بين بيان ژن در نمونه اختلاف معني ،)P < 10/0بود (

  .)2(شكل  و غير توموري وجود نداشت

  

  
  الف

  
  ب

  
  ج

  
  د

روي ژل  GUSB) معمولي PCR( Polymerase chain reaction. ج) الكتروفورز محصول TOX3. ب) منحني ذوب GUSBالف) منحني ذوب . 1 شكل

  آميد آكريل روي ژل پلي TOX3معمولي  PCRآميد. د) الكتروفورز محصول  آكريل پلي
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هاي  در نمونه TOX3ي بيان ژن  نمودار ستوني مربوط به مقايسه. 2 شكل

  توموري و غير توموري
  

  بحث

 ي مرحلـه  به طور معمول در است كه تهاجمي بيماري يك مري، سرطان

 هنگـام  بيماران از نيمي در كه طوري به كند؛ مي تظاهر بيماري از پيشرفته

 ها آن درصد 30- 40و  به لحاظ موضعي پيشرفته است بيماري تشخيص،

 مـوارد  درصـد  90 از بـيش ). 15(دارند  تشخيص قابل دوردست متاستاز

 با وجـود  بنابراين شوند، مي داده تشخيص انتهايي مراحل در مري سرطان

 هنـوز  مري سرطان آگهي درمان، پيش و تشخيص هاي روش در پيشرفت

 درصـد  10- 30 بـين  تشـخيص  از بعـد  ساله 5 زندگي به اميد و ضعيف

هــاي تشخيصــي جديــد بــراي  اســت؛ بــه طــوري كــه اســتفاده از روش

ــالايي   تشــخيص زودهنگــام و پــيش آگهــي ســرطان مــري از اهميــت ب

هاي چشـمگير در   هاي اخير، با توجه به پيشرفت برخوردار است. در سال

هـاي سـاده و كـم     هـا و تكنيـك   ي علوم مولكولي و يافتن آزمايش زمينه

بـه دنبـال يـافتن نشـانگرهاي زيسـتي       ، محققـان PCRاي از قبيل  هزينه

ي  ها بتوانند در زمـان كمتـر و بـر پايـه     اند كه با بررسي آن مولكولي بوده

تر، تومورهاي مري را جهت انتخـاب   تر و اختصاصي هاي حساس آزمون

  بندي نمايند. ي درماني دسته مداليته

، در TOX3ي حاضــر نشــان داد كــه ميــزان بيــان  نتــايج مطالعــه

هاي غير تومـوري، كمتـر اسـت. از     سرطاني نسبت به نمونههاي  نمونه

ي تومـور   ي حاضر ممكن است بيانگر نقش مهار كننده اين رو، مطالعه

ــراي ژن  ــه    TOX3ب ــه، در مطالع ــن يافت ــا اي ــاط ب ــد. در ارتب ي  باش

Gudmundsdottir  و همكاران مشاهده شد كهTOX3 تواند يـك   مي

همچنين، در اين پـژوهش،   باشد. 16qي تومور در  ژن سركوب كننده

 معـده  سـرطان  بـه  مبـتلا  بيمـاران  بقـاي  بر TOX3 rs3803662 تأثير

 ارتبـاط  ،rs3803662 CT/TT ژنوتيـپ  كـه  و مشـاهده شـد   بررسـي 

 نـوع  از معـده  مبتلا به سـرطان  بيماران ميان در بهتر بقاي با داري معني

  .)16داشت ( شونده منتشر

را در سرطان پسـتان و سـرطان معـده     TOX3مطالعات اخير، نقش 

آلل بـا فراوانـي كمتـر     كه است شده مشاهده تحقيقات، اند. در نشان داده

rs3803662 تـر  پـايين  بيـان  و پسـتان  سـرطان  ابـتلا بـه   خطر افزايش با 

TOX3 ــراه ــت هم ــه  اس  Single nucleotide polymorphismsك

)SNP( ــي در ــك محلــ ــه نزديــ ــخص ژن در و TOX3 بــ  نامشــ

LOC643714 همچنـين،  )16( است گرفته قرار .Riaz بـه  همكـاران  و 

 بـا  TOX3 ژن نزديكـي  در rs3803662 هـاي  آلل كه رسيدند نتيجه اين

در سرطان پستان مـرتبط اسـت و يـك     TOX3ي mRNAكمتر  تظاهر

  ). 10ي تومور را براي اين ژن در نظر گرفتند ( نقش سركوب كننده

 است داده نشان سرطان پستان در TOX3ژن  rs3803662 آناليز

 در پسـتان  سـرطان  بـه  ابـتلا  خطـر  افـزايش  بـا  مورفيسـم،  پلي اين كه

ــل ــاي ناق ــش ه ــاراني و BRCA2 و BRCA1 جه ــا بيم ــده ب  ي گيرن

 بـه  ).11( اسـت  مرتبط مثبت) Estrogen receptorيا  ER( استروژن

 بـا  مقايسـه  در مثبـت  ER تومورهـاي  در TOX3 بيـان  سـطح  علاوه،

). 17-20( بـود  بـالاتر  اي ملاحظـه  قابـل  طور به منفي ER تومورهاي

 آلـل  خطـر  و TOX3 بيـان  تـأثير  كـه  اسـت  همچنين، مشـاهده شـده  

rs3803662 تومورهاي در پستان سرطان در ER اسـت   تر قوي مثبت

 ژن بيـان  كـه  اسـت  شده گذشته مشاهده مطالعات از طرفي، در .)16(

TOX3 يابـد  مي افزايش آن مهاجم نوع خصوص به پستان سرطان در .

 و مهـاجرت  تكثيـر،  افزايش باعث TOX3 ژن جاي نابه بيان علاوه، به

آن كـه،   نهايـت  در .)21شـود (  مـي  پسـتان  سـرطاني  هـاي  سلول  بقاي

 سـرطان  در بيمـاري  پيامـد  بـر  TOX3ي mRNA بيان سطح افزايش

 بـه  پسـتان  سـرطان  توانـد متاسـتاز   پستان تأثير دارد؛ به طوري كه مـي 

  ).22بيني نمايد ( را پيش استخوان

 معـده  سرطان به مبتلا بيماران در مورفيسم پلي اين آناليز به علاوه،

 در مهمـي  مورفيسـم، نقـش   اين پلي است كه ممكن داد نشان چين در

اثبـات   حال، هر به ).12( باشد داشته معده سرطان درمان و آگهي پيش

 نشـانگر  يـك  عنوان به توان مي را TOX3 rs3803662 كه است شده

  ).13بالقوه براي احتمال ابتلا به سرطان معده در نظر گرفت ( ژنتيك

ي حاضر، اطلاعات مربوط بـه تغييـر ميـزان     براي تأييد نتايج مطالعه

 Oncomineاي  از پايگــاه داده DNAبيــان ژن و تغييــر در تعــداد كپــي 

در  SCCدر  TOX3دار بيـان ژن   ) استخراج گرديـد. كـاهش معنـي   23(

) مشـاهده گرديـد.   25و همكاران ( Yu) و 24و همكاران ( Suمطالعات 

هـاي   ي حاضر، كـاهش بيـان ايـن ژن در نمونـه     به علاوه به مانند مطالعه

SCC  در مطالعاتAoyagi ) 26نمونـه) (  40نمونـه از   28و همكاران (

ــاران ( Suو  ــه از  14و همك ــه) ( 18نمون ــد.  27نمون ــاهده گردي ) مش

) 28نمونـه) (  40نمونـه از   23و همكاران ( Bassهمچنين، در مطالعات 

) كاهش تعـداد  29نمونه) ( 4نمونه از  2و همكاران ( Beroukhimو نيز 

 در محل لوكوس اين ژن گزارش گرديد. جالـب آن كـه بـر    DNAكپي 

وجـود   نمونـه  ، دوSCC بيماران در Mitelman اطلاعاتي پايگاه اساس

 بيـانگر نقـش   توانـد   مي كه حذف شده است ها آن 16 كروموزوم كه دارد

    ).30(باشد  TOX3 تومور كنندگي سركوب
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 TOX3ژن  Melting curveي دو پيـك در   در ارتباط بـا مشـاهده  

مـورد آنـاليز قـرار گرفـت و      UMelt افـزار  نيز آمپليكون با استفاده از نرم

  طبيعي است. TOX3مشخص شد كه وجود دو پيك براي ژن 

ي حاضر نشان داد كه در سرطان مري، بيـان ژن   در مجموع، مطالعه

TOX3هـاي غيـر تومـوري     هاي توموري مري نسبت به بافت ، در بافت

ي نتايج بيان ژن كه بـدان   يابد. از اين رو، با در نظر گرفتن كليه كاهش مي

در  TOX3توان پيشـنهاد نمـود كـه ممكـن اسـت ژن       اشاره گرديد، مي

ي تومـور عمـل نمايـد. بنـابراين،      نوان يك مهار كننـده سرطان مري به ع

مطالعات بيشتر جهت تعيين دقيق مكانيسم عمل اين ژن بـه عنـوان يـك    

  مورد نياز است. SCCي تومور در  مهار كننده

  

  تشكر و قدرداني

باشد كه بـا   ي كارشناسي ارشد مي ي دوره نامه ي حاضر حاصل پايان مقاله

تحقيقـات بيوتكنولـوژي دانشـگاه آزاد اسـلامي     در مركز  1252ي  شماره

واحد شهركرد تصويب گرديد. بدين وسيله، از زحمات تمام كساني كـه  

در به نتيجه رسيدن اين مطالعه همكاري نمودنـد، بـه خصـوص سـركار     

 گردد. خانم محبوبه گنجي سپاسگزاري مي
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The Expression of TOX3 Gene in Patients with Esophageal Cancer 
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Abstract 
Background: Esophageal cancer is the sixth cause of cancer mortality worldwide. While it is the sixth prevalent 
cancer in Iran, its incidence has been decreasing during the past 3 decades. Belonging to the HMG-box protein 
family, TOX3 (TOX high-mobility group box family member 3) gene is located on 16q12 chromosome. This 
study aimed to compare the expression of TOX3 gene in cancerous and non-cancerous tissue of esophagus. 

Methods: In this case-control study, 40 formalin-fixed, paraffin-embedded (FFPE) samples of cases of 
esophageal Squamous cell carcinoma (SCC) and healthy tisuue were assessed. Samples were collected from 
patients referred to Imam Khomeini Hospital, Ahvaz, Iran, during 2005 to 210. Total RNA was extracted and 
complementary DNA (cDNA) was synthesied. The relative gene expression was determined using quantitative 
real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction (qRT-PCR) and quantified using 2-∆∆CT method. 

Findings: The expression of TOX3 gene was lower in tumor tissues compared to normal tissues. However, it was not 
statistically significant (P > 0.1). 

Conclusion: Our study revealed that the expression of TOX3 is lower in squamous esophageal cancer. 
Consequently, by considering all the data about the expression of TOX3 gene from various resources, it could be 
suggested that the TOX3 gene might act as a tumor suppressor in esophageal squamous cell carcinoma. 
Therefore, further studies should be done to elucidate the exact mechanism of action of the gene as a tumor 
suppressor in Squamous cell carcinoma. 
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