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  كولوركتال در شهر اصفهان  يسرطان يها در نمونه TSLC1 نيئبروز پروت يبررس

  يميستوشيهمونويتوسط روش ا
  

  1يدستجرد كبختين يمهد دكتر
  
  

  چكيده
 يها يژگيو و TSLC1 بروز ارتباط يبررس يبرا. تومور است ي كنندهمهار كي ،)TSLC1 )Tumor suppressor in lung cancer 1 ژن :مقدمه

 .مينمود يبررس آن مجاور سالم يها بافت و كولوركتال يسرطان يهابافت در را نيپروتئ نيا بروزمبتلا به سرطان كولوركتال،  مارانيب يكوپاتولوژينيكل

مجاور بافت سالم  ينمونه 100و  بودتهيه شده  پارافينيها بلوك  از آن آن از شيپوركتال كه لسرطان كو ينمونه 100 در TSLC1 بروز :ها روش
 ،سن. شد يبررس يكوپاتولوژينيكل يها يژگيو با نيپروتئ بروز نيارتباط ب و گرفت قرار يبررس مورد يميستوشيمونوهيا روش باي توموري ها همان نمونه

 .مورد توجه قرار گرفت يكوپاتولوژينيكل يها يژگيو وجنس 

نسبت به بافت سالم  را TSLC1 نيبروز پروتئ كاهش درصد 71 يسرطان يها نهنمو نيب از. بود كرده دايپ بروز هابافت تمام در TSLC1 :ها يافته
 .داشت يدار يمعن رتباطا تومور محل و يمتاستاز به غدد لنفاو سرطان، ي مرحلهبا  TSLC1 نيپروتئ بروز. دادند نشان مجاور

 مارانيب يبرا ديمف ي دهنده  يآگه شيپ عامل كي انعنو بهو  باشد مطلوب كيولوژيب ماركر كياست  ممكن TSLC1 نيپروتئ بروز :گيري نتيجه
  .شود محسوبمبتلا به سرطان كولوركتال 

  يميستوشيمونوهيتومور، ا ي مهاركننده ژن كولوركتال، سرطان ،TSLC1 :واژگان كليدي
 

  مقدمه
) Tumor suppressor in lung cancer 1( دي ـجد ژن

TSLC1 ــام د ــه ن ــريك ــ IGSF4آن  گ ــ باشــد، يم  كي
 ميتنظ ـ در يمتعـدد  يعملكردها باتومور  ي ندهمهاركن
 بلنـد  يبـازو  يرو بـر  ژن ني ـا. اسـت  يسـلول  تهاجم

 يا هيناح دارد، قرار) 11q23.2( 11 يشماره كروموزوم
 LOH )Lossمختلف دچـار   يها سرطان در اغلبكه 

of heterozygosity (شود يم )1-2 .(  
را كــد  KDa 75 نيكــوپروتئيگل كيــ TSLC1 ژن

 ي چسباننده يها مولكول با ياديز مشابهت كه دينما يم
. دارد NCAM-2 و NCAM-1مثــــــل   يســــــلول

قرار  يسلول يضخامت غشا در TSLC1 نيكوپروتئيگل
 ،يخـارج سـلول  ) Domain( ي حـوزه شامل سه  و دارد

 يتوپلاسـم يس ي حوزه. باشد يم ييغشا و يتوپلاسميس
ــ يدارا آن ــ و Protein 4.1-binding motif كي  كي

PDZ-binding motif ــ ــد يم ــر دو دارا  باش ــه ه  يك
  ).3(هستند  TSLC1در عملكرد  يمه فيوظا

نادر است،  TSLC1 يكننده فعال ريغ يها ونيموتاس
ــا اســـتقرار محـــل در LOHكـــه  يدر حـــال  ژن نيـ

)11q23.2 (درصـد  42 در كه يطور به ؛باشد يم عيشا 
 17 و كبد يهاسرطان از درصد 33 ه،ير يها سرطان از

. اسـت  شـده  افـت ي پـانكراس  يهـا  سـرطان  از درصد
ــ ــناح Hypermethylation نيهمچنـ ــوتر  يهيـ پرومـ
TSLC1  تا 15 ه،ير يها سرطان از درصد 40در حدود 

 نه،يس ـ پـانكراس،  معده، كبد، يها از سرطان درصد 30
 از درصـد  60 تـا  35 زي ـو پروسـتات و ن  نازوفارنكس
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در  .)4( اسـت  شـده  مشـاهده  رحـم  گردن يها سرطان
 يهـا  در نمونه TSLC1ژن  يريكه در مورد درگ يحال

 اسـت  شده ارائه يمك هاي گزارش كولوركتال يسرطان
هنـوز بـه طـور كامـل      TSLC1چه عملكـرد   اگر). 5(

ــده  ــتمشــخص نش ــ ،اس ــات  يول   و in vivoمطالع
in vitro    نـه تنهـا    نيپـروتئ  ني ـنشـان داده اسـت كـه ا

 يدگچسـبن  ميتنظ ـ در بلكه باشد يمآپوپتوز  ي اكنندهالق
  ). 6( دينما يم فايا نقش يسلول حركت و يسلول نيب

سرطان  ي شرفتهيپ ي مرحلهدر  TSLC1 انيب كاهش
تومور گزارش شده  نيا فيضع يآگه شيپهمراه با  هير

مرگ  زانيم TSLC1 انيكه با كاهش ب يبه طور ؛است
مشـاهدات  . ابـد ي يم ـ شينوع تومور افـزا  نيدر ا ريو م
بـا   TSLC1 اني ـب زاني ـكـه م نشان داده است  زين گريد

 بـا  كه يطور به ؛باشد يممرتبط  تومور يمقدرت تهاج
 تومــور يتهــاجم قــدرت ،نيپــروتئ نيــا انيــب كــاهش

). 4( دهـد  يممتاستاز  گريد يبه نواح و ابدي يم شيافزا
 ونازوفــارنكس  ســرطان ارتبــاطدرصــد مــوارد  83در 

 اني ـفقـدان ب  اي و انيب كاهش با يلنفاو غدد به متاستاز
TSLC1 7( است شده گزارش .(  

ــرف د ــرياز طـ ــده   ،گـ ــرطان معـ ــمدر سـ  زانيـ
 Hypermethylation ــا ژن ــده يه ــور از  يمهاركنن توم

 TSLC1كـه باعـث كـاهش بـروز      TSLC1جمله ژن 
 نيهمچن ـ). 8( ابـد ي يم شيافزا سن شيافزا با گردد يم

در مردان مبتلا بـه   TSLC1فقدان بروز  هيدر سرطان ر
 اسـت  شـده  دهي ـد مبتلا زنان از ترشيبنوع سرطان  نيا
 و شتريب عود احتمالاين نوع سرطان  در ،علاوه به). 4(
 جهـت  ياضـاف  يدرمـان  يهـا  روش از اسـتفاده  به ازين

بيماراني كه ميزان بـروز پـروتئين در    در يماريب كنترل
  ).9( است شده دهيد ،باشد ميتر  نييها پا آن

Cell adhesion molecules تقابلم يها عملكرد در   

 كسيمـاتر  بـا  سلول متقابل يها عملكرد و يسلول نيب
نشان  يمتعد مدارك. ندينما يم فايا نقش يسلول خارج

 يچسـبندگ  يهـا  يژگ ـيو در راتييتغ بروز كه دهند يم
 جـاد، يا در يمحـور  ينقش ـ يدارا يسـرطان  يها سلول

 نيب يچسبندگ فقدان. استو متاستاز سرطان  شرفتيپ
 ن،يريز يا قاعده يغشااز  ها سلول شدن جدا و يسلول
 ي هي ـناح از تـا  دهـد  يم ـامكـان   يسرطان يها سلول به
 را يسـلول  خـارج  كسيمـاتر  ،خود رهـا شـده   ي هياول

 كسب يتهاجم پيفنوت كي تينها در و ندينما بيتخر
 ژن. دهنـد  متاسـتاز  خـود  اطـراف  يها بافت به و كنند

TSLC1 از يي ـجز Cell adhesion molecules  اسـت 
 اتصـالات  جـاد يا بـا  يسلول اسكلت يده سازمان در كه

 شـدن  فعال ريغ. دينما يم فايا نقش ،يسلول نيب محكم
 اتصـال  زي ـن و يسـلول  نيب يچسبندگ تواند يم ژن نيا
 بروز باعث و ببرد نيرا از ب يو اسكلت سلول غشا نيب

  ). 6( گردد متاستاز و ميبدخ پيفنوت
ز ا يك ـيكـه سـرطان كولوركتـال     ني ـتوجه بـه ا  با
 و باشـد  يم ـدر اصـفهان   ميبدخ يها سرطان نيتر عيشا
 ـ ي كننـده  نيـي تعفـاكتور   نيتر مهم  ني ـا در يآگه ـ شيپ

 نيمتاسـتاز اسـت؛ بنـابرا    يتوسـعه  و حضـور  سرطان،
  ياجــزااز  يكــيبــه عنــوان  TSLC1بــروز ژن  نيــيتع

Cell adhesion molecules در يمهم ـ نقـش  تواند يم 
 زاني ـم نيـي تع نيهمچن ـ. باشـد  داشته يآگه شيپ نييتع

 احتمـال  كـه  يمـاران يب يگر غربال در نيپروتئ نيا بروز
 كـاربرد  منظـور  بـه  اسـت،  شتريب ها آن در يماريب عود

   .دارد تياهم ياضاف يدرمان يها روش
  
  ها روش
 قـرار  اسـتفاده  مـورد  مطالعه نيا در كه ييلوساو  مواد

  .ارائه شده است 1 جدول در گرفت،
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  استفاده ردمو ليوسا و مواد. 1 جدول
 كشور سازنده شركت سازنده يا فروشنده نام دستگاه و يا مواد

 آلمان MERCK گزيلن
H2O2 MERCK آلمان 

 آلمان MERCK  سيترات سديم
DAB SIGMA آلمان 

GOAT SERUM  MERCK آلمان 
 آلمان MERCK 99اتانول
 آلمان MERCK  مطلق اتانول

 آلمان SIGMA  هماتوكسيلين
 آلمان MERCK ائوزين
 آلمان MERCK پارافين

Boric acid  MERCK آلمان 
EDTA MERCK آلمان 

Tris MERCK آلمان 
KH2PO4  MERCK آلمان 

Na2HPO4  MERCK آلمان 
 آلمان SIGMA   بادي مونوكلونال آنتي

 آلمان Detection  SIGMAكيت
Superblock  SIGMA آلمان 

 آلمان SIGMA اينتلان
 آلمان SIGMA لامل
 آلمان SIGMA ملا

  
وركتال كه لسرطان كو ي نمونه 100در اين مطالعه از 

بـه   ،بـود تهيـه شـده    پـارافيني ها بلوك  از آن آن از شيپ
بافت سالم مجـاور   ي نمونه 100عنوان گروه آزمايش و 

ي توموري به عنوان گروه شـاهد اسـتفاده   ها همان نمونه
 اميليف از نظر صرف( كولوركتال يسرطان يها نمونه. شد

ــودن آن  ــا نب ــودن ي ــا ب ــه وارد) ه ــدند مطالع ــواع. ش  ان
 يمـار يب ،كولون ي ناحيه هاي پوليپ يا روتوم خيم خوش
) IBD اي ـ Inflammatory bowel disease( روده يالتهاب
  .شدند خارج مطالعه از Hamartoma و

 جهـت  زيـر  مراحل ژي   پاتولو تشخيص يديتأ از پس
  :ترتيب انجام گرفتلام ايمونوهيستوشيمي به  ي تهيه

  ): Tissue prossesing( بافت سازي آماده) الف
 يهـا  بلـوك  در موجود يها نمونه از زدايي پارافين )1
  ينيپاراف
 ،70( صـعودي  هاي توسط اتانول ها نمونه گيري آب) 2
  )درصد 99 و 95
  توسط گزيلن ها نمونه سازي شفاف) 3
  نپارافي يوسيله هب ها نمونه مجدد گيري قالب) 4

  : گيري برش) ب
  .شد هيميكرون ته 3- 4به ضخامت  يبافت يهابرش
  :ستوشيمييايمونوه يآميز رنگ) ج
در  هـا  نمونـه  يور ساز توسط غوطه زدايي پارافين) 1
  نليگز

 ـ يهـا  توسط اتانول يده آب) 2  70 و 95 ،99( ينزول
  )درصد
3 (Antigen retrieval در دقيقـه  سـت يب مدت به كه 
 تراتيمولار س 01/0در بافر  گراد ينتسا ي درجه 98 دماي
 .گرفت انجام ويكروويم اون كي در ميسد

 بـه  هضـم  عمـل ) 1:150( نيپس ـيتر ميتوسط آنز) 4
 .شد انجام TSLC1 يبرا قهيدق 10 مدت

ــه) 5 ــه منظــور توقــف فعاليــت  يدر مرحل  بعــد ب

Endogenous peroxide در  قـه يدق 10به مـدت   ها برش
  .دگرديانكوبه  درصد 3 دروژنيه ديمجاورت پراكس

   PBSمرتبــــــــه شستشــــــــو در  ســــــــه) 6
)Phosphate buffered saline( 

 هـا  بـرش  ياختصاص ريغ Ig اتصال مهار منظور به) 7
ــدت  ــه م ــهيدق 30ب ــول  ق ــو PBSدر محل  BSA يمحت

)Bovine serum albumin (2 انكوبه شد درصد.  
 Rabbit polyclonal( هي ـاول يبـاد  يبا آنت ها نمونه) 8

anti-TSLC1 (در شـب  كي ـبه مـدت   1:1500 رقت با 
  . ديانكوبه گرد گراد يسانت ي درجه4حرارت  ي درجه
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  مولار صدم HCL5 با ها نمونه ميملا يساز آغشته) 9
ــا نمونــــه) 10 ــا  هــ ــبــ ــاد يآنتــ ــثانو يبــ    هيــ

)Biotinylated goat anti rabbit Ig G ( 30 مـدت  بـه 
ه انكوب گراد يسانت ي درجه 4حرارت  ي درجه در قهيدق
  . دش

ــه) 11 ــا نمونــ ــدت  هــ ــه مــ ــهيدق 30بــ    در قــ
Straptavidin-bioti peroxidase دگردي انكوبه .  

 Diaminobenzidine توسط كيواكنش كرو موژن) 12
  .انجام شد

انجـام   Hematoxilinبـا   زيمخالف ن يزيآم رنگ) 13
  .گرديد
 ينـور  كروسـكوپ يم ري ـز هـا  نمونه نهايت در) 14
  .شدند يبررس

 يجـا  بـه  PBSاز  يكنتـرل منف ـ  يهـا  گروه در) 15
  .شد استفاده ياختصاص يها يباد يآنت

شـده بـا    دار نشـان  مقاطع كيكروسكوپيم بررسي) د
  :بادي آنتي

 ري ـدر ز بادي آنتيشده با  دارنشان يها لام از كي هر
 لـد يف 10×  400 يينمـا بـزرگ بـا   ينـور  كروسكوپيم

مـورد   لـد يسـلول در هـر ف   100شمارش  يمختلف برا
ــرار گرفــت يبررســ ــر طبــق شــدت رنــگ. ق ــآم ب  يزي
 هـا  و بافت سالم مجاور، سلول يتومور بافت يها سلول

  :شد يبند ميبه سه گروه تقس
 )2 ي نمره( يزيآم رنگشدت  نيشتريبا ب يها سلول) 1

 )1 ي نمره( كمتر يزيآم رنگبا شدت  يها سلول) 2

 )0 ي نمره( نشده يزيآم رنگ يها سلول) 3

 در شـده  يزي ـآم رنـگ  ياه ـ سـلول  درصد اساس بر
بـه سـه    ها سلول زينو بافت سالم مجاور  يتومور بافت

  :شد يبند ميگروه تقس
 ـ يزيآم رنگ يها سلول درصد) 1    51- 100 نيشده ب

 ) 3 ي نمره( درصد

 ـ شـده  يزي ـآم رنگ يها سلول درصد) 2  16- 50 نيب
  ) 2 ي نمره( درصد
 ـ  يزي ـآم رنـگ  يهاسلول درصد) 3  1- 15 نيشـده ب
  ).1 يهنمر( درصد
 درصـد  و يزيآمرنگ شدت به مربوط نمرات آن از پس

و  شـد  ضـرب  گريهمـد  در شده يزيآمرنگ يها سلول
 اسـاس  نيا بر و ديگرد مشخص بافت هر يينها ينمره
  :شدند ميتقس گروه سه به يسرطان يها نمونه
در آن مشـابه   نيبـروز پـروتئ   زاني ـكه م++ گروه ) 1

 بافـت  در دست آمـده به نمرات (بافت سالم مجاور بود 
  ).بود 8 تا 6 نيب يسرطان
در آن نسـبت بـه    نيبروز پروتئ زانيكه م+ گروه ) 2

بـه دسـت    نمـرات ( بافت سالم مجاور كاسته شده بـود  
  ).بود 5 تا 3 نيب يسرطان بافت در آمده

 نداشـت  يابي ـرد قابـل  يزي ـآم كـه رنـگ   - روه گ) 3
  ).دبو 3 از كمتر يسرطان بافت در به دست آمدهنمرات (

 ،SPSSافـزار   دست آمده از طريـق نـرم   هاطلاعات ب
)SPSS Inc., Chicago, IL ( مــورد تجزيــه و تحليــل

 و يتومـور  يهـا  نمونه نيب ي سهيمقا. آماري قرار گرفت

محـل و   نـوع،  بـا  نيپـروتئ  بـروز  نيب ارتباط زين و سالم

 و سـن  بـا  نيپـروتئ  بـروز  نيو ارتباط ب تومور ي مرحله

در . دي ـمشـخص گرد  2χ آزمـون  قي ـطر از مـار يب جنس

ــودن   ــراهم نب ــراصــورت ف ــون طيش ــون از 2χ آزم  آزم
Fisher's exact مقدار. شد استفاده P 05/0تر از  كوچك 

  .دشدار تلقي  معني
  

  ها افتهي
  هاي فوق كه شامل  نمونه يكوپاتولوژينيكل اتيخصوص

  باشـد در   نـوع تومـور مـي    و  مرحله ،سن، جنس، محل
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   .ثبت شده است 2جدول 
  

 به مبتلا ي نمونه 100 يكوپاتولوژينيكل جينتا. 2 جدول
  ركتالوكول ينومايآدنوكارس

 تعداد  هاي سرطانينمونه
 60  مرد جنس

 40  زن
 58  ≤ 60 سن

59 ≤  42 
 10 آدنوكارسينوماي موسيني  رونوع توم

 90 آدنوكارسينوماي غير موسيني
Dukes Stage  A-B  92 

C-D  8 
Grade 

 
1 43 
2 38 
3  9 

 69 )پروگزيمال(كولون   رومحل توم
 31 )ديستال(ركتوسيگموييد

متاستاز به غدد 
  لنفاوي

 31  دارد
 69  ندارد

  
 مبـتلا  مردان سن متوسط مطالعه، مورد يها نمونه در

   سـن  متوسـط  و 17/66 ± 13/28 كولوركتـال  سرطان به

  .بود سال 15/63 ± 65/14 سرطان نوع نيا به مبتلا زنان
ي ميستوشيمونوهيروش ا ها به نمونهمطالعه  نيا در

و  نيضـد پـروتئ   ياختصاص ـ يبـاد  يآنت ـاسـتفاده از   با
روش . قـرار گرفـت   يمـورد بررس ـ  DAB يزيآم رنگ

بـه طـور    هـا  نمونـه  ني ـا يهمگ دري ميستوشيمونوهيا
بـه   TSLC1 نيبـروز پـروتئ  . انجام گرفت زيآم تيموفق

اعم از  ها نمونه ي هيكل در. بودي توپلاسميس طور عمده
: و سالم سه دسته سـلول قابـل مشـاهده بـود     يسرطان
 رنـگ  بـه شـدت  بود كه  ييها اول شامل سلول ي دسته
بـود   ييهـا  دوم شامل سلول ي دسته بود، گرفته يا قهوه

سـوم   ي دسته و بود كمتر ها آن در يزيآم رنگكه شدت 
  ).1 شكل( بود نگرفته يا قهوهكه رنگ  بود ييها سلول
 زي ـشـده و ن  يزيآم رنگ يها سلول درصد ساسا بر

 نيـي تع ها آن يينها ي نمره بافت، هر يزيآم رنگشدت 
قـرار   8تـا   6 نيب سالم يها بافت يينها ي نمره. ديگرد

 ي نمونـه  100 نيب از TSLC1 نيدر مورد پروتئ. گرفت
 مشابه نيپروتئ بروز نمونه 29 در مورد مطالعه يسرطان
 نمـرات  يعني ؛بود++) وه گر( تومور مجاور سالم بافت

 ـ يسـرطان  بافـت  در دسـت آمـده   هب  قـرار  8 تـا  6 نيب
  

    
  هاي بافت سرطاني و بافت سالم مجاور تومور در نمونه TSLC1بروز پروتئين  .1 شكل

 ،)a( است گرفته ياقهوه رنگ شدت به هاآن يهسته كه ييها سلول شامل اول يدسته: است مشاهده قابل سلول دسته سه سالم و يسرطان از اعم ها نمونه يهيكل در
 ). c( است نگرفته ياقهوه رنگ هاآن يهسته كه ييهاسوم سلول يدسته و) b( است كمتر هاآن در هسته يزيآمرنگ شدت كه ييهادوم شامل سلول ي دسته

  × 400 يينما بزرگ
1-A :نيپروتئ بروز TSLC1 1:                                                   يسرطان يدر نمونه-B نيبروز پروتئ TSLC1 سالم مجاور تومور يدر نمونه   
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نمونه نسبت به بافت سالم  63 دربروز پروتئين  .داشت
 نمـرات  يعني ،+)گروه ( ه بودافتيمجاور تومور كاهش 

 ـ يسـرطان  بافت در دست آمده هب در . بـود  5 تـا  3 نيب
تومور نسـبت   بافت در نيپروتئ بروز زين نمونه 8 تعداد

؛ بـه  )- گـروه ( داشـت  ريچشمگ كاهش سالمبه بافت 
كمتر  يدر بافت سرطان به دست آمدهنمرات  كه يطور
 71 يسـرطان  يهـا  نمونـه  نيب از يكل طور به. بود 3از 

كـاهش   ديشـد  و متوسـط  طـور  به) درصد 71( نمونه
 مجـاور  سالمنسبت به بافت  را TSLC1 نيبروز پروتئ
  .نشان دادند

 نـوع  از نمونه 10مورد مطالعه، تعداد  ي نمونه 100 از
ــ ــ ينومايآدنوكاس ــهو  ينيموس ــه ي بقي ــا نمون ــوع  ه از ن
 نييدر مورد بروز پروت. بودند ينيموس ريغ ينومايآدنوكاس

TSLC1 ينيموس ـ ري ـغ ينومايآدنوكاس يها نمونه نياز ب، 
 گـروه  در نمونـه  26 تعـداد ، )- ( گروه در نمونه 7 تعداد
  . گرفتند يجا(+)  گروه در زين نمونه 57 تعداد و(++) 
 تعـداد  زين ينيموس ينومايآدنوكاس يها نمونه نيب از

 و(++)  گـروه  در نمونه 3 تعداد، )-( گروه در نمونه 1
اخـتلاف  . گرفتند يجا(+)  گروه در زين نمونه 6 تعداد

 دار يمعن ـدو نوع تومور  نيا نيب TSLC1 نيبروز پروتئ
  ).3 ولجد) (P=  1( نبود

  
  ينيموس ينومايآدنوكاس در TSLC1 نئيپروت بروز. 3 جدول

  ينيموس ريغ و

 نيپروتئ بروز
TSLC1  

ينومايآدنوكاس
  ينيموس

  تعداد) درصد(

غيرينومايآدنوكاس
  ينيموس

  تعداد) درصد(
 Pمقدار 

++ )30 (3  )9/28(26 
1  + )60  (6  )3/63(57 

- )10 (1  )8/7(7 
  

   Cنمونـه   B، 7 نمونـه  A، 36 ي در مرحله نمونه 56

 بروز اختلاف. بودD ي  در مرحله زين ها از نمونه يكي. و
 يهـا  نمونه نيز و Bو  Aدر مراحل  ها نمونه نيب نيپروتئ

  ).4جدول ( )P=  05/0( بود دار يمعن Cو  Dدر مراحل 
  

 با يسرطان يها نمونه در TSLC1 نيئپروت بروز ارتباط .4 جدول
  وموري ت مرحله

وز پروتئين بر
TSLC1  

  روتوم ي مرحله
مقدار 

P 

D  
) درصد(

  تعداد

C 
) درصد(

  تعداد

B  
) درصد(

  تعداد

A  
) درصد(

  تعداد
++ )0( 0  )0(0  )3/33 (12 )5/37( 21 

05/0 
+ )100( 1 )1/57(4 )1/61 (22 )9/58 (33 
- )0( 0  )9/42(3 )6/5 (2  )6/3 (2  

  56  36 7  1 جمع كل
  

ــور در ــل توم ــه 69 مح ــناح در نمون ــون ي هي  كول
ــاليپروگز( ــه 31 درو ) م ــناحدر  نمون ــوم و  ي هي ركت

 فراوانــي بــروز 5جــدول  .بــود) ســتاليد( دييگمويســ
  . پروتئين را بر اساس محل تومور نشان داده است

  
 با يسرطان يها نمونه در TSLC1 نئيارتباط بروز پروت .5 جدول

  تومور محل

 بروز
 نيپروتئ

TSLC1  

  محل تومور
ار مقد
P 

 كولون
  )ماليپروگز(
  تعداد) درصد(

 )ستاليد( دييگمويركتوس
  تعداد) درصد(

++  )2/36 (25  )9/12 (4  

017/0 < 
+  )9/60 (42  )7/67 (21  
-  )9/2 (2  )4/19 (6  

  31  69  كل جمع
  

 اخـتلاف شـود   همان طور كه در جدول ديـده مـي  
 ودب دار يمعن هيدو ناح نيا يها تومور نيب نيپروتئ بروز

)017/0 < P.(  
فراواني بروز پروتئين را به تفكيك جنس  6جدول 
  .دهد نشان مي
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 با يسرطان يها در نمونه TSLC1 نئيارتباط بروز پروت .6 جدول
  ماريجنس ب

 نيپروتئ بروز
TSLC1  

 مردان
 تعداد) درصد(

 زنان
Pمقدار  تعداد) درصد(

++ )30( 18 )5/27(11 

787/0  
+ )60( 36 )5/67(27 
- )10( 6 )5(2 

 40 60  كلجمع
  
نيـز در   مـار يبـا سـن ب   نئيارتباط بروز پـروت  جينتا

  .نشان داده شده است 7جدول 
  
 با يسرطان يها در نمونه TSLC1 نئيبروز پروت ارتباط. 7 جدول

  ماريب نس
 نيپروتئ بروز

TSLC1  
 سال 59كمتر از 

  تعداد) درصد(
 سال60بيشتر از

 Pمقدار   تعداد) درصد(

++ )6/28 (12 )3/29(17 

936/0  
+ )9/61 (26 )8/63(37 
- )5/9 (4  )9/6(4 

 58  42  كلجمع
  

شود بـين بـروز    همان گونه كه در جدول مشاهده مي
  .داري وجود نداشت پروتئين و سن بيماران ارتباط معني

 Gradeبـا   نئيبـروز پـروت   نشان داد كـه بـين   جينتا
آدنوكارسـينوماي غيـر موسـيني     هـاي  نمونـه در  تومور

 ).8جدول (داري وجود داشت  ارتباط معني

  
 با يسرطان يها در نمونه TSLC1ن ئيبروز پروت ارتباط .8 جدول

Grade تومور  
بروز
 نيپروتئ

TSLC1  

Grade 
Pمقدار  3  

تعداد) درصد(
2  

تعداد) درصد(
1  

تعداد) درصد(

++ )2/22 (2 )5/10(4 )2/37(16 

002/0 < 
+ )3/33 (3  )6/81(31 )5/60(26 
- )4/44 (4 )9/7(3 )3/2(1 

 54 34 9  كلجمع

  يلنفاو غدد به متاستازبا  TSLC1 نئييارتباط بروز پروت .9 جدول

 نيپروتئ بروز
TSLC1  

  يبه غدد لنفاومتاستاز
Pمقدار    بدون متاستاز

 تعداد) درصد(
  با متاستاز

 تعداد) درصد(
++ )6/40(28  )7/9( 3  

002/0 < 
+ )1/55(38  )2/74( 23  
- )3/4(3  )1/16( 5  

  31 69  كلجمع
  

  متاسـتاز بـه    بر اساس وجود TSLC1بروز پروتئين 
  .نشان داده شده است 9در جدول  غدد لنفاوي

اخـتلاف  شود  همان گونه كه در جدول مشاهده مي
متاسـتاز بـه غـدد    بر اساس ها  بروز پروتئين بين تومور

  ).P > 002/0( دار بود اوي معنيلنف
  
  بحث

 يهــا ژن از يتعــداد كولوركتــال يهــا ســرطان در
 از يك ـي كـه  شـوند  يم ـ رييتومور دچار تغ ي مهاركننده

ــا آن ــت TSLC1 ژن هـ ــهTSLC1  .اسـ ــت كـ  تحـ
 CADM1، IGSF4، necl-2، RA175، sgIGSFيها نام
 بلند يبازو يرو بر شود، يمشناخته  زين synCAM1و 

و بـه   اسـت  واقـع ) 11q23.2( 11 ي ارهشم كروموزوم
 هيتومور ابتدا در سرطان ر ي كننده مهار ژن كيعنوان 
رشـد تومــور را از   توانـد  يم ـ TSLC1. شـد  ييشناسـا 

. ديمهار نما كيو پروآپوپتوت يديضد تزا تيفعال قيطر
 متاسـتاز  بـه  منجـر  توانـد  يم ـ TSLC1 تي ـفقدان فعال

   ).2، 10( شود يسرطان يها سلول
Mao ــارانه و ــه بخــش  مك ــد ك ــا نشــان دادن    يه

FERM-binding و PDZ-interacting ــه در  ي ناحيـــ
 تي ـاهم ژن ني ـا يمهـار  عملكـرد  يبرا ،يتوپلاسميس
نشـان   مـا ي ميستوشيمونوهيا جينتا ).11( دارند ياتيح

ــه  ــم TSLC1داد ك ــادر  ه ــلول يغش ــم در  يس و ه
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 ياحتمـال  لي ـدلااز  يك ـي. دي ـنما يم ـبروز  توپلاسميس
 نيــاســت كــه ا نيــا TSLC1ي توپلاســميس تيــموقع
 و يگلـژ  دسـتگاه  در يسـلول  يغشاعلاوه بر  نيپروتئ
   .دارد وجود زين كياندوپلاسم كولوميرت

Kitamura   و همكاران گزارش كردند كـهTSLC1 
ــه ــ بلكــه پلاســم تويســ در تنهــا ن  ســطح در نيهمچن

). 12(است  شده عيتوز هير ينومايآدنوكارس يها سلول
 يسـرطان  يها نمونه در TSLC1 انيسطوح ب يبا بررس

 يهـا  نمونـه  از درصد 71 در كه ميافتيدر ما كولوركتال
 اي ـ ديشـد  كـاهش  دچـار  نيپـروتئ  ني ـا بروز يسرطان

  . گردد يممتوسط 
 Methylationمطالعــات نشــان داده اســت كــه    

 يهــا نمونــه و يســلول يهــا رده در TSLC1پرومــوتر 
 شـده  دهدا نشـان  .مختلف وجـود دارد  ي هياول يسرطان
 را TSLC1 اني ـب تواند يم aza-dc-5 با درمان كه است
 كه كند يمدهد كه ثابت  شيافزا يسرطان يها سلول در
 در TSLC1 ژن شـدن  خـاموش  در پرومـوتر  شنيليمت

 تيوضـع  مـا ). 13-16( اسـت  ثرؤمسرطان كولوركتال 
 يبررس ـ TSLC1را در پروموتر  CPGي نواح شنيليمت

  .شود توجه بدان يآت عاتمطال در است لازم و مينكرد
 ينومايكارســ در TSLC1 بــروز ســطوح نيــيتع بــا

مشــابه مطالعــات گذشــته در    ،كولوركتــال ي هيــاول
 ميداد نشان ما )10، 16( يمر و هير يسرطان يها نمونه
 مرحلهبا  يها در تومور TSLC1 بروز سطح كاهش كه
متاستاز به غـدد   يدارا يها نمونه و شرفتهيپي  درجه و

 ريســا بــه نســبت يدار يمعنــاخــتلاف  يدارا يلنفــاو
 آن به توجه با كه است آن انگرينما كه باشد يم ها نمونه
 مهـار  را تومـور  تهـاجم  و رشـد  توانـد  يم TSLC1 كه
 ي درجـه  اسـت  ممكـن آن  بـروز  سـطح  كـاهش  د،ينما
دهـد و   شيكولوركتـال افـزا   ينومايدر كارس راي ميبدخ

 نيبنابرا. ديه نماارائ ماريب يبرا را يتر فيضع يآگه شيپ
TSLC1 رشـد   ي عمـده  يهـا  ريمس از يكي در تواند يم

  . كند فاينقش ا يتومور در سرطان كولوركتال انسان
 توجـه  با كننده مهار يها ژن به مربوط مطالعات در

از  يناش ـ يآپوپتوز سـلول  در اغلب ها ژن نيا كه نيا به
 از را وبي ـمع يهـا  سـلول  و هستند فعال DNAنقص 
 ني ـا انيب كه يعوامل ند،ينما يمخارج  يلولس ي چرخه

 شـرفت يپ باعـث  تواننـد  يم ـ دهنـد  يم ـرا كاهش  ها ژن
به مراحل و درجـات   هياز مراحل و درجات اول روتوم
 كي ـبه عنـوان   توانند يم بيترت نيبدشوند و  شرفتهيپ

 نيبنـابرا  و باشـند  نظر مد يآگه شيپ نييتع يماركر برا
 رود يم ـ انتظار شتريب يميبدخ ي درجه با يرهاوتوم در
 زي ـن مطالعه نيا در. باشد شتريب نيپروتئ انيب كاهش كه

ي  درجهو  مرحله با يها نمونه در نيپروتئ بروز كاهش
 يلنفـاو  غـدد  بـه  متاسـتاز  يدارا يرهاوتوم و شرفتهيپ
  .است شده مشاهده شتريب

ــروز  كــاهش ــدر ســرطان اول TSLC1ب ــد،  ي هي كب
 يســلول يهـا  ر ردهپروسـتات و پسـتان و د   ،پـانكراس 
 معــده، ،يمــر يهــا ســرطان از مشــتق گــريد يســرطان
شـده اسـت كـه     دهي ـو آندومتر هـم د  تخمدان كولون،
 گـر يد در نيپـروتئ  ني ـا بـروز  كاهش كه دهد ينشان م
  ).17-21( است ليدخ زين يانسان يها سرطان

گــزارش شــده اســت كــه كــاهش بــروز  نيهمچنــ
TSLC1 هي ـر يانوميمبـتلا بـه كارس ـ   مارانيجنس ب با 
دچـار   زناناز  شيب مردانكه  يبه طور باشد يممرتبط 

 بـروز  كاهش يآگه شيپبه علاوه . اند شدهكاهش بروز 
ي حال در ).4( است شده گزارش متفاوت جنس دو در
دو جـنس در   نيب يدار يمعنما ارتباط  ي مطالعه در كه

 كولوركتال يسرطان يها هنمون در TSLC1كاهش بروز 
  مطالعــه  نيــامــا بــا  ي وت مطالعــهتفــا .نشــد مشــاهده
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  .باشد مطالعه مورد يها تومور نوع به مربوط تواند يم
 يدر تومورهـا  TSLC1 نيپروتئ بروز سطح كاهش

ــناح ــ ي هي ــاخــتلاف  يدارا دييگمويركتوس  يدار يمعن
 كـه  يطـور  به كولون بود ي هيناح يتومورها به نسبت
 يهـا  نمونه در به طور عمده ها نيپروتئ نيا انيب كاهش
 كـاهش  مـورد  در .شـد  دهي ـد ستاليد ي هيناح يسرطان
بـزرگ   ي روده مختلـف  ينـواح  در نيپـروتئ  نيا بروز

 ريسـا  مـورد  در يول ،است نشده ارائه يگزارش كنونتا
 PTEN نيتومور مثـل پـروتئ   ي مهاركننده يها نيپروتئ

، مـا  جاينتبا  مشابه. انجام گرفته است يمطالعات متعدد
Rychahou نيو همچن ـ) 22( و همكاران Colakoglu 

 نيپـروتئ  اني ـب كـاهش ، بـه تـازگي   )23( همكـاران  و

PTEN ــه در را ــناح يســرطان يهــا نمون  ســتاليد ي هي
و  Jang، مـا  يهـا  افتـه ي خـلاف  بر كه يحال در .افتندي

به طور عمـده   راPTEN نيپروتئ بروز كاهشهمكاران 
 افتنـد ي )مـال يپروگز(كولـون   ي هي ـناح يهـا  تومور در
 يك ـيژنت يها سميممكن است با مكان ها افتهي نيا. )24(

 ـ سرطانكه در  يمختلف  ينـواح  كياسـپوراد  نـوع  يزائ
 مـرتبط  دارد دخالـت  كولوركتـال  ستاليد و ماليپروگز

ــد ــ. باش ــميمكان كي ــارت س ــت عب ــناپا از اس  يداري
 سـتال يد ي هيناح يها سرطان به مربوط كهي كروموزوم
 يارديـــناپا گـــريد ســـميو مكان باشـــد يمـــكولـــون 

ــاتليم ــه در   تيكروس ــت ك ــرطاناس ــيزا س ــناح ي  هي
  . دينما يم فايكولون نقش ا ماليپروگز

  
  يريگ جهينت
 كـاهش سـطح بـروز    كـه  ميافتي ـدر مـا  مطالعـه  نيا در

 و شـرفته يپ ي مرحلهبا  يها در تومور TSLC1 نيپروتئ
اختلاف  يدارا يمتاستاز به غدد لنفاو يدارا يها نمونه
 انگرينما كه باشد يم ها نمونه ريسا به نسبت يدار يمعن
 ممكـن  نيپـروتئ  ني ـا بـروز  سطح كاهش كه است آن

كولوركتـال   ينومايدر كارس ـ راي ميبدخ ي درجه است
 مـار يب يبـرا  را يتـر  فيضع يآگه شيپدهد و  شيافزا
 يابي ـكه با ارز دهد يم نشان مشاهدات نيا. دينما ارائه
 لكولوركتـا  يسـرطان  يهـا  در نمونه نيپروتئ نيا بروز

 يآگه شيپرا در ارتباط با  ياطلاعات ارزشمند توان يم
 يها ياستراتژ بهبود جهت در و آورد دسته ب مارانيب

  .داد قرار استفاده مورد يدرمان
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Abstract 

Background: The tumor suppressor in lung cancer-1 (TSLC1) is a tumor-suppressor gene. We 
evaluated the correlation between TSLC1 expression and clinicopathological characteristics of 
colorectal cancer patients by comparing primary colorectal cancer and adjacent normal colorectal 
tissues.  

Methods: TSLC1 expression was evaluated in 100 pairs of primary colorectal cancerous and 
corresponding normal colorectal tissues using immunohistochemical staining on paraffin-embedded 
sections. The correlation between immunohistochemical findings and clinicopathological factors was 
then investigated. Age, gender, and clinicopathological presentation of patients were also noted. 

Findings: TSLC1 was expressed in all tissues. A 71%- down regulation of TSLC1 was colorectal 
cancer specimens compared to the matched normal tissues. There were statistically significant 
correlations between TSLC1 expression and stage, location, and lymph node metastasis.  
Conclusion: TSLC1 expression may be a favorable biologic marker and a useful prognostic indicator 
in patients with colorectal cancer. 

Keywords: TSLC1, Colorectal cancer, Tumor suppressor gene, Immunohistochemistry 
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