
   

 Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences                                                                        يسد صذٍقي شْيذ پسشكي علَم داًشگاُ پصٍّشي علوي هجلِ 

                     Vol. 23, No.12, Mar 2016               2435 اسفٌذ ،23 شوارُ ،34 دٍرُ 

                        Pages: 1179-1188                 2213-2211 صفحِ: 

 

 

 در بافت سرطان تخمذان  HE4بررسی میزان بیان ژن 
 

 

 4، اهير ايسدی3*، الْام هسلوي2آرزٍ شاّي

 

 چكيذُ

 خْبى دس صًبى دس ػشطبى اص ًبؿی هشگ ػبهل دٌدویي ّوچٌیي ٍ اػز صًبى ؿبیغ ّبی ثذخیوی اص یکی سخوذاى ػشطبى هقذهِ:

 سخوذاى ػشطبى سـخیق ثشای هبسکشّبیی ؿٌبخز ثِ دشٍسئَهیکغ هٌدش ٍ طًَهیک ّبی سکٌَلَطی صهیٌِ دس اخیش ّبی دیـشفز. اػز

 ّذف. اػز ؿذُ سبییذ سخوذاى ادیشلیبلی ػشطبى دیـشفز یب ثیوبسی ثشسػی ثشای سبصگی ثِ HE4 اًؼبًی ادیذیذین دشٍسئیي اػز. ؿذُ

 .اػز سخوذاى ػشطبى ثِ هجشلا صًبى دس HE4 طى ثیبى ثشسػی سبثیش هطبلؼِ ایي اص

دغ اص ثشسػی  سَهَسی غیش ًوًَِ 10 ٍ سخوذاى ػشطبى ثِ هجشلا صًبى اص دبسافیٌِ ثبفز ًوًَِ 20سؼذاد هطبلؼِ ایي دس :بررسي رٍش

 سًٍَیؼی سٍؽ ثب cDNA. گشدیذ اًدبم  RNAPlusهحلَل ثب RNA اػشخشاج صدایی، دبسافیي اص دغ. گشدیذ آٍسی خوغ دبسَلَطیؼز

 فؼفبر -3 آلذّیذ گلیؼش طى اسصیبثی گشدیذ. ًؼجی Real time PCR ثِ سٍؽ طى ثیبى .ؿذ اًدبم MMULV آًضین ٍػیلِ ثِ هؼکَع

 .ؿذ اػشفبدُ داخلی کٌششل ػٌَاى ثِ ًیض( GAPDH)دّیذسٍطًبص

ًؼجز ثِ  ػشطبًی ّبی دس ثبفز HE4 ّب ًـبى داد کِ طى ًوًَِ RQًوًَِ هحبػجِ ٍ ثشسػی  ct ،RQدػز آٍسدى ِ دغ اص ث ًتايج:

هیضاى  دٌّذُ، افضایؾ ّوچٌیي هقبیؼِ هیضاى ثیبى ٍ هشحلِ ثیوبسی ًـبى. داؿز افضایؾ ثیبى 083/4 ّبی غیشسَهَسی ثِ هیضاى ًوًَِ

 .ثبؿذ هی ثیوبسی ثیبى ثب افضایؾ هشحلِ

ثٌبثشایي، . یبثذ هی افضایؾ ؿذر ثِ ػشطبًی ّبی ًوًَِ دس HE4 طى ثیبى هیضاى کِ ًوَد ثیبى سَاى هی ًشبیح ثِ سَخِ ثب :گيری ًتيجِ

 .آیذ حؼبة ثِ دسهبى هذیشیز ٍ اٍلیِ سـخیق ثشای اسصؿوٌذ دٌّذُ آگْی دیؾ ػبهل یک ػٌَاى ثِ سَاًذ هی HE4 طى ثیبى گیشی اًذاصُ

 

 هبسکش سَهَس ،HE4 طى سخوذاى، ػشطبى :كليذی ّای ٍاشُ
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 1180  بررسي هيساى بياى شىHE4 در بافت سرطاى تخوذاى 

 2435 اسفٌذ، دٍازدّن ، شوارُسَمدٍرُ بيست ٍ  هجلِ داًشگاُ علَم پسشكي ٍ خذهات بْذاشتي ـ درهاًي شْيذ صذٍقي يسد

 هقذهِ

ّبی صًبى ثیـششیي  ػشطبى سخوذاى اص ثیي سوبم ػشطبى

. ایي ػشطبى دس (1)ثحث ثبلیٌی سا هشَخِ خَد کشدُ اػز

ػلائن قبثل سَخْی سا ثشٍص ًذادُ ٍ  هشاحل اٍلیِ خَد

 ثِ ٍ ثَدُ هوکي سَهَس دیـشفشِ هشاحل دس آى سـخیق

 ػشطبى(. 1)داسد ثبلایی هیش ٍ هشگ هیضاى دلیل ّویي

 هشثَط ّبی ػشطبى کل اص% 4 حذٍد سٌْب ثب ایٌکِ سخوذاى

 هشگ ػلز دٌدویي ٍلی دّذ، سـکیل هی سا صًبى خبهؼِ ثِ

 سقشیجبَ آهشیکب، دس .اػز صًبى دس ثذخیوی اص ًبؿی هیش ٍ

 ػشطبى اص ًبؿی هشگ 15500 ٍ خذیذ هَسد 22280

 اص . یکی(2)اػز ؿذُ ثیٌی دیؾ 2012 ػبل دس سخوذاى

 اص ثیؾ دس کِ اػز ایي سخوذاى ػشطبى ثَدى کـٌذُ ػلل

 دادُ دیـشفشِ سـخیق هشحلِ دس ثیوبسی صًبى% 70

 ثقب ؿشٍع ثیوبسی ٍ هشحلِ ثیي اسسجبط ًضدیکی. ؿَد هی

 سخوذاى ػشطبى صٍدٌّگبم سـخیق ثٌبثشایي، داسد، ٍخَد

 هذر ثلٌذ کٌششل ٍ هیش ٍ هشگ کبّؾ ثشای سٍؽ ثْششیي

 (.3اػز) ثیوبسی

 ػشطبى ثِ خَد ػوش طَل دس صى یک ایٌکِ خطش

 سقشیجبً آى اص ًبؿی هشگ ٍ دسكذ1-5/1 ؿَد هجشلا سخوذاى

 دفؼبر ثب سخوذاى ػشطبى هؼکَع اسسجبط. اػز دسكذ 50

 آى اسسجبط حبلیکِ دس ؿذُ گضاسؽ صایوبى ٍ ثبسداسی

 یبئؼگی ٍ صٍدسع ثلَؽ چٌیي ّن. اػز هؼشقین ثبًبصایی

 سا افضایؾ سخوذاى ػشطبى ثِ اثشلا خطش دیشسع

 ػبهل یک اػز هوکي گزاسی ػشکَة سخوک(. 4)دّذ هی

 اص. ثبؿذ سخوذاى ػشطبى ثِ اثشلا اص خلَگیشی دس هْن

 سشهین ٍ هکشس سخشیت سخوذاى ػطحی ادیشلیَم کِ آًدبیی

 خْؾ اص افضایؾ ثِ هٌدش سَاًذ هی کٌذ، هی سدشثِ سا

 یب ػبخشِ آؿکبس سا طسهیٌبل هَسبػیَى کِ ؿذُ خَدثخَدی

 كحیح سـخیق ػذم(. 5)ؿَد هی اًکَطى فٌَسیخ ثِ هٌشْی

 ٍ هٌبػت غشثبلگشی ّبی سؼز ًجَد هشاحل اٍلیِ ثیوبسی،

 ایي دیشٌّگبم سـخیق ثِ هٌدش ًبهـخق اٍلیِ ػلائن

 ؿٌبخشِ اٍلیِ هشحلِ دس ثیوبسی ایي ٍقشی. ؿَد ثیوبسی هی

 (.6)سٍد هی ثبلا ثؼیبس آى دسهبى احشوبل ؿَد

 سا هشگ هیضاى ثیـششیي سخوذاى ػشطبى ایٌکِ ٍخَد ثب

 غشثبلگشی ّبی اػششاسظی ٌَّص داسد صًبى ّبی ثیوبسی ثیي دس

 غشثبلگشی سؼز یک. اػز ًـذُ یبفز ٍ ایدبد کبساهذی

 خْز ثبلایی حؼبػیز اص ثبیذ سخوذاى ػشطبى ثشای آل ایذُ

 خْز ثبلا اخشلبكیز هجشلا ٍ صًبى سوبم كحیح سـخیق

 ّبی سٍؽ .ثبؿذ ثشخَسداس کبرة هثجز ّبی خَاة حزف

 ػًََگشافی ٍ CA-125 هؼبیٌِ ثبلیٌی، ؿبهل سایح غشثبلگشی

 دس ثیوبسی اٍل هشحلِ ؿٌبػبیی ثِ ثبؿذ کِ سٌْب هی ٍاطیٌبل

 اص اهشٍصُ .کٌذ کوک هی هجشلا صًبى اص دسكذ 45 سب 30

 ثشسػی یب ٍ ثیوبسی صٍدسع ؿٌبػبیی ثشای سَهَسهبسکشّب

 (.7)ؿَد هی اػشفبدُ ثیوبس ثْجَد

 دس سبصگی ثِ کِ سَهَسهبسکشّبیی سشیي حؼبع اص یکی

 ٍصى ثب دشٍسئیٌی کِ اػز HE4 ؿذُ ؿٌبخشِ گزؿشِ دِّ

 کِ ثبؿذ هی WAP ًَع دالشَى، اص کیلَ 25 حذٍد هلکَلی

 کذ q1213.120 کشٍهَصٍم دس ٍاقغ  WFDC2 طى سَػط

 داسد، ثبلایی ثیبى سخوذاى ػشطبى دس WFDC2 ؿَد. طى هی

. اػز دبییي ػبلن سخوذاى ثبفز دس آى ثیبى حبلیکِ دس

 ّبی ػلَل ثِ هشؼلق ًشهبل ّبی ثبفز دس آى ثیبى ثبلاسشیي

 سَهَس دس دشٍسئیي ایي. اػز سٌفؼی ٍ غذدی ادیشلیبل

 ّبی سیخ دس HE4 mRNA هقذاس ٍ سٍد هی ثبلا سخوذاى

 گیشی اًذاصُ کٌذ. هی دیذا ػشطبى سخوذاى افضایؾ هخشلف

HE4 ثِ دبػخ دیگیشی ٍ سـخیق ثشای سَاًذ هی ادساس دس 

 (.8)ثبؿذ کٌٌذُ کوک سخوذاى ػشطبى دسهبى

 ثِ سخوذاى، ػشطبى خبف ّبی صیشگشٍُ دس HE4 ثیبى

 ػشٍصی سخوذاى ػشطبى دس ٍ اًذٍهششٍئیذ دس% 100 هیضاى

 ّبی سیخ سفکیک ثِ سَاًذ هی کِ یبثذ هی افضایؾ 93%

 حؼبػیز داسای ثیَهبسکش ایي .کٌذ کوک سَهَسی هخشلف

 .(9)ثبؿذ هی 9/72اخشلبكیز  ٍ% 95

 دس HE4 ثیبى افضایؾ هیضاى ثشسػی هطبلؼِ اص ایي ّذف

 هشاحل ثب آى اسسجبط ٍ سخوذاى ّبی ثبفز ػشطبى ًوًَِ

 ثشای ساّکبسی احشوبلی سب ثبؿذ هی ثیوبسی دیـشفز

 ثِ هجشلا ثیوبساى ثشای كحیح سـخیق ٍ یب حشی دسهبى
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 1181      ّوكاراىٍ آرزٍ شاّي 

 2435 اسفٌذ، دٍازدّن ، شوارُسَمدٍرُ بيست ٍ  هجلِ داًشگاُ علَم پسشكي ٍ خذهات بْذاشتي ـ درهاًي شْيذ صذٍقي يسد

 آیذ. فشاّن ثیوبسی اٍلیِ هشاحل دس سخوذاى ػشطبى

 رٍش بررسي

ّب: ثشای اًدبم ایي هطبلؼِ  آٍسی ٍ ًگْذاسی ًوًَِ خوغ

ّبی  گشفشِ اص ثیوبسػشبىثلَک دبسافیٌِ هَسد اػشفبدُ قشاس 

ّبی  ثشسػی لامآٍسی ؿذُ ٍ دغ اص  دٍلشی ٍ خلَكی خوغ

ٍ سبییذ هشخلق دبسَلَطی  آهیضی ؿذُ ثیوبساى سًگ

ؿذًذ ٍ گیشی اًشخبة  ّبی دبسافیٌی هٌبػت خْز ثشؽ ثلَک

 ؿبهل هطبلؼِ هَسد ثِ آصهبیـگبُ اًشقبل دادُ ؿذ. خوؼیز

 ػبلن فشد 10 ٍ ذاىسخو ػشطبى ثِ ًوًَِ اص افشاد هجشلا 20

هیکشٍى  10ّبی ثِ ضخبهز  ّب، ثشؽ دغ اص ثشسػی لام. ثَد

گشدیذ. افشاد اًشخبة ؿذُ اص ًظش ػٌی  دبسافیٌِ سْیِ اص ثلَک

ّب هشثَط ثِ ػبل  ػبل قشاس داؿشٌذ ٍ ًوًَِ 71-27دس طیف 

 ثَد. 1391-92

 RNAاص ثبفز دبسافیٌِ: ثشای اػشخشاج  RNAاػشخشاج 

ّب ثِ کوک صایلي ددبسافیٌِ ٍ ثِ  ًوًَِگیشی،  دغ اص ثشؽ

ّب خذا گشدیذ. دغ  دًجبل آى صایلي ثِ کوک اسبًَل اص ًوًَِ

 RNAٍ ثبفش هشثَطِ اػشخشاج  kاص لیض ثبفز سَػط دشٍسئیٌبص 

ؿذُ دسهطبلؼِ قجلی ٍ  کوک دشٍسکل ثْیٌِ ّب ثب ًوًَِ اص

 کیفیز اػشخشاج، اص . دغ(10)اًدبم ؿذ RNX Plusهحلَل 

RNA ًَسی خزة ثشسػی ٍ اػذکششٍفشَهششی سَػط ّب 

 .اسصیبثی گشدیذ ًبًَهششی 280/260

  هبکشٍلیشش 10 اثشذا  :RNA سٍی اص cDNA ػٌشض

RNA template، ِاص هبکشٍلیشش 1 ّوشاُ ث dNTP 10Mm ٍ 

 هبکشٍلیشش 1 آى دًجبل ثِ ٍ Random Hexamer هبکشٍلیشش 1

Oligo dt دس دقیقِ 5 هذر ثِ سا لَلِ ػذغ. گشدیذ هخلَط  

 هبکشٍلیشش 2 هقذاس ػذغ. ؿذ دادُ قشاس گشاد ػبًشی دسخِ 65

 M-MuLV آًضین هبکشٍلیشش MMuLV 10X buffer ٍ 5/0 اص

 حدن ٍ کشدُ اضبفِ سا آة ًْبیز دس ؿذ اضبفِ هخلَط ثِ

 1 هذر ثِ ًْبیی لَلِ دسآخش. سػیذ هبکشٍلیشش 20 ثِ ًْبیی

 .(10)گشدیذ اًکَثِ گشاد ػبًشی دسخِ 42 دهبی دس ػبػز

 ٍ GAPDH طى ثشای اخشلبكی دشایوشّبی طشاحی

کِ ثِ ػٌَاى ؿبّذ   GAPDH: سَالی طىHE4طى  ّوچٌیي

ثبًک  اص HE4داخلی هَسد اػشفبدُ قشاسگشفز ٍ ّوچٌیي طى 

 expressدػز آهذ ٍ سَػط ثشًبهِ ِ ث NCBI طًی ػبیز

Primer  دشایوشّبی اخشلبكی آًْب طشاحی گشدیذ. ثِ هٌظَس

سبییذ اخشلبكیز ٍ دقز دشایوشّبی طشاحی ؿذُ، سَالی آًْب 

سَالی دشایوشّبی  ثلاػز گشدیذ. NCBI ٍGene Runnerدس 

 آٍسدُ ؿذُ اػز. 1رکش ؿذُ دس خذٍل

 هـخلبر دشایوشُ: 1خذٍل 

 اًذازُ قطعِ پرايور ًام
HE4-F GTGTCCTGTGTCACTCCCAA 

62 bp 
HE4-R CTCTCCTCACTGCTCAGCCT 
GAPDH F ATGGAGAAGGCTGGGGCT 

124 bp 
GAPDH R ATCTTGAGGCTGTTGTCATACTTCTC 

 

 ثشای Real Time-PCR سکٌیک اػبػی فبکشَسّبی کشدى ثْیٌِ

 ثشای خذاگبًِ ّبی ٍاکٌؾ هٌظَس ایي ثشای: GAPDH ٍ HE4 طى

 هیکشٍلیشش 20 ًْبیی حدن دس داخلی کٌششل طى ٍ ًظش هَسد طى

 ABI7500 دػشگبُ دس هَاصی كَسر ثِ ّب ٍاکٌؾ. ؿذ سْیِ

 μM SYBR TM(2X)®Premix 10 اص ٍاکٌؾ ّش دس. ؿذ گزاؿشِ

ٍ (10μM  Reverse  and Forward Primer  )ٍ cDNA  

 .ؿذ اػشفبدُ هیکشٍگشم 2 غلظز ثِ الگَ

 دسخِ 95 کبهل چشخِ 40 ؿبهل دهبیی ٍاکٌؾ

 هذر ثِ گشاد ػبًشی دسخِ 60 ثبًیِ، 15 هذر ثِ گشاد ػبًشی

 ٍ ؿذُ سکثیش قطؼِ سبییذ هٌظَس ثِ. ثبؿذ هی دقیقِ 1

 ٍ دایوش دشایوش غیشاخشلبكی، هحلَل ٍخَد ػذم اص اطویٌبى

 اص دغ. ؿذ اػشفبدُ سفکیک هٌحٌی آًبلیض اص آلَدگی

 اص دغ ٍ اػشخشاج ّب ًوًَِ کلیِ RNA سؼز، ػبصی ثْیٌِ

  cDNA ػٌشض آهذُ، دػزِ ث ّبی RNA کیفیز سبییذ
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 1182  بررسي هيساى بياى شىHE4 در بافت سرطاى تخوذاى 

 2435 اسفٌذ، دٍازدّن ، شوارُسَمدٍرُ بيست ٍ  هجلِ داًشگاُ علَم پسشكي ٍ خذهات بْذاشتي ـ درهاًي شْيذ صذٍقي يسد

  اص دغ ّب ًوًَِ ct. گشفز كَسر ّب ًوًَِ سٍی ثش

  ثِ ٍ هحبػجِ دػشگبُ سَػط سکثیش، ٍاکٌؾ اًدبم

RQ) Relativequantificationؿذ سجذیل ثیبى هیضاى ( یب ٍ 

. ؿذ اًدبم ∆∆ct سٍؽ ثب طى ثیبى هیضاى گیشی اًذاصُ ػذغ

 ّبی ًوًَِ ثب ای هقبیؼِ كَسر ثِ ثیوبس ّبی ًوًَِ ثیبى هیضاى

 ثِ ًؼجز آهذُ دػز ثِ ًشبیح اهش ایي دس کِ گشدیذ ثیبى ًشهبل

 اًدبم اص دغ ثبؿذ. هی ًشهبل ثبفز دس طى ّوبى ثیبى هیضاى

 ٍ ؿذ اػشخشاج دػشگبُ اص ct كَسر ثِ خبم ّبی دادُ ٍاکٌؾ،

 ثب ػذغ .ؿذ اًدبم Ct ∆∆ سٍؽ ثب ثیبى هیضاى گیشی اًذاصُ

 گشدیذ. سػن طى ثیبى ًوَداس Graph pad افضاس ًشم اص اػشفبدُ

 PCRسٍؽ اص طى ثیبى آًبلیض ثشسػی ثشای هطبلؼِ ایي دس

Real time ُقجلی هشذاٍل ّبی سٍؽ ثِ ًؼجز کِ ؿذ، اػشفبد 

  لاٍُــػ ثِ ز،ـگشف بمـاًد شیـثبلاس زـػشػ ثب ٍ کوششی صهبى دس

 ٍ حیي قجل، سـخیق کِ ثبلاػز ثؼیبس سٍؽ ایي حؼبػیز

 ًوبیذ. هی دزیش اهکبى سا دسهبى اص ثؼذ

 ًتايج

 اػشفبدُ خْز ؿذُ اػشخشاج ّبی RNA ًَسی خزة ًشبیح

 هَسد اػذکششٍفشَهششی دػشگبُ سَػط cDNA ػٌشض هشحلِ دس

 سًگ ٍ دشایوشّب اخشلبكیز ثشسػی هٌظَس ثِ. گشفز قشاس سبییذ

 قطؼبر سکثیش اص اطویٌبى ٍ ،(syber green)فلَسػبًغ

 دس اخشلبكی غیش قطؼبر ٍخَد ػذم ثشسػی ٍ اخشلبكی

 ٍ HE4 طى ثشای( 1 ًوَداس)رٍة هٌحٌی ًوَداس PCR هحلَل

GAPDH ِدػشگبُ سَػط خذاگبًِ كَسر ث Real time PCR 

(ABI 7500 )كحیح اسلبل ثش سبییذی اهش ایي کِ. گشدیذ سػن 

 آهذُ دػزِ ث Real time PCR هحلَل ٍ HE4 طى ثِ دشایوشّب

 .ثبؿذ هی ًظش هَسد طى ثشای دقیقبً

 

 

 

  GAPDH – HE4 ّبی طى رٍة رٍة هٌحٌی آًبلیض: 1 ًوَداس        

RQ ًَِسػن آى ًوَداس ٍ هحبػجِ دػشگبُ سَػط ّب ًو 

 سػن Graph pad افضاس ًشم سَػط آهذُ دػز ثِ ًشبیح ٍ گشدیذ

 دس HE4 طى ثیبى هیضاى کِ داد ًـبى ًشبیح(. 3 ًوَداس)گشدیذ

ثشاثش ًؼجز ثِ  083/4 هیضاى ثِ ًشهبل ثِ ًؼجز ثیوبس افشاد

 (.2 ًوَداس)اػز داؿشِ ًوًَِ ًشهبل افضایؾ

HE4 GAPDH 
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 1183      ٍ ّوكاراىآرزٍ شاّي 

 2435 اسفٌذ، دٍازدّن ، شوارُسَمدٍرُ بيست ٍ  هجلِ داًشگاُ علَم پسشكي ٍ خذهات بْذاشتي ـ درهاًي شْيذ صذٍقي يسد

 

 دس افشاد ثیوبس ٍ ًشهبل طى ثیبى افضایؾ هیبًگیي :2ًوَداس
 

 

 =0005/0pکٌششل  ثِ ًؼجز ثیوبس ّبی ًوًَِ دس HE4 طى هیضاى ثیبى :3ًوَداس

 

 ّب ًوًَِ ثْشش، ثشسػی ثشای کِ ؿذ اػشفبدُ ًشهبل ًوًَِ دُ

  هیبًگیي دػشگبُ ٍ ؿذُ ثجز دػشگبُ دس ًشهبل كَسر ثِ

RQ یک ػذد ٍاحذ دس ًظش  ػٌَاى ثِ ٍ کشدُ هحبػجِ سا آًْب

ایي ػذد  ثِ ّب ًؼجز گشفشِ ؿذ ٍ هیضاى ثیبى کلیِ ًوًَِ

 هحبػجِ گشدیذ.

 ّبی ًوًَِ سوبم ؿَد هی هـبّذُ 3 ًوَداس دس کِ ّوبًطَس

. دٌّذ هی ًـبى ثیبى افضایؾ ًشهبل ًوًَِ ثب هقبیؼِ دس ثیوبس

 کِ ثبؿذ، هی 15 12ٍ ،2،1 ّبی ًوًَِ ثِ هشثَط ثیبى ثیـششیي

، 5 ّبی ًوًَِ. داسًذ قشاس ثیوبسی( III)ػِ هشحلِ دس آًْب سوبم

 ثِ ًؼجز کِ داؿشِ قشاس ثیوبسی( II)دٍ هشحلِ دس 14 ، 13ٍ

 ثب 4 ًوًَِ ٍ داؿشِ کوششی ثیبى هیضاى ػِ هشحلِ ّبی ًوًَِ

 کِ ثَدُ( I)یک هشحلِ ثیوبساى ثِ هشثَط ثیبى هیضاى کوششیي

 کبّؾ ؿذر ثِ ػِ ٍ دٍ هشحلِ دٍ ثِ ًؼجز آًْب ثیبى هیضاى

 ثیوبسی هشحلِ سفکیک ثب ٍ سش دقیق ّبی ثشسػی دس .اػز یبفشِ

دس  HE4 طى ثیبى افضایؾ هیبًگیي کِ، گشدیذ هـخق افشاد،

 2هشحلِ  دس ٍ >001/0P ،374/3 ثب ثشاثش ثیوبسی 1هشحلِ 

 HE4هيساى بياى شى 
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 1184  بررسي هيساى بياى شىHE4 در بافت سرطاى تخوذاى 

 2435 اسفٌذ، دٍازدّن ، شوارُسَمدٍرُ بيست ٍ  هجلِ داًشگاُ علَم پسشكي ٍ خذهات بْذاشتي ـ درهاًي شْيذ صذٍقي يسد

 ثب ثشاثش 4ٍ 3ٍ دس هشحلِ  >001/0P، 701/3 ثب ثشاثش ثیوبسی

335/4، 001/0P< دٌّذُ ًـبى اهش ایي کِ. (4 )ًوَداساػز 

 یبثذ هی افضایؾ ثیوبسی هشحلِ افضایؾ ثب HE4 طى کِ اػز آى

 .ثبؿذ هی ثیوبسی دیـشفز ّوشاُ طى ایي ثیبى ٍ

 

 

 ثیوبسی دس هقبیؼِ ثب افشاد ػبلن افشاد ثیوبس دس هشاحل هخشلف HE4ًوَداس هقبیؼِ ثیبى طى  :4ًوَداس

 (=0002/0pدس افشاد ثیوبس ثب افشاد ًشهبل اخشلاف هؼٌی داسی هـبّذُ ؿذ) HE4ثیي ثیبى طى 

 50 ثبلای افشاد ػٌی گشٍُ دٍ ثیي ًشبیح ثشسػی ثب ّوچٌیي

 افضایؾ ثب طى ثیبى ایي کِ ؿذ هـخق ػبل 50 دبییي ٍ ػبل

 ثِ طى ایي ثیبى ػبل 50 ثبلای افشاد دس ٍ یبثذ، هی کبّؾ ػي

 دس طى ثیبى ایي کِ كَسسی دس ثبؿذ هی 032/4 هیبًگیي كَسر

 دػزِ ث 135/4 ثب ثشاثش ثیبًی هیبًگیي ػبل 50 صیش افشاد

 (.5آهذ)ًوَداس

 

 

 ػبل 50 اص کوشش ٍ ػبل 50 اص ثیـشش ػٌی گشٍُ دٍ دس HE4 طى ثیبى هقبیؼِ :5 ًوَداس

 (.=0005/0pداسی هـبّذُ ؿذ) دس افشاد ثیوبس دس سدُ ػٌی هخشلف دس هقبیؼِ ثب افشاد ًشهبل اخشلاف هؼٌی HE4ثیي ثیبى طى 

 ثب کِ ؿذ هـخق سَهَس اًذاصُ ثِ سَخِ ثب ّب ًوًَِ آًبلیض دس

 ٍ یبثذ هی افضایؾ ًیض طى ایي ثیبى هیضاى سَهَس اًذاصُ افضایؾ

 طى ایي ثیبى هیضاى دس ًیض سَهَس اًذاصُ کِ ًوَد ثیبى سَاى هی

 (.6 داسد)ًوَداس ًقؾ

 در هراحل هختلف بيواری HE4هياًگيي هيساى بياى شى 

 بِ صَرت هياًگيي HE4هيساى بياى شى 
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 1185      ٍ ّوكاراىآرزٍ شاّي 

 2435 اسفٌذ، دٍازدّن ، شوارُسَمدٍرُ بيست ٍ  هجلِ داًشگاُ علَم پسشكي ٍ خذهات بْذاشتي ـ درهاًي شْيذ صذٍقي يسد

 

 سَهَس اًذاصُ ثِ سَخِ ثب گشٍُ ػِ دسHE4 طى ثیبى هقبیؼِ :6ًوَداس

 (.=0001/0pدس افشاد ثیوبس ثب اًذاصُ سَهَس هخشلف دس هقبیؼِ ثب افشاد ًشهبل اخشلاف هؼٌی داسی هـبّذُ ؿذ) HE4ثیي ثیبى طى 

 بحث

 ٍلی اػز ًـذُ یبفز سخوذاى ػشطبى اكلی ػلز کٌَى سب

 خولِ اص سا هثلی سَلیذ ّبی َّسهَى هحققیي اص ثؼیبسی

 1971 ػبل دس Fathalla. داًٌذ هی ثیوبسی ایي ایدبد ػَاهل

 سؼذاد ثیي اسسجبط ثِ دی دس دی گزاسی سخوک سئَسی اسائِ ثب

 ػطح ثش ثذخین سَهَسّبی گیشی ؿکل ٍ گزاسی سخوک

 (.11)کشد اؿبسُ سخوذاى

 ػشطبى سـخیق ثشای سایح، کلیٌیکی ّبی دسهبى دس

 اػشفبدُ لگي ػًََگشافی ٍ CA125 اص ثیـشش سخوذاى

 CA125 سخوذاى ػشطبى هَاسد اص% 20 دس اگشچِ. ؿَد هی

 اص ثؼیبسی دس ّوچٌیي هبسکش ایي ٍ ؿَد ًوی ثیبى

 ػلاٍُ،ِ ث. سٍد هی ثبلا صًبى غیش ٍ صًبى خین خَؽ ّبی ثیوبسی

 خوؼیز غشثبلگشی ثشای CA125 اخشلبكیز ٍ حؼبػیز

 اًذاصُ ثِ اٍلیِ هشحلِ دس سخوذاى ػشطبى سـخیق ثشای

 اسسقب ثشای ثؼیبسی ّبی سلاؽ ثٌبثشایي. ًیؼز ثبلا کبفی

 ٍ سشکیجی هبسکشّبی یب ٍ هبسکشّب سَػط سـخیلی ػولکشد

، CA74-4 ، inhibinهضٍسلیي، ؿبهل هبسکشّب ثشخی ّوچٌیي

kallikreins  ٍosteopontin، اثش سکویل ثشای CA125 ٍ 

 اٍلیِ هشحلِ سـخیق دس آى اخشلبكیز ٍ حؼبػیز افضایؾ

 ادیذیذین هبسکشّب ایي ثیي دس. اػز گشفشِ كَسر ثیوبسی

 WFDC2: WAP-type four)کِ ،(HE4)4 اًؼبًی

disulphide core 2) ، هبسکشّبی اص یکی ؿَد هی گفشِ ًیض 

 ایي. ثبؿذ هی حؼبػیز ٍ اخشلبكیز افضایؾ ثشای اسصؽ ثب

 دس ٍیظُِ ث سخوذاى، ػشطبى ّبی ػلَل دس دشٍسئیي

 اًذٍهششیَئیذ، کبسػیٌَهب یب ػشٍص ّیؼشَلَطیک ّبی گشٍُ صیش

 خذاگبًِ كَسرِ ث HE4 اخیش، هطبلؼِ یک دس. ؿَد هی ثیبى

 دیگش سشکیجبر ثیي دس ،CA125 ثب سشکیجی كَسرِ ث یب ٍ

 ػشطبى اٍلیِ هشحلِ دس ٍیظُ ثِ سا حؼبػیز ثبلاسشیي

 (.12)داد ًـبى سخوذاى

HE4 دیؼشبل قؼوز ثیشًٍی غـبی دس ثبس اٍلیي 

 دشٍسئبص ػٌَاى ثِ اكل دس ٍ ؿذ ؿٌبػبیی ادیذیذیویغ

 ؿذ. ّوچٌیي ثیٌی دیؾ اػذشم ثلَؽ دس دسگیش ػشکَثگش

 ًئَدلاػشیک ثبفز دس هؼوَلاً HE4 کِ اػز ؿذُ گضاسؽ

 ثِ هجشلا ثیوبساى ػشم دس ٍ ؿَد هی ثیبى ثیـشش سخوذاًی

 دٌّذ هی ًـبى خذیذ سحقیقبر. سٍد هی ثبلا سخوذاى ػشطبى

 دس بًهخلَك CA125 ثب هقبیؼِ دس HE4 ثبلای حؼبػیز کِ

سَلیذ  هًََکلًَبل ثبدی آًشی دٍ ثبلاػز ثیوبسی اٍلیِ هشاحل

 با تَجِ بِ اًذازُ تَهَر HE4هياًگيي هيساى بياى شى 
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 1186  بررسي هيساى بياى شىHE4 در بافت سرطاى تخوذاى 

 2435 اسفٌذ، دٍازدّن ، شوارُسَمدٍرُ بيست ٍ  هجلِ داًشگاُ علَم پسشكي ٍ خذهات بْذاشتي ـ درهاًي شْيذ صذٍقي يسد

 ّبی سَح ادی ػٌَاى ثِ H52، D83: ؿبهل ؿذُ ػلیِ آى

 هًََکلًَبل ّبی ثبدی آًشی ایي. اًذ ؿذُ ؿٌبخشِ آى هخشلف

 ثشای ELISA ّبی هجٌی ثش الایضا سٍؽ سَػؼِ هٌظَس ثِ

 گشفشِ ثکبس َدَصـهٌ اص دغ صًبى دس HE4 گیشی اًذاصُ

 (.13)اًذ ؿذُ

  هدلِ دس 2003 ػبل دس ؿذُ هٌشـش هقبلِ دس

 Cancer Research HE4ػـشطـبى ثـِ هـجـشـلا ثیوبس 37 دس 

 ّبی ثیوبسی ثِ هجشلا ثیوبس 19 ٍ ػبلن فشد 65 سـخـوذاى،

 آى ثش ػلاٍُ. گشفز قشاس ثشػی هَسد سخوذاى خین خَؽ

 آى هقبیؼِ هٌظَس ثِ ثیوبساى ّوِ دس CA125 ػطح

 HE4 کِ داؿز آى اص حکبیز ّب دادُ آًبلیض. ؿذ گیشی اًذاصُ

ٍ CA125 اًذ، ثَدُ هقبیؼِ قبثل ٍیظگی ٍ حؼبػیز ًظش اص 

 دس سخوذاى ػشطبى صٍدسع ســخیق ثـشای HE4 چِ اگش

 ثْششی هبسکش آى، خین خَؽ ّبی ثیوبسی ثب هقبیؼِ

 ٍ Drapkin  ٍGalgano ،2006 ٍ 2005 ػبل دس(. 14)اػز

 ٍ ًشهبل ّبی ثبفز ػشی یک دس سا HE4 ثیبى ّوکبساى

 دس سا HE4 mRNA اص ثبلایی ػطَح ٍ کشدًذ ثشسػی ثذخین

 ثبفز ای سیضآسایِ هطبلؼبر. کشدًذ هـبّذُ سیِ افشاد ثیوبس

 ٍ ًشهبل ّبی ػلَل دس ّن HE4 دشٍسئیي کِ دّذ هی ًـبى

 (.15)اػز هَخَد سحن ٍ سخوذاى ثذخین ّن

 اٍلیگَ آسایِ آًبلیض اص ّوکبساى ٍ Lu ،2010 ػبل دس

 ثشٍى ثِ ًؼجز HE4 کِ کشدًذ هـبّذُ ٍ کشدًذ اػشفبدُ

 ثبلاسشی ػشطبى سخوذاى ثیبى دس ًشهبل سخوذاى دَؽ

 ًگش گزؿشِ هطبلؼِ یک دس ّوکبساى ٍ Moore. (16)داسد

  ّوضهبى ثکبسگیشی ٌّگبم سا% 95 اخشلبكیز ٍ% 76.5

CA-125 ٍ HE4 ثذخین ٍ خین خَؽ ضبیؼبر سوبیض دس 

 (.18،17)کشدًذ گضاسؽ

 یک ػٌَاى ثِ HE4 هیضاى سؼییي سؼز ثکبسگیشی سبکٌَى

 ػشطبى ثِ اثشلا سـخیق دیؾ خْز غشثبلگشی آصهَى

 ثشسػی هَسد ایشاى دس اٍلیِ هشاحل دس سـخیق یب ٍ سخوذاى

 گبهی ػٌَاى ثِ سَاًذ هی هطبلؼِ ایي ًشبیح ٍ ًگشفشِ قشاس

 سخوذاى ػشطبى هَقغ ثِ ٍ سـخیق غشثبلگشی دس کبسثشدی

 .آیذ حؼبة ثِ

 گيری ًتيجِ

 ّبی ًوًَِ سوبم دس HE4 طى ثیبى افضایؾ اص حبکی ًشبیح

  سَهَس اًذاسُ ثب ثیبى افضایؾ ثیي طَسیکِِ ث ثَد هطبلؼِ هَسد

ثِ ًظش  سٍ ایي دیذُ ؿذ. اص هؼشقین اسسجبط ثیوبسی هشحلِ ٍ

 اص اػشفبدُ خْز هَلکَلی دقیق ّبی سکٌیک اص اػشفبدُ سػذ هی

HE4 ِدس سَهَس سفشبس ًحَُ اص آگْی دیؾ خْز هبسکشی ػٌَاى ث 

 اػز.ًبدزیش  اخشٌبة ػَاهل ػبیش کٌبس دس ثیوبس، افشاد
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Abstract 

Introduction: Ovarian cancer is one of the common malignancies within women and the fifth cause of 

cancer death in women all over the world. Recent developments in Genomics and Proteomics technologies 

have led to the identification of unknown candidate markers for the diagnosis of ovarian cancer. Human 

epididymis protein 4 (HE4) has recently been supported to monitor the recurrence or the progression of 

epithelial ovarian cancer. Therefore, this study aimed to measure the expression of HE4 in women suffering 

from ovarian cancer. 

Methods: In this study, 20 paraffin-embedded tissue samples from women with ovarian cancer and 10 

normal samples were collected from Imam Khomeini Hospital in Tehran. After removing paraffin, RNA 

extraction was performed with RNAPlus solution. cDNA was synthesized through reverse transcription by 

MMULV enzyme. Gene expression was measured by Relative Real time PCR method. Glyceraldehyde 

phosphate dehydrogenase gene (GAPDH) was used as an internal control. 

Results: The HE4 was expressed in normal and cancerous tissues, though its expression was observed 

more in tumor tissues (4.083) than noncancerous tissues. The study results also revealed that the expression 

level of HE4 increased with the advancement of the disease . 

Conclusion: According to the results, it can be concluded that HE4 expression levels greatly increases in 

tumor samples. Therefore, HE4 gene expression measurements can serve as a valuable prognostic factor for 

early detection and treatment management of the disease . 
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