
 

 مقاله تحقیقی 

 2آرگونات ارزیابی اهمیت تشخیصی میزان تغییرات بیان ژن 

 سرطان روده بزرگدر مبتلایان به 

 3یفخر یابوالقاسم بصیر ، محمد2سعید قربیان*، 1وحید اعیانی

 چکیده

در فرآینیی  بیوسییننز و پییردازش    (AGO2) 1آرگونیییت  محصییول پروتیینیی  ژن  مقدمههه:

و یییییی  Onco-miRبیییی  عنییییوان   AGO2نقییییش حییییییت  دارد. ژن  هییییی RNAمیکییییرو

Tumor SuprresormiR هیی نقیش دارد. هی ف از ایین مطیلعی ، ارزیییب        سرطینگیر  در شکل

 تواه  بود. سرطین روده بزرگدر مبنلایین ب   Argonaute 2میزان تغییرات بیین ژن 

  نمون  بیف  تومور 07  نمون  بیوپس  877 حیضر رو شیه   -مطیلع  مورد روش بررسی:

بی    8202-8200  هیی سیل  ک  در طافراد مبنلا ب  سرطین روده بزرگ  میرژینیل(نمون  بیف   07و 

جه  تشیخص و درمیین مراجعی  کیرده بودنی ،       زیتبر  ع(و امیم رضی  محلات  یشه  هیمیرسنینیب

 زانیی م Real Time-PCR، بیی روش  cDNAو سیننز   کیمیل  RNAانجیم شی . بعی  از اسینخرا     

آنوا   هی بی اسنفیده از آزمون آمیرش . داده  ریگان ازه ΔΔCT-2بی روش  AGO2ژن  ینیب راتییتغ

  .قرار گرف لیحل و  یمورد تجز  زوجت  و 

هیی   در بیفی   AGO2میی اتینلاف معنییدار  را در مییزان تغیییرات بییین ژن        بررسی   ها:یافته

 AGO2این تفیوت بیی افیزایش مییزان بییین ژن     و هی  میرژینیل نشین داد تومور  نسب  ب  بیف 

 .(=722/7p  بود ش ه همراه

در پیشیرف    AGO2هی  میی نشیین داد کی  افیزایش مییزان بییین       ییفن  گیری:نتیجه بحث و
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 مقدمه

اپیتلییوم   یهیا سیلول شیدن  بدخیمی  از سرطان روده بزرگ

 نیتیر عیاز شا، سرطاناین . گیردمنشاا مییا مقعد و روده بزرگ 

از کیل   %8/5 اًبی یتقر که رودیمبه شمار انسان در  هایناهنجار

میرتبط   یهادومین علت عمده مرگ شده وها را شامل سرطان

زنان و مردان  با درگیری یکسان کشورهای غربیبا سرطان در 

آمریکیایی بیا    151111 بیه  . سالانه نزدییک [1] گرددیحادت م

 سومکی تاًینها که شوندیتشخیص سرطان روده بزرگ مواجه م

 دهنید یخاطر این بیماری جان خود را از دست مه ب از این افراد

و سن متوسط ابتلا  %6. خطر ابتلا به این بیماری در آمریکا [2]

 .[3]سال است  66به این بیماری 

 سیرطان  ایران، شیوع در سرطان یبت آمار آخرین اساس بر

 یهیا سرطان و به زنان ی مربوطهاسرطان بین در بزرگ روده

را بیه خیود    پینجم ی سیوم و  هارتبهبه ترتیب  مربوط به مردان

 بهداشیت  سازمان ینیبشیپ اساس . بر[4] اختصا  داده است

 میورد  6415 و جدیید  میورد  8921تعداد  2131تا سال  جهانی

 .[5]ن خواهد رسید سالیانه ناشی از این سرطا مرگ

سیرطان روده   منجر بهکه  ییزایمارییندهای بآعوامل و فر

پیچیده و نیاهمگن هسیتند. عیواملی کیه رشید       شوندیبزرگ م

، شیامل  دهنید یم تحت تثییر قراربیماری سرطان روده بزرگ را 

ورایتیی  عوامیل  رژیم غذایی، سبک زندگی، تغییرات جسیمی و  

غنیی از   هیای رژییم  با بزرگ هستند. خطر ابتلا به سرطان روده

، گوشیت قرمیز  روی در مصیر   ه، زییاد نشیده  اشباع یهایچرب

افیزایش  فیزیکیی   یهاتیالکل و کاهش فعال ازحدشیمصر  ب

 .[6] یابدمی

 یادهیی چیسرطان روده بزرگ رونید پ  ییزایماریبمکانیسم 

حیادت   یژنتیکیی و اپیی ژنتیکی    رخیدادهای  جیه یاست که درنت

از  %15-31کیه   داده اسیت اخیر نشیان   یهاافتهی. [7] گرددمی

احتمال ابیتلا بیه    واند اریی عللروده بزرگ دارای  یهاسرطان

دو افیزایش   ییا  و کیی سرطان روده بزرگ را در بستگان درجیه 

در افیرادی  ، از میوارد فیامیلی   چهیارم کیی  در. [9،  8]دهند می

اسیت   نکه این بییانگر آ  گیردشکل میباسابقه و علائم بالینی 

را سیرطان روده بیزرگ    ابتلا بیه که الگوی توارت مندلی زمینه 

 .[11، 11، 7] سازدیفراهم م

گذشییته نشییان داده اسییت کییه   یهییامطالعییات در سییال

و  رشید تنظییم  هیا،  ژن تنظیم بیان، از قبیلیندهای متعددی آفر

هیای  RNA واسیطه زاییی بیافتی و حفیظ سیلول با    ، شکلنمو

. [12] گیردد یم انجام (Micro RNA)رمز کننده کوچک غیر

miRNA  گروهی ازRNA   کیوچکی  کننیده   رمیز هیای غییر

نوکلئوتییید طییول دارنیید و پییس از  25-18هسییتند کییه حییدود 

کیرد  . عملگذارنید یاییر می   هیا بییان ژن تنظییم  رونویسی، روی 

کیه   یمکملی  یتیوال از طریق اتصال بیه ، هامولکولتنظیمی این 

هیید   mRNAمربییییوط بییه  UTR-́ 3اغلییب در ناحیییییه 

در شیرایط خیا     miRNA. [13] شیود یانجیام می  ، شدهواقع

نهیایی و ییا از    mRNAها را از طریق تجزیه ژن ، بیانسلولی

. [14، 12] کننید یمی تنظییم   یند ترجمیه آفرآغاز طریق سرکوب 

در رشید و گسیترش    miRNAکیه   داده اسیت مطالعات نشان 

 .[15-17] دخالت دارند نیز هاسرطان

 ی از قبییییلازهیییایئریبونوکلهیییا،  miRNA در بیوسییینتز

Drosha ،Dicer 21-آرگونات و )AGO2(  21]نقش دارند ،

، Drosha یهیا میآنیز متعددی نقش و عملکرد . مطالعات [14

Dicer  وAGO2  بعضیی از و در  مختلف در خطوط سلولیرا 

انید. نتیایج   قرار داده ارزیابیسرطان روده بزرگ مورد  یهانمونه

ی در بییان  نظمی یبی  اسیت کیه   دادهحاصل از مطالعیات نشیان   

سرطان  ییزایماریدر ب AGO2و  Drosha ،Dicer یهاژن

ها تیا  در رشد این سرطان ممکن استو  نقش دارندروده بزرگ 

 .[18، 19]مؤیر باشد  بیماری ترشرفتهیمراحل پ

اجزای  ازیکی  عنوانبه AGO2 محصول رمزدهی شده ژن

 ازنظیر کیه   رونید یشیمار می  ه ب 2(RISC) کمرلکس خاموشگر

 است شدهواقع 8q24. 3جایگاه سیتوژنتیکی بر روی کروموزوم 

ی هییابیوسیینتز مولکییول عوامییل دخیییل در. بسیییاری از [17]

                                                 
1. Argonaute 2 

2. RNA-induced silencing complex 
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miRNA قبیل، از Dicer ،Drosha ،TRBP ،Xportin-

 یهیا در نقیش ژن  تواننید یمسرطان، بسته به نوع  AGOو  5

حیال  سرکوبگر توموری و یا انکیوژن ایفیای نقیش کننید. تابیه     

 یهیا در بییان ژن  ینظمی یمطالعات متعددی مبنی بر ارزیابی بی 

miRNA   های مختلفی در سرطان روده بزرگ صیورت گرفتیه

 1که در فرآیند پردازش ییهااست ولی تاکنون کمتر بر روی ژن

ر مبتلایان د AGO2ژن  ژهیوبه ،اندها نقش داشتهاین مولکول

نتیایج   یگیاه  کیه  اسیت  صیورت گرفتیه   سیرطان به این نیوع  

هد  از این مطالعیه  بنابراین، ؛ [18] شده استمتناقضی گزارش

بیافتی   یهیا در نمونیه  AGO2بیان ژن تغییرات  میزانارزیابی 

 بود.سرطان روده بزرگ مبتلایان به 

 روش بررسی

نمونیه بیوپسیی    111 ویر ربی  حاضرشاهدی -مطالعه مورد

 مارژینیال( نمونیه بافیت    51و  ینمونه بافیت تومیور   51) بافتی

ی هییاسییالکییه در طییی  بییه سییرطان روده بییزرگ یییانمبتلا

 )ع(های شهید محلاتیی و امیام رضیا   یمارستانببه  13951394

تبریز جهت تشخص و درمان مراجعه کرده بودنید، انجیام شید.    

بیالینی و   هیای یشزماآ اساس نتایج بیماری، بر تشخیص قطعی

مطالعیه،   بیه  ورود گرفیت. معیارهیای   شناسیی صیورت  یبآسی 

مبتلایان به سرطان روده بزرگ که توسط متخصصین گیوارش  

بیود و فرآینیدهای    شیده دادهشناسی تشیخیص نهیایی   یبآسو 

بیود، لحیاظ گردیید. مبتلاییانی کیه       نشدهانجام حالتابهدرمانی 

بیود از مطالعیه    شدهانجام آنهادرمانی بر روی یمیشفرآیندهای 

 شدند.یمخارج 

آگاهانیه از تمیامی بیمیاران و بیا      نامهیترضیا  کسیب  از پس

 فیرد ییک نمونیه بیوپسیی     هر رعایت کامل موازین اخلاقی، از

بافیت مارژینیال توسیط     بافت توموری و ییک نمونیه بیوپسیی   

متخصییص گییوارش در یییک میکروتیییوح حییاوی محلییول     

RNA Later  محرمانه و با کد اختصاری و  کاملاً صورتبهکه

                                                 
1. Microprocessor Complex 

بدون احراز هویت بیماران دریافت گردید. لازم به ذکر است که 

ی درییافتی تیا زمیان تشیخیص قطعیی و دقییق       هیا نمونهکلیه 

 Stageشناسیی و تعییین   یبآسی بدخیمی توسیط متخصصیین   

 گراد نگهداری شدند.درجه سانتی -81بیماری در دمای 

بیافتی بیا محلییول    هیای کامیل از نمونیه   RNAاسیتخراج  

طبق پروتکل کمرانی سازنده کیت انجیام شید. سیرس     2تریزول

RNA و  3ی بیا دسیتگاه نیانودراح   جهیت کمّی   شده بهاستخراج

بررسی قرار گرفت. نهایتاً  آگارز مورد %2کیفی با ژل الکتروفورز 

RNA شده تا قبیل از سینتز   استخراجcDNA   81در دمیای- 

 بیا اسیتفاده از کییت    cDNA گراد نگهداری شدند. سنتزسانتی

مطابق با پروتکیل شیرکت سیازنده کییت، مخلیوط       4اید ریورت

 میکرو لیترانجام شد. 25 نهایی واکنش در حجم

از  AGO2جهییت بررسییی میییزان تغییییرات بیییان ژن     

 35پرایمییرافییزار پرایمرهییای اختصاصییی طراحییی شییده بییا نییرم

صیورت  بیه  6روتیورژن  ( و مخلوط واکنش در دسیتگاه 1 )جدول

عنیوان  بیه  GAPDHانجام شد. در این واکنش از ژن  7تاییدو

بییان ژن اسیتفاده شید.     در جهت نرمیالیزه کیردن   8دارژن خانه

ی هیا نمونیه  AGO2جهت بررسی مییزان تغیییرات بییان ژن    

cDNA   واکییینش  و رقییییق 51بیییه  1هیییا بیییه نسیییبت

RealTime PCR  میکرو لیتر انجام شد.  15در حجم نهایی

میکرو لیتیر   2، 9مخلوط آکوپاور میکرو لیتر 9مخلوط واکنش از 

                                                 
2. TRIzol (Thermo Fisher Scientific Inc, USA) 

3. NanoDrop )Thermo Fisher Scientific Inc, USA) 

4. RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit 

(Fermentas, Ontario, Canada) 

5. Primer 3 

6. Rottor Gene Q (Qiagen, USA) 

7. Duplicate 

8. House Keeping Gene 

9. AccuPower 2X GreenStar qPCR Master Mix (ROX; 

Bioneer, Daejeon, Korea) 

در  شدهاستفاده GAPDHو  AGO2ی هاژنتوالی پرایمرهای  -1جدول 
RealTime PCR 

 اندازه باند )جفت باز( توالی پرایمرها موقعیت ژن

AGO2 Forward 5´- TTACAAGTCGGACAGGAGCAGA-3´  121 جفت باز 
 Reverse 5´- AGTCGCTCTGATCATGGTTGAG-3´ 

GAPDH Forward 5´- TGGATGAAGTTGGTGGTGAG-3´ 87 جفت باز 
 Reverse 5´- CAGCATCAGGAGTGGACAGA-3´ 
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cDNA ،5/1  میکییییرو لیتییییر از هرکییییدام از پرایمرهییییای

میکیرو لیتیر    2و  GAPDHو  AGO2های وبرگشت ژنرفت

های هد ، شرایط منظور تکثیر ژنشده بود. بهآب مقطر تشکیل

دمایی و زمانی به ترتیب دنبال شد؛ در مرحله واسرشیت سیازی   

 41دقیقیه و در   5گیراد بیه میدت    درجه سیانتی  95اولیه دمای 

درجیه   95سیکل متوالی متشکل از مرحله واسرشیت سیازی در   

درجیه   61مرحله اتصال در دمیای   یانیه، 11گراد به مدت سانتی

درجیه   72یانیه و مرحله تکثیر در دمای  21گراد به مدت سانتی

 .[18]یانیه انجام شد  31گراد به مدت سانتی

میییزان تغییییرات بیییان ژن  CT∆∆-2بییا اسییتفاده از فرمییول 

AGO2 از صحت سنتز  و جهت اطمینان محاسبهcDNA هیا ،

معمییولی  PCR واکیینش GAPDHدر ابتییدا بییا پرایمرهییای 

 صورت گرفت.

∆CT (بافت توموری)= ct (Target (AGO2) )- ct(Control (GAPDH)) 

∆CT (بافت مارژینال)= ct (Target (AGO2) )- ct(Control (GAPDH)) 

∆∆CT= ∆CT (بافت توموری) - ∆CT (بافت مارژینال) 

در هر ییک از دو نمونیه    هاژن ∆CTمقادیر محاسبه شده 

 ازنظیر درج و نتایج حاصل با یکدیگر  CT∆∆-2فرمول بافتی، در 

 SPSS افیزار اساس نرم کلیه اطلاعات برآماری مقایسه شدند. 

مییزان  مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. برای تعیین  25نسخه 

ی توموری و مارژینیال از  هانمونهدر  AGO2تغییرات بیان ژن 

بیرای تمیامی   شید.   زوجی اسیتفاده تی و  آنوای آماری هاآزمون

 15/1محاسبه گردید و سطم معنیاداری کمتیر از    pموارد مقدار 

 در نظر گرفته شد.

 هایافته

سرطان روده بیزرگ کیه    به مبتلافرد  51در این بررسی از 

( زن با %34) 17( مرد و %66) 33بودند،  قرارگرفته مطالعه مورد

سال )در محدوده  38/51± 12/6میانگین سنی و انحرا  معیار 

 ازشده بود کیه اخیتلا  معنیاداری    یل تشکسال(  45-74سنی 

 متغییر سین در بیین زنیان و میردان مبیتلا مشیاهده شید         نظر

(111/1p=)  (2)جدول. 

جهیت تعییین کیارایی     AGO2نمودار استاندارد بیرای ژن  

بیه دسیت    %111کارایی نزدیک بیه  واکنش تکثیر ترسیم شد و 

. علاوه بیراین، منحنیی ذوب حاصیل از واکینش     (%23/98) آمد

یک پیک حاصل شد که بیانگر اختصاصییت واکینش    صورتبه

 Real-Time PCR. بعید واکینش   (1)نمیودار   تکثیری اسیت 

ثیید تدر  %2محصولات تکثیری بر روی ژل آگارز الکتروفورز از 

 نتایج منحنی ذوب، تک باند حاصل گردید.

داری در سیطم بییان ژن   یمعنی اینکه آیا اخیتلا    منظوربه

AGO2  سیرطان روده بیزرگ وجیود دارد،     مبتلابیه در بیماران

ی هیا بافیت ی توموری نسبت به هابافتمیزان بیان این ژن در 

های میا نشیان داد کیه    مارژینال مورد بررسی قرار گرفت. یافته

آمییاری تفییاوت   ازنظییر، AGO2میییزان تغییییرات بیییان ژن  

ی مارژینال هابافتموری نسبت به ی توهابافتداری را در یمعن

 سرطان روده بزرگ مبتلابههای دموگرافیکی بیماران یژگیو -2جدول 

 پارامترهای بالینی )%( تعداد  pمقدار 

 جنسیت مرد (66)% 33 111/1

  زن (34%) 17 

 سن )سال( ≤51 (42)% 21 165/1

 29 %(58) 51>  

 موقعیت آناتومیکی تومور کولون (56)% 28 196/1

  رکتوم (44)% 22 

149/1 35 %(71) <51 mm اندازه تومور 

 15 %(31) >51 mm  

 گرید بافتی خوب (76)% 38 112/1

  متوسط (18)% 9 

  ضعیف (6)% 3 

121/1 11 %(21) T1  تومورمرحله بندی 

 7 %(14) T2  

 13 %(26) T3  

 21 %(52) T4  

 

 
 AGO2ژن  ذوبمنحنی  -1نمودار 
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(133/1p= ،نشان داده است )که میزان بییان ایین    صورتنیبد

برابیری   2ی توموری نسبت به مارژینال افزایش هابافتژن در 

 (.2را نشان داده بود )نمودار 

ی بیوپسیی  هیا نمونیه موقعیت برداشیت   ازنظربه طور کلی، 

( مورد مربوط به بخیش کولیون و   %56) 28 نمونه 51بافتی، از 

( مورد مربوط به قسیمت رکتیوم بودنید کیه اخیتلا       44%) 22

موقعیت آناتومیکی درگیر در بدخیمی با میزان  لحاظ ازمعناداری 

 (. 2، )جدول (=196/1p)نشد نشان داده  AGO2بیان ژن 

بیه   مبیتلا  میاران یب یکیدمیوگراف  یها یژگیو ن،یعلاوه برا

، انیدازه  ،1مختلف یکیمراحل پاتولوژ لیسرطان روده بزرگ از قب

 (.2قرار گرفت )جدول  یمورد بررس 2یبافت دیتومور، سن و گر

 گیریبحث و نتیجه

 دری است که چندعاملسرطان روده بزرگ بیماری پیچیده و 

. [21]گیرد یجه تعامل بین عوامل محیطی و ژنتیکی شکل مینت

دانش کنونی در رابطه با سرطان روده بزرگ، از مطالعات انجیام  

 کیه یدرحالاست؛  آمده دست بههای غربی یتجمعشده بر روی 

اقتصییادی،  الگوهییای اجتمییاعی هییای آسیییایی،  یییتجمعدر 

؛ های ژنتیکی، شییوه زنیدگی و فرهنگیی متفیاوتی دارنید     ینهزم

بنابراین، لازم است در جوامیع آسییایی اسیتعدادهای ژنتیکیی و     

ارتباط عوامل خطر محیطی با سرطان روده بزرگ مورد مطالعیه  

                                                 
1. T staging 

2. Histological Grade 

 قرار گیرد.

در  هییاسییرطانتییرین یعشییاسییرطان روده بییزرگ، یکییی از 

ی هیا برنامیه اسیت.   توسیعه  حیال  دریافتیه و  عهتوسکشورهای 

یافته و از طرفی در نتیجه  توسعهسلامت عمومی در کشورهای 

های درمانی و تشخیصی سرطان، نرخ رخیداد  پیشرفت در روش

در  کیه یدرحیال سرطان تثبیت یا حتی کاهش یافته اسیت؛ ایین   

در حیال   سیرعت  بیه ایین نیرخ    توسیعه درحالاغلب کشورهای 

 .[22، 21]افزایش است 

هییا در یمیبییدختییرین یعشییاسییرطان روده بییزرگ یکییی از 

ی بنید دستهی چندعاملهای یماریبکه جزا  استسرتاسر جهان 

ییری ایین   گشکلشود. عوامل عفونی، محیطی و ژنتیکی در یم

 .[5]سرطان دخالت درند 

و نقیش  هیا  RNAی اخیر مطالعه بر روی میکرو هاسالدر 

گسیترده   طیور بهی مختلف هاسرطاندر ایجاد و پیشرفت  هاآن

 .[16]است انجام شده که نتایج قابل توجهی را به همراه داشته 

ها در فرآیند تومورزایی نقیش  miRNAکه انددادهنشان  هاداده

ییک تنظییم کننیده     عنیوان بیه  AGO2 مهمی دارند. پیروتئین 

ی متعیددی،  هاسرطاندر miRNAsکلیدی در عملکرد و بلوغ 

، [25]، مثانییه [24]، سییر و گییردن  [23]روده بییزرگ  ازجملییه

اسییت. در  شییدهازحیید بیییان یشبیی [27]، معییده [26]تخمییدان 

 AGO2 از حد ژنیش ببود که بیان  شده دادهها نشان یبررس

ی توموری و هاسلول، رشد جمله ازی مختلف سرطان هاجنبهبا 

 .[28، 18]اری دارد بقای کلی بیماران سرطانی ارتباط معناد

از حید ژن  یش بی بیان  بود که شده دادهعلاوه براین، نشان 

AGO2  ی سیرطانی هراتوسیلولار   هیا سلولو  هابافتمکرراً در

 یالقیا منجیر بیه    AGO2ازحید  یشبی حادت شیده کیه بییان    

miRNA   های انکوژنیک ماننیدmiR-21     شیده و منجیر بیه

که اسیت کیه بیرخلا     یدرحالگردد. این سرکوب ژن هد  می

بدون تغیییر   let-7توموری مانند  مهارکنندههای miRNAآن 

کیه  ها نشان داده اسیت  یبررس. همچنین، [31، 29] خواهد ماند

AGO2   آنژییوژنز،   ازجملیه ی سیرطان  هیا جنبیه با بسییاری از

کننیده ایین فرآینیدها همراهیی     یمتنظی های یسممکانمتاستاز و 

 
 ی بافتی تومورهانمونه در AGO2بیان ژن میزان تغییرات میانگین  -2نمودار 

 سرطان روده بزرگ مبتلابه بیمارانل در نسبت به مارژینا
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حل مختلف سرطان، ناهمگنی وجیود  داشته و بسته به نوع و مرا

 .[31]دارد 

 یهییادر مسیییر پییردازش مولکییول  AGO هییایپییروتئین

miRNA  وsiRNA  پییروتئین داردمهمییی نقییش .AGO2 

است که نقیش کاتیالیتیکی را    RISCیکی از اجزای کمرلکس 

کنید. در انسیان   یمی تداخلی ایفیا   RNAی هامولکولدر برش 

هشت نوع پروتئین شبه آرگونات شناسایی شده که چهار خانواده 

و  AGO1 ،AGO2 ،AGO3ی هاگروهها، در ینپروتئاز این 

AGO4 هیییای و میییابقی در گیییروهPIWIL1 ،PIWIL2 ،

PIWIL3  وPIWIL4 هیای  انید. پیروتئین  بنیدی شیده  دسته

شیوند.  در حیوانات، گیاهان و مخمر یافیت میی   AGOخانواده 

هییای راهنمییا در هییا از طریییق شناسییایی تییوالیاییین مولکییول

در فرآیندهای تنظیمی در  miRNAsو  siRNAهای مولکول

که سطوح رونویسی و بعد از رونویسی نقش دارند. بر اساس این

هید  یکیی از بیارزترین عملکیرد ایین       RNAبرش مولکول 

ی هییارو بییه پییروتئینرود، ازاییینهییا بییه شییمار مییی پییروتئین

. بنابراین، تغییرات در مییزان  [23]اند کننده شناخته شدهخاموش

ها ممکن اسیت در  های رمز کننده این دسته از پروتئینبیان ژن

 سرطان زایی نقش داشته باشد.

تحت عنوان پروتئین آرگونیات،   یاو همکاران در مطالعه لی

بیا  رود، بیه شیمار میی    بیومارکری مؤیر در سرطان روده بیزرگ 

نمونیه بیافتی سیرطانی و     75ایمونوهیستوشیمی بر روی روش 

پیروتئین  کیه مییزان بییان    ، نشیان دادنید   بیود  انجام شدهسالم 

سالم مجیاور   یهاسرطانی نسبت به بافت یهاآرگونات در بافت

که دال بر نقیش ایین ژن در بیروز     بود افزایش بیان نشان داده

ابه نتایج . نتایج مطالعه حاضر مش[23]سرطان روده بزرگ است 

ی بافتی سیرطان روده بیزرگ   هانمونهمطالعه قبلی که بر روی 

را در بافیت   AGO2  انجام شده بود، افزایش مییزان بییان ژن  

 نسبت به بافت سالم نشان داد. سرطانی

افیزایش بییان    تحت عنوان یاو همکاران در مطالعه یونگ

AGO2 اوروتلییال کارسیینومای مثانیه کیه بیا       یهیا در سلول

نمونیه   116و وسترن بیلات بیر روی    qRT-PCR یهاروش

سرطانی و سالم مثانه مورد ارزیابی قرار داده بودند، نشیان  بافتی 

که مییزان بییان ایین ژن در بافیت سیرطانی افیزایش        داده شد

 .[25] چشمگیری نشان داده است

وان افزایش بیان تحت عن یاو همکاران در مطالعه واکسمن

بیا پیشیرفت سیرطان     AGO2  و Dicer ،Drosha یهاژن

نمونه سرطانی  114بر روی  qRT-PCR تخمدان که با روش

بیر   AGO2کیه مییزان بییان ژن    نشان دادنید  ، شده بودانجام 

 همبستگی معناداریاساس فاصله متاستاز سرطان از محل اولیه 

مارکری بیرای ارزییابی    عنواناز آن به توانیم روین ا و از دارد

 بیالینی میورد   هیای ییابی در ارزتخمیدان  میزان تهاجم سیرطان  

های مطالعیه  . نتایج این مطالعه نیز با یافته[26] داد قرار یبررس

 حاضر مطابقت داشت.

افیزایش بییان    تحت عنیوان  یاو همکاران در مطالعه ژانگ

 یهییییاکییییه بییییا روش در سییییرطان معییییده AGO2ژن 

بیه   فیرد مبیتلا   363ایمونوهیستوشیمی و میکیرواری بیر روی   

که میزان بیان این ژن  ندسرطان معده انجام شده بود، نشان داد

تشخیصیی  میارکر  بیو عنوان بهیافته بود و ممکن است افزایش 

. [27]نقش داشته باشد یند تومورزایی و پیشرفت بدخیمی آدر فر

لی بیا پیژوهش حاضیر،    مطابقت نتایج این بررسی و مطالعات قب

نشان از ارتباط مستقیم سرطانی شدن سلول با افیزایش مییزان   

هیا  RNAدارد. اختلال در میزان بیان میکرو AGO2بیان ژن 

 هیا ژنهمیشه به دلیل تغییرات مربوط در سطم رونویسیی ایین   

ی دخییل در  هیا ژنی در ایر اخیتلال در  گاهشود که ینمحادت 

، تغییراتی را در میزان هامولکولاین فرآیندهای پردازشی و بلوغ 

حیییال، تمیییام ینبیییاادهییید. یمیییرخ  RNAبییییان میکیییرو

شیوند  ینمی موجود در یک خوشه ژنیی بییان   های RNAمیکرو

نیز متفاوت خواهد بود. در بسیاری  هاآنفرآیند پردازش  که چرا

ارتباطی با تغیییرات  ها RNAاز موارد کاهش غیرمعمول میکرو

، تغیییرات  هاسرطانمیزان بیان ژن اصلی ندارند که در برخی از 

از هیا  RNAهای درگیر در مراحیل بلیوغ میکیرو   یمآنزدر بیان 

است که ایر  شده مشاهده AGO2و  Dicer ،Droshaقبیل 

. نتیایج حاصیل از   [18]دارنید  هیا  RNAمستقیم بروی میکیرو 
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رتباط معنادار میان افزایش بیان ژن ی این بررسی بیانگر اهاداده

AGO2     با پیشرفت سرطان روده بزرگ اسیت. امیید اسیت در

زیسیتی   کنندههای خاموشمطالعات آتی بتوان با کمک مولکول

جلیوگیری و نتیایج درمیانی     AGO2از افزایش میزان بیان ژن 

سرطان روده بزرگ بیه دسیت    به مبتلامناسبی را برای بیماران 

 آورد.

کلی، نتایج بررسی ما نشان داد که مییزان تغیییرات    طوره ب

در بافییت تومییوری نسییبت بییه بافییت سییالم  AGO2بیییان ژن 

اختلا  معناداری را نشان داده است، بنابراین، ممکن است این 

ییک بیومیارکر کیاربردی در تشیخیص و ارزییابی       عنوانبهژن 

 سرطان روده بزرگ مورد استفاده قرار گیرد.

 تشکر و قدردانی

بیا   ژنتیکنامه کارشناسی ارشد مقاله حاضر برگرفته از پایان

. اسیت  آزاد اسلامی واحید اهیر  از دانشگاه  932112 کد مصوب

شیهید   هیای بیمارسیتان محترم  کارکناناین مطالعه با مشارکت 

وسییله از   بدین وه است انجام گرفت تبریز )ع(محلاتی و امام رضا

تشکر و ، که ما را در انجام این تحقیق یاری نمودند افرادیکلیه 

 گردد.قدردانی می
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Evaluating the diagnostic value of 

Argonaute 2 gene expression changes in 

patients with colorectal cancer 

Ayani V1, *Ghorbian S2, Abolghasemi Fakhri MB3 

Abstract 

Background: The protein encoded by argonaute 2 gene (AGO2) plays a 

critical role in micro-RNA biogenesis and processing pathway. 

AGO2 gene may have an onco-miR or tumor suppressor-miR role 

in tumor genesis. In this study, we aimed to evaluate AGO2 gene 

expression changes in colorectal cancer (CRC) patients. 

Materials and methods: In this case-control study, we have analyzed 100 

CRC tissue samples (50 cancerous and 50 adjacent non-cancer 

tissues) in patients with colon cancer who had admitted to Shahid 

Mahallati and Imam Reza Hospitals in Tabriz city during 2015 to 

2016. Total RNA was extracted and cDNA was synthesized and 

then AGO2 expression changes were evaluated using Real Time-

PCR method by 2-ΔΔCT. Data were analyzed using ANOVA and 

paired t-test. 

Results: Our findings showed a significant difference in AGO2 gene 

expression between cancerous and adjacent non-cancer tissues 

(p=0.033), which was associated with an increase in expression 

level of AGO2 gene. 

Conclusion: Our findings showed that increased levels of AGO2 

expression may play a significant role in the development of CRC 

and can be used as a diagnostic biomarker in CRC patients. 

Keywords: AGO2 protein/human, Colorectal Cancer, Gene 

Expressions 

1. MSc in Genetic, Department of 
Molecular Genetics, Ahar Branch, 

Islamic Azad University, Ahar, Iran 

2. Assistant Professor, Department 
of Molecular Genetics, Ahar Branch, 

Islamic Azad University, Ahar, Iran 

(*Corresponding Author) 
ghorbian20@yahoo.com 

3. Associate Professor, Department 

of General Surgery, Faculty of 
Medicine, Tabriz University of 

Medical Sciences, Tabriz, Iran 


	6
	06

