
 

 پژوهشی(  –فصلنامه )علمی 

 زیست شناسی تکوینی

27-36 .ص 1399، پاییز 4 شماره ،دوازدهم سال

 

 پژوهشی مقاله
 

 

 

 ریه بیماران مبتلا به سرطان سرمیهای  در نمونه fgf-9تعیین سطح بیان ژن 

 

 
 3، الهام سیاسی*2هاشمی ، مهرداد1فاطمه سادات علوی مقدم

 
 اسلامی، واحد تهران شمال، تهران، ایران.  آزاد گروه بیولوژی سلولی و مولکولی، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه 1
 دانشکده علوم نوین پزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم پزشکی تهران، تهران، ایران. 2
 تهران شمال، تهران، ایران. اسلامی، واحد آزاد گروه میکروبیولوژی ، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه 3

 
*
 Email: mhashemi@iautmu.ac.ir 

 
 1317 اسفند پذیرش: تاریخ                          1317 دی دریافت: تاریخ

 

 

 چكیده
از   fgfهای سازی سیگنال فعالت. سرطان ریه یکی از علل عمده مرگ و میر ناشی از سرطان اسسابقه و هدف: 

کن است یک مم  fgf-9، از جمله سرطان ریه نقش دارد. همچنینسرطان ینچند زایی در بیماری fgf-9 جمله
مرتبط است. بنابراین در این تحقیق  NSCLCباشد و با میزان بقا در بیماران مبتلا به پیش آگهی برای  شاخص

 در سرم افراد مبتلا به سرطان ریه بررسی گردید. fgf-9میزان بیان ژن 
از مراجعین به   NSCLCنمونه سرم افراد مبتلا به 05نمونه سرم افراد سالم و  05ق، روش بررسی: در این تحقی

وکلینیکوپاتولوژیکی افراد مورد  فردی هایی، اطلاعات دانشوری تهران تهیه و توسط پرسشنامه مسیح بیمارستان
انجام و میزان ، طراحی پرایمرها cDNA، سنتز RNAآوری شد. سپس جداسازی پلاسما، استخراج  مطالعه جمع

 قرار ارزیابی مورد Real time PCRتوسط روش  ریه سرطان به مبتلا و سالم درسرم افراد fgf-9بیان  تغییرات
 استفاده شد.  RESTافزار   گرفت. برای آنالیز نتایج از نرم

 داری تلاف معنیاخ fgf-9ژن  ها: در این مطالعه در سرم افراد مبتلا به مراحل اول تا سوم متاستاز، بیان یافته
برابر نسبت به  64/6به مقدار  fgf-9نداشت اما در سرم افراد مبتلا به مرحله چهارم متاستاز، میزان بیان ژن 

 ( داشت.>50/5Pدار ) های نرمال کاهش معنی نمونه
 درآ شتر،یب یها در نمونه جینتا نیا دییمطالعه، در صورت تا نیا جی: با توجه به نتایریگ جهینت

ً
 ندهیاحتمالا

 هیمرحله متاستاز سرطان ر ینیب شیپ یموجود در سرم افراد، برا fgf-9ژن  انیب زانیم یتوان از بررس یم
  استفاده نمود.

 

 . fgf-9سرطان ریه، سرم، متاستاز، ژن :ها کلیدواژه
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 همکاران و

 

 مقدمه
ای از انباشت چندین تغییر  سرطان ریه به عنوان نتیجه

جهش( است که شامل  01تا  01ژنتیکی سوماتیکی )
ها، تکثیر،  های حیاتی هستند و محصولات پروتئینی آن ژن

ها شامل پروتو  کنند. این ژنتمایز و آپوپتوز را کنترل می
های سرکوب  های رشد مثبت(، ژن ها )تنظیم کننده آنکوژن

های درگیر  های رشد منفی( و ژن کننده تومور )تنظیم کننده
 [01در کنترل آپوپتوز هستند. ]

سرطان ریه علت اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان 
بروز آن در مردان و زنان سراسر جهان بالاست. میزان است و 

تشخیص داده شده در سراسر  بطوریکه تعداد موارد جدید
 6/1میلیون مورد و تعداد موارد مرگ و میر،  8/1جهان، 

با توجه به آمارهای  [1،،1باشد. ] میلیون مورد مرگ می
موجود، میزان بروز سرطان ریه به طور پیوسته در زنان و 

مطالعات نشان دادند که مردان ایرانی افزایش یافته است. 
 نفر 011111در هر  33/6یرانی در مردان ا میزان بروز آن

باشد که در مقایسه با کشورهای توسعه یافته، کم است و  می
است که  011111در هر  75/0 میزان بروز آن در زنان ایرانی

 [4نسبت به مردان، کمتر است. ]
های ریه، شامل  ٪ از سرطان17از لحاظ بافت شناسی، 

٪ از 07و  1(NSCLCs)های سلول غیر کوچک ریه  سرطان
 2(SCLCs)های سلول کوچک ریه  ها شامل سرطان آن

 [06،3دهند. ] ها به طور مکرر متاستاز میSCLCشوند.  می
NSCLC ، .انواع ناهمگونی مولکولی قابل توجهی دارد

-%30آدنوکارسینوما که  -0عبارتند از:  NSCLCاصلی 
کارسینوم  -0% از سرطان های ریه را تشکیل می دهند  41

های ریه را  از سرطان 07-%31های سنگفرشی که  سلول
از  1-06دهند و کارسینوم سلول بزرگ که ٪ تشکیل می

 [04،07،2دهند. ] های ریه را تشکیل می سرطان
علت توتون و تنباکو یا  بیشتر موارد سرطان ریه به

شوند. در افراد  محصول دیگری که نیکوتین دارد، ایجاد می
غیر سیگاری، خطر ابتلا به  سیگاری در مقایسه با افراد

 [1،1یابد. ] برابر افزایش می 22سرطان ریه، 

                                                           
1
 Non small cell lung cancers 

2
 small cell lung cancers 

بر  2، ژن فاکتور رشد فیبروبلاستی شماره fgf-93ژن 
( قرار 13q12.11) 03روی بازوی بلند کروموزوم شماره 

 [23] دارد.
fgf-9 فاکتور رشد فیبروبلاستی  یکی از اعضای خانواده

1(fgf) یک گروه از  یفاکتورهای رشد فیبروبلاست. است
سازی غیر  فعال چند منظوره هستند. رشد پپتیدی فاکتورهای

طبیعی مسیرهای سیگنالینگ فاکتور رشد فیبروبلاستی برای 
نیاز هومئوستازی بافت، ترمیم، آنژیوژنز و ارگانوژنز مورد 

زایی نیز دخالت دارد که نشان  است و همچنین در سرطان
دهنده نقش بالقوه آن به عنوان یک هدف برای مداخله 

در تومورهای مختلفی  fgf-9بیان نادرست  درمانی است.
مانند سینه، پروستات و سرطان ریه شناسایی شده است که 

های مختلف  نشان دهنده نقش بیومارکری آن در سرطان
 [00،1است. ]

ها در مرحله  NSCLC ٪ از41به دلیل اینکه تقریباً 
شوند و نرخ بقا کلی،  پیشرفته بیماری تشخیص داده می

سال است. همچنین با توجه به بالا بودن  7٪ در 07تقریبا 
میزان ابتلا و میزان عود بیماری، بررسی بیشتر تغییرات 

، برای تشخیص به موقع و  NSCLCکلیدی مولکولی در
[ با توجه به قابلیت 00بینی شده است. ] آگهی پیشپیش 

های سرم به  ها درسرم و ازآنجایی که نمونه تشخیص بیان ژن
ها، برای مطالعات بیومارکر مفید  دلیل دسترسی آسان به آن

در fgf-9 باشند، بنابراین در این مطالعه، میزان بیان ژن  می
 دید.سرم بیماران مبتلا به سرطان ریه اندازه گیری گر

 
 ها مواد و روش

از مراجعین به بیمارستان مسیح  برای انجام این مطالعه،
نمونه سرم  2،نمونه سرم افراد سالم و  2،دانشوری تهران، 

ها برای ورود  تهیه گردید و ابتدا از آن NSCLCافراد مبتلا به 
گیری به  به مطالعه حاضر، رضایت نامه اخذ گردید. نمونه

های بیمار از تمام مراحل  نمونه صورت تصادفی انجام و
بیماری )مراحل اول تا چهارم سرطان( تهیه شدند. سپس 

در سرم افراد سالم و سرم افراد مبتلا به  fgf-9میزان بیان ژن 

                                                           
3
 fibroblast growth factor 9 

4
 fibroblast growth factor  

http://atlasgeneticsoncology.org/Bands/13q12.html
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این  سرطان ریه به صورت کمی مورد بررسی قرار گرفت.
 تحلیلی انجام گرفت.-مطالعه به صورت توصیفی

 

 طراحی پرسشنامه
رضایت نامه از افراد برای ورود به تحقیق بعد از اخذ 

حاضر، برای ثبت اطلاعات فردی وکلینیکوپاتولوژیکی، 
پرسشنامه ای طراحی و اطلاعاتی شامل نام و نام خانوادگی، 
تاریخ مراجعه، سن، جنس، شغل، مصرف دخانیات )نوع و 
مدت(، مدت بیماری، محل سکونت، نوع تومور، مرحله 

بیمار، سابقه بیماری دیگر، تومور  تومور، سابقه خانوادگی
 اولیه و تومور پس از درمان در آن ثبت گردید.

 

 خون گیری 
گیری از افراد بیمار و کنترل توسط مسئول  خون

گیری آزمایشگاه بیمارستان مسیح دانشوری انجام  خون
شده از افراد در لوله ضد   خون گرفته ،mlگرفت و مقدار 

 ریخته شد. EDTAانعقاد 
 

 جداسازی پلاسما
پلاسماي خون با استفاده از سانتریفیوژ یخچال دار 

(HANIL- )در دمای  کره جنوبی°C 1  1به مدت زمان، 
های جداسازی و در میکروتیوب rpm1022 دوردقیقه با 

RNase free ریخته و تا زمان انجام آزمایشات در فریزر 
°C 82- (JAL- )داری شد. نگهایران 

 
 RNAاز پلاسما، بررسی کمی و کیفی  miRNA استخراج

 cDNA استخراج شده، سنتز
طبق پروتکل  پلاسمااز  RNAبرای بررسی بیان ژن، 

( استخراج گردید. پس از Qiagenکیت کیاژن آلمان )
، برای بررسی کمی و کیفی آن به ترتیب از RNAاستخراج 

و ( Thermofisher)آمریکا، روش اسپکتروفتومتری 
گاروز  ( Padideh Nojen pars-)ایرانالکتروفورز ژل آ

مکمل( از روی  DNA) cDNAاستفاده شد. سپس 
 cDNA Thermoبا استفاده از کیت سنتز  RNAهای  نمونه

Scientific) سنتز شد. پرایمرهای مورد استفاده در این )
 Allele IDافزار  و نرم NCBIتحقیق با استفاده از سایت 

 1والی پرایمرهای استفاده شده در جدول طراحی گردید. ت
 House keepingنشان داده شده است. در این مطالعه،

Gene ژن ،U6 .بود 
 

  Real time PCRبررسی کارایی پرایمرها و انجام واکنش
کارایی پرایمرهای طراحی شده، تعیین گردیده و منحنی 
استاندارد برای هر کدام از پرایمرها رسم گردید. برای این 

های ساخته شده پنج رقت تهیه گردید.  cDNAکار، ابتدا از 
کره  -Real time PCR (BIONEERسپس واکنش 

ها همراه با ( به صورت دو بار تکرار، برای این رقتجنوبی
هر کدام از پرایمرها به صورت جداگانه، انجام شد. در پایان، 

به  Ctمنحنی استاندارد برای هر پرایمر، بر اساس مقادیر 
های مورد استفاده رسم گردید. با دست آمده در مقابل رقت

 ( و Slopeاستفاده از شیب خط منحنی به دست آمده )
برای هر پرایمر ( Eواکنش )، بازده 0E=10(-1/slope)– رابطه

 محاسبه شد.
 

 Real Time PCR: پرایمرهای استفاده شده در 1جدول 
Primer name Sequence Amplicon 

fgf-9 F 3’-CTTTGGCTTAGAATATCCTTA  -5’ 132 bp 
fgf-9 R 3’-AGTGACCACCTGGGTCAGTCC  -5’ 132 bp 

U6 F 3’-GCTTCGGCAGCACATATAC-5’ 137 bp 
U6 r 3’-ATTCCGTTTCTGGGAGGG-5’ 137 bp 

 

با تکثیر توسط واکنش  fgf-9گیری میزان بیان ژن  اندازه
Real time PCR بر اساس روش استاندارد و به صورت ،

 Real time PCRنسبی انجام شد. تعیین کمیت نسبی در 
ی  گیری افزایش تشعشع فلورسنس در نتیجهی اندازهبه وسیله

با استفاده از دستگاه  Eva Greenاتصال رنگ 
ExicyclerTM 96 bioneer   کره جنوبی( نوع ثابت انجام(

 گرفت. اجزای واکنش برای هر نمونه مطابق پروتکل کیت
Kit Universal RT microRNA qPCR (Eva Green 

Master Mix 10 µl ،µl7cDNA (20 ng/µl)، µl2 
specific primers (10 pmol)  وµl3 Sterilizied 

distilled water)  ساخته شده توسطExiqon- دانمارک ،
برنامه حرارتی یکسان  میکرولیتر تهیه و با 22به حجم نهایی 

و ژن مرجع، در دستگاه قرار داده  fgf-9برای تکثیر ژن 
 -1ی انکوبه  شدند. هر سیکل واکنش شامل چهار مرحله
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درجه  ،0 -2دقیقه، ،گراد به مدت  درجه سانتی ،0
گراد به  درجه سانتی 62 -3ثانیه،  32گراد به مدت  سانتی
ثانیه  32گراد به مدت  درجه سانتی 12 -1ثانیه و  32مدت 

محاسبه  ct  بود. پس از انجام واکنش، میزان بیان با روش 
  ، محاسبه آماری انجام شد.RESTافزار  و  با استفاده از نرم

گروه کنترل شامل دو گروه  Real time PCRدر روش 
باشد و به عنوان  که لاین سلولی رفرنس می U6 -1بود: 

شود، یعنی افرادی که مبتلا به  کنترل مثبت درنظر گرفته می
کنترل منفی، یعنی افراد سالمی که  -2سرطان ریه هستند. 

 سرطان ریه ندارند.
 
 ها یافته

سامانه الکترونیکی بخش سرطان  از :اطلاعات بیماران
بیمارستان اطلاعات دموگرافی و بالینی بیماران استخراج 

اطلاعات دموگرافی بیماران نشان داده  2گردید. در جدول 
 شده است. 

 
 آن کیفیت و کمیت تعیین و RNA نتایج استخراج

از سرم خون با روش  شدههای استخراجRNAکیفیت 
گاروز بررسی و حضور باندهای   و 18Sالکتروفورز ژل آ

28S نشان  1ها در شکل  برای تعدادی از نمونه ریبوزومی
 .کیفیت مناسبی داشتند شدههای استخراجRNAداد، 

 محاسبه شده، استخراج هایRNA کمیت بررسی برای
توسط دستگاه نانودراپ  282 به 262 جذب نسبت

بدست  RNAگرفت و غلظت  )اسپکتروفتومتر( صورت

 اسیدهای خلوص ،282 به 262 جذب نسبت. آمد
 در تحقیق ما نسبت. دهد را نشان می استخراجی نوکلئیک

بررسی کمیت  2شکل  .بود 2 تا 8/1 بین 282 به 262
RNAشده توسط دستگاه نانو دراپ را نشان  استخراج های

 دهد. می
 

 کارایی پرایمرهانتایج بررسی میزان 
برای محاسبه میزان کارایی پرایمرهای مورد استفاده در 

ها استفاده نمونه cDNAسازی این مطالعه، از روش رقت
 آورده شده است.  1شد. نتایج در نمودار 

 
 Conventional و انجام cDNA نتایج بررسي و تایید سنتز

PCR 
بعد از بررسی و تعیین کارایی پرایمرهای استفاده شده در 

-)چین conventional PCRتحقیق حاضر، از روش 
BIOEREها تایید گردید.  ( استفاده شد و اختصاصیت آن

نتایج مربوط به تایید اختصاصیت پرایمرها را برای  2شکل 
 برخی از نمونه ها نشان داده است.

 
 Real time PCR روش با fgf-9ژن  بیان نتایج

و مشاهده باندهای  Conventional PCRبعد از انجام 
-qRTمورد نظر که اختصاصیت پرایمر را نشان داد از روش 

PCR استفاده شد و بیان ژن fgf-9  بررسی گردید. این
تست برای هر نمونه به صورت سه بار تکرار انجام شد. برای 

 .استفاده شد RESTآنالیز نتایج از نرم افزار 
 

 : اطلاعات دموگرافی بیماران2جدول 
 فراوانی )درصد( متغیر مشخصات

 جنس
 %(12نفر مرد ) ،3 مرد
 %(32نفر ) ،1 زن

 مصرف دخانیات
 %(12نفر ) 36 مصرف کننده
 %(28نفر ) 11 عدم مصرف

 سابقه ابتلا به سرطان در خانواده
 %(11) نفر 22 دارد
 %(6،نفر )28 ندارد

 %(16نفر ) 23 سال 61-12 سن
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گاروز برای بررسی: 1شکل   : مارکر7: نمونه ها، شماره 1-6شماره  شده، استخراج RNA کیفیت الکتروفورز ژل آ

 

 
 شده استخراج RNA کمیت نانودراپ برای بررسی از استفاده: 2شکل

 

          
 

 %     U6 :24کارایی پرایمر اختصاصی ژن                            %                      fgf-9 :21کارایی پرایمر اختصاصی ژن                 
 

 .U6و ژن  fgf-9: بررسی کارایی پرایمرهای اختصاصی مورد استفاده ژن 1نمودار
 

 مورد بررسی با توجه به مرحله سرطاننتایج میزان بیان ژن 
مشخص  2مورد بررسی در نمودار fgf-9میزان بیان ژن 

 شده است.
در سرم بیماران  fgf-9میزان بیان ژن  2با توجه به نمودار 

های سرمی  مبتلا به مرحله اول تا سوم بیماری نسبت به نمونه
 نرمال، اختلاف معنی دار نداشت. 

 fgf-9، میزان بیان ژن 3و  2همچنین با توجه به نمودار 
در سرم بیماران مبتلا به مرحله چهارم بیماری نسبت به 

، کاهش >P 2/،2های سرم نرمال با سطح معنادار  نمونه
در سرم بیماران مبتلا  fgf-9دار داشت. میزان بیان ژن  معنی

ه برابر نسبت ب 16/1به مرحله چهارم بیماری به مقدار 
 ( داشت.P<2/،2های نرمال، کاهش معنی دار )  نمونه
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 همکاران و

 

 
 اختصاصي پرایمرهاي با Conventional PCR : نتیجه3شکل 

 fgf-9 به مربوط PCR محصول: 4 ستون ، U6 به مربوط PCR محصول: 3 ستون  ،bp 011 مارکر:  0 ستون منفی، کنترل: 0 ستون
 

 
 Real Time PCR: نمودار مربوط به نتایج 4شکل

 گردد.مربوطه توسط دستگاه محاسبه می CTهرمنحنی مربوط به یک واکنش جداگانه است که پس از انجام واکنش، 
 

بوط کاندید های ژن بیان : نتایج3نمودار  Stage IV های نمونه به مر
Gene Type Reaction Efficiency Expression Std. Error 95% C.I. P(H1) Result 

fgf9 Stage IV TRG 0.98 0.224 0.028 - 1.834 0.009 - 5.149 0.024 DOWN 
U6 Stage IV REF 0.94 1.000 

    
Legend: P(H1) - Probability of alternate hypothesis that difference between sample and control groups is due only to 
chance. 
TRG - Target 
REF - Reference 

 بحث و نتیجه گیری
ها تحقیق نشان داده سرطان ریه شامل فرآیند چند دهه

ژنتیکي باعث اي است بطوریکه تغیرات ژنتیکي و اپيمرحله
هاي اپیتلیال ریه سالم شده و آن را در سلول  DNAآسیب

هاي مشخص نیست که تمام سلول کند.تبدیل به سرطان مي
اي از شوند و یا اینکه دستهاپیتلیال ریه دچار این تغییرات مي

هایي که ها به این تغییرات حساسند. بعلاوه سلول این سلول

در آنها تومور شروع شده ممکن است تعداد کمي جهش 
شود ممکن است داشته باشند اما زماني که تومور بزرگ مي

 [01] ي کسب کنند.ها جهش اضاف سلول
در حال حاضر کشورهای کم درآمد و کشورهای با 

درصد مرگ و میرهای  2،درآمد متوسط، سالانه بیش از 
در آمریکا، سرطان  .ناشی از سرطان ریه را تشکیل می دهند

درصد از  12و  11ریه و برونش در مردان و زنان، به ترتیب 
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شوند.  های تشخیص داده شده را شامل می کل سرطان
[11،21] 

رسپتورهای فاکتور ها و  fgfچندین مطالعه نشان داد که 
 fgf-2 ،fgf-9 ،fgfr-1شامل  ها(fgfrرشد فیبروبلاستی )

و بیماران مبتلا به  NSCLCهای سلولی  در لاین fgfr-2و 
اند. گزارش شده است که مهار  سرطان ریه بیان شده

های سرطانی  باعث مهار تکثیر سلول fgf/fgfrهای  سیگنال
در اپیتلیوم بیان شده fgf-9 شود. در موقع توسعه ی ریه،  می

 [12است و نقش مهمی در تمایز و تکثیر اپیتلیوم دارد. ]
fgf-9 ضروری نیز های مزانشیمی  برای توسعه مولکول
 [11] .هستند

به دلیل غیرتهاجمی بودن گرفتن سرم از افراد و با توجه 
گیری از آن راحت است،  نتیجه اینکه جداسازی بیومارکرها و

هایی  اگر بدانیم در سرم افراد مبتلا به سرطان، بیان چه ژن
توان به  تغییر کرده است )کم یا زیاد شده است( در آینده می

تشخیص سرطان کمک شود. بنابراین هدف مطالعات، 
 استفاده از نمونه های سرمی بوده است.

تفاده اس Real time PCRدر این مطالعه از روش 
های  دادهانجام شد.  fgf-9گردید و بررسی میزان بیان ژن 

در سرم افراد مبتلا  fgf-9ژن  بیانمطالعه حاضر نشان داد، 
های سرمی  به مراحل اول تا سوم سرطان نسبت به نمونه

داری ندارند اما در سرم بیماران مبتلا به  نرمال تفاوت معنی
برابر  46/4به مقدار  fgf-9مرحله چهارم، میزان بیان ژن 

( >P 17/1) دار نسبت به سرم افراد نرمال کاهش معنی
داشت. بنابراین با توجه به نتایج تحقیق حاضر و با بررسی و 

شود که  گیری می های بیشتر، نتیجه ها در نمونه تایید این یافته
توان برای پیش بینی  را می fgf-9احتمالًا بررسی بیان ژن 

 fgf-9مهار بیان  .پیشنهاد دادسرطان ریه مرحله متاستاز در 
های سرطانی ریه  باعث افزایش تکثیر و تهاجم سلول

 شود. می
داری  اطلاعات دموگرافی بیماران نشان داد رابطه معنی

بین جنسیت و مصرف دخانیات با ابتلا به سرطان ریه وجود 
اند و  درصد مرد بوده 51فرد مبتلا،  71دارد به طوری که از 

درصد مصرف دخانیات  50فرد مبتلا،  71طور از  همین
اند. در عین حال، از نظر دارابودن سابقه خانوادگی ابتلا  داشته

داری بین سابقه ابتلا به سرطان  به سرطان ریه، تفاوت معنی
ریه در بین اعضای خانواده با میزان ابتلای فرد به سرطان ریه 

سرطان ریه در  درصد افراد مبتلا به 46وجود ندارد. همچنین 
سال هستند، در نتیجه میزان ابتلا به  51تا  60محدوده سنی 

 این سرطان در سنین پیری بیشتر است. 
Wang  افزایش  نشان دادند که 0105و همکاران در سال
های سرطانی سنگفرشی ریه،  ، رشد سلول fgf-9مقادیر ژن 

ها را به طور قابل ملاحظه ای کاهش  میتوز و تهاجم آن
تنها  fgf-9حاضر، میزان بیان ژن  مطالعهدر  [00دهد. ] می

باشد، کاهش  در مرحله چهارم بیماری که مرحله متاستاز می
داشته است و این کاهش باعث ( >P 17/1)دار معنی

 شود. های سرطانی ریه می افزایش تهاجم و متاستاز سلول
Gan  دریافتند که بیان ژن  2216و همکاران در سال

fgf-9 معکوس کردن اثرات سرکوب کنندگی تومور، ، با
زایی سرطان روده بزرگ نقش  طور قابل توجهی در بیماری به

ایی انجام  مطالعه 0106و همکاران در سال  Ren [2دارد. ]
در سرطان معده  fgf-9دادند و نشان دادند کم کردن بیان ژن 

شود. بنابراین  منجر به کاهش رشد سلول و القاء آپوپتوز می
fgf-9 های  ممکن است نقش انکوژنی مهمی در سلول

[ همانطور که از نتایج تحقیق 03سرطانی معده داشته باشد. ]
باعث  fgf-9ژن حاضر بدست آمده است کاهش بیان 

 شود. پیشرفت سرطان ریه می
Sun  دریافتند که ژن  ،221و همکاران در سالfgf-9 

یک فاکتور رشد جدیدی است که بیش از حد در 
بیان شده و  1(CAFs) نهای مرتبط با سرطا فیبروبلاست

فعالیت ضد آپوپتوزی و قابلیت تهاجمی سلول های سرطانی 
[ در تحقیق ما نتایج نشان داد 10دهد. ] معده را افزایش می

در سرم افرادی که در مرحله متاستاتیک  fgf-9که بیان ژن 
 ست. ( داشته ا>P 17/1دار ) سرطان ریه بودند، کاهش معنی

نشان داد که  0107و همکاران در سال  Zhangمطالعه 
، FGF2سیگنالینگ از طریق فاکتورهای رشد فیبروبلاست )

FGF9عنوان عامل مهمی، در  به ها های آن ( و گیرنده
 سلول های غیر کوچک ریهو پیشرفت سرطان  زایی بیماری

(SCLCs)  [ 26دارد. ]نقشIshioka  و همکاران نیز در

                                                           
1
 Cancer-associated fibroblasts 
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 همکاران و

 

های بالغ منجر به  در ریه FGF9لقاء دریافتند، ا 0107سال 
شود.  ایجاد سریع آدنوکارسینوم در مدل خاصی از موش می

در سرم مرحله  fgf-9[ در مطالعه ما کاهش بیان ژن ،]
 چهارم بیماری باعث پیشرفت بیماری شد.

نشان داد،  2211و همکاران در سال  Ohginoمطالعات 
در بیماران مبتلا به آدنوکارسینومای ریه زیاد بیان  fgf-9ژن 

، توسعه و پیشرفت fgf-9شده است و تغییر عملکرد ژن 
دهد  ها نشان می دهد. یافتهآدنوکارسینومای ریه را کاهش می

ها  درآن fgf-9که مدت زمان بقای کلی در بیمارانی که بیان 
در آن کم بود،  fgf-9ود در مقایسه با بیمارانی که بیان زیاد ب

[ نتایج این تحقیق 12تر است. ] به طورقابل توجهی کوتاه
در  fgf-9بیان ژن ( >P 17/1)دار  نشان داد که کاهش معنی

 شود. مرحله چهارم بیماری باعث افزایش روند متاستاز می
Teishima  دریافتند که ژن  2211و همکاران در سال

fgf-9  مزانشیمی و تهاجم در -انتقال اپیتلیالیمی تواند با 
باعث  fgf-9 های سرطانی پروستات مرتبط باشد. ژن سلول

سرطانی  های خاصیت تکثیر و تهاجم درسلولافزایش 
سلول های  شود. حضور پروستات درشرایط آزمایشگاهی می

مثبت، همبستگی مثبتی را با عود سرطان  fgf-9 سرطانی
[ همچنین 01دهد. ] پروستات پس از عمل جراحی نشان می

Korc  نیز نشان دادند، سرطان  2220و همکاران در سال
  FGF-1 ،FGF-6 ،FGF-7،FGF-8پروستات با بیان 

با توجه به نتایج مطالعه ی [ 6] مرتبط شده است.FGF-9 و 
دار  کاهش معنیدر مرحله متاستاز،  fgf-9حاضر، بیان ژن 

(17/1 P<)  داشته است که این کاهش باعث افزایش روند
 های سرطانی ریه می شود. متاستاز سلول

که دهند  نشان می 2213و همکاران در سال  Yinنتایج 
عنوان یک مسیر اولیه  به FGF9-FGFR3 سیگنال

در  FGF9 باشد. بیان انکوژنیک برای آدنوکارسینوم ریه می
ها را در  آدنوکارسینوما، خواص تهاجمی آن لاین سلولی

با FGF9 دهد و بیان بالای  محیط آزمایشگاهی افزایش می
 .افزایش مرحله تومور و متاستاز گره لنفاوی مرتبط شده است

FGF9 طور غیر مستقیم باعث افزایش  به طور مستقیم و به
گیری در تحقیق ما نتیجه[ 21شود. ] تکثیر اپی تلیوم ریه می

در مرحله متاستاتیک سرطان  fgf-9ژن شد که کاهش بیان 
 تواند قابل توجه باشد. ریه می

Schmid  مطالعه ایی انجام  2211و همکاران در سال
در  (fgf-9) 0دادند و دریافتند که فاکتور رشد فیبروبلاستی 

بیش از حد بیان  1های سرطانی تخمدان آندومتریوز نمونه
در  fgf-9ی ما کاهش بیان ژن  [ در مطالعه04است. ]شده 

مرحله چهارم سرطان مشاهده شد که این کاهش باعث 
 .و افزایش متاستاز می شود پیشرفت بیماری

در  fgf-9ژن های این مطالعه نشان داد، میزان بیان  یافته
سرم افراد مبتلا به مراحل اول تا سوم سرطان ریه تفاوت 

داری ندارند و از آنها برای غربالگری نمی توان استفاده  معنی
های سرمی مرحله چهارم متاستاز، بیان این  نمود اما در نمونه

( دارد و احتمالًا می تواند >P 17/1) دار عنیژن کاهش م
توسط آن روند درمان و میزان متاستاز بافت توموری در 

 بیماران بررسی گردد. 
 
 گیری نتیجه

براساس تحقیقات انجام گرفته و از آنجایی که گرفتن 
سرم راحت و استفاده از آن بهتر است، همچنین به دلیل 

اند، بنابراین پیشنهاد  ها در سرم قابل شناسایی ژناینکه 
های موجود در سرم برای  شود از بررسی بیان ژن می

تشخیص و درمان سرطان ریه استفاده شود. نتایج این 
را در  fgf-9( بیان ژن >P 17/1دار ) مطالعه، تغییر معنی

مرحله متاستاز نشان داد. بنابراین شاید این ژن بتواند به 
شرفت متاستاز و عنوان کاندید مناسبی برای بررسی پی

غربالگری سرطان ریه استفاده گردد. بنابراین مطالعه بر روی 
 های بیشتری لازم است. نمونه
 

 تشکر و قدردانی
را  که ما تمامی کسانی از را خود قدردانی و تشکر مراتب

اعلام  حمایت کردند، مطالعه، این رساندن انجام به در
 داریم. می
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Abstract 
Background: Lung cancer is one of the major causes of cancer deaths. The activation of fgf signals, 

including fgf-9, is involved in the pathogenesis of several cancers, including lung cancer. Also, fgf-9 

may be an indicator for prognosis and is associated with survival rates in patients with NSCLC. 

Therefore, in this study, the rate of fgf-9 gene expression in the serum patients with lung cancer was 

investigated. 

Analysis method: In this study, 50 serum samples of healthy subjects and 50 serum samples of 

NSCLC patients were collected from patients referring to Masih Daneshvari Hospital in Tehran and 

were collected by questionnaires, individual and clinical data of the subjects. Then, Plasma isolation, 

RNA extraction, cDNA synthesis, primer design were performed and the rate of changes of fgf-9 

expression in the serum of healthy and lung cancer patients was evaluated using Real Time PCR. 

REST software was used to analyze the results. 

Findings: In this study, the expression of fgf-9 gene was not significantly different in the serum of 

patients with the first to third stages of metastasis but in the serum of people with stage IV metastasis 

the level of expression of fgf-9 gene had a significant reduction of 4.46 (P<0.05) times than normal 

samples. 

Conclusion: According to the results of this study, if these results are confirmed in more samples, the 

level of the fgf-9 gene expression in the serum of individuals can probably be used in the future to 

predict the stage of metastasis of lung cancer. 
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