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 ناشر یادداشت

 

 تعالی بسمه

های فرهنگی، چاپ و نشرِ کتاب –پزشکی مشهد به عنوان یک نهاد علمی  انتشارات دانشگاه علوم

داند و بر آن پزشکی را از وظایف اساسی خود میهای علوم دانشجویان رشتهمورد استفاده استادان و 

ها بیفزاید و هم موجبات پزشکی، هم بر اعتبار و اعتلای آناست تا با انتشار متون مربوط به علوم 

گرمی و شوق و نشاط ایشان در امر تحقیق را فراهم آورد. به یقین چاپ و نشر آثار معتبر علمی، دل

یابی اهل تحقیق به منابع مختلف و گوناگون علمی مورد نیاز به بهترین صورت ممکن دست امکان

 خواهد ساخت و راه را برای تحقیقات بعدی هموار خواهد کرد.

های ناشران خصوصی، نه تنها از مسئولیت مراکز معتبر دانشگاهی برای کوشش در گستردگی فعالیت

کاهد، بلکه به دلایل گوناگون از جمله می و فرهنگی موضوع نمیهای علها با تکیه بر جنبهاین زمینه

های علمی و فنی و نیز توجه بیشتر به توان مالی مخاطبان های دقیق کارشناسی، ویرایشلزوم بررسی

های کیفی و های دولتی دامنه خدمات خود را با تکیه بر جنبهآثار به ویژه دانشجویان، باید دانشگاه

 بازده اقتصادی گسترش دهند.گاه صرف نظر از 

خواهند جدیدترین آثار پزشکی مشهد با اشتیاق و اخلاص تمام میمسئولان انتشارات دانشگاه علوم 

کوشند تا آثار منتشر شده با کیفیت های پزشکی را به بهترین شیوه فراهم آورند و میمربوط به دانش

نظرها و انتقادهای به جا و سازنده اهل مطلوب عرضه شود. در عین حال انتشارات مترصد دریافت 

 نظر است، تا از این طریق بتواند بر کمال آثار منتشره شده خویش بیفزاید.

پزشکی مشهد با استعانت از الطاف خداوندی امیدوار است معاونت پژوهش و فناوری دانشگاه علوم 

ر و کوشش اعضا و کارشناس که نشر این اثر با نظارت همه جانبه این معاونت و با تکیه بر ابتکا

آموخته خویش، همانند دیگر آثار این انتشارات، موجب ارتباط محکم و پایدار با جامعه پزشکی دانش

های پژوهان رشتهو دانشجویان پژوهشگر در جهت ارتقای کیفی و تنوع موضوعات مورد نیاز دانش

بین قرار نظران و دانشگاهیان نکته پزشکی شود و مورد استفاده دانشجویان و مقبول طبع صاحب علوم

 بگیرد.

 مشهد پزشکی علوم دانشگاه انتشارات
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شررمار به کميوسررتیقرررن ب یهررایماریب نيترکننرردهو نگران نيتردهیررچیاز پ یکرريسرررطان همچنرران 

 رقابرر یغ شرررفتیپ یمتنرروع و الگوهررا اریبسرر یکيولررو یب یهررایژگيبررا و یایمرراریب رود؛یمرر

مسررتمر اسررت. در  یریررگیزودهنگررام، درمرران هدفمنررد و پ صیتشررخ ازمنرردیزمرران نکرره هم ینرریبشیپ

 یپزشررکستيز یاز ارکرران ا ررل یکرريعنوان ( بررهیسررتيز ی)نشررانگرها ومارکرهااایب ر،یمسرر نيررا

 یبره عروامل یطور کلربره هراوماارکریب. انردآورده ديرسررطان پد تيريدر مرد نيادیربن یمدرن، تحرول

 یآگهرشیپ ايرپاسر  بره درمران،  ،یمراریب کيرشردت  ايرحضرور  تواننردیکره م شودیگفته م یستيز

 یابيررتررا ارز صیتشررخ يینشررانگرها از مراحرر  ابترردا نيررا ،یشناسرررا نشرران دهنررد. در سرطان مرراریب

 فررايا یاتیررح ین شرر مررانو نظررارت بررر پاسرر  برره در یآگهررشیپ نیرریتومورهررا، تع یبنرردخطررر، طه ه

 نیریو شکسرت در درمران را تع تیرموف  نیمررز بر توانردیم قیردق یهراومارکریب يی. شناسراکنندیم

عصرر  در .متفراوت اسرت یگرريهرر تومرور برا د یمولکرول یهرایژگيکره و یطيدر شررا ژهيوکند، بره

 یطراحررر دیرررکل هررراوماااارکریب، (Personalized Medicine) شررردهیسازیشخص یپزشرررک

 اتیهمرره، بررا در نظررر گرررفتن خصو رر یبرررا کسرراني کرررديرو کيرر یجاهسررتند کرره برره يیهررادرمان

توسررعه  نی. همچنررشرروندیم میتنظرر مرراریهررر ب کیررو متابول کيررمونولو يا ،یکرری نتیاپ ،یکرری نت

 يیشناسررا ،یسررتيز ی، و نانوحسررگرها(NGS) دیاانسااج  د یابیاایتوالماننررد  يیهررایفناور

 .از گذشته کرده است تریو کاربرد ترقیرا دق هاومارکریب
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روز دربراره اطلاعرات بره نيترو مررور جرام   یرتحل ،یاسرت در جهرت گرردآور یحاضرر تلاشر کتاب

 ،یکرریاعررم از  نت هرراومااارکریباثررر، انررواع مختلرر   نيررمرررتهب بررا سرررطان. در ا یهرراومااارکریب

 نیانررد. همچنررقرررار گرفته یها مررورد بررسرردر انررواع سرررطان کیررو متابول یکرری نتیاپ ،ینرریپروتئ

 ینیو کراربرد برال یاعتهارسرن  ریموجرود در مسر یهراو چالش هرایفناور نيدتريربرر جد قیدق یمرور

 .نشانگرها ارائه شده است نيا

 انيدانشر و ،ینیمح  ران، متخصصران برال یبررا یعلمر یعنوان منهعرکتراب بتوانرد بره نياست ا دیام

 یواقر  شرود و سرهم دیرمف یشناسرسرطان یهرامنردان بره پژوهشعلاقه هیرو کل یلریتکم لاتیتحص

 .کند فايمهتلا به سرطان ا مارانیمراقهت از ب تیفیمؤثر در ارت اء دانش و ک

 



   ▌ اولصل ف  ▌

 انـرطـس 

 

 

 

 

 

 

 :شوند که شام  موارد زير هستندمیها به طور کلی به سه گروه ا لی ت سیم سرطان

 کارسینوما ال (

های اپیتلیررال های بررا منشررت اکتررودرم يررا انرردودرم، ماننررد سررلولايررن نرروع سرررطان عمرردتال از سررلول

ترين نرروع سرررطان در انسرران گیرررد. کارسررینوماها شرراي های غررددی، نشررتت می)پوششرری( يررا سررلول

شررده آن های شناختهدهنررد. از نمونررهتشررکی  میها را در ررد از کرر  سرررطان 9۰برروده و حرردود 

 .توان به آدنوکارسینومای پستان و کولورکتال اشاره کردمی

 سارکوما ب(

هررای مزانشرریمی ماننررد اسررتخوان، ماهیچرره، چربرری يررا هايی هسررتند کرره از بافتسررارکوماها سرررطان

تروان نرواع سرارکوماها میاند. از اگیرنرد و نسرهت بره کارسرینوماها کمترر شراي بافت همهنرد منشرت می

فیهروسرارکوما، استئوسرارکوما و لیپوسرارکوما را نرام بررد. در برخری مروارد، سرارکوماها ممکرن اسررت از 

 .نیز منشت بگیرند ۱سازهای خونبافت

                                                 
1. Hematopoietic 



 یننو یومارکرهایهدفمند سرطان با ب یصتشخ     14

 
 و لنفوما لوسمی ج(

هررای لنفرراوی و ايمنرری برردن مرررتهب هسررتند. های خررونی يررا بافتها برره سررلولايررن دسررته از سرررطان

 .شوندشناخته مینیز  ۱عنوان تومورهای ماي  به هالوسمی

های کنرونی در جهران و ترين سررطان رورت مختصرر بره بررسری شراي کتراب به بخرش از ما در اين

 .های تشخیصی آن خواهیم پرداختبیومارکر

 سرطان پستان . 1-1

و بره طرور کلری از پرنع نروع  گرفترهسرطان پستان نوعی کارسینوما اسرت کره از بافرت پسرتان منشرت 

های ، کرره از سررلولDuctal Carcinomaترين انررواع آن شررام  گیرررد. شرراي سررلول سرچشررمه می

هرررای های لوبول، کررره از سرررلولLobular Carcinomaگیررررد، و نشرررتت می 2م ررراری پسرررتان

 Tubular Carcinoma ،Colloidگیرررد، هسررتند. سرره نرروع ديگررر شررام  منشررت می  ۳پسررتان

Carcinoma  وMedullar Carcinoma باشند.می 

 ۵ترا  ۱از سررطان پسرتان اسرت کره حردود  یتهراجم ارینروع نرادر امرا بسر کي یسرطان پستان التهاب

 نيرسررطان پسرتان، ا تر ي. بررخلا  انرواع شراشرودیدر د از ک  مروارد سررطان پسرتان را شرام  م

 ،یماننررد قرمررز یعلائمرر بلکرره بررا کنررد،یترروده مشررخص بررروز نم کيرر ررورت معمررو ل به یمرراریب

 یحالررت ظرراهر نيررشرردن پوسررت پسررتان همررراه اسررت. پوسررت پسررتان در ا میتررورم و ضررخ ،یگرمرر

 ینیاحسرا  سرنگ ايرممکرن اسرت دچرار درد، خرارش  مرارانیو ب کنردیم دایرپ  ۴پوست پرت رال هیشه

)عفونرت پسرتان(  تیبرا ماسرت یاز مروارد، علائرم سررطان پسرتان التهراب یاریدر بسر .در پستان شروند

 .گردد صیدر تشخ ریموجب تتخ تواندیامر م نیو هم شودیاشتهاه گرفته م

 ۱،6۷6،۰۰۰، حردود 2۰2۴در زنران سراسرر جهران اسرت. در سرال   يشراسررطان  نیدومرسرطان پسرتان 

نفر در جهان به ايرن بیمراری مهرتلا بودنرد. کمتررين میرزان شریوع در ايرن سرال در کشرورهای م ولسرتان 

نفررر برره ازای هررر  ۱۰9نفررر و بیشررترين میررزان در بلژيررک بررا  ۱۰۰،۰۰۰نفررر برره ازای هررر  8.9بوترران بررا و 

 شود.نفر گزارش شد. اين سرطان به ندرت در مردان نیز مشاهده می ۱۰۰،۰۰۰

                                                 
1. Liquid Tumors 
2. Ducts 
3. Lobules 
4. Peau d’orange 



15        . سرطان1فصل  

 

از نظر ج رافیايی، برا ترين میرزان ابرتلا بره سررطان پسرتان در منراطق آمريکرای شرمالی، اسرترالیا، و 

شرود، در حرالی کره در اروپرای شررقی شریوع متوسرب و در بسریاری و شرمالی ديرده می اروپای غربی

ترين سرررطان در زنرران تری دارد. ايررن سرررطان نرره تنهررا شرراي از منرراطق آفري ررا و آسرریا شرریوع پررايین

ترين علررت مرررد ناشرری از سرررطان در ، ا ررلی2۰2۴مرررد در سررال  ۵22،۰۰۰اسرت، بلکرره بررا حرردود 

 رود.زنان به شمار می

 عوامل خطرساز.  1-1-1

هرا، چره بررای درمران پر  از عوام  متعددی در برروز سررطان پسرتان ن رش دارنرد. مصرر  هورمون

شرود. بره عنروان تررين عوامر  خطرر محسروب میيائسگی و چه بررای پیشرگیری از برارداری، از مهم

انگلسررتان،  ، مطالعررات اپیرردمیولو يک در کشررورهای اسررترالیا،2۰۰6تررا  ۱999های مثررال، بررین سررال

فرانسرره و ايررا ت متحررده کرراهش شرریوع سرررطان پسررتان را نشرران داد کرره بررا کرراهش اسررتفاده از 

هرا را در توجره هورمونهای پ  از يائسرگی در ايرن جوامر  مررتهب برود. ايرن امرر ترتثیر قاب هورمون

قی برا تحرکری، مصرر  الکر ، و چراکنرد. سراير عوامر  خطرر ماننرد کمابتلا به اين سرطان تتيیرد می

ها مشرتر  هسرتند. برا ايرن حرال، الگوهرای تولیردمث  و قاعردگی نیرز در ايرن سررطان ديگر سرطان

های نررامنظم يررا سررال، قاعرردگی ۳۰ن ررش دارنررد؛ برررای مثررال، اولررین بررارداری در سررنین بررا ی 

دهنرد. چراقی نیرز برا کراهش طو نی، يا ف ردان سراب ه برارداری و زايمران خطرر ابرتلا را افرزايش می

 ومیر در بیماران مرتهب است. و افزايش مرد ب ا

و  BRCA1هررای سرررکوبگر تومررور ماننررد عامرر   نتیکرری نیررز بسرریار مهررم اسررت. جهررش در  ن

BRCA2رسررند، خطررر ابررتلا برره سرررطان پسررتان و تخمرردان را برره شرردت ، کره از والرردين برره ار  می

الی کره کپری ديگرر سرالم هرا، در حرهرای ايرن  ندهد. حتی وجود جهش در يکری از کپیافزايش می

تنهررا عوامرر  خطررر نیسررتند،  BRCA2و  BRCA1هررای برررد. اگرچرره جهشاسررت، خطررر را بررا  می

 تر است.ها از ساير عوام  برجستهاما تتثیر آن

 هاعلائم و نشانه  .1-1-2

در مراح  اولیره، سررطان پسرتان معمرو ل بردون علامرت اسرت. برا رشرد تومرور و رسریدن بره انردازه 

در پسررتان اسررت. ۱ترين علامررت، احسررا  ترروده برردون دردشرروند. شرراي م ، علائررم ظرراهر میلقابرر 

                                                 
1. Lump 
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، ۱درد پسررتان نررادر اسررت، امررا ت ییراترری ماننررد ضررخیم شرردن پوسررت پسررتان، ترشرر  از نررو  پسررتان

پررذيری پوسررت پسررتان ت ییررر رنرر  يررا قرروام نررو  پسررتان، فرورفتگرری نررو  پسررتان، يررا تحريک

. زنرران بايررد نسررهت برره ايررن علائررم هوشرریار برروده و هرگونرره ت ییررر تواننررد هشررداردهنده باشررندمی

 کنند، به پزشک گزارش دهند.غیرعادی را که در معاينه شخصی مشاهده می

  2بقا  .3-1-1

در ررد بیمرراران شرران  ب ررای طهیعرری  89يافته، بررا تشررخیص زودهنگررام، حرردود در کشررورهای توسررعه

ز پرنع سرال از درمران بردون عرود بیمراری هسرتند بره دارند. ايرن آمرار از نسرهت بیمرارانی کره پر  ا

 معرو  است. "ساله ۵ب ای "شود و به ها محاسهه میسن آنافراد سالم هم

 سرطان کولورکتال . 1-2

های ريرره و پروسررتات، سررومین سرررطان شرراي  در مررردان و سرررطان کولورکتررال پرر  از سرررطان

نفررر در جهرران برره ايررن  ۱،۳6۰،۰۰۰، حرردود 2۰2۴ شررود. در سررالدومررین در زنرران محسرروب می

بیماری مهتلا بودنرد. برا ترين میرزان ابرتلا در کشرورهای ايرا ت متحرده، اسرترالیا، نیوزيلنرد،  اپرن و 

اروپا مشاهده شده، در حالی کره کمتررين شریوع در آفري را و آسریای مرکرزی و جنروبی گرزارش شرده 

و عوامر  متعرددی در ايرن تفراوت ن رش دارنرد. تر از زنران اسرت است. اين سررطان در مرردان شراي 

نفرر برر اثرر ايرن سررطان  69۴،۰۰۰، حردود 2۰2۴بر اسا  آمرار سرازمان بهداشرت جهرانی، در سرال 

دهرد. مشرابه سراير ومیرهرای ناشری از سررطان را تشرکی  میدر رد از کر  مرد 8جان باختنرد کره 

یشررتر از کشررورهای در حررال يافته بها، شرریوع سرررطان کولورکتررال در کشررورهای توسررعهسرررطان

 توسعه است.

شرود اين سرطان بره درگیرری روده برزرد در نرواحی ماننرد کولرون، سریگموئید يرا رکتروم مربرو  می

دهنررد کرره منشررت آن در تمررام ايررن نررواحی يکسرران اسررت. سرررطان و مطالعررات  نتیکرری نشرران می

 گیرد. ش منشت میهای پوششی دستگاه گوارکولورکتال از نوع کارسینوما بوده و از سلول

در کشررورهايی ماننررد ايررا ت متحررده، میررزان ابررتلا برره ايررن سرررطان در حررال کرراهش اسررت کرره 

سرررطانی از طريررق غربررالگری هررا و ضررايعات پیشدهنده اهمیررت تشررخیص زودهنگررام پولی نشرران

                                                 
1. Breast Discharge 
2. Survival 
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کننرد. در هرا از پیشررفت بیمراری و تهردي  ضرايعات اولیره بره سررطان جلروگیری میاست. ايرن روش

اب ، در کشورهای آسیايی و اروپرای شررقی، شریوع ايرن سررطان رو بره افرزايش اسرت کره ممکرن م 

است با ت ییر سهک زنردگی، افرزايش چراقی، مصرر  تنهراکو و غربری شردن الگوهرای زنردگی مررتهب 

ومیرر ناشری از ايرن سررطان در هرای مرؤثر نیرز بره کراهش مردباشد. پیشرفت در غربالگری و درمان

 يافته کمک کرده است.کشورهای توسعه

 هاعلائم و نشانه . 1-2-1

 ۰ مرحلرهاز  در مراح  اولیره، سررطان کولورکترال معمرو ل بردون علامرت اسرت. برا پیشررفت بیمراری

 رکتررال، یزيخررونر ماننررد یعلائمرر بررزرد، روده ریرردرگ هیرربسررته برره ناح( ۱-۱ ک )شرر  Ⅳتررا مرحلرره 

)اسررهال يررا يهوسررت(، يررا دردهررای شررهیه ر مرردفوع، ت ییررر در عررادات اجابررت مررزاج د خررون وجررود

پیچرره ممکررن اسررت ظرراهر شرروند. خررونريزی رکتررال گرراهی برره آنمرری، ضررع  عمررومی و خسررتگی دل

شرود. کراهش اشرتها و کراهش وزن غیرعرادی نیرز از عروارا شراي  ايرن سررطان هسرتند، من ر می

 ويژه اگر با خونريزی رکتال همراه باشند.به

 

  (Colorectal cancer  alliance)سرطان کلورکتالهای مختلف مرحله . 1-1 شکل
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 عوامل خطرساز . 1-2-2

ن رش کلیردی در اتیولرو ی  Wnt signalingهرای  نتیکری در مسریر اعت اد بر ايرن اسرت کره جهش

های تواننررد ارثری يرا اکتسررابی باشرند و اغلرب در سررلولهرا میسررطان کولورکترال دارنررد. ايرن جهش

اسرت کره پروتئینری برا همرین  APCيافتره، ترين  ن جهشدهنرد. شراي بنیادی پرزهرای روده ر  می

کنررد. جلرروگیری میهای روده در سررلول β-cateninکنررد. ايررن پررروتئین از ت مرر  نررام تولیررد می

هررای مرررتهب بررا تکثیررر، باعررن نفررو  آن برره هسررته سررلول و تحريررک بیرران  ن β-cateninافررزايش 

توانررد برره سرررطانی شرردن می β-cateninشررود. ن ررص در کنترررل های بنیررادی، میويژه در سررلولبرره

نیررز در بررروز ايررن سرررطان  BAXو  P53هررای ها من ررر شررود. عررلاوه بررر ايررن، جهررش در  نسررلول

  ش دارند.ن

در ررد  9۰يافته، برررد؛ در کشررورهای توسررعهافررزايش سررن خطررر ابررتلا برره ايررن سرررطان را بررا  می

های  نتیکرری ماننررد سرررطان سررال هسررتند. سرراب ه خررانوادگی و سررندرم ۵۰مهتلايرران بررا ی 

، )IBD( 2، بیمررراری التهرررابی روده۱هرررای آدنومررراتوز، پولی )FAP( کولورکترررال غیرپرررولیپی ارثررری

Turcot Syndrome  اغلرررب همرررراه برررا(FAP  يررراIBD و ،)و مررررتهب برررا سررررطان م رررز 

Peutz-Jeghers Syndrome دهند.خطر ابتلا را افزايش می 

شرده تحرکری، مصرر  زيراد گوشرت قرمرز يرا فرآوریسهک زندگی نیز ن رش مهمری دارد. چراقی، کم

اقی نره تنهرا خطرر کنترل هسرتند. چر)مانند سوسری (، مصرر  الکر  و سریگار از عوامر  خطرر قابر 

ومیررر بررا تر در مهتلايرران مرررتهب اسررت. آگهرری برردتر و مرددهررد، بلکرره بررا پیشابررتلا را افررزايش می

تواند خطرر ابرتلا را کراهش دهرد. برخری شرواهد از اثرر محرافظتی داروهرای مصر  شیر و کلسیم می

يررت دارنررد، امررا هررايی ماننررد پرو سررتین حکاضرردالتهابی غیراسررتروئیدی ماننررد آسررپیرين يررا هورمون

 شود.ها برای پیشگیری میعوارا جانهی اين داروها مان  استفاده گسترده آن

 ا ـبق . 1-2-3

سرراله بیمرراران مهررتلا برره سرررطان کولورکتررال بسررته برره منط رره متفرراوت اسررت. در ايررا ت  ۵ب ررای 

 . يابررددر رد افرزايش می 9۰در رد اسرت و بررا تشرخیص زودهنگرام ترا  6۵متحرده، ايرن نرر  حردود 

 ترين نررر  شرروند. پررايیندر ررد مرروارد در مراحرر  اولیرره تشررخیص داده می ۳9بررا ايررن حررال، تنهررا 

                                                 
1. Familial Adenomatous Polyposis 
2. Inflammatory Bowel Disease  



19        . سرطان1فصل  

 

های غربررالگری در ايررن ب ررا در کشررور گامهیررا مشرراهده شررده کرره احتمررا ل برره دلیرر  کمهررود سیسررتم

 کشور است.

 سرطان ریه و برونش . 1-3

 ۱،82۵،۰۰۰، سرررطان ريرره بررا حرردود 2۰2۴هررای سررازمان بهداشررت جهررانی، در سررال براسررا  داده

در رد از کر  مروارد سررطان را بره خرود اختصراص داد. ايرن سررطان در مرردان  ۱۳مهتلا در جهران، 

بیشتر در منراطق آمريکرای شرمالی، اروپرا، آسریای شررقی، آر انترین و اروگوئره شراي  اسرت، در حرالی 

ش شرده اسرت. سررطان ريره که کمتررين میرزان ابرتلا در کشرورهای واقر  در  رحرای آفري را گرزار

نفررر بررر اثررر آن  ۱،۵9۰،۰۰۰، حرردود 2۰2۴ترين علررت مرررد ناشرری از سرررطان اسررت و در سررال شرراي 

توجه اين است کره، برا وجرود مصرر  کمترر سریگار در زنران چینری نسرهت بره جان باختند. نکته قاب 

توانررد برره می زنرران اروپررايی، نررر  ابررتلا برره سرررطان ريرره در زنرران چینرری بررا تر اسررت. ايررن موضرروع

وپز هررای زغررالی مررورد اسررتفاده در پخررتهای فسرریلی و دود اجا آلررودگی هرروا ناشرری از سرروخت

مرتهب باشد. با اين حال، تفاوت در نرر  ابرتلا بره سررطان ريره در سرط  جهران بره شردت برا الگوهرا 

 .و میزان مصر  تنهاکو در کشورهای مختل  ارتها  دارد

گیرررد و برره  ررورت کارسررینوما پوششرری )اپیتلیررال( ريرره منشررت میهای سرررطان ريرره عمرردتال از سررلول

 :شودشود. اين سرطان به چند نوع ا لی ت سیم میظاهر می

    ۱کارسینوم سلول سنگفرشی 

    آدنوکارسینوما 

    2کارسینوم سلول بزرد  

    ۳کارسینوم سلول کوچک  
 

 9در ررد کارسررینوم سررلول بررزرد، و  ۳۰، در ررد مرروارد سرررطان ريرره از نرروع آدنوکارسررینوما ۴۰حرردود 

کارسررینوم سررلول کوچررک اغلررب بسرریار تهرراجمی اسررت، . در ررد کارسررینوم سررلول سنگفرشرری هسررتند

کنررد و از همرران مراحرر  اولیرره قابلیررت متاسررتاز دارد، تررر را درگیررر میهررا و م رراری هرروايی بزردبرونش

 Glandular Tumorsو Carcinoid Tumorsسررازد. انررواع نررادرتر شررام  کرره درمرران را دشرروارتر می

 .هستند

                                                 
1. Squamous Cell Carcinoma 
2. Large-Cell Carcinoma 
3. Small-Cell Carcinoma 
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 هاعلائم و نشانه . 1-3-1

در رد بیمراران، علائرم تنهرا  ۴۰در مراح  اولیه، سرطان ريره ممکرن اسرت بردون علامرت باشرد. در 

های شروند. برا ايرن حرال، علائمری ماننرد درد قفسره سرینه، سررفهپ  از پیشرفت بیمراری ظراهر می

خرونی(، ت ییرر در الگروی ترنف  )از نظرر تعرداد يرا کیفیرت(، ت ییرر  ردا، ويژه همراه با خلب مداوم )به

 .های هشداردهنده باشندتوانند نشانههای مکرر مانند پنومونی يا برونشیت میو عفونت

 عوامل خطرساز . 1-3-2

در ررد مروارد در مررردان و  8۰تررين عامر  خطررر بررای سررطان ريرره، مصرر  سرریگار اسرت کره مهم

شررود. قرررار گرررفتن در معرررا دود سرریگار، مواجهرره شرر لی يررا را شررام  می در ررد در زنرران ۵۰

محیطرری بررا رادون، آزبسررت، و فلزاترری ماننررد کررادمیوم، کرومیرروم، و آرسررنیک، مررواد شرریمیايی آلرری، 

ويژه در دهنررد، بررهها نیررز خطررر ابررتلا را افررزايش میتشعشررعات، آلررودگی هرروا، و دود ناشرری از سرروخت

تررا  ۱۰در  KRASتوجرره اسررت؛ برررای مثررال، جهررش در  ن نیررز قاب  افررراد سرریگاری. ن ررش  نتیررک

، MET ،NKX2-1هررای مرررتهب بررا ايررن سرررطان شررام  شررود. سرراير  ندر ررد مرروارد ديررده می ۳۰

LKB1 ،PIK3CAو ،BRAF  تواند به بروز بیماری کمک کندها میهستند که جهش در آن. 

  بقا . 1-3-3

ترين ها برا پرايینترين سررطانهمچنران يکری از کشرندههای جراحری، سررطان ريره با وجود پیشررفت

در رد اسرت. در مرواردی  ۱6شرده تنهرا سراله بیمراران درمان ۵نر  ب است. در ايا ت متحرده، ب رای 

رسرد، در رد می ۵۳که بیماری در مراح  اولیره و موضرعی تشرخیص داده شرود، ايرن نرر  بره حردود 

 .شونديی میدر د موارد در اين مرحله شناسا ۱۵اما تنها 

 سرطان پروستات . 1-4

شرود، دومرین سررطان شراي  در کارسینومای پروستات، کره بره عنروان سررطان پروسرتات شرناخته می

شررود و تنهررا در مرروارد  ررورت کندپیشرررونده ظرراهر میمیرران مررردان اسررت. ايررن سرررطان اغلررب به

حرردود   2۰2۴ محرردودی رشررد سررري  دارد. بررر اسررا  آمررار سررازمان بهداشررت جهررانی، در سررال

در رد ايرن مروارد  ۷۵مورد جديد ابتلا به سررطان پروسرتات در جهران ثهرت شرد. حردود  ۱،۱۱۱،۰۰۰

اند، بررا بررا ترين میررزان شرریوع در آمريکررای شررمالی، اروپررای يافته گررزارش شرردهدر کشررورهای توسررعه
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ر د PSAشررمالی و اقیانوسرریه. ايررن امررر عمرردتال برره دلیرر  اسررتفاده گسررترده از تسررت غربررالگری 

 .کندهای سلامت اين مناطق است که تشخیص زودهنگام را تسهی  میسیستم

 هاعلائم و نشانه  .1-4-1

در مراحرر  اولیرره، سرررطان پروسررتات معمررو ل برردون علامررت اسررت. بررا پیشرررفت بیمرراری، علائمرری 

نراقص مثانره ممکرن اسرت برروز کننرد. وجرود خرون  مانند کاهش جريان ادرار، تکررر ادرار، يرا تخلیره

ای از ايرن سررطان باشرد، هرچنرد بايرد ايرن علائرم توانرد نشرانهدر ادرار يا سوزش هنگام ادرار نیرز می

خیم پروسررتات، هررای خرروشهررای ادراری افترررا  داد. بسرریاری از ايررن علائررم در بیماریرا از عفونت

 شرروند. در مراحرر  پیشرررفته، متاسررتاز بررهخیم پروسررتات، نیررز ديررده میماننررد هیپرررپلازی خرروش

توانررد بررا درد کمررر يررا پشررت همررراه هررا شرراي  اسررت و میهای لگررن، سررتون ف رررات يررا راناسررتخوان

اختیراری ادرار يرا مردفوع من رر شرود هرا ممکرن اسرت بره ضرع  پاهرا، بیباشد. درگیری ستون مهره

 .(۱-2 شک ) دهنده آسیب به اعصاب ناحیه کمر و لگن استکه نشان

 

 (درمان و صیتشخ سرطان) شار آوردن به مجاری ادراری در صورت بزرگ شدنآناتومی پروستات و ف . 1-2 شکل

 عوامل خطرساز.  1-4-2

طوری کره نرژاد سریاه برا عوام  ا لی خطر شام  افزايش سرن، سراب ه خرانوادگی، و نرژاد هسرتند، بره

رسرد. سرال بره اوج خرود می 6۵خطر با تر ابتلا مرتهب اسرت. شریوع ايرن سررطان در مرردان برا ی 

تواننررد خطررر ابررتلا را افررزايش دهنررد. ويژه حرراوی گوشررت قرمررز، میهررای غررذايی پرچرررب، بررهر يم

ومیر برا تر در بیمراران مهرتلا مررتهب اسرت. مطالعرات همچنرین فشرار خرون برا  را چاقی نیز با مرد

 .اندعنوان يک عام  خطر معرفی کردهبه
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زنرران خطررر سرررطان پسررتان و  ، کرره درBRCA2و   BRCA1هررایاز نظررر  نتیکرری، جهررش در  ن

برنررد. دهنررد، در مررردان احتمررال ابررتلا برره سرررطان پروسررتات را بررا  میتخمرردان را افررزايش می

،  ن گیرنرررده HPC1 (Hereditary Prostate Cancer Gene 1)هرررای ديگرررری ماننرررد  ن

افرزايش برا  D نیرز در ايرن بیمراری ن رش دارنرد. کمهرود ويترامین D آندرو ن، و  ن گیرنرده ويترامین

ها( و مرردت داروهررای کاهنررده کلسررترول )اسررتاتینخطررر ابررتلا مرررتهب اسررت. مصررر  طو نی

يررا کلامیررديا نیررز از عوامرر  مسررتعدکننده  ۱آهررای دسررتگاه تناسررلی ناشرری از نايسررريا گونررورهعفونت

 .هستند

 بقا . 1-4-3

هرای درمرانی، ب رای بیمراران مهرتلا سرال گذشرته، پیشررفت در تشرخیص زودهنگرام و روش 2۵طی 

سرراله  ۵طور چشررمگیری بههررود داده اسررت. در ايررا ت متحررده، ب ررای برره سرررطان پروسررتات را برره

در ررد در اتررريش  8۷در ررد در دانمررار  تررا  ۴8در ررد اسررت. در اروپررا، ايررن نررر  از  ۱۰۰ت ريهررال 

در رد اسرت، کره  ۴۰سراله معمرو ل کمترر از  ۵شرورهای آسریايی و آفري رايی، ب رای مت یر است. در ک

های سررلامت ايررن کشررورها را نشرران در سیسررتم PSAهای غربررالگری ماننررد اهمیررت ادغررام تسررت

 .تواند ب ای بیماران را تا دو برابر افزايش دهددهد. تشخیص زودهنگام میمی

 سرطان معده . 1-5

مرورد  989،6۰۰، سررطان معرده برا حردود 2۰2۴بهداشرت جهرانی در سرال براسا  گرزارش سرازمان 

در ررد از ايررن مرروارد در  ۷2جديررد، چهررارمین سرررطان شرراي  در جهرران شررناخته شررده اسررت. حرردود 

های پوششرری  يرره داخلرری دهنررد. ايررن بیمرراری عمرردتال از سررلولکشررورهای در حررال توسررعه ر  می

شرود. دو نروع ا رلی سررطان معرده، بنردی میوما طه هعنوان نروعی کارسرینگیررد و برهمعده منشت می

 که هر دو کارسینوما هستند، شام  موارد زير هستند:

 ای. نوع روده۱

 . نوع پراکنده2

 

میزان برروز ايرن بیمراری در مرردان ت ريهرال دو برابرر زنران اسرت و در کشرورهای جنروب شرر  آسریا، 

 دارد.ويژه کره جنوبی، چین و  اپن، شیوع بیشتری به

                                                 
1. Neisseria gonorrhoeae 
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 هاعلائم و نشانه . 1-5-1

توجهی اي راد نکنرد. علائرم اولیره ويژه در مراحر  اولیره، ممکرن اسرت علائرم قابر سرطان معده، بره

شررام  نفرر  پرر  از غررذا، سرروزش سررر دل، ترررش کررردن و سوءهاضررمه اسررت کرره بايررد از سرراير 

اهش اشرتها، کرراهش هرای گوارشری تمرايز داده شروند. در مراحر  پیشرررفته، علائمری ماننرد کربیماری

خررونی و وزن، زردی پوسررت، درد معررده، يهوسررت يررا اسررهال، خررون در مرردفوع، اسررتفرا  خررونی، کم

هايی ماننرد توانرد بره انردامشرود. در مراحر  نهرايی، ايرن سررطان میاحسا  پری معرده مشراهده می

 های لنفاوی گسترش يابد.های دستگاه گوارش و گرهکهد، ريه، استخوان، ساير بخش

 عوامل خطر . 1-5-2

ترين علر  سررطان معرده، عفونرت برا براکتری هلیکوبراکتر پیلروری اسرت کره در شردهيکی از شناخته

شررود. فرراکتور دهررانی منت رر  می-شررود و از طريررق مسرریر مرردفوعیدر ررد بیمرراران ديررده می 6۰

عنوان عامرر  ا ررلی اي رراد برردخیمی معررده شررناخته شررده در ايررن برراکتری برره Cag-Aزای بیمرراری

ويژه غررذاهای دودی و شررده، بررهاسررت. سرراير عوامرر  خطررر شررام  مصررر  زيرراد غررذاهای فرآوری

تواننررد توسررب هلیکوبرراکتر پیلرروری برره های نیترررات و نیتريررت اسررت کرره میحرراوی نگهدارنررده

ها، سرریگار کشرریدن و چرراقی نیررز از ازحررد ترشرریزا تهرردي  شرروند. مصررر  بیشنیتررروزامین سرررطان

توانررد اثررر پیشررگیرانه داشررته جالررب اينکرره مصررر  متعررادل آسررپرين می عوامرر  خطررر هسررتند. نکترره

مرردت آن ممکررن اسررت مشررکلات گوارشرری ماننررد خررونريزی معررده کرره مصررر  طو نیباشررد، درحالی

توانررد خطررر ابررتلا برره ايررن ( نیررز میE-cadherinکننررده )بیان CDH1اي رراد کنررد. جهررش در  ن 

 سرطان را افزايش دهد.

 بقا . 1-5-3

جز  اپررن کرره دارای غربررالگری   تشررخیص ديرهنگررام سرررطان معررده در اکثررر کشررورها )بررهبرره دلیرر

کره ايرن رقرم در  اپرن بره در رد اسرت، درحالی 26پیشرفته است(، میزان ب رای بیمراران تنهرا حردود 

 رسد.در د می 62

 سرطان کبد . 1-6

شررود. سرررطان کهررد در میرران مررردان پن مررین و در زنرران هفتمررین سرررطان شرراي  محسرروب می

مررورد جديررد از ايررن  ۷82،۰۰۰، حرردود 2۰2۴براسررا  گررزارش سررازمان بهداشررت جهررانی در سررال 
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در رد از ايرن مروارد در کشرورهای در حرال توسرعه ر   8۵بیماری در جهان ثهت شرده اسرت. ت ريهرال 

 شود.در د از ک  مهتلايان را شام  می ۵۰تنهايی داده و چین به

شرریوع ايررن سرررطان در مررردان حرردودال دو برابررر زنرران اسررت. کشررورهای شررر  آسرریا، ماننررد چررین و 

توجره ايرن اسرت کره  اپرن، تنهرا کشرور  اپن، نر  با يی از ابرتلا بره ايرن بیمراری دارنرد. نکتره قاب 

يافته ايرن آمرار در سراير کشرورهای توسرعه کرهيافته با آمرار برا ی سررطان کهرد اسرت، درحالیتوسعه

 در ررد مرروارد سرررطان کهررد از نرروع 8۵تررا  ۷۰تر اسررت. از نظررر هیسررتوپاتولو ی، بسرریار پررايین

، کرره Cholangiocarcinomaهسررتند. نرروع ديگررری برره نررام  )HCC( ۱هپاتوسررلو ر کارسررینوما

يکری از علر  آن عفونرت برا شرود و نادرتر است، بیشرتر در کشرورهای آسریايی ماننرد تايلنرد ديرده می

ترين عامرر  اتیولو يررک سرررطان کهررد، عفونررت بررا حررال، ا ررلیاسررت. بااين 2انگرر  ترمرراتود فلررو 

 است. Cو  Bويرو  هپاتیت 

 هاعلائم و نشانه . 1-6-1

دهنرد. علائرم در دو نروع بسیاری از بیمراران در مراحر  اولیره سررطان کهرد علائرم خا ری برروز نمی

هپاتوسررلو ر تررا حرردی متفرراوت هسررتند. در  Cholangiocarcinomaو ما هپاتوسررلو ر کارسررینو

، تررب و ۳، علائررم شررام  درد شررکمی، درد پشررت، خررارش، زردی پوسررت و سررفیدی چشررمکارسررینوما 

، علائررم شررام  تعريررق، بررزرد شرردن کهررد، زردی Cholangiocarcinomaکرراهش وزن اسررت. در

 شود.پوست و سفیدی چشم، درد شکمی و کاهش وزن می

 عوامل خطر . 1-6-2

وجرود دارد.  Cو  Bارتها  مست یمی بین ابتلا بره سررطان کهرد و سراب ه عفونرت برا ويررو  هپاتیرت 

شروند. راحتی از طريرق خرون آلروده، تمرا  جنسری يرا از مرادر بره جنرین منت ر  میها بهاين ويرو 

ع بیشررتر اسررت. زايی ايررن دو نرروهررای خررانواده هپاتیررت، خطررر سرررطاندر م ايسرره بررا سرراير ويرو 

توانرد خطرر ابرتلا بره نیرز می Dو  Bانرد کره عفونرت همزمران برا هپاتیرت برخی مطالعات نشران داده

هررا در مسرریرهای بررا ت ییررر متیلاسرریون  ن Cو  Bهررای هپاتیررت سرررطان را افررزايش دهررد. ويرو 

ن های کهرردی برره آپوپترروز را افررزايش داده و برره سرررطانی شرردسرریگنالین  سررلولی، م اومررت سررلول

شررود کرره ويژه، اغلرب برره سرریروز کهردی من ررر می، بررهCشرروند. عفونرت بررا هپاتیررت هرا من ررر میآن

                                                 
1. Hepatocellular carcinoma 
2. Liver Fluke Infection 
3. Jaundice 
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ترين عامرر  خطررر برررای سرررطان کهررد اسررت. عررواملی ماننررد مصررر  الکرر ، قرررار گرررفتن در ا ررلی

، چرراقی، ديابررت و عفونررت بررا ترمرراتود Aspergillus flavusمعرررا آفلاتوکسررین تولیدشررده توسررب 

هايی فلو  نیرز در اي راد سریروز کهردی و در نتی ره سررطان کهرد ن رش دارنرد. در کودکران، سرندرم

برا افرزايش  ۱8تريزومری و  وزن کرم هنگرام تولردويردمن، -مانند پولیپوز آدنوماتوز خرانوادگی، بکويرن

 ( مرتهب هستند.۱هپاتوبلاستوما) سرطان کهد نوزادی خطر

 بقا.  1-6-3

هاسررت و نررر  ب ررای بیمرراران در سرررطان کهررد در مراحرر  پیشرررفته يکرری از مرگهررارترين سرطان

در ررد اسررت. در  ررورت تشررخیص زودهنگررام، ايررن نررر  برره حرردود  ۱۵يافته تنهررا کشررورهای توسررعه

 يابد.در د افزايش می 26

 سرطان دهانه رحم . 1-7

اسرت. طهرق گرزارش سرازمان بهداشرت جهرانی سرطان دهانه رحرم سرومین سررطان شراي  در زنران 

مرورد جديرد از ايرن بیمراری ثهرت شرده اسرت. برا ترين میرزان ابرتلا  ۵2۷،۰۰۰، حدود 2۰2۴در سال 

شررود، در منرراطق آمريکررای جنرروبی و مرکررزی، کارائیررب، آفري ررای زير ررحرا و جنرروب آسرریا ديررده می

طور کلرری، در تر اسررت. بررهار پررايینکرره در خاورمیانرره، آمريکررای شررمالی و اسررترالیا ايررن آمرردرحالی

ايرن سررطان  های غربرالگری و نظرارت بهداشرتی ضرعی ، نرر  ابرتلا برا تر اسرت.مناط ی با سیستم

توانررد برره سرراير گیرررد و در مراحرر  پیشرررفته میهای بافررت پوششرری سرررويک  منشررت میاز سررلول

 .(۱-۳ )شک  ن ا  بدن گسترش يابد

 هاعلائم و نشانه.  1-7-1

شررود. بررا پیشرررفت بیمرراری و سرررطانی و اولیرره، معمررو ل علائررم خا رری مشرراهده نمیحرر  پیشدر مرا

هررای اطرررا ، علائمرری ماننررد خررونريزی غیرطهیعرری رحررم، های سرررطانی برره بافتتهرراجم سررلول

خررونريزی پرر  از آمیررزش جنسرری، درد هنگررام آمیررزش، خررونريزی نررامنظم در دوره قاعرردگی، درد 

ی، ترشررحات غیرعررادی رحمرری، خسررتگی، کرراهش اشررتها، کمررردرد، لگنرری، خررونريزی پرر  از يائسررگ

هرای تواننرد بره بافتهای سررطانی میکنرد. در مراحر  پیشررفته، سرلولتورم پاهرا و درد پرا برروز می

 ها تهاجم کنند.شکمی و ريه

                                                 
1. Hepatoblastoma 
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 (Cleveland Clinic) سلول های سرطانی بافت رحم منشا گرفته از بافت پوششی . 1-3شکل 

 

 عوامل خطر.  1-7-2

و  ۱6های ويژه سررروتی (، بررهHPVترين عامرر  خطررر، عفونررت بررا ويرررو  پاپیلومررای انسررانی )ا ررلی

دهرد. اگرچره ايرن عفونرت برابرر افرزايش می 2۰۰است که خطر ابرتلا بره سررطان دهانره رحرم را  ۱8

برا سیسرتم ويژه در افرراد شرود، در حالرت مرزمن، برهخود رفر  می رورت خودبرهدر بسیاری از موارد به

توانرد بره سررطان من رر شرود. سریگار کشریدن و ايمنی ضعی  يا داشرتن شررکای جنسری متعردد می

 دهند. نیز خطر را افزايش می  ۱مدت داروهای ضدبارداری خوراکیمصر  طو نی

 بقا.  1-7-3

هاسررت. در ترين سرطاندرمرراندر  ررورت تشررخیص زودهنگررام، سرررطان دهانرره رحررم يکرری از قاب 

يابنررد. بررا پیشرررفت بیمرراری، نررر  ب ررا در ررد بیمرراران بررا تشررخیص زودهنگررام بههررود می 9۱ آمريکررا،

پرا  رسرد. ايرن موضروع اهمیرت غربرالگری مرنظم برا در رد می ۱۷بره  ۴کاهش يافته و در مرحلره 

طور نررر  ب ررا را برره سرری  پلاترریندهررد. درمرران ترکیهرری بررا پرتودرمررانی و را نشرران میاسررمیر 

 دهد.یتوجهی افزايش مقاب 

 

                                                 
1. Oral Contraceptives 
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 سرطان مری . 1-8

سرطان مرری نروعی کارسرینومای مررتهب برا بافرت پوششری مرری اسرت. براسرا  گرزارش سرازمان 

مررورد جديررد از ايررن بیمرراری در جهرران ثهررت شررده  ۴۵6،۰۰۰، حرردود 2۰۱2بهداشررت جهررانی در سررال 

اسررت. شرریوع ايررن سرررطان در منرراطق مختلرر  جهرران متفرراوت اسررت و بررا ترين نررر  ابررتلا در 

شرود. رهای آسیايی مانند چرین، آسریای مرکرزی و همچنرین شرر  و جنروب آفري را مشراهده میکشو

تر از زنران اسرت. سررطان مرری عمردتال بره دو نروع ت سریم برابرر شراي  ۴ترا  ۳اين بیماری در مرردان 

های  يرره پوششرری در نررواحی میررانی و فوقررانی کرره از سررلول کارسررینوما سررلول سنگفرشرریشررود: می

در نررواحی تحتررانی مررری و  glandularهای کرره از سررلول آدنوکارسررینوماگیرررد و مررری منشررت می

يافته ديررده بیشررتر در کشررورهای توسررعه آدنوکارسررینوماشررود. محرر  اتصررال آن برره معررده اي رراد می

تر اسرت. در کشرورهای در حرال توسرعه شراي  سرلول سنگفرشری یکارسرینوماشود، در حرالی کره می

هررايی از های شررمالی ماننررد گلسررتان و مازنرردران، در کنررار بخشويژه اسررتانمتتسررفانه، ايررران، برره

آسرریای مرکررزی و چررین، در کمربنررد سرررطان مررری قرررار دارد و اکثررر مرروارد ابررتلا در ايررن منرراطق از 

 است. سلول سنگفرشی یکارسینومانوع 

 هانشانهعلائم و .  1-8-1

در مراحرر  اولیرره، سرررطان مررری معمررو ل برردون علامررت اسررت. بررا پیشرررفت بیمرراری، اولررین و 

اسررت کرره اغلررب برره کرراهش وزن من ررر   ۱ترررين علامررت، بلرر  دردنررا  يررا دشررواری در بلرر مهم

شود. علائرم ديگرری ماننرد درد در قفسره سرینه يرا شرکم نیرز ممکرن اسرت برروز کنرد. در مروارد می

شرنیده   2ای برا  ردای شرهیه بره اسربومور به اعصاب حن رره فشرار وارد کنرد، سررفهپیشرفته، اگر ت

های مراحرر  بعرردی اشررتهايی، اسررتفرا ، بازگشررت غررذا برره مررری و سرررفه نیررز از نشررانهشررود. بیمی

توانرد باعرن ورود غرذا می ۳هستند. در برخی موارد، تنگی مرری يرا اي راد فیسرتول برین مرری و نرای

روز پنومررونی شررود. برره دلیرر  شررکنندگی بافررت تومررور، خررونريزی و اسررتفرا  برره م رراری تنفسرری و برر

هرای لنفراوی، کهرد و ريره متاسرتاز های سررطانی مرری اغلرب بره گرهخونی نیرز شراي  اسرت. سرلول

توانرد دهند و علائم متاستاز بسته به بافرت درگیرر متفراوت اسرت؛ بررای مثرال، تهراجم بره کهرد میمی

 باعن ادم شکمی شود.

                                                 
1. Dysphagia 
2. Hoarse-Sounding Cough 
3. Windpipe 
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 عوامل خطر . 1-8-2

شررام  مصررر    کارسررینوما سررلول سنگفرشرریترين عوامرر  خطررر برررای در کشررورهای غربرری، ا ررلی

میرروه و سررهزي ات نیررز خطررر ابررتلا را افررزايش های دا  اسررت. ر يررم غررذايی کمسرریگار و نوشرریدنی

گردد و بره ديرواره دهد. چراقی و بیمراری رفلاکر  مرری، کره در آن اسرید معرده بره مرری برازمیمی

هسررتند. در رفلاکرر  مررری، نهررود م اومررت  آدنوکارسررینومارسرراند، از عوامرر  خطررر آسرریب می آن

های مررری برره اسررید معررده باعررن ت ییرررات متاپلاسررتیک، ديسپلاسررتیک و نئوپلاسررتیک سررلول

 گردد. من ر می Barrett’s Esophagusشود که به می

علرت دقیرق اتیولو يرک مشرخص  در استان گلستان ايرران، کره شریوع برا يی از سررطان مرری دارد،

عنوان نیسررت، امررا کمهررود مررواد غررذايی، مصررر  کررم میرروه و سررهزي ات و نوشرریدن چررای دا  برره

اند. نیتررروزامین، حا رر  متابولیسررم نیترررات و نیتريررت در غررذاهای عوامرر  احتمررالی مطررر  شررده

لا  انتظررار، دهررد. نکترره جالررب اينکرره، برررخشررده و کنسررروی، نیررز خطررر ابررتلا را افررزايش میفرآوری

در رد خطرر  ۵۰توانرد بره رفلاکر  مرری من رر شرود، ترا عفونت با هلیکوبراکتر پیلروری، اگرچره می

 دهد.کاهش میاحتما ل به دلی  کاهش اسید معده مری را  آدنوکارسینوما

 بقا.  1-8-3

نررر  ب ررای بیمرراران مهررتلا برره سرررطان مررری بسرریار پررايین اسررت، زيرررا بیمرراری اغلررب در مراحرر  

 ۵شررود و درمرران قطعرری دشرروار اسررت. در ايررا ت متحررده، نررر  ب ررای پیشرررفته تشررخیص داده می

 کنند.در د است و بسیاری از بیماران در سال اول پ  از تشخیص فوت می ۱۵ساله تنها 

 سرطان مثانه . 1-9

هررای سررازمان بهداشررت سرررطان مثانرره نهمررین سرررطان شرراي  در سررط  جهررانی اسررت. براسررا  داده

مرورد جديرد ابرتلا بره ايرن بیمراری در جهران گرزارش شرده  ۴۳۰،۰۰۰، حردود 2۰2۴جهانی در سرال 

اسررت. ايررن سرررطان در مررردان شرریوع بیشررتری نسررهت برره زنرران دارد و بیشررترين میررزان ابررتلا در 

شررود. منشررت ا ررلی ايررن ري ررا، خاورمیانرره و آمريکررای شررمالی مشرراهده میمنرراطق اروپررا، شررمال آف

نرردرت، مثانرره شررود. بههای پوششرری مثانرره اسررت کرره برره آن کارسررینوما گفترره میسرررطان، سررلول

در رد از  9۰های غیراپیتلیرال ماننرد لنفومرا يرا سرارکوما درگیرر شرود. حردود ممکن اسرت برا سررطان
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مانررده شررام  در ررد باقی ۱۰هسررتند و  ۱یسررلول انت ررال ومنیکارسرر مرروارد سرررطان مثانرره از نرروع

 شوند.می سلول کوچک نومیکارس ايسارکوم  نوم،یآدنوکارس ،یسلول سنگفرش نومیکارس

 هاعلائم و نشانه.  1-9-1

اسرت کره ممکرن اسرت برا چشرم غیرمسرل   2همراچوریترين و بارزترين نشرانه سررطان مثانره، مهم

در رد  9۰ترا  8۰بررسری میکروسرکوپی داشرته باشرد. ايرن علامرت در مشاهده باشد يرا نیراز بره قاب 

شررود. سرراير علائررم شررام  تکرررر ادرار، احسررا  کررا ب نیرراز برره دفرر  ادرار و درد بیمرراران ديررده می

هررايی ، ايررن علائررم ممکررن اسررت در بیماریهمرراچوریجز حررال، بررههنگررام ادرارکررردن اسررت. بااين

توانررد نیررز بررروز کننررد. وجررود خررون در ادرار همچنررین می ماننررد بزرگرری پروسررتات يررا عفونررت ادراری

ناشرری از سررن  مثانرره، مشررکلات کلیرروی يررا اخررتلا ت عروقرری باشررد و نیازمنررد تشررخیص دقیررق 

های کمررر و پاهررا، اسررت. در مراحرر  پیشرررفته، بیمرراران ممکررن اسررت درد لگنرری، درد در اسررتخوان

لم  در معاينرره فیزيکرری مثانرره را ی قابرر های تحتررانی و در مرروارد نررادر، ترروده تومررورتررورم انرردام

 ت ربه کنند.

 عوامل خطر.  1-9-2

ترين عامرر  خطررر برررای سرررطان مثانرره، مصررر  سرریگار اسررت کرره در نیمرری از مررردان و ا ررلی

سرازی يرا در منراط ی برا سرازی، رن شرود. افررادی کره در  رناي  چرمسوم زنان مهتلا ديرده میيک

کننرد، در معررا خطرر بیشرتری هسرتند. مطالعرات نشران ار میآب آشامیدنی حاوی آرسرنیک برا  کر

لیتررر میلی 2۴۰نوشررند، در م ايسرره بررا کسررانی کرره تنهررا لیتررر آب می ۱.۵انررد مردانرری کرره روزانرره داده

 دهنررد. توجهی کرراهش میطور قابرر کننررد، خطررر ابررتلا برره ايررن سرررطان را بررهآب مصررر  می

 اسررتفاده مکرررر از رنرر   ن،یآم یررنفت-2و  نيديررزبنقرررار گرررفتن در معرررا مررواد شرریمیايی ماننررد 

 نیرررز خطرررر ابرررتلا را افرررزايش  FGFR3و  HRAS ،RAS2هرررايی نظیرررر مرررو و جهرررش در  ن

 دهنرررد. در کشرررورهای در حرررال توسرررعه خاورمیانررره و آفري رررا، عفونرررت مرررزمن برررا انگررر می

Schistosoma haematobiumدر رررد  ۵۰شرررود، در ، کررره باعرررن شیسرررتوزومیازي  ادراری می

توجرره ايررن اسررت کرره سرررطان مثانرره ناشرری از برررد. نکترره قاب مرروارد خطررر سرررطان مثانرره را بررا  می

اسررت، برررخلا  سرراير عوامرر   کارسررینوم سررلول هررای سنگفرشرریشیسررتوزومیازي  معمررو ل از نرروع 

 د.کنناي اد میی سلول انت ال نومیکارسکه عمدتال 

                                                 
1. Transitional Cell Carcinoma 
2. Hematuria 
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 بقا.  1-9-3

در رد اسررت، زيرررا  ۷9در ايرا ت متحررده، نرر  ب ررای کلری بیمرراران مهررتلا بره سرررطان مثانره حرردود 

شرروند. امررا در کشررورهای در حررال اکثررر مرروارد در مراحرر  اولیرره و غیرمهرراجم تشررخیص داده می

يابررد. ايررن در رد کرراهش می ۵۰توسرعه و آسرریا، ايررن نرر  برره دلیرر  تشررخیص ديرهنگرام برره حرردود 

های غربررالگری برررای تشررخیص فرراوت مسررت یمال بررا سررط  بهداشررت عمررومی و دسترسرری برره تسررتت

 زودهنگام مرتهب است.

 لنفوم غیر هوچکین . 1-10

های لنفوسریتی خرونی اسرت کره شرام  تمرام لنفوم غیرر هروچکین نروعی سررطان مررتهب برا سرلول

ز انررواع کندپیشرررونده تررا شررود. ايررن بیمرراری طیرر  وسرریعی اجز لنفرروم هرروچکین میانررواع لنفرروم برره

، حرردود 2۰۱2گیرررد. طهررق آمررار سررازمان بهداشررت جهررانی در سررال پیشرررونده را دربرمیسري 

مررورد جديررد ابررتلا برره ايررن سرررطان در جهرران ثهررت شررده اسررت. لنفرروم غیررر هرروچکین در  ۳86،۰۰۰

روپررا و تر اسررت و بررا ترين نررر  ابررتلا در اسررترالیا، غرررب و شررمال ايافته شرراي کشررورهای توسررعه

جز منط رره زير ررحرا، شرریوع ايررن بیمرراری پررايین شررود. در آفري ررا، بررهآمريکررای شررمالی مشرراهده می

ناشرری از  Burkitt Lymphomaاسررت. دلیرر  افررزايش مرروارد در منط رره زير ررحرا، ارتهررا  قرروی بررا 

هرای ا رلی لنفروم غیرر هروچکین شرام  اسرت. زيرگروه Epstein-Barr Virus (EBV)عفونرت برا 

 :ر هستندموارد زي

 لنفوم فولیکو ر  . ۱

 منتشر بزرد Bلنفوم سلول   . 2

 لوسمی لنفوسیتی مزمن  . ۳

 هاعلائم و نشانه.  1-10-1

هرای لنفراوی، خرارش پوسرت، تعريرق شرهانه، خسرتگی های شاي  اين بیمراری شرام  ترورم گرهنشانه

 های متناوب است.شديد، کاهش وزن بدون دلی  و تب

 عوامل خطر.  1-10-2

علررت دقیررق ابررتلا برره لنفرروم غیررر هرروچکین هنرروز کرراملال مشررخص نیسررت، امررا اخررتلال در عملکرررد 
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شررود. خطررر عنوان يکرری از عوامرر  کلیرردی شررناخته میبرره Hyper-reactivityسیسررتم ايمنرری و 

کننده سیسررتم ايمنرری مصررر  ابررتلا در افرررادی کرره پیونررد عضررو دريافررت کرررده و داروهررای سرررکوب

هررای يررا عفونت ۱هررای خررودايمنیت. همچنررین، بیمرراران مهررتلا برره بیماریکننررد، بررا تر اسررمی

در معرررا خطررر بیشررتری قرررار دارنررد. عفونررت بررا  HTLVيررا  HIV ،HCVويروسرری ماننررد 

Epstein-Barr Virus (EBV)  نیررز از عوامرر  اتیولو يررک مهررم اسررت. سرراب ه خررانوادگی لنفرروم و

هررا نیررز احتمررال ابررتلا را کشت کلررره و عل قرررار گرررفتن در معرررا مررواد شرریمیايی ماننررد ترکیهررا

 دهد.افزايش می

 بقا . 1-10-3

پذيری لنفروم غیرر هروچکین بره میرزان پیشررفت بیمراری و متاسرتاز بره سراير ن را  بردن نر  درمان

آگهرری بیمرراری تحررت تررتثیر درمرران هسررتند. پیشدر ررد مرروارد قاب  ۷۰بسررتگی دارد، امررا حرردود 

سرال شران  بههرودی برا تری دارنرد. همچنرین،  6۰دارد؛ افرراد زيرر عواملی ماننرد سرن بیمرار قررار 

بررا  LDHآگهرری اسررت؛ م ررادير بررا ی در بیمرراران از عوامرر  مهررم پیش LDHسررط  سرررمی آنررزيم 

 تر مرتهب است.آگهی ضعی پیش

 لنفوم هوچکین . 1-11

 تو رری  شررد، نرروعی Thomas Hodgkinتوسررب  ۱8۳2بررار در سررال لنفرروم هرروچکین، کرره اولین

سررال  ۳۵تررا  ۱۵های لنفوسرریتی خررون اسررت. ايررن بیمرراری عمرردتال در دو گررروه سررنی سرررطان سررلول

کنررد. مشررابه لنفرروم غیررر هرروچکین، ايررن بیمرراری سررال )بزرگسررا ن( بررروز می ۵۵)جوانرران( و بررا ی 

جز در طور کلرری، شرریوع لنفرروم هرروچکین در مررردان بیشررتر از زنرران اسررت، بررهانررواع مختلفرری دارد. برره

 ۱8،۰۰۰، تنهررا 2۰۱۰تر اسررت. در سررال کرره در زنرران کمرری شرراي  Nodular Sclerosisه زيرگرررو

کراهش يافتره و در  ۱99۰مورد مرد ناشی از ايرن بیمراری در جهران ثهرت شرد کره نسرهت بره سرال 

 ها بسیار ناچیز است.م ايسه با ساير سرطان

 هاعلائم و نشانه.  1-11-1

ن برردون درد يررک يررا چنررد گررره لنفرراوی اسررت کرره ترين نشررانه لنفرروم هرروچکین، بررزرد شرردشرراي 

هررای لنفرراوی درگیررر در نررواحی در ررد مرروارد، گره 9۰تررا  8۰مانند دارنررد. در معمررو ل قرروامی  سررتیک

                                                 
1. Autoimmunity 
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هرای لنفراوی قفسره سرینه نیرز ممکرن اسرت درگیرر شروند، حرال، گرهقرار دارنرد. بااين ۱گردن يا شانه

اير علائررم مشررابه لنفرروم غیررر هرروچکین شررام  بنررابراين راديرروگرافی قفسرره سررینه ضررروری اسررت. سرر

در رد مروارد ديرده  ۵خارش پوست، تعريق شهانه، کراهش وزن، برزرد شردن طحرال و کهرد )کره در 

هررای لنفرراوی پرر  از مصررر  الکرر  شررود( اسررت. علامررت نررادر امررا خرراص، احسررا  درد در گرهمی

ديگررر شررام   اسررت کرره حساسرریت کمرری دارد امررا در تشررخیص ارزشررمند اسررت. علائررم سیسررتمیک

کرره در همرره مرروارد ديررده  2هررای متنرراوب(، تبCBCتشررخیص در هررا )قاب افررزايش ائوزينوفی 

، خسررتگی و در مررواردی ۳های قرمررز روی پوسررتشررود، درد در ناحیرره کمررر و پشررت، لکررهنمی

 همراهی با سندرم نفروتیک است.

 عوامل خطر.  1-11-2

و ارتهرا  آن  EBVنفروم هروچکین، عفونرت برا ترين عامر  خطرر لمشابه لنفوم غیرر هروچکین، ا رلی

 است. ساير عوام  خطر مشابه لنفوم غیر هوچکین هستند. Burkitt Lymphomaبا 

 بقا.  1-11-3

درمران اسرت. حتری در مروارد پیشررفته، در رد قاب  98ويژه در مراحر  اولیره، ترا لنفوم هروچکین، بره

در بیمرارانی برا وضرعیت سرلامتی ضرعی  در رد  8۵های درمرانی، نرر  بههرودی ترا با پیشرفت روش

 رسد.می

 سرطان سر و گردن . 1-12

هرا، گلرو، بینری شرود کره نرواحی دهران، لبها اطرلا  میسرطان سر و گردن بره گروهری از سررطان

کارسررینوم سررلول در ررد مرروارد، ايررن سرررطان از نرروع  9۰کننررد. در ها را درگیررر میو سررینو 

نیرز گرزارش شرده اسرت. ايرن بیمراری ششرمین  وکارسرینوماآدناسرت، هرچنرد مرواردی از  سنگفرشی

نفررر را در  ۵۵۰،۰۰۰، سررا نه حرردود 2۰۱۱سرررطان شرراي  در جهرران اسررت و براسررا  آمررار سررال 

شروند و برابرر بیشرتر از زنران بره ايرن سررطان مهرتلا می ۴ترا  2کنرد. مرردان سراسر جهان مهرتلا می

ن تهراجمی اسرت و افررادی کره بره يکری از شیوع آن در کشورهای  نعتی برا تر اسرت. ايرن سررطا

 شوند، مستعد ابتلا به ساير انواع سرطان سر و گردن هستند.انواع آن مهتلا می

                                                 
1. Cervical and Supraclavicular 
2. Pel-Ebstein Fever 
3. Petechiae 
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 هاعلائم و نشانه.  1-12-1

هرای لنفراوی و برزرد شردن يرک يرا چنرد گرره در ناحیره گرردن اغلب، اين سرطان با تهاجم بره گره

درد مرداوم،  ردای شرهیه بره اسرب، دشرواری در بلر  دهد. علائرم ديگرر شرام  گلرو خود را نشان می

مرردت برروده و بههررود غررذا يررا  ررحهت کررردن و درد مررزمن گرروش اسررت. ايررن علائررم معمررو ل طو نی

هفترره ادامرره يابررد. در مرروارد نررادر، فلررع  6يابنررد؛ برررای مثررال، گلررو درد ممکررن اسررت برریش از نمی

قرمررز  در دهرران يررا نررواحی سررر و های هررا يررا لکررهاعصرراب  ررورت نیررز ممکررن اسررت ر  دهررد. زخم

 های اين بیماری هستند.شوند، از ديگر نشانهگردن که ترمیم نمی

 عوامل خطر.  1-12-2

مصر  سریگار و الکر  ن رش کلیردی در افرزايش خطرر ابرتلا بره سررطان سرر و گرردن دارنرد و اثرر 

زا بره دلیر  طانکنرد. قررار گررفتن در معررا مرواد سررافزايی ايرن دو عامر ، خطرر را تشرديد میهم

ازحررد غررذاهای شرر  ، ماننررد کررار در معررادن نیکرر ، نیررز از عوامرر  خطررر اسررت. مصررر  بیش

شرود. نکتره جالرب اينکره، در افرراد سریگاری ای شرناخته میعنوان يرک عامر  ت ذيرهشده برهفرآوری

آگهرری و بتاکرراروتن ممکررن اسررت پیش Eويتررامینمهررتلا برره مراحرر  اولیرره ايررن سرررطان، مصررر  

، کرره بررا ۱6ويژه سررروتی  ، بررهHuman Papillomavirus (HPV)ي رراد کنررد. عفونررت بررا برردتری ا

دهنررد. سرراب ه نیررز خطررر ابررتلا را افررزايش می EBVسرررطان حن ررره مرررتهب اسررت، و عفونررت بررا 

بیمرراری رفلاکرر  اسررید معررده برره مررری و حن ررره و همچنررین شرررايب سرررکوب سیسررتم ايمنرری در 

 ا افزايش خطر اين سرطان مرتهب است.گیرندگان پیوند م ز استخوان نیز ب

 بقا.  1-12-2

در رد  9۰آمیز اسرت و نرر  ب رای ترا در مراح  اولیره، درمران سررطان سرر و گرردن بسریار موف یرت

شرود، درمران در رد مروارد کره بیمراری ديرر تشرخیص داده می ۵۰حرال، در گزارش شده اسرت. بااين

در رد اسرت.  68ن در تمرام مراحر  حردود دشوار و گراهی غیررممکن اسرت. نرر  ب رای کلری در زنرا

شررود ان ررام می Stage IVتررا  Stage Iاز  TNMبنرردی سیسررتم رتهه بنرردی بیمرراری براسررا مرحله

 يابد.و هرچه مرحله با تر باشد، احتمال موف یت درمان کاهش می
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 سرطان لوزالمعده )پانکراس(.  1-13

، 2۰۱2شررود. در سررال عنوان دوازدهمررین سرررطان شرراي  در جهرران شررناخته میسرررطان لوزالمعررده برره

مرررد در  ۳۳۰،۰۰۰مررورد جديررد ابررتلا برره ايررن بیمرراری در جهرران ثهررت شررد و بررا  ۳۳8،۰۰۰حرردود 

شررود. بیشررترين شرریوع ايررن ومیررر ناشرری از سرررطان محسرروب میهمرران سررال، هفتمررین عامرر  مرد

لی و کمترررين آن در آفري ررای مرکررزی گررزارش شررده اسررت. ايررن سرررطان سرررطان در آمريکررای شررما

شررود و های لوزالمعررده، کرره در زيررر معررده قرررار دارد، ناشرری میکنترل سررلولاز تکثیررر غیرقابرر 

اگزوکرررين و هررای برردن تهرراجم کنررد. سرررطان لوزالمعررده برره دو نرروع ا ررلی توانررد برره سرراير بافتمی

هسررتند کرره برره بخررش  آدنوکارسررینومار ررد مرروارد از نرروع د 8۵شررود. حرردود ت سرریم می  انرردوکرين

تومررور هررای در ررد مرروارد شررام   2تررا  ۱مرررتهب اسررت. تنهررا   ۱هررای گوارشرریتولیدکننررده آنزيم

شرروند. ايررن بیمرراری های تولیدکننررده هورمررون مربررو  میهسررتند کرره برره سررلولنوروانرردوکرينی 

سرال ر   ۷۰نیمری از مروارد در افرراد برا ی شرود و بریش از سرال ديرده می ۴۰ندرت در افراد زيرر به

 دهد.می

 هاعلائم و نشانه.  1-13-1

شروند مراح  اولیره سررطان لوزالمعرده معمرو ل بردون علامرت اسرت و علائرم تنهرا زمرانی ظراهر می

ها شرام  زردی پوسرت و سرفیدی چشرم، درد شرکمی يرا ترين نشرانهکه ک  غده درگیرر شرود. شراي 

رنرر ، ادرار تیررره، کرراهش شررود، مرردفوع کممرور شررديدتر میشررده و بررهکمررری کرره در شررب تشررديد 

هررای اطرررا  لوزالمعررده گسررترش يابررد، اشررتهايی اسررت. اگررر سرررطان برره بافتتوجرره و بیوزن قاب 

ممکن اسرت هضرم غرذا مختر  شرده و علائمری ماننرد احسرا  پرری معرده و تهروع برروز کنرد. بره 

در ررد بیمرراران در زمرران  ۵۰شررود. حرردود دبو میهررا، مرردفوع بیمرراران برردلیرر  هضررم نرراقص چربی

توانرد ديابرت را اي راد کنرد. ، خرود سررطان میانردوکرينتشخیص به ديابت مهرتلا هسرتند و در نروع 

 2۰تررا  ۱۰)لخترره شرردن خررون در عرررو ( و در  Trousseau’s Syndromeدر ررد مرروارد،  ۱۰در 

 شود.در د موارد، افسردگی مشاهده می

 عوامل خطر.  1-13-2

سررن، جنسرریت و نررژاد در احتمررال ابررتلا برره ايررن سرررطان ن ررش دارنررد. خطررر ابررتلا بررا افررزايش سررن، 

شررود و مررردان کمرری بیشررتر از زنرران در معرررا خطررر سررال، بیشررتر می 6۵ويژه در افررراد بررا ی برره

                                                 
1. Exocrine Pancreas 
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، و سرراب ه خررانوادگی سرررطان لوزالمعررده يررا ۳۵بررا تر از  BMIهسررتند. مصررر  سرریگار، چرراقی بررا 

بررا  2کرری از عوامرر  خطررر کلیرردی هسررتند. التهرراب ارثرری پانکراتیررت، ديابررت نرروع هررای  نتیجهش

شررده، و مصررر  الکرر  نیررز سررال، مصررر  زيرراد گوشررت قرمررز و غررذاهای فرآوری ۱۰سرراب ه برریش از 

)موتاسرریون  Peutz-Jeghers Syndromeهای  نتیکرری ماننررد دهنررد. سررندرمخطررر را افررزايش می

-یآتاکسررررر (،CDKN2A)موتاسررررریون در  STK11 ،)Dysplastic Nevus Syndromeدر  ن 

 ۱ريررز متعرردد نرروع (، سررندرم لیررن ، و نئرروپلازی غرردد درون2BRCA)موتاسرریون در  ۱یتلانژکترراز

(Multiple Endocrine Neoplasia type 1 اي MEN 1) .نیز با افزايش خطر مرتهب هستند 

 بقای بیماران.  1-13-3

در رد مروارد، بیمراران يرک سرال پر  از  2۵نر  ب رای سررطان لوزالمعرده بسریار پرايین اسرت و در 

 ۵م ايسرره اسررت. ب ررای ومیررر بررا لوسررمی حرراد قاب کننررد، کرره ايررن سرررعت مردتشررخیص فرروت می

در ررد  6۵سرراله آن  ۵آگهرری بهتررری دارد و ب ررای پیش انرردوکريندر ررد اسررت. نرروع  ۵سرراله تنهررا 

 هستند. اگزوکريناکثر موارد از نوع  است، اما متتسفانه

 سرطان کلیه . 1-14

 نومیکارسرگیررد و بره دو نروع ا رلی های کلیره منشرت میای اسرت کره از سرلولسرطان کلیه بیماری

 شرررناليسرررلول ترانز نومی( و کارسررر RCCايررر Renal Cell Carcinoma) یویرررسرررلول کل

(Transitional Cell Carcinoma ايرر TCC )در ررد مرروارد ايررن  8۰برریش از شررود. ت سرریم می

 عنوان سرریزدهمین سرررطان شرراي  در جهرران هسررتند. ايررن بیمرراری برره RCCسرررطان از نرروع 

مررورد جديررد ابررتلا برره آن گررزارش شررده اسررت.  ۳۳8،۰۰۰حرردود  2۰2۴شررود و در سررال شررناخته می

 ترين اسررت. شرریوع ايررن سرررطان در آمريکررای شررمالی بررا ترين و در آفري ررای مرکررزی پررايین

 تومررور سررلولی، اع مختلفرری از سرررطان کلیرره وجررود دارد، از جملرره سرررطان سررلول سنگفرشرریانررو

) Juxtaglomerularآنژيومیولیپرروم، )رنینومررا (Angiomyolipoma ايرر AML) ،انکوسرریتوم کلیرره 

(Renal Oncocytoma) ،سررررارکوم سررررلول شررررفا  کلیرررره، کارسررررینوم م رررررای بلینرررری 

(Clear Cell Sarcoma of the Kidney - CCSK) ،تومررور اسررترومايی ، نفرومررای مزوبلاسررتیک

 .(Mixed Epithelial and Stromal Tumor of the Kidney - MEST) مختلب اپیتلیال

                                                 
1. Ataxia-Telangiectasia 
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آدنوکارسررینوم سررلول  الهترره برخرری انررواع نررادری از سرررطان کلیرره هررم وجررود دارنررد کرره عهارتنررد از:

تومررور ، کارسینوسررارکوم، تراترروم ،لنفرروم کلیرره، پرراپیلوم معکررو ، کارسررینوم سررلول انت ررالی، شررفا 

ها ناشرری از سرررطان ثانويرره و در برخرری از مرروارد نیررز سرررطانی شرردن کلیرره. کارسررینوئید لگررن کلیرره

 باشد.ها میمتاستاز سلولهای سرطانی از بافت های ديگر به کلیه

 هاعلائم و نشانه . 1-14-1

ترين شرررفت بیمرراری، شرراي در مراحرر  اولیرره، سرررطان کلیرره معمررو ل برردون علامررت اسررت. بررا پی

اسرت. سراير علائررم شرام  درد مررداوم  همرراچوریای در ناحیره شررکم يرا ها شرام  وجررود ترودهنشرانه

 اشتهايی، کاهش وزن، خستگی شديد، تب و تعريق شهانه هستند.شکمی، بی

 عوامل خطر.  1-14-2

فاده از داروهررای دهررد. اسررتمصررر  سرریگار خطررر ابررتلا برره سرررطان کلیرره را تررا دو برابررر افررزايش می

ضرردالتهاب غیراسررتروئیدی ماننررد ايهرروپروفن و ناپروکسررن، چرراقی و سرراب ه خررانوادگی ايررن سرررطان از 

ديگر عوامر  خطرر هسرتند. افرراد تحرت ديرالیز بره دلیر  مشرکلات کلیروی و مهتلايران بره ويررو  

HCV  های کلیرروی و فشررار خررون بررا  درنیررز در معرررا خطررر بیشررتری قرررار دارنررد. ن ررش سررن 

 افزايش احتمال ابتلا همچنان در حال بررسی است.

 بقا.  1-14-3

در ررد اسررت. ايررن نررر  برره مرحلرره  ۷۳سرراله بیمرراران مهررتلا برره سرررطان کلیرره حرردود  ۵نررر  ب ررای 

در رد و در  9۱سراله  ۵های محردود بره يرک ناحیره از کلیره، ب رای بیماری بسرتگی دارد؛ در سررطان

 در د است. ۱2تنها موارد متاستاتیک به ساير ن ا  بدن، 

 سرطان تخمدان . 1-15

سرطان تخمردان معمرو ل نروعی کارسرینوما مررتهب برا غردد تخمردانی در زنران اسرت. براسرا  آمرار 

مررورد جديررد از ايررن بیمرراری در سراسررر جهرران گررزارش شررده اسررت.  22۰،۰۰۰، حرردود 2۰2۴سررال 

در ررد اسررت. شرریوع ايررن بیمرراری در  ۱.6طور کلرری خطررر ابررتلا برره ايررن سرررطان در میرران زنرران برره

عنوان پن مررین سرررطان يافته اسررت و بررهکشررورهای در حررال توسررعه بیشررتر از کشررورهای توسررعه

در ررد مرروارد  9۵شررود. حرردود تان و ايررا ت متحررده، شررناخته میويژه در انگلسررشرراي  در زنرران، برره



37        . سرطان1فصل  

 

اسرت. انرواع  ۱های فرالو  سرطان تخمردان از نروع کارسرینوما هسرتند، اگرچره گراهی منشرت آن لولره

 یو تومورهررا ۴ايرر، تومررور سررلول زا۳سررلول شررفا  نومی، کارسرر2سررروز نومیکارسررنررادرتر شررام  

 هستند. ۵یطناب جنس يیاستروما

 هام و نشانهعلائ.  1-15-1

ها تنهرا ها، سررطان تخمردان در مراحر  اولیره بردون علامرت اسرت و نشرانهمانند بسیاری از سررطان

ترين علائررم شررام  تررورم شررکمی )آسرریت( و درد لگنرری شرروند. شرراي در مراحرر  پیشرررفته ظرراهر می

اشررتهاه شرروند. علائررم  6پررذيراسررت کرره اختصا رری نیسررتند و ممکررن اسررت بررا سررندرم روده تحريک

اشررتهايی، تهرروع، خسررتگی، سوءهاضررمه، يهوسررت و مشررکلات ادراری اسررت. ايررن ديگررر شررام  بی

لگنری يرا متاسرتاز بره سراير نرواحی -هرای شرکمیها اغلب ناشی از فشار توده سررطانی برر بافتنشانه

همرراه باشرد.  8يرا درگیرری  رفا  ۷هستند. در نوجوانان، سرطان تخمردان ممکرن اسرت برا خرونريزی

 دهد.درست پیش از تشخیص بیماری ر  می آسیت معمو ل

 عوامل خطر.  1-15-2

عوام  هورمرونی ن رش مهمری در خطرر ابرتلا بره ايرن سررطان دارنرد. عردم سراب ه برارداری خطرر را 

شررود و ايررن امررر احتمررال برردخیمی در بررارداری سرررکوب نمی 9گررذاریدهررد، زيرررا تخمکافررزايش می

برابررر(،  2.۳خررونی )برابررر(، کم 9.8اب ه خررانوادگی )برررد. افررزايش سررن، سررها را بررا  میتخمرردان

ويژه در  ررورت عرردم موف یررت(، هررای نابرراروری )بررهبرابررر(، درمان 6.6خررونريزی پرر  از يائسررگی )

 ینيگزيدرمرران جرراو آنرردومتريوز از ديگررر عوامرر  خطررر هسررتند.  ۱۰کیسررتیکسررندرم تخمرردان پلی

بررا اسررترو ن پرر  از يائسررگی، شررروع زودر  قاعرردگی، يائسررگی ديرررر ، و جهررش در  هورمررون

دهنررد. ايررن سرررطان در زنرران سفیدپوسررت نیررز خطررر را افررزايش می BRCA2و  BRCA1هررای  ن

اقتصررادی ماننررد -احتمررا ل برره دلیرر  عوامرر  اجتمرراعیپوسررت در ررد بیشررتر از زنرران سیاه ۴۰تررا  ۳۰

                                                 
1. Fallopian Tube 
2. Serous Carcinoma 
3. Clear Cell Carcinoma 
4. Germ Cell Tumor 
5. Sex Cord Stromal Tumors 
6. Irritable Bowel Syndrome 
7. Hemorrhage 
8. Peritoneum 
9. Ovulation 
10. Polycystic Ovary Syndrome 
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های شرايد بره دلیر  ريرزش سرلولهرای متعردد خطرر را بارداری شرود.ديرده میتعداد کمترر فرزنردان 

و مصررر  سرریگار نیررز احتمررال  HPVدهررد. عفونررت بررا کرراهش میدر دوران بررارداری  ۱سرررطانیپیش

 دهند.ابتلا را افزايش می

 بقا.  1-15-3

در رد اسرت، امرا در  رورت  ۴۷سراله بررای سررطان تخمردان در تمرام مراحر  حردود  ۵نر  ب رای 

 يابد.در د افزايش می 92، اين نر  تا Stage Iتشخیص در 

 سرطان پوست . 1-16

های سرررطانی آن توانررايی های مختلرر  پوسررت ر  دهررد و سررلولتوانررد در  يررهسرررطان پوسررت می

های پوسرتی درگیرر بره سره دسرته دارند. ايرن سررطان براسرا  نروع سرلولمتاستاز به ساير ن ا  بدن را 

 .(۱-۴شرک ) میو ملانروم بردخ ی، سررطان سرلول سنگفرشر2سررطان سرلول برازالشرود: ا لی ت سیم می

 ((Nonmelanoma Skin Cancer -NMSC رملانومرررایسررررطان پوسرررت غعنوان دو نررروع اول بررره

، نروزدهمین سررطان شراي  جهران اسرت کره در میبردخملانروم ترين نروع، شوند. خطرنرا شناخته می

نیوزلنررد  نفررر برره آن مهررتلا شرردند. بیشررترين مرروارد ابررتلا در اسررترالیا و 2۳2،۰۰۰حرردود  2۰22سررال 

 شوند.  هستند و کمترين آنها در جنوب و غرب آسیا ديده می

 

 (Mayo clinic) انواع مختلف سرطان پوست  .1-4شکل 

                                                 
1. Shedding 
2. Basal Cell Carcinoma 
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کرره در  يرره بررازال پوسررت اي رراد ( Basal Cell Carcinoma - BCC) سرررطان سررلول بررازال

رسرراند. ايررن ضررايعات معمررو ل هررای اطرررا  آسرریب میشررود، رشررد کنرردی دارد و تنهررا برره بافتمی

گراه متاسرتاز يرا مررد هرای خرونی کوچرک همرراه هسرتند و هی رن ، بررا  و گراهی برا مويردبی

 ررورت زخررم قابلیررت گسررترش بیشررتری دارد و به یسرررطان سررلول سنگفرشررگررزارش نشررده اسررت. 

ترين نروع اسرت و ضرايعات آن از نظرر رنر ، انردازه، شرک  و تهراجمی میملانروم بردخشود. ظاهر می

 حاشیه مت یر هستند.

 هاعلائم و نشانه . 1-16-1

هررايی بررا يابنررد، خالهررای غیرعررادی، ضررايعاتی کرره بههررود نمیعلائررم سرررطان پوسررت شررام  زخم

، ضرايعات اغلرب سررطان سرلول برازاليرا انردازه، و ضرايعات برا حاشریه نرامنظم اسرت. در  ت ییر رن 

شرروند و معمررو ل خفیرر  بررا ها ديررده میدر نررواحی در معرررا آفترراب ماننررد سررر، گررردن و شررانه

تر و قرمزتررر برروده و در ، ضررايعات ضررخیمیسرررطان سررلول سنگفرشرر هررای خررونی هسررتند. درمويرد

هررای متنرروع )سرریاه يررا ، ضررايعات بررا رن میملانرروم برردخترند. در  نررواحی در معرررا آفترراب شرراي

 شوند.ای(، اندازه و شک  مت یر و حاشیه نامنظم مشاهده میقهوه

 عوامل خطر . 1-16-2

خورشرید اسرت. سراير عوامر  شرام   فررابنفشترين عام  خطرر، قررار گررفتن در معررا اشرعه مهم

 Congenital Melanocytic Neviماننررد، زمینرره  نتیکرری HPVمصررر  سرریگار، عفونررت بررا 

Syndrome، کننده ايمنررری ماننرررد هرررای مرررزمن بههودنیافتررره، مصرررر  داروهرررای سررررکوبزخم

Cyclosporin A های محیطی هستند.و مواجهه با کارسینو ن 

 بقا.  1-16-3

سررطان ومیرر ناشری از در رد اسرت. مرد 9۰ترا  86حردود  میملانروم بردخسراله بررای  ۵نر  ب ای 

در رد اسرت.  2۰ترا  ۱۵برین  میملانروم بردخدر رد اسرت، در حرالی کره بررای  ۰.۳تنها  ل بازالسلو

 ومیرهای سرطان پوست است.در د مرد ۷۵مسئول   میملانوم بدخحال، بااين
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 تومورهای مغزی . 1-17

شرود، اطرلا  های م رزی کره من رر بره تشرکی  تروده میبره رشرد غیرطهیعری سرلول ۱تومور م رزی

شرروند. تومورهررای برردخیم برردخیم ت سرریم می خیم و يررن تومورهررا برره دو دسررته خرروشگررردد. امی

ها بره های م رز( يرا ثانويره )ناشری از متاسرتاز سراير سررطانممکن است اولیه )منشرت گرفتره از سرلول

شرروند و در عنوان هفرردهمین سرررطان شرراي  جهرران شررناخته میم ررز( باشررند. تومورهررای م ررزی برره

ترين انررواع شررام  هررا مهررتلا بودنررد. در بزرگسررا ن، شرراي نفررر برره آن 2۵6،۰۰۰حرردود  2۰22سررال 

هسررتند. در ررد ابررتلا برره  ۵مدولوبلاسررتوماو در کودکرران،  ۴وبلاسررتومایو گل ۳تومایآستروسرر ،2وميررمننژ

( و %۱۵) زیپررروفی(، آدنررروم ه%2۰.8) ومررراي(، مننژ%۵۰.۴) ومرررایگلانرررواع تومورهرررای م رررزی شرررام  

 .است (8%) 6ی  عصهغلا یتومورها

 هاعلائم و نشانه.  1-17-1

های م رزی در کنتررل عملکردهرای بردن، علائرم تومورهرای م رزی با توجه بره ن رش حیراتی سرلول

بسته به اندازه، مح  و ترتثیر آن برر فیزيولرو ی م رز بسریار متنروع اسرت، کره تشرخیص زودهنگرام را 

 :شوندکند. علائم به سه دسته ت سیم میدشوار می

 مراي  م رزی نخراعیتوانرد جريران رشرد تومرور می :افزایش فشار داخاج  ممماه .۱
۷)CSF(  را

شرود کره بره تراری ديرد  8مخت  کند و باعن سردرد، تهوع، استفرا ، کمرا و ترورم ديسرک بینرايی

 .تواند باعن بزرد شدن جم مه شودشود. در کودکان، اين فشار میمن ر می

بسرته بره محر  تومرور، علائمری ماننرد اخرتلا ت شرناختی، مشرکلات  :اختلال عملکرد مغازی .2

رفتاری، از دسرت دادن حافظره، کراهش بینرايی، دوبینری، سررگی ه، از دسرت دادن حر  بويرايی 

های کنرد. ايرن علائرم ممکرن اسرت برا سراير آسریبيا شنوايی و فلرع اعصراب  رورت برروز می

 .اشتهاه شوند یم ز کیترومات بیآسم زی مانند 

                                                 
1. Intracranial Neoplasm 
2. Meningiomas 
3. Astrocytomas  
4. Glioblastomas  
5. Medulloblastomas 
6. Nerve Sheath Tumors  
7. Cerebrospinal Fluid  
8. Papilledema 
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شرود. علائمری ايرن حالرت باعرن خسرتگی شرديد، سرردرد، تشرنع و لررزش می: تحریک مغزی .2

 .مانند تهوع و استفرا  ممکن است با مشکلات گوارشی اشتهاه گرفته شوند

 عوامل خطر.  1-17-2

عنوان عوامرر  خطررر برره کننررده زهیونيررتررابش و ونیرر  کلرايررد از عوامرر  محیطرری، تنهررا مواجهرره بررا 

زا ماننرد سریگار، سرهک زنردگی  رنعتی، مصرر  شوند. عوامر  عمرومی سررطانمیتتيیدشده شناخته 

نیررز در ابررتلا ن ررش  P53 کننده تومررور ماننرردهررای سرررکوبشررده و جهررش در  نغررذاهای فرآوری

 Neurofibromatosis Type 2،Von Hippel-Lindauهرررای  نتیکررری ماننرررد دارنرررد. بیماری

Syndrome وMultiple Endocrine Neoplasia  دهنررد. سررازمان بهداشررت خطررر را افررزايش می

ها قرررار داده کرره ممکررن اسررت در اسررتفاده کارسررینو ن  2Bجهررانی امررواج تلفررن همررراه را در گررروه

 را بررا افررزايش خطررر  EBV مرردت خطرآفرررين باشررند. برخرری مطالعررات نیررز عفونررت برراطو نی

 .دانندمرتهب می

 بقا.  1-17-3

، برررا جراحررری، پرتودرمرررانی و مدولوبلاسرررتوماب رررای بیمررراران بررره نررروع تومرررور بسرررتگی دارد. در 

 ومیگل.مرراه اسررت ۱2، ب ررای بیمرراران تنهررا گلیوبلاسررتوماتوجرره اسررت، امررا در درمانی، ب ررا قاب شرریمی

کمترررين ب ررا )کمتررر از يررک سررال( را دارنررد، هرچنررد در کودکرران ( Brainstem Glioma) سرراقه م ررز

، تومررروری بررردخیم امرررا (Oligodendroglioma) ومایگودنررردروگلیال .ی بهترررری داردآگهرررپیش

 .سال ب ا دارد ۱۷کندپیشرونده، با درمان مناسب تا 

 گیرینتیمه

های اپیتلیرال و ترين و منشرت گرفتره از سرلولشراي )ها به سره دسرته ا رلی شرام  کارسرینوما سرطان

انشرریمی ماننررد اسررتخوان و عضررله( و لوسررمی و هررای مز، سررارکوما )منشررت گرفترره از بافت(غررددی

هرا، کارسرینوماها ماننرد شروند. در میران آنهای خرونی و ايمنری( ت سریم میلنفوما )مربرو  بره سرلول

سرررطان پسررتان، کولورکتررال، ريرره، پروسررتات، معررده و کهررد بیشررترين شرریوع را دارنررد و هرکرردام بررا 

هرا، عوامر   نتیکری هرا، عفونتهورمونعوام  خطر خا ری از جملره سرهک زنردگی ناسرالم، مصرر  

هررای مولکررولی مرررتهب هسررتند. تشررخیص زودهنگررام و غربررالگری، ن شرری اساسرری در و جهش
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طوری کرره ب ررای بیمرراران در کشررورهای کنررد؛ بررهومیررر و افررزايش ب ررا ايفررا میکرراهش مرد

 طور چشررمگیری هررای نرروين تشررخیص و درمرران دارنررد، بررهيافته، کرره دسترسرری برره روشتوسررعه

 .با تر است

 



 

   ▌دوم صل ف   ▌

 اـهرـارکـومـیب 

 

 

 

 

 

 

 بیومارکرها . 2-1

يرا نشرانگر زيسرتی ارائره شرده اسرت کره بره هرد  مرورد نظرر  بیومارکرتعاري  متعددی برای وا ه 

المللری ايمنری شریمیايی )کره توسرب بستگی دارد. نخست، در ارتهرا  برا ايمنری شریمیايی، برنامره بین

المللرری کررار هرردايت و هماهنرر  سررازمان بهداشررت جهررانی، سررازمان ملرر  متحررد و سررازمان بین

گیری باشرد ار يرا فرآينردی کره در بردن قابر  انردازههرر مراده، سراخت»عنوان را به بیومارکرشود( می

تعرير  کررده اسرت. « بینری کنردو بتواند وقروع يرا پیامرد بیمراری را تحرت ترتثیر قررار دهرد يرا پیش

های محیطری غیرعمردی هرا، مرداخلات و مواجهرهتر ايرن تعرير  شرام  اثررات درماننسخه گسرترده

عنوان را برره بیومااارکرزمان بهداشررت جهررانی شررود. دوم، در زمینرره ارزيررابی ريسررک محیطرری، سررامی

دهنده تعامر  برین يرک سیسرتم زيسرتی و يرک خطرر برال وه باشرد، گیری کره نشرانت ريهال هر اندازه»

شررده گیریکنررد. پاسرر  اندازهتعريرر  می« کرره ممکررن اسررت شرریمیايی، فیزيکرری يررا زيسررتی باشررد

ی يررا تعامرر  مولکررولی باشررد. ممکررن اسررت عملکررردی و فیزيولررو يکی، بیوشرریمیايی در سررط  سررلول
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عنوان را برره بیومااارکر( NIHهررای مؤسسرره ملرری بهداشررت )بیومااارکرسرروم، گررروه کرراری تعريرر  

عنوان شاخصرری از فرآينرردهای شررود و بررهگیری و ارزيررابی می ررورت عینرری انرردازهای کرره بهويژگرری»

« کنردنی عمر  میهای دارويری بره يرک مداخلره درمرازا يرا پاسر زيستی طهیعی، فرآيندهای بیمراری

 شود:مشخص می بیومارکرهاهای زير برای کند. از تمامی اين تعاري ، ويژگیتعري  می

 يک سیستم زيستی درگیر است. -

 دهنده فرآيندهای فیزيکی، شیمیايی و زيستی.يک ويژگی يا موجوديت نشان -

 گیری و ارزيابی ويژگی)ها( يا موجوديت.عینیت در اندازه -

 به يک عام پاس  بدن  -

  ورت عمدی يا غیرعمدی وارد بدن شده است.تواند دارويی يا هر ماده شیمیايی باشد که بهعام  می -

 

دهررد هررر ت ییررر در آنرراتومی، جررام  اسررت و نشرران می« ويژگرری يررا موجوديررت»اسررتفاده از عهررارت 

د. بنررابراين، باشرر بیومااارکرتوانررد فیزيولررو ی، بیوشرریمی، پرراتولو ی يررا فارمرراکولو ی يررک فرررد می

تواننرد ت ییراتری در علائرم فیزيکری ماننرد فشرار خرون، ضرربان قلرب، دمرای بردن و می بیومارکرها

گلرروکز خررون و ت ییرررات  ،های بیوشرریمیايی سررنتی ماننررد کلسررترولگیریغیررره يررا ت ییراترری در انرردازه

و مولکرولی در در ايرن کتراب برر ت ییررات سرلولی،  نتیکری  بیوماارکرراديوگرافیک باشند. ا رطلا  

سرررطان متمرکررز اسررت. در زمینرره تح ی ررات سرررطان و انکولررو ی، تعريرر  گررروه کرراری تعريرر  

عنوان اسرتاندارد پذيرفتره شرود ترا از ابهرام در اسرتفاده های مؤسسه ملری بهداشرت بايرد برهبیومارکر

 از ا طلاحات جلوگیری شود.

 بیومارکرهای سرطان . 2-2

سررطان بايرد حضرور سررطان را نشران دهنرد و برا  کرهاایبیومار، بیوماارکربا گسرترش تعرير  

شناسرری سرررطان و مررداخلات درمررانی مختلرر  تعرردي  شرروند. ايررن ترکیهررات بیومولکررولی زيست

زا کره هرای سررطان نتیکری خراص، جهشتوانند ت ییررات منفررد يرا معردودی ماننرد ت ییررات اپیمی

هرا( يرا ترکیهرات يافتره آنهرا و اشرکال ت ییردهنرد، محصرو ت  نری )ماننرد پروتئینها را ت ییر می ن

تواننررد امضرراهای ترکیهرری باشررند کرره از زا باشررند. همچنررین میهای سرررطانمولکررولی ارگانیسررم

هررا برررای ها و سرراير فناوریماننررد اسررتفاده از میکروآرايرره«( ۱اُمرریک )»های گسررترده  نررومی بررسرری

                                                 
1. Omics 
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و   بنرردی پروتئررومیکبیرران  ن و پروفاي  ای،، هیهريداسرریون  نررومی م ايسررهSNPبنرردی پروفاي 

تواننررد برررای ارزيررابی ريسررک می بیومارکرهااای ساارطانآينررد. دسررت میبه  متررابولومیک

هررای هررد  برررای پیشررگیری اولیرره )قهرر  از بررروز بیمرراری( يررا ثانويرره خررانوادگی، غربررالگری جمعیت

ن برررای درمرران آگهرری، انتخرراب بیمررارا)تشررخیص زودهنگررام سرررطان(، تشررخیص افتراقرری، پیش

خاص يا هدفمنرد، پرايش پاسر  بره درمران و تشرخیص زودهنگرام بازگشرت سررطان اسرتفاده شروند. 

گیری در هررر يررک از ايررن تواننررد ت ییرررات قابرر  انرردازهمی بیومارکرهااای ساارطانبنررابراين، 

 های سلولی باشند:ساختارها و بیومولکول

 ها( يا ت ییرات در تعداد سلولت ییرات مورفولو يکی سلولی )آناتومی سلول سرطانی -

هرا، میکررو رات يرا هرا، میکرووزيکولقطعات سرلولی در گرردش يرا مايعرات بردن )ماننرد اگزوزوم -

 اجسام آپوپتوتیک(

 CpG، مانند ت ییرات هیستونی و DNAت ییرات غیرساختاری در  -

 ها و ت ییرات کروموزومیها، بازآرايی  نمانند جهش DNAت ییرات ساختاری در  -

 های ساختاری يا کدکننده )ت ییرات بیانی(های  نت ییرات در رونوشت -

 های غیرکدکننده کوتاه و بلند(RNAهای غیرکدکننده )ت ییرات در بیان رونوشت -

 ها و پپتیدهای در گردشبیان متفاوت پروتئین -

  های متابولومیکها و پروفاي ا يا اثر انگشتهت ییرات در متابولیت -

 های لیپیدی و گلیکانیت ییرات در پروفاي  -

 (EBVزا )مانند های سرطانحضور و/يا ت ییرات در ترکیهات بیومولکولی ارگانیسم -

 آل برای سرطانهای یک بیومارکر ایدهویژگی . 2-2-1

طور دقیرق آل بايرد برهايرده بیوماارکرايرن حرال، کاربردهای بالینی متعرددی دارنرد. برا  بیومارکرها

باشرد. بنرابراين،  یاختصا ربینری کنرد و آنچه را که بررای آن طراحری شرده اسرت، شناسرايی يرا پیش

پریش « کراربرد برالینی مرورد نظرر»سازی شان  توسعه يرک بیومرارکر مفیرد برالینی، بايرد برای بهینه

هرای کرز اولیره، طراحری مطالعره را از نظرر ويژگیتعیرین شرود. ايرن تمر بیومارکراز کاوش و توسرعه 

ترر از همره، عملکررد آمراری  زم های مرورد نیراز و مهمجمعیت بیماران و گرروه کنتررل، انرواع نمونره

توجهی برر طور قابر ای کره مزايرای آن برهگونرهکنرد، بههردايت می بیوماارکربرای معتهر بودن اين 

کره نتی ره مثهرت آن من رر بره  بیوماارکریمثرال، بررای عنوان مضرات آن برتری داشته باشرد. بره

هرای بهینره غربرالگری برر شرود، عرلاوه برر دقتان ام يک روش تهاجمی برای تشرخیص قطعری می
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( بسرریار بررا يی ۱NPVبینرری منفرری )اسررا  شرریوع بیمرراری، بررروز و سرراير معیارهررا، بايررد ارزش پیش

واقعرال فاقرد بیمراری هسرتند، نتی ره منفری داشرته طوری که ت ريهرال تمرام بیمرارانی کره داشته باشد، به

معتهرر  بیوماارکرهای بیشرتر در امران بماننرد. بنرابراين، يرک های احتمرالی بررسریباشند و از آسریب

 های زير را داشته باشد:برای غربالگری سرطان بايد حداق  ويژگی

در مراحر  اولیره بیمراری حضرور داشرته باشرد ترا تشرخیص  .تشخیص زودهنگام باشرد بیومارکر -

 پذير کند، زمانی که درمان بهینه استهای بال وه تهاجمی را امکانزودهنگام سرطان

 توانايی تمايز دقیق )حساسیت و ويژگی با ( افراد مهتلا به سرطان از افراد سالم را داشته باشد -

 گیری باشدت بدن قاب  اندازه ورت غیرتهاجمی در مايعاراحتی و بهبه -

 ويژه در مح  مراقهتان ام آن آسان باشد، به -

 نظر از وضعیت اقتصادی، بتوانند از آن استفاده کنند رفه باشد و تمام جمعیت هد ،  ر  به م رون -

 گیری درمانی را فراهم کندقابلیت تشخیص همراه داشته باشد و امکان تشخیصی مرتهب با تصمیم -

 زايی داشته باشدومیر و بیماریگیری بر مرداندازه تثیر بالینی مثهت و قاب ت -

 

 شرروند، در شرررايب خرراص، از آن ررا کرره بیومارکرهررا برررای اهرردا  بررالینی مختلفرری اسررتفاده می

تررر از  ررر  حساسرریت و بررا ( ممکررن اسررت مهم 2PPVيررا  NPVسرراير معیارهررای دقررت )ماننررد 

 .ويژگی باشند

 بندی بیومارکرهای سرطانطبقه  .2-2-2

بنردی آنهرا اسرتفاده شرده هرای متنروعی بررای طه ههرا، طر بیوماارکربا توجه بره تعرير  گسرترده 

( بررر اسررتفاده از آنهررا در ۳FDAبنرردی پیشررنهادی سررازمان غررذا و دارو )عنوان مثررال، طه هاسررت. برره

توسررعه دارو متمرکررز اسررت. از ايررن رو، چهررار دسررته شررام  کرراوش، نمررايش، تو رری  و جانشررینی 

هرای جانشرین بررای اسرتفاده در فرآينردهای تتيیرد دارو معتهرر تل ری بیوماارکراند. تنهرا تعیین شرده

. شرروندسرریم می( ت 2و  ۱، ۰هررا  برره سرره دسررته ا ررلی )نرروع بیومااارکرشرروند. بررا ايررن حررال،  می

برا تاريخچره طهیعری بیمراری مررتهب هسرتند و برا سریر برالینی بیمراری ت ییرر  ۰های نروع بیومارکر

 هررای بیومااارکرکننررده اسررت. بینیهررای تشخیصرری و پیشبیومااارکرکننررد. ايررن دسررته شررام  می

                                                 
1. Negative predictive value 

2. Positive predictive value 

3. Food and Drug Administration 

 

https://www.fda.gov/
https://www.fda.gov/
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هررا اثرررات زيسررتی مررداخلات بیومااارکربیشررتر در حرروزه توسررعه دارويرری قرررار دارنررد. ايررن  ۱نرروع 

 2هرای نروع بیوماارکرکننرد. در نهايرت، انی، از جمله پاسر ، عردم پاسر  و سرمیت را تعیرین میدرم

هرا معمرو ل در طرول مرداخلات برا سریر بیمراری بیوماارکرمعیارهای جانشین بیمراری هسرتند. ايرن 

 هرایويژه در کارآزمايیعنوان جرايگزينی بررای پیامرد برالینی بیمراری، برهکنند و بنرابراين برهت ییر می

 شوند.بالینی، استفاده می

های ( ت ییرررات مولکررولی يررا سررلولی در سررلول۱تواننررد براسررا  )هررای سرررطان میبیومااارکر

طور کره بیشرتر در مترون اشراره شرده، براسرا  کاربردهرای برالینی و پژوهشری ( همران2سرطانی يا )

 بندی شوند.آنها طه ه

 بندی مولکولی بیومارکرهای سرطانطبقه . 2-2-2-1

 توانند شام  موارد زير باشند:های سرطان میبیومارکرمنظر مولکولی، از 

ويژه الگوهرررای غیرطهیعرری متیلاسررریون  ن، ت ییررررات هیسرررتونی و  نتیکررری، برررهت ییرررات اپی -

 miRNAت ییرات بیانی 

های مورفیسرررمهرررای کرومررروزومی، پلیای؛ ايرررن شرررام  ناهن اریهسرررته DNAت ییررررات در  -

، DNAهرررای غیرمعمرررول ها و بازآرايیهرررا، حرررذ هرررا(، هاپلوتی SNPنوکلئوتیررردی )تک

 LINEو  ALU/SINEهررای و تنرروع در توالی DNAهررای خرراص، ت ییرررات محترروای جهش

 شود.می

 ت ییرات میتوکندريايی در ساختار اندامک،  نوم، ترانسکريپتوم، پروتئوم و متابولوم -

 های کدکننده و غیرکدکنندهنای؛ شام  ت ییرات بیانی  هسته RNAت ییرات در  -

 ، پروتئوم و ت ییرات پ  از ترجمه۱ها و ت ییرات آنها؛ شام  پپتیدوم سلول سرطانیپروتئین -

 يافته در نتی ه توسعه سرطانهای ت ییرمتابولیت -

 ها و لیپیدهاها، گلیکانها؛ پروتئینگلیکوزيلاسیون غیرطهیعی ماکرومولکول -

 شده از سرطان و اجسام آپوپتوتیکسلولی مشتقهای خارجوزيکولعنا ر سلولی؛ شام   -

های ايمنرری و ها ماننررد سررلولهای بنیررادی سرررطانی و سرراير سررلولهای سرررطانی، سررلولسررلول -

 شونداندوتلیال که در زمینه سیتومیک  بررسی می

 

                                                 
1. Cancer Cell Peptidome 
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گیری   ررورت جداگانرره يررا در سررط  اُمرریک ، بررا هرردطور سررنتی، اهرردا  مولکررولی مختلرر  بهبرره

اند. بنررابراين، ت ییرررات ، بررسرری شرردهبیومااارکريررک کررلا  مولکررولی خرراص برررای کرراوش 

ای از امضرراهای  نررومی، ترانسررکريپتومی، پروتئررومی يررا متررابولومی بیومولکررولی منفرررد يررا م موعرره

هررای مناسررب برررای سرررطان عمرر  بیومااارکرعنوان اند، برره ررورت عمررودی بررسرری شرردهکرره به

هررايی از يررک سررلول منفرررد بسرریار آموزنررده خواهررد بررود. در واقرر ، ف رری چنررین دادهانررد. ادغررام اکرده

( بايررد ۱هررا در يررک سررلول خرراص )اينتررراکتمهررا و متابولیتهررا، پروتئینتوانررايی مطالعرره تعرراملات  ن

ای کره فنوتیر  خراص سرلول سررطانی را تولیرد پیوسرتههمهای ارتهراطی بهدانش ما را دربراره شرهکه

(، 2هرای فنروتیپی ترکیهری يرک سرلول )فنرومرش دهرد. عرلاوه برر ايرن، مطالعره ويژگیکنند، گستمی

هرای هرای  نرومی، پروتئرومی يرا مترابولومی مررتهب شرود، بايرد بینشويژه هنگامی کره برا پروفاي به

 های عملی سرطان ارائه دهد.بیومارکربیشتری در کش  

 بندی براساس کاربرد بالینی و پژوهشیطبقه  .2-2-2-2

شروند کره هرای برالینی مختلر  بره کرار گرفتره میهای سررطان بررای اسرتفاده در موقعیتبیومارکر

هسررتند. براسررا  يررک طررر   بیومااارکرهررا و عملکردهررای خرراص هررر يررک نیازمنررد ويژگی

 توانند کاربردهای زير را داشته باشند:سرطان می بیومارکرهایبندی، طه ه

 ارزیابی ریسک:  -

هررايی کرره بررا ويژه آنکننررد، بررهمراحرر  اولیرره توسررعه سرررطان ت ییررر میهررايی کرره در بیومااارکر

عنوان حسررگرهای هشررداردهنده برررای احتمررال تواننررد بررهای مرررتهب هسررتند، میزايی زمینررهسرررطان

در سرررطان کولورکتررال يررا  KRASهررای عنوان مثررال، جهشبررروز سرررطان عمرر  کننررد. برره

هررای حساسرری کرره امکرران تخمرردان. فناوریسرررطان پسررتان و/يررا  بررادر زنرران  BRCAهررای جهش

تواننررد تشررخیص زودهنگررام ريسررک کننررد، میتشررخیص ايررن ت ییرررات در مايعررات برردن را فررراهم می

تواننرد اجررای هايی میپرذير کننرد. چنرین يافترهويژه در غربرالگری افرراد پرخطرر، امکانسرطان را بره

 نتیررک يررا جراحرری را کننررده اپیکو اقرردامات پیشررگیرانه ماننررد ت ییررر سررهک زنرردگی، داروهررای مع

 تسهی  کنند.

                                                 
1. Interactome 

2. Phenome 



49         . بیومارکرها2فصل  

 

 تشخیص زودهنگام و تشخیص:  -

شرواهدی از احتمرال وجرود بیمراری در جمعیرت  ۱غربرالگری يرا تشرخیص زودهنگرام بیومارکرهای

دهنررد. نتررايع مثهررت معمررو ل برردون علامررت در معرررا خطررر برررای يررک بیمرراری خرراص ارائرره می

هررای تشخیصرری بیومااارکرهای تشخیصرری غیرتهرراجمی بیشررتری را برره دنهررال دارنررد. بررسرری

يیررد حضررور هررای بررسرری را در تتهای بررالینی ديگررر و روشهررايی هسررتند کرره يافتررهسرررطان آن

هررای تشررخیص زودهنگررام در بیومااارکرکننررد. بیمرراری در بیمرراران دارای علائررم تکمیرر  می

های شرروند و افرررادی کرره نتی رره مثهررت دارنررد، برررای بررسرریهای غربررالگری ارائرره میبرنامرره

 شوند.های تهاجمی است، ارجاع داده میتشخیصی که معمو ل شام  روش

 تشخیص همراه:  -

گیرنرررد. هرررای سیسرررتمیک قررررار میپیشررررفته، بیمررراران اغلرررب تحرررت درمانهرررای در بیماری

در ايررن موقعیررت  (Companion Diagnostic Biomarker) تشررخیص همررراه بیومارکرهااای

بینرری درمررانی در تشررخیص همررراه بايررد اطلاعررات تشخیصرری و پیش بیومااارکرمفیررد هسررتند. يررک 

دهرد. عرلاوه برر اسرتفاده بررای تعیرین  مورد ايمنری و اثربخشری بررای سررطان و بیمرار خراص ارائره

 ررورت طررولی اسررتفاده از تشررخیص همررراه را به FDAدهندگان نررامطلوب، دهندگان از پاسرر پاسرر 

 شود.برای تشخیص ت ییرات درمانی و در نتی ه اي اد ا لاحات  زم شام  می

 آگهی: پیش -

پرریش از هرگونرره  هررايی هسررتند کرره در زمرران تشررخیص،واقعرری آن 2آگهرریهررای پیشبیومااارکر

خیم( و ها احتمرا ل غیرتهراجمی )خروشبینری کننرد کره کردام سررطانتواننرد پیشمداخله درمرانی، می

بنرردی ها تهرراجمی، متاسررتاتیک و کشررنده خواهنررد بررود. ايررن امررر مزيررت بزرگرری در اولويتکرردام

مررتهب برا های ها و آسریببیماران بررای مرديريت تهراجمی تومورهرای بردخیم و جلروگیری از سرمیت

ای برررای بیمرراران بررا تومورهررای غیرتهرراجمی دارد. بیمرراران بررا بیمرراری هررای مداخلررهدرمرران و روش

 های نظارت فعال قرار گیرند.توانند تحت پروتک غیرتهاجمی می

                                                 
1. Screening or Early Detection Biomarkers 
2. Prognostic Biomarkers 
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 بینی و انتخاب درمان: پیش -

وند، شرشرناخته می« ۱کننادهبینیبیومارکرهاای پیش»عنوان هرا کره معمرو ل برهبیوماارکراين 

کننرد. همچنرین، بینری میاحتمال پاسر  يرک بیمرار سررطانی بره يرک عامر  درمرانی خراص را پیش

دهند يرا حتری بیمرارانی کره ممکرن اسرت عامر  درمرانی برايشران سرمی ها بیمارانی که پاس  نمیآن

 کنند.باشد را شناسايی می

 پایش پاسخ درمانی یا سمیت:  -

ويژه هنگرامی هرا، برهبیوماارکرکننرد. ايرن ختلر  ت ییرر میها برا مرداخلات درمرانی مبیومارکراين 

دهنررد کره کرردام ها اطرلاع می رورت طررولی در مايعرات برردن بررسری شرروند، بره انکولو يسررتکره به

ترر اينکره، شروند. مهمدهنرد يرا برا درمران بردتر میدهند و کردام بیمراران پاسر  نمیبیماران پاس  می

دهنده تهردي  شروند، کره دلیر  تکامر  تومرور بره غیرپاسر  دهندگان اولیه ممکن اسرت برهحتی پاس 

 کند.های درمانی را در آن زمان فراهم میامکان ت ییر برنامه

 پایش بازگشت بیماری:  -

 یی. بیومارکرهاانیاز بره تشرخیص زودهنگرام بازگشرت سررطان بررای مرديريت بهینره مهرم اسرت

تواننررد بازگشررت سرررطان را زودتررر و بررا عملکرررد بهتررری نسررهت برره در حررال ظهررور هسررتند کرره می

( تشرخیص 2RECISTتصويربرداری سرنتی يرا حتری معیارهرای ارزيرابی پاسر  در تومورهرای جامرد )

ها بهترر عمر  جديرد ممکرن اسرت ف رب در تشرخیص بازگشرت بیومارکرهاایدهند. در حرالی کره 

عنوان تواننررد بررهتشخیصرری يررک سرررطان خرراص می بیومارکرهااایرد، کننررد، در بسرریاری از مرروا

معمرو ل برا  ایان بیومارکرهااکنرد. سرط  هرا ت ییرر مینشانه اولیه عود عم  کنند، زيررا سرطو  آن

دهنده پاسرر  اسررت. بازگشررت برره حالررت بیمرراری گردد، کرره نشرراندرمرران برره محرردوده طهیعرری بررازمی

دهنده عرود بیمراری يرا عردم ش باشرد( معمرو ل نشراندر گررد بیومارکرهاای)ممکن است افرزايش 

 پاس  است.

 فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک داروها:  -

هررا بیومارکرهررای فارماکو نتیررک يررا فارماکو نومیررک هسررتند کرره تنرروع  نتیکرری فرررد را کرره اين

                                                 
1. Predictive Biomarker 
2. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours 
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ها سرریکننررد. ايررن بررکننررده فارماکوکینتیررک و فارماکودينامیررک داروهررا اسررت، شناسررايی میکنترل

ها در مسرریرهای جررذب و متابولیسررم دارو، از جملرره مورفیسررمهررای  نرری شررام  پلیاغلررب تنوع

طور خرراص، ايررن دهنررد. بررهدهنررده را هررد  قرررار میهررای انت الها و پروتئینهررا، گیرنرردهآنزيم

 کننرررد. همچنرررین هرررا نحررروه جرررذب، توزيررر  و عملکررررد داروهرررا در بررردن را کنتررررل میپروتئین

 و بیرران  ن جهررانی SNPهای هررای کرر   نرروم شررام  نشررانگرهای هاپلوتیرر ، ن شررهنوعتواننررد تمی

(Global Gene Expression)  )باشرند کره پاسر  فررد بره يرک عامر  درمرانی )اثربخشری و سرمیت

 کنند.را شناسايی می

  :1نقاط پایانی جانشین -

برا عامر  درمرانی خراص شروند، هرا کره اغلرب در فرآينردهای توسرعه دارو اسرتفاده میبیومارکراين 

هرای ن طره پايرانی بیوماارکردهنرد کره آيرا درمران مرؤثر اسرت يرا خیرر. کننرد و نشران میت ییر می

گیری اثربخشرری دارو، ماننررد تصررويربرداری يررا هررای سررنتی انرردازهجانشررین معتهررر در م ايسرره بررا روش

تواننررد کرره نمی  رررفه هسررتند. عررلاوه بررر ايررن، داروهررايیبهبیوپسرری بافررت تومررور، بسرریار م رون

تواننرد از فرآينرد ن طره پايرانی جانشرین را ت ییرر دهنرد )يعنری داروهرای غیرمرؤثر( می بیومارکرهای

 جويی شود.توسعه دارو حذ  شوند تا در زمان و هزينه  رفه

 توسعه هدف دارویی:  -

 کننررد، زيرررا برره توسررعه يررک عامرر  خرراصدر توسررعه دارو ن ررش مفیرردی ايفررا می بیومارکرهاااايررن 

گیری و ت ییررر مسرریر مولکررولی يررا برررای هررد  2کننررد. ايررن عوامرر  بیوتراپوتیررککمررک می

 اند.سیگنالین  خاص برای درمان مؤثر بیماری طراحی شده

 مایعات بدن . 2-3

در مايعررات برردن بررا ا ررطلاحات مختلفرری در متررون علمرری مواجرره اسررت.  بیومارکرهاااحرروزه 

سرادگی بیومايعرات ا طلاحات رايرع شرام  مايعرات بردن، مايعرات زيسرتی، مايعرات بیولرو يکی يرا به

های بردن کاررفتره، ايرن مايعرات، مايعراتی هسرتند کره توسرب سرلولنظر از ا رطلا  بههستند.  ر 

آينرد. هرا از فیلتراسریون خرون، ترشر  سرلولی يرا دفر  بره وجرود میشروند. آنتولید، ترش  يا دفر  می

                                                 
1. Surrogate endpoints 
2. Biotherapeutic 
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عنوان نخرراعی(، برره-ايررن مايعررات برررای عملکردهررای طهیعرری برردن )ماننررد خررون و مرراي  م ررزی

 همحصو ت زائرد )ماننرد ادرار( يرا در شررايب پاتولو يرک )ماننرد مراي  آسریت يرا مراي  اضرافی آسرپیر

عرات بردن شرام  برزا ، خرون، عرر ، ادرار، لنر  و اشرک؛ شروند. ماي( تولیرد میNAF، ۱نو  پسرتان

(، فولیکررو ر، آمنیوتیررک، سررینوويال،  ررفاقی، آسرریت، پروسررتاتیک و BAF) 2مايعررات برونکوآلوئررو ر

، وا ينررال و سرررويکال و چنرردين مررورد ديگررر هسررتند. مايعررات ۳منرری؛ و همچنررین ترشررحات ولرروار

های درار و بررزا  هسررتند. مايعررات و سررلولمعمررو ل برررای بررسرری شرررايب سیسررتمیک شررام  خررون، ا

، مايعررات BAF، مرردفوع، شرریره معررده، NAF ،CSFهررای موضررعی شررام  شررده برررای بیماریجدا

، ادرار ۴شرردهپررانکرا ، منرری، مرراي  ماسررا  پروسررتات، ترشررحات پروسررتاتیک بیان سررینوويال، شرریره

ترشررحات سرررويکال،  وشرروها يررا، جريرران قاعرردگی، شست(DRE) پرر  از معاينرره دي یتررال رکتررال

های بردن، وا ينال و ولوار، سرواب پوسرت و غیرره هسرتند. برا توجره بره منشرت ايرن مايعرات از سرلول

 نتیکرری و غیر نتیکرری  بیومارکرهااایشررده منرراب  مهمرری برررای های جداايررن مايعررات و سررلول

د يررا شررده يررا آزا ررورت ترش به بیومارکرهاااهررا هسررتند. ايررن بیماری بیومارکرهااایهررای ويژگی

های برالینی مزايرای هرای غشرايی حضرور دارنرد. ايرن نمونرهشرده يرا سراير وزيکولهای جدادر سلول

 متعددی در کاربردهای انکولو يک دارند، از جمله:

 آوریتهاجمی برای جم های غیرتهاجمی يا کمروش -

 سرطان بیومارکرهایمنه  غنی از  -

 ون   آسانسازی و حم  خیره -

  رفهبهم رونکاربرد  -

های متعرردد برررای شناسررايی و اعتهارسررن ی هررد  و برررای پررايش آوری نمونررهامکرران جمرر  -

 بیماری و پاس  درمانی

موجررود در مايعررات برردن مشررک  نرراهمگونی  بیومارکرهااایهای بیوپسرری، در م ايسرره بررا نمونرره -

در مايعررات  بیومارکرهاااکننررد. اهرردا  يررا تومررور را در مررورد تومورهررای چنرردکانونی برطررر  می

 بیومارکرهااایکننررد و بنررابراين نرراهمگونی تشررخیص برردن کرر  ارگان/بافررت را مررنعک  می

هررا نیرراز برره کننررد ايررن بافتهررای حا رر  از بیوپسرری يررا جراحرری را برطررر  میسرررطان در بافت

 برای تحلی  دارند.( Multifocal) میکروسکو  چندين ناحیه

                                                 
1. Nipple aspirate fluid 
2. Bronchoalveolar fluids 
3. Vulvar 
4. Expressed Prostatic Secretion or EPS 
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تواننررد چنرردين بررار برررای دسررتر  بررودن، مايعررات برردن می برره دلیرر  ماهیررت غیرتهرراجمی و در -

تشررخیص، تتيیررد تشررخیص و پررايش پیشرررفت بیمرراری و پاسرر  درمررانی، حترری در بیمرراران 

 برداری شوند.ضعی ، نمونه

 

 بیومارکرهااهرای اهردا ، تخريرب های ا رلی تحلیر  مايعرات بردن شرام  تعرداد کرم کپینگرانی

هررايی کرره در گررردش عرردم اختصا رریت نشررانگرها، ماننررد آن)مررثلال توسررب نوکلئازهررا( و احتمررال 

 هستند، است. 

شرود. ايرن نروع مراي  بردن عنوان مراي  بردن در نظرر گرفتره میآب بدن نیز از نظرر فیزيولرو يکی بره

يررن مرراي  ا. دارد قرررار (ی، بینررابینی و عروقرریسررلولداخ )در سرره محفظرره جداگانرره امررا مرررتهب 

در ررد  6۰تررا  ۵۰طور متوسررب، شررود. بررهمات هورمررونی کنترررل میدقت توسررب اقرردافیزيولررو يکی برره

 شوند.در اين آب بدن آزاد می بیومارکرهااز وزن ک  بدن آب است. 

 مکانیسم آزادسازی بیومارکرهای سرطان در مایعات بدن . 2-3-1

سرررطان وارد جريرران خررون و  بیومارکرهااایدهنررد کرره چگونرره های متعررددی توضرری  میمکانیسررم

های سرررطانی های تومرروری در گررردش و سررلول(. سررلول2-۱)شررک   شرروندیيعررات برردن مسرراير ما

هررای  نررومی، ترانسررکريپتومی، هررا را برررای تحلی تواننررد م ررادير زيررادی از بیومولکولمرررده می

 ررورت فعررال اسرریدهای تواننررد بهها میپروتئررومی و متررابولومی آزاد کننررد. عررلاوه بررر ايررن، سررلول

های هررا را برره مايعررات برردن ترشرر  کننررد. برخرری از مکانیسررمهررا و متابولیتپروتئیننوکلئیررک، 

 ها در مايعات بدن عهارتند از:آزادسازی بیومولکول

 ها يا در گردش )آپوپتوز يا نکروز(های سرطانی در بافتمرد سلول -

 های سرطانی میکرومتاستاتیکت زيه سلول -

 شوندها از اين طريق آزاد میها و متابولیتی پروتئینخود. برخآزادسازی فعال يا خودبه -

هررای سرررطانی را تواننررد مولکولهررا( میشررده از تومررور )ماننررد اگزوزومهررای مشتقمیکرووزيکول -

 بندی کنند ورت انتخابی در بار خود بستهبه

و  هررای جراحرری، از جملرره مانورهررای تشخیصرری يررا درمررانی )ماننررد آندوسررکوپیترومررا يررا روش -

هرا بايرد مردت هرا را بره جريران خرون آزاد کننرد. امرا سرطو  آنبیوپسی(، ممکن است بیومولکول

 کوتاهی پ  از آن به حالت طهیعی بازگردد.
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ورود  توانرردیو متخلخرر  همررراه اسررت، م ديررعرررو  جد یریگتومررور، کرره بررا شررک  و نزيررآنژ -

 کند.  یهخون را تس انيها به درون جرو ماکرومولکول هاکرومولکولیم

 

تواننرد از می کیرنوکلئ یدهایاسرتشکی  سرم برا آزادسرازی اسریدهای نوکلئیرک همرراه اسرت و ايرن 

هررای سررفید خررون منشررت بگیرنررد؛ بنررابراين، سررطو  اسررید های تومرروری در گررردش يررا گلهولسررلول

 ۱های فرو ، چررخش برا ی سرلولینوکلئیک سرم بسیار برا تر از پلاسرما اسرت. عرلاوه برر مکانیسرم

های مختلرر  هررای سیسررتمها برره لومندهنده جداسررازی مررداوم سررلولتلیررال نشررانهای اپیدر سررلول

نرو  پسرتان  ههاست. بنابراين، مايعرات بردن خراص ارگران يرا بافرت ماننرد برزا ، مراي  آسرپیرارگان

(NAF مرردفوع يررا ادرار بايررد بررا ،)حا رر  از ايررن منهرر  غنرری شرروند. مرراي  بینررابینی  بیومارکرهااای

هرای پروتئرومی، مراي  بردن از طريرق تلاش بیومارکرهاای سارطانويژه بررای کشر  ر، برهتومو

ی است. اين محیب غنری از پرروتئین کمترر مت یرر، رقیرق يرا پیچیرده در م ايسره برا سراير مايعرات وبخ

 بدن مانند خون است.

 

  (Sayuri Herath et al. 2022)در گردش سرطان بیومارکر هایمنابع   .2-1شکل

                                                 
1. Cell Turnover 
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 مدیریت مایعات بدن برای حفظ یکپارچگی بیومارکر . 2-3-2

آوری و مررديريت نمونرره اسررت. مت یرهررای ، جمرر بیومااارکريکرری از موانرر  مهررم در توسررعه 

را تشررکی   هااابیومارکردر ررد از خطاهررا در کشرر  و اعتهارسررن ی  6۰تحلیلرری برریش از پیش

   مهرم بررای تحلیر  دقیرقشروند. مسرائهای تشخیصری من رر میدهند و در نتی ه بره نادرسرتیمی

ون رر  و سررازی، حم آوری نمونرره، حفررخ،  خیرهبررا اسررتفاده از مايعررات برردن شررام  جمرر بیومااارکر 

هررای زيسررتی  خیررره پررردازش اسررت. در سراسررر جهرران، چنرردين میلیررون نمونرره زيسررتی در بانک

های گرنع يرا  رندو ، شرود. ايرن مخرازن زيسرتیهرا نمونره ديگرر اضرافه میاند و سا نه میلیونشده

هرا قابر  تتکیرد بریش از حرد نیسرت. امرا هسرتند و ارزش آن بیومارکرهاامعادن طرلا بررای توسرعه 

هرای اسرتاندارد شرده واقعرال از نظرر برالینی مفیرد باشرند، نیراز بره روشهای  خیرهبرای اينکه اين نمونه

حفررخ یومااارکر بسررازی دارنررد تررا يکپررارچگی ون رر ، پررردازش و  خیرهآوری، حفررخ، حم برررای جمرر 

 شود.

 بیوماارکر های زيسرتی بررای کراوشسرازی برخری نمونرهآوری، پرردازش و  خیرهممکن است جمر 

، C3a ،TNFپروتئینرری از جملرره  بیومااارکرعنوان مثررال، پايررداری چنرردين خرراص مهررم باشررد. برره

های سررازی متفرراوتی اسررت. نمونررهنیازمنررد شرررايب  خیره IFN-γو  IL-1α ،IL-1βفیهرينررو ن، 

سررازی در دمررای  خیره ۱9MMPنهايررد من مررد شرروند و  LDHشررده برررای سررن ش  مرر  آوریج

توجهی تحررت تررتثیر طور قابرر شررود. پروتئرروم يررا پپتیرردوم بررهگراد تخريررب میدرجرره سررانتی -8۰

 ، تررران 2ADAM ،۳TIMPهررا، MMPطور خرراص گیرررد. برره وب قرررار می-های ان مررادچرخرره

 ها حسا  هستند.به ان ماد و  وب نمونهها ( و گلیکوپروتئین۴TTRتیرتین )

هررای آل، بیمرراران و گروهدر دنیررای ايررده بیومااارکربرررای برره حررداق  رسرراندن خطاهررا در توسررعه 

روزی و عراداتی ماننرد هرای فیزيولرو يکی ماننرد ريرتم شرهانهکنترل بايد از نظرر سرن، جنسریت، حالت

سرراير مت یرهررای مرررتهب بررا سررؤال  سرریگار کشرریدن، مصررر  الکرر ، ورزش و اسررتفاده از داروهررا و

اسرت. بنرابراين، بايرد  نراممکنپژوهشی همسان شوند. با اين حال، دسرتیابی بره ايرن امرر ت ريهرال يرک 

هرای عملیراتی اسرتاندارد تردوين و رعايرت شرود ترا ای براسرا  روشگیرانهاقدامات احتیراطی سرخت

                                                 
1. Matrix metalloproteinase 
2. A Disintegrin and Metalloproteinase 
3. Tissue inhibitors of metalloproteinases 
4. Transthyretin 
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 ند از:ت ییرات نمونه به نمونه به حداق  برسد. حداق  موارد عهارت

آوری شروند و برا در نظرر گررفتن سراير مت یرهرای روز جمر از زمران يرک ها بايد ت ريهرال در نمونه -

 کننده احتمالی مانند حالت ناشتا يا پ  از غذا.مخدوش

آوری شرود، امرا بايرد از همران روش بررای تواند از طريرق فلهوترومی يرا وريردگیری جمر خون می -

 فاده شود.ها استآوری تمام نمونهجم 

 ۴-2آوری شرده و بلافا رله روی ير  )برای پلاسرما، خرون بايرد در يرک مراده ضرد انع راد جمر  -

 ون   بعدی ان ام شود.گراد( قرار گیرد تا پردازش يا حم درجه سانتی

دقی ره در دمرای اترا  اجرازه لختره شردن داشرته  ۳۰دست آوردن سرم، خرون بايرد حردود برای به -

 يد روی ي  قرار گیرد تا پردازش بعدی ان ام شود.باشد و سپ  لوله با

 ها بايد روی ي  خشک به آزمايشگاه منت   شوند.نمونه -

 ها بايد بلافا له پردازش شوند. در آزمايشگاه نمونه -

 گراد( ان ام شود. درجه سانتی ۴-2سانتريفیو  بايد در دماهای پايین ) -

 وب، بايرد قهر  از ان مراد -های ان مرادیر  چرخرهبره دل بیوماارکربرای جلروگیری از تخريرب  -

 ها ان ام شود.بندی نمونهگراد، ت سیمدرجه سانتی 8۰-در 

 

ويژه در مطالعررات تحلیلرری بررههای حررداقلی برره کرراهش برخرری از مت یرهررای پیشايررن تو رریه

 پروتئومی، کمک کند.

 عنوان مخزنی از بیومارکرهای سرطانگردش خون محیطی به . 2-4

احتمرا ل بره دلیر   بیومارکرهاای سارطانخون يکی از پرکاربردترين مايعرات بردن بررای بررسری 

های اسرت. همچنرین، از آن را کره خرون ت ريهرال بره تمرام سرلولپذيرش گسترده آن در عمر  برالینی 

تواننرد در ايرن مراي  بردن نمايران شروند هرای بردن میهرای تمرام بافتبیوماارکرکند، بدن نفو  می

ها و مرراتريک  سررادگی يررک بافررت همهنررد مرراي  اسررت کرره از سررلول(. خررون به2-2)شررک  

هرا(، RBCهرای قرمرز )سلولی، يعنی پلاسرما، تشرکی  شرده اسرت. اجرزای سرلولی شرام  گلهولخارج

ها( هسررتند. در بزرگسررا ن، عنا ررر هررا )مگاکاريوسرریتهررا( و پلاکتWBCهررای سررفید )گلهول

شروند. در درجره اول، خرون وظیفره توزير  سرتخوان تولیرد میشرده در م رز اسلولی يرا اجرزای تشکی 

ها را بررر اکسررید کررربن از ايررن سررلولها و حررذ  مررواد زائررد و دیمررواد م ررذی و اکسرریژن برره سررلول

عهررده دارد. سرراير عملکردهررای مهررم شررام  هموسررتاز )بافرينرر  و تنظرریم دمررا( و انت ررال عوامرر  
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 رد آب اسرت و ب یره آن شرام  امرلا  محلرول، در 9۰هورمونی و هومرورال اسرت. پلاسرما بریش از 

هررا، مررواد م ررذی، هررا( اسررت. همچنررین الکترولیتهررا و فیهرينو نهررا )آلهررومین، گلوبینعمرردتال پروتئین

 ها، مواد نیترو نی و گازهای محلول نیز در پلاسما وجود دارند.ها، آنزيمهورمون

خرون سرانتريفیو  شرده سره  يره متمرايز دسرت آيرد.  رورت دسرتی يرا خودکرار بهتواند بهپلاسما می

هرا هرای سرفید و پلاکتکنرد:  يره برا يی مراي  پلاسرما،  يره نراز  میرانی شرام  گلهولاي اد می

هرای قرمرز فشررده. ترر پرايینی از گلهولشرود، و  يره بزردکوت شرناخته میعنوان  يره برافیکه بره

د. از آن را کره پلاسرما و سررم هرر دو فاقرد شروعنوان سررم شرناخته میپلاسمای بدون فیهرينو ن بره

هررای برردون سررلول ماننررد اسرریدهای بیومااارکرهای مفیرردی برررای سررن ش سررلول هسررتند، نمونرره

هررا حرراوی هررای بیوشرریمیايی بررالینی هسررتند. بررا ايررن حررال، آنبیومااارکرنوکلئیررک و سرراير 

 سلولی هستند.های خارجوزيکول

اسررتات  تتررراآمیندیضررد انع رراد ماننررد اتیلن دسررت آوردن پلاسررما، خررون در يررک مررادهبرررای به

(۱EDTA جمرر ) شررود. آوری پررردازش میآوری شررده و ترجیحررال ظررر  يررک سرراعت پرر  از جمرر

درجرره  ۴سررازی در دمررای شرروند، امررا  خیرههررا در دماهررای پررايین پايرردار میپپتیرردها و پروتئین

هرا شرود. امرا افرزودن مرحلره تسرازی پلاکشود زيررا ممکرن اسرت باعرن فعالگراد تو یه نمیسانتی

بندی کرررده و در دمررای هررا را حررذ  کنررد. ترجیحررال، پلاسررما را ت سرریمتوانررد پلاکتسررانتريفیو  می

دسرت آوردن طور مشرابه، بررای بههای بعردی من مرد کنیرد. برهگراد بررای اسرتفادهدرجه سرانتی -8۰

اجررازه لخترره شرردن دارد، کرره دقی رره در دمررای اتررا   6۰تررا  ۳۰شررده برره مرردت آوریسرررم، خررون جم 

شررده را روی يرر  حمرر  کنیررد يررا بلافا ررله زمرران بهینرره برررای لخترره شرردن اسررت. خررون لخته

نمونه سرراعت روی يرر  بمانررد قهرر  از سررانتريفیو . ۳شررده نهايررد برریش از سررانتريفیو  کنیررد. خررون لخته

گراد بررای تیدرجره سران -8۰بندی کررده و در دمرای طور مشرابه ت سریمبره های جمر  آوری شرده را

 کاربردهای آينده  خیره کنید.

هررای سرررطان بیومااارکرگیری در مررورد اسررتفاده از پلاسررما يررا سرررم برررای تحلیرر  تصررمیم

برانگیز اسررت و برره عوامرر  متعررددی بسررتگی دارد. برررای مثررال، چنرردين بانررک زيسررتی چررالش

ها بررای تحلیر  را نرههرا دسترسری آسران بره نموهای آرشیو شرده برا اطلاعرات بیمرار دارنرد. اينسرم

هررا از عنا ررر طور مشررابه، اگررر سررؤال پژوهشرری نیازمنررد آزادسررازی بیومولکولکننررد. بررهفررراهم می

                                                 
1. Ethylenediaminetetraacetate 
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شده خون باشرد، سررم ممکرن اسرت نمونره ترجیحری باشرد. برا ايرن حرال، معايرب اسرتفاده از تشکی 

خوبی مشررخص شررده اسررت. فرآينررد لخترره شرردن من ررر برره آزادسررازی های سرررم بررهنمونرره

هررای بیومااارکرشررود، کرره ممکررن اسررت مطالعرره ها برره مرراي  خررون میهررا از سرراير سررلولومولکولبی

های طهیعرری هررايی از سررلولخرراص تومررور جامررد بررا فراوانرری کررم را مخترر  کنررد، زيرررا چنررین مولکول

شررود. پلاسررما هررا سررايه بیفکننررد. بنررابراين، در ايررن شرررايب پلاسررما ترررجی  داده میتواننررد بررر آنمی

کمترری اسرت و اسرتفاده از پلاسرمای بردون پلاکرت بررای شرده حاوی پپتیردهای تخريرب همچنین 

هرای پروتئومیرک ت ییررات جلوگیری از ترداخ  پپتیردهای پلاکتری ضرروری اسرت. پلاسرما در تحلی 

هررای پپتیرردوم خرراص سرررطان بیومااارکردهررد. امررا ثابررت شررده اسررت کرره برخرری کمتررری نشرران می

در طرری فرآينررد لخترره شرردن تولیررد  ex vivo ررورت رطان بهشررده از سررتوسررب پروتئازهررای مشتق

 شوند.می

شرروند، هايی کرره برره گررردش خررون وارد میهررا و سررلولمنرراب  ديگررر اهرردا  بیومولکررولی از بافت

گردش لنفاوی اسرت، کره جرزء ديگرر گرردش محیطری اسرت. گرردش لنفراوی مسرئول حرذ  مراي  

هررای آزادشررده توسررب بیومااارکرابراين، سررلولی و بازگردانرردن آن برره گررردش خررون اسررت. بنررخارج

هررای لنفرراوی نفررو  کرررده و در نهايررت برره های سرررطانی، از طريررق گرهها، از جملرره سررلولسررلول

 رسند.گردش خون می

 

  (Sayuri Herath et al. 2022)کندیبدن نفوذ م یهابه تمام سلول باًیخون در گردش تقر . 2-2شکل 
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 1کاربرد بالینی بیومارکرهای در گردش . 1-4-2

راحتی در عمرر  بررالینی در گررردش در مررديريت هررر بیمرراری اهمیررت دارنررد زيرررا برره بیومارکرهااای

هرا و گیرنرد. از آن را کره خرون و سیسرتم لنفراوی مررتهب برا آن ت ريهرال بره تمرام بافتکنونی جای می

ها در هررای آزادشررده از سررلولومولکولشررده يررا بیهررای ترش کننررد، مولکولهای برردن نفررو  میسررلول

هررای شرروند. فناوریهای سرررطانی در گررردش خررون نمايرران میسرررطانی يررا از سررلولهای پیشزمینرره

ها هسررتند، در تشررخیص زودهنگررام و مررديريت سرررطان حساسرری کرره قررادر برره شناسررايی ايررن نشررانه

 ای دارند.العادهارزش فو 

های فنرراوری ولررو ی جديررد نیسررت، امررا پیشرررفتسرررطان در گررردش در انک بیومارکرهاااین ررش 

هررا را برره کرر  طیرر  از ارزيررابی گیری و پررايش اهرردا  بیومولکررولی، کرراربرد آنکنررونی در انرردازه

هررای بیومااارکرگسررترش داده اسررت. کاربردهررای متنرروع  ،عررود و ريسررک تررا تشررخیص زودهنگررام

 سرطان در گردش شام  موارد زير است:

انردازه کرافی حسرا  باشرند تواننرد بهمیارزيرابی ريسرک افرراد  بررایهای در گرردش بیومارکر -

)انتخرراب جمعیررت در معرررا خطررر(. برره دلیرر  راحترری و حررداق  نرراراحتی، مايعررات برردن روشرری 

قهول و بنررابراين سررازگار برررای تشررخیص زودهنگررام سرررطان از طريررق غربررالگری ارائرره قابرر 

 دهند.می

راحتی بررای بیوپسرری هرايی کره بررهويژه آنبنرردی تومورهرا، بررهشناسری و طه هبنردی بافتزيرگروه -

هررای در گررردش بههررود يابررد. چنررین بیومااارکرتوانررد بررا سررن ش دسررتر  نیسررتند، میقاب 

گیری شررده، از جملرره تصررمیمريزیهررای بیولررو يکی تومررور در گررردش برره مررديريت برنامهويژگی

 د.کنندرمانی، کمک می

هررای خرراص براسررا  رفتررار تومررور )غیرتهرراجمی در برابررر نیرراز برره انتخرراب بیمرراران برررای درمان -

تهرراجمی( بايررد برره پارامترهررای بررالینی و نشررانگرهای تومرروری در گررردش وابسررته باشررد. ايررن 

کننررده يررا تشررخیص همررراه در خررون بیمرراران سرررطانی بینیآگهرری، پیشهررای پیشبیومااارکر

 دهند.را تشکی  می 2شدهسازیشخصیبخشی از ا   پزشکی 

                                                 
1. Circulating Biomarkers 
2. Personalized Medicine 
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ويژه های خرراص، بررهبررا توجرره برره در دسررتر  بررودن چنرردين درمرران جررايگزين برررای سرررطان -

 یدرمرران برررا کيرر »دهنررد، مفهرروم هررايی کرره مسرریرهای سرررطانی خا رری را هررد  قرررار میآن

تواننررد انتخرراب اولیرره شررده در گررردش میمنسررو  شررده اسررت. اهرردا  درمررانی سن ش« همرره

هررای در گررردش در پررايش بیومااارکررمرران را هرردايت کننررد. در طررول درمرران هررر سرررطان، د

برداری متروالی راحرت اسرت. همچنرین، از پاس ، عدم پاسر  و سرمیت مهرم هسرتند، زيررا نمونره

شرروند، نسررهت برره تصررويربرداری و سرراير زودتررر در خررون ظرراهر می بیومارکرهاااآن ررا کرره ايررن 

 رمانی مزايای آشکاری دارند.معیارهای ديرهنگام پايش پاس  د

 یهررارا دارنررد کرره عررود سرررطان را زودتررر از روش تیررقابل نيرردر گررردش ا یومارکرهااابی -

زودهنگررام  يیشناسررا نيرردهنررد. ا صیتشررخ ینیبررال یهررایابيارز ايرر یربرداريمتررداول ماننررد تصررو

عررود  هیرربخش و مررؤثر در مراحرر  اولن ررات یمررداخلات درمرران یبرررا یفر ررت مناسرره توانرردیم

  را بههود بخشد. مارانیب یزندگ تیفیشان  ب ا و ک  ه،یفراهم کند و در نت یماریب

تواننررد در مررواردی کرره منشررت اولیرره برخرری تومورهررای ناشررناخته در گررردش می بیومارکرهااای -

 های منشت اولیه کمک کنند.است، به شناسايی بافت

 بیومارکرهای سرطان و مدیریت بیمار در محج مراقبت . 2-5

ها يررا تشررخیص توانررايی آزمررايش نمونرره (1POCآزمااایش و تشااخی  در محااج مراقباات )

ت ییرررات در سررلامت فرررد در جامعرره، میرردان، خانرره بیمررار، مطررب پزشررک، آمهررو ن  يررا هررر مرکررز 

آينررده مراقهررت را متحررول کنررد، هررای بهداشررتی بايررد بهداشررتی اسررت. ايررن ت ییررر پررارادايم در مراقهت

کنررد. موف یررت و تررتثیر آزمررايش پررذير میموق  را امکانمداخلرره سررري  و برره POCزيرررا آزمررايش 

POC رررفه برررای آزمررايش نمونرره بهحمرر  کارآمررد، حسررا  و م رونهای قاب برره توسررعه دسررتگاه 

های غیرتهرراجمی تواننررد نمونررههايی کرره میو/يررا تصررويربرداری مولکررولی وابسررته اسررت. دسررتگاه

 ماننررد بررزا ، ادرار و سرراير مايعررات برردن از جملرره خررون )مشررابه آزمررايش قنررد خررون( را آزمررايش 

 هررا بايررد گیرنررد. توسررعه گسررترده ايررن آزمايشکننررد، حترری بیشررتر مررورد پررذيرش قرررار می

 هرررای پرررذير کنرررد، کررره بررردون شرررک نابرابریشرررده را امکانسازیمراقهرررت پیشرررگیرانه و شخصی

 نیافته، و همچنرررین يافته، در حرررال توسرررعه و توسرررعهلامت برررین کشرررورهای توسرررعهجهرررانی سررر

                                                 
1. Point of care 
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 بین جوام  دورافتاده و شهری را کاهش خواهد داد.

های مخررابراتی سررلولی ت ريهررال در تمررام منرراطق دورافترراده جهرران در دسررتر  در عصررری کرره شررهکه

م شررود. بنررابراين، اطلاعررات مديسررین موجررود ادغرراراحتی در تلهتوانررد بررهمی POCهسررتند، آزمررايش 

ترين متخصرص يرا مرکرز هردايت شروند ترا تواننرد بره نزديرکتولیدشده در ن ا  مراقهت دورافتراده می

 موق  ان ام شود.مداخله به

 1نشانگرهای توموری در گردش سنتی در عمج بالینی . 6-2

 هاآنزیم . 2-6-1

هررا آن تیررفعال شيشرردند و افررزا يیبودنررد کرره شناسررا يیتومررور مارکرهررا یهرراگروه نیاز اولرر هرراميآنز

 تیررفعال یریگ. انرردازهردیررگیها مررورد اسررتفاده قرررار محضررور انررواع مختلرر  سرررطان صیتشررخ یبرررا

 یهررا. بررا توسررعه روششررودیان ررام م یسررادگبه یبررا اسررتفاده از روش اسررپکتروفتومتر یمرريآنز

 تیررفعال یجابرره ،ینرریپروتئ  نیت آنترر رروربه ميم رردار آنررز یریگامکرران انرردازه ،یمنرريسررن ش ا

 اير ميآنرز کيرم ردار  اير تیرفعال شيحال، به جرز مروارد اسرتثنا، افرزا نيفراهم شده است. با ا ،یميآنز

 یبرافت یریردرگ ايرنروع خراص سررطان  صیتشرخ یبررا یکراف یژگريو و تیمعمو ل حساس ميزوآنزيا

 بي( اسررت کرره در شرررا2PSAپروسررتات ) یاختصا رر  نیاسررتثناها، آنترر نيرراز ا یکرري. دخرراص را نرردار

کمتررر در  زانیررپروسررتات و برره م یسرررطان یپروسررتات، تومورهررا میخخرروش یپرررپلازیه ،یعرریطه

نشرانگر  کيرعنوان بره (PSA)پروسرتات  یاختصا ر  نیآنتر یبرا معرفر. شرودیم انیرها ببافت ريسا

عنوان برره یتومررور یهرراميسرررطان پروسررتات، کرراربرد آنز یو قابرر  اعتمرراد برررا ینسررهتال اختصا رر

 یهررا نیاز کشرر  آنت شی. پررالشررعاع قرررار گرفررتتحت یاديررتررا حررد ز یصرریتشخ یومارکرهااایب

عنوان تومررور مررارکر مررورد اسررتفاده برره هرراميمونوکلونررال، آنز یهررایبادیو ظهررور آنت یسرررطان ینرریجن

 انیرراز ب یعنوان مررارکر سرررطان ممکررن اسررت ناشرربرره هررامي. ن ررص در عملکرررد آنزگرفتنرردیقرررار م

ها بررا غلظررت بررا  وجررود در سررلول هرراميباشررد. آنز هرراميآنز یناب ررا دیررتول ايرر ینرریجن یهرراميزوآنزيا

خررون  انيرربرره جر یسرررطان یهاسررلول یغشررا یريدر نفو پررذ رییررت  ايرردارنررد و در اثررر نکررروز تومررور 

 کیرپانکرات ،ی رفراو یدر انسرداد م رار نیهمچنر ميآنرز تیرفعال شي. افرزاشروندیآزاد م کیستمیس

 یممکرن اسرت برر سررعت آزادسراز ميآنرز یسرلولمشراهده شرده اسرت. محر  داخ  هیکل يینارسا اي

                                                 
1. Traditional Circulating Tumor Markers 
2. Prostate Specific Antigen 
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معمرو ل برا متاسرتاز تومورهرا همرراه  کیسرتمیخرون س انيربره جر هراميبگذارد. آزاد شدن آنز ریآن تتث

 یعنوان تومررور مارکرهررابرره سررتند،یانرردام خرراص ن کيرر یاختصا رر هررامياسررت. از آن ررا کرره اکثررر آنز

 یمیبرردخ یاز حضررور احتمررال یاهررا نشررانهآن تیررفعال شيو افررزا شرروندیم ختهشررنا یراختصا رریغ

انرردام  کيرربرره  تریاختصا رر تواننرردیم هرراميو اشررکال مختلرر  آنز هرراميزوآنزيحررال، ا نيرراسررت. بررا ا

 خاص باشند.

 فسفاتاز    نیآلکال . 2-6-1-1

امررا در سرررم افررراد بررال  سررالم،  رد،یررگی( از کهررد، اسررتخوان و جفررت منشررت م۱ALPفسررفاتاز ) نیآلکررال

و  هیرردر مراحرر  اول ALP تیررفعال شي. افررزاشررودیم دیررتول ی ررفراو یعمرردتال از کهررد و م ررار

 دیرم رز اسرتخوان مف ايرمتاسرتاز بره کهرد  یابيردر ارز ميآنرز نيرسرطان کهد مشاهده شده و ا شرفتهیپ

ماننررد سرررطان  ک،یاوستئوبلاسررت عاتيبررا ضررا مررارانیدر ب ALP تیررفعال شيافررزا نيشررتریباسررت. 

ماننررد سرررطان  ک،یتیاوسررتئول عاتيدر ضررا شيافررزا نيو کمتررر ،یپروسررتات بررا متاسررتاز اسررتخوان

 شده است.   دهيد ،یپستان با متاستاز استخوان

 یآن ارتهرا  خروب یسررم تیرفعال شرود،یاسرتفاده م یمتاسرتاز کهرد یبررسر یبررا ALPکه  یهنگام

 یعملکرررد کهررد یهرراشيآزما ريو نسررهت برره سررا دهرردینشرران م یبررا م رردار آن در بافررت کهررد

ماننررد  گررريد یکهررد یهرراميآنز ی، بررسررALP تیررفعال شيمنشررت افررزا نیرریتع یتر اسررت. برررامناسررب

 ALP یهرراميزوآنزيا يیاسررت. شناسررا یترانسررفراز ضرررور  یررگلوتام-اگامرر ايرر دازیررکلئوتون-۵

 یاز نظررر حرارترر یکهررد ميزوآنررزيعنوان مثررال، افررراهم کنررد؛ برره یشررتریب تیاختصا رر توانرردیم

سرارکوما و لنفروم برا نفرو   ،یماننرد لوسرم گرريد یهایمیاسرت. بردخ یاسرتخوان ميزوآنرزياز ا دارتريپا

 شوند. ALP تیش فعاليباعن افزا توانندیم زین یکهد

 شيها سرنتز شرده و در سررم زنران براردار افرزاتروفوبلاسرت( توسرب 2PLAP) یفسفاتاز جفتر نیآلکال

 رگرران ميزوآنررزيعنوان او همکرراران برره منشیتوسررب فرر ۱968در سررال  ميزوآنررزيا نيرر. اابررديیم

(Regan isoenzyme) شرررد و بررره همرررراه  يیشناسررراAFP  وCEA نیاز اولررر یکررريعنوان بررره 

مختلرر ، از جملرره سرررطان  یهایمیدر برردخ PLAP. ديررگرد یسرررطان معرفرر شرررفتیپ یمارکرهررا

 ن،یهرروچک یمرراریو ب یگوارشرر یهاسرررطان نوما،یسررم ک،یتروفوبلاسررت یتومورهررا ه،يررتخمرردان، ر

 .ابديیم شيافزا

                                                 
1. Alkaline phosphatase 

2. Placental-like alkaline phosphatase 
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    دروژنازیلاکتات ده . 2-6-1-2

. شرودیآزاد م یسرلول بیاسرت کره در اثرر آسر زیکرولیگل ریدر مسر یمري( آنز۱LD) درو نازیده  کتات

ماننررد سرررطان  یمختلفرر یهااسررت و در سرررطان یراختصا رریمعمررو ل غ هایمیدر برردخ LD شيافررزا

 یشررينوروبلاسررتوما، سرررطان سررلول زا نوما،یحرراد، سررم یهایلوسررم ،ینیرهرروچکیغ یکهررد، لنفومررا

مشرراهده  هيررماننررد سرررطان پسررتان، کولررون، معررده و ر يینوماهای( و کارسرر2نوماتوزیرسررمی)غ ضررهیب

 توانرردیجامررد مرررتهب اسررت و م یهابررا وزن تومررور در سرررطان یسرررم LDشررده اسررت. م رردار 

درمران  شيعمر  کنرد، امرا کراربرد آن در پرا یمراریب شررفتیپ یبررا یآگهرشیعامر  پ کيعنوان به

انرردام خرراص فررراهم  یریرردرگ یبرررا یمحرردود تیاختصا رر نهررات LD یهرراميزوآنزيمحرردود اسررت. ا

-یم رز  يآن در مرا شيمررتهب اسرت و افرزا یبرا متاسرتاز کهرد LD5 شيمثرال، افرزا یبرا کنند؛یم

 را نشان دهد. یمرکز یعصه ستمیمتاستاز زودهنگام به س تواندیم ینخاع

 نورون  یانولاز اختصاص . 2-6-1-3

 رواتیفسرررفوپنرررام ديگرررر آن  ) کیرررتیکولیگل ميآنرررز ی(، نررروعNSE) ۳نرررورون یاختصا ررر انرررو ز

کننررده )جذب ۵APUD یهرراو بافت نينوروانرردوکر یهاسررلول ،ینررورون یهررا(، در بافت۴دراتازیرره

 نينوروانررردوکر یدر تومورهرررا NSE. شرررودیم افرررتي( ونیلاسررریو دکربوکس ینررریآم یسرررازهاشیپ

 د،ینوئیکارسررر توما،یفئوکروموسررر وبلاسرررتوما،(، نور6SCLC) هيرررماننرررد سررررطان سرررلول کوچرررک ر

 کرا  حضور دارد.  پان نياندوکر یملانوما و تومورها د،یروئیت ینومایکارس

 تیو حساسرر شررودیم یریگانرردازه 9ELISA ايرر ۷EIA ،8RIA یهررابررا روش یسرررم NSE غلظررت

 9۰تررا  8۰ تیهررا حساسررروش نايرر. اسررت شررده گررزارش در ررد 8۰حرردود  SCLC مررارانیآن در ب

 یبررا یمناسره یآگهرشیپ توانردیمررتهب اسرت و م یمراریبرا مرحلره ب NSE غلظرت. دارنرد در دی

نشرده  ديیرهنروز تت یمراریعرود ب صیدر تشرخ NSEحرال، ن رش  نيرارائه دهرد. برا ا یماریب شرفتیپ

موقررت آن در  شياسررت و افررزا دیررمف یمرراریمرحلرره ب یابيررو ارز یدرمانیمیشرر شيدر پررا NSEاسررت. 

                                                 
1. Lactate dehydrogenase 
2. Non-seminomatous 
3. Neuron Specific Enolase 
4. Phosphopyruvate hydratase 
5. Amine Precursor Uptake and Decarboxylation 
6. Small cell lung cancer 
7. Enzyme immunoassays 

8. Radioimmunoassay 

9. Enzyme-linked immunosorbent assay 
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در  توانرردیم زیررن NSE يیایمیستوشرریمونوهيا یزیآم. رنرر شررودیتومررور مشرراهده م زیررهنگررام ل

  شیبرر شرررفته،یپ ینوروبلاسررتوماکمررک کنررد. در کودکرران بررا  نوماهایکارسرر رياز سررا SCLCافترررا  

   یضررع یآگهررشیآن بررا پ یبررا  ريگررزارش شررده و م رراد NSEغلظررت  شافررزاي در ررد 9۰از 

 همراه است.

   یفسفاتاز پروستات دیاس . 2-6-1-4

 PAP رايررشررده اسررت، ز نيگزيجررا PSA( بررا PAP) ۱یفسررفاتاز پروسررتات دیاسرر ینیبررال کرراربرد

در  PAPزودهنگررام سرررطان پروسررتات نرردارد.  صیتشررخ ايرر یغربررالگر یبرررا یکرراف تیحساسرر

در  یو اطلاعررات اضرراف ابررديیم شيافررزا PSA( کمتررر از BPH) 2پروسررتات میخخرروش یپرررپلازیه

، سررن ش PAP یریگانرردازه یبرررا یحرریروش ترج حاضررر،. در حررال دهرردیارائرره نم PSAحضررور 

 آن است. یميآنز تیفعال

 پروستات  یاختصاص ژنیآنت. 2-6-1-5

PSA انرردام  یاختصا رر یموجررود و از معرردود مارکرهررا یتومررور مارکرهررا نيتراز برجسررته یکرري

 صیها در مررردان مسررن اسررت و تشررخسرررطان نيتر ياز شررا یکررياسررت. سرررطان پروسررتات 

 دهد.   شيسال افزا ۱۰را تا  یبه زندگ دیام تواندیم ۳کاليراد یزودهنگام آن با پروستاتکتوم

  PSA یمیوشیب

PSA اسررت  یدراتیررکربوه رهیررو چهررار زن  نررهیآم دیاسرر 2۳۷بررا  یارهیزن تررک نیکرروپروتئیگل کيرر

 ۴۵ نررهیآم یدهایدر اسرر یدراتیررکربوه یهررارهیدالتررون اسررت. زن  28۴۳۰آن  یکرره وزن مولکررول

 PSA کيررزوالکترين طرره ا pH( قرررار دارنررد. ني)سررر ۷۱( و نی)ترئررون ۷۰(، ني)سررر 69(، ني)آسررپارا 

قرررار  ۱9q13.41کرومرروزوم  یرو PSA (KLK3)اسررت.  ن  ۷.2تررا  6.8 نیبرر هررازوفرميبسررته برره ا

پروتئررراز از خرررانواده  نيسرررر کيررر PSA. دارددر ررردی  82شرررهاهت  ۱-نيکریدارد و برررا  ن کرررال

شررده و  دیرپروسررتات تول یو م رار ینیآسرر الیرتلیاپ یهااسرت کرره منحصررال توسررب سرلول نيکریکرال

را  یمنر کروليوز یاختصا ر نیپرروتئ PSA. شرودیمترشر   یمنر  يپروسرتات و مرا یبه لومن م را

 .  کندیم فايا یمن یساز يدر ما یو ن ش مهم کندیم هيتر ت زکوچک یهانیبه پروتئ

                                                 
1. Prostatic acid phosphatase 

2. Benign prostatic hyperplasia 

3. Radical Prostatectomy 
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   PSA یاشکال مولکول

PSA خررون به انيرردر جر( ررورت آزاد fPSA(  و کمررپلک )cPSA وجررود دارد. اغلررب )ررورت به 

 یاسررت. م رردار کمرر نیمرراکروگلوبول-2 آلفررا ايرر( ACT) ۱نیپسرريموتریکیآنت-۱ آلفررا کمررپلک  بررا

PSA لمعمررو ،یمنرريا یهاوجررود دارد. در سررن ش زیرردالتررون ن 28۴۳۰ یآزاد بررا وزن مولکررول  PSA 

  نیمرراکروگلوبول-2 آلفررا کمررپلک  بررا PSAامررا  شرروند،یم یریگانرردازه ACTآزاد و کمررپلک  بررا 

 PSA-A یهررازوفرمي. اشررودیم میت سرر زوفرررميا ۱۵برره  PSA ،یمنرر  ي. در مرراسررتین صیتشررخقاب 

 یهررازوفرميکرره ا یهسررتند، در حررال ACTکمررپلک  بررا   یفعررال برروده و قررادر برره تشررک PSA-Bو 

PSA-C ،PSA-D  وPSA-E کم هستند. تیبا فعال اي رفعالیاشکال غ 

   PSA یکیولوژیزیخواص ف

 ۰.۷۵و  ۱.2 هیرراول عمرمررهی: نکنرردیم یرویررپ یامرردل دو مرحلرره کيرراز  PSA یکیمتررابول هیتصررف

  یرر. برره دلمرری باشررد سرراعت ۳۳و  22 کمررپلک ، PSA یعمرهامررهیآزاد و ن PSA یسرراعت برررا

پروسرتات  یوپسریماننرد ب یپر  از اقردامات هيربره سرط  پا PSAبازگشرت غلظرت  ،یطو ن عمرمهین

 ايررماننررد التهرراب پروسررتات  یهفترره طررول بکشررد. عرروامل ۳تررا  2ممکررن اسررت  یپروسررتاتکتوم ايرر

 دهند.   شيرا افزا PSAغلظت  توانندیم یاحتها  ادرار

   PSA ینیبال یکاربردها

PSA عررود سرررطان پروسررتات اسررتفاده  صیدرمرران و تشررخ شيمرحلرره، پررا نیرریتع ،یغربررالگر یبرررا

زودهنگرام سررطان پروسرتات  صیتشرخ اير یغربرالگر یبررا يیتنهابره PSAحرال،  نير. برا اشودیم

دقررت  شيافررزا یبافررت پروسررتات اسررت، نرره سرررطان پروسررتات. برررا یاختصا رر رايررز سررت،ین یکرراف

، سرررعت PSA تهیبررر سررن، دانسرر یمرجرر  مهتنرر یهررااز بازه سررتفادهماننررد ا يیهرراروش ص،یتشررخ

پرر  از  ژهيودرمرران، برره شيدر پررا PSA. شرروندیآزاد برره کررار گرفترره م PSAو در ررد  PSA شيافررزا

دهنده عررود نشرران یآن پرر  از جراحرر شيافررزا رايرردارد، ز یدیررکامرر ، ن ررش کل یپروسررتاتکتوم

 است. یماریب

 نوژنیپلاسم-نازیوروکاکننده فعال ستمیس . 2-6-1-6

شررده اسررت:   یتشررک یاز سرره جررزء ا ررل (2uPA) نو نیپلاسررم-نررازیوروکيکننررده فعال سررتمیس

                                                 
1. Antichymotrypsin 

2. Urokinase plasminogen activator 
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 رنرردهیگ لودالتررون؛یک ۵۳ یپروتئرراز بررا وزن مولکررول نيسررر کيرر، نو نیپلاسررم-نررازیوروکاکننررده فعال

 و PAI-21 یعنررري نو ن،یکننرررده پلاسرررمفعال یها(؛ و مهارکننرررده۱uPARمتصررر  بررره غشرررا )

PAI-2. uPA کرره بررا برررش  شررودیم دیررتول یارهیزن تررک رفعررالیغ دیررپپتیپل کيرر ررورت به

و  L نی، کاتپسررBنیماننررد کاتپسرر يیبرررش توسررب پروتئازهررا نيرر. اگرررددیفعررال م کیررتیپروتئول

 uPAR)کرره بررا  A رهیررشررام  زن  uPA. شررک  فعررال شررودیم زیکاتررال یانسرران 2-نيکریکررال

  يتهررد uPA ی( اسررت. عملکرررد ا ررلکیررتیکاتال تیررفعال ی)دارا B رهیرر( و زن کنرردیکنش مبرررهم

 بيرر( را تخرECM) یسررلولخارج ک يمرراتر یفعررال اسررت کرره اجررزا نیبرره پلاسررم نو نیپلاسررم

 د،يرررنمایم هيررررا ت ز ECM کنرررد،ی( را فعرررال مMMPs) ک يمررراتر ینازهرررایکررررده، متالوپروتئ

( ۳β-TGF) ابترر کننررده يو فرراکتور رشررد تهد کنرردی( را آزاد مFGF-2) 2-یهروبلاسررتیفرراکتور رشررد ف

 میتنظرر PAI-2و  PAI-1 یهادر برردن توسررب مهارکننررده uPA تیرر. فعالدهرردیشررک  م رییرررا ت 

 ،يرریزااز جملرره مشررارکت در رد یگررريد یهررا، ن شuPAعررلاوه بررر مهررار  PAI-1.شررودیم

 .دارد زین و مهار آپوپتوز یمهاجرت سلول ،یسلول یچسهندگ

uPA در سررطان پسرتان مطالعره شرد.  یآگهرشیمتاسرتاز و پ یابيرارز یبرود کره بررا یپروتئراز نیاول

مهرتلا بره سررطان پسرتان برا سرطو   مرارانیانرد کره بمسرت   نشران داده ی اتیگروه تح  2۰از  شیب

 uPA نيیبرا سرطو  پرا مرارانینسرهت بره ب یتر یضرع یآگهرشیپ ه،یراول یدر تومورهرا uPA یبا 

گررره  تیمارکرهررا ماننررد وضررع ريمسررت   از سررا رسرردیبرره نظررر م uPAمرررتهب بررا  یآگهررشیپدارنررد. 

( باشررد. در اکثررر مطالعررات، ۴ERاسررترو ن ) رنرردهیگ تیوضررع ايررانرردازه تومررور، نرروع تومررور  ،یلنفرراو

uPA ايررماننررد انرردازه تومررور، نرروع تومررور  یب ررا نسررهت برره عرروامل یبرررا یتریقررو کننرردهینیبشیپ 

 یریگدارد. انرردازه یلنفرراو یهرراگره یریررمشررابه بررا درگ یصرریاسررت و ارزش تشخ ER تیوضررع

uPA نيرراسررت. در ا دتریرردارنررد، مف یمنفرر یلنفرراو یهرراگره یکيسررتولو یکرره از نظررر ه یمررارانیدر ب 

 یدرمانیمشرری و اسررت در ررد 8۰تررا  ۷۰ يیتنهابرره یبررا درمرران موضررع مرردتیطو ن یگررروه، ب ررا

 يیرا شناسرا یمراریعرود ب یبرا خطرر برا  مرارانیب توانردیم uPAنکنرد.  یممکن است کمک چنردان

 PAI-1 ن،یکنررد. همچنرر یریشررده جلرروگدرمان مررارانیب یبرررا یرضررروریغ یدرمانیمیکرررده و از شرر

 سرطان پستان مرتهب است. شرفتیبا پ

                                                 
1. Urokinase plasminogen activator receptor 

2. Plasminogen Activator Inhibitor-1 
3. Transforming growth factor beta 

4. Estrogen receptor 
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در  PAI-1ن ررش   یررهمررراه اسررت، احتمررا ل برره دل یمرراریب شررتریبررا تهرراجم ب PAI-1 یبررا  سررطو 

مهررتلا برره  مرراریب 6۷۴ یرو یا. مطالعررهuPAو مهررار آپوپترروز، برررخلا  ن ررش آن در مهررار  يرریزارد

هررر دو، دوره  ايرر uPA ،PAI-1 ینشرران داد کرره زنرران بررا سررطو  بررا  یمنفررسرررطان پسررتان گره

شررواهد از  نيرردارنررد. ا هررانیپروتئ نيررا نيینسررهت برره زنرران بررا سررطو  پررا یترترراهکو یمرراریبرردون ب

 ديررمارکرهررا با نيررکرره ا دهرردیم شررنهادیو پ کنرردیم تيررحما PAI-1و  uPA یصرریاسررتفاده تشخ

و  uPAاسررتفاده از  زهررایبرره کررار رونررد. مرورهررا و متاآنالسرررطان پسررتان  یابيرردر ارز نی ررورت روترربه

PAI-1 کنندیم هیدر سرطان پستان تو  یآگهشیپ یکرهاعنوان ماررا به. 

uPA نيرشرناخته شرده اسرت. ا زیرن گرريد یهادر سررطان یآگهرشیمرارکر پ کيرعنوان به نیهمچن 

در سرررطان  Dukes B)ماننررد مرحلرره  یمنفررامررا گره یبررا تهرراجم تومررور مررارانیمررارکر در ب

نشران  هیرمررتهب اسرت. مطالعرات اول یتهراجم یمراریبرا ب یمعده و مرر یهاکولورکتال( و در سرطان

کهررد،  ه،یررتخمرردان، کل یهادر سرررطان یآگهررشیعنوان مررارکر پبرره توانرردیم uPAانررد کرره داده

عنوان برهممکرن اسرت  uPA ن،يسرر و گرردن عمر  کنرد. بنرابرا یهاو سررطان هيرپانکرا ، مثانه، ر

 ها کاربرد داشته باشد.در سرطان یعموم یآگهشیمارکر پ کي

 هانیکاتپس . 2-6-1-7

 شرررفتیدر توسررعه و پ Lو  B ،D یهانیهسررتند و ن ررش کاتپسرر یزوزومرریل یپروتئازهررا هانیکاتپسرر

برا   یبرا وزن مولکرول یسرازهاشیاز پ هانیپروتئازهرا، کاتپسر ريشده اسرت. مشرابه سرا یتومور بررس

 دارولیررپروتئرراز ت کيرر B (CB)نیبرره پررردازش دارنررد. کاتپسرر ازیررفعررال شرردن ن یسررنتز شررده و برررا

فعررال  MMPsو  D (CD) نیو توسررب کاتپسرر شررودیم افررتي هررازوزومیمعمررو ل در ل کررهاسررت 

 یژگررياز نظررر و L (CL) نیرا فعررال کنررد. کاتپسرر MMPsو  uPA توانرردیفعررال م CB. گرررددیم

در   Dنیکاتپسرو محر   انیرب اسرت. یزوزومریل دار یپروتئراز آسرپارت کيرCD اسرت، امرا  CBمشابه 

ممکررن اسررت   Bنیکاتپسرر ،یتومررور یهررا. در بافتکنرردیم رییررتومورهررا نسررهت برره بافررت نرمررال ت 

پسررتان،  یهادر سرررطان CB انیررب شيترشرر  شررود. افررزا ايرر ردیررقرررار گ يیپلاسررما یغشررا یرو

تومرور  شررفتیپ اير  راديملانومرا و استئوکلاسرتوما برا ا ومرا،یپروسرتات، گل ه،يررکتوم، کولون، معده، ر

و  ومررایگل د،یررروئیکولررون، ت ینومایماننررد کارسرر يیهادر سرررطان CBمحرر   رییررمرررتهب اسررت. ت 

 قيرراحتمررا ل در تهرراجم بافررت از طر راتییررت  نيررپسررتان مشرراهده شررده اسررت. ا الیررتلیاپ یتومورهررا

 رشد ن ش دارند. شيو افزا ECM بيتخر
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 ینیبال یکاربردها

امرا کراربرد آن در  دهنرد،یرا در سررطان پسرتان نشران م  Dنیکاتپسر یآگهرشیهرا ن رش پداده اکثرر

 ینومایهپاتوسرررلو ر و آدنوکارسررر ینومایسرررر و گرررردن، کارسررر یسرررلول سنگفرشررر ینومایکارسررر

مهرتلا بره سررطان  مراریب 28۱۰ یرو یاشرده اسرت. مطالعره یبررسر یدر مطالعرات محردود یگوارش

حرال،  نيردارنرد. برا ا یترکوتراه یمراریبرا  دوره بردون عرود ب CDبرا  یپستان نشان داد که تومورها

 کيررعنوان برره CL دارد.  یشررتریب  رراتیبرره تح  ازیررن هایمیبرردخ ريو سررا SCCدر  CD یسررودمند

عصرراره  در CL یعمرردتال در سرررطان پسررتان مطالعرره شررده اسررت. سررطو  بررا  یآگهررشیمررارکر پ

 یآگهررشیمررارکر پ کيرر CL رسرردیبرردون عررود مرررتهب اسررت و برره نظررر م یتومررور بررا کرراهش ب ررا

ماننررد  يیکرره بررا مارکرهررا یهنگررام ژهيوباشررد، برره یمنفرر مثهررت و گررره گررره یهامسررت   در سرررطان

CB ،CDشود. بیترک یهورمون یهارندهیگره و گ تی، وضع 

  کسیماتر ینازهایمتالوپروتئ . 2-6-1-8

( Zn) 2یوابسرررته بررره رو دازیررراندوپپت 2۳از  یا( خرررانوادهMMPs) ۱ک يمررراتر ینازهرررایمتالوپروتئ

 MMPsهسرتند. اکثرر  ECM یاجرزا بيرمررتهب بروده و قرادر بره تخر یهستند کره از نظرر سراختار

 یانتهررا یلودالترونیک ۱۰ نیمروبرره حرذ  د ازیرفعرال شردن ن یترشر  شرده و برررا مرو ني رورت زبه

 نازهررایمتالوپروتئ یبررافت یهافرررم فعررال توسررب مهارکننررده کیررتیت پروتئولیرردارنررد. فعال ینرریآم

(۳TIMPsتنظررر )شرررودیم می .MMPs یژگررريبراسرررا  و ECM کلا نازهرررا،  رگرررروهيبررره چهرررار ز

 .شوندیم میت س يیغشا یهاMMPو  ۴هانيزیاسترومل نازها،ی  ت

MMPs زخررم ن ررش دارنررد، امررا در رشررد، تهرراجم و  میبافررت و ترررم یماننررد بازسرراز يینرردهايدر فرآ

  یضررع یآگهررشیبررا تهرراجم تومررور و پ MMPs انیررب شيهسررتند. افررزا  یرردخ زیررمتاسررتاز تومررور ن

 یمرراریعررود ب توانرردیم یقهرر  از جراحرر یسرررم MMP-3 ايرر MMP-2 یمرررتهب اسررت. سررطو  بررا 

 یهالولدر سرر MMP-2 یسررطو  بررا  ن،یکنررد. همچنرر ینرریبشیپ شرررفتهیرا در سرررطان رحررم پ

در  یبررا متاسررتاز گررره لنفرراو MMP-1 انیررتخمرردان بررا عررود تومررور مرررتهب اسررت. ب یتومررور

 یاسررتراتژ کيررعنوان ممکررن اسررت برره MMPsمعررده و گررردن مرررتهب اسررت. مهررار  یهاسرررطان

 در سرطان مطر  شود. یدرمان

                                                 
1. Matrix metalloproteinases 

2. Zinc 

3. Tissue inhibitors of metalloproteinases 

4. Stromelysins 
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 هاهورمون . 2-6-2

اند. توسررعه شررناخته شررده یتومررور یعنوان مارکرهرراسررال اسررت کرره برره ۵۰از  شیبرر هرراهورمون

را  یسرررطان مررارانیب شيمشررابه، پررا یهررابررا تررداخ  کررم بررا هورمون یاختصا رر RIA یهرراروش

هررا را ممکررن هورمون قیرردق یریگمونوکلونررال انرردازه یهررایبادیکرررده اسررت. اسررتفاده از آنت  یتسرره

کرره  نيانرردوکر( بافررت ۱: ردیررگی ررورت م ریهورمررون در سرررطان از دو مسرر دیررتول سرراخته اسررت.

 دیر( تول2هورمرون ترشر  کنرد؛  یاديرز ريممکرن اسرت م راد کنرد،یم دیرهورمرون تول یعریطور طهبه

 ی(. برراکیر)سرندرم اکتوپ کنردینم دیرکره معمرو ل هورمرون تول نيرانردوکریهورمون توسرب بافرت غ

 ررورت و به زیپرروفیتوسررب ه یعرریطور طه( برره۱ACTH) کیررکوتروپیمثررال، هورمررون آدرنوکورت

هورمرون لزومرال بره  شيافرزا ن،ي. بنرابراشرودیترشر  م هيرتوسرب سررطان سرلول کوچرک ر کیوپاکت

 .(2-۱)جدول  تومور خاص اشاره ندارد کي

 کنند یکه به عنوان تومور مارکر عمل م ییهورمون ها . 2-1جدول 

 هورمون نوع سرطان

 ACTH (کوچک)سلول  هیر نگ،یسندرم کوش

 هورمون آنتی دیورتیک دودنوم پانکراس، ادرنال،کورتکس  (،کوچک)سلول  هیر

 بومبزین (کوچک)سلول  هیر

 کلسیتونین دیروئیت یمدولا

 گاسترین گلوکاگونما

 هورمون رشد هیه، ریز، کلیپوفیه یآدنوما

 hCG کولارینوما، تستیوکارسی، کورینیجن

 لاکتوژن جفتی انسانی نهیه، سیتروفوبلاست، گونادها، ر

 هانوروفیزین (کوچک)سلول  هیر

 هورمون پاراتیروئیدی ه، متنوعینه، ریه، سیکبد، کل

 پرولاکتین هیه، ریز، کلیپوفیه یآدنوما

 ایپپتید وازواکتیو روده توما، نوروبلاستومایپانکراس، فئوکروموس

 

 

                                                 
1. Adrenocorticotropic hormone 
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 یهااز سررررطان يیها( نمونرررهMEN ،A2-MEN-1) ۱نيمتعررردد انررردوکر ینئررروپلاز یهاسرررندرم

 یو بررا رشررد تومورهررا رسررندی ررورت اتوزومررال غالررب برره ار  مهسررتند کرره به نيانرردوکر یخررانوادگ

ماننرررد  یدیرررپپتیپل یهررراهرررا هورمونبافت نيررر. اشررروندیمشرررخص م 2APUD نينوروانررردوکر

ACTHیفعررال عروقرر یاروده دیررپپتیو پل نیسررکرت ن،یانسررول لوکرراگون،گ ن،يگاسررتر ن،یتونی، کلسرر 

 یهررامنشررت سرررطان بررا بافت یشررناختنیهورمررون برره ارتهررا  جن دیررتول ی. فراوانررکننرردیم دیررتول

APUD دارد. یبستگ  

 کیکوتروپیهورمون آدرنوکورت . 2-6-2-1

ACTH دالتررون اسررت کرره  ۴۵۰۰ یو وزن مولکررول نررهیآم دیاسرر ۳9بررا  یدیررپپتیهورمررون پل کيرر

بررا  یمرراری، ب۱928. در سررال شررودیم دیررتول یقرردام زیپرروفیه کیررکوتروپیکورت یهاتوسررب سررلول

ها سرررطان یرا نشرران داد. برخرر زولیکررورت شيعلائررم مرررتهب بررا افررزا هيررسرررطان سررلول کوچررک ر

دارد.  ACTHمشررابه  یکيمونولررو يو ا یسررتيز تیررکرره فعال کننرردیم دیرررا تول ACTH سررازشیپ

 یناشرر توانرردیم یسرررم ACTH شي. افررزاکننرردیم یریگهررر دو را انرردازه یميقررد RIA یهرراروش

( معمرو ل ترریلیلیبرر م کروگرمیپ 2۰۰<) ACTH یباشرد. سرطو  برا  کیراکتوپ دیرتول اير زیپوفیاز ه

 ديیرررا تت کیرراکتوپ دیررتول زیرردگزامتررازون ن شياشرراره دارد. عرردم سرررکوب در آزمررا کیررکتوپبرره منشررت ا

مرررتهب  هيرربرره سرررطان سررلول کوچررک ر ACTH کیرراکتوپ دیرراز مرروارد تول یمرری. حرردود نکنرردیم

ماننررد  میخخرروش بيپررانکرا ، پسررتان، معررده، کولررون و شرررا یهاعلرر  شررام  سرررطان رياسررت. سررا

 و استر  است. ابتيفشارخون با ، د ،یچاق ،یردگمزمن، افس یوير یهایماریب

 نیتونیکلس  .2-6-2-2

دالتررون اسررت کرره  ۳۴۰۰حرردود  یبررا وزن مولکررول یانررهیآم دیاسرر ۳2 دیررپپتیپل کيرر نیتونیکلسرر

 یسرررم میکلسرر شيهورمررون در پاسرر  برره افررزا نيرر. اشررودیم دیررتول دیررروئیت C یهاتوسررب سررلول

. دهرردیرا کرراهش م یسرررم میاز اسررتخوان، غلظررت کلسرر میکلسرر یترشرر  شررده و بررا مهررار آزادسرراز

 ۰.۱کمتررر از  نیتونیاسررت. در افررراد سررالم، غلظررت کلسرر  ررهیدق ۱2 دودآن در سرررم حرر عمرمررهین

( مرررتهب ۳MTC) دیررروئیت یآن اغلررب بررا سرررطان مرردو ر شياسررت و افررزا تررریلیلینررانوگرم بررر م

 است.

                                                 
1. Multiple endocrine neoplasia 

2. Amine Precursor Uptake and Decarboxylation 

3. Medullary thyroid cancer 
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 کيرر(، ۱FMTC) دیررروئیت یمرردو ر یسرررطان خررانوادگ صیدر تشررخ نیتونیکلسرر یریگانرردازه

در معرررا  یهرراافررراد برردون علامررت در خانواده یاسررت. غربررالگر دیرراخررتلال اتوزومررال غالررب، مف

 یهررراشيو آزما (Computerized Tomography ايررر CT) یوتریکرررامپ یخطرررر برررا تومررروگراف

درمرران و  شيپررا یبرررا نیتونی. کلسررشررودی( ان ررام منيپنتاگاسررتر ايرر میکلسرر قيرر)تزر یکرريتحر

 ه،يررر یهاسرررطان د،ینوئیدر کارسرر نیتونیکلسرر شيکرراربرد دارد. افررزا زیررن یمرراریعررود ب صیتشررخ

 د،يشررد یخررونکم سررم،يدیروئیپرپاراتیه ت،یررماننررد پانکرات میربرردخیغ بيکهررد و شرررا ه،یررپسررتان، کل

 گزارش شده است. زین یپا ه و باردار یماریب

  یانسان کیونیکور نیگنادوتروپ . 2-6-2-3

مشرراهده  ايررسررلول زا یو تومورهررا کیتروفوبلاسررت یهررایماریب ،یدر برراردار 2hCGغلظررت  شيافررزا

 یو برخرر کیتروفوبلاسررت یجفررت، تومورهررا یتومورهررا یبرررا یدیررمررارکر مف hCG. شررودیم

 است. ضهیب یتومورها

 hCG یمیوشیب

hCG کیوتروفوبلاسررتیتیسنیس یهااسررت کرره توسررب سررلول یلودالتررونیک ۴۵ نیکرروپروتئیگل کيرر 

 α رواحرديشرده اسرت. ز  یتشرک βو  α رمشرابهیغ رواحرديهورمرون از دو ز نير. اشرودیم دیرجفت تول

( ۵TSH) دمحر یرررروئی( و ت۴FSH) محر کرررولی(، فول۳LH) کننررردهزهینیلوتئ یهرررابرررا هورمون

در مررردان و زنرران  hCGاسررت. غلظررت  یاختصا رر hCG یبرررا β رواحررديمشررتر  اسررت، امررا ز

 است. تریبر ل یالمللنیواحد ب ۵کمتر از  ربارداریغ

 hCG ینیبال یکاربردها

hCG نوماتوزیرسررمیغ یبررا تومورهررا مررارانبی %۷۰ ک،یتروفوبلاسررت یبررا تومورهررا مررارانیدر تمررام ب 

 یهادر ملانرروم، سرررطان hCG شي. افررزاابررديیم شيافررزا نوماهایکمتررر در سررم زانیررو برره م ضررهیب

 یهررایماریو ب عشررریزخررم اثن روز،یماننررد سرر میخخرروش بيتخمرردان و شرررا ه،يررر ،یپسررتان، گوارشرر

 نوماتوزیرسررمیغ یتومورهررا یابيرردر ارز AFPهمررراه بررا  hCGگررزارش شررده اسررت.  زیررن روده یالتهرراب

                                                 
1. Familial Medullary thyroid cancer 

2. Human Chorionic Gonadotropin 

3. Luteinizing hormone 

4. Follicle-stimulating hormone 

5. Thyroid-stimulating hormone 
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 hCGمررتهب اسرت. حضرور  یمراریب یآگهرشیبرا ح رم تومرور و پ hCGاسرت. غلظرت  دیرمف ضهیب

برره  ینخرراعیم ز  يدر مررا hCGاشرراره کنررد. نسررهت  نومایوکارسرريممکررن اسررت برره کور نومایدر سررم

عررود  صیدرمرران و تشررخ شيپررا یبرررا hCGرا نشرران دهررد.  یم ررز زمتاسررتا توانرردی( م۱:6۰سرررم )

 است. دیمف کیتروفوبلاست یماریب

 انکوفتال یهانژیآنت.  2-6-2-4

شررده و پرر  از تولررد برره  دیررتول ینرریهسررتند کرره در دوران جن يیهررانیانکوفتررال پروتئ یهررا نیآنت

 شرروند،یدوبرراره ظرراهر م هررانیپروتئ نيررا ،یسرررطان مررارانی. در بشرروندیم ديررناپد ايرر رسررندیحررداق  م

 ۱نیفتروپروتئ-اسرت. کشر  آلفرا میتحرول بردخ  رهیخراص در نت یهرادهنده فعال شردن  نکه نشان

(AFPو آنتررر )2کیونينوامهریکارسررر  نی (CEA در دهررره )یدر مارکرهرررا یتحرررول بزرگررر ۱96۰ 

 .(2-2 )جدول کرد  اديا یتومور

 یمارکر تومور نقش یدارا انکوفتال یها ژن یآنت . 2-2 جدول

 نام ییایمیش عتیطب سرطان نوع

 kDa70،4%CHO AFP گلیکوپروتئین، )غیر سمینال( سلول زایا سلول کبدی،

 β آنتی ژن انکوفتال kDa80 کولون

 فریتین کارسینوفتال kDa60 گلیکوپروتئین، کبد

 kDa22،50%CHO CEAگلیکوپروتئین، سینه ریه، پانکراس، گوارش، کولورکتال،

 انکوفتال پانکراسی kDa40 گلیکوپروتئین، پانکراس

 3آنتی ژن سلول فلسی kDa40-48 گلیکوپروتئین، )فلسی( سروگردن پوست، ریه، گردن،

 4آنتی ژن تنسی kDa100 گلیکوپروتئین، مثانه گوارش، کولون،

  19و18و 8سیتوکراتین های  مثانه( تخمدان، کولورکتال، )سینه، متنوع
آنتی ژن پلی پپتید 

 5بافتی

CHOت: کربوهیدرا 

                                                 
1. Alpha-fetoprotein 

2. Carcinoembryonic antigen 

3. SCC Ag ای  Squamous Cell Carcinoma Antigen 

4. Tenascin 
5. Tissue Polypeptide Antigen ای  TPA 
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  نیفتوپروتئ-آلفا . 2-6-2-4-1

AFP ینومایکارسررر یبررررا یمرررارکر ا رررل ( هپاتوسرررلو رHCCو تومورهرررا )ايرررسرررلول زا ی 

 ( است.نوماتوزیرسمی)غ

 AFP یمیوشیب

AFP نيرراسررت. ا دراتکربوهیرردر ررد  ۵بررا  یارهیزن تررک یلودالتررونیک ۷۰ نیکرروپروتئیگل کيرر 

خرون  یا رل یهرانیاز پروتئ یکريزرده و کهرد سرنتز شرده و  سرهیتوسرب ک ینریدر دوران جن نیپروتئ

 زیاسرت و پر  از تولرد بره غلظرت نراچ نیآلهروم هیشره یو سراختار یکریاز نظر  نت AFPاست.  نیجن

 .رسدیم

 AFP ینیبال یکاربردها

 AFP ،یاسررت. در برراردار تررریلیلینررانوگرم بررر م ۱۰در بزرگسررا ن سررالم کمتررر از  AFP غلظررت

. رسردیم ترریلیلینرانوگرم برر م ۵۰۰ماهه سروم بره و در سره افترهي شياز هفتره دوازدهرم افرزا یمادر

. شررودیم دهيررد زیررن روزیو سرر تیررماننررد هپات یکهررد میخخرروش یهررایماریدر ب AFP شيافررزا

معمررو ل برره سرررطان اشرراره دارنررد و در حرردود  تررریلیلینررانوگرم بررر م ۱۰۰۰ یبررا  AFP یهرراغلظت

تررا  ۱۰ یصرری، حررد تشخHCCزودهنگررام  صیتشررخ ی. برررادهنرردیرا نشرران م HCCاز مرروارد  یمررین

بررا   وعیدر منرراطق بررا شرر HCC یدر غربررالگر AFP. شررودیم هیتو رر تررریلیلینررانوگرم بررر م 2۰

 یتومورهررا یبنررددر طه ه hCGو  AFP بیرراسررت. ترک دیرردرمرران مف شي( و پرراایو آسرر  رراي)ماننررد آفر

 موثر است. مارانیب شيو پا ايسلول زا

AFP-L3 

توسررعه  )LCA( ۱نیبرره لکترر AFPبراسررا  اتصررال  HCC صیتشررخ یبرررا 3L-AFP شيآزمررا

پرخطرررر و  یهررراتیجمع یغربرررالگر یکررر ( بررررا AFP %۱۰از  شی)بررر AFP-L3اسرررت.  افترررهي

 صیتشررخ یربرداريکوچررک را زودتررر از تصررو یتومورهررا توانرردیاسررت و م دیررمف یمرراریب یآگهررشیپ

 دهد.

  کیونینوامبریکارس ژنیآنت  .2-6-2-4-2

 شيو پرررا صیدر تشرررخ یسرررتيمرررارکر ز کيررر( بررره عنررروان 2CEA) کیونينوامهریکارسررر  نیآنتررر

                                                 
1. Lens culinaris agglutinin  

2. Carcinoembryonic antigen 
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معررده، پسررتان، پررانکرا ، تخمرردان و رحررم کرراربرد  ه،يررسرررطان کولورکتررال، ر ریررنظ يیهاسرررطان

هرا برا عصراره خرگوش یسرازمنيا قيراز طر منيتوسرب گلرد و فرر ۱96۵در سرال   نیآنتر نيدارد. ا

بافررت  یهاآمده بررا عصررارهدسررتبه یهاسرررمیشررد. آنت يیشناسررا انسررانکولررون  یبافررت سرررطان

تومررور واکررنش نشرران دادنررد، در  یهاهررا تنهررا بررا عصررارهاز آن یکولررون جررذب شرردند و برخرر یعرریطه

 زیرن ینریجن یهرادر بافت  نیآنتر نيرنداشرتند. از آن را کره ا یسرالم واکنشر یهراکره برا بافت یحال

 شد. یگذارنام کیونينوامهریکارس  نینتآوجود دارد، به نام 

 ییایمیوشیب یهایژگیو

CEA ۵۵تررا  ۴۵اسررت کرره  لودالتررونیک ۳۰۰تررا  ۱۵۰ نیبرر یبررا وزن مولکررول نیکرروپروتئیگل کيرر 

 6۴۱تررک بررا  یدیررپپتیپل رهیررزن  کيررمولکررول از  نيرر. ادهرردیم  یتشررک دراتیرردر ررد آن را کربوه

امکرران  CEA تهیسرریاسررت. هترو ن نيزیررل یخررود دارا یشررده و در انتهررا  یتشررک نررهیآم دیاسرر

 CEA. کنرردیفررراهم م ن یفوکوسرر کيررزوالکتريا کیررتکن قيررآن را از طر یهرراانتيوار یجداسرراز

 ن واقر  برر  ۱۰اسرت کره توسرب  یسرط  سرلول یهرانیکوپروتئیخرانواده برزرد از گل کياز  یبخش

خرررانواده  نيرررمختلررر  در ا نیکررروپروتئیگل ۳6. تررراکنون شررروندیم یکدگرررذار ۱9کرومررروزوم  یرو

 ۱کیونينوامهریکارسرر یراختصا رریغ  نیو آنترر CEAهررا شررام  آن نيترررند کرره مهماشررده يیشناسررا

(NCA) یهررانیموهسررتند. سرراختار د CEA  وNCA-50 نیسررنگ رهیرربرره زن  یاديررشررهاهت ز 

 ن  یلیاز سررروپرفام یبررره عنررروان عضرررو CEA  یررردل نیدارد، بررره همررر IgG نیمونوگلوبررروليا

 .شودیشناخته م نیمونوگلوبوليا

 ینیبال یکاربردها

(، %۵۰(، معررده )%۴۵) هيرر(، ر%۷۰ها، از جملرره سرررطان کولورکتررال )در انررواع سرررطان CEA سررطو 

حررال، برره  نيرر. بررا اابررديیم شي( افررزا%۴۰( و رحررم )%2۵(، تخمرردان )%۵۵(، پررانکرا  )%۴۰پسررتان )

کرا ب(،  یمنفر عيتومورهرا )نترا یتوسرب برخر CEA دیرمثهرت کرا ب و عردم تول عياحتمال نترا  یدل

 یابرزار کمکر کيربره عنروان  توانردیم شيآزمرا نير. اسرتیمناسرب ن یغربالگر یبرا CEA شيآزما

برابررر  ۱۰تررا  CEA (۵توجرره قاب  شياسررتفاده شررود. افررزا یمرراریب ینیمراحرر  بررال نیرریتع یبرررا

 ريبررا سرررطان کولررون مرررتهب اسررت، اگرچرره ممکررن اسررت در سررا یمحرردوده مرجرر ( برره طررور قررو

ارتهررا  دارد؛  یمرراریبررا مرحلرره ب CEAکولورکتررال، سررط   نمشرراهده شررود. در سرررطا زیررها نسرررطان

 . ابديیم شيافزا Bدر مرحله  %۴۵و  Aدر مرحله  مارانیب %28که در  یبه طور

                                                 
1. Nonspecific carcinoembryonic antigen 
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احتمررال  یبرررا یآگهررشیشرراخص پ کيرربرره عنرروان  توانرردیاز درمرران م شیپرر CEA یبررا  سررطو 

همررراه اسررت.  کیگسررترش متاسررتات یحتمررال بررا آن بررا ا یغلظررت بررا  رايررمتاسررتاز عمرر  کنررد، ز

ممکرن اسرت تهراجم و  یمولکرول چسرهنده سرلول کيربره عنروان  CEAکره  دهنردیشواهد نشران م

و در طررول دوره  ابررديیکرراهش م CEAکنررد. پرر  از درمرران موفررق، سررط    یمتاسررتاز را تسرره

 %9۰باشررد. در  یمرراریدهنده عررود بنشرران توانرردیم CEAم رردد  شي. افررزامانرردیثابررت م یبههررود

 هستند. یماریعود ب دکنندهيیتت یمانند  پاروتوم یبعد یهایموارد، بررس

CEA یابيرردرمرران و ارز یریررگیدر پ ژهيومهررتلا برره سرررطان کولورکتررال، برره مررارانیب شيدر پررا 

 دیررمعررده و پررانکرا  مف ه،يررپسررتان، ر ینومایکارسرر شيدر پررا نیدارد. همچنرر یمتاسررتاز، ن ررش مهمرر

مرررتهب اسررت، نرره بررا  کیمتاسررتات یمرراریمعمررو ل بررا ب CEA شين پسررتان، افررزااسررت. در سرررطا

 نومیمهررتلا برره کارسرر مررارانیب %6۵از  شیدر برر CEA ه،يرر. در سرررطان ریضررعمو ايرر هیررسرررطان اول

حرال، در سررطان  نيرکننرده اسرت. برا اکمک یمراریب شيو در پرا ابرديیم شيافزا یسلول رکوچکیغ

 اند.شده CEA نيگزيجا CA15-3مانند  تریاختصا  یپستان، مارکرها

 هانیتوکراتیس . 2-6-2-5

را در  یحدواسررب اسررکلت سررلول یهررالامنتیهسررتند کرره ف نیپررروتئ 2۰از  یگروهرر هانیتوکراتیسرر

)نرروع  یدیبرره دو دسررته اسرر هررانیپروتئ نيرر. ادهنرردیم  یتشررک الیررتلیو منشررت اپ الیررتلیاپ یهاسررلول

 دیررپپتیپل  نیماننررد آنترر يیخررانواده، مارکرهررا نيرر. در اشرروندیم میتررر )نرروع دوم( ت سرراول( و بزرد

  نی( و آنتررCYFRA21-1) ۱9 نیتوکراتی، قطعررات سرریبررافت دیررپپتیپل یاختصا رر  نیآنترر ،یبررافت

 اند. شده يیشناسا یسلول سنگفرش نومیکارس

  یبافت دیپپتیپل ژنیآنت . 2-6-2-6

 یهاتومررور اسررت کرره توسررب سررلول یراختصا رریمررارکر غ کيرر (TPA) ۱یبررافت دیررپپتیپل  نیآنترر

 عمرمررهیو ن یریررتکث تیرردر سرررم برره فعال TPAسررط   شي. افررزاشررودیم دیررتول ینرمررال و سرررطان

مررورد اسررتفاده قرررار  ریررمررارکر تکث کيرربرره عنرروان  توانرردیم  یرردل نیدارد، برره همرر یها بسررتگسررلول

 یعرریبرره سررط  طه مررانيروز پرر  از زا ۵و  ابررديیم شيافررزا یدر طررول برراردار TPA. ردیررگ

سرررطان  صیتشررخ یبرررا نيبنررابرا رود،یبررا  مرر زیررن یعفررون یهررایماریدر ب نی. همچنررگرددیبررازم

بررا  بیررمعمررو ل در ترک TPAاسررت.  دیررمف کیمتاسررتات یهررایماریب شيامررا در پررا سررت،یمناسررب ن

                                                 
1. Tissue polypeptide antigen 
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CEA  وCA15-3 سرررطان پسررتان، بررا  شيپررا یبررراCEA  وCA19-9 سرررطان کولورکتررال،  یبرررا

 زيدر تمررررا TPA نی. همچنررررشررررودیسرررررطان تخمرررردان اسررررتفاده م یبرررررا CA125و بررررا 

)کرره در آن  نومای( از هپاتوسررلو ر کارسرررودیبررا  مرر TPA)کرره در آن سررط   نومایوکارسرريکلانژ

TPA کاربرد دارد.ابديینم شيافزا ) 

  یبافت دیپپتیپل یاختصاص ژنیآنت . 2-6-2-7

 TPAواقرر  بررر کمررپلک   کیرر نیآنت تررو یاپ کيرر (۱TPS) یبررافت دیررپپتیپل یاختصا رر  نیآنترر

 تررو یاپ نيرر. اشررودیم يیشناسررا M3مونوکلونررال  یبررادیتوسررب آنت یطور اختصا رراسررت کرره برره

در  یمونواسرريوايشررده و بررا اسررتفاده از روش راد شررنهادیپ یسررلول ریررتکث یبرررا یعنوان نشررانگربرره

مسرت   از نروع  ه،يرر یتومورهرا یریرکثت تیربرا فعال TPS رسردینظر ماسرت. بره صیتشخسرم قاب 

 یمرراریمراحرر  ب شرررفتیبررا پ TPSغلظررت  شيانرردازه تومررور، مرررتهب باشررد و افررزا ايرر یشناسرربافت

 ارتها  دارد. یمارینامطلوب ب یآگهشیبا پ TPS شيافزا ن،یدارد. همچن یخوانهم

 (  CYFRA21-1) 19 نیتوکراتیقطعات س . 2-6-2-8

CYFRA21-1 کوچررک  رسررلولیغ هيررامررا در سرررطان ر ابررد،يیم شيافررزا هيرردر انررواع سرررطان ر 

(NSCLC ايرر Non-Small Cell Lung Cancer )سنگفرشرری حساسرریتسررلول  نومیو کارسرر 

 شيرابطرره مثهررت دارد و در پررا یمرراریمرحلرره ب شرررفتیبررا پ CYFRA21-1دارد. غلظررت  یشررتریب

 مررارانیدر ب CYFRA21-1مطالعرره،  کيررکرراربرد دارد. در  یپرر  از جراحرر یریررگیو پ یمرراریرونررد ب

و مرحلره تومرور مررتهب  یلنفراو یهراگره یریرطور مست   برا کراهش ب را، درگبه NSCLCمهتلا به 

 شده است.   ديیتت یمارکر تومور کيعنوان بوده و ن ش آن به

برره  ن یفوکوسرر کيررزوالکتريبررا اسررتفاده از روش ا سنگفرشرریسررلول  نومیکارسرر یهافرکشررنساب

 یحرراو میربرردخیو غ میبرردخ یسنگفرشرر یها. سررلولشرروندیم میت سرر یدیو اسرر یخنثرر یهررابخش

شررده و  افررتي میبردخ یهاعمردتال در سررلول یدیاسرر یهافرکشرن کررهیهسرتند، درحال یفرکشرن خنثرر

 .شوندیخون رها م اني ورت آزاد در جربه

   یسلول سنگفرش ینومایکارس ژنیآنت . 2-6-2-9

اسررت کرره در گذشررته  نیکرروپروتئیگل کيرر (SCCA) 2یسررلول سنگفرشرر ینومایکارسرر  نیآنترر

                                                 
1. Tissue polypeptide antigen  
2. Squamous cell carcinoma antigen 
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از جملررره  یسرررلول سنگفرشررر ینومایکارسرررو در انرررواع  شررردیشرررناخته م ۴  نیعنوان آنتررربررره

-یگرردن رحرم، پوسرت، سرر و گرردن، دسرتگاه گروارش، تخمردان و دسرتگاه ادرار ه،يرر یهاسرطان

مراحرر  سرررطان متناسررب اسررت، امررا  شرررفتیبررا پ SCCA. معمررو ل غلظررت ابررديیم شيافررزا یتناسررل

 SCCA یبررا  ري. م ررادسررتیمناسررب ن یغربررالگر یبرررا ه،یررمحرردود در مراحرر  اول شي  افررزایدلبرره

 شيپررا ،یمرراریعررود ب صیدر تشررخ SCCAمرررتهب اسررت.   یضررع یآگهررشیاز درمرران بررا پ شیپرر

 است.   دیمف یماریب شرفتیپ یابيدرمان و ارز

مرارکر ممکرن  نيراسرت. ا ترریبرر ل کروگررمیم ۱.۵کمترر از  SCCAسرط   ربراردار،یزنان سالم و غ در

 ايرر هیررکل يینارسررا ،یپوسررت یهررایماریب ،یويررر یهرراماننررد عفونت میخخرروش بياسررت در شرررا

 افررتي یدر بررزا ، عررر  و ترشررحات تنفسرر نیهمچنرر SCCA. ابرردي شيافررزا یکهررد یهررایماریب

 از ماسک استفاده کنند.  زیهنگام آنال ديبا شگاهيآزما  پرسن نيبنابرا شود،یم

   یدراتیکربوه یمارکرها . 2-6-3

 نيررتوسررب ا ايرر یتومررور یهاسررط  سررلول یهسررتند کرره رو يیهررا نیآنت ،یدراتیررکربوه یمارکرهررا

برروده و  دیررمف یتومررور یعنوان نشررانگرهابرره ینیمارکرهررا از نظررر بررال نيرر. اشرروندیها ترشرر  مسررلول

هسررتند. از نظررر  تریهررا( اختصا ررو هورمون هررامي)ماننررد آنز یمترشررحه خنثرر ینسررهت برره مارکرهررا

 یگررروه خررون یهررا نیآنت ايرربررا   یبررا وزن مولکررول یهانیمارکرهررا شررام  موسرر نيررا ،يیایمیوشرریب

بررا وزن  یهانیموسرر يیقررادر برره شناسررا CA27-29و  CA15-3 ،CA549 یهاهسررتند. سررن ش

. شرروندیم انیررب یپسررتان ومیررتلی( هسررتند کرره توسررب اپنیالیسرریبررا  )معرررو  برره اپ یمولکررول

و  CA15-3 یها. سررن ششررودیهترررو ن ظرراهر م یمولکررول  ررورتخررون به انيرردر جر نیالیسرریاپ

CA27-29 و تفرراوت  دهنررد،یم صیمتفرراوت را تشررخ یهرراتو یمشررابه امررا بررا اپ یهانیالیسرریاپ

 .(2-۳ )جدول مورد استفاده است یهایبادیها در آنتآن یا ل

2-6-3-1 . CA15-3   

CA15-3 یمونوکلونررال موشرر یبررادیتوسررب آنت DF3 سرررطان  یعصرراره غشررا هیررعل دشرردهی)تول

( ۱ریشرر یگلهررول چربرر یغشررا هیررعل دشرردهی)تول ۱۱۵/8D یبررادیبرره کهررد( و آنت کیمتاسررتات نهیسرر

 یهترررو ن بررا وزن مولکررول ی ررورت مولکررولخررون به انيرردر جر  نیآنترر نيرر. اشررودیم يیشناسررا

 DF3 یدیررنشرران داده کرره هسررته پپت DNA نرر ی. کلونشررودیظرراهر م لودالتررونیک ۴۵۰تررا  ۳۰۰

                                                 
1. Milk Fat Globule Membrane – MFGM 
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تعرداد   یدلبره  نیشرده اسرت. تنروع آنتربرا منراطق حفاظت یبرازجفت 6۰ یتکررار یهایشام  توال

 یانهیدآمیاسرر 2۰ یدر ترروال یترروپیاپ DF3 یبررادیاسررت. آنت یدیررمتفرراوت تکرارهررا در هسررته پپت

 .ردیگیقرار م زین ونیلاسيکوزیگل ریتتثتحت هک کندیم يیرا شناسا یدیهسته پپت یتکرار

   CA15-3 ینیبال یکاربردها

CA15-3 یمرراریب شرررفتهیدر ررد مرروارد پ 69اسررت و در حرردود  دیررمف نهیسرررطان سرر یدر بررسرر 

ماننررد  میخخرروش بيدر شرررا رايررز سررت،یمناسررب ن یغربررالگر یمررارکر برررا نيرر. اابررديیم شيافررزا

 روز،یمرررزمن، سررر تیرررهپات نه،یسررر میخخررروش یهرررایماریتخمررردان، ب میخخررروش یتومورهرررا

. ابرردي شيممکررن اسررت افررزا زیررن سررميدیروئیپوتیو ه یپوسررت یهررایماریسرر ، ب دوز،یسررارکوئ

تخمرردان، کولورکتررال و  ه،يررماننررد سرررطان پررانکرا ، ر گررريد یهایمیدر برردخ CA15-3 ن،یهمچنرر

 .  ابديیم شيکهد افزا

CA15-3 آن در مراحرر   تیحساسرر رايررز سررت،یمناسررب ن نهیزودهنگررام سرررطان سرر صیتشررخ یبرررا

 نهیبررا سرررطان سرر مررارانیدر ب یمرراریب شرررفتیدرمرران و پ شيدر پررا حررال،نياسررت. باا نيیپررا هیرراول

در  یمرراریب شرررفتیبررا پ CA15-3در غلظررت  یدر ررد 2۵حررداق   راتییرراسررت. ت  دیررمف کیمتاسررتات

بررا  مررارانیدر ررد ب 6۰مرررتهب اسررت. در  مررارانیدر ررد ب ۷8در  یمرراریو عررود ب مررارانیدر ررد ب 9۰

 .  شودیدر غلظت مشاهده نم یرییت  دار،يپا یماریب

 ینیموس یمارکرها تومور . 2-3 جدول

 نام منبع و ژن یآنت یباد یآنت سرطان نوع

 kDa200>،OVCA433 CA125 ن،یکوپروتئیگل ODC125 رحم تخمدان،

 نیالیس یاپ kDa400 ن،یکوپروتئیگل DF3, 115D8 تخمدان نه،یس

 BrCa CA15-3از یغن یغشا  

 ,BC4E549 تخمدان نه،یس

BC4N154 
 CA549 بالا یمولکول وزن با نیکوپروتئیگل

 CA27.29 بالا یمولکول وزن با نیکوپروتئیگل B27.29 نهیس

 MCA یلودالتونیک 300 نیکوپروتئیگل b-12 تخمدان نه،یس

 DU-PAN-2 یدالتون لویک1000یدیپپت توپیاپ ن،یموس DU-PAN-2 هیر گوارش، تخمدان، پانکراس،
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ر  دهررد،  دهنرردیکرره برره درمرران پاسرر  م یمررارانیممکررن اسررت در ب CA15-3 متنرراق  شيافررزا

در مراحرر   CA15-3 عينتررا ریتفسرر ن،ي. بنررابراCA15-3 یتومررور و آزادسرراز زیررل  یدلاحتمررا ل برره

شرده برا درمان مرارانیب یریرگیدر پ CA15-3 یان رام شرود. کراربرد ا رل ا یربرا احت ديدرمان با هیاول

 توانرردیم یریررگیپ یدر طرر CA15-3غلظررت  شياسررت. افررزا یمرراریبرردون شررواهد ب نهیسرر انسرررط

 ریرمراه مت  ۱۱ترا  ۱اسرتخوان، را نشران دهرد. دوره کمرون عرود از  ايردر احشرا  ژهيوبره ،یمراریعود ب

 است.

2-6-3-2 . CA27-29   

CA27-29 مونوکلونررال  یبررادیتوسررب آنتB27-29 هشررت  یترروال هیررکرره عل شررودیم يیشناسررا

واکرررنش  ینیهسرررته موسررر یانهیدآمیاسررر 2۰ یتکررررار ی( در تررروالSAPDTRPA) یانهیدآمیاسررر

 دارد.   یپوشانهم CA15-3در سن ش  DF3 یبا توال یتوال ني. ادهدیم

   CA27-29 ینیبال یکاربردها

CA27-29 توسررب  ۳و  2در مراحرر   نهیعررود سرررطان سرر صیتشررخ یبررراFDA شررده اسررت.  ديیررتت

طور گسرترده مرورد مطالعره قررار نگرفتره امرا بره دهرد،یارائره م CA15-3مشرابه  یمارکر اطلاعات نيا

 .شودیم یابيارز زايا  ايفاز جامد  یرقابت یمونواسيا یهابا روش CA27-29است. 

2-6-3-3 . CA549   

CA549 اسررت. در الکتروفررورز  ل، برره دو نرروع  ۵.2 کيررزوالکتريبررا ن طرره ا یدیاسرر نیکرروپروتئیگل کيرر

 هیررعل BC4E549مونوکلونررال  یبررادی. آنتشررودیم کیررتفک لودالتررونیک ۵۱2و  ۴۰۰ یبررا وزن مولکررول

 اند.شده دیتول ریش یگلهول چرب یغشاها هیعل BC4N154و  یتومور یغشاها

2-6-3-4 . CA125   

CA125 سررالم  تیرردر جمع یصرریتشخ یسرررطان تخمرردان اسررت. حررد بررا  یمررارکر برررا نيمررؤثرتر

 ال،يانرردومتر یماننررد تومورهررا یرتخمرردانیغ ینوماهایدر کارسرر CA125اسررت.  تررریواحررد بررر ل ۳۵

 روز،یماننررد سرر میخخرروش بيدر شرررا نیو همچنرر یکولورکتررال و گوارشرر نه،یسرر ه،يررپررانکرا ، ر

سرررطان تخمرردان  یغربررالگر یمررارکر برررا نيرر. اابررديیم شيافررزا تيررکارديو پر وزيانرردومتر ت،یررهپات

 یهایمیبرردخ توانرردیدارد و نم ینيیپررا یژگرريو رايررز سررت،یبرردون علامررت مناسررب ن تیرردر جمع

 کند.   زيمتما هایمیبدخ ريرا از سا یتخمدان
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 9۰از  شیو برر IIدر ررد مرحلرره  I ،9۰مرحلرره  مررارانیدر ررد ب ۵۰در  CA125سرررطان تخمرردان،  در

 یمرراریبرره انرردازه تومررور و مرحلرره ب CA125. غلظررت ابررديیم شيافررزا IVو  IIIدر ررد مراحرر  

نشرران داد  یااسررت. مطالعرره دیررتخمرردان مف میاز برردخ میخخرروش یهرراتوده زيدارد و در تمررا یبسررتگ

 یبررا یمثهرت و منفر ینریبشیو ارزش پ یژگريو ت،یحساسر ترر،یواحرد برر ل ۳۵ یصریحرد تشخکه با 

 در د است.   9۱و  82، 9۵، ۷8 بیترتبه یمیبدخ

CA125 یاز جراحرر شیپرر تررریواحررد بررر ل 6۵کرراربرد دارد. غلظررت کمتررر از  زیررن یآگهررشیپ یبرررا، 

روز( و نررر  کرراهش آن  ۴.8)حرردود  CA125 عمرمررهی. نکنرردیم ینرریبشیرا پ یسرراله بهترررپنع یب ررا

 عمرمررهیبررا ن مررارانیب ررا هسررتند. ب ینرریبشیپ یارهررایمع زیررن یدرمانیمیشرر ايرر یپرر  از جراحرر

برره درمرران نشرران  یتر یروز( پاسرر  ضررع 9تر )کوترراه عمرمررهیروز( نسررهت برره ن 22) تریطررو ن

 .  دهندیم

CA125 در رد و  ۵۰ تیمرؤثر اسرت، برا حساسر زیرن هیرپر  از درمران اول یمراریعود ب صیدر تشخ

 یدرمانیمیدوره شررر نیپررر  از اولررر CA125غلظرررت  یبرابرررر در رررد. کررراهش ده 96 یژگررريو

 یآگهررشیپ یدرمانیمیپرر  از سرره دوره شرر داريررپا شيافررزا کررهیاسررت، درحال یدهنده بههررودنشرران

 صیتشررخ یدرسررترا به کیدر ررد مرروارد عررود متاسررتات ۷۵در  CA125. دهرردیرا نشرران م یفیضررع

 ماه است. ۴تا  ۳حدود  ینیو عود بال CA125 شيافزا نیو زمان ب دهد،یم

   یگروه خون یهاژنیآنت . 2-6-3-5

هسرررتند کررره  CA242و  CA19-9، CA72-4شرررام   یگرررروه خرررون یدراتیرررکربوه یهرررا نیآنت

 .(2-۴)جدول شوندیاستفاده م یتومور یعنوان مارکرهابه

 یخون گروه یها ژن یآنت به وابسته یسرطان یمارکرها . 2-4 جدول

 نام منبع و ژن یآنت یباد یآنت سرطان نوع

SW-1116 colon CA 9-19 کبد-گوارش پانکراس، ،سیالیله شده 𝐿𝑒𝑥𝑎 CA19-9 

 𝐿𝑒𝑎 CA19-5و𝐿𝑒𝑎𝑔 سیالیله شده 5-19 مدانخت پانکراس، گوارشی،

آفوکوزیلسیالیه شده و شکل  C50 کولون گوارش، پانکراس، 𝐿𝑒𝑎 CA50 

 ,B72.3 کولون گوارش، سینه، تخمدان،

CC49 
Tnسیالیله شده CA72-4 

 CA242 سیالیله شده C242 CHO پانکراسی گوارشی،
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2-6-3-5-1 . CA19-9   

CA19-9 یدراتیررکربوه دیررپیکولی ررورت گلکولورکتررال و پررانکرا  اسررت و به ینومایمررارکر کارسرر 

پررانکرا ،  یهاتوسررب سررلول  نیآنترر نيرر. اشررودی( ظرراهر ملهیالیسرر IIفوکوپنترروز -N-) کتررو

 ررورت به CA19-9. در سرررم، شررودیو بررزا  سررنتز م اليمعررده، کولررون، انرردومتر ،ی ررفراو یم ررار

  یرروجررود دارد. افررراد بررا  نوت لودالتررونیک ۱۰۰۰تررا  2۰۰ یبررا وزن مولکررول ینیکرروپروتئیکمررپلک  گل

Le(a-b-)  در د(  ۵)حدودCA19-9 کنندینم انیرا ب  . 

   CA19-9 ینیبال یکاربردها

CA19-9 یبررا  یهررابررا سرررطان پررانکرا  بررا غلظت مررارانیب شيپررا یبرررا CA19-9 شررده  ديیررتت

 یهررایماریسرررطان پررانکرا  را از ب تواننرردیم تررریواحررد بررر ل ۳۷بررا تر از  یهررااسررت. غلظت

 99تررا  ۷6در ررد و  9۳تررا  69 بیترتآن برره یژگرريو و تیکننررد. حساسرر زيپررانکرا  متمررا میخخرروش

 ی ررفراو-یکهررد ،در ررد( 8۰پررانکرا  ) یهادر سرررطان CA19-9. تدر ررد گررزارش شررده اسرر

در ررد( و  ۳۰کولورکتررال ) ،در ررد( ۵۰-۳۰هپاتوسررلو ر ) ،در ررد(  ۵۰-۴۰معررده ) ،در ررد(  6۷)

 ايرر تیرربررا پانکرات مررارانیدر ررد ب 2۰تررا  ۱۰در  ن،ی. همچنررابررديیم شيدر ررد( افررزا ۱۵) نهیسرر

 .  شودیمشاهده م تریواحد بر ل ۱2۰ زبا تر ا یهاغلظت م،یخخوش یگوارش یهایماریب

در  ترر،یواحرد برر ل ۳۷ یصریبا مرحله سررطان پرانکرا  مررتهب اسرت. برا حرد تشخ CA19-9 غلظت

 شيافررزا یجراحرقابرر یغ یدر ررد بررا تومورهررا 8۷و  یجراحقابرر  یبررا تومورهررا مررارانیدر ررد ب 6۷

و  یجراحرقابر یغ یبرا تومورهرا مرارانیدر رد ب ۳۵ ترر،یواحرد برر ل ۱۰۰۰ یصریتشخ . برا حردابديیم

و  یآگهررشیپ یبرررا CA19-9. دهنرردینشرران م شيافررزا یجراحقابرر  یبررا تومورهررا ددر رر ۵تنهررا 

نهررود   یدلاسررت، امررا برره دیرر( مفینیبررال یهاافتررهياز  شیمرراه پرر ۷تررا  ۱عررود زودهنگررام ) صیتشررخ

 دارد. تيعود محدود هیاول صیانکرا ، در تشخسرطان پ یدرمان مؤثر برا

2-6-3-5-2 . CA72-4   

CA72-4 مونوکلونررال  یبررادیو تخمرردان اسررت. آنت یگوارشرر ینوماهایمررارکر کارسررB72-3 هیررعل 

 ۴ یصرریشررده اسررت. بررا حررد تشخ دیرربرره کهررد تول کیمتاسررتات نهیسرر ینومایاز کارسرر یغنرر یغشرراها

 ۴۰ م،یخخروش یگوارشر یهرایماریدر رد ب 6.۷در رد افرراد سرالم،  ۳.۵در  شيافرزا ترر،یواحد برر ل

در ررد سرررطان تخمرردان مشرراهده  2۴و  هيرردر ررد سرررطان ر ۳6 ،یگوارشرر ینومایدر ررد کارسرر

 نيرردر سرررطان معررده وجررود دارد، امررا ا CA72-4و  CEA یهرراغلظت نیبرر یفی. رابطرره ضررعشررودیم
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روز طررول  2۳.۳حرردود  یپرر  از جراحرر CA72-4 ران یرردو مررارکر ممکررن اسررت مکمرر  باشررند. کل

تومررور  صیکرراربرد آن در تشررخ دهندهکرره نشرران ابررد،يکرراهش  تررریواحررد بررر ل ۴تررا برره  کشرردیم

( و برررا اسرررتفاده از دو IRMA) کيرررومتريمونوراديبرررا سرررن ش ا CA72-4اسرررت.   مانررردهیباق

 .شودیم یریگ( اندازهرندهیگ CC49کونژوگه و  B72-3مونوکلونال ) یبادیآنت

2-6-3-5-3 . CA242   

CA242 هیررعل دشرردهیمونوکلونررال تول یبررادیمررارکر سرررطان پررانکرا  و کولورکتررال اسررت و بررا آنت 

توسررب   نیآنترر نيرر. اشررودیم يی( شناسرراCOLO 205کولورکتررال ) ینومایکارسرر یرده سررلول

 صیتشرررخ زیررررا ن CA19-9و  CA50از  يیهررراتو یشرررده و اپ  يرررتعر لهیالیسررر دراتیرررکربوه

 .  شودیم افتيپانکرا  و کولون  الیتلیاپ یهادر سلول CA242. دهدیم

 یهررایماریبررا ب مررارانیدر ررد ب ۳۳تررا  ۵در  CA242 شيافررزا تررر،یواحررد بررر ل 2۰ یصرریحررد تشخ بررا

بررا سرررطان پررانکرا ،  مررارانیدر ررد ب ۷9تررا  68 ،یو کولررون یامعررده ،یکهررد ،یپانکراسرر میخخرروش

 بي. ضررراشررودیدر ررد بررا سرررطان معررده مشرراهده م ۴۴در ررد بررا سرررطان کولورکتررال و  8۵تررا  ۵۵

نسررهت  CA242اسررت.  ریرردر ررد مت  9۵تررا  8۱ نیبرر CA19-9و  CA50 ابرر CA242 یهمهسررتگ

ممکررن اسررت  نيررسرررطان پررانکرا  دارد، امررا ا صیدر تشررخ یکمتررر ریتررتث CA50و  CA19-9برره 

 داشته باشد. یبستگ یصیبه حد تشخ

   هانیپروتئ . 2-6-4

اند، شرررام  شرررده سرررتیل 2-۵ در جررردول یعنوان مرررارکر تومررروربررره یمتعررردد یهرررانیپروتئ

ندارنررد. مطالعررات  يیبررا  یدراتیررکربوه یهورمررون نهرروده و محترروا ايرر ميکرره آنررز يیهررانیپروتئ

 است. ازیمارکرها موردن نيا ینیبال ریتتث یابيارز یبرا یشتریب

  هانیمونوگلوبولیا . 2-6-4-1

 لومررایم پرر یعنوان مررارکر مولتسررال اسررت کرره برره ۱۰۰از  شیمونوکلونررال برر یهررانیمونوگلوبوليا

در  نیگلهررول هیررواضرر  در ناح ی ررورت بانرردهامونوکلونررال به یهررانی. پاراپروتئشرروندیاسررتفاده م

الگررو را دارنررد.  نيررا مررالویم پرر یمولت مررارانیدر ررد ب 9۵از  شی. بررشرروندیالکتروفررورز ظرراهر م

سرال  ۷۵ یشرده و در افرراد برا  تر يسرن شرا شيبرا افرزا میربردخیمونوکلونال غ یهانیمونوگلوبوليا

 میبردخ ینسرهت بره بانردها یمعمرو ل غلظرت کمترر میربردخیغ یبانردها نير. ارسردیدر رد م ۵به 
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نامشررخص  تیررمونوکلونررال بررا اهم ی. گاموپرراتسررتندیجررونز مرررتهب نبن  یهررانیدارنررد و برره پروتئ

(۱MGUSبرررا )سررهک  رهیررجررونز، زن بن  نی. پررروتئشررودیاسررتفاده م هررانیمونوگلوبوليا نيررا ی

 ه،یرراول صیمونوکلونررال در تشررخ نیمونوگلوبرروليمونوکلونررال در ادرار اسررت. غلظررت ا نیمونوگلوبرروليا

 یهررارهیزن  یریگاسررت. در طررول درمرران، انرردازه یمرراریب شرررفتیو پ یآگهررشیپ یبرررا یشاخصرر

 یهررا. غلظتدهرردیدرمرران را نشرران م تیررموف  یادرار جررونزبن  نیپررروتئ ايرر یسررهک آزاد سرررم

 بهتر مرتهب است. یامدهایبا پ ترنيیپا

   S100 یهانیپروتئ . 2-6-4-2

 یکيولررو يزیف هسررتند کرره ن ررش میدهنده کلسرراتصررال یهررانیاز پروتئ یگروهرر S100 یهررانیپروتئ

و  ینررا یسنگفرشرر ینومایکارسرر نه،یسرر یهاسرررطان شرررفتیبررا پ S100A4هررا نامشررخص اسررت. آن

شرده اسرت.  ديیرچندگانره تت یزهرایعنوان مرارکر مسرت   در آنالمعرده مررتهب اسرت و بره یهاسرطان

 یبرررا یمناسرره یدايرررا کاند S100A4 ،یدر بافررت سرررطان انیررنرمررال و ب تدر بافرر انیررعرردم ب

 .  کندیم یشناساستفاده در بافت

 ینیپروتئ یمارکرها تومور.  2-5 جدول

 نام عتیطب سرطان نوع

مولتیپل میلوما، لوسمی حاد 

 لنفوسیتی،ماکروگلوبولینمیای والدستروم
11KDa -میکروگلوبولین 𝛽2 

6/3 انسولینما KDa پپیتیدC 

 کبد، ریه، سینه، لوسمی
 پروتئینی متصل شونده به آهن

 کیلودالتونی 450
 فریتین

 مولتیپل میلوما، لنفوما
KDa160-190 ،%12-%3  دارای

CHO 
 ایمونوگلوبولین

90-240 ملانوما KDa آنتی ژن همراه با ملانوما 

 پانکراس آنتی ژن همراه با CHO%25،دارایKDa100 پانکراس،معده

 پروتئین ویژه حاملگی CHO%30،دارایKDa10 ترفوبلاست، سلول زایا

 پیش ساز پروترومبین Des-r-کربوکسی پروترومبین هپاتوسلولار

 مهارگر تریپسین همراه با تومور کیلودالتونی6پلی پپتید  ریه،گوارش، تخمدان

                                                 
1. Monoclonal gammopathy of undetermined significance 
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S100B در شررودیاسررتفاده م لومررایملانومررا و م یمتاسررتازها یبرررا یشناسررعنوان مررارکر بافتبرره .

 یمرراریاسررت، امررا در ب صیتشررخرقاب یمعمررو ل غ S100B یسرررم یهرراملانومررا، غلظت ابیررغ

 یصرری(، حررد تشخLIA-mat Sangtec100) یمونواسرري. بررا سررن ش اابررديیم شيعودکننررده افررزا

 LDنسررهت برره  S100Bدر ررد دارد.  9۳ یژگرريدر ررد و و 29 تیحساسرر تررریبررر ل کروگرررمیم ۰.۱2

 هد.د صیتشخ هیعود را در مراح  اول تواندیبوده و م تریتر و اختصا حسا  ALP اي

  نیروگلوبولیت . 2-6-4-3

. شررودیسرنتز م یدیررروئیت یهراهورمون سررازشیعنوان پبره دیررروئیتوسررب غرده ت (Tg) ۱نیروگلوبرولیت

 مرارانیب نيراسرت. حردود دوسروم ا افترهيزيتما دیرروئیبرا سررطان ت مرارانیب شي، پراTg یکاربرد ا ل

 یتومررور برررا يیتوانررا ،یاز جراحرر شیپرر Tg یدارنررد. غلظررت بررا  افتررهيشيافزا Tg یاز جراحرر شیپرر

 ،ی. پرر  از جراحررکنرردیعررود معتهررر م صیتشررخ یرا برررا Tg شيکرررده و پررا ديیررتت را Tgترشرر  

 یاسررت. در تومورهررا دیررمتاسررتاز مف ايرر مانرردهیتومررور باق صیتشررخ یبرررا TSHبررا  کيررتحر

بررا  یهررادهررد، امررا تومور شيبرابررر افررزا ۱۰را تررا  Tgغلظررت  توانرردیم TSH کيررتحر افترره،يزيتما

بررا   Tg یاز جراحر شیکره پر یمرارانیدر ب Tg شي. پرادهنردینشران م یفیپاسر  ضرع  یضرع زيتمرا

 یمرراریب شيپررا یبرررا تواننرردیم نیروگلوبولیضرردت یهررایبادیآنت.  سررتین دیررندارنررد، معمررو ل مف

دهنده عررود ممکررن اسررت نشرران Tg ضررد یهررایبادیآنت شيعررود اسررتفاده شرروند. افررزا ايرر مانرردهیباق

 شده است.   شنهادیپ یآگهشیپ یمست   برا یعنوان شاخصتومور باشد و به

   2هانیکروموگران . 4-4-6-2

هسررتند و  نينوروانرردوکر یهاسررلول یترشررح یهرراموجررود در گرانول یهررانیپروتئ هررانیکروموگران

در  هرررانیپروتئ نيررر. اشررروندیم هانیو سرررکرتوگران A (CgA) ،B (CgB) نیشرررام  کرومررروگران

 یهرراگرانول میشررده و ممکررن اسررت در تنظرر افررتيدر سراسررر برردن  نينوروانرردوکر یهاسررلول

ترشرر  شررده و  نينوروانرردوکر یهرراطور گسررترده توسررب بافتبرره CgA. دن ررش داشررته باشررن یترشررح

و  يیعنوان مررارکر پلاسررماکرره آن را برره شررود،یآزاد م دهایررو نوروپپت یدیررپپت یهرراهمررراه بررا هورمون

 .کندیمناسب م نينورواندوکر یتومورها یشناسبافت

 

                                                 
1. Thyroglobulin 
2. Chromogranins 
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   هانیکروموگران ینیبال یکاربردها

CgA  وCgB و  تومایفئوکروموسررر د،ینوئیماننرررد کارسررر نينوروانررردوکر یتومورهرررا صیدر تشرررخ

مثهرت و  CgBمروارد  یامرا در برخر شرود،یم دیرتول شرتریمعمرو ل ب CgAهسرتند.  دیرنوروبلاستوما مف

CgA شررودیم هیهررر دو تو رر یریگانرردازه نياسررت، بنررابرا یمنفرر .CgA تیررهمررراه بررا متابول 

اسررت  یروده و معررده اختصا رر یدینوئیکارسرر یتومورهررا صیتشررخ ی( برررا۱HIAA-5) نیسررروتون

 یبرررا اسررت. یحرریمررارکر ترج کننررد،یترشرر  نم نیروده کرره سررروتون یرعملکررردیغ یو در تومورهررا

حسررا  و  یادرار یهررانيمتانفر ايرر يیپلاسررما یهررانیانرردازه کاتکو مبه CgA توما،یفئوکروموسرر

 است. یاختصا 

  یتومور یمارکرها ریو سا هارندهیگ . 2-6-5

و  دیررپیمتصرر  برره ل کیالیسرر دیاسرر هررا،نیآمیپل هررا،نیشررام  کاتکو م گررريد یتومررور یمارکرهررا

از  هارنرردهیاند. گاسررتفاده شررده ینیبررال یدر کاربردهررا یمتفرراوت یهرراتیهسررتند کرره بررا موف  هارنرردهیگ

 مارکرها هستند. نيا نيترموفق

 استروژن و پروژسترون   یهارندهیگ . 2-6-5-1

انتخررراب درمررران  یبررررا نهی( در سررررطان سررر۳PR( و پرو سرررترون )2ERاسرررترو ن ) یهارنررردهیگ

پاسرر  داده و  یهورمررون یهررامثهررت برره درمان ER/PRبررا  مررارانی. بشرروندیاسررتفاده م یهورمررون

بررا  نیمثهررت همچنرر ER/PR. دهنرردیبهتررر پاسرر  م یدرمانیمیبرره شرر یمنفرر یهارنرردهیبررا گ مررارانیب

 .ستبهتر مرتهب ا یآگهشیپ

   هارندهیگ یمیوشیب

ER  وPR کننرردیرا فعررال م یسرريهسررتند کرره رونو یاهسررته یدیاسررتروئ یهورمررون یهارنرردهیگ .

ER   شرررامERα  وERβ  وPR   شرررامPR-A  وPR-B يیهرررادر بافت هارنررردهیگ نيررراسرررت. ا 

 تومور ن ش دارند.   شرفتیشده و در تکام  و پ افتي نهیو س پوتا مو یه ز،یپوفیمانند رحم، ه

 

                                                 
1. 5-Hydroxyindoleacetic acid 
2. Estrogen receptors 
3. Progesterone receptors 



 یننو یومارکرهایهدفمند سرطان با ب یصتشخ     86

 

   هارندهیگ ینیبال یکاربردها

 یاحتمررال پاسرر  برره درمرران هورمررون نیرریو تع یآگهررشیپ یبرررا نهیدر سرررطان سرر ER یریگانرردازه

مثهرت هسرتند و احتمرال پاسر  بره  ER نهیسر ینومایبرا کارسر مرارانیدر رد ب 6۰است. حردود  دیمف

سررطان  یملر تویاسرت. انسرت شرتریبرابرر ب 8ترا  ۷هرا ( در آنفنی)ماننرد تاموکسر یهورمون یهادرمان

انردازه  اير یائسرگي تینظر از سرن، وضرعمثهرت،  رر  ERبرا  مرارانیتمرام ب کنردیم هیو ت ۱کايآمر

 یبرره درمرران هورمررون یمنفرر ERبررا  مررارانیدر ررد ب 9۵. رنرردیقرررار گ یتومررور، تحررت درمرران هورمررون

 یسررال اول دارد، امررا پرر  از آن، تومورهررا ۵ یبرررا یبهتررر یآگهررشیمثهررت پ ER. دهنرردیپاسرر  نم

ER دهندینشان م یهترب یآگهشیپ یمنف  . 

 یارنردهیگ یهران ص ايرتومرور  یچندشرکل  یدلممکرن اسرت بره ERکرا ب در سرن ش  یمنف عينتا

دارد.  یبرره عملکرررد اسررترو ن بسررتگ PRسررنتز  رايرراسررت، ز ERمکمرر   PRر  دهررد. سررن ش 

برا  مرارانیب کرهیدارنرد، درحال یبره درمران هورمرون یدر رد ۷۵مثهت نر  پاسر   ER/PRبا  مارانیب

ER /مثهررتPR در ررد و  ۴۰نررر   یمنفررER/PR در ررد دهنرردیدر ررد پاسرر  م ۵کمتررر از  یمنفرر .

 است. شتریب ائسهيمثهت در زنان  ER/PR یهانمونه

  گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی.  2-6-5-2

های تیررروزين کینررازی اسررت. عضرروی از خررانواده گیرنررده )EGFR (2گیرنررده فرراکتور رشررد اپیرردرمی

 کننررده آلفرراو فرراکتور رشررد تهدي  )۳EGF( لیگانرردهای طهیعرری آن شررام  فرراکتور رشررد اپیرردرمی

)۴α-TGF( تواننرررد از طريرررق هرررای سررررطانی، ايرررن فاکتورهرررای رشرررد میهسرررتند. در بافت

مطالعره  2۰۰های پاراکرينی يرا اتروکرينی، تکثیرر سرلولی را تحريرک کننرد. بررسری بریش از مکانیسم

ها در انرواع سررطان EGFR نشران داده کره افرزايش بیران 2۰۰۰ترا  ۱98۵های شرده برین سرالان ام

 .ی همراه استآگهبا ارزش پیش

EGFR های سررر و گررردن، تخمرردان، سرررويک ، آگهرری قرروی در سرررطانعنوان يررک مررارکر پیشبرره

ب رای  EGFR در رد مطالعرات، بیمراران برا سرطو  برا ی ۷۰شرود. در بیضره و حن رره شرناخته می

عنوان مررارکر برره EGFRهای پسررتان، کولورکتررال، معررده و روده کوچررک، کمتررری دارنررد. در سرررطان

                                                 
1. National Cancer Institute 
2. Epidermal growth factor receptor 
3. Epidermal growth factor  
4. Transforming growth factor alpha 
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برا کراهش  EGFR در رد مطالعرات، افرزايش ۵2کره در طوریکنرد، بهگهری متوسرب عمر  میآپیش

در پیشرررفت تومورهررا، آن را برره هرردفی بررال وه برررای درمرران  EGFR ب ررا مرررتهب برروده اسررت. ن ررش

اند کره برا مسردود کرردن اتصرال لیگانرد يرا مهرار فعالیرت تهدي  کرده اسرت. ترکیهراتی طراحری شرده

 کنند. را مخت  می EGFR دهینالتیروزين کینازی، سیگ

 مارکرهای ژنتیکی . 2-6-6

شررود. هاسررت کرره از ت ییرررات  نتیکرری ناشرری میانت ررال در سلولرشررد سرررطانی يررک ويژگرری قاب 

تهرردي  سررلول از حالررت نرمررال برره سرررطانی و متاسررتاتیک نیازمنررد چنرردين ت ییررر  نتیکرری اسررت. 

مارکرهررای بیوشرریمیايی سرررمی را در تشررخیص  توانررد کمهودهررایارزيررابی ت ییرررات کرومرروزومی می

زايی ن ررش دارنررد: هررا در سرررطاندو گررروه ا ررلی  ن .خطررر سرررطان و غربررالگری جهررران کنررد

 کننده تومور. های سرکوبها و  نانکو ن

های غالررب )ماننررد هررا مشررتق شررده و ممکررن اسررت از طريررق موتاسرریونهررا از پروتوانکو نانکو ن

هرا اغلرب جايی يرا وارونگری( فعرال شروند. پروتوانکو نافرزودن، حرذ ، جابرهای، های ن طهموتاسیون

هررا بیشررتر در کننررد کرره در مراحرر  چرخرره سررلولی دخیرر  هسررتند. انکو نهررايی را کررد میپروتئین

هررای شرروند.  نمیزان کمتررر در تومورهررای جامررد ديررده میهای خررونی ماننررد لوسررمی و بررهبرردخیمی

هرا بره دلیر  از دسرت زايی آنر تومورهرای جامرد يافرت شرده و سررطانکننده تومور، عمردتال دسرکوب

هرا توانرد من رر بره ف ردان ايرن  نسرازی. حرذ  يرا مونروزومی میدادن عملکردشان اسرت، نره فعال

و ال راء آپوپتروز ن رش  DNA اسرت کره در تررمیم  p53کننده تومرور، تررين  ن سررکوبشرود. مهم

متوقرر  کرررده و امکرران  G1 خرره سررلولی را در انتهررای فرراز، چرp21 سررازیدارد. ايررن  ن بررا فعال

از طريررق حررذ  يررا موتاسرریون،  p53 کنررد. از دسررت دادن عملکررردرا فررراهم می DNA ترررمیم

 .شودرا مخت  کرده و به تومورزايی من ر می DNA توانايی ترمیم

هررای  نهررا، امکرران تشررخیص شررود کرره دانررش ترروالی  نرروم انسررانی و شناسررايی  نبینرری میپیش

هرررا را فرررراهم کنرررد. شناسرررايی هرررای آنها و بازآرايیها و ن رررش موتاسررریونمعیررروب در سررررطان

۱نوکلئوتیرردیهای تکمورفیسررمپلی
 )SNP( هايی توانررد مرردلهررای  نتیکرری بررین افررراد میو تفاوت

اد بینی استعداد ابرتلا بره سررطان اي راد کررده و راهکارهرايی ماننرد نظرارت، اجتنراب از مروبرای پیش

 .زا، و ا لا  سهک زندگی و ت ذيه را تسهی  کندشیمیايی سرطان

                                                 
1. Single nucleotide polymorphisms 
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 هاانکوژن . 2-6-6-1

هرا برا سررطان مررتهب اسرت. ايرن سرازی آنهرای طهیعری سرلول هسرتند کره فعالها  نپروتوانکو ن

رسررانی، ماننررد فاکتورهررای رشررد و ت سرریم کننررد کرره در مسرریرهای پیامهررايی را کررد میهررا پروتئین ن

ها و در نهايررت برردخیمی هررا برره رشررد غیرطهیعرری سررلولن ررش دارنررد. افررزايش بیرران انکو ن سررلولی،

عنوان پروتوانکررو ن شناسررايی شررده، امررا تعررداد محرردودی برره ۴۰شررود. ترراکنون برریش از من ررر می

 .مارکر توموری مناسب هستند

 Ras هایژن . 2-6-6-1-1

 عنوان عوامر  تومرورزايی درابتردا بره Ras هرای ن
۱ras-H 2 وras-K  شرناخته شردند کره در حیوانرات

های انسررانی ارائرره کردنررد و شررواهدی از ن ررش اجررزای سررلولی انسررانی در سرررطانتومررور اي رراد می

در سرط  داخلری غشرای پلاسرمايی قررار دارنرد، بره  Ras هرایهای کدشرده توسرب  ندادند. پروتئین

رسرانی میترروزنی از فاکتورهرای رشررد معنوان سرروئی  پیاشرروند و برهنوکلئوتیردهای گرروانینی متصر  می

های تیرروزين کینرازی فعرال شرده و بررای هرا همرراه برا گیرنردهکنند. ايرن پروتئینبه هسته عم  می

 .ها ضروری هستندتکثیر يا تمايز سلول

قرررار دارد و جهررش آن در نروبلاسررتوما و لوسررمی حرراد  ۱روی بررازوی کوترراه کرومرروزوم  N-ras  ن

در رررد  ۴۰های پرررانکرا ، در رررد سررررطان 9۵در  K-ras هرررایجهش میلوئیررردی ن رررش دارد.

میزان کمتررری در سرراير تومورهررا های مثانرره و ريرره و بررهدر ررد سرررطان ۳۰های کولررون، سرررطان

 ت ییررر گلیسررین برره والررین در پررروتئین)  ۱2K-rasای در کرردون شرروند. موتاسرریون ن طررهيافررت می

p21) هررایجهشها شرراي  اسررت. در بسرریاری از سرررطان K-ras آگهرری ضررعی  و ب ررای بررا پیش

 .تر در آدنوکارسینومای ريه و کارسینومای اندومتريوم مرتهب هستندکوتاه

فعررال بررا  Ras .آگهرری محرردود اسررتدر پیش Ras هررای فعررالحررال، کرراربرد عملرری جهشبااين

یمی هررای سرررطانی برره روش ايمونوهیستوشرردر بافت (Ras فرررآورده  ن) p21 شناسررايی پررروتئین

های کولرررون، بلکررره در در رررد سررررطان ۴۰تنها در شرررود. ايرررن پرررروتئین نرررهتشرررخیص داده می

توانررد می p21-ras آمیزیسرررطانی کولررون نیررز مشرراهده شررده اسررت. شرردت رنرر هررای پیشپولی 

خیم پسررتان، پررانکرا ، ريرره و تیروئیررد متمررايز هررای نرمررال يررا ضررايعات خرروشبرردخیمی را از بافت

                                                 
1. Harvey Rat sarcoma virus 
2. Kirsten rat sarcoma virus 
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ممکررن اسررت در برخرری  p21-ras. برره مرحلرره يررا درجرره تومررور بسررتگی دارد کنررد، امررا بیرران آن

خیم و داری برین تومورهرای خروشهای نرمرال نیرز ديرده شرود و برخری مطالعرات تفراوت معنریبافت

عنوان مرارکر تومروری در بافرت يرا سررم رايرع بره p21 انرد. بنرابراين، اسرتفاده ازبردخیم نشران نداده

 .نیست

 c-myc  ژن . 2-6-6-1-2

متصر   DNA يک پروتوانکرو ن مشرتق از ويررو  میلوسرايتومای مرغری اسرت کره بره c-myc  ن

های )فرررآورده ايررن  ن( در هسررته سررلول p62 کنررد. پررروتئینشررده و رونويسرری را تنظرریم می

 برا سررعت ت سریم سرلولی مررتهب اسرت. پرروتئین c-myc يافته وجرود دارد و سرط  بیرانت ییرشرک 

c-myc دسررازیبرررای همانن DNA ضررروری برروده و رونويسرریmRNA  دهررد. را افررزايش می

سررارکوماها و انرردوتلیوماها مرررتهب اسررت. در  B و T بررا لنفوماهررای سررلول c-myc سررازیفعال

جايی کرومرروزومی همررراه اسررت. در بررا تکثیررر و جابرره c-myc ها و لنفوماهررا، افررزايش بیررانلوسررمی

آگهرری ضررعی  را فعررال کرررده و بررا پیش (8:14) ن  (q24:q11) جايی، جابررهT لوسررمی حرراد سررلول

 .دهنده پاس  درمانی مطلوب استدرمانی نشانپ  از شیمی c-myc مرتهب است. کاهش بیان

های اولیره پسرتان برا ايمونوهیستوشریمی مشراهده در رد سررطان ۱۰۰ترا  ۷۰در  p62 افرزايش بیران

ابرد. تکثیرر در کارسرینومای ريره و يآمیزی برا پیشررفت مرحلره تومرور افرزايش میشده و شردت رنر 

در م ايسره برا مخرا  نرمرال  c-myc گلیوما با تهاجم برالینی مررتهب اسرت. در سررطان کولرون، بیران

يابررد، امررا بررا پیشرررفت بیمرراری ارتهررا  نرردارد. روابررب مشررابهی در برابررر افررزايش می ۴۰تررا  ۵

 c-myc غلظرت سررمیها گرزارش شرده اسرت. های سررويک ، معرده، کهرد و سراير سررطانسرطان

 .خیم نیستبرای تشخیص سرطان بررسی شده، اما قادر به تمايز بین سرطان و شرايب خوش

 HER-2/neu  ژن.  2-6-6-1-3

گررذاری شررده نام (neu) دلی  ارتهررا  بررا تومورهررای نررورونیبرره (c-erbB2) يررا HER-2/neu  ن

های کنررد کرره در سررلولکیلودالتررون را کررد می ۱8۵پروتئینرری غشررايی بررا وزن  ايررن  ن اسررت.

 تعلرررق دارد. ايرررن  EGF های تیرررروزين کینرررازیتلیرررال بیررران شرررده و بررره خرررانواده گیرنررردهاپی

 و ErbB1/HER-1  ،ErbB2/HER-2/neu ،ErbB3/HER-3 خررررانواده شررررام  چهررررار عضررررو

ErbB4/HER-4  .سرررلولی دارنرررد، شرررام  دامنررره خارجها سررراختاری مشرررابه ايرررن گیرنررردهاسرررت
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سررلولی بررا فعالیررت تیررروزين ، دامنرره عهرروری غشررايی و دامنرره داخ )ECD( ۱شررونده برره لیگانرردمتص 

  ررورتتوانررد توسررب متالوپروتئازهررا برررش خررورده و بهمی (ECD) سررلولیکینررازی. دامنرره خارج

p105  تمررايز و ب ررای سررلولی ها در تکثیررر، سررن ش اسررت. ايررن گیرنرردهدر خررون آزاد شررود کرره قاب

هررايی ماننررد ريرره، مثانرره، پررانکرا ، تلیرروم ارگانطور طهیعرری در اپیبرره HER-2/neu .ن ررش دارنررد

 .يابدهای سرطانی افزايش میپستان و پروستات بیان شده و در سلول

 HER-2/neu  کاربردهای بالینی

شررده اسررت. در های پسررتان، تخمرردان و گوارشرری مشرراهده در سرررطان HER-2/neu افررزايش

 آگهرری برررای ب ررای کلرری، انرردازه تومررور و بیررانعنوان مررارکر پیشسرررطان پسررتان، ايررن افررزايش برره

ER/PR هرای لنفراوی در متاسرتاز کراربرد نردارد. افرزايش بینری درگیرری گرهمفید اسرت، امرا در پیش

بررا کرراهش پاسرر  برره درمرران هورمررونی در سرررطان پسررتان  HER-2/neu  نغلظررت سرررمی آنترری

آگهرری را در ترين ارزش پیشقرروی HER-2/neu ، انکررو نRasهررایتهب اسررت. از میرران انکو نمررر

 .سرطان پستان دارد

در سررطان پسرتان و برخری مروارد سررطان تخمردان مفیرد اسرت. در سررطان  p105 غلظرت سررمی

تر مرررتهب اسررت. آگهرری ضررعی  و دوره برردون بیمرراری کوترراهبررا پیش p105 پسررتان، افررزايش

هرای لنفراوی و درجره برا ی ترر، درگیرری گرهبرا تومورهرای بزرد HER-2/neu زايشهمچنرین، افر

آگهررری اسرررتفاده تنهايی بررررای پیشبررره HER-2/neu هرررای سررررمیتومرررور ارتهرررا  دارد. غلظت

درمران هورمرونی نشران داده شرده اسرت کره توانند در هردايت درمران مفیرد باشرند. شوند، اما مینمی

برا  اثربخشری کمترری دارد. همچنرین، تماير   HER-2/neu ثهرت وم ER در بیمراران برا سررطان

مشرراهده شررد.  HER-2/neu های آروماترراز در بیمرراران بررا سررطو  بررا یبرره بههررود بررا مهارکننررده

در سرررطان پسررتان عودکننررده، زمررانی کرره دسترسرری برره بافررت   HER-2/neuهررای سرررمیغلظت

تنهرا  (HER-2/neu ادی مونوکلونرال علیرهبرآنتی) دشروار اسرت، مفیرد هسرتند. درمران برا هرسرپتین

 .شودت ويز می HER-2/neu برای بیماران با سرطان پستان با تکثیر

بررا تهرراجم تومررور، مراحرر  پیشرررفته بررالینی و پیامررد ضررعی   p105 در سرررطان تخمرردان، افررزايش

خیم بررای تمرايز تومورهرای خروش CA125 يرا در ترکیرب برا تنهايیبره  HER-2/neu.مرتهب اسرت

 .های پرخطر مفید باشدتواند در شناسايی زيرگروهو بدخیم تخمدان کافی نیست، اما می

                                                 
1. Extracellular domain 
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2-6-6-1-4.  BCL-2  

و  لودالترونیک 2۵حردود  یبرا وزن مولکرول يیانتگررال غشرا نیپرروتئ کير BCL-2 فررآورده انکرو ن

 ريکمتررر در سررا زانیررو برره م یتوکنرردریم یاسررت کرره عمرردتال در غشررا نررهیآم دیاسرر 2۳9متشررک  از 

 یعنوان مهارکننرده آپوپتروز شرناخته شرده و در ب رابره نیپرروتئ نير. اشرودیم افرتي یسلول یغشاها

در لنفرروم  بارنینخسررت BCL-2 پروتوانکررو ن .کنرردیم فررايا ین ررش مهمرر یسرررطان یهاسررلول

 ن   یشررد کرره من ررر برره تشررک يیشناسررا t(14;18) یکرومرروزوم يیجاجابرره قيرراز طر کررو ریفول

تحررت کنترررل پرومرروتر  ن  BCL-2  ن ،يیجاجابرره نيرر. در اشررودیم BCL-2/IGH و نیررف

 .دهرردیر  م B یهادر سررلول BCL-2 ازحرردشیب انیررب  رره،یقرررار گرفترره و در نت نیمونوگلوبرروليا

 یهادر سررلول نیهررا و همچنررماننررد نورون یبررا عمررر طررو ن یهادر سررلول BCL-2 ،یعرریطه طوربرره

 یهایمیاز بردخ یاریحرال، در بسر نير. برا اشرودیم انیرب هيرپا الیرتلیاپ یهاسلول رینظ رشوندهیتکث

 یعریرطهیطور غبره نیپرروتئ نيرا انیرب زانیرمرزمن، م یتیلنفوسر یو لوسرم لروم،یلنفروم، م رینظ یخون

 شرود،یمحردود م هيرپا الیرتلیاپ یهابره سرلول BCL-2 انیرب ،یعریکولرون طه در .ابرديیم شيافرزا

 یپارابررازال و حترر یمثهررت برره نررواح یهاسررلول نوماها،یو کارسرر کیسپلاسررتيد یهررا یامررا در پول

 BCL-2یعرریرطهیغ انیررکرره ب دهرردینشرران م هاافتررهي نيرر. اابنررديیگسررترش م یسررطو  فوقرران

 یبررا  انیررب ن،يرربررر ا عررلاوه .کولورکتررال باشررد يیزاه در سرررطانیرراول یدادهايرراز رو یکرري توانرردیم

BCL-2 ن،يهررا مرررتهب اسررت. بنررابراو لنفوم الیررتلیاپ یدر تومورهررا یدرمانیمیبررا م اومررت برره شرر 

مطررر   یرشررد تومررور یبرررا یعنوان مررارکربرره توانرردیدر تومورهررا م BCL-2فرررآورده  يیشناسررا

 روشن سازند. شتریپاس  به درمان ب ینیبشیممکن است ن ش آن را در پ ندهيباشد و مطالعات آ

2-6-6-1-5.   BCR-ABL 

های خررونی اسررت کرره از تکثیررر يررک بیمرراری تکثیررری سررلول )CML(۱میلوئیرردی مررزمنلوسررمی 

، تشررکی  CML در ررد بیمرراران 9۰شررود. در های بنیررادی هماتوپوئتیررک ناشرری میسررري  سررلول

ر   (q34;q11) 22و  9هررای جايی مت ابرر  بررین کروموزومکرومرروزوم فیلادلفیررا از طريررق جابرره

کنررد. پررروتئین حا رر  از ايررن فیررو ن، يررک اي رراد میرا  BCR-ABL دهررد کرره  ن فیررو نمی

رسرانی را فعرال کررده و رشرد را تیروزين کیناز فعرال دائمری در سیتوپلاسرم اسرت کره مسریرهای پیام

 CMLدر تشرخیص و درمران هدفمنرد BCR-ABL کنرد. شناسرايیتحريرک و آپوپتروز را مهرار می

سررن  يررا مهررار دامنرره ئوتیرردهای آنتیهررايی ماننررد اسررتفاده از الیگونوکلبسرریار مفیررد اسررت. روش

                                                 
1. Chronic myeloid leukemia 
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گیری ايرن ( بررای هرد ۱)ايماتینیرب 571STI برا مهارکننرده تیرروزين کینراز ABL-BCR کینرازی

 اند.  ن توسعه يافته

مانررده در بیمرراران پیونررد م ررز برررای پررايش بیمرراری باقی RT-PCR بررا BCR-ABL شناسررايی

دارای کرومرروزوم  )2ALL (ک حرراداسررتخوان مررؤثر اسررت. در بیمرراران بررا لوسررمی لنفوبلاسررتی

دهررد. در خطررر بررا تر عررود را نشرران می BCR-ABL برررای RT-PCR فیلادلفیررا، نتی رره مثهررت

برابرر  26هفتره برا  ۱2ترا  6در  RT-PCR پر  از پیونرد م رز اسرتخوان، نترايع مثهرت CML بیماران

 میکروگررمدر هرر  BCR-ABL رونوشرت ۵۰افزايش خطرر عرود همرراه اسرت. بیمراران برا کمترر از 

RNA  رونوشررت  ۵۰در ررد بیمرراران بررا برریش از  ۷2کرره در ررد دارنررد، درحالی ۱خطررر عررود کمتررر از

 .در معرا خطر عود هستند

  RET رسپتور تیروزین کیناز.   2-6-6-1-6

گیری کلیرره، بررال  شرردن سیسررتم عصررهی محیطرری و تمررايز در شررک  RET رسررپتور تیررروزين کینرراز

در يررک کمررپلک  چندگانرره بررا يکرری از چهررار گیرنررده مرررتهب بررا  RET .اسررپرماتوگونی ن ررش دارد

هرا بره چهرار لیگانرد پاسر  وجرود دارد. ايرن کمپلک  (GFRα1-4) گلیکوزير  فسرفاتیدي  اينوزيترول

، آرتمرررین و )۴NTN( ، نورترررورين)GDNF( ۳دهنرررد: فررراکتور نوروتروفیرررک مشرررتق از گلیرررالمی

دهررد فسفوريلاسرریون گیرنررده ر  میان از طريررق ديمررری شرردن و تر RET سررازیفعال. پرسررفین

 .زايی من ر شودتواند به سرطانکند و میدست را فعال میرسانی پايینکه مسیرهای پیام

و  ۵MEN-2 هایطور گسررترده در سرررطان تیروئیررد پرراپیلری، سررندرمبرره RET سررازی ناب ررایفعال

سرررطان تیروئیررد بررسرری شررده اسررت. در  )FMTC(6 کارسررینوم تیروئیررد مرردو ری خررانوادگی

شرود کره کننرده اي راد میو دامنره ديمری RET پاپیلری، فیرو ن  نتیکری برین دامنره تیرروزين کینراز

ای در های ن طرره، موتاسرریونMEN-2A و FMTC هررای مختلرر  ال ررا شررود. درتوانررد توسررب  نمی

 کنرد. درمیها اي راد کررده و ديمرری شردن را ال را سرولفیدی برین گیرنردهسلولی، پر  دیدامنه خارج

MEN-2Bای در دامنرره کینررازی ويژگرری سوبسررترای تیررروزين کینرراز را ت ییررر داده ، موتاسرریون ن طرره

 .کنددست را فعال میو مسیرهای رشد پايین

                                                 
1. Imatinib 
2. Acute lymphoblastic leukemia 
3. Glial-derived neurotrophic factor 
4. Neuroturin  
5. Multiple endocrine neoplasia 

6. Familial medullary thyroid carcinoma 
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 کننده تومورهای سرکوبژن.  2-6-6-2

دسررت آمررده های هیهريررد نرمررال و برردخیم بهکننده تومررور از مطالعرره سررلولهررای سرررکوبشررواهد  ن

های نرمررال اسررت کرره هررايی در سررلولدهنده وجررود  ندادنررد، نشررانرفتررار نرمررال نشرران میکرره 

های دهررد کرره سررلولکننررد. بازگشررت برره حالررت برردخیمی زمررانی ر  میبرردخیمی را سرررکوب می

توانررد کلیررد در  هررا میدهنررد. مطالعرره ايررن  نهررای نرمررال را از دسررت میشررده کروموزومکشت

زايی کولرون خیم، سررطانی و متاسرتاتیک باشرد. سررطانال بره خروشپیشرفت سررطان از حالرت نرمر

رشررد سررلولی را  ۵های مختلرر  اسررت: از دسررت دادن کرومرروزوم شررام  مراحرر  متعرردد و موتاسرریون

همرراه اسرت، موتاسریون  DNA هرای متیر دهرد، آدنومرای اولیره برا از دسرت دادن گروهافرزايش می

رسرراند، آدنومررا را برره مراحرر  پیشرررفته می( ۱8)روی کرومرروزوم  DCC و حررذ   ن Ras  ن

هررای دهررد و متاسررتاز بررا حررذ  کروموزوم( ر  می۱۷)کرومرروزوم  p53 کارسررینوما بررا از دسررت دادن

آگهرری و تنها در پیشکننده تومررور نررههررای سرررکوبهای  نديگررر همررراه اسررت. شناسررايی موتاسرریون

های در سرررلول BRCA2 و BRCA1 ماننرررد) بینررری اسرررتعداد سررررطانتشرررخیص، بلکررره در پیش

 .مفید است( جنینی

  ژن رتینوبلاستوما . 2-6-6-2-1

گیر ر   ررورت خررانوادگی يررا تررکتومرروری نررادر در کودکرران اسررت کرره به )۱RB (رتینوبلاسررتوما

کنررد کرره در فرررم خررانوادگی، يررک موتاسرریون در بیرران می Knudson ایدهررد. فرضرریه دو ضررربهمی

دهررد. در فرررم های شررهکیه در حررال رشررد ر  میدوم در سررلولسررلول زايررا وجررود دارد و موتاسرریون 

گیر، هررر دو موتاسرریون بايررد در يررک رتینوبلاسررت اي رراد شررود کرره نررادر اسررت. ايررن فرضرریه تررک

قرررار  ۱۳روی کرومرروزوم  RB شررود.  نکننده تومررور اسررتفاده میهررای سرررکوبعنوان مرردل  نبرره

طرری افررراد خررانوادگی و مطالعررات از دسررت های خررون محیدارد و از طريررق ف رردان آن در لنفوسرریت

يررابی شررده اسررت. بیشررتر تومورهررا حررذ  دادن هتروزيگرروتی در رتینوبلاسررتوما و استئوسررارکوما مکان

های کوچرک دارنرد کره پرروتئین را هرا يرا حرذ ای، افزودنهای ن طرهبزرد ندارند، بلکره موتاسریون

کیلودالتررون اسررت کرره برره  ۱۰۵بررا وزن ای يررک فسررفوپروتئین هسررته ،RB کننررد. پررروتئینکوترراه می

 p105-RB.شررودمتصرر  می (پاپیلومرراويرو  انسررانی E7 و E1A ماننررد) هررای ويروسرریپروتئین

  Sهررا را در فررازکمررپلک  تشررکی  داده و رونويسرری  ن E2F هیپوفسررفريله بررا فرراکتور رونويسرری

را  DNA هررای سررنتزديمريررزه شررده و رونويسرری  ن DP پررروتئین توسررب E2F .کنرردمتوقرر  می

                                                 
1. Retinoblastoma 
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را مختر  کررده و تکثیرر  DNA تنظریم سرنتز p105-RB سرازی يرا حرذ کنرد. غیرفعالتنظریم می

کنرد. را مهرار می DNA کننده تومرور، سرنتزعنوان سررکوببره RB دهرد.  نسرلولی را افرزايش می

بینرری اسررتعداد خررانوادگی رتینوبلاسررتوما مفیررد اسررت، امررا در پیش RB هایشناسررايی موتاسرریون

 .شودعنوان مارکر توموری استفاده نمیبه

 p53  ژن.  2-6-6-2-2

 قررار دارد و نروع وحشری آن ت سریم سرلولی را برا تنظریم ورود بره فراز ۱۷pروی کرومروزوم  p53  ن

S ترا  ۷۵شرود. در يافتره مختر  میکند. اين کنتررل برا حرذ   ن يرا تولیرد پرروتئین جهشکنترل می

ای دارد، حرذ  شرده و آلر  ديگرر موتاسریون ن طره p53 يرک آلر در د کارسرینوماهای کولرون،  8۰

دهرد، کره نردرت در آدنوماهرا ر  میبه  p53 شرود. حرذ  آللریبیران نمی p53 بنرابراين نروع وحشری

عنوان رخررداد نهررايی در سرررطان کولررون اسررت. برریش از برره p53 سررازیدهنده ن ررش غیرفعالنشرران

هررايی تولیررد پروتئین p53 هاینررد. موتاسرریوندار p53 های پسررتان نیررز حررذ در ررد سرررطان ۷۰

های کننررد. موتاسرریونکننررد کرره نرروع وحشرری را غیرفعررال کرررده و رشررد سرررطانی را تسررهی  میمی

و  2۵8-2۳۴، ۱8۱-۱۷۱، ۱۴2-۱۱۷در چهررار ناحیرره پررروتئین )اسرریدهای آمینرره  p53 این طرره

. موتاسرریون گرروانین برره 2۷۳و  2۴8، ۱۷۵های در کرردون ۱دهنررد، بررا ن ررا  دا ( ر  می286-2۷۰

، شرراي  فلاتوکسررینآدر آفري ررا و آسرریا، مرررتهب بررا  در کارسررینوم هپاتوسررلو ر 2۴9تیمررین در کرردون 

فرامنرری )يررک بیمرراری اتوزومررال غالررب در سررندرم لی 2۵8و  2۴۵های های کرردوناسررت. موتاسرریون

 .شودهای متعدد( ديده میبا نئوپلاسم

در م رادير کرم  p53 انرد. نروع وحشریيافتره توسرعه يافتهجهش p53 های مونوکلونرال علیرهبادیآنتی

يافترره در م ررادير بررا  و غیرقابرر  تشررخیص بررا ايمونوهیستوشرریمی وجررود دارد، امررا پررروتئین جهش

های کولورکتررال اولیرره در ررد سرررطان ۷۰يافترره در جهش p53 شررود. بیرران بررا یانهاشررته می

آگهری ضرعی  مررتهب اسرت، برا پیش p53 ه است. در سررطان پسرتان، بیران برا یتشخیص داده شد

 های سنگفرشریدر رد کارسرینوم ۷۵قروی نیسرت. بریش از  HER-2/neu اما ايرن ارتهرا  بره انردازه

يافتره در سررم جهش p53 هرای علیرهبادیکننرد. آنتیيافته را بره م ردار زيراد بیران میپروتئین جهش

يافرت شررده و ممکرن اسررت بررای پررايش عررود  B ، پسرتان و لنفرروم سرلولبیمراران بررا سررطان ريرره

 .بیماری در برخی بیماران مفید باشد

                                                 
1. Hot spot 
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 APC ژن.  2-6-6-2-3

سررطانی هرای پیشيکری از اولرین رويردادها در اي راد زخرم اولیره در پولی  APC از دسرت دادن  ن

های سرررطانی سررلولکنررد کرره در کیلودالتررونی را کررد می ۳۰۰پروتئینرری   APCکولررون اسررت.  ن

کراتنین -β و -α هرایکراملال شرناخته نشرده، امرا برا پروتئین APC شرود. عملکررد طهیعریتخريرب می

در  APC تلیرروم ن ررش دارنررد، تعامرر  دارد.  نسررلول در اپی بررا هررای سررلولکنشکرره در برهم

لیپی، يافترره اسررت. در نرروع پرروهای سرررطان کولورکتررال ارثرری )پررولیپی و غیرپررولیپی( جهشسررندرم

هرا شرود. در نروع غیرپرولیپی، پولی خیم پریش از سررطان تشرکی  می دها تا هرزاران پولیر  خروش

در بیمراران برا   5qاز طريرق حرذ  در کرومروزوم  APC کمترر امرا خطرر سررطان مشرابه اسرت.  ن

در ررد افررراد بررا سرررطان کولورکتررال ارثرری  8۰هررای متعرردد شناسررايی شررده اسررت. برریش از پولی 

دارنررد.  APC هررایهای ت معرری( در يکرری از آل ها و موتاسرریونای خررب زايررا )حررذ هموتاسرریون

های کولورکتررال های سرروماتیک در سرررطانسرررطان کولورکتررال ارثرری نررادر اسررت، امررا موتاسرریون

نظر از انررردازه و در رررد تومورهرررای کولورکترررال،  رررر  ۷۰تر هسرررتند. بررریش از غیرارثررری شررراي 

در تومورهررای  APC هایدارنررد. موتاسرریون APC هررایآل  هیسررتولو ی، موتاسرریون در يکرری از

برررای تشررخیص و  APC شرروند. اسررتفاده از ف رردان پررروتئینم ررز، مررری و پسررتان نیررز ديررده می

 .آگهی در حال بررسی استپیش

 BRCA2  وBRCA1 ژن .  2-6-6-2-4

تخمردان دارنرد کره زيرگروهی از بیماران برا سررطان پسرتان، اسرتعداد ارثری بررای سررطان پسرتان و 

روی . BRCA1 اندشررود. دو لوکررو   نتیکرری شناسررايی شررده ررورت اتوزومررال غالررب منت رر  میبه

اسرررید  ۱86۳پروتئینررری  BRCA1  ن قررررار دارد. q12-13روی  BRCA2 وq ۱۷کرومررروزوم 

کنررد. شناسررايی عنوان فرراکتور رونويسرری عمرر  میکنررد کرره احتمررا ل بررهای را کررد میآمینرره

های سرررروماتیک، امکرررران تشررررخیص را در در سررررلول BRCA2 و BRCA1 هایموتاسرررریون

شررود کرره کنررد. در آمريکررا، تخمررین زده میيافترره فررراهم میهررای بررا سرررطان پسررتان جهشخانواده

هررای داشرته باشررد. ايرن موضروع چالش BRCA1 زن ممکرن اسررت موتاسریون 2۰۰يرک زن از هرر 

های سرلامت اي راد کررده های بیمره و سرازمانهرا، شررکتاخلاقی بررای پزشرکان، بیمراران، خانواده

بینری دقیرق سررطان پسرتان يرا تخمردان در افرراد برا موتاسریون وجرود دارد. است، زيررا امکران پیش

در رد خطرر  ۴۵در رد خطرر سررطان پسرتان و  8۵سرال،  8۵ترا سرن  BRCA1 افراد برا موتاسریون

کتومی يررا اووفورکتررومی، و گیری دربرراره اقررداماتی ماننررد ماسررتسرررطان تخمرردان دارنررد. تصررمیم
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ای هسررتند. اگرچرره شناسررايی ای برررای ايررن افررراد، مسررائ  پیچیرردههای بیمررههمچنررین سیاسررت

هرررای عنوان مرررارکر تومررروری مسرررت یم مفیرررد نیسرررت، در  عملکررررد فرآوردهها برررهموتاسررریون

های پسررتان و تخمرردان های مولکررولی اي رراد برخرری سرررطانيافترره  ن ممکررن اسررت مکانیسررمجهش

 .ا روشن کندر

2-7  .DNA در گردش  شدهلهیمت 

 یصیتشخ یومارکرهایب  .2-7-1

DNA مررورد  یصاایتشخ یومارکرهااایبعنوان برره یسرررطان مررارانیدر گررردش خررون ب شرردهلهیمت

 مررارانیسرررم ب یهادر نمونرره شرردهلهیمت یهررا ن شينمررا نیقرررار گرفترره اسررت. از زمرران اولرر یبررسرر

مررتهب  زیرها نسررطان ريپرومروتر برا سرا ونیلاسریهرا برا متاز  ن یو کهد، تعرداد هيمهتلا به سرطان ر

عنوان ( بررررهmetDNAدر گررررردش ) شرررردهلهیمت یتومررررور DNA(. 2-6اند )جرررردول شررررده

 توجه هستند: مورد دارند که یمشترک یهایژگيو ،یصیتشخ یومارکرهایب

کرره در  يیهرراو آن هیرراول یپرومرروتر  ن در تومورهررا ونیلاسرریپرمتیه نیبرر یکلرر یارتهررا  قررو -

 وجود دارد. شوندیم افتيبدن  عاتيما

 و زودهنگام در توسعه سرطان است.  يشا داديرو کيپروموتر  ونیلاسیپرمتیه -

هسررتند. در واقرر ، اسررتفاده از  یعرریرطهیپرومرروتر غ ونیلاسرریمت یها داراتمررام سرررطان هرراليت ر -

تمررام  توانرردیتومررور( م یغلهرره بررر نرراهمگون ی)برررا یبررافت یهانمونرره در پنرر  کيرردر نشررانگرها 

 دهد. صیانواع سرطان را تشخ

کره  یزمران ژهيواسرت، بره نيیپرا یطور کلربره ونیلاسریمت یهراوماارکریب یصریتشخ تیحساس -

 معمو ل با  است. یژگياما و شوند،یمنفرد در نظر گرفته م یها ن

 یتوجهطور قابرر برره پنرر  کيرردر  ونیلاسرریمت ومااارکریبعنوان مناسررب برره یهرراانتخرراب  ن -

 .دهدیم شيسرطان را افزا صیتشخ تیحساس

کرره  یاگونررهمتصرر  اسررت، به نيتوزیسرر نريررديیبرره حل رره پ ی ررورت کووا نسرربه  یررگررروه مت -

خشررن در  یهایاز دسررتکار یدر برابررر برخرر توانرردیو م رراوم اسررت و م داريررپا اریبسرر ونیلاسرریمت

 طول پردازش نمونه م اومت کند.
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 سرطان یصیتشخ یها ومارکریشده در گردش خون به عنوان ب لهیمت یهاژن  .6-2جدول 

 شده لهیمت یژن ها سرطان

 FASSF1A, RARβ2, ER-α, MGMT سرطان ملانوما

 RASSF1A, DAPK, APC, RARβ2, CDKN2A سرطان سینه

 MGMT, DAPK, CDKN2A, GSTP1 سرطان سر و گردن

 ,DAPK, CDKN2A, GSTP1, MGMT, RASSF1A, RARβ2 سرطان ریه

TMS1, APC, CDH13, SHOX2, SFN 

 APC, CDKN2A, CDKN2 (p14/ARF) سرطان مری

 CDKN2A, CDKN2B, CDH1, DAPK, GSTP1 سرطان معده

 CDKN2A, PENK سرطان پانکراس

 CDKN2A, CDKN2B هپاتوسلولار کارسینوما

 ,CDKN2A, SEPT9, DAPK, APC, HLTF, HMLH1, THBD کلورکتالسرطان 

CAHM 

 ,APC, CDKN2A, CDKN2 (p14/ARF), CDH1, GSTP1, MGMT کارسینوم سلول های کلیه

RASSFA1, TIMP3, RARβ2 

 GSTP1 سرطان پروستات

 BRCA1, RASSF1A, APC, CDKN2A, DAPK, CDKN2 سرطات تخمدان

(p14/ARF) 

 

اسررت کرره  SEPT9 ونیلاسرریدر گررردش، مت metDNA یصاایتشخ ومااارکریب هیررنمونرره اول

شررده  ديیررسرررطان کولورکتررال تت صیتشررخ برررایFDA (Epi proColon )و توسررب  افتررهيتوسررعه 

 SEPT9 یژگرريو و تیکولورکتررال، حساسرر نسرررطا یصرریتشخ ومااارکریب کيررعنوان اسررت. برره

 metDNA. اسررتدر ررد  9۰-88 و در ررد 9۰-۷2 بیترت( بررهmeSEPT9در گررردش ) شرردهلهیمت

، داردسرررطان کولورکتررال  مررارانیدر ب ی، عملکرررد مشررابهTHBD گررر،ي ن منفرررد د کيرردر گررردش 

در  meSHOX2 ه،يررر سرررطانمهررتلا برره  مررارانبی در. در ررد 8۰ یژگرروي و در ررد۷۱ تیبررا حساسرر

 یصریتشخ تی. حساسرآورد دسرتبه را در رد 9۰ یژگروي و در رد 6۰ یصریتشخ تیگرردش حساسر

RASSF1A  وRARβ2 یژگررروي برررادر رررد  9۵سررررطان پسرررتان  یدر گرررردش بررررا شررردهلهیمت 

 CDKN2Aو  RASSF1A ،CDH1 ،DAPKپنرر  از  کيرر ،مررری سرررطان در. بررود در ررد۱۰۰

پنرر  از  کيرر. آورد دسررتبه را در ررد۱۰۰ یژگرروي و در ررد 82.2 تیدر گررردش حساسرر شرردهلهیمت

 ینرررریبشیارزش پ ،یژگرررريو ت،ی، حساسررررSFRP1و  GSTP1 ،APC ،RASSF1Aچهررررار  ن، 

 در ررد 8۷.2 و در ررد 9۰.۵ ،در ررد 8۱.9  ،در ررد 92.۷ بیترتبرره یمنفرر ینرریبشیمثهررت و ارزش پ
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هررم چنررین دسررت آورد. و افررراد سررالم به لو رهپاتوسرر نومیمهررتلا برره کارسرر مررارانیب نیبرر زتمرراي در را

طور ملانومررا برره مررارانیدر ب meRASSF1Aکرره فرکرران  و سررطو  نشرران داده شررده اسررت 

 نیبر یارتهراط  یحرال، هر نيراسرت. برا ا افترهي شيشرده افرزاسرالم کنترل دنسهت به افرا یتوجهقاب 

A1meRASSF ۱در گررررردش یتومررررور یهاو سررررلول(CTCsوجررررود نداشررررت و ا )دو در  نيرررر

 EP300و  RASSF1A ،CACLAکردنررد.   یرررا تکم گريکرردي کیمتاسررتات یملانومررا صیتشررخ

مهرتلا  مرارانیب نیبر زيتمرا بررای را در رد 8۷ یژگروي و در رد 9۰ تیدر گرردش حساسر شردهلهیمت

 PGRو  RASSF1Aپنرر ،  کيررعنوان دسررت آوردنررد، و بررهبرره سرررطان تخمرردان و افررراد سررالم به

زنران مهرتلا بره  نیبر زيتمرا بررای در رد ۷۳.۳ و در رد 8۰ بیترتبره یژگريو و تیبا حساس شدهلهیمت

 تخمدان عم  کردند. میخخوش یماریسرطان تخمدان و ب

 یآگهشیپ یومارکرهایب  .2-7-2

بررا احتمررال  یتهرراجم یمرراریب ینرریبشیپ یبرررا یبافررت تومررور یهادر نمونرره شرردهلهی ن مت نيچنررد

اند. مررتهب شرده یمراریب یب را امردیمختلر  پ یارهرایبرا مع نیاند و همچنرعود استفاده شرده شيافزا

در گرردش سرن ش شرده و نشران  DNAدر  یآگهرشیمررتهب برا پ شردهلهیمت یهرا ن نيراز ا یبرخ

در  meSOX17(. در سرررطان پسررتان، 2-۷دارنررد )جرردول  یآگهررشیپ  یکرره پتانسرر اسررتداده شررده 

 کيرر رهیچنرردمت   یررو در تحل اسررت( مرررتهب 2TNMمتاسررتاز )-گررره-تومررور بنرردی خررون بررا مرحلرره

سرررم  ايررپلاسررما  یهادر نمونرره meRARβ2طور مشررابه، . بررهمرری باشرردمسررت    یآگهررشیعامرر  پ

. در سرررطان معررده، کنرردیم ینرریبشیپ سررتانرا در زنرران مهررتلا برره سرررطان پ یبرردتر یامرردهایپ

meSOX17 داشررت.  یهمهسررتگ مرراریب یکلرر یتومررور و ب ررا زيتمررا تیسرررم بررا وضررع یهادر نمونرره

بررردون  یمسرررت   ب رررا یهاکننررردهینیبشیدر گرررردش پ شررردهلهیمت XAF1و  TIMP3 نیهمچنررر

 .هستندمهتلا به سرطان معده  مارانیدر ب  یضع یماریب

 DNAممکرن اسرت برر م ردار  یبرودن همگر یو تهراجم زيو درجره تمرا TNMمرحلره  ايرتومور  بار

 DNA شرررفتهیبررزرد در مراحرر  پ یبگذارنررد. تومورهررا ریآزادشررده برره گررردش خررون تررتث یتومررور

مرررتهب هسررتند.  یبرردتر یآگهررشیطور آشررکار بررا پو برره کننرردیبرره گررردش خررون آزاد م یشررتریب

کمتررر  یلرریتحل یهررایبررا فناور ی، حترردر گااردش یومارکرهااایب یآسرران سررطو  بررا  صیتشررخ

 ن،ياسررت. بنررابرا شرررفتهیمرحلرره پ یبررا  در تومورهررا صیتشررخ یهررادهنده فرکان حسررا ، نشرران

                                                 
1. Circulating tumor cells 
2. Tumor, nodes, metastasis  
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 یامردهایهرا برا پا  آندر گرردش و ارتهر شردهلهیمت DNAسراده  صیتشرخ ايرکره آ سرتیمشخص ن

ح ررم کم یبررا تومورهررا مررارانیب گررر،يعهارت د. بررهکنرردی رررفال بررار تومررور را مررنعک  م یمرراریب

 صینرردرت تشررخکمتررر( خواهنررد داشررت، کرره به ريدر گررردش )م رراد metDNAاز  ینيیسررطو  پررا

در تومررور،  شرردهلهیمت یهرراتوجرره داشررت کرره، عررلاوه بررر  ن ديررحررال، با نيرر. بررا اشرروندیداده م

 ريهررا و سرراانکو ن ونیلاسرریپومتی(، هTSGsسرررکوبگر تومررور ) یاهررپرومرروتر  ن ونیلاسرریپرمتیه

تومررور دارنررد.  شرررفتیبررر آغرراز و پ یسررتيز یامرردهایپ ،یدر عنا ررر تکرررار یحترر CpG یهاخوشرره

رفتررار  یآگهررشیپ یعملکرررد یهرراینیبشیپ توانرردیدر تومورهررا م یعرریرطهیغ ونیلاسرریمت ن،يبنررابرا

 تومور داشته باشد.

 سرطان یآگهشیپ یها ومارکریشده در گردش خون به عنوان ب لهیمت یهاژن  .7-2جدول 

شده لهیمت یژن ها سرطان  

 RASSF1A, ESR1, RARβ2, AIM1, LINE1 سرطان ملانوما

 GSTP1, ESR1, RARβ2, SOX17, SFN, PITX2, PR, BRCA1 سرطان سینه

 SFN, BRMS1 سرطان ریه

 APC, DAPK, MSH2 سرطان مری

 RASSF1A, APC1, SOX17, TIMP3, MINT2, XAF1 سرطان معده

 DAPK, CDKN2A, MGMT, RUNX3, HLTF, HPP1, CDH1 سرطان کلورکتال

 APC1 سرطان مثانه

 سرطان پروستات
RASSF1A, GSTP1, APC, MDR1, PTGS2, SRD5A2, 

CYP11A1 

 RASSF1A, DCR2 نوروبلاستوما

 یپاسخ درمان یومارکرهایب . 2-7-3

DNA یعرریاسررت. دوره طه ايررپو اریدر گررردش بسرر یتومررور ctDNA کوترراه باشررد.  رسرردیبرره نظررر م

 ايربرا برداشرتن تومرور  ن،يسراعت اسرت. بنرابرا 2حردود  ctDNA عمرمرهیکره ن داده شده استنشان 

، سررطو  آن ctDNAکرراهش منهرر    رهیمختلرر  و در نت یکوچرک شرردن آن در اثررر مرداخلات درمرران

پر   شيرا در پرا ctDNA راتییرت   يراسرا  پروفا هیفرضر نير. اابرديبا گذشت زمران کراهش  ديبا

. برا دهردیم  یتشرک یدرمانیمیدرمران شر یاثربخشر اير یکامر  برودن جراحر یبررسر یاز عم  بررا

 یهادر سرررطان و سررهولت ان ررام سررن ش DNA ونیلاسرریمت یهرراومااارکریب یژگرريتوجرره برره و
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 نشررران داده شرررده اسرررت  زیرررن یمررراریب شيپرررادر  metDNAکررراربرد   یپتانسررر ون،یلاسررریمت

 (.2-8)جدول 

 سرطان کنندهینیبشیپ  یهاومارکریشده در گردش خون به عنوان پاسخ به درمان و ب لهیمت یهاژن.  2-8جدول 

شده لهیمت یهاژن سرطان  

 RASSF1A سرطان ملانوما

 RARβ2, BRCA1, MSH2, ESR1β, RASSF1A, SFN سرطان سینه

 RASSF1A, CHFR, STRATIFIN, SOX2, APC, RARβ2 سرطان ریه

 APC سرطان مری

 RUNX3 سرطان معده

 CDKN2A هپاتوسلولار کارسینوما

 GSTP1 سرطان پروستات

 DCR2 نوروبلاستوما

 

در گرردش پر  از عمر  برا  metDNAو معرده، کراهش  یمهتلا بره سررطان پسرتان، مرر مارانیب در

برره  meCDKN2Aسرررطان پسررتان، نسررهت  مررارانیبرداشررت کامرر  تومررور مرررتهب برروده اسررت. در ب

 یها( در نمونررهشررودیشررناخته م ونیلاسرریدر گررردش )کرره برره عنرروان شرراخص مت CDKN2Aکرر  

 در ررد۳.۵پرر  از عمرر  برره  یهاکرره در نمونرره حررالی در بررود در ررد ۳۵از عمرر   شیپرر یپلاسررما

 یهارا در نمونرره شرردهلهیمت یهررا ن صیتشررخ فنی. درمرران پرر  از عمرر  و تاموکسررافررتي کرراهش

 شیپرر یدر پلاسررما ESR1βو  MSH2 ،RARβ2سرررطان پسررتان کرراهش داد.  مررارانیب یپلاسررما

نسررهت برره  یشررتریب ونیلاسرریمت یتوجهطور قابرر برره ER+سرررطان پسررتان  مررارانیاز عمرر  ب

 یبردتر در سررطان مرر امردیپ کننردهینیبشیپ شردهلهیمت APCپر  از عمر  نشران دادنرد.  یپلاسما

 صیتر مرررتهب برروده و تشررخکوترراه یکلرر یبررا ب ررا DAPKو  APC ونیلاسرریمت ن،ياسررت. بنررابرا

meAPC بررود.  مانرردهیباق یمرراریدهنده وجررود بنشرران یروز پرر  از جراحرر ۱۰سرررم  یهادر نمونرره

RUNX3 ونیلاسرریمت مرررتهب اسررت. شرراخص شرررفتهیبررا سرررطان معررده پ شرردهلهیتم RUNX3   پرر

سرررطان معررده بررود.  مررارانیاز عمرر  در ب شیبرابررر کمتررر از سررطو  پرر ۱2طور متوسررب از عمرر  برره

meRUNX3 عرود سررطان معرده نسرهت بره  یبررا یبهترر کنندهینیبشیسرم پCEA يیايربرود. پو 

طور . برهشرودیدر گرردش مرنعک  م یومارکرهاایدر ب عتسرربه زیرن یدرمانیمیتومور پر  از شر
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بروده  دیرتحرت درمران سررطان مف مرارانیبرار تومرور در ب شيپرا یدر گرردش بررا metDNAمداوم، 

 (. 2-8 است )جدول

داشررته باشررد. از دسررت  کننرردهینیبشیدر گررردش ممکررن اسررت کرراربرد پ metDNA ن،يررعررلاوه بررر ا

خروب مررتهب  یآگهرشیبرا پ فنیبرا تاموکسر انسرال پر  از درمر کيرسررم  meRASSF1Aرفتن 

 کيرر meRASSF1A صیتشرخ ،یجراحگررروه از زنران مهرتلا برره سررطان پسرتان قابرر  نيربرود. در ا

  یکلر یو ب را  یبردون عرود ضرع یمسرت   ب را کننردهینیبشیپ فنیسال پر  از درمران برا تاموکسر

، AKR1B1 ،ARHGEF7 ،GPX7هرررا )پنررر  از  ن کيررر ونیلاسررریبرررود. کررراهش سرررطو  مت

COL6A2 ،HOXB4 ،TM6SF1، TMEFF2 ،RASGRF2 ،HIST1H3  وRASSF1A) 

 ايرر 2بیررنیماتيو ا ۱تاکسرر سدودرمرران بررا  ک یسرر 2تررا  ۱سرررطان پسررتان پرر  از  مررارانیدر ب

داشرتند،  رونردهشیپ یمراریکره ب یمرارانیمررتهب برود. ب یپاسر  نسره اير داريرپا یماریبا ب ۳نیتابیکپس

 شرررفتیسرررم بررا پ شرردهلهیمت DNA شيافررزا ،یریررگینداشررتند. در پ شرردهلهیمت ctDNAکرراهش در 

آشررکار بررود. در سرررطان  یمرراریب شرررفتیپ ینیبررال یهاقهرر  از شرراخص نيررمرررتهب بررود و ا یمرراریب

مررتهب برود.  یدرمانیمیسررم برا پاسر  بره شر شردهلهیمت stratifinکراهش مرداوم  ک،یپستان متاستات

، BRCA1 ،MDR1کرراهش کرر   ،یدرمانیمیمرراران سرررطان پسررتان تحررت شرریدر ب ن،يررعررلاوه بررر ا

MGMT ،GSTP1  وSFN کرررراهش ح ررررم تومررررور در  کننرررردهینیبشیسرررررم پ شرررردهلهیمت

بررا  یتوجهقابرر  یدر گررردش همهسررتگ meBRCA1فرکرران   نکرره،يتررر ادهندگان بررود. مهمپاسرر 

 نشان داد. یدرمانیمیش

برره  نیپلات یسرر یدرمانیمیبرره شرر تیحساسرر NSCLC مررارانیدر ب شرردهلهیمت SFN یبررا  سررطو 

نئوادجوانررت،  یدرمانیمیتحررت شرر NSCLC مررارانیکرررد. در ب ینرریبشیرا پ نیتابیسررعررلاوه جم

و  افررتيکرراهش  یدرمانیمیسرررم پرر  از شرر RARβ2و  RASSF1A ونیلاسرریمت یهاشرراخص

 RARβ2و  RASSF1A صیتشررخقاب  یهاونیلاسرریمتداشررت.  یشررتریکرراهش ب یپرر  از جراحرر

 meSHOX2کراهش  ن،يرمراه پر  از درمران ر  داد. عرلاوه برر ا 9 یمراریبا عرود ب مارانیسرم در ب

 سرررطان  مررارانیدر ب یدرمانیمیپاسرر  برره شرر یبرررا ی رریزودهنگررام و دق کننرردهینیبشیپلاسررما پ

 بود.  هير

                                                 
1. Docetaxel 
2. Imatinib 
3. Capecitabine 
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 ۱۵طور متوسرب کره بره توکسرانترونیم ايرتاکسر  سسرطان پروسرتات تحرت درمران برا دو مارانیب در

عررود  کننرردهینیبشیدر پلاسررما پرر  از دوز اول درمرران پ meGSTP1 شيشرردند، افررزا یریررگیمرراه پ

PSA تنها بررود. نرره یبعرردmeGSTP1  م اومررت زودهنگررام برره درمرران  ومااارکریب کيرردر گررردش

 بود. زین یبهتر یآگهشیپ کنندهینیبشیبود، بلکه پ

 در گردش  یهانوکلئوزوم . 2-8

 یصیتشخ یومارکرهایب  .2-8-1

بررا تر از افررراد سررالم  اریبسرر یسرررطان مررارانیسرم/پلاسررما در ب یهرراسررطو  نوکلئوزوم ،یکلرر طوربرره

زودهنگرام سررطان اسرت. امرا  صیهرا در تشرخاسرتفاده از آن  یدهنده پتانسرکنترل است، کره نشران

خراص سررطان  یهراکره نوکلئوزوم ابنرديتوسرعه  يیهرایفناور ديرامرر، با نيربرودن ا ريپذامکان یبرا

 شررود،یمشرراهده م میخخرروش بياز شررا یاریکرره در بسرر یمشررابه ینررد. سررطو  برا ده صیتشرخ را

 مررارانیاز ب یرگروهرريعنوان مثررال، در ز. بررهکنرردیسرررطان را محرردود م یبرررا یصرریکرراربرد تشخ

بررا  یسرررطان مررارانیب وقترری بررود در ررد9۵ و در ررد 9۰ بیترتبرره یژگرريو و تیحساسرر ه،يررسرررطان ر

 یوقتر افرتي کراهش در رد۳۵بره  یریطور چشرمگبره یژگريحرال، و نيرشدند. با ا سهيافراد سالم م ا

در گررردش ممکررن اسررت  یهررانوکلئوزوم صیتشررخ ن،يشرردند. بنررابرا سررهيم ا هيررر میخخرروش بيشرررا

 یپاسرر  درمرران شيو پررا یمرراریب یآگهررشیپ یداشررته باشررد، امررا برررا یمحرردود یصرریتشخ تیرراهم

 است. دیمف

 یآگهشیپ یومارکرهایب  .2-8-1

اسررت. مطالعررات انررد   دوارکننرردهیمحرردود امررا ام زیرردر گررردش ن یهررانوکلئوزوم یآگهررشیپ کرراربرد

 ه،يررسرررطان ر مررارانیسرررطان، حررداق  در ب یآگهررشیهررا در پاسررتفاده از آن  یدهنده پتانسررنشرران

داشرته  یآگهرشیدر گرردش ممکرن اسرت ارزش پ یهرانوکلئوزوم یکره سرطو  برا  یاست. در حرال

هررا در نشرران داد کرره کرراربرد مسررت   آن رکوچررکیسررلول غ هيررسرررطان ردر  ی رریعم هباشررند، مطالعرر

 یآگهررشینتوانسررت کرراربرد پ رهیچنرردمت  یشررد. بررسرر ديیررتت رهیمت تررک  یررتنهررا در تحل یآگهررشیپ

حرال،  نيرکنرد. برا ا ديیردر نظرر گرفتره شردند، تت یآگهرشیپ ینشرانگرها ريسرا یها را وقتمست   آن

 تیرراز اهم رهیچنرردمت   یرردر تحل یدر گررردش حترر یهررامنوکلئوزو ،یدرمانیمیقهرر  از دور دوم شرر

در گررردش  یهررا، نوکلئوزومکارسررینوما سنگفرشرری مررارانیمسررت   برخرروردار بودنررد. در ب یآگهررشیپ

 داشتند. یآگهشیکاربرد پ رهیچندمت   یخب دوم در تحل یدرمانیمیقه  از درمان و قه  از ش
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 یپاسخ درمان یومارکرهایب  .2-8-3

ح ررم تومررور  یاز جملرره کرراهش ماکروسررکوپ یمختلفرر یهررابررا روش یکنررون یهررادرمان یاثربخشرر

 یهاکرره مرررد سررلول يیهرراومااارکری. بکرره ممکررن اسررت چنررد روز طررول بکشررد شررودیم یابيررارز

زودهنگررام را  یابيررارز ديررکننررد، با یریگانرردازه قیررطور دقدرمرران برره  ررهیعنوان نترا برره یتومررور

 تیکرراهش سررم یبرررا یمرراتیتنظ ايررشررود  یریجلرروگ رمررؤثریغ یادامرره دارو زکننررد تررا ا ريپررذامکان

را ان ررام دهنررد.  یفيوظررا نیدر گررردش ممکررن اسررت چنرر یهرراان ررام شررود. نوکلئوزوم یاضرراف

روز پرر  از  ۵-2سررطو  نوکلئرروزوم در  شيابترردا بررا افررزا یمونرروتراپيو ا یپرتودرمرران ،یدرمانیمیشرر

مررد   یربره دل هیراول شي. افرزاابرديیکراهش م یناگهران رطودرمان همراه هستند و سپ  سطو  بره

. بسررته برره شررودیم یسرررعت پاکسررازبه نيرراسررت، امررا ا یاز عامرر  درمرران یها ناشررگسررترده سررلول

مرررد  ايرر( تر یضررع یهررا)محر  کیررباعررن مرررد آپوپتوت یو پرتودرمرران یدرمانیمیشرردت، شرر

توجرره اسررت . قاب شرروندیم هرراوزومنوکلئ یبررا آزادسرراز یسرررطان یهاسررلول کیررآپونکروت/کیانکوت

کشررته شررده و برره سررطو   زیررن  يسررر میبررا ت سرر کیررو هماتوپوئت الیررتلیاپ یهاکرره سررلول

آزادشررده در طررول  یهرراحررال، اکثررر نوکلئوزوم نيرر. بررا اکننرردیدر گررردش کمررک م یهررانوکلئوزوم

سرررطان  مررارانیعنوان مثررال، در بهسررتند. برره یسرررطان یهادرمرران سرررطان احتمررا ل از سررلول

-یمیبررا تر از افررراد برردون تومررور بررود کرره در معرررا شرر اریکولورکتررال، سررطو  نوکلئرروزوم بسرر

در  راتییرت  یدرمانیمیمواجهره برا شر ،یوانیرح یهاطور مشرابه، در مردلقررار داشرتند. بره یپرتودرمان

 تومور. دونب اتوانیتومور نشان داد، نه در ح یدارا واناتیدر گردش را تنها در ح یهانوکلئوزوم

اسررت.  یپاکسرراز يیو کررارا یآزادسرراز نیبرر یتعررادل یسرررطان مررارانینوکلئرروزوم در گررردش ب سررطو 

 یدرمانیمی. شررکنرردیرا ال ررا م یتر يسررر یآزادسرراز ،یسررلول ترمیمسررت  بیآسرر  یرربرره دل یپرتودرمرران

سراعت پر  از شرروع درمران همرراه اسرت. برا کراهش انردازه تومرور بره  2۴در  یبا حداکثر آزادسراز

 هيرردر گررردش برره سررمت پا یهرراسررطو  نوکلئوزوم ،یجراحرر ايرر یپرتودرمرران ،یدرمانیمیشرر  یرردل

درمرران در   ررهیعنوان نتدر گررردش برره یهررادر نوکلئوزوم ايررپو راتییررت  نيرر. اابررديیکرراهش م

نشرران  کيررهماتولو  یهایمیدر برردخ نیپررانکرا  و همچنررکولورکتررال و  ه،يررپسررتان، ر یهاسرررطان

 داده شده است.

 یابيررارز یبرررا یاسررت، مطالعررات  يسررر اریدر گررردش بسرر یهرراآن ررا کرره اثررر درمرران بررر نوکلئوزوم از

متررداول  یهرراروش یجادرمرران برره یسررن ش اثربخشرر یدر گررردش برررا یهررااسررتفاده از نوکلئوزوم

 نيیان ررام شررده اسررت. سررطو  پررا یربرداريح ررم تومررور و تصررو یماکروسررکوپ یابيررماننررد ارز
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در  یبررا پاسرر  درمرران هیررو در ررد کرراهش بررا  قهرر  و بعررد از درمرران اول ردشدر گرر یهررانوکلئوزوم

 هیربره درمران معمرو ل سرطو  اول دهندگانرپاسر یدارد. غ یهمهسرتگ رکوچرکیسرلول غ هيرسرطان ر

طور برره مررارانیب نيررانرردونوکلئازها در ا تیررش فعالکرراه  یرراحتمررا ل برره دلدارنررد کرره  يیبررا  اریبسرر

 .شوندیم یناکارآمد از گردش پاکساز

2-9 . DNA (رمتصجیآزاد در گردش )غ 

 بيدر شرررا یطور کلرربرره ۱ccfDNA ،ینیبررال یکاربردهررا یبرررا ینوکلئرروزوم یهررا یاز تحل جرردا

 یهررا یهررم بررر تحل ن ررايمطالعرره شررده اسررت. تمرکررز در ا یاطور گسررتردهمختلرر  برره کینئوپلاسررت

برروده اسررت.  2ctDNAعنوان برره یخرراص تومررور راتییررت  یو هررم بررسرر DNA یمحترروا یکمرر

در  ctDNAکسررر  تیررکم نیرریتع یبرررا تواننرردیامررا م انررد،بوده یفرریعمرردتال ک ریرراخ یهررا یتحل

ccfDNA .استفاده شوند 

 صیتشخ یومارکرهایب  .2-9-1

 ه،يررر یهاها از جملرره سرررطاناز سرررطان یدر تعررداد ccfDNA یمحترروا یصرریتشخ  یپتانسرر

متررداول متوسررب برروده اسررت،  یصرریتشخ یهرراومااارکریببررا  سررهيپسررتان و پروسررتات تنهررا در م ا

بروده  ۰.۷۰از  شی( برAUROC) رنردهیگ یاتیرمشخصره عمل یمنحنر ريرسرط  ز یطور کلراگرچه بره

کننرده ماننرد مخدوش یرهرایمت   یربره دل هرایژگيو و برودهمحردود  یصریتشخ یهاتیاست. حساسر

بره گرردش مررتهب  DNA یآزادسراز شيکره برا افرزا میبردخ ریرغ یهرایماریب ريالتهاب، ورزش و سا

برره  DNA یتوجهقابرر  ريجامررد م رراد یاسررت کرره همرره تومورهررا دیرراند. بعهسررتند، مخترر  شررده

 بررره مهرررتلا افرررراد در رررد ۷۵ از شیدر بررر ctDNAعنوان مثرررال، گرررردش خرررون آزاد کننرررد. بررره

پسررتان، کهررد، سررر و گررردن و  ،یتخمرردان، پررانکرا ، کولورکتررال، مثانرره، معررده، مررر هایسرررطان

 ه،یررکل هایسرررطان برره مهررتلا افررراد در ررد۵۰بررود، امررا در کمتررر از  صیتشررخپوسررت )ملانومررا( قاب 

هررا در سررطو  و نظر از تفاوت.  ررر تشررخیص داده شررده اسررت پروسررتات ايرر دیررروئیم ررز، ت

سرررطان  نيدر گررردش در چنررد یخرراص تومررور DNA یکرراربرد عمرروم ،یآزادسرراز یهررافرکان 

نشرران داد کرره  هيررسرررطان ر صیدر تشررخ ccfDNA ن،يمطالعرره کشرر  شررد. بنررابرا نيررتوسررب ا

 نيرراسررت. بررا وجررود ا یمسررت   ناکرراف یابررزار غربررالگر کيررعنوان برره یصرریتشخ یعملکردهررا

                                                 
1. Circulating cell-free DNA 
2. Circulating tumor DNA 
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متررداول  یهرراومااارکریببررا  هيررسرررطان ر صیدر تشررخ ccfDNAعملکرررد سررطو   ها،یکاسررت

 ،یصرریتشخ یهرراومااارکریب ريعنوان مکمرر  سرراشررد کرره برره شررنهادیپ ن،يبررود. بنررابرا سررهيم اقاب 

 نوموگرام، استفاده شود. کيدر  احتما ل

 یآگهشیپ یومارکرهایب  .2-9-2

 یهرراینیبشیدر پ ccfDNAسررطو   گرراهيسرررطان، جا صیبررا اسررتفاده از آن در تشررخ مطررابق

مسررت    کننرردهینیبشیپ ccfDNAسررطو  بررا تر  ،یطور کلررنشرران داده شررده اسررت. برره یآگهررشیپ

کهررد، پروسررتات و تخمرردان  ه،يررماننررد پسررتان، ر يیهادر سرررطان یمرراریبرردون ب یو ب ررا یکلرر یب ررا

را در  یآگهررشیارتهاطررات پ نیاند چنررنتوانسررته گرررانيد رفررت،یانتظررار م هطور کرربرروده اسررت. همرران

شررده ماننررد کننررده شناختهکننررد. عررلاوه بررر عوامرر  مخدوش دایررپ یسرررطان مررارانیب گررريد یهرراگروه

 یآگهرررشیدر پ ccfDNA یاسرررتفاده از سرررطو  بررررش مختلررر  بررررا ،یلررریتحلشیپ یرهرررایمت 

  یررتحل یآگهرشیبراز کررردن قفر  کراربرد پ یبررا گرريد ربررا یسراز بروده اسرت. استانداردسرازمشک 

ccfDNA مهم است. یسرطان مارانیدر ب 

 درمان ی ومارکرهایب  .2-9-3

توانررد ابررزاری برررای پررايش می ccfDNA، لئررون برررای اولررین بررار پیشررنهاد کرررد کرره ۱9۷۷در سررال 

های حیروانی و مطالعرات برالینی بررسری شرد پاس  درمانی بیماران سررطانی باشرد. ايرن ايرده در مردل

بررا افررزايش بررار  ccfDNAانررد کرره سررطو  ها نشرران دادهای ارائرره داد. بررسرریو شررواهد امیدوارکننررده

نرره بررا سرررطان تخمرردان، افررزايش هررای برهتومررور ارتهررا  مسررت یمی دارد؛ برره عنرروان مثررال، در موش

عنوان شاخصری بررای ارزيرابی همرراه برود کره پتانسری  آن را بره ccfDNAح م تومور با با  رفرتن 

ت ییرررات  ccfDNAهررای ضررد سرررطانی، سررطو  دهررد. پرر  از درمانپیشرررفت بیمرراری نشرران می

دوکتاکسر ،  درمانی براسراعت پر  از شریمی 2۴دهرد. در يرک مردل حیروانی، توجهی نشران میقاب 

 و اولیره م ردار زيرر در رد 2۰ بره سراعت ۷2 از پر  امرا يافرت، افرزايش در رد ctDNA 6۳سطو  

. در حرروزه بررالینی، جراحرری موفررق برررای يافررت کرراهش پايرره از کمتررر در ررد8۳ برره روز ۱۰ از پرر 

برره زيررر سررطو   ccfDNAهايی ماننررد پسررتان، کولررون، مررری، کلیرره و ريرره بررا کرراهش سرررطان

دهنده برداشررت نرراقص توانررد نشرراناه برروده اسررت. عرردم کرراهش ايررن سررطو  میجراحرری همرررپیش

توانررد می ccfDNAتومررور يررا بیمرراری سیسررتمیک باشررد، و کرراهش اولیرره و سررپ  افررزايش م رردد 

درمانی و پرتودرمرانی نیرز مشراهده عود بیماری را نشران دهرد. ايرن الگوهرا در بیمراران تحرت شریمی
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کنررد. بررا ايررن حررال، ان نشررانگر پررايش پاسرر  درمررانی تتيیررد میعنورا برره ccfDNAشررده و پتانسرری  

اند نوسرانات مشرابهی را نشران دهنرد کره ممکرن اسرت بره دلیر  تفراوت در ها نتوانسرتهبرخی بررسی

هرا های ت زيره و تحلیر ، نروع سررطان يرا عوامر  ديگرر باشرد. بنرابراين، استانداردسرازی روشروش

 ccfDNAضررروری اسررت. در م مرروع،  ccfDNAطمینرران و تح ی ررات بیشررتر برررای تتيیررد قابلیررت ا

ای برررای شناسررايی پاسرر  برره درمرران، تشررخیص عررود بیمرراری و ارزيررابی موف یررت ابررزار بررال وه

هرا و بههرود دقرت های مختل  است، اما بررای اسرتفاده گسرترده در برالین، نیراز بره رفر  چالشدرمان

 آن وجود دارد.

 در سرطان ومارکریعنوان ببه DNA یکپارچگیشاخ   . 2-10

( شرودیکره درمران ال را م یجز در مروارد)بره  يآپوپتروز یدر برابرر مررد سرلول یسررطان یهاسلول

همرراه  DNAتکره شردن . آپوپتروز برا تکهرنردیمینکرروز م قيراغلرب از طر نيم اوم هسرتند و بنرابرا

رو،  نيرر. از اشررودیبررا نکررروز م سررهيتر در م اکوچررک DNAقطعررات  دیرراسررت کرره من ررر برره تول

 یریگتر در گررردش خررون را انرردازهتررر برره کوچررکبزرد DNAکرره نسررهت قطعررات  يیهرراشيآزما

 ريانرد کره م رادشرده اسرت( نشران داده دهیرنام DII اير DNA یکپرارچگيعنوان شراخص )به کنندیم

شرراخص  نيرراز نسررهت معکررو  ا هررم چنررین. ابررديیم شيافررزا یسرررطان مررارانیشرراخص در ب نيررا

آن  یکپررارچگيو شرراخص  DNAغلظررت امررروزه اسررتفاده کرررد. مرری ترروان عنوان شرراخص آپوپترروز برره

متعردد از جملره سررطان پسرتان، تخمردان، آنردومتر، دهانره  یهازنان مهرتلا بره سررطان یدر پلاسما

 کیرنئوپلاسررتیغ بيسررن بررا شرررابررا زنرران هم سررهيم ادر  ی ررفاق یسررروز یهانومیرحررم و کارسرر

برررای . مرری شررود یریگزنرران سررالم انرردازه نیو همچنرر هررایماریب ريو سررا gynecologicمختلرر  

و  داده مرری شررودهررد  قرررار  مررورد ACTB ن  DNA یبررازجفت ۴۰۰و  ۱۰۰قطعررات  انرردازگیری،

 يیدقرت برا  ابر کیرنئوپلاسرتیغ بيسررطان از شررا زيتمرا یبررا DNA (DII) یکپرارچگيشراخص 

برراز )قطعررات جفت 6۱8تررا  2۰۱ نیبرر DNAاز نسررهت طررول قطعررات  هررم چنررین. مرری گرررددعمرر  

ترا  مری شروداسرتفاده  DII یبررا یاریرعنوان معتر( برهبراز )قطعرات کوتراهجفت 2۰۰تا  ۱۰۰بلندتر( و 

از جملرره  یسرراختار یهررامطالعررات  ن یکرره برخرر یرا مشررخص کننررد. در حررال ccfDNAمنشررت 

 یهررایتوال یبررر بررسرر نیهمچنرر DII یهررا یتحل انررد،را هررد  قرررار داده housekeeping یهررا ن

 اند.( متمرکز شدهLINE1و  ALU/SINE)مانند  DNA یاهسته رکدکنندهیغ یتکرار

 DII یصرریتشخ يیتوانررا ،یتومررور و پرراتولو  ینرراهمگون ،یلرریتحل یف رردان استانداردسرراز  یرردل برره

کره کراربرد آن  هیرداشرته اسرت. عرلاوه برر مطالعره اول یمتناقضر عيها نتراانواع مختل  سررطان یبرا
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آن را  یصرریتشخ  یپتانسرر گرررينشرران داد، مطالعررات د gynecologicپسررتان و  یهارا در سرررطان

و پروسرتات  هیرکولرون، کل ،ی(، مرراليرنازوفارنژ نومیسرر و گرردن )از جملره کارسر یهاانسررط یبرا

اند کراربرد نتوانسرته ضرهیمثانره، پروسرتات و ب ه،يرر یهادر سررطان گررياند. امرا مطالعرات دکرده ديیتت

در  DII کننررردهینیبشیو پ یآگهرررشیآن را نشررران دهنرررد. بررره طرررور مشرررابه، ارزش پ یصررریتشخ

بررروده اسرررت. اسرررتفاده از  دبخشيرررپسرررتان، مثانررره و پروسرررتات نو ال،يرررنازوفارنژ یهاسررررطان

 تناقضات کمک کند. نيبه رف  ا ديبا یاستاندارد در مطالعات چندمرکز یهاپروتک 

  RNAکرویم  .2-11

 یرا در سرررطان انسرران RNA ۱ میکرررو )miRNA( انیرربررار اخررتلال در ب نیو همکرراران اولرر نیکررال

دچررار  miR-16و  B )2CLL( ،15-miRمررزمن سررلول کیتیلنفوسرر یگررزارش کردنررد. در لوسررم

 کيرر، ۱۳q14هررا در کرومرروزوم RNAکرررویم نيرربودنررد. جالررب توجرره اسررت کرره ا میاخررتلال در تنظرر

حررذ  شررده اسررت، قرررار  کینئوپلاسررت یهاسررلول نيرراز ا ددر رر ۵۰شررکننده کرره در حرردود  هیررناح

 یشرکننده  نروم انسران یهرا در نرواحRNAکررویدر رد از کر  م ۵۰دارند. قاب   کر است کره حردود 

 ايرسررکوبگر تومرور(  یهراRNAکرروی)محر  م شروندیحرذ  م ايراغلرب  ینرواح نياند،و اواق  شده

 سررررکوبگر تومرررور RNAکرررروی(. دو مکیرررانکو ن یهررراRNAکرررروی)محررر  م شررروندیم ریرررتکث

(miR-15  وmiR-16 کرره در )CLL  سررلولB ضرردآپوپتوز  نیپررروتئ انیرردچررار اخررتلال هسررتند، ب

BCL2 هررا باعررن از دسررت رفررتن عملکرررد آن ني. بنررابرادهنرردیرا هررد  قرررار داده و کرراهش م

 .شودیم( cellular transformation) یتحول سلولو شروع  BCL2 انیب شيافزا

در سررطان گرزارش شرد. لرو و همکراران  RNAکررویدر اخرتلال م یسال بعد، ن طره عطر  بعرد سه

کر   نروم  یبررسر یمختلر  را بررا RNAکررویم 2۱۷برا تروان برا  شرام   ن یليپلتفرم پروفا نیاول

تومررور بررا دقررت  ۱۰۰ز ا شیپلتفرررم، برر نيررتوسررعه دادنررد. بررا اسررتفاده از ا RNA (miRNome)وکررریم

 نر یليبرود کره پروفا یانشرانه نیاولر افترهي نيرشردند. ا یبنردمهرد  خرود طه ه افرتبا  برر اسرا  ب

در افررراد   ی ررح یهاانرردام ايررهررا بافت يیشناسررا یبرررا ومااارکریبعنوان برره توانرردیم RNAکرررویم

( Cancer of Unknown Primary- CUPبرا منشرت ناشرناخته ) یهاسررطان ايرمهرتلا بره تومورهرا 

 کاربرد داشته باشد.

                                                 
1. microRNA 

2. B-cell chronic lymphocytic leukemia 
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پلتفرررم  یتوسررعه ت ررار مرراران،یبرره نفرر  ب هاافتررهي نيررگسررترش ا یبرررا ها،شرررفتیپ نيررا یبعررد فرراز

بررا  یهامهررتلا برره سرررطان مررارانیمهررد  در ب یهررابافت يیشناسررا یبرررا RNAکرررویم نرر یليپروفا

  RNAکرررویم ۴8پلتفرررم شررام   نيرر(. نسرر  اول اRosetta Genomicsمنشررت ناشررناخته بررود )

 اسرررتفاده شرررد. پلتفررررم نسررر  دوم CUP مرررارانیدر ب هیرررمنشرررت اول يیشناسرررا یبرررود کررره بررررا

(Cancer Origin Test™ )کررررویم 6۴ دارایRNA یمنشرررت سررررطان ۴9 توانررردیاسرررت کررره م 

 ۱نیدر پرراراف شرردهیو جاساز نیبررا فرمررال شرردهتیتثه یبررافت یهامختلرر  را بررا اسررتفاده از نمونرره

(FFPEطه ه )کند. یبند 

و  یکررار برجسررته لررور ،یسرررطان مررارانیدر گررردش و برردن ب عرراتيهررا در ماRNAکرررویمررورد م در

را در  RNAکرررویبودنررد کرره سررطو  متفرراوت م یکسرران نیهررا اولررهمکرراران قابرر  توجرره اسررت. آن

 miR-21 شيبرا افرراد سرالم نشران دادنرد. افرزا سرهيدر م ا B (BCL)مهتلا بره لنفروم سرلول مارانیب

دهرد. چنرد  زيرا از افرراد سرالم برا دقرت تمرا مرارانیب توانسرتیمرتهب برود و م BCLبا  miR-155و 

 یعرریطه کيرولو یب  يمررا ۱2در  RNAکررویسرال بعرد، وبررر و همکراران گررزارش کردنرد کره  رردها م

 ال،یبرونشرر  يمررادر، آغرروز، مررا ریاشررک، بررزا ، شرر ،ینخرراع-یم ررز  يمختلرر ، از جملرره پلاسررما، مررا

را  نرهیزم هاافترهي نيروجرود دارنرد. ا کیروتیآمن  يو مرا یمنر  يمرا درار،ا ،ی رفاق  يپلرورال، مرا  يما

 یدر کاربردهرا یرتهراجمیغ یهراوماارکریبعنوان بردن بره عراتيهرا در ماRNAکررویکاوش م یبرا

 فراهم کرد. ینیبال

 در سرطان RNAکرویم وژنزیدر ب صینقا . 2-11-1

 میقرررار دارد، از جملرره تنظرر یمرریسررط  تنظ نيتحررت کنترررل چنررد RNAکرررویم یسررلول انیررب

پررردازش  آ تنیها(، و ماشررو حررذ  یان طرره یهررا)ماننررد جهش ی نرروم راتییررت  ،یسرريرونو

چنرد نروع  اير کير انیرمعمرو ل ب یکری نت راتییرو ت  یسريرونو مراتیکره تنظ یدر حرال .RNAکرویم

 و نزیررب ریمسرر یدیررکل یاخررتلال در اجررزا دهنررد،یقرررار م ریرا تحررت تررتث RNAکرررویخرراص از م

 انیررردر ب کیسرررتمیگسرررترده و س راتییررربررره ت  توانررردیم(  DROSHAماننرررد) RNAکررررویم

 هررا ممکررن اسررت در مراحرر  مختلرر  پررردازش، ازن ص نيررهررا من ررر شررود. اRNAکرررویم

pri-miRNA کرررویم دیررتررا تولRNA امررا  ت،بررال ، ر  دهنررد. هرچنررد شررواهد موجررود محرردود اسرر

 اند.خاص اشاره کرده یسرطان یهااختلا ت در سلول نيمطالعات به حضور ا یبرخ

                                                 
1. Formalin-Fixed Paraffin-Embedded tissue 
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 ررورت وابسررته بررا سرررطان مرررتهب اسررت. هررر دو به DROSHA/DGCR8و عملکرررد مخترر   انیررب

عنوان . بررهکننرردیسرررکوبگر تومررور عمرر  م ايررعنوان انکررو ن مختلرر  برره یهادر سرررطان نررهیبرره زم

 یادیرربن یهاو توسررعه سررلول یسررلول ریرربررا کرراهش تکث DGCR8انکررو ن، از دسررت رفررتن عملکرررد 

آن در سرررطان کولورکتررال مشرراهده و نشرران داده شررده  یبررا  انیررب نرره،یزم نيررمرررتهب اسررت. در ا

مشرراهده  هيرردر سرررطان ر DROSHA/DGCR8 یحررال، عملکرررد سرررکوبگر تومررور نيرراسررت. بررا ا

مرررتهب اسررت و از  یتحررول سررلول شيبررا افررزا DGCR8سرررطان، کرراهش سررط   نيرر. در اشررودیم

 تيرت و Krasال اشرده توسرب  هيرسررطان ر یتوسرعه تومرور را در مردل موشر DICER1دست رفرتن 

نشرران داده شررده  هایمیاز برردخ یاریدر بسرر DROSHA افتررهيو کاهش افتررهيشيافزا انیررکرررد. ب

 است. RNAکرویم و نزیدر ب یسلول اي یخاص سرطان یدهنده عملکردهااست که نشان

DROSHA شررررونده برررره متص  نیدو پررررروتئ ابیرررردر غRNA ،یعنرررري p68/DEAD-BOX5 

(p68/DDX5)  وp72/DDX75کنرردیعمرر  م یکمتررر يی، بررا کررارا .p53 مرران  از  افتررهيجهش

را کررراهش  RNAکررررویم و نزیرررب  رررهیو در نت شرررودیم DROSHAبرررا  p68/DDX5ارتهرررا  

اسررت کرره کرراهش سررطو   نيررا RNAکرررویم و نزیرردر ب p68/DDX5از ن ررش  یا. نمونررهدهرردیم

بررال   miR-21و  pre-miRNA-21 انیررباعررن کرراهش ب RNAشررونده برره متص  نیپررروتئ نيررا

 miR-21 میتنظرر وهیشرر نيرراسررت. ا یعرریطه pri-miRNA-21اگرچرره سررطو  رونوشررت  شررود،یم

 TGFβ/BMP ن یگنالیسررر یرهایمسررر قيررراز طر رسررردیبررره نظرررر م p68/DDX5توسرررب 

از  یکريمررتهب اسرت و  لمرزيبرا تومرور و let-7aاز دسرت رفرتن  شرابه،. به طرور مشودیم یگرواسطه

هررا و از دسررت جهش شررود،یم لمررزيدر تومررور و let-7aکرره باعررن کرراهش سررطو   يیهاسررمیمکان

از دسررت رفررتن  ب،یررترت نیاسررت. برره همرر SIX1/2و  DROSHA/DGCR8 یرفررتن تعررداد کپرر

DROSHA/DGCR8 خررانواده  یبررا کرراهش سررطو  اعضرراmiR-200 ت کرره ن ررش اسرر هبمرررت

( در سرررطان دارنررد. EMT) ۱الیررتلیبرره اپ یمیو انت ررال مزنشرر یادیرربن یهادر حفررخ سررلول یمهمرر

مهررتلا برره سرررطان  مررارانیدر ب RNAکرررویم انیرربررا کرراهش گسررترده ب DROSHAکرراهش سررط  

تر( مرررتهب مطلرروب یبهتررر )ب ررا یآگهررشیهمررراه برروده و بررا پ( NSCLC) هيررکوچررک ر رسررلولیغ

آن را بررا  نيیب ررا و سررطو  پررا شيرا بررا افررزا DROSHA یسررطو  بررا بعضرری . در م ابرر ، اسررت

 مرتهب دانستند. رهیچندمت   یدر تحل  یضع یب ا

خرود بهرره  یهرا یبره فنوت یابیدسرت یانت رال بررا سرمیاز مکان نیهمچنر یسررطان یهاسرلول یبرخ

                                                 
1. Mesenchymal to epithelial transition 
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من ررر  pre-miRNA یبرررا EXPORTIN-5 نررالیترم-Cاتصررال  هیرر. از دسررت رفررتن ناحبرنرردیم

بررا  EXPORTIN-5در  کننرردهرفعالیغ یهررا. جهششررودیم pre-miRNA یابرره ت مرر  هسررته

مرررتهب  let-7aو  miR-200، خررانواده miR-26aجملرره  ازهررا، RNAکرررویم یبرخرر انیررکرراهش ب

 قيراز طر یامرر ترا حرد نيردارد. ا یتومرور و متاسرتاز همهسرتگ شررفتیبرا پ miR-138است. سطو  

، EZH2کنتررررل  قيررراز طر EMT عيتررررو نیو همچنررر CDH1/E-cadherinاز دسرررت رفرررتن 

ZEB2  وVIM اثرررات توسررب  نيرربرره ا یابیدسررت یهاوهیاز شرر یکرري. شررودیحا رر  مmiR-138  از

سرررکوبگر  یهرراRNAکرررویم انیررکرراهش ب  ررهیو در نت EXPORTIN-5 یداريررسرررکوب پا قيررطر

 تومور است.

DICER را در انررواع مختلرر  سرررطان  یعرریرطهیغ انیرراسررت کرره ب کیررو نیاز اهرردا  ب گررريد یکرري

در  برخرروردار اسررت. یآگهررشیپ  یها از پتانسررسرررطان یو سررطو  آن در برخرر دهرردینشرران م

مطلرروب همررراه اسررت.  یآگهررشیبررا پ DICER انیررب شيو تخمرردان، افررزا هيررپسررتان، ر یهاسرررطان

نررامطلوب در  یآگهررشیو پ یکیتو نتیسرر یهررایبررا ناهن ار DICER انیررطور مشررابه، کرراهش ببرره

 DICER انیررکرراهش ب شرررفته،یدر نوروبلاسررتوم پ نیمررزمن مرررتهب اسررت. همچنرر یتیلنفوسرر یلوسرم

برررا  DICER یدر م ابررر ، سرررطو  برررا  همرررراه اسرررت.  یضرررع یآگهرررشیبرررا پ DROSHAو 

سرررطان کولورکترال و پروسرتات مرررتهب اسرت. در سررطان پروسررتات،  مرارانیدر ب  یضرع یآگهرشیپ

دارد.  یهمهسرتگ ۱سرونیگل ازیرو امت یغردد لنفراو تیبرا مرحلره تومرور، وضرع DICER یسطو  برا 

سررطان  مرارانیدر ب  یضرع شررفتیبردون پ یخراص سررطان و ب را یبرا ب را DICER یبرا  انیب

توسررعه سرررطان رکترروم  هیرردر مراحرر  اول DICERکرره  ی( مرررتهب اسررت، در حررالCRC) 2کولورکتررال

مرررتهب اسررت. مشررابه   یضررع یبررا ب ررا CRC مررارانیب یعرریهدر مخررا  ط انیررو ب ابررديیم شيافررزا

DROSHA  وDGCR8می، اخررررتلال در تنظرررر DICER مخترررر   انیررررممکررررن اسررررت بررررا ب

همررراه بررا  DICER یهررادر انررواع خرراص سرررطان مرررتهب باشررد. جهش RNAکرررویم یهام موعرره

 انشررده اسررت. برره عنرروان مثررال، در کودکرر افررتيتومورهررا  یدر برخرر RNAکرررویم یعرریرطهیغ انیررب

من ررر برره  1DICERاز دسررت دادن عملکرررد در  یهرراجهش ،۳یمهررتلا برره بلاسررتوم پلوروپولمررونر

 . قابررر   کرررر اسرررت شرررودیم یمینشرررامز یهاسرررلول ریرررو تکث RNAکررررویم یعررریرطهیغ انیرررب

 بررره نرررام اخرررتلا ت مررررتهب برررا دادهايررراز رو یبرررا گروهررر DICER1 یهررراکررره جهش

                                                 
1. Gleason Score 
2. Colorectal cancer 
3. Pleuropulmonary blastoma 
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1DICER یگررررواتر چنرررردگره ،ینررررینج ۱وسررررارکومیمرررررتهب هسررررتند کرررره شررررام  رابدوم 

(Multinodular Goiter – MNG) ت،يرر. در نهاشرروندیم  يدیررل-یسررلول سرررتول یو تومورهررا 

توسرررب  RNAکرررروی، پرررردازش مdsRNA ،TRBPشرررونده بررره متص  نیپرررروتئ انیرررکررراهش ب

DICER کندیمخت  م یسرطان یرا در خطو  سلول. 

 در گردش یها RNAکرویمدر  کیو پاتولوژ کیولوژیزیف راتییتغ  .2-11-2

مختلرر  متفرراوت اسررت. سررطو   کيررولو يزیف بيدر افررراد سررالم و تحررت شرررا RNAکرررویم سررطو 

  ريو سرررا دينرررژاد، ورزش شرررد ت،یدر گرررردش برررا سرررن، جنسررر یهررراRNAکررررویم یعررریطه

 مثررال، سررطو   ی. بررراکنرردیم رییررت  یطرریمح یهاو اسررتر  یماننررد برراردار کيررولو يزیحررا ت ف

 و miR-145کرره  یاز زنرران اسررت، در حررال ردر مررردان بررا ت miR-130و  miR-18bدر گررردش 

miR-181a-2 سرررررم ابررررديیم شيافررررزا ديبررررا ورزش شررررد .miR-520d-5p ،miR-526a و 

miR-527 یاحتمررال یهرراومااارکریبعنوان و برره افتررهي شيبرره شرردت افررزا یدر دوران برراردار 

 miR-141 ،miR-149 ،miR-517aماننررد  يیهرراRNAکررروی. مشرروندیدر نظررر گرفترره م یبرراردار

هسرررتند.  یریگمرررادران قابررر  انررردازه یو در پلاسرررما رنررردیگیاز جفرررت منشرررت م miR-299-5pو 

 صیممکررن اسررت در تشررخ نيو بنررابرا ابررديیکرراهش م مررانيهررا پرر  از زاRNAکرررویم نيررسررطو  ا

دوردسررت،  یهراآزاد شرردن، انت رال و عملکرررد در مح   یراز تولرد کرراربرد داشرته باشررند. بره دل شیپر

هررا در نظررر هورمون هیشرره کيررولو يزیف یبررا عملکردهررا يیهررامولکول عنوانهررا بررهRNAکرررویم

 .شوندیگرفته م

 بيمثررال، شرررا یهررا قرررار دارنررد. بررراRNAکرررویم ریتحررت تررتث کيررپاتولو  بيتمررام شرررا هرراليت ر

 واننرردتیم یالتهرراب یهرراو واکنش یکهررد بی(، آسرر2MI) وکرراردیماننررد انفررارکتو  م کيررپاتولو 

خرراص  miR-499و  miR-208دهنررد. سررطو  در گررردش  رییررهررا را ت RNAکرررویم یسررطو  سرررم

. ابررديیم شيحرراد افررزا MIمهررتلا برره  مررارانیدر سرررم ب نیمچنررو ه MI یموشرر یهاقلررب در مرردل

 يیسررطو  پلاسررما شيباعررن افررزا یموشرر یهادر مرردل يرریدارو یهررااز واکنش یناشرر یکهررد بیآسرر

miR-122  وmiR-192 بررا کرراهش سررطو    ی. سپسررشررودیمmiR-146a  وmiR-223  همررراه

مرررتهب هسررتند. در  miR-132بررا کرراهش  تيو اسررتئوآرتر دیررروماتوئ تيررکرره آرتر یاسررت، در حررال

و  کيررکوپاتولو ینیکل یهررایژگيو ،یمرراریدر گررردش بررا تکامرر  ب یهرراRNAکرررویسرررطان، م

                                                 
1. Rhabdomyosarcoma 
2. Myocardial infarction 
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 مثررال، ی. بررراکننرردیم ینرریبشیرا پ یمرراریمرررتهب برروده و پاسرر  برره دارو و عررود ب یآگهررشیپ

miR-141  وmiR-375 تواننرردیپروسررتات هسررتند و م ساارطان شاارفتیپ یومارکرهااایب 

 ،miR-21طور مشرررابه، کننرررد. بررره کیرررتفک یرا از نررروع موضرررع کیمتاسرررتات روسرررتاتسررررطان پ

miR-73 ،miR-195  وlet-7a  بررررا سرررررطان پسررررتان وmiR-21 ،miR-155  وmiR-210  بررررا

 و miR-1 ،miR-30d ،miR-486کررره  یمنتشرررر مررررتهب هسرررتند، در حرررال Bلنفررروم سرررلول 

miR-499 کنندیم ینیبشیپ اکوچک ر رسلولیغ هيسرطان ر یآگهشیپ. 

 در سرطان RNAکرویم راتییتغ . 2-11-3

 یها. شررهکهشرروندیم انیررب یعرریرطهی ررورت غها بههررا در همرره انررواع سرررطانRNAکرررویم

 ۱یدیررررنوکلئوتتک یهاسرررمیمورفیهرررا و پل، جهشDNA ونیلاسرررریمختلررر ، مت ن یگنالیسررر

(SNPsب )یعمررروم یمررریرتنظیغ یهرررا يپروفامطالعرررات . کننررردیهرررا را کنتررررل مآن انیررر 

کرره  ه شررده اسررتنشرران داد  هررم چنرریننشرران دادنررد و  هااناز سرررط یاریهررا را در بسررRNAکرررویم

 یها داراهمره سررطان هراليآغرازگر توسرعه سررطان باشرد. ت ر توانردیم RNAکررویاز حرد م شیب انیب

 رورت برا  خراص سررطان کره به یهراRNAکررویم نيرهرا هسرتند. اRNAکررویم یعیرطهیغ انیب

هرا، انکو ن رییرت  قيراز طر کننرد،یم فرايا طاندر توسرعه سرر ین رش مهمر شروند،یم میتنظ نيیپا اي

 انیررب یهررا يخرراص سرررطان. پروفا ن یگنالیسرر یرهایمسرر  ررهیسرررکوبگر تومررور و در نت یهررا ن

 ايرر یغربررالگر سررک،ير یابيررارز یمهررم برررا یهرراومااارکریبعنوان برره نیهمچنرر RNAکرررویم

مرروارد،  یبرخرر. در کننرردیسرررطان عمرر  م شيو پررا یآگهررشیانتخرراب درمرران، پ ص،یتشررخ

بافت منشرت را /هیرمحر  اول تواننردیخراص هسرتند کره م یقردرهرا بهRNAکررویم انیرب یها يپروفا

 با منشت ناشناخته مشخص کنند. یهابا سرطان مارانیدر ب

ممکرن اسرت  ايرزا سرلولدر  یعریرطهیغ انیر. بشروندیم انیرب زیرن ايرزا هایسرلولها در RNAکرویم

نرادر هسرتند؛ برا  RNAکررویم یهرادر  ن SNPsخراص کنرد.  یهاافراد را مستعد ابرتلا بره سررطان

خطرر تکامر  سررطان  شيهرا برا افرزاهرد  آن یهرا ن اير RNAکررویدر م SNPsحال، حضور  نيا

 نيرردارنررد. ا تیررسرررطان اهم سررکير یبنررددر طه ه يیهرراومااارکریب نیمرررتهب اسررت و چنرر

( 2CAGRsمرررتهب بررا سرررطان ) یمعمررو ل در منرراطق  نرروم سررکيمرررتهب بررا ر یهرراRNAکرررویم

ها، ن ررا  حررذ  ،یتیگوسرريشررام  از دسررت دادن هتروز ی نرروم یهررای. ناهن ارشرروندیم افررتي

                                                 
1. Single nucleotide polymorphisms 
2. Compound Annual Growth Rate 
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 عنوان مثرررال،. برررهگذارنررردیم ریترررتث RNAکررررویم انیررربرررر ب هرررايیبازآرا ريشکسرررت و سرررا

SNP rs895819  درpre-miR-27a کرره  یدر حررال دهررد،یخطررر سرررطان پسررتان را کرراهش م

SNP rs11614913  درpre-miR-196a-2 در  ن،يرر. عررلاوه بررر ادهرردیم شيخطررر را افررزا نيررا

 ررورت معکررو  به miR-185در  rs887205و  SNPs rs2008591 ،يیکررايآمر-يی ررايزنرران آفر

و  miR-34b/34cدر  rs4938723کررره  یمررررتهب هسرررتند، در حرررال انبرررا خطرررر سررررطان پسرررت

rs6920648  درmiR-206 ن،یب ررررا باشررررند. همچنرررر یهاکننرررردهینیبشیممکررررن اسررررت پ 

SNP rs2910164  ۳در رشررته' miR -146a شيرا افررزا دیررروئیت یلاریخطررر ابررتلا برره سرررطان پرراپ 

 شيرا افررزا یبرره سرررطان مثانرره و مررر تلاخطررر ابرر pri-miR-124-1در  SNP rs531564 دهررد؛یم

 هيررخطرر سررطان ر گررذارد،یم ریترتث let-7کره بررر اتصرال  KRAS ن  UTR 3̍در  SNPو  دهرد؛یم

اند. شررده يیشناسررا سررکيآلرر  مرررتهب بررا ر ني. چنررددهرردیم شيمتوسررب افررزا یهایگاریرا در سرر

سررطان  یشناسرستيدر ز هراارتهاطرات و ن رش آن نيرا ديیرتت یبررا یمطالعرات اعتهارسرن  ن،يبنابرا

 است. ازیمورد ن

 ها  RNAکرویمو سرکوبگر تومور  کیانکوژن یعملکردها . 2-11-4

 یهرراRNAکرررویسرررکوبگر تومررور عمرر  کننررد. م ايررعنوان انکررو ن برره تواننرردیهررا مRNAکرررویم

 بيررسرررکوبگر تومررور را هررد  تخر یهرراشررده و  ن انیرربشیب یسرررطان یهادر سررلول کیررانکو ن

 یهرراRNAکرررویم یبررا  انیررب گررر،يد یکننررد. از سررو عيتومررور را ترررو  یتررا تشررک دهنرردیقرررار م

در  نيو بنررابرا کنرردیم یریهررا از رشررد تومررور جلرروگکررردن انکو ن رفعررالیسرررکوبگر تومررور بررا غ

 (.2-۳هستند )شک   انیبکم یطور کلبه یسرطان یهاسلول

 یتنهررا چنررد مررورد برررا ن ررايدر سرررطان وجررود دارنررد. در ا یمتعرردد یمرریرتنظیغ یهرراRNAکرررویم

از  یدر تعرداد miR-21عنوان مثرال، هرا در سررطان ارائره شرده اسرت. برهنشان دادن ن رش مهرم آن

و  PTENسرررکوبگر تومررور  یهررااز جملرره  ن یمتعرردد یهرراشررده و  ن انیرربشیها بسرررطان

PDCD4 ابه، طور مشررردهرررد. برررهیرا هرررد  قررررار مmiR-10b شرررده و  انیررربشیدر تومورهرررا ب

HOXD10 دهررد. خوشرره  عيتررا رشررد تومررور و متاسررتاز را ترررو کنرردیرا سرررکوب مmiR-17-92  بررا

تومررور را  یو ب ررا و نزيررآنژ ،یسررلول ریرر، تکثRAB14و  PTENماننررد  يیهرراهررد  قرررار دادن  ن

هرا برا هسرتند. آن let-7خرانواده  یسررکوبگر تومرور شرام  اعضرا یهراRNAکروی. مدهدیم شيافزا

کرره  یدر حررال کننررد،یرشررد سرررطان را مهررار م RASو  HMGA2ماننررد  يیهرراانکو ن میتنظرر

و آپوپترروز  یاسررت کرره در کنترررل چرخرره سررلول TP53 یمرریاز شررهکه تنظ یبخشرر miR-34خررانواده 
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 انیررب  ررهیو در نت دهرردیم شيرا افررزا p53سررطو   SIRT1بررا مهررار  miR-34 ن،ين ررش دارد. بنررابرا

 .دهدیم شين ش دارند را افزا یکه در آپوپتوز سلول PUMAو  p21 یچرخه سلول کنندهمیتنظ

 

  .(Atonu Chakrabortty, 2023)سرکوبگر تومور هاmiRNAو  ریانکوم یملکردهاع . 2-3شکل 

 
 کيرراسررت.  نررهیهررا وابسررته برره زمRNAکرررویو سرررکوبگر تومررور م کیررانکو ن یعملکردهررا

سررکوبگر  ايرعنوان انکرو ن سررطان خراص بره ايرممکرن اسرت بسرته بره نروع سرلول  RNAکرویم

دهرران و  یسررلول سنگفرشرر نومیاسررت. در کارسرر یکینمونرره کلاسرر miR-125bتومررور عمرر  کنررد. 

اسررت.  انیرربکم نيسرررکوبگر تومررور دارد و بنررابرا  ررشو تخمرردان، ن دیررروئیپسررتان، ت یهاسرررطان

تومورهررا  نيرررا در ا یچرخرره سررلول شرررفتیو پ یسررلول ریررتکث miR-125bعنوان سرررکوبگر تومررور، برره

در سررررطان پروسرررتات،  miR-125b گرررر،يد ی. از سررروکنررردیهرررا مهرررار مآن یو خطرررو  سرررلول

 انیرربشیمرروارد ب نيرراسررت و در ا کیررانکو ن دیررروئیت یهاو سرررطان وبلاسررتوماینوروبلاسررتوما، گل

مهررار کرررده و  p53 ررورت وابسررته برره شررود، آپوپترروز را به انیرربشیب miR-125b ی. وقتررشررودیم

دوگانره  یعملکردهرا نیبرا چنر گرريد یهراRNAکرروی. مدهردیم شيرا افرزا یو تهراجم سرلول ریتکث

هسررررتند. دوبرررراره، اهرررردا  فررررراوان و نهررررود  miR-220و  miR-181a ،miR-181cشررررام  
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هررا، RNAکرررویم یهمپوشرران و اضرراف یخرراص، همررراه بررا عملکردهررا یریگهررد  یهاگنالیسرر

 دهد.  یرا توض یعملکرد یريپذانعطا  نيا یممکن است تا حد

 در سرطان RNAکرویاهداف م  .2-11-5

 یمولکررول کيررتررا اثرررات پاتولو  دهنرردیهررا را هررد  قرررار ماز  ن یاگسررترده  یررهررا طRNAکرررویم

-RNAکرررویتعامرر  م ۳8،۱۱۳ها، کننررد. در حررال حاضررر، در انسرران یگرخررود را در سرررطان واسررطه

 .شوندی ن هد  هماهن  م ۱2،۱9۴و  RNAکرویم ۵8۷وجود دارد که توسب  ن هد  

را هرررد  قررررار  RASانکرررو ن  مالی)سررررکوبگر تومرررور( مسرررت  let-7شرررده حفاظت RNAکررررویم

پوسررت، معررده، روده  یهاسرررطان از جملرره سرررطان نيدر چنررد let-7سررطو   ن،ي. بنررابرادهرردیم

و  افتررهيکرراهش  یتوجهطور قابرر ( بررهومررای)مرحررم  میخخرروش یتخمرردان و تومورهررا ه،يرربررزرد، ر

رده  یکلررون  یتشررک let-7دارنررد. کرراهش سررطو   یهمهسررتگ RAS انیررب شيسررطو  بررا افررزا نيررا

توجرره بررا کرراهش قاب  نیو همچنرر دهرردیم عيترررو یشررگاهيآزما بيرا در شرررا یسرررطان یسررلول هررای

کرره در   222و  22۱ یهرراRNAکرررویمرررتهب اسررت. م هيررمهررتلا برره سرررطان ر مررارانیب یب ررا

هررد  قرررار  مالیرا مسررت  CDKN1B و PTENسرررکوبگر تومررور  یهرراقرررار دارنررد،  ن Xکرومرروزوم 

 نيرردهنررد. ا عيو تهرراجم را ترررو یرشررد سررلول ،یچرخرره سررلول شرررفتیتررا پ کننرردیداده و مهررار م

هسررتند.  انیرربشیهپاتوسررلو ر و سرررطان تخمرردان ب نومیکارسرر وبلاسررتوما،یهررا در گلRNAکرررویم

miR-21 ،miR-155 ،miR-196a  وmiR-210 انمهررررتلا برررره سرررررط مررررارانیب یدر پلاسررررما 

در سرررطان پررانکرا  ارزش  miR-196aدارنررد.  کيررولو یب یامرردهایو پ افتررهي شيپررانکرا  افررزا

 انیررب miR-155. دهرردیرا هررد  قرررار م PDCD4و  PTEN یهررا ن miR-21دارد.  یآگهررشیپ

TP53INP1 کرره  یدر حررال کنررد،یرا سرررکوب مmiR-210 یگرواسررطه یهاسررمیمکان قيرراز طر 

و  بیرران کمرری دارد هيرردر سرررطان ر miR-1. شررودیال ررا م یپوکسرریتوسررب ه HIF-1-αشررده توسررب 

و مهرراجرت  ریررتکث شيبررا افررزا راتییررت  نيررهسررتند. ا HDAC4و  METاهرردا  آن شررام  انکررو ن 

 مرتهب هستند. یسلول

 RNAکرویم لیو تحل هیدر تجز یاطیاقدامات احت . 2-11-6

و توسررعه محصررول  یترجمرران  رراتیدر تح  یقررو ینیبررال  یدر گررردش پتانسرر یهرراRNAکرررویم

برردن وجررود دارد.  عرراتيدر ما RNAکرررویمطالعررات مختلرر  م نیبرر یحررال، اختلافررات نيرردارنررد. بررا ا

اسررتاندارد  یاتیررعمل یهرراهررا نهررود روشاز آن یکرريموضرروع وجررود دارد.  نيررا یبرررا یمتعرردد  يررد 
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و  یلرریمسررائ  تحل ن،يبرردن اسررت. بنررابرا عرراتيبررا اسررتفاده از ما RNAکرررویم  یررو تحل هيررت ز یبرررا

 یکنررواختيمسررئول عرردم  یهررا( تررا حرردRNAکرررویم کيررولو يزیف راتییرر)ماننررد ت  یکيولررو یب یحترر

  یررو تحل هيرردر ت ز قیرربرره توجرره دق ازیررمسررائ  کرره ن نيرراز ا یبرخرر ريررهررا هسررتند. در زداده

 دارند، آورده شده است: RNAکرویم

 یاهسررتهتک یهاشررام  سرررم، پلاسررما، خررون کامرر  و سررلول یاز نظررر فراوانرر عيرررا یهانمونرره -

بگرذارد. در  ریمطالعره ترتث عيبرر نترا توانردی( هسرتند. انتخراب نمونره م۱PBMCs) یطریخون مح

توجره  ديردر سررم و پلاسرما وجرود دارد، با RNAکررویسرطو  م نیبر یخروب یکه همهستگ یحال

 تواننررردیهسرررتند کررره م RNAکررررویم یخرررون حررراو دهنده یداشرررت کررره عنا رررر تشرررک

 يیهرراتیدر موقع ن،يکننررد. بنررابرا یرا در گررردش خررون مخفرر یمرراریخرراص ب یهرراRNAکرررویم

 اجتناب شود. PBMCsاز خون کام  و  ديندارد، با یتداخل نیبه چن یازین قیکه سؤال تح 

 یضرررور یپلاکترر یآلررودگ ايرر یسررازو فعال زیاز همررول یریجلرروگ یخررون برررا قیررپررردازش دق -

 یپلاکترر یکرره آلررودگ یهمررراه اسررت، در حررال miR-16و  miR-15b شيبررا افررزا زیاسررت. همررول

 .دهدیم شيرا افزا miR-223سطو   یعیرطهیطور غبه

 یهررا یو تحل هيررت ز ريو سررا RNAاسررتخراج  یبرررا ديرراسررتاندارد با یاتیررعمل یهرراروش -

در  یريرپرررذییباعرررن ت  RNAمختلررر  اسرررتخراج  یهررراشرررود. پروتک   ررراديا یدسرررتنيیپا

باعررن  TRIzolعنوان مثررال، اسررتخراج بررا معررر  . بررهشرروندیم شرردهيیشناسا یهرراRNAکرررویم

 .شودیم نيیپا نيتوزیو س نیگوان یبا محتوا يیهاRNAکرویم رفتناز دست 

بیرران  ن  نرر یليدر مطالعررات پروفا یفردمنحصررربه یهرراچالش RNAکرررویم یسرراختار و ترروال -

 راتییررخررانواده بررا ت  کيرر یهرراRNAکررروی. مکنرردیم  رراديا هيررکروآرایو م qPCR بررا اسررتفاده از

 ۳̍ یدر انتهررا یدیررنوکلئوت 2-۱ یهرراتفاوت رايررکننررده هسررتند، زنگران ژهيوانررد  برره یترروال

 یتروال یهراتفاوت ن،يرشرود. عرلاوه برر ا انیرب   ورت کا ب باعرن تفراوت در سرطوبه تواندیم

 گذارنردیم ریهرا ترتثو پروب مرهراياتصرال پرا ی( و دماهراگازهرای)ماننرد ل یمريآنز یهرابر واکنش

 دهد.  یترج گرانيها را نسهت به دRNAکرویم یبرخ تواندیکه م

                                                 
1. Peripheral Blood Mononuclear Cells 



117         . بیومارکرها2فصل  

 

اسررت. مطالعررات  RNAکرررویم  یررو تحل هيرراز ملاحظررات در ت ز گررريد یکرريپلتفرررم  یهرراتفاوت -

miRNome هررا وابسررته مرروارد و کنترل نیکوچررک برر یهانمونرره هیرراول  یررو تحل هيرربرره ت ز

 یهاو مطالعررات بررا نمونرره یاعتهارسررن  یبرررا شرردهیبندتياولو یهرراومااارکریباسررت، و سررپ  

اسررتفاده  هیرراول یمطالعررات اکتشرراف نيرردر ا یمتنرروع یهرراپلتفرم. شرروندیبررزرد اسررتفاده م

-Next) ینسرررر  بعررررد یابيرررریتوال ،(Microarrays) هاهيررررکروآرایاز جملرررره م شرررروند،یم

Generation Sequencing )یدیررررکروفلوئیم یهاهيررررو آرا (microfluidic arrays)نيرررر. ا 

بررا اسررتفاده از  یحترر نيمتفرراوت هسررتند و بنررابرا یلرریتحل یژگرريو و تیهررا از نظررر حساسررپلتفرم

 .کنندیم دیتول یوتداده متفا یهام موعه کسان،ي یهانمونه

 ،يرریبررا اسررتفاده از اسررتاندارد طلا ديرربا miRNomeاز مطالعررات  دوارکننرردهیام یهرراومااارکریب -

qPCR یهرراشيانتشررار آزما یحررداق  اطلاعررات برررا یها، مطررابق بررا دسررتورالعم PCR Real 

time (۱MIQE ) اسررت. مح  رران  یسررازنشررده برجسررته نرمالشرروند. مسررئله ح  یاعتهارسررن

هرررا شرررام  افرررزودن روش نيررر. اکننررردیاسرررتفاده م یمتفررراوت یهرررامختلررر  از روش

 ریرررکوچرررک )غ یهررراRNA ريبررره واکرررنش، اسرررتفاده از سرررا یخرررارج یهررراRNAکررررویم

 .شودیندارند، م یتفاوت انیها بنمونه نیکه ب يیهاRNAکروی( و استفاده از مRNAکرویم

 ازیرربرردن مررورد ن عرراتيبررا اسررتفاده از ما RNAکرررویم  یررو تحل هيرردر ت ز یاستانداردسرراز ن،يبنررابرا

در گرردش را شرکوفا  یهراRNAکررویم یواقعر  یپتانسر توانردیم یضررور یعلمر تيهردا نياست. ا

  کند.

 در گردش یرانسانیغ RNAکرویم  .2-11-7

برال وه شرکوفا شرده اسرت،  ینیبرال یبرا کاربردهرا RNAکررویم  یرو تحل هيرت ز نرهیکره زم یحال در

 اهررانیاز گ RNAکرررویاسررت. م یاز منرراب  خررارج یدهنده احتمررال آلررودگنشرران ریررشررواهد اخ

. شرودیعهرور کررده و وارد گرردش خرون م 2خرون-شده نشان داده شرده اسرت کره از سرد رودهخورده

بلکره نشران داده شرده اسرت کره  سرتند،ین رفعرالیغ یهراهرا مولکولRNAکررویم نيا ن،يعلاوه بر ا

سررت، معمررو ل در ، کرره در برررنع فررراوان اmiR-168a. کننرردیم میرا تنظرر کيررولو يزیف یعملکردهررا

برره  miR-168aکرره  دهنرردینشرران م ی. مطالعررات عملکررردشررودیم افررتي ینرریسرررم افررراد چ

                                                 
1. The Minimum Information for Publication of Quantitative Real-Time PCR Experiments  
2. Gut-blood barrier 
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و در  شررودی( متصرر  مLDLRAP1)ماننررد  نیپرروپروتئیل رنرردهیآداپتررور گ نیپررروتئ یهارونوشررت

 رايرپلاسرما اسرت، ز LDL شيامرر افرزا نيرا  رهی. نتدهردیرا کراهش م LDLRAP1سرطو    هینت

 ،ینسرر  بعررد یابيرری. در واقرر ، بررا اسررتفاده از توالابررديیکرراهش م LDLRAP1آن توسررب  یپاکسرراز

دارنررد.  یرانسررانیدر گررردش منشررت غ یهرراRNA از در ررد ۴۰زده شررده اسررت کرره حرردود  نیخمررت

در گرردش کره  یهراRNAکررویم ن،يهسرتند. بنرابرا عيررا يیو غرذا یکروبریهرا عمردتال از منراب  مآن

کرره  تیررواقع نيرردارنررد. ا یمررارینشرران داده شرروند کرره منشررت ب ديررهسررتند با دیررمف ینیاز نظررر بررال

 رکدکننرردهیغ یهرراRNA  يررجررذب شرروند، امکرران تحو تواننرردیشررده مخورده یهرراRNAکرررویم

 .کندیرا باز م هضمرقاب یخوردن و غقاب  یدرمان

 کوچک در گردش رکدکنندهیغ یهاRNA ریسا . 2-12

در  یسرررطان مررارانیدر گررردش خررون ب ی  متفرراوتکوچررک سررطو رکدکننرردهیغ یهرراRNA ريسررا

، در خررون زنرران )۱snRNA(کوچررک  یاهسررته RNA. سررطو  دهنرردیهررا نشرران مبررا کنترل سررهيم ا

 یدرمانیمیبرا پاسر  بره شر نيرو ا افترهي شيهرا افرزابرا کنترل سرهيمهتلا به سررطان تخمردان در م ا

مهررتلا بررره  مررارانیب ی( در پلاسررماsnoRNA) 2نوکلئررو ر کوچرررک RNAمرررتهب بررود. شررش 
۳NSCLC نيررا یواقعرر تیرربودنررد. اهم افتررهي شيافررزا RNAکوچررک در سرررطان  رکدکننرردهیغ یهررا

 است. شتریب یبررس ازمندین

 ها در سرطانLncRNA انیب . 2-12-1

 انیرررها ب( در انرررواع مختلررر  سررررطان۴LncRNAبلنرررد ) رکدکننررردهیغ یهررراRNAاز  یتعرررداد

از سررطان  یطور خراص بره نروع خا رهرا برهLncRNA نيراز ا ی. برخردهنردینشران م یمیرتنظیغ

 یصرریتشخ یهرراومااارکریبهررا را برره و سرررطان پروسررتات( مرررتهب هسررتند کرره آن ۵3PCA)ماننررد 

 راتییررها ت از سرررطان یاگسررترده  یررهررا در طاز آن یاریبسرر ،حررال نيرر. بررا اکنرردیم  يجررذاب تهررد

 شيپررا ايررانتخرراب درمرران  ،یآگهررشیپ یهرراومااارکریبعنوان برره نيو بنررابرا دهنرردینشرران م یانیررب

 .یصیتشخ یهاومارکریبهستند تا  دتریدرمان مف

                                                 
1. Small nuclear RNA 
2. Small nucleolar RNA 

3. Non-Small Cell Lung Cancer 

4. Long non-coding RNAs 

5. Prostate cancer antigen 3 
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در  مرررارانیب یسررررطان هرررایبافت از در رررد ۷۱در  LncRNA AA174084سررررطان معرررده،  در

 یبررا تهرراجم افتررهيدارد. سررطو  کاهش انیرربرابررر( کرراهش ب ۳.۱8~معررده ) یعرریبررا بافررت طه سررهيم ا

 ۵۷ تیحساسرر AA174084 ،یصاایتشخ ومااارکریب کيررعنوان بررودن تومررور مرررتهب اسررت. برره

از  یرا بررره دسرررت آورد. تعرررداد ۰.6۷ خررروبنسرررهتال  AUROC و در رررد۷۳ یژگررروي ،در رررد

LncRNA هررا ماننرردHOTAIR ،MVIH  وMALAT1 هسررتند.  یمرریرتنظیدر سرررطان کهررد غ

 Highlyبره نرام  LncRNAهپاتوسرلو ر،  نومیدر کارسر دوارکننردهیام وماارکریب کيرحرال،  نيربا ا

(HULC) Cancer Liver in Upregulated انیررررربشیاسرررررت. ب HULC  ۱درHCC یدارا 

AUROC مرررتهب اسررت.  یتهرراجم یبررا تومورهررا افتررهيشياسررت و سررطو  افزا ۰.86 یصرریتشخ

بردون  یمتاسرتاز و کراهش ب را-گرره-برا مرحلره برا تر تومرور MVIH انیرب شيطور مشرابه، افرزابه

عرود تومرور پر  از  HCCدر  HOTAIR انیربشیب ن،يرمررتهب اسرت. عرلاوه برر ا یکلر یعود و ب ا

 .کندیم ینیبشیرا پ کهد وندیپ

LncRNA Urothelial Carcinoma Associated 1 (UCA1) بررال وه خرراص  ومااارکریب کيرر

و  شررودیم انیرربرره شرردت ب یتومررور یهررادر بافت LncRNA نيرراسررت. ا الیررسرررطان اوروتل یبرررا

 دهرد.  زيتمرا یویرسرلول کل نومیماننرد کارسر الیرراوروتلیغ یهاسررطان مثانره را از سررطان تواندیم

PCA3/DD3برره شرردت  میبرردخ ریرربررا پروسررتات غ سررهيدر م ا هیررسرررطان پروسررتات اول یهرادر بافت

برا منشرت  یدر تومورهرا رايرخراص سررطان پروسرتات باشرد، ز رسردیبره نظرر م نيرو ا شرودیم انیب

 شرردهانیب PCA3 ،یصاایتشخ ومااارکریب کيررعنوان . بررهسررتین صیقابرر  تشررخ کیرپروسررتاتیغ

 کيررعنوان از آن زمرران برره ومااارکریب نيرررا برره دسررت آورد. ا 2AUROC 0.98در بافررت توانسررت 

اسررت، اگرچرره عملکرررد آن در  افتررهيسرررطان پروسررتات توسررعه  یبرررا یادرار یصرریتشخ ومااارکریب

 کمتر است. یبافت شيبا آزما سهيم ا

HOTAIR  وMALAT1 دهنررردینشررران م یمررریرتنظیغ انیرررها باز انرررواع سررررطان یاریدر بسررر .

MALAT1 آن  یو سررطو  بررا  شررودیم انیرربشیمعررده، کهررد و کولورکتررال ب ه،يررر یهادر سرررطان

 نیمررتهب اسرت. بره همر هیردر سررطان کولورکترال و سررطان سرلول روشرن کل  یضع یآگهشیبا پ

 نيررا ی. سررطو  بررا شررودیم انیرربشیب یو گوارشرر هيررپسررتان، ر یهاسرررطاندر  HOTAIR ب،یررترت

LncRNA ینررریبشیرا پ  یضرررع یآگهرررشیو پ کیمتاسرررتات  یپتانسررر ،یتومرررور یهرررادر بافت 

 .کندیم

                                                 
1. Hepatocellular carcinoma 
2. Area Under the Receiver Operating Characteristic Curve 
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 در سرطان LncRNA یهاجهش . 2-12-2

برا  زیرها نرونوشرت نيرا هیراول یهرایدر توال يیهراهرا، جهشLncRNA انیردر ب راتییرعلاوه برر ت 

ی گسرترده  نروم یخروانپرخطرر سررطان کره توسرب مطالعرات هم یهراسرطان مرتهب هسرتند. مکان

(۱GWAS )و  هيرردر واقرر ، ت ز نرروم قرررار دارنررد. رکدکننرردهیغ یاند، عمرردتال در نررواحشررده يیشناسررا

( مرررتهب بررا خطررر SNP) یدیررنوکلئوتتک سررمیمورفیپل ۳۰۱تعررداد  GWAS ودجررام  کاتررال  یررتحل

 برررر در را هرررااگزونمرررورد   ۱2تنهرررا  ،یسررررطان SNP ۳۰۱ نيرررکررررد. از ا يیشناسررراسررررطان را 

( در ررد۴۰)  نرریدرون و( در ررد ۴۴) رکدکننرردهیغ ی نررنیب یهررایدر توال تيررو اکثر گرفتنرردمی

اسرت. چنرد  رکدکننردهیغ یهراRNAهرا در دخالرت آن شيدهنده احتمرال افرزاشدند، که نشران افتي

 ها ارائه شده است.سرطان یدر برخ LncRNAمرتهب با  یهاSNPنمونه خاص از 

مرررتهب  HCCبررا کرراهش خطررر  یتوجهطور قابرر برره HULCدر  HCC ،SNP rs7763881 در

سرررطان کهررد کمررک  شرررفتیبرره پ LncRNA RERT، در rs10680577  ن،يرراسررت. عررلاوه بررر ا

 LncRNA، شرررام  2PTC( ،۱۴13.3q( دیرررروئیت یلاریخطرررر سررررطان پررراپ یهرررا. مکانکنررردیم

 میو ترررم یدر همانندسرراز  یرردخ یهررا ن انیررب 3PTCSCاسررت.  ۳3PTCSCتومررور  بگرسرررکو

DNAکيرر. کنرردیم میتومررور را تنظرر یو مورفولررو  یتحررر  سررلول ،ی، مرررد سررلول SNP  ،خرراص

rs944289 در ،PTCSC3  بررا تعامرر  پرومرروتر آن برراC/EBP و من ررر برره  کنرردیم  رراديتررداخ  ا

 ديباعررن کرراهش شررد SNP نيررا د،یررروئیت یلاریدر سرررطان پرراپ ن،يبرا. بنرراشررودیآن م انیررب شکرراه

 .شودیم PTCSC3 انیب

قرررار دارد کرره در  LncRNA ANRIL یلوبررازیک ۱26در فا ررله  GWASمهررم  ۴ن طرره دا  کيرر

، گلوکرروم و سرررطان )ماننررد 2نرروع  ابررتيد ،یعروقرر یهررایماریاز جملرره ب یمختلفرر یهررایماریب

قرررار دارد.  p14/ARF ن  گرراهيدر م رراورت جا ANRIL گرراهياسررت. جا  یررسرررطان پسررتان( دخ

ا ررلا   یکرری نتی ررورت اپرا به هاسررتونیتررا ه کنرردیتعامرر  م یيهررانیبررا پروتئ LncRNA نيررا

را سررررکوب کنرررد ترررا  p14/ARFو  p15/CDKN2B ،p16/CDKN2Aماننرررد  يیهررراکررررده و  ن

کرره ممکررن اسررت تعامرر  آن بررا  ANRILدر  يیهرراSNPمتوقرر  شررود.  یچرخرره سررلول شرررفتیپ

DNA نيررا الررب،طور جاند. بررهشررده يیرا مخترر  کننررد، شناسررا هررانیو پروتئ SNPررورت هررا به 

                                                 
1. genome-wide association study 
2. Papillary thyroid cancer 
3. PTC Susceptibility Candidate 3  
4. Hot spot 
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مختلرر  را  یهررامتفرراوت در بافت یکرره ممکررن اسررت عملکردهررا شرروندیم یبنددسررته محوریمرراریب

هسررتند، در  مرررتهب یعروقرر یهررایبررا پاتولو  ۳̍ یهررا در انتهرراSNPعنوان مثررال، دهررد. برره  یتوضرر

برا خطرر  ند،باشر  یردخ ی، کره ممکرن اسرت در کنتررل چرخره سرلول۵̍ یدر انتهرا يیهراکه آن یحال

 سرطان مرتهب هستند.

2-12-3 . LncRNAیسرطان مارانیدر گردش در ب یها 

LncRNAزیرربرردن ن عرراتيهررا در مادر سررطو  آن یسرررطان یهادر انررواع سررلول یمرریرتنظیغ یهررا 

عنوان و ادرار بررره یطررریهرررا عمررردتال در گرررردش خرررون محLncRNA نيررر. اشررروندیمرررنعک  م

 اند.شده یسازیسرطان کم یهاومارکریب

برا تر  یتوجهطور قابر مهرتلا بره سررطان معرده بره مرارانیدر ب LncRNA H19 يیپلاسرما سرطو 

 یدر گررردش بررسرر یهرراLncRNAاز  یتعررداد یصرریتشخ  ی، پتانسررHCCاز افررراد سررالم بررود. در 

 یبرره همرران انرردازه در پلاسررما شررود،یم انیرربشیب یتومررور یهرراکرره در بافت HULCشررده اسررت. 

شررام   HCC یرتهرراجمیغ یصرریتشخ یهرراومااارکریب رياسررت. سررا افتررهي شياافررز HCC مررارانیب

 LOC149086و  RP11-160H22.5 ،XLOC_014172 افترررررهيشيافزا يیسرررررطو  پلاسرررررما

 ،در ررد 82 تیبررا حساسرر یصرریعملکرررد تشخ LncRNAسرره  نيررپنرر ، ا کيررعنوان هسررتند. برره

 XLOC_014172و  LOC149086 ن،يررررا. عررررلاوه بررررر درا هسررررتندرا در ررررد  ۷۳ یژگرررروي

 بترتیر بره ۰.9۳۴ و در رد9۰ ،در رد9۱ زيمتاسرتاز برا دقرت تمرا ینریبشیپ یاحتمرال یهاومارکریب

 توانررردی، مAF085935 گرررر،يد یسررررم LncRNAهسرررتند.  AUROCو  یژگررريو ت،یدر حساسررر

 دهد. زيتما HBVرا از افراد سالم و افراد مهتلا به  HCC مارانیب

LncRNAانررد. بوده دبخشيررنو زیررسرررطان پروسررتات ن یهرراومااارکریبعنوان در گررردش برره یهررا

PCA3 افترهيشيسرطو  افزا رايرباشرد، ز یآگهاشیپ وماارکریب کير رسردیدر گردش به نظرر م 

دارد. سرطو   ینشران داده شرده، همهسرتگ سرونیگل ازاتیرطور کره برا امتهمران ،یتهراجم یمراریبا ب

ها رونوشرت نيرا یبرا  یبرا سررطان پروسرتات مررتهب اسرت. تعرداد کپر زیرن MALAT1 يیماپلاس

 یژگرروي ،در ررد۵8.6 یصرریتشخ تیمهررتلا برره سرررطان پروسررتات حساسرر مررارانیب یدر پلاسررما

مهررتلا برره  مررارانیاز ب يیپلاسررما یهارا برره دسررت آورد. نمونرره AUROC 0.863 و در ررد8۴.8

، MALAT1 ،HOTAIRاز  یسرررطو  متفررراوت لومرررایپررر  میمرررزمن  و مولت یتیلنفوسررر یلوسرررم

GAS5 ،TUG1  وlinc-p21 دهندیرا نشان م. 
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2-12-4 . lncRNA مبتلا به سرطان مارانیبدن مرتبط با بافت در ب عاتیدر ما 

مهرتلا بره  مرارانیبردن مررتهب برا بافرت در ب عراتيهرا در ماlncRNA ،یطیبر گردش خون مح علاوه

و  HOTAIR، از جملرره lncRNAانررد. سررطو  شررش قرررار گرفته یابيررمررورد ارز زیررسرررطان ن

MALAT1بررا افررراد  سررهيدهرران در م ا یسررلول سنگفرشرر نومیمهررتلا برره کارسرر مررارانی، در بررزا  ب

معررده  رهیشرر یها، در نمونررهAA174084مرررتهب بررا سرررطان معررده،  lncRNAسررالم متفرراوت بررود. 

در  lncRNA نيررقرررار گرفترره اسررت. سررطو  ا یمررورد بررسرر یصررینشررانگر تشخ کيررعنوان برره

 مرارانیافرراد سرالم و ب یهابرا تر از نمونره یتوجهطور قابر مهرتلا بره سررطان بره مارانیب یهانمونه

 سررت،ین زدهنرردهيدر پلاسررما تما AA174084کرره  یمخررا  معررده بررود. در حررال گررريد عاتيبررا ضررا

 دسرت بره را در رد9۳ ،در رد۴6 بیربره ترت  یژگريو ت،یحساسر معرده رهیسطو  متفراوت آن در شر

سررررطان  یسرررتيعنوان نشرررانگر زبرره یادرار یهاطور گسرررترده در نمونرررهکرره بررره lncRNA. آورد

 کيرعنوان بره FDAدر حرال حاضرر توسرب  هاسرت کر PCA3پروستات مرورد مطالعره قررار گرفتره، 

 شده است.  ديیسرطان پروستات تت یبرا یکمک یصینشانگر تشخ

 2-12-5 . lncRNA مشتق از سرطان یسلولخارج یهاکولیدر وز 

در  ی رورت انتخرابهرا ممکرن اسرت بهlncRNA م،يهرا نردارآن و نزیراز ب یهنروز در  کرامل اگرچره

ارتهاطررات  یهررا بررراmiRNAشرروند و مشررابه  یهررا( بارگررذار)اگزوزوم یسررلولخارج یهرراکوليوز

در  RNA یمحترروانشرران داده اسررت کرره  ق،یررعم یابيرریاسررتفاده شرروند.  اسررتفاده از توال یسررلولنیب

 RNA محترروای کرر  ازهررا lncRNA در ررد ۳.۳6حرراوی پلاسررما  داوطلهرران سررالم  یهررااگزوزوم

 یادرار یهرراقررهلال در اگزوزوم PCA3. در واقرر ، دهنرردیم  یگررروه را تشررک نيرردر ا یاگزوزومرر

 .شده بود يیوستات شناسامهتلا به سرطان پر مارانیب

lncRNAمهررتلا  مرارانیاند. در بشررده یسررطان معرفر یسررتيز یعنوان نشرانگرهابرره یاگزوزومر یهرا

 یهرراپلاسررما و اگزوزوم یهانمونرره نیبرر lncRNA LINC00152برره سرررطان معررده، سررطو  

 نيررتمررام ا هرراليت ر دهرردینشرران نررداد، کرره نشرران م یداریمعنرر یمشررتق از پلاسررما تفرراوت آمررار

lncRNA ررورت حررال گررردش اسررت و نرره به رهررا ددر اگزوزوم RNA  برردون پوشررش.  ايررآزاد

( در ررد۴8.۱) یفیضررع تیحساسرر LINC00152سرررطان معررده،  یصررینشررانگر تشخ کيررعنوان برره

در  یاگزوزومرر lncRNA-p21 ن،ی(  را نشرران داد. همچنرردر ررد8۵.2) یبهتررر یژگرروي امررا داشررت،

مرردان مهرتلا بره سررطان پروسرتات را  توانردیمو  افترهي شيامردان مهتلا بره سررطان پروسرتات افرز

ممکررن اسررت  یاگزوزومرر یهرراlncRNAدهررد.  زيپروسررتات تمررا میخخرروش یپرررپلازیاز افررراد بررا ه
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مشررتق از سرررم در  یاگزوزومرر HOTAIRعمرر  کننررد.  زیررن یآگهررشیپ یعنوان نشررانگرهابرره

 سرهيداشرتند، در م ا یلنفراوحن رره کره متاسرتاز گرره  یسرلول سنگفرشر نومیمهتلا بره کارسر مارانیب

بررا  نیهمچنر یاگزوزومر HOTAIRسرطو   شيبرود. افرزا افتررهي شيبردون متاسرتاز افرزا یمرارانیبرا ب

 داشت. یهمخوان یماریب شرفتیپ

 و سرطان ییایتوکندریم کیژنت . 2-13

ن ررش دارد.  یسرررطان یهابررارز سررلول یهررایژگيو حفررخ و یسررلول  يدر تهررد یتوکنرردریم يینارسررا

و م اومرررت در برابرررر آپوپتررروز از  ویداتیاسرررتر  اکسررر شياافرررز ،یاواسرررطه سرررمیدر متابول رییرررت 

( ۱9۳۱اتررو واربررورد ) ش،یدهرره پرر نيهسررتند. چنررد یسرررطان یهاسررلول یدیررکل یهررایژگيو

مصررر  کرررده و در حضررور  یکرره گلرروکز کمتررر یعرریطه یهامشرراهده کرررد کرره برررخلا  سررلول

 ی(  کتررات کمتررراسررت یانررر  دیررروش تول نيکرره کارآمرردتر) یتنفسرر رهیررزن  قيرراز طر ژنیاکسرر

 دیررتول یکرررده و  کتررات اضرراف زهیرا متررابول یگلرروکز اضرراف یسرررطان یهاسررلول کننررد،یم دیررتول

 یها. در سررلولشررودیاثررر واربررورد شررناخته م ايرر یهررواز زیکررولیعنوان گلبرره دهيررپد نيرر. اکننرردیم

. شررودیم دیشررده و در چرخرره کرررب  اکسرر یتوکنرردریوارد م زیکررولیاز گل دشرردهیتول رواتیررپ ،یعرریطه

 نيبنرابرا سرتند،ین رواتیرقرادر بره حرذ  پ یسررطان یهاسرلول وبیرمع یهایتوکنردریحرال، م نيبا ا

.  کتررات شررودیم  يتهررد کیرر کت دیبرره اسرر درو نازیررو توسررب  کتررات ده افتررهيت مرر   رواتیررپ

 یهامسرری. در  مکانکنرردیکرره برره تهرراجم تومررور کمررک م کنرردیم یدیتومررور را اسرر بیمحرر یاضرراف

 نيرسررطان مرورد توجره قررار گرفتره اسرت. ا یشناسرستيدر حرال حاضرر در ز اربورداثر و یمولکول

اسررت کرره احتمررا ل از  یتنفسرر رهیررناکارآمررد زن  تیرراز فعال یناشرر یظرراهرال تررا حررد یکیمتررابول رییررت 

باشرد کره بره  ی ریتطه مسریمکان کيرو ممکرن اسرت  شرودیم یناشر يیايتوکنردری نوم م یهاجهش

 زنده بمانند. ژنینامطلوب مانند کاهش اکس یهابیدهد در محیجامد اجازه م یتومورها

در  يیهررااز کشرر  جهش میبرردخ  يتهررد نررديدر فرآ هایتوکنرردرین ررش م یبرررا یمهمرر شررواهد

 یانررواع تومورهررا یو بررا برخرر کننرردیرا کررد م يیايتوکنرردریم یهررانیکرره پروتئ یاهسررته یهررا ن

بررا  یویررسررلول کل نومیو کارسرر یرحمرر ومیررومیمرررتهب هسررتند، برره دسررت آمررده اسررت. ل یانسرران

در  يیهراکره جهش یاند، در حرالمررتهب شرده دراتازیرفومرارات ه يیايتوکنردریم ميدر آنرز يیهاجهش

 رواحررردياز چهرررار ز رواحررردي(، سررره زSDH) ۱دهیررردرو ناز ناتیسوکسررر  D ايررر B ،C یرواحررردهايز

                                                 
1. Succinate dehydrogenase 
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 دهرردینشرران م يیایمیوشرریمرررتهب هسررتند. شررواهد ب ومررایبررا پاراگانگل ،یتنفسرر رهیررزن  IIکمررپلک  

 سررمیکننررد. اول، کرراهش متابول  ررادين ررص عمررده ا دوحررداق   تواننرردیهررا م ن نيررا یهرراکرره جهش

فراکتور  وانردتیشرود کره م توزولیدر سر هراتیمتابول نيرمن رر بره ت مر  ا ديو فومارات با ناتیسوکس

فراکتور بره نوبره خرود  نيرکنرد و ا دارير( را پا۱α1-HIFآلفرا ) ۱ یپوکسریال ا شونده توسرب ه یسيرونو

 کیپوکسرریه بیمحرر ن،يرررا ال ررا کنررد. عررلاوه بررر ا مررورتو شرررفتیدر پ  یرردخ یهررا ن انیررب توانرردیم

 یهاسررلول سررمیمتابول رییررطور بررال وه ت را ال ررا کنررد کرره برره HIF-1α انیررب توانرردیم زیررتومررور ن

 IIکمررپلک   ی. دوم، عملکرررد ا ررلکنرردیم کيرررا تحر یهررواز زیکررولیبرره سررمت گل یتومررور

 ن،ياسرررت. بنرررابرا نرررونیکیوبي هبررر ناتیهرررا از سوکسرررو انت رررال الکترون افرررتيدر يیايتوکنررردریم

هررا را الکترون انيررجر تواننرردیم کننررد،یرا مخترر  م IIکمررپلک   یعرریکرره عملکرررد طه يیهرراجهش

شروند. نشرت  یتوکنردریهرا در مالکترون یمتوقر  کررده و من رر بره ت مر  اضراف یتنفس رهیدر زن 

آبشرار  بیرترت نيکنرد و بردیم  يتهرد دیسوپراکسر ونیررا بره آن ژنیاکسر یتنفسر رهیها از زن الکترون

رشرد تومرور را  توانردیم ROS. از آن را کره کنردی( را آغراز مROS) 2ژنیفعرال اکسر یهاگونره دیتول

در  يیهررراجهش قيررراز طر یتوکنررردریم II ايررر Iدر کمرررپلک   راتییرررکنرررد، ت  تيرررت و ال رررا و

 تيررت و ايرر کيررتوسررعه تومررور را تحر توانرردیم یتوکنرردریم ايررکدشررده توسررب هسررته  یرواحرردهايز

 کند.

جرذاب  راتییراز ت  یکري یسرلول شردهیزيرمررد برنامه ايربره آپوپتروز  یسررطان یهاسرلول م اومت

اسررت کرره در آن  کیهموسررتات مسرریمکان کيرراسررت. آپوپترروز  یسرررطان یهاسررلول یهایتوکنرردریم

 يیايتوکنردریم اير ی اتر یآپوپتروز ری. مسررونردیم نیاز بر یالتهراب یهراواکنش  راديها بردون اسلول

کمررپلک  متشررک  از  کيرر(، ۳mtPTP) يیايتوکنرردریم یريمنفررذ انت ررال نفو پررذ یسررازبررا فعال

و کانررال وابسررته برره  یداخلرر یغشررا ۴نیآدنرر دیرردهنررده نوکلئوتانت ال، D ،2BCL ،BAX نیلیکلوفیسرر

 یفاکتورهرررا یشرررده من رررر بررره آزادسرررازفعال mtPTP. شرررودیآغررراز م ،یخرررارج یولترررا  غشرررا

، فررراکتور SMAC/DIABLO، 9، پروکاسرررپاز c توکرومیاز جملررره سررر يیايتوکنررردریم یپروآپوپتررروز

و  1APAFبررا  c توکرومی. سررشررودیم توزولیبرره سرر G( و انرردونوکلئاز ۵AIFال اکننررده آپوپترروز )

کاسرپاز  تيرو در نها 9کره سرپ  کاسرپاز  دهردیم  یتعامر  کررده و آپوپتروزوم را تشرک 9پروکاسپاز 

مهرررار  قيررراز طر SMAC/DIABLOکررره  یدر حرررال کنرررد،ی( را فعرررال م۳)کاسرررپاز  يررریاجرا

                                                 
1. Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha 
2. Reactive oxygen species 
3. Mitochondrial permeability transition pore 
4. Adenine nucleotide translocator 
5. Apoptosis-inducing factor 
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کننررده آپوپترروز و انرردونوکلئاز . فرراکتور ال اکنرردیرا فعررال م ۳( کاسررپاز IAPsآپوپترروز ) یهامهارکننررده

G تکره شردن به هسرته منت ر  شرده و تکهDNA و  یتوکنردریم نی. ارتهرا  مهرم برکننردیرا ال را م

 یغشررا یرينفو پررذ یدر برابررر ال ررا یسرررطان یهاسررلول یهایتوکنرردریاسررت کرره م نيررسرررطان ا

 شروع آپوپتوز  زم است، م اوم هستند. یکه برا یتوکندریم یخارج

دهره اسررت کره شررناخته  نيسرررطان چنرد یشناسرستي( در زmtgenome) يیايتوکنرردری نروم م ن رش

در  یهاتیرا در لکوسرر ۱mtDNAبررا تر  یگومرهررایو اول مرهررايد نرروگراديو و تررونیشررده اسررت. کل

انسران.  یعریبرال  طه یهاتیمشراهده کردنرد، امرا نره در لکوسر یمهتلا بره لوسرم مارانیحال گردش ب

 یدرمانیمیبررا شرر mtDNA یهررامولکول یعرریرطهیاشررکال غ نيرره سررطو  اجالررب توجرره اسررت کرر

 گررريرا در انررواع د mtDNA راتییررگررروه ت  نيچنررد ه،یررگررزارش اول نيرر. پرر  از اافررتيکرراهش 

از  میشررواهد مسررت  نیحررال، هورتررون و همکرراران اولرر نيررمسررتند کردنررد. بررا ا یانسرران یهاسرررطان

در  یبررازجفت 29۴در سرررطان را ارائرره کردنررد، بررا کشرر  حررذ   mtDNA یهرراجهش ین ررش عل رر

 ۵۰حررذ  در  نيررمرررتهب بررود. ا یویررسررلول کل نومیکرره بررا کارسرر NADH درو نازیررده ۱ رواحررديز

 یولررو یدر ات یتومررور وجررود داشررت و احتمررا ل از نظررر عملکرررد يیايتوکنرردریم هررای نوم از در ررد

 شد. شدهکوتاه نیپروتئ دیمن ر به تول رايداشت، ز تیتومور اهم

 و متاستاز سرطان ییایتوکندریم یینارسا . 2-13-1

 یهرراشيسرررطان عمرردتال برره آزما یشناسررستيدر ز يیايتوکنرردری نرروم م راتییررمشررارکت ت  مطالعررات

زنوگرافررت  یموشرر یهاو مرردل 2يیايتوکنرردریانت ررال م ديهريسررا یهامرردلبررا اسررتفاده از  یکرری نت

 یهایتوکنرردریم ینيگزيمتاسررتاز بررا جررا یکرره شررام  ال ررا کیکلاسرر یهرراشيانررد. آزماوابسررته بوده

متاسررتاز بررا  بررود،  يیبررا توانررا یهاسررلول یهایتوکنرردریبررا م نيیمتاسررتاز پررا يیبررا توانررا یهاسررلول

در   یردخ یهرااز حرد  ن شیبر انیرو ب ویداتیاسرتر  اکسر شيبرا افرزا  یرفنوت نيقاب  توجه است. ا

بررا  سررهيدر م ا mtDNA یهررابررا جهش يیدهايهريسررا نیمرررتهب بررود. همچنرر و نزيررب ررا و آنژ

 یرا نشران دادنرد کره ترا حرد هيراز متاسرتاز ر یفرکران  برا تر ،ینوع وحش یهابا  نوم یدهايهريسا

 ریمسرر یسررازفعال قيررها از مرررد ال اشررده توسررب اسررتر  از طرسررلول نيررمحافظررت ا  یرربرره دل

PI3K در  یتوکنرردریاسررتر  ردوکرر  ال اشررده توسررب من ررش  یبرررا یشررتریبررود. شررواهد ب

کاتررا ز در مرردل  سرررطان پسررتان،  یدانیاکسرریآنت ميآنررز شياسررت کرره افررزا یاافتررهي ،يیزاسرررطان

                                                 
1. Mitochondrial DNA 
2. Mitochondrial transfer hybrids 
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  نيرردر ا کیتوجرره بررار متاسررتاترا کرراهش داد و بررا کرراهش قاب  يیايتوکنرردریم ویداتیاسررتر  اکسرر

 مرتهب بود.

  یآن پتانسررر قيرررممکرررن اسرررت از طر یسررررطان یهاکررره سرررلول یگرررريد یمولکرررول مسررریمکان

 یسرررطان یهاواربررورد اسررت. سررلول دهيررمعکررو  کررردن پد قيرررا حفررخ کننررد، از طر کیمتاسررتات

و  ویداتیترا اسرتر  اکسر کننردیترشر  م یاضراف درو نیره دیپراکسر یلنفراو یهرادر گره کیمتاستات

 یال ررا کننررد.  کتررات و اجسررام کتررون یعرریطه يیاسررتروما یهااثررر واربررورد را در سررلول  ررهیدر نت

 یسرررطان یهاسررلول یزيربازبرنامرره یسررپ  برررا يیاسررتروما یهاتوسررب سررلول دشرردهیتول یاضرراف

 نيرراز ا یشررتریب تيرر. حماشرروندیاسررتفاده م يیايتوکنرردریم ویداتیاکسرر سررمیبرره متابول کیمتاسررتات

اسررت کرره در  یافتررهاي ک،یمتاسررتات یسرررطان یهاسررلولو  يیاسررتروما یهاسررلول نیبرر یهمکررار

 يیاسررتروما یبررا  یزیآمرنرر  ،یگانه منفرربافررت سرررطان پسررتان سرره یکروسررکوپیم یهاهيررآرا

طور حررال، برره نيررمرررتهب بررود. بررا ا مرراریب یبررا کرراهش ب ررا MCT4 کیررتیکولینشررانگر گل

نکتره  نی. همچنراشرتند یآگهرشیپ تیراهم  یهر MCT4 یمثهت برودن تومرور بررا ،یزیانگشگفت

 کننرردهانیب یسرررطان یادیرربن یهااسررت کرره سررلول یاافتررهيسرررطان،  یشناسررستيز یجالررب برررا

CD133 انیرب شيوابسرته هسرتند کره برا افرزا زیکرولیخرود عمردتال بره گل یانر  یازهاین یبرا Glut-

 باشد. یدیمف یدرمان کرديدهنده ممکن است روانت ال نيمرتهب است. هد  قرار دادن ا 1

 یسرطان مارانیبدن ب عاتیدر ما ییایتوکندریژنوم م راتییتغ . 2-13-2

زودهنگررام سرررطان،  صیتشررخ یبرررا توانرردیبرردن م عرراتيدر ما mtDNA راتییررت   یررو تحل هيررت ز

درمران  یبررا مرارانیب کننردهینیبشیپ یبنردطه ه ايرو پاسر  بره درمران،  یمراریب شرفتینظارت بر پ

تومورهرا را  یممکرن اسرت رفترار برخر يیايتوکنردری نروم م راتییراستفاده شرود. آشرکار اسرت کره ت 

 یهرایژگيبرا و mtDNA یمحتروا راتییرهرا مررتهب باشرد. بره عنروان مثرال، ت برا آن اي دهکر  يتعد

-D یهرراسررر و گررردن، تخمرردان و آنرردومتر مرررتهب اسررت، جهش یهاسرررطان کيررکوپاتولو ینیکل

loop و سرررطو  پسرررتان و کولورکترررال مررررتهب هسرررتند یهادر سررررطان  یضرررع یامررردهایبرررا پ ،

داشررته و بررا  یآگهررشیپ تیرردر سرررطان پروسررتات اهم دشدر حررال گررر يیايتوکنرردریم یهررا نوم

 .شوندیم  يتعد یدرمان یهاپاس 

و سررپ  کررار برجسررته  ن،یدر سرررطان توسررب گررروه ووگلسررت mtDNA یهرراجهش  يررظر شينمررا

طور بررردن، بررره عررراتيدر ما يیايتوکنررردری نررروم م راتییرررت  صیدر تشرررخ یدرانسرررکیگرررروه س
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 یبرردن روشرر عرراتيدر ما mtDNA یهرراجهش  یررو تحل هيررثابررت کرررد کرره ت ز یامت اعدکننررده

در سرررطان اسررت. در حررال  ی نرروم راتییررت  هنگررامزود یابيرررد یبرررا ريپررذو امکان یآسرران، عملرر

در  mtDNAدر  یخرراص تومررور یهرراانررد کرره جهشنشرران داده گررريمح ررق د نيحاضررر، چنررد

 يیايتوکنردری نروم م راتییرهسرتند. ت  صیانردام مررتهب برا سررطان قابر  تشرخ نردهيبدن نما عاتيما

 ن ررايخلا رره شررده و در ا 2-9 ولها در جرردبرردن انررواع مختلرر  سرررطان عرراتيدر ما شرردهيیشناسا

 اند.بحن شده

 یسرطان مارانیمختلف بدن ب عاتیشده در ما یبررس ییایتوکندریژنوم م راتییتغ.  2-9جدول 

بدن عاتیما هیتومور اول   بدن عاتیدر ما mtDNA راتییتغ 

 کیسومات یهاجهش سرطان کبد سرم/پلاسما

 کیسومات یهاجهش ملانوما 

 کیسومات یهاجهش سرطان کلورکتال 

 کیسومات یهاجهش سرطان پروستات 

مرتبط با  mtRNA و mtDNA شیافزا سرطان پروستات 

 فیضع یامدهایپ

 یسرطان مارانیدر ب mtDNA بالا بودن سرطان تخمدان 

ضهیسرطان ب   یسرطان مارانیدر ب mtDNA بالا بودن 

 کیسومات یهاجهش سرطان سر و گردن بزاق

 ؛یسرطان مارانیدر ب mtDNA یمحتوا شیافزا سرطان سر و گردن 

 با درمان mtDNA یمحتوا کاهش

برونکوآلوئولار/خلط یشستشو هیسرطان ر   کیسومات یهاجهش 

نهیس نوک ونیراسیآسپ عیما نهیسرطان س   کیسومات یهاجهش 

 کیسومات یهاجهش سرطان مثانه ادرار

هیسرطان  کل   کیسومات یهاجهش 

 کیسومات یهاجهش سرطان پروستات 

CSF کیسومات یهاجهش مدولوبلاستوما 

پانکراس رهیش  کیسومات یهاجهش سرطان پانکراس 
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2-13-3  .mtDNA در گردش خون یتومور 

برردن در حررال گررردش در  عرراتيمشررتق از تومررور در ما mtDNA یهرراجهش صیتشررخ امکرران

 یهررراجهشمطالعررره ب روی شرررده اسرررت.  یملانومرررا، کولورکترررال و کهرررد بررسررر یهاسررررطان

mtDNA هیرردر ناح D-loop چهررر  و دو  نشرران دادشررده جفت یملانومررا و پلاسررما یهانمونرره

 یهاهررا در نمونررهجهش نيرراز ا در رردکرره دو بودنررد  D-loop یهرراجهش یدر ررد تومورهررا دارا

مهررتلا  مررارانیدر گررردش خررون ب يیايتوکنرردری نرروم م راتییررشرردند. ت  يیشررده شناسرراجفت یپلاسررما

هسررتند.  صیقابرر  تشررخ الیررتلیو تخمرردان اپ ضررهیکولورکتررال، کهررد، پروسررتات، ب یهابرره سرررطان

مهرررتلا بررره  مرررارانیب یدر پلاسرررما TP53و  KRAS یهررراجهش زیآمتیرررموف  شيپررر  از نمرررا

 ني. چنررديافتنرردگسررترش  D-loop mtDNA راتییررت  یسرررطان کولورکتررال، مطالعررات برره بررسرر

و  هيررت ز ن،يانررد. بنررابرارا در سرررطان کولورکتررال نشرران داده يیايتوکنرردری نرروم م یهرراشگررروه جه

 صیتشررخ تیمرردفوع ممکررن اسررت حساسرر یهاجرردا شررده در نمونرره یهاتیکولونوسرر  یررتحل

در  mtDNAبرره طررور کلرری، دهد شيتومررور کولورکتررال را افررزا مشررتق از mtDNA یهرراجهش

 خاص تومور است. ی نوم راتییت  یحال گردش آزاد حاو

های هررای ارزشررمندی در تشررخیص و مررديريت سرررطاندر گررردش خررون، بینش mtDNA بررسرری 

هررای تومرروری در پلاسررمای مختلرر  فررراهم کرررده اسررت. در سرررطان پروسررتات، شناسررايی جهش

 RNA و mtDNA پررذير شررده و سررطو  بررا ترهررای حسررا  امکانخررون از طريررق روش

تر، برره ويررژه کرراهش ب ررای دوسرراله، مرررتهب برروده آگهرری ضررعی میتوکنرردريايی در پلاسررما بررا پیش

کننرده بینیعنوان يرک پیشتوانرد برهمیتوکنردريايی می RNA دهنرد کرهاسرت. ايرن نترايع نشران می

 . به سرطان پروستات عم  کندمست   ب ا در بیماران مهتلا

آزاد در گررردش، تفرراوت معنرراداری میرران بیمرراران مهررتلا برره سرررطان  mtDNA در ارزيررابی سررط 

 mtDNA ترخیم مشراهده نشرد، امرا وجرود قطعرات کوتراهپروستات و افرراد دارای هیپررپلازی خروش

حراکی از اهمیررت  برا افرزايش خطررر عرود بیوشریمیايی پرر  از پروسرتاتکتومی همررراه برود. ايرن يافترره

 .میتوکندريايی به جای  ر  میزان آن است DNA کیفیت و يکپارچگی

، DNA آزاد در گرردش، همرراه برا کراهش يکپرارچگی DNA در سررطان بیضره نیرز افرزايش میرزان

 توانسررت بیمرراران را بررا حساسرریت و ويژگرری بررا يی از افررراد سررالم متمررايز کنررد. سررطو  بررا تر

mtDNA ه برا تر مشراهده شرد، هرچنرد يکپرارچگیدر تومورهرای برا درجر mtDNA  میران بیمراران
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های مربررو  برره آزادسررازی قطعررات سرررطانی و افررراد سررالم تفرراوت معنرراداری نداشررت. مکانیسررم

ای، احتمررا ل مسررت   از مسرریرهای آپوپترروز هسررته DNA میتوکنرردريايی، برررخلا  DNA کوچررک

 .نی استفاقد حفاظت هیستو mtDNA کنند، زيراکلاسیک عم  می

ای و میتوکنرردريايی در بیمرراران سرررطان بیضرره نشرران داد هسررته DNA ی ترکیهرری سررطو مطالعرره

 بیومارکرهاااگیری ايررن کرره حترری در حضررور م ررادير طهیعرری نشررانگرهای سرررمی سررنتی، انرردازه

در  mtDNA تواند قدرت تفکیک برا يی نسرهت بره افرراد سرالم داشرته باشرد. ايرن يافتره اهمیرتمی

در سرررطان .کنرردهررای مرسرروم تشخیصرری برجسررته میعنوان مکملرری مررؤثر برررای روشگررردش را برره

ای و میتوکنرردريايی در هسررته DNA تلیررال نیررز بیمرراران دارای سررطو  بررا تری ازتخمرردان اپی

قررادر برره تمررايز معنررادار  mtDNA پلاسررمای خررون خررود بودنررد. جالررب توجرره اينکرره تنهررا سررطو 

 mtDNA بیمراران سررطان تخمردان برود. ايرن مسرئله ن رش برال وهبیماران مهرتلا بره انردومتريوز از 

م مرروع  .دهرردخیم و برردخیم تخمرردان را نشرران میهررای خرروشدر افررزايش دقررت تشخیصرری بیماری

توانررد ابررزار آزاد در گررردش می mtDNA کنررد کرره ارزيررابی کمرری و کیفرریايررن شررواهد تتکیررد می

درمررانی بیمرراران مهررتلا برره انررواع  بینرری پیشرررفت بیمرراری و پررايشسررودمندی در تشررخیص، پیش

 د.ها باشسرطان

2-13-4  .mtDNA بدن مرتبط با بافت عاتیدر ما یتومور 

بافرت منشرت سررطان وجرود  ايربره انردام  کيرنزد عراتيدر ما نیدر سررطان همچنر mtDNA راتییت 

 یطرینسرهت بره گرردش خرون مح عراتيما نيرمعمرو ل در ا يیايتوکنردری نروم م راتییرت  نيردارند. ا

-یم ررز  ياسررت )ماننررد مررا یتهرراجم عرراتيما نيرراز ا یبرخرر یآورهسررتند. اگرچرره جمرر  تررریغن

 تيريمررد یبرررا یمنرراب  جررذاب نيهسررتند و بنررابرا یرتهرراجمیادرار و بررزا  غ دماننرر نيري(، سرراینخرراع

  .شوندیمحسوب م یماریب

 در بعضی از سرطانها می پردازيم. mtDNAجهش  در ادامه به بررسی 

 سرطان سر و گردنبزاق و 

ن ررش مهمرری در افررزايش خطررر ابررتلا برره mtDNA سررموم موجررود در دود تنهرراکو بررا آسرریب برره

در بررزا  افررراد  mtDNA های سررر و گررردن، مررری، ريرره و مثانرره دارنررد. ت ییرررات محترروایسرررطان

هرايی ها، حتری آندر برزا  سریگاری mtDNA سریگاری و غیرسریگاری نشران داده اسرت کره میرزان



 یننو یومارکرهایهدفمند سرطان با ب یصتشخ     130

 
دهنده توجهی بررا تر از افررراد غیرسرریگاری اسررت. ايررن يافترره نشررانطور قابرر انررد، بررهردهکرره تررر  ک

 .تتثیر پايدار و مزمن آسیب سیگار بر  نوم میتوکندريايی است

در  mtDNA انررد کرره افررزايش محترروایها نشرران دادههای سررر و گررردن، بررسرریدر سرررطان

و در نتی رره پیشرررفت بیمرراری، همهسررتگی هررای تومرروری بررا درجرره هیسررتوپاتولو يک بررا تر، بافت

دارد. ت زيرره و تحلیرر  بررزا  بیمرراران مهررتلا برره سرررطان سررلول سنگفرشرری سررر و گررردن نشرران داده 

طور معنراداری بیشرتر از افرراد بردون سررطان اسرت. در برزا  ايرن بیمراران بره mtDNA کره میرزان

ا نتررايع حا رر  از تحلیرر  درمررانی مشرراهده شررده و بررهای بررزا  پیشايررن سررطو  بررا تر در نمونرره

در مايعررات برردن  mtDNA تومورهررای اولیرره تطررابق داشررته، کرره حرراکی از منشرراء تومرروری افررزايش

 .است

انرد، بره را در برزا  بیمراران نشران داده mtDNA هرای پر  از درمران نیرز کراهش محتروایارزيابی

اد سرریگاری سررطو  ويررژه در بیمررارانی کرره تحررت پرتودرمررانی قرررار گرفترره بودنررد. در م ايسرره، افررر

برگشررت هررای میتوکنرردريايی در بررزا  داشررتند، کرره بیررانگر اثرررات مانرردگار و غیرقاب بررا تری از  نوم

 .است mtDNA سیگار بر

هررای  نرروم میتوکنرردريايی نیررز در مراحرر  ، جهشmtDNA عررلاوه بررر ت ییرررات کمرری در محترروای

هررای ر نررواحی تومرروری و بافتهررا داند. ايررن جهشهای سررر و گررردن شناسررايی شرردهاولیرره سرررطان

هرا در آغراز و پیشررفت دهنده ن رش احتمرالی آنانرد، کره نشرانپلاستیک م راور مشرتر  بوده دي 

ترروان همرران بیمرراری اسررت. تحلیرر  بررزا  برره عنرروان يررک نمونرره غیرتهرراجمی نشرران داد کرره می

فته هررای پیشرررهررای تومرروری موجررود در بافررت را در مايعررات برردن شناسررايی کرررد. روشجهش

های سررازیهررای هتروپلاسررمی، حترری در رقیقيررابی حساسرریت بررا يی را در شناسررايی جهشتوالی

طور کلرری بیررانگر ايررن اسررت کرره ت ییرررات در میررزان و ايررن نتررايع برره .انرردبسرریار زيرراد، فررراهم کرده

عنوان نشررانگرهای غیرتهرراجمی مررؤثر برررای تشررخیص تواننررد بررهدر بررزا  می mtDNA هررایجهش

 .های سر و گردن مورد استفاده قرار گیرندآگهی و پايش درمانی سرطانپیش زودهنگام،

 هیبرونکولوئولار، خلط و سرطان ر عیما

ومیررر در م ايسرره بررا سرراير هايی اسررت کرره بررا بررا ترين نررر  مردسرررطان ريرره از جملرره برردخیمی

دارنرد، ها همرراه اسرت. تشرخیص زودهنگرام تومورهرای کوچرک کره قابلیرت درمران جراحری سرطان

ومیر ناشری از ايرن بیمراری را کراهش دهرد. برا توجره بره ايرن کره تواند به شک  چشمگیری مردمی
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دود  ۱هایترين عوامرر  خطررر برررای سرررطان ريرره اسررت و  نوتوکسررینسرریگار کشرریدن يکرری از قرروی

در   mtDNAتواننرررد  نررروم میتوکنررردريايی را دچرررار آسررریب کننرررد، بررسررری ت ییرررراتتنهررراکو می

 .ای پیدا کرده استو خلب اهمیت ويژه اي  برونکولوئو رهای منمونه

ها در م ايسرره بررا افررراد غیرسرریگاری، سررطو  انررد کرره سرریگاریشررده نشرران دادههای ان امبررسرری

 بررازیجفت ۴9۷۷بررا تری از آسرریب در  نرروم میتوکنرردريايی خررود دارنررد. اگرچرره میررزان حررذ  رايررع 

(CD)  درmtDNA ن تفرراوت از نظررر آمرراری معنررادار گررزارش نشررد. ها بررا تر بررود، ايررسرریگاری

از بیمرراران مهررتلا بره سرررطان ريرره نیررز نشران داد کرره در برخرری از مرروارد،  BAL هایتحلیر  نمونرره

هررا بررا اسررتفاده از در تومورهررای اولیرره شناسررايی شرردند و همررین جهش mtDNA هررایجهش

ايرن يافتره بیرانگر آن  شرده نیرز قابر  تشرخیص بودنرد.جفت BAL هایهای حسرا  در نمونرهروش

تواننررد برره محرریب مرراي  ناشرری از سرررطان ريرره می mtDNA هررایاسررت کرره آسرریب و جهش

 .شودها فراهم میبرونکولوئو ر نشت پیدا کنند و از اين طريق امکان شناسايی غیرتهاجمی آن

 تلیررال جرردا شررده از ناحیرره برررونشهای اپی، خلررب نیررز منهرر  مهمرری از سررلولBALعررلاوه بررر مرراي 

مرورد اسرتفاده قررار گیررد. کشر   mtDNA هرایتوانرد بررای ت زيره و تحلیر  جهشاسرت کره می

دهرد و خلرب بیمراران مهرتلا بره سررطان ريره نشران می BAL هایهرای سروماتیک در نمونرهجهش

ها، ايفرا تواننرد ن رش مرؤثری در غربرالگری افرراد پرخطرر، بره ويرژه سریگاریکه اين مايعات بردن می

و خلررب  BAL هررای  نرروم میتوکنرردريايی در مرراي ها و جهشگیری آسرریبع، انرردازهکننررد. در م مررو

توانررد برره عنرروان کنررد و میفر ررت ارزشررمندی برررای تشررخیص زودهنگررام سرررطان ريرره فررراهم می

هررای پرخطررر مررورد اسررتفاده های غربررالگری در جمعیتابررزاری مکمرر  برررای افررزايش کررارايی برنامرره

 .قرار گیرد

 و سرطان پستان یمجار ینوک پستان و شستشو ونیراسیآسپ عیما

ترين های قابرر  توجرره در تشررخیص زودهنگررام، همچنرران شرراي سرررطان پسررتان بررا وجررود پیشرررفت

شررود. ومیررر ناشرری از سرررطان محسرروب میسرررطان در میرران زنرران و دومررین عامرر  ا ررلی مرد

آمده از دسررتات بهتشرخیص زودهنگررام ايررن بیمرراری برررای بههررود نترايع درمررانی حیرراتی اسررت. مايعرر

فر رت مناسرهی بررای شناسرايی  )NAF (2شستشروی م راری پسرتان و آسپیراسریون نرو  پسرتان

                                                 
1. Genotoxins 
2. Nipple aspiration fluid 
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 .اندت ییرات  نتیکی پیش از بروز علائم بالینی اي اد کرده

هررای هررای سرروماتیک در جايگاهآزاد در ايررن مايعررات نشرران داده اسررت کرره جهش DNA بررسرری

های شستشرروی م رراری از زنرران ، در نمونررهD310 لرره ناحیررهخا رری از  نرروم میتوکنرردريايی، از جم

های هرا در نمونرههرای  نتیکری پرخطرر قابر  شناسرايی اسرت، در حرالی کره ايرن جهشحام  جهش

نشرران داده کرره برخرری  NAF هایاند. همچنررین، آنررالیز نمونررهافررراد غیرحامرر  مشرراهده نشررده

سررتان نیررز وجررود دارنررد، کرره همرران پ NAF شررده در شستشرروی م رراری، درهررای شناسايیجهش

 .کندها و تومور احتمالی را ت ويت میارتها  مست یم بین حضور اين جهش

از زنرران مهررتلا برره سرررطان  NAF هایتر روی  نرروم میتوکنرردريايی نمونررههای گسررتردهبررسرری

و بافرت  NAF هرای خا ری بره  رورت يکسران در هرر دو نمونرهاند کره جهشپستان نیز نشان داده

های فاقررد تومررور، جهشرری مشرراهده نشررده قابرر  تشررخیص هسررتند، در حررالی کرره در نمونرره تومرروری

دهررد کرره ت ییرررات  نرروم میتوکنرردريايی در مايعررات محلرری پسررتان ها نشرران میاسررت. ايررن يافترره

يررابی در ادامرره مطالعررات، امکرران توالی .توانررد بازترراب دقی رری از وضررعیت  نتیکرری تومررور باشرردمی

هرای حسرا  ماننرد میکروآرايره برا اسرتفاده از تکنیک NAF هایايی از نمونرهکام   نروم میتوکنردري

خیم داشرتند نیرز و الکتروفورز مرويرگی بررسری شرد. ايرن فرآينرد حتری در زنرانی کره ضرايعات خروش

شناسررايی شررد. بررا ايررن  mtDNA هررای سرروماتیکها جهشپررذير بررود و در برخرری از نمونررهامکان

در مراحر  اولیره ت ییرر بره سرمت بردخیمی قررار دارنرد يرا  هراحال، مشرخص نیسرت کره ايرن جهش

هررای  نرروم دهنررد کرره ت زيرره و تحلیرر  ت ییرررات و جهشها نشرران میدر م مرروع، يافترره .خیررر

توانررد برره عنرروان يررک و شستشرروی م رراری می NAF آمده ازدسررتمیتوکنرردريايی در مايعررات به

ان پسررتان مررورد اسررتفاده قرررار روش غیرتهرراجمی و بررال وه مررؤثر برررای تشررخیص زودهنگررام سرررط

 .گیرد و زمینه را برای توسعه ابزارهای غربالگری جديد فراهم سازد

 تالیاروژن یهاادرار و سرطان

های ادرار برره عنرروان يررک نمونرره غیرتهرراجمی، فر ررت مناسررهی برررای تشررخیص و پررايش سرررطان

هررای انررد کرره جهشدادههای ان ررام شررده نشرران کنررد. بررسرریتناسررلی فررراهم می-دسررتگاه ادراری

های مثانرره اولیرره وجررود دارد. سرروماتیک در  نرروم میتوکنرردريايی در در ررد قابرر  ترروجهی از سرررطان

شررده نیررز شناسررايی های ادرار جفتهررای تومرروری، بلکرره در نمونررههررا نرره تنهررا در بافتايررن جهش

تتکیررد دارد. اند کرره بررر امکرران تشررخیص غیرتهرراجمی ايررن ت ییرررات  نتیکرری در مايعررات برردن شررده
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هررای حسررا ، نشرران داده اسررت کرره تحلیرر  کرر   نرروم میتوکنرردريايی بررا اسررتفاده از فناوری

های ادرار بیمرراران مهررتلا برره سرررطان تواننررد برره راحترری در نمونررههررای مشررتق از تومررور میجهش

مثانه شناسايی شوند، کره قابلیرت برا ی ادرار را بره عنروان يرک منهر  تشخیصری غیرتهراجمی بررای 

 .کندن سرطان ت ويت میاي

هرای علاوه بر سررطان مثانره، مطالعرات برر روی بیمراران مهرتلا بره سررطان کلیره نیرز حضرور جهش

هرا کمترر بروده اسرت. ايرن انرد، اگرچره میرزان ايرن جهشرا در ادرار نشران داده mtDNA سروماتیک

مولکررولی  هررای غربررالگریدر مايعررات برردن را در توسررعه روش mtDNA ها اهمیررت تحلیرر يافترره

 .کندهای اورولو يک برجسته میبرای انواع مختل  سرطان

های مرردان اسرت، ت زيره و تحلیر  ترين سررطاندر سرطان پروسرتات، کره همچنران يکری از شراي 

 نوم میتوکندريايی در مايعات بدن نسرهتال کمترر مرورد توجره قررار گرفتره اسرت. برا ايرن حرال، شرواهد 

در طررول  mtDNA های زودهنگررام دریرره حرراکی از وقرروع آسرریببرره دسررت آمررده از تومورهررای اول

 هررایيررابی مرسرروم در شناسررايی جهشهررای توالیپیشرررفت ايررن بیمرراری اسررت. اگرچرره روش

mtDNA  ،در پلاسررمای خررون و ادرار بیمرراران مهررتلا برره سرررطان پروسررتات موفررق عمرر  نکردنررد

هرای تومروری در ايرن ی جهشتر نشران داده اسرت کره امکران شناسرايهرای حسرا استفاده از روش

 .مايعات وجود دارد

های ادرار بررا اسرریدهای نوکلئیررک سررازی نمونررههررای تشخیصرری، غنیبرررای افررزايش حساسرریت روش

آوری ادرار پر  از معاينره دي یترال رکترال يرا اسرتفاده از مايعراتی مشتق از پروسرتات از طريرق جمر 

هررای توانررد امکرران اسررتفاده از روشنظیررر مرراي  منرری پیشررنهاد شررده اسررت. ايررن اسررتراتژی می

را برررای تشررخیص زودهنگررام سرررطان پروسررتات  qPCR تری ماننررد رررفهبهتر و م رونمتررداول

 .فراهم کند

های ادرار يررک روش امیدوارکننررده برررای در م مرروع، تحلیرر  ت ییرررات  نرروم میتوکنرردريايی در نمونرره

های مثانرره یتررال، برره ويررژه سرررطانهای اورو نتشررخیص غیرتهرراجمی و نظررارت بررر پیشرررفت سرررطان

هررای غربررالگری توانررد برره عنرروان مکملرری ارزشررمند برررای روششررود و میو پروسررتات، محسرروب می

 .رايع مورد استفاده قرار گیرد
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 یمغز یو تومورها ینخاع-یمغز عیما

آيررد و هررای تهرراجمی برره دسررت میاز طريررق روش )CSF (۱نخرراعی-بررا وجررود اينکرره مرراي  م ررزی

توانرد بره عنروان يرک نمونره یص اولیره تومورهرای م رزی مناسرب نیسرت، ايرن مراي  میبرای تشرخ

ارزشمند بررای نظرارت برر ت ییررات  نتیکری مررتهب برا تومورهرای م رزی مرورد اسرتفاده قررار گیررد. 

آگهرری ای برررای ارزيررابی پیشرررفت بیمرراری و پیشقابلیررت بررال وه CSF درmtDNA ت ییرررات در 

 .تومورهای م زی داردبیماران مهتلا به 

هرای نشران داده اسرت کره جهش 2در بیمراران مهرتلا بره مدولوبلاسرتوما mtDNA بررسری ت ییررات

نیررز شناسررايی شرروند. در برخرری  CSF هایتواننررد در نمونررهسرروماتیک موجررود در تومررور اولیرره می

از  هررای متررداول آزمايشررگاهی علائمرریمرروارد، ايررن ت ییرررات  نتیکرری حترری در زمررانی کرره روش

 هررای تومرروری دردادنررد، قابرر  تشررخیص بودنررد. مشرراهده جهشمانررده را نشرران نمیبیمرراری باقی

CSF  در پايرران دوره درمرران و پرریش از بررروز علائررم عررود بررالینی، اهمیررت بررا ی ايررن روش را برره

 هرایعرلاوه برر ايرن، تحلیر  جهش .کنردعنوان ابزاری حسا  برای نظارت برر بیمراری برجسرته می

mtDNA هاینمونرره در CSF های تومرروری نشرران داده اسررت کرره در هررا بررا نمونررهو م ايسرره آن

هررا وجررود دارد. ايررن تفاوت CSF هررای موجررود در تومررور وهررايی میرران جهشبرخرری مرروارد تفاوت

های تومرروری يررا فرآينررد تکامرر  کلونررال بررا دهنده منشررت کلونررال متفرراوت سررلولممکررن اسررت نشرران

زايی میرردانی و یشرررفت بیمرراری باشررد، کرره بررا مفهرروم سرررطانهررای جديررد در طررول پکسررب جهش

در  mtDNA هررایدر م مرروع، ت ییرررات و جهش .پويررايی  نتیکرری تومورهررای م ررزی مطاب ررت دارد

توانند بره عنروان نشرانگرهای زيسرتی برال وه بررای نظرارت دقیرق برر وضرعیت نخاعی می-ماي  م زی

بینرری عررود شرروند و ابررزار مررؤثری برررای پیشبیمرراران مهررتلا برره تومورهررای م ررزی برره کررار گرفترره 

 .بیماری و مديريت درمان در آينده فراهم کنند

 نتیمه گیری

گیری در بردن هسرتند کره ن رش مهمری در تشرخیص، پرايش و انردازهقاب  مولکرول هرایبیومارکرها 

ها و ت ییرررات هررا، گیرنرردههررا، هورمونتواننررد شررام  آنزيمدرمرران سرررطان دارنررد. ايررن نشررانگرها می

آگهرری برخرری در تشررخیص و پیش PSA و ALP ،LDH ،NSE هررايی ماننررد نتیکرری باشررند. آنزيم

، ACTH هررايی ماننررداغلررب اختصا رری انرردام نیسررتند. هورمونها کرراربرد دارنررد، هرچنررد سرررطان

                                                 
1. Cerebrospinal fluid 

2. Medulloblastoma 
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رونررد. عررلاوه بررر ايررن، عنوان مررارکر برره کررار میها بررهنیررز در برخرری برردخیمی hCG کلسرریتونین و

 ماننررد: هرراو نیررز ت ییرررات  نتیکرری شررام  انکو ن HER-2/neu و ER/PR ،EGFR هایگیرنررده

Ras ،c-myc ،HER-2/neu ،BCL-2 ،BCR-ABL ،RET) کننده تومررررورهررررای سرررررکوبو  ن 

(p53آگهرری دارنررد. در م مرروع، بینرری پیشای در انتخرراب درمرران هدفمنررد و پیش، اهمیررت ويررژه

شناسررايی و اسررتفاده از ايررن بیومارکرهررا ن شرری کلیرردی در انکولررو ی مرردرن و پزشررکی شخصرری ايفررا 

 .کندمی

 



 

 



   ▌سوم صل ف   ▌

 و  هیتجز یبرا شرفتهیپ یهایفناور 

 بدن عاتیما یومارکرهاـیب لیتحل

 

 

 

 

 

 ومارکرهایب جیو تحل هیتمز یبا توان بالا برا یهایفناور . 3-1

 (technologies throughput-High) بررا ترروان بررا  یهررایاز فناور یام موعرره «۱ک یامُرر» علرروم

 هررایفناور نيرر. ادهنرردیهررا ارائره مها و بافتبردن، سررلول عرراتيدر ما ومارکرهااایبسررن ش  یرا بررا

تررا متررابولوم را شررام    نررومیاپ (،Omics fingerprints) ک یاُمرر یهااثررر انگشررت يیاز شناسررا

 ،2یسررتيز یحسررگرها ن،یکرره هرکرردام ن ررا  قرروت و ضررع  خرراص خررود را دارنررد. همچنرر شرروندیم

 یهرراو پلتفرم نيمررواد نررو نیو همچنرر ،۳یمولکررول یهابرچسررب ها،کيدیررکروفلوئیم هررا، یوچیب

نرانو رات طرلا برا  ايرهرا رن  ،۴یهمرراه برا ن را  کوانتروم  یچندکاره شام  نانو رات سروپرپارام ناط

 هررایفناور نيررهسررتند. ا شرررفتیخرراص در حررال پ یریگهررد  یبرررا مناسررب یا ررلاحات سررطح

 .ابنديیفراوان بههود مکم اریاهدا  بس یریگو اندازه صیتشخ یمداوم برا طوربه

                                                 
1. Omix 

2. Biosensors 
3. Molecular labels 
4. Superparamagnetic nanoparticles combined with quantum dots 
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را متحررول کرررده اسررت و  یمولکررول یشناسررستي( زPCR) ۱مرررازیپل یارهیررشررک، واکررنش زن  برردون

برردن  عرراتيبررا اسررتفاده از ما RNAو  کیرر نت ک،یرر نتیاپ  یررو تحل هيررا ررلاحات آن معمررو ل در ت ز

  نرروم،یدر اپ راتییررت  يیشناسررا یطور مشررابه برررابررا ترروان بررا  برره یهررای. فناوررونرردیبرره کررار م

بررا اسررتفاده از  توانرردیم  نررومیاند. اپو پروتئرروم اسررتفاده شررده پتومي نرروم، ترانسررکر م،کرومرروزو

 یهررا ن بررا روش یتعررداد کپرر راتییررشررود. ت  یبررسرر ونیلاسرریو است ونیلاسرریمت یهاهيررکروآرایم

 ،۳یمعکررو  مولکررول یهررا، پروبSNP یهاهيررآرا ،2یاسررهيم ا ی نرروم ونیداسرريهریماننررد ه یمختلفرر

 ۵ینسرر  بعررد یابيرریو توال ۴یشررينما یدیررگونوکلئوتیال یهاهيررکروآرایم تررال،ی يد نرر یپيوتايکار

(NGSتع )شرودیم نیی .NGS یهاهير. آراکننردیجهرش برا تروان برا  را فرراهم م صیامکران تشرخ 

 یهاهيرکره آرا یلدر حرا کننرد،یرا آشرکار م نيگزي، اتصرال جرا6 نروم یکاریکاشر یهاهيراگزون و آرا

و  هيررت ز ،یجرمرر یسررن  ی. طسررازندیبررا ترروان بررا  را ممکررن م یانیررب  یررو تحل هيرر ن، ت ز انیررب

 ،یطور سررنت. بررهکنرردیم ريپررذدر حررال گررردش را امکان یهرراتیو متابول دهایررپپت/هانیپروتئ  یررتحل

در حررال  یهررانیپروتئ  یررو تحل هيررت ز یبرررا یکررینیو کل ی رراتیتح  مرراتیدر تنظ هایمونواسرريا

 انرد،افتهيتوسرعه  یبرافت یهاها عمردتال برر اسرا  نمونرهدسرتگاه نير. اگرچره اشوندیگردش استفاده م

 اند.استفاده شده زیبدن ن عاتي  در مااهدا یریگاندازه یها برااز آن یاریبس

تمرکررز دارد کرره  یاتوریررنیم یهررایفناور ريو سررا هاکيدیررکروفلوئیفصرر  بررر م نيررحررال، ا نيررا بررا

 هررایفناور نيررا رايررز سررازند،یها را ممکررن منمونرره یتریکررولیپ ريم رراد یحترر قیرردق  یررو تحل هيررت ز

 یهادسرتگاه ن،يرتر هسرتند. عرلاوه برر ابردن مناسرب عراتيما یومارکرهاایب  یرو تحل هيت ز یبرا

 یهاعمردتال برا اسرتفاده از نمونره ومارکرهاایب  یرو تحل هيرت ز یبررا یپزشرکستيز یمتعدد مهندس

بره  زیربردن ن عراتيما  یرو تحل هيرت ز یبررا تیربرا موف  هرانياز ا یامرا برخر انرد،افتهيتوسعه  یبافت

 اند.کار گرفته شده

 ینسج بعد یابییتوال . 3-2

  یرو تحل هيرت ز ،9قیرعم یابيریتوال اير 8میعظر یمرواز یابيری(، توالNGS) ۷ینسر  بعرد یابيیتوال

                                                 
1. Polymerase chain reaction 

2. Comparative genomic hybridization (CGH) 
3. Molecular reverse probes 
4. Display oligonucleotide microarrays 
5. Next-generation sequencing 

6. Genome tiling arrays 

7. Next-generation sequencing 

8. Massively Parallel Sequencing 
9. Deep Sequencing 
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  يسرر میعظر یمرواز یابيریاعمرال توال يیکررده اسرت. توانرا شررفتهیپ یتوجهطور قابر را بره ی نوم

خراص را  تیرموقع کيردر  رییرت  نيهمزمران چنرد صیاز آن، امکران تشرخ يیهرابخش ايرک   نروم 

 ی نروم یهرایاز ناهن ار یکرامل اير یاطلاعرات جزئر یفنراور نيرکند. ا لاحات مختلر  ایفراهم م

کدکننرده  یهرا(، تنهرا  نWGS، ۱کر   نروم یابيریکر   نروم )توال یبررا یفناور ني. ادهندیارائه م

مررال اع اهرردا  خرراص قابرر  یبرررا یسفارشرر یهرراپان  ايرر( WES، 2کرر  اگررزوم یابيرری)توال نیپررروتئ

تمرکررز تنهررا بررر   یررامررا برره دل شرروند،یاجرررا م تر يتررر و سرررمعمررو ل ارزان یفارشررس یهررااسررت. پان 

 یهرا. پلتفرمسرتندین یکری نت عاتيتمرام ضرا يیمناطق مورد علاقه، محدود هسرتند و قرادر بره شناسرا

و  Agilent HaloPlex ،RainDance ،Illumina TruSeq)ماننرررد  کرررونیگررررفتن آمپل یسفارشررر

Life Technologies Ion Torrent AmpliSeq )۱  صیجهررش در هررر نمونرره را تشررخ ۱۰۰تررا 

، Illumina TruSeq)ماننررد  ونیداسرريهریگرررفتن ه یسفارشرر یهرراکرره پان  یدر حررال دهنررد،یم

NimbleGen SeqCap  وAgilent SureSelect يیتررررا هررررزاران جهررررش را شناسررررا ۵۰( از 

 یهرراتوسررب پان  صیقابرر  تشررخ ۴یهاِ، حررذ ۳هررادرج رهررا،یتکث هررا،ینيگزي. عررلاوه بررر جاکننرردیم

اگرزون و  اير ن  یتعرداد کپر راتییرت  تواننردیم نیهمچنر ونیداسريهریه یهراپان  کرون،یگرفتن آمپل

معمررو ل عمررق  یسفارشرر یهرراپان  نيرردهنررد. امررا ا صیرا تشررخ شرردهنییتع شیاز پرر یهايیجاجابرره

 دارند. WESو  WGS یهانسهت به روش یبا تر یابيیتوال

. هررر دو تیررجامع زانیررکرر   نرروم مشررابه اسررت، برره جررز م ايررکرر   نرروم در سررط  اگررزوم  پوشررش

 نیو همچنرر هرراها، درجحررذ  رهررا،ی(، تکثهرراینيگزي)ماننررد جا یدیررنوکلئوتانررواع تک تواننرردیم

 ا یرردر م  یکرومرروزوم یهررایحررال، ناهن ار نيرردهنررد. بررا ا صی ن را تشررخ یتعررداد کپرر راتییررت 

. شرروندیداده م صیتر تشررخراحررت WGS( بررا اسررتفاده از هررایو وارونگ هايیجاجابرره نرردبررزرد )مان

نمونرره، ترروان  اديررز ريبرره م رراد ازیرربررا ، ن یهانررهيشررام  هز هررایفناور نيررا بيرردر حررال حاضررر، معا

دارنرد و  يیهراهرا ن صپلتفرم یبرخر ن،يراسرت. عرلاوه برر ا دهیرچیپ کیروانفورماتیبره ب ازیمحدود و ن

کننررد. عمررق   رراديا يیهررافکتیآرت ،ی نرر یهررايیبازآرا صیدر مررورد تشررخ ژهيوبرره سررتممکررن ا

  يمرا یوپسریب  یرو تحل هيرت ز یفرراوان مهرم اسرت کره برراکم یهراجهش صیتشخ یپوشش برا

  يتهررد یکررینیکل یشررگاهيآزما نیروترر شيآزمررا کيرربرره  NGS ها،نررهيدارد. بررا کرراهش هز تیرراهم

 خواهد شد.

                                                 
1. Whole genome sequencing 

2. Whole-exome sequencing 

3. Insertion 

4. Deletion 
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 یرو یکتابخانرره قهرر  از بارگررذار دیررنمونرره، تول هیرراول یسررازبرره آماده ازیررن NGS یا رر ، فنرراور در

 یابيرریتوال یهرراداده یتخصصرر یکیوانفورمرراتیب صیو تشررخ یابيرریتوال یخرراص برررا یهرراپلتفرم

 است: ريشام  موارد ز ني. اشودیکتابخانه استفاده م  اديا یبرا یابيیتوال یبرا DNAدارد. 

 تکه شدن تکهDNA پلتفرم. یازهایکوچک، بسته به ن یهابه اندازه 

 ا  در هر قطعه. یانتها  اديا  

 یدارا ايررآداپتورهررا  ررا   یقطعررات. انتهررا ۵۰و  ۳۰ یاتصررال آداپتورهررا برره هررر دو انتهررا 

 هستند. ۱A/T یبرآمدگ

 خاص پلتفرم منحصر به فرد هستند. یمیش یآداپتورها برا 

 

قهرر  از  ايررشرروند  یابيرریشررده و توال یهررا بارگررذارپلتفرم یبرخرر یرو مالیمسررت  تواننرردیم هاکتابخانرره

حسررا   یکرره برره انرردازه کرراف يیهرراپلتفرم یرو میمسررت  یابيرریشرروند. توال تيررت وشیپ یابيرریتوال

نسرهت  شيافرزا یبررا تيرت وشیحرال، پ نيراسرت. برا ا ريپرذهسرتند امکان گنالیسر صیتشرخ یبرا

بررا  يیهرراپلتفرم یواردشررده را رو یدهایررنوکلئوت صیو امکرران تشررخ کنرردیعمرر  م زيگنال برره نررویسرر

  یابيررریتوال ،ی. بسرررته بررره فنررراورکنررردیفرررراهم م افترررهيکاهش گنالیسررر صیتشرررخ تیحساسررر

 Life Technologies(، اتصررررال )Protonو  Illumina ،Roche ،Ion Torrentسررررنتز ) قيرررراز طر

ABI SOLiD) یلکولموسرررنتز ترررک ايررر (Pacific Biosciences ،Helicosان رررام م )شرررودی .

فلورسرران ،  یهرراروش قيرراز طر توانرردیم نیواردشررده همچنرر دیررنوکلئوت گنالیسرر صیتشررخ

 یابيرریبررار توال نيچنررد نررديدر طررول فرآ هيررباشررد. هررر پا روفسررفاتیپ صیتشررخ ايررفوتررون  یآزادسرراز

در آن  دیررعمررق پوشررش آن نوکلئوت ،خرراص هيررپا ايرر دیررنوکلئوت کيرر یهرراو م مرروع خوانش شررودیم

  یررو تحل هيرراز جملرره ت ز یمتعرردد یکاربردهررا NGS یفنرراور .دهرردیم  یرا تشررک تیررموقع

عمرردتال بررر  ک یمتررا نوم یدارد. کاربردهررا ک یمتررا نوم نیو همچنرر پتومي نرروم و ترانسررکر ،2لررومیمت

 متمرکز هستند. یعفون یهایماریب

 یسلولتک جیو تحل هیتمز . 3-3

 ردها ترا هرزاران سرلول وابسرته اسرت  ايرهرا بافت  یرو تحل هيرسرطان بره ت ز یسنت یشناسستيز

در  یاطلاعررات فراوانرر يیکردهررايرو نیکرره چنرر یبررا  اسررت. در حررال ومارکرهااایبکرره در آن غلظررت 

                                                 
1. Adenine/Thymidine 
2. Methylome analysis 
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در  ترقیربره دانرش عم ازیرکره ن میهسرت یانرد، اکنرون در زمرانکرده دیرسرطان تول یشناسستيمورد ز

 یرا برره سررو یفنرراور یمرزهررا نررده،يفزا ازیررن نيرر. اشررودیسرررطان احسررا  م یمگنمررورد نرراه

. تررا سررازدیم یرا ضررور یسررلولتک  یرو تحل هيررت ز نيو بنرابرا دهرردیناشررناخته سرو  م یهانرهیزم

را برا  یانیرب  یرو تحل هيرت ز ايرکر   نروم  یابيریکره بتواننرد توال ابندیتوسعه ن يیهایکه فناور یزمان

 ازیررقالررب مررورد ن ینررانوگرم ريان ررام دهنررد، م رراد یکرریمرراده  نت یکرروگرمیپ ريم رراداسررتفاده از 

کرره  نرروم  کنرردیم  ررابيا هاهيررکروآرایو م ینسرر  بعررد یابيرریبررا ترروان بررا  ماننررد توال یهررایفناور

 یدسررتنيیپا یقهرر  از کاربردهررا mRNA کرروگرمیپ ۱ ايرر کرروگرمیپ ۷حرردود  دیررپلوئيد یسررلولتک

 کیررنوکلئ دیاسرر تيررت و یبرررا یمختلفرر یهرراهررد ، روش نيرربرره ا یابیدسررت یشررود. برررا تيررت و

 .اندافتهيتوسعه  یسلولتک

 کل ژنوم تیتقو . 3-3-1

 چندگانررره يیجاب رررا تيررر، ت وPCR یهایبررره اسرررتراتژ ۱یسرررلولتککررر   نررروم  تيرررت و

(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)) از هرررر دو  یهررریترک ايررر

 یخا ر یدسرتنيیپا یهراتیخراص خرود را دارد و در موقع بيرو معا ايرمزا کیروابسته اسرت. هرر تکن

 بيشرررا ريقالررب و سررا هررا،ميآنز نيبررا بهتررر یحترر رود،یطور کرره انتظررار مرر. همررانشررودیاسررتفاده م

و  هيررخواهررد بررود. ت ز يیهرران ص ی نرروم احتمررا ل دارا قیرردق یومتریاسررتوک تيررواکررنش، ت و

. کنررردیم  ررراديهرررا اداده ریدر تفسررر يیخطاهرررا يیهرررافکتیآرت نیچنررر یدسرررتنيیپا یهرررا یتحل

تفرراوت   یرربرره دل تيررت و یریسرروگ ،یدیررنوکلئوت یکپرر یاز خطاهررا WGAمختلرر   یهایاسررتراتژ

در خرروانش  مررازیپل یخطاهرا ،2یآللرر یحریترج یهراتيدر  نرروم، ت و نيتوزیو سر نیگروان یدر محتروا

برر  زیردر  نروم ن کيرمريکا DNA یهرامولکول زانیر. مبرنردیرنرع م یآللر یهاو حرذ  دهاینوکلئوت

WGA گذاردیم ریتتث. 

 ی)در دمرا زوترمراليرا برا اسرتفاده از واکرنش ا یسرلول(  نروم تکMDA) ۳چندگانره يیجاب را تيت و

 یمرهراي( و پراphi29رشرته )ماننرد  يیجاب را تیربرا فعال DNA مررازیپل کير(، گرادیدرجه سرانت ۳۰

 یبرررداریشررده بررا کپدناتوره ی نروم DNA یتصررادف نرر یمي(. پرا۳-۱)شرک   کنرردیم یکپرر یتصرادف

۳برره  ۵̍جهررت  ر نرروم د  کيرر ۳̍ یکرره انتهررا ی. هنگررامشررودیمختلرر   نرروم دنهررال م یهررادر مکان ̍

                                                 
1. Single-cell Whole Genome Amplification (WGA) 
2. Allele-specific Amplification 
3. Multiple displacement amplification 
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رشرته را  مررازیپل رسرد،یم کيرنزد شردهميپرا یتروال کير ۵̍ یتازه سرنتز شرده بره انتهرا DNAرشته 

 شررتریب تيررو ت و نرر یميامکرران پرا نيرر. اکنرردیم  رراديا یارشررتهتک DNA کيررو  کنرردیجاب ررا م

و حررذ   یحرریترج یهرراتيچندگانرره از ت و يیجاب ررا تيرر. ت وکنرردیفررراهم م ارشررته جاب ررا شررده ر

 یحرال، بررا نيرروش دشروار اسرت. برا ا نيربرا ا یتعداد کپر راتییت  نییتع نيو بنابرا بردیرنع م یآلل

 است. دیو جهش مف SNP  یو تحل هيت ز

 

 .(National Human genome research institute)یکل ژنوم تک سلول ریتکث یهاروش . 3-1شکل 

 

بررا  مرشرردهيپرا مررر،يگسررترش پرا تيررت وشیپ یهایشررام  اسررتراتژ PCRبررر  یمهتنرر یهرراروش

 مررريگسررترش پرا تيررت وشی(. پ۳-۱هسررتند )شررک   یآداپتررور اتصررال PCRد نررره و  دیررگونوکلئوتیال

PCR )۱PCR-PEP( کرر   نرروم  تيررت و یبرررا یبرراز ۱۵کرراملال د نررره  یترروال یدهایررگونوکلئوتیاز ال

برا  مرشردهيپرا PCR. کنردیاسرتفاده م  Annealingیم راز برا دماهرا یحرارتر سریک برا اسرتفاده از 

د نررره و خرراص  نرروم  یهررایبررا توال يیدهایررگونوکلئوتی( از ال2PCR-DOPد نررره ) دیررگونوکلئوتیال

                                                 
1. Pre-amplification PCR  
2. Degenerate oligonucleotide-primed PCR 
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 Annealing یدر دمررا هیراول یحرارتر سریک  کيراسرت.  ریردرگ تير. دو مرحلره ت وکنردیاسرتفاده م

 Annealing یدمررا کيرر. سررپ  سررازدیرا ممکررن م یبرررداریو کپ یتصررادفمهین نرر یمياپر ن،يیپررا

 PCRدر  ت،يرر. در نهاشررودی نرروم دنهررال م تيررخرراص و ت و نرر یميپرا یبرررا تررانهیگبررا  و سررخت

هضررم شررده و سررپ  بررا  ی ررورت تصررادفسررلول ابترردا به DNA، (LA-PCR) یآداپتررور اتصررال

برا  ی نروم تيربرا ت و نير. اابرديیهسرتند اتصرال م یجهران مررياپر یهرایتوال یکره دارا يیآداپتورها

 .شودیدنهال م مرهايپرا نياستفاده از ا

چندگانرره  یزنو حل رره Annealingبررر  یمهتنرر تيررت و یهاسرریک و  PicoPlexماننررد  يیهررایفناور

(۱MALBACهررر دو تکن )کیرر MDA  وPCR هرراکیتکن نيرر(. ا۳-2)شررک   کننرردیرا ادغررام م 

 نيررتصررور، اقاب  طوربرره. کننرردیاسررتفاده م یبعررد PCR تيررت و یبرررا DNAقطعررات  دیررتول یبرررا

 ،یتعررداد کپرر راتییررت  صیتشررخ یبرررا نيو بنررابرا کننرردیم یکپرر یشررتریهررا  نرروم را بررا دقررت بروش

بررا  يیجاب ررا 2هیرراول تيررت ودور  نياز چنررد PicoPlexهسررتند.  ترقیررهررا دقSNPهررا و جهش

 PCR یبرررا هرراکونیآمپل دیررتول یبرررا ید نررره و جهرران یهررایتوال یديررهریه یدهایررگونوکلئوتیال

 یمحصررو ت  نرروم دیررتول یرا برررا MDAروش  نیهمچنرر MALBAC. کنرردیاسررتفاده م یبعررد

هسررتند کرره  یخا رر یهررایتوال یدارا مرهررايحررال، پرا نيرر. بررا اکنرردیاعمررال م هیرراول تيررت و

 شرتریب هیراول تيرت واز  یامحصرو ت حل ره نير. اکننردیم  راديا ۳یاحل ره هیراول تيت ومحصو ت 

ارائره   یر رحیغ یتعرداد کپر راتییرت  یبررا یمحرافظت نيبنرابرا و کننردیم یریهرا جلروگبخش نيا

 .دهندیم

 (WTA) 4پتومیترانسکر جامع تیتقو . 2-3-3

. مشررابه کنرردیکمررک م یسرررطان یهاسررلول یبرره مطالعرره نرراهمگن یسررلولتک ک یپتوميترانسررکر

DNA م موعرره ،mRNA قهرر  از  ديرربا نياسررت و بنررابرا کرروگرمیپ ۱تنهررا حرردود  یسررلولتک

توسرعه  پتوميترانسرکر جرام  تيرت و یبررا یمتعردد یهراشرود. روش تيرت و یدسرتنيیپا یکاربردها

 ريررشررام  مرروارد ز WTA یهایخرراص خررود را دارنررد. اسرتراتژ بيرو معا ايررمزاکرره هرکرردام  انردافتهي

 هستند:

                                                 
1. Multiple Annealing and Looping Based Amplification Cycles 
2. Preamplification 
3. Loop-based Pre-amplification 
4. Whole transcriptome amplification 
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 PCRو  1ییجابجا تیتقوشیپ یهااز روش یبیترک  . 3-2 شکل

(National Human genome research institute). 

 

 (Single-cell Tagged Reverse Transcription Sequencing) STRT-seq 
 یدهایرربررا گن انرردن نوکلئوت هیررمعکررو  اول یسرريرونو یبرررا dT-گررویآداپتررور ال مررريروش از پرا نيررا

 ونیداسرريهریامکرران ه ديررجد یدهایررنوکلئوت نيرر. اکنرردیاسررتفاده م ۵̍ ی( در انتهرراديرر)جد یرقررالهیغ

. محصررو ت کننرردیمعکررو  فررراهم م یسرريرونو یرا برررا 2قالررب بارکررددار  يآداپتررور تعررو مررريپرا

 PCR تيررتحررت ت و یدسررتنيیپا یکاربردهررا یشررده و برررا یآورمعکررو  بارکررددار جمرر  یسرريرونو

                                                 
1. Transposition-based Pre-amplification 
2. Barcode Template Switching Adaptor 
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 (.۵̍ یری)سوگ کندیم تيرا ت و ۵̍ یانتها یهایتوال یحیطور ترجبه کیتکن ني. ارندیگیقرار م

CEL-seq (Cell Expression by Linear amplification and sequencing) 

 مرررازیپل نرر یميپرا گرراهيو جا ۵̍آداپتررور  یبارکررددار بررا ترروال dT-گررویال یمرهرراياز پرا زیررروش ن نيررا

RNA T7 کنرردیاسررتفاده م .cDNA رراديا یبرررا یعنوان قررالهبرره دشرردهیتول  cRNA  بررا اسررتفاده از

اسررتفاده  یدسررتنيیپا یکاربردهررا یابررر شرردهتيت و cRNA. شررودیاسررتفاده م RNA T7 مرررازیپل

 .کندیم تيرا ت و ۳̍ یانتها یهایتوال یحیطور ترجبه کیتکن ني. اشودیم

 روش تانگ و همکاران

نسررهت برره دو  یبهتررر پتيپوشررش ترانسررکر افترره،يروش کرره توسررب تانرر  و همکرراران توسررعه  نيررا

رشررته اول، برره دنهررال  cDNA یهررامولکول هیرراول دیررشررام  تول نررديفرآ نيرردارد. ا یروش قهلرر

ترا  شروندیم ميمتصر  بره آداپترور پررا dT-گرویهرا سرپ  برا المولکول نيراسرت. ا ۳̍ ونیلاسیآدنیپل

DNA دارد امررا  ۳̍ یریسرروگ زیررروش ن نيررشررود. ا دیررتول یدسررتنيیپا یکاربردهررا یبرررا یادو رشررته

 .دهدیپوشش م CEL-seqرا نسهت به  یشتریب اریبس پتيترانسکر یهایتوال

 گرید یهاروش

 کيرر SMARTer. روش انرردافتهيتوسررعه  پتيبرره پوشررش کرر  ترانسررکر یابیدسررت یبرررا يیهرراروش

 یکامرر  حرراو یهاپتياز ترانسررکر یاکتابخانرره  رراديا یقالررب برررا  ياسررت کرره از تعررو ینرروآور

 PCR تيررت و یآداپتررور برررا یهررایتوال نيرر. اکنرردیآداپتررور در هررر دو انتهررا اسررتفاده م یهررایتوال

 .رندیگیهد  قرار م پتوميترانسکر

 است: ريشام  موارد ز WTA صين ا

 هاروش یتوسب برخ پتيعدم پوشش ک  ترانسکر

 داشته باشد. یریبا  سوگ یبا کپ یهاپتيممکن است به سمت انتخاب ترانسکر ریتکث

mRNAشرروند،یم تکثیررر  یر ررحی ررورت غدر سررلول( به یکپرر ۱۰)کمتررر از  نيیپررا یبررا کپرر یهررا 

 یکپر یخطاهرا هسرتند. یکپر ۱۰۰ترا  ۱ نیسرلول بر کيردر  هاپتترانسرکريدر رد  8۵کره  یدر حال

 هستند. ی نوم  ات تکثیری یهایدر همه استراتژ هيپا
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 در حال گردش یتومور یهاکل ژنوم سلول لیو تحل هیتجز . 3-3-3

در حررال  یتومررور یهامطالعرره  نرروم سررلول یبرررا تیررکرر   نرروم بررا موف  تيررت و یهرراکیتکن

 یهراخرود اسرت، داده هیردر مراحر  اول یفنراور نيراند. اگرچره ا( بره کرار گرفتره شردهCTC)۱گردش

. رامسررکولد و دهرردیرا نشرران م نرردهيآ یکررینیکل یکاربردهررا  یوجررود دارد کرره پتانسرر یاکننرردهقان 

در  افتررهي( را بررا پوشررش خرروانش بههودSmart-Seq) یقررو RNA یابيرریتوال  همکرراران پروتکرر

 قابرر  یسررلولتک  یررو تحل هيررت ز یکرره برررا ک،یررتکن نيررتوسررعه دادنررد. ا هاپتيسراسررر ترانسررکر

 یکریهرا اسرتفاده شرد. روابرب  نتCTCدر  زي ن متمرا انیرب یالگوهرا یآشکارسراز یاعمال است، برا

مهررتلا برره سرررطان کولورکتررال نشرران داد  مررارانیاز ب کیمتاسررتات سرروباتو ر هیرر، تومررور اولCTC نیبرر

مشررتر   ی نرروم یهارفتندسررت دسررتاوردها و از ک،یو متاسررتات هیرراول یهرراهررا بررا بافتCTCکرره 

 یهررراهرررا جهشCTCمشرررتر  بودنرررد، امرررا  PIK3CAو  APC ،KRASهرررا در دارنرررد. جهش

از  یناشر يرامعتهرر هسرتند و  یهراجهش هرانيا نکرهياز ا نرانیاطم یداشتند. بررا یاضاف «یخصو »

هررا را در سررطو  جهش نيررحضررور ا هیرراول یتومورهررا قیررعم یابيرری، توالباشررندمی WGA یخطاهررا

 کيردر  رايررا نشران داد، ز CTC نروم  یبررسر تیراهم نیمطالعره همچنر نيرنشران داد. ا رکلوناليز

نداشررت، کرره  دوجررو هیرربودنررد کرره در تومررور اول CDK8 تيررت و یدارا CTC ۱۰مررورد از  9 مررار،یب

 ه،يرمنرد شرود. در سررطان ربهره CDKاز درمران برا مهارکننرده  توانسرتیم مراریب نيرا دهدینشان م

منفرررد از  یهرراCTC یتعررداد کپرر راتییررکرر   نرروم نشرران داد کرره ت  شرردهتيت و DNA یابيرریتوال

 کسراني هيرر نمختلر  سررطا یهرارنوعيبرا ز مرارانیبرا ب سرهيدر م ا کسرانيتومور  رنوعيبا ز مارانیب

  یدر حررال گررردش پتانسرر یسرررطان یادیرربن یهاو سررلولهررا CTC  یررو تحل هيررت ز يیتوانررا بودنررد.

 توسعه دارو دارد. یمهم برا یمطالعه متاستاز سرطان و کش  عوام  درمان یبرا يیبا 

 بدن عاتیما جیو تحل هیتمز یبرا کسیپروتئوم یهایفناور . 3-4

 نیبرردن فررراوان هسررتند. تخمرر عرراتيما ريسرررطان در گررردش خررون و سررا ینرریپروتئ یهرراومااارکریب

مختلرر  در گررردش وجررود دارد. بررر اسررا  منرراب  و  نیپررروتئ ۱۰،۰۰۰از  شیکرره برر شررودیزده م

و افررراد  یسرررطان مررارانیب یهانمونرره نیبرر ینرریپروتئ یامضرراها نيررهررا، اآن یآزادسرراز یهررازمیمکان

و ترجمرره  یکشرر ، اعتهارسررن  یبرررا یمتعرردد یهررایفناور ن،ي. بنررابرادسررالم متفرراوت هسررتن

حرال، پروتئروم سررم از دو منهرر   نيراند. برا ابردن بره کرار گرفتره شرده عراتيما ینریپروتئ وماارکریب

کره حردود  نیمونوگلوبروليو ا نیبرا  ماننرد آلهروم یانردو ن برا فراوانر یهانی( پروتئ۱: )شودیمشتق م

                                                 
1. Circulating tumor cells 
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و وزن  نيیپررا یبررا فراوانرر یهررانی( پروتئ2و ) دهنرردیم  یسرررم را تشررک یهررانپروتئی در ررد 9۰

کرره  یطوراسررت، برره دهیررچیپروتئرروم سرررم پ ن،يهررا. بنررابراها و بافتمشررتق از سررلول نيیپررا یمولکررول

را کره  یمراریمررتهب برا ب نيیپرا یبرا فراوانر یهرانیدارنرد پروتئ  يربرا  تما یبرا فراوانر یهانیپروتئ

 عراتيما یبرا  یبرا فراوانر یهرانیحرذ  پروتئ یبررا یمختلفر یهراکی. تکنبپوشرانندهسرتند،  دیمف

. انرردافتهيتوسررعه  یدسررتنيیپا  یررو تحل هيررقهرر  از ت ز نیمونوگلوبرروليو ا نیبرردن ماننررد آلهرروم

بررا  اسررتفاده  یبررا فراوانرر یهررانیحررذ  پروتئ یبرررا یمتعرردد ونیوناسرریفرکسشیپ یهرراروش

 از جمله: شوند،یم

 نیبررا پررروتئ مرراریسرراده و ت نيهپررار یکرومرراتوگراف G بررا  یهررانیحررذ  پروتئ یبرررا توانرردیم

 با  استفاده شود. یفراوان

 نیبررا پررروتئ یتررینیاف یکرومرراتوگراف A نیپررروتئ ايرر G نیمونوگلوبرروليحررذ  ا یبرررا شرردهتیتثه 

 .شودیاستفاده م

 و  کيررزوالکتريا یانرردازدامبه ،یرنگرر گانرردیل یکرومرراتوگراف ،یدیررپپت یتررینیاف یکرومرراتوگراف

 .روندیبه کار م نیحذ  آلهوم یبرا یتینیمونوافيا یهاستون

 یهاستون یفاز معکو  پلاسما رو یو جداساز مونودپلشنيا mRP-C18 شودیاستفاده م زین. 

 س یروش ت رررار( چندگانررره  یترررینیحرررذ  اف سرررتمیموجرررود(MARS) Agilent از شرررش )

بررا   یبررا فراوانرر نیحررذ  شررش پررروتئ یریگهررد  یخرراص برررا اریبسرر کلونررالیپل یبررادیآنت

 .کندیاستفاده م

 ۱۴-یانسرران یتررینیسررتون حررذ  اف ن،یهمچنرر (Agilent  امکرران حررذ )یبررا فراوانرر نیپررروتئ ۱۴ 

 .کندیبدن را فراهم م عاتيبا  در ما

 و محافظررت از  یانتخرراب یانرردازدامپوسررته امکرران به-بررا طعمرره هسررته شرردهینررانو رات بارگذار

 ی( اسرتفاده از الرک بررا۱شرام  ) دنريفرآ نير. اکننردیرا فرراهم م نيیپرا یبا فراوانر یهانیپروتئ

( سررپ  2هررا برره نررانو ره، )از ورود آن یریبررا  و جلرروگ یبررا وزن مولکررول یهررانیحررذ  پروتئ

بررا  برره دام  یتررینیبررا اف یهابررا طعمرره نيیپررا یبررا فراوانرر یهررانیکوچررک پروتئ یهررامولکول

( پوشررش داده VSA) کیسررولفون ینيو دی( پوسررته نررانو رات بررا اسرر۳) ت،يررو در نها افتنرردیم

 .کندیکوچک قطعات، دف  م یهادر اندازه یرا، حت نیکه آلهوم شودیم
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هرکردام برا کاربردهرا، ن را  قروت و ضرع   ،یمتعردد نينرو یگذاربرچسرب یهراکیو تکن هایفناور

شررام  الکتروفررورز  ل  هرراني(. ا۳-۱جرردول ) شرروندیمطالعرره پروتئرروم اسررتفاده م یخرراص خررود، برررا

(، وسررترن بررلات 2DIGE) ی(، الکتروفررورز  ل تفرراوت۱PAGE-D2سرراده ) یدوبعررد دیررآم يآکریپل

 کيررزوباريا یگذار(، برچسررب۳ICAT) زوتررو يکدشررده بررا ا یتررینیبرچسررب اف ،بررزرد ا یرردر م 

شرراتگان، نظررارت بررر  ک ی، پروتئرروم۴iTRAQ( ،۵SILAC(و مطلررق  ینسرره یسررازیکم یبرررا

 یچندبعررد نیپررروتئ يیشناسررا یفنرراور ،ینرریپروتئ یهاهيررکروآرای(، م6MRMواکررنش چندگانرره )

(۷MudPITو ط )هستند. یجرم یسن  ی 

 کسیپروتئوم یهایها و فناوراز روش یبرخ  .3-1جدول 

 هایژگیو موارد استفاده یتکنولوژ

2D-PAGE 

 جداگانه یهانیپروتئ -

 یکم کسیپروتئوم -

 راتییاطلاعات درباره تغ -

 ترجمه از پس

 

 کم، یفراوان با یهانیپروتئ صیتشخ یبرا رحساسیغ -

و   10kDa>وزن ای( 10< و 3>) دیشد pH با یهانیپروتئ

>150kDaکیدروفوبیه یهانی، و پروتئ 

 یباز یهانیپروتئ فیضع یجداساز -

 تکرار رقابلیغ -

2D-DIGE 

 جداگانه یهانیپروتئ -

 یکم کسیپروتئوم -

 راتییاطلاعات درباره تغ -

 ترجمه از پس

 

 

 حساس اریبس -

 پروتکل آسان -

 قابل تکرار -

 یتجرب راتییتغ از یریبدون سوگ -

 تجسم ژهیو زاتیتجه به ازین -

 متیقگران یفلوروفورها -

 ستندین یگذاربرچسب قابل نیزیل بدون یهانیپروتئ -

 

                                                 
1. 2-Dimensional Polyacrylamide Gel Electrophoresis 
2. Difference Gel Electrophoresis 
3. Isotope-Coded Affinity Tag 

4. Isobaric Tags for Relative and Absolute Quantitation 

5. Stable Isotope Labeling by Amino Acids in Cell Culture 

6. Multiple Reaction Monitoring 

7. Multidimensional Protein Identification Technology 
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 هایژگیو موارد استفاده یتکنولوژ

MS based 
 نیپروتئ ییشناسا -

 نیپروتئ فیتوص -

 شودیم استفاده یکم و یفیک لیتحل یبرا -

 ترجمه از پس ینیپروتئ راتییتغ مطالعه یبرا تواندیم -

 شود استفاده

 و با توان بالا یحساس، اختصاص یفناور -

 دیجد یهانیپروتئ ییشناسا -

 توسط یراحتبه یباز و کیدروفوبیه یهانیپروتئ -

 ستندین ییشناساقابل MALDI و ESI یهایفناور

SILAC 

 یزوتوپیا یگذاربرچسب -

 هاسلول

 نیپروتئ متفاوت انیب -

 یگذاربرچسب یسهولت و درجه بالا -

 ستین یبافت یهاقابل اعمال به نمونه -

 شدهکشت یهامحدود به سلول -

ICAT 

 ییایمیش یگذاربرچسب -

 هانیپروتئ یزوتوپیا

 یکم کسیپروتئوم -

 کم یفراوان با یهانیپروتئ یسازیکم یحساس برا -

 و کمتر نیستئیس با یهانیپروتئ فیضع صیتشخ -

 یدیاس یهانیپروتئ

 بالا نیستئیس یمحتوا با یهانیپروتئ سمت به یریسوگ -

iTRAQ 
 کیزوباریا یگذاربرچسب -

 نیپروتئ

 بالا توان با نیپروتئ ینسب یسازیکم -

 یجرم یسنجفیط از قبل دهایپپت کیتفک -

 یسازچندگانه ییتوانا -

MudPIT - نیپروتئ-نیتعامل پروتئ 

 حساس اریبس -

 کندیم فراهم را بزرگ ینیپروتئ یهامجموعه ییشناساامکان -

 آوردیم دست به را نیپروتئ یبالا یجداساز -

 یرکمیغ -

 ینیپروتئ یهازوفرمیا نیب ریناپذکیتفک -

 کیوانفورماتیب به ازین که یمیعظ داده مجموعه دیتول -

 دارد نیپروتئ ییشناسا یبرا دهیچیپ و قیدق

Protein 

arrays 

 یقاتیتحق کشف و صیشخ -

 شناخته یهانیپروتئ شامل

 شده

 ادیز یاتیعمل توان و بالا تیبا حساس یفناور

 کسیپروتئوم یبرا مناسب -هااز نمونه یکم ریبه مقاد ازین

 بدن عاتیما

 هانیپروتئ فیضع انیب لیدل به تیمحدود

 موجود یهایبادیمحدود به آنت
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  بر ژل یمبتن . 3-5

را  هررانیپروتئ یاپسرراترجمه راتییررو مطالعرره ت  یسررازیکم ،یبررر  ل امکرران جداسرراز یمهتنرر یفنرراور

در دو بعررد  هررانی(، پروتئ2D-PAGE) یدوبعررد دیررآم يآکری. در الکتروفررورز  ل پلکنرردیفررراهم م

اسرت. . بعرد اول برر اسرا  برار و بعرد دوم برر اسرا  جررم شروندیجدا م دیآم يآکریپل یها ل یرو

برا عوامر   اير یقهر  از جداسراز دیانیسر یهرابرا رن  یگذاربرا برچسرب تواندیم نیپروتئ یسازیکم

ان ررام شررود.  یپرر  از جداسرراز یان ررره یهررارن  ايرر SYPRO Ruby ،Coomassieماننررد  گررريد

برا  یدسرتنيیپا يیان رام شرده و بره دنهرال آن شناسرا توانردیدر  ل م نیهضرم پرروتئ ن،يرعلاوه بر ا

  نیرریروش امکرران تع نيررا ،یسررازیان ررام شررود. عررلاوه بررر کم طیرر  سررن ی جرمرریاز  دهاسررتفا

را  یاپسرراترجمه راتییررمطالعرره ت  نی( و همچنررpI) کيررزوالکتريو ن طرره ا نیپررروتئ یوزن مولکررول

 .کندیفراهم م

برررا  یدوبعرررد یقهررر  از جداسررراز هرررانی(، پروتئ2D-DIGE) یدوبعرررد یالکتروفرررورز  ل تفررراوت در

 هرررانیدر پروتئ نيزیرررل یدوهايررر( بررره رزCy2 ،Cy3 ،Cy5) یفررریط زيمتمرررا دیانیسررر یهررران ر

شرده،  یگذاربرا سره رنر  برچسرب تواننردی، ترا سره نمونره مDIGE ی. برراشروندیم یگذاربرچسب

ها را فررراهم نمونرره نیبرر یکمرر سررهيامکرران م ا نيررشرروند. ا ی ل بارگررذار کيرر یمخلررو  شرروند و رو

 نيرردر دسررتر  هسررتند. ا ريتصررو  یررو تحل هيررت ز یبرررا DeCyderماننررد  يیافزارهررا. نرمکنرردیم

 يیهررا قابرر  شناسررااز آن یاریکرره بسرر کنرردیرا فررراهم م نیپررروتئ ۱۰۰۰روش امکرران ت سررم تررا 

 هستند.

 بر ژل یرمبتنیغ کسیپروتئوم یهاکیتکن . 3-6

حسرا  و برا  ک یپروتئروم  یرو تحل هيرکره ت ز انردافتهيبرر  ل توسرعه  یرمهتنریغ کررديرو یتعداد

کشرر   ن،ينررو یگذاربرچسررب یهرراکیابزارهررا، همررراه بررا تکن نيرر. ادهنرردیترروان بررا  را ارائرره م

 ررورت نسررهت اغلررب به ومارکرهااایب نيرر. اکننرردیم  يسرررطان را تسررر ینرریپروتئ یهرراومااارکریب

 .شوندیم  یتو  دیپپت/نیپروتئ یواقع يیشناسا اي هاکی(، شدت پm/zجرم به بار )

 کسیمتابولوم یهایفناور . 3-7

 شرروند،یاسررتفاده م ک یکرره در مطالعررات متررابولوم ک یپروتئرروم یهررایاز فناور یبررر برخرر عررلاوه



151        بدن عاتیما یومارکرهایب لیو تحل هیتجز یبرا شرفتهیپ یهایفناور. 3فصل  

 

 ی( بررراNMR) ۱یاهسررته یسرریرزونرران  م ناط یسررن  یماننررد ط یفردمنحصررربه یهررایفناور

 .روندیبه کار م هاتیمطالعه متابول

دارنررد، ماننررد  ازیرر( نسررتی زم ن NMR ینمونرره )کرره برررا یسررازبرره آماده ک یمتررابولوم مطالعررات

. صیقهرر  از تشررخ دهیررچیپ یهررامخلو  یسررازساده یبرررا گرررانياز د هرراتیآنال یبرخرر یجداسرراز

(، الکتروفررورز MS) 2یجرمرر یسررن  یهمررراه بررا ط یگرراز یکرومرراتوگراف قيرراز طر یجداسرراز

 دیرتول یبررا ونیزاسریوني. شرودیان رام م( ۳HPLCبرا عملکررد برا  )  يمرا یکرومراتوگراف اي یرگيمو

 ونیزاسرریونيمتررداول شررام   یهررااسررت. روش یضرررور صیتشررخ یبرررا ازیررمررورد ن یهرراوني

وجررود  یمتعرردد صیتشررخ یهرراهسررتند. روش یالکترونرر ونیزاسرریونيو  یالکترواسررپر ،يیایمیشرر

 .شوندیاستفاده م هاتیمتابول صیتشخ یمعمو ل برا NMRو  MSحال،  نيدارند؛ با ا

 NMR یسنجفیط . 3-7-1

از خررواص  یریررگبررا بهره یآلرر هرراتیسرراختار ترک نیرریتع یبرررا یاهيررت ز یمیروش شرر کيرر نيررا

هررا، هررا در مولکولاتم يیایمیو شرر یکرريزیهررا اسررت. خررواص فآن یاتمرر یهاهسررته یسرریم ناط

دهنررد،  رییررهررا را ت اطرررا  اتم یمولکررولدرون یسرریم ناط دانیررم تواننرردیم چرخنررد،یکرره م یهنگررام

 ریمولکرول را تحرت ترتث یسراختار الکترونر  رهیداده و در نت رییرامرر فرکران  رزونران  را ت  نيرکه ا

 نينرردارد، و بنررابرا تیررآنال یبرره جداسرراز یازیررن NMR یسررن  ی، طMS. برررخلا  دهرردیقرررار م

همرراه برا نمونره  یسرازآماده یشروند. سرادگ یابيرم ردد باز  یرو تحل هيرت ز یبرا توانندیها منمونه

هررر  یکرم بره ازا نرهيهرر نمونرره( و هز یبررا  رهیسررعت ان ررام )چنرد دق برا ، یلریتحل یريتکرارپرذ

برا روش  سرهيحرال، در م ا نيرهسرتند. برا ا NMR یسرن  یط صینمونه از ن را  قروت روش تشرخ

برره  NMR ن،يرردارد. عررلاوه بررر ا یکمتررر تیحساسرر NMR یسررن  ی، طMSبررر  یمهتنرر صیتشررخ

 یکراربرد عملر یجاکشر  بره یبررا یعنوان ابرزاربره شرتریب نيدارد، بنرابرا ازیرنمونره ن یاديز ريم اد

 .شودیاستفاده م

داده شررود،  صیتشررخ NMR یسررن  یتوسررب ط توانرردیم یکرره هررر هسررته فعررال چرخشرر یحررال در

هرا در بردن و آن یفراوانر  یرهسرتند، بره دل ۱۳Cو  ۱H رنردیگیکه معمرو ل هرد  قررار م يیهاهسته

 نبنرررابراي و( در رررد 99.98فرررراوان اسرررت ) اریدر بررردن بسررر ۱Hفردشررران. منحصربه یهرررایژگيو

                                                 
1. Nuclear magnetic resonance spectroscopy 
2. Mass spectrometry 
3. High-performance liquid chromatography 
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 اریبسرر ۱۳Cبررا  سررهيآن در م ا يیایمیشرر يیجاامررا دامنرره جابرره دهررد،یارائرره م یشررتریب تیحساسرر

(، و در نيیدارد )رزولوشررن پررا هرراکیپ شررتریب یبرره همپوشرران  يررتما ۱H ن،يتر اسررت. بنررابراکوچررک

 یکمتررر تیحساسرر ۱۳C گررر،يد یدشرروارتر اسررت. از سررو یخروجرر یهرراداده  یررو تحل هيررت ز  ررهینت

اسرت و  ۱Hاز  شرتریبرابرر ب 2۰دارد کره  يیبرا  يیایمیشر يیجاکمترر(، امرا دامنره جابره یدارد )فراوان

 (.۱Hبا تر از  یفی)رزولوشن ط کندیم دیتول یبا رزولوشن بهتر یفیط یهاکیپ  هیدر نت

 پیچ یرو شگاهیآزما . 3-8

در دانشررگاه اسررتنفورد  یمرریتوسررب ت ۱9۷۰( کرره در اواسررب دهرره ۱LOC)  یررچ یرو شررگاهيآزما

 یهررایفناور شرررفتیپ  یررمحهرروب شررد، کرره عمرردتال برره دل ۱99۰دهرره   يرردر اوا افررت،يتوسررعه 

حسرررگر برررود.  یهاهيرررو آرا یتررروگرافیفوتول ها،کيدیرررکروفلوئیماننرررد م یپزشرررکستيز یمهندسررر

دسرررتگاه  کيررر یمترررداول رو یشرررگاهيروش آزما نيچنرررد یکپرررارچگي  یرررچ یرو شرررگاهيآزما

 یریگو انرردازه صیتشررخ یبرررا یاشرردهکنترل مرراتیاسررت کرره تنظ  یررکروچیم ايرر یاتوریررنیم

از  یا( نسررخهTASμ)2 کرررویکامرر  م  یررتحل سررتمی(. س۳-۳)شررک   کنرردیفررراهم م هرراومولکولیب

LOC اسررتفاده  یاتوریررنیم یاهيررت ز یمیشرر یهرراشيآزما یکپررارچگي یبرررا شررتریاسررت، امررا ب

اسررت کرره از  یفنرراور نيرراز ا یگررري( نسررخه دMEMS) ۳یکیکروالکترومکررانیم سررتمی. سشررودیم

 هررایفناور نيرراز ا یمتعرردد یهررا. تنوعکنرردیاسررتفاده م  یررچ یرو یکرريو الکتر یکیعنا ررر مکرران

 رهرا داسرت. آن شررفتهیپ یپزشرک یمهندسر ازمنردیها ندسرتگاه نيرحرال، توسرعه ا نيروجود دارد. با ا

 پرردازش،شینمونره، پ افرتيعملکررد از جملره در نيترا چنرد شروندینرانو سراخته م اير کررویم ا یم 

حسرا  هسرتند و  اریها بسردسرتگاه نيررا ان رام دهنرد. ا یسرازیکم اير صیتشرخ  ،یرو تحل هيت ز

اند. در واقرر ، برردن، مناسررب عرراتيها، از جملرره ماکررم نمونرره اریبسرر یهرراکررار بررا ح م یبرررا نيبنررابرا

هرا مهرم آن تيرشروند. مز  یرو تحل هيرت ز قیرطور دقبره تریکرولیدر سرط  پ تواننردیم یحت هامونهن

برردن اسررت. سرراخت  عرراتيما ريمتعرردد و متنرروع در خررون و سررا یهرراومولکولیب یریگانرردازه يیتوانررا

و  هاکیپلاسررت کون،یلیفلررزات، سرر شرره،یبررا اسررتفاده از ش کروسرراختیها شررام  مدسررتگاه نيررا

کرررده  فررايا LOC یفنرراور شرررفتیدر پ ین ررش مهمرر کيدیررکروفلوئیم ی. مهندسرراسررت هاکیسرررام

 :ريز یهایژگيو  یاست، به دل

                                                 
1. Lab on a chip 
2. Micro Total Analysis System 
3. Microelectromechanical system 
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 پمپا  مختل . یهازمیدستگاه با مکان قينمونه از طر انيامکان جر 

 هاورتک کرویم قيامکان مخلو  کردن نمونه از طر. 

 یهرامولکول اير هرایبادیبرا آنت تواننردیکره م یرگيمرو یهراکانال قيرنمونه از طر انيامکان جر 

 خاص پوشش داده شوند. یهاومارکریب یریگخاص هد 

 نمونه. انيجر میتنظ یبرا انيکنترل جر یرهایش یدارا 

 واکنش مختل . بيشرا یبرا شيو سرما شيگرما یهاستمیس یدارا 

 دهندیر  م وراکتورهایکروبیها در مواکنش. 

 

در  شررود،یمتررداول ان ررام م یهاشررگاهينمونرره کرره در آزما تيريتمررام پررردازش و مررد هرراليواقرر ، ت ر در

در  ریررررچنررررد دهرررره اخ یهاشرررررفتیخلا رررره شررررده اسررررت. پ یاتوریررررنیدسررررتگاه م نيررررا

 ینررانوتکنولو  ،یوتریکررامپ  یررچ یهررایطراح ،یترروگرافیفوتول ها،کيدیررنانوفلوئ/هاکيدیکروفلوئیم

تر سررو  داده کوچررک یحترر یاتوریررنیم یهرراا یرا برره م  LOC یهررایژگيو کیرروانفورماتیو ب

 ،یابيرریالکتروفررورز و توال یدر سررط  نررانو، نانوپورهررا برررا یوراکتورهررایشررام  ب هررانياسررت. ا

مطالعررات  ،يیغشررا یونيررمطالعررات کانررال  ،یکشررت سررلول یبرررا ا یررنانوم  یسررلول یهاهيررآرا

کشررت  ی)برررا یسررلول یهاهيررآرا نيررگررر هسررتند. ايد یاریو بسرر تیسررم یهرراشيو آزما ینرریپروتئ

در برردن عمرر  کرررده  هررارديکرره ماننررد مو شرروندیرا شررام  م یکيدیررکروفلوئیم یهاسررتمی( سیسرلول

 .دهندیو حذ  محصو ت زائد را ان ام م یمواد م ذ نیو تتم

 

 .LOCپلتفرم  یادیبن یطراح :3-3شکل 
(fli.co.uK) 
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در  HIVخررون و  نیروترر یهرراشيمختلرر  ماننررد آزما یکاربردهررا یبرررا LOC هیررنمونرره اول نيچنررد

در  شرررفتهیپ یهاشرررفتیاز مح  رران از پ یالمللررنیب میترر کيررحررال توسررعه هسررتند. در واقرر ، 

 یبرررا LOCتوسررعه دسررتگاه  یسررط  برررا یمیو شرر کيدیررکروفلوئینانوسرراخت، م ک،یپلاسررمون

 نيرسررطان در خرون اسرتفاده کردنرد. ا ینریپروتئ یومارکرهاایبن يیپرا اریبسر یهاغلظت صیتشخ

قطرره خرون  کيراسرت و تنهرا بره  نرهيهزطور برال وه کمپلتفرم قاب  اعتمراد، حسرا ، کوچرک و بره

بررا   LOCدسررتگاه  ن،يررگسررترده اسررت. عررلاوه بررر ا اریبررال وه آن بسرر یوابسررته اسررت. کاربردهررا

، کرره بررا B درو نازیررو  کتررات ده ۱ نیگررالکت صیتشررخ یچندگانرره برررا یمونوسنسررورهاياسررتفاده از ا

دسررتگاه توانسررت درجررات  نيرر. ايافترره اسررتدرجررات مختلرر  سرررطان مثانرره مرررتهب هسررتند، توسررعه 

 LOCمفهرروم  ،یطور کلررکنررد. برره يیشناسررا یطور مررؤثرسرررطان مثانرره را برره یهامختلرر  سررلول

 دارد، از جمله: یمتعدد یايمزا

 ان ام شود.  هیدر چند دق تواندینمونه که م  يسر  یو تحل هيت ز 

 حسا  اهدا  یسازیکم 

 یخودکارساز 

 است یبدن کاف عاتيقطره کوچک از ما کي -کم نمونه ريبه م اد ازین. 

 نهيهزکم یهادستگاه 

 ۱استفاده در ن طه مراقهت یقاب  حم  و آسان برا (POC) 

 متیقگران یشگاهيآزما زاتیت ه اي یتخصص یهانیبه تکنس ازیعدم ن 

 با مناب  کم و جوام  محروم یآسان در کشورها یدسترس 

 یگیرنتیمه

پررردازد. هررای نرروين برررای کشرر  و تحلیرر  بیومارکرهررا در سرررطان میايررن بخررش برره مرررور فناوری

ارزشرمندی  نروم ترا پروتئروم و مترابولوم، ابزارهرای های اُمریک  برا تروان برا ، از  نروم و اپیفناوری

انررد. در ايررن میرران، هررا فررراهم کردهبرررای شناسررايی ت ییرررات مولکررولی در مايعررات برردن و بافت

تحررولی اساسرری اي رراد کرررده و امکرران تشررخیص همزمرران انررواع  (NGS) يررابی نسرر  بعرردیتوالی

سررازد. از سرروی ديگررر، هررای  نررومی را بررا دقررت بررا  فررراهم میهررا و ناهن اریای از جهشگسررترده

هررای دقی رری سررلولی، بینشتک RNA و DNA هررای ت ويررتسررلولی و روشو تحلیرر  تک ت زيرره

                                                 
1. Point of care 
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دهنررد کرره در در  ارائرره می (CTC) های تومرروری در گررردشدربرراره نرراهمگنی تومورهررا و سررلول

هررای هدفمنررد اهمیررت دارد. در سررط  پروتئرروم، پیچیرردگی های متاسررتاز و انتخرراب درمانمکانیسررم

هرای نروين هرای حرذ  انتخرابی و فناوریفراوانری برا ، نیراز بره روشهای برا سرم و حضور پروتئین

هررا بررا وجررود طور کلرری، ايررن فناوریکنررد. بررهسررن ی جرمرری را برجسررته میگذاری و طی برچسررب

هررای های بررا ، مسرریر تشررخیص زودهنگررام، پررايش بیمرراری و توسررعه درمانها و هزينررهمحرردوديت

 .سازندشده را هموار میسازیشخصی

 



 

 



 

   ▌ نـمـایـه   ▌

 

 

 

AFP, 62, 71, 72, 73 

BRCA1/BRCA2, 15, 22, 27, 93, 95 

CA125, 76, 78, 79, 80, 90 

CA15-3, 75, 76, 77, 78, 79 

CA19-9, 76, 80, 81, 82 

CA242, 80, 82 

CA27-29, 77, 79 

CA549, 77, 78, 79 

CA72-4, 80, 81 

Carcinoembryonic Antigen (CEA), 72, 73, 74 

CYFRA21-1, 75, 76 

NGS, 11, 138, 139, 140, 154 

Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs), 87, 112 

 

 129 ،124 ،123 ،114 ،113 ،106 ،91 ،87 ،67 ،66 ،53 ،24 ،آپوپتوز

 146, 121, 119, 107 ،106 ،102 ،99 ،97 ،96 ،56 ،55 ،54 ،49 ،48 ،46 ،45 ،44 ،43 ،9 ،8 ،ومارکریب

 150, 149, 148, 146, 45, 10, کسیپروتئوم

 84 ،نیروگلوبولیت

 67 ،66 ،ییزارگ

 ،127 ،115 ،113 ،112 ،109 ،104 ،102 ،100 ،99 ،97 ،96 ،94 ،81 ،76 ،75 ،20 ،19 ،5 ،هیر سرطان

130، 131، 146 

 127 ،100 ،99 ،97 ،86 ،85 ،79 ،78 ،77 ،نهیس سرطان

 146 ،128 ،119 ،110 ،109 ،103 ،97 ،95 ،82 ،76 ،75 ،74 ،67 ،48 ،18 ،17 ،16 ،5 ،کولورکتال سرطان
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 122 ،121 ،119 ،100 ،99 ،98 ،97 ،82 ،81 ،23 ،22 ،6 ،معده سرطان

 84 ،نیکروموگران

 32 ،31 ،30 ،6 ،نیهوچک ریغ لنفوم

 32 ،31 ،30 ،7 ،نیهوچک لنفوم

 RNA ،9 ،107 ،108 ،109 ،110 ،111 ،112 ،113 ،114 ،115 ،116 ،117کرویم
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