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 چكیده
هاي دستگاه ترین موارد بدخیميپذیرو درمان ترینآدنوكارسینوم كولون و ركتوم یكي از معمول

-هاي كولون و ركتوم نشانگر موتاسیون ژن بتاد. تحقیقات اخیر در مورد سرطاننباشگوارش مي

 احتمالا  ،بنابراین .باشدهاي هیپرپلاستیك مياي آن در سلولكاتنین و تجمع درون هسته

در این بیماری شگوئي و تشخیصي مهم پی شاخصتواند به عنوان یك كاتنین مي-بتا پروتئین

هاي اي در سلولكاتنین هسته-پروتئین بتا بیانارزیابي  ،مطرح باشد. هدف از این مطالعه

سر  65باشد. در این مطالعه متیل هیدرازین ميدي 2و8یك كولون متعاقب تیمار با هیپرپلاست

در طور تصادفی انتخاب و به گرم 200-300هفته و وزن  82موش صحرائي نر نژاد ویستار با سن 

كارسینوم كولون  ءگروه تیمار جهت القا تقسیم گردیدند. در شاهددو گروه مساوي تیمار و 

هفته و  0گرم براي هر كیلوگرم وزن بدن به مدت میلي 00متیل هیدرازین به میزان دي 2و8از 

ابه گروه تیمار مش شاهدگروه  به هفته دو تزریق به روش زیر جلدي استفاده گردید. هر

هفته از بافت كولون دیستال هر دو گروه جهت  1پس از گذشت  گردید. تزریقسالین نرمال 

ایمنوهیستوشیمي  برداري به عمل آمد.و انجام ایمنوهیستوشیمي نمونه ریزبینیتهیه مقاطع 

طور به  اي در گروه تیمار كاتنین هسته-داري پروتئین بتایپدمیزان نشان داد كه ها نمونه

-كه بیان بتا دهدمیمطالعه حاضر نشان  .(p<08/0) باشدمی شاهدگروه داری بیشتر از معنی

 .افزایش یابدتواند میو نئوپلازي كولون  زیهیپرپلاموارد اي در كاتنین هسته

 .541-548 ،2، شماره 3، دوره 1322تبريز، واحد مجله دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي 

 کاتنين، ايمنوهيستوشيمی-ن، کارسينوم، بتاکولو کلمات کلیدی: 
 

 

 

 مقدمه
سرطان روده بزرگ دومين دليل      

مرگ و مير ناشي از سرطان در دنيا 

سااننه  ،طبق آمار ارائه شده .است

نفار  10111اين سرطان مسئول مارگ 

نفر در اروپا  24111در انگلستان، 

نفر در ايانت متحده اسات  61111و 

(. در اياااااران 25و  5، 3، 2، 1)

آمار قابل اساتنادي باراي ميازان 

وقااوس ساارطان ونااود ناادارد ولااي 

آياد چاه از مناابب برميبراساس آن

بيشترين درصاد ساارطان مرباو  باه 

دسااتگاه گااوارب و بااه خدااو  روده 

باازرگ اساات و درصااد بااانيي از 

و ماارگ و مياار را در ها باادخيمي

شاود. ميازان بااني ايران شامل مي

ره باعث افزايش و پروتئين ني چربي

و  2) شودگ ميوقوس سرطان روده بزر

 حالي است کاه باه ن ار (، اين در2

رسد تغذيه با چربي پايين، فيبر مي

بان، کلساي  باان و مدارق مرادار 

زياااد ساابزيجات در  ااذاي روزانااه 

باعث ک  شدن ميازان باروز سارطان 

شاااود. معال اااات روده بااازرگ مي

آزمايشگاهي حاکي از ارتباا  باين 

کتورهاااي تغذيااه و ساارطان روده فا

(. با اين 16و  14، 15) بزرگ دارد

ونود مکانيس  حمايتي انزاي اشاره 

هنوز باه درساتي مشانش نشاده شده 
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هااي رسد تجمب سالولن ر مياست. به

داراي نهش در روده بزرگ و رکتاوم 

 شودباعث ايجاد تومور و بدخيمي مي

 (. ساارطان روده باازرگ يکااي از 0)

اماال ماارگ و مياار در تاارين عومهاا 

مردان و زناان در شاهرهاي صان تي 

کاااتنين ياا  -بتااا(. 12 و 2) اساات

مولکول مرکزي ياا اصالي در مساير 

اسات کاه رساني داخال سالولي پيام

پيشتر باه عناوان عامال دخيال در 

زايي ياا توماورزايي اناواس سرطان

هاي دستگاه گوارشي از نملاه سرطان

سرطان م ده و کولون شاناخته شاده 

باره سرطان معال ات پيشين در .بود

 بااين پياادايش  کولااون، ارتبااا 

وخامت بيماري  ،ايکاتنين هسته-بتا

بيماران مباتلا باه  ترو براء ض يف

. اسات را نشاان داده سرطان كولون

  نراشهاي انجام شده، براساس پژوهش

كولاون و کااتنين در سارطان  -بتا

تاوان از را به تنهايي نماي ركتوم

تشاري   wntرساان طريق مساير پياام

تواند ي  نرش کرد. اين پروتئين مي

آلترناااتيو داشااته باشااد کااه بااا 

بيناي هاي سرطاني و پيشتمايز سلول

  بهتر براي بيماري در ارتبا  است.

  بايستي خاطر نشاان نماود كاه بار

و  Wanitsuwan معال ااه اساااس نتاااي 

، پديداري 2112همكاران وي در سال 

صاورت هکااتنين با -بيش از حد بتا

اي آن در پيشگوئي نتاي  تجمب هسته

هاي کولورکتال بسايار حاائز سرطان

با توناه باه  ،(22) باشداهميت مي

اي كه بروز و تجماب شاكل هساتهاين

 شااخشتواناد يا  اين پاروتئين مي

تشنيدي خوبي براي موارد كارسينوم 

كولون باشد. هادق از انجاام ايان 

پديااداري مياازان معال ااه، بررسااي 

كاااتنين بااه روب -بتااا پااروتئين

ايمونوهيستوشااايمي در كارساااينوم 

 باشد.تجربي كولون موب صحرائي مي

 كارمواد و روش
نر نژاد  صحرايی هايموب    

از دانشگاه علوم پزشکی  ويستار

خريداري و در دانشگاه تبريز 

حيوان در هر قفس و نيز  4شرايط 

 12ساعت تاريکي و  12با سيکل 

 22±2رارت ساعت روشنايي و درنه ح

-نگه 44±%11و رطوبت  گرادسانتی
 داري شدند.

 
 طراحي آزمایش:

سر  46در اين معال ه ت داد     

موب صحرائي نر نژاد ويستار با سن 

گرم  211-311هفته و وزن  12

دو  طور تدادفی در انتناب و به

ترسي   شاهدگروه مساوي تيمار و 

گروه تيمار نهت  گرديدند. در

دي  2و1ولون از كارسينوم ك ءالرا

 51 متيل هيدرازين به ميزان

 5مدت گرم/كيلوگرم وزن بدن بهميلي

هفته دو تزريق به روب  هفته و هر

در  نلدي استفاده گرديد.تزريق زير

مشابه گروه تيمار  شاهدگروه 

پس از  سالين نرمال تجويز گرديد.

هفته از بافت كولون  5گذشت 

ديستال هر دو گروه نهت تهيه 

 ميكروني و انجام 3مراطب 

-ايمنوهيستوشيمي نمونه برداري به
 عمل آمد.

روش القاي كارسینوم تجربي كولون 

 در موش صحرائي:

نهت ايجاد تجربي سرطان روده     

-1،2  بزرگ در نوندگان از ماده

dimethylhydrazine (DMH)شود استفاده مي

زائي در روده که قابليت سرطان

الراي داشته و با  را بزرگ و کوچ 

هاي نابجا در روده و مت اقب کريپت

آن ايجاد تومور همراه است و روب 

استاندارد معال ه تجربي سرطان 

  .(18و  0، 2) روده بزرگ است

هاي کريپت DMHنهت ارزيابي اثرات 

 بجاي ايجاد شده نا

(Aberrant Crypt Foci ACF مورد بررسي )

بجا در هاي ناکريپت گيرد.مي قرار

وامل مست د کننده روده روده از ع

براي ايجاد آدنوم و آدنوكارسينوم 

 و از طريق بررسي آنها بوده 

توان در شناسايي زود هنگام مي

 ءسرطان کم  گرفت. براي الرا

 ماده شيميائي ،كارسينوم كولون

 51دي متيل هيدرازين با دز  2و1
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براي هر كيلوگرم وزن بدن  گرمميلي

نلدي به روب زير  EDTAو محلول در 

تزريق هر هفته دو  د.يگردتزريق 

مدت هب و تزريق با فاصله مساويبار 

 (.10و  15، 6) انجام شدهفته  2

 روش انجام ایمنوهیستوشیمي: 

برب  -2تهيه بلوك پارافيني  -1 

ميكرون و قرار دادن  3به ضنامت 

 -3مراطب بر روي نم سايلين 

قرار دادن  -5پارافين زدائي 

قرار  -4ويو مراطب در مايكرو

 گرفتن مراطب در دماي اتاق 

ها بافت یشستشو -6دقيره  14مدت هب

 TBS شستشو در بافر -8در آب ناري 

ها با آب اكسيژنه پوشاندن نم -2

 -TBS 11 شستشو با بافر -0

-آنتيها با منوكلونالپوشاندن نم
كاتنين موب به همراه -بادي بتا

 كاتنين خرگوب-بتاآنتي سرم آنتي

قرار  -11( DAKOساخت كمپاني )

مدت هدادن مراطب در دماي اتاق ب

 TBS شستو با بافر -12دقيره  31

ها با پليمر پوشاندن سع  نم -13

 -15شده با پراكسيداز  دارنشان

پوشاندن  -TBS 14 شستشو با بافر

 -16كروموژن+سوبسترا ها با سع  نم

رنگ آميزي  -TBS 18 شستشو با بافر

 21،12) كردن هن و مونتهماتوكسيلي
 (. 22 و

برداري و آنالیز آماري روش نمونه

 ها:داده

آناليز آماري در معال ه حاضر با 

مسترل به انجام  t (t-Test)آزمون 

رسيد. بر اساس ندول كوهن و ضريب 

( beta -1توان آزمون )  ،4/1اثر 

حداقل حج  نمونه  α=14/1ودرصد  01

يان براي ب مورد انتناب گرديد. 22

از روب حاصله، كمي تغييرات كيفي 

-بندي تراك  پروتئين بتارتبه

استفاده  1كاتنين معابق ندول 

 گرديد.

بندي تراك  پروتئين روب رتبه -8جدول 

 كاتنين-بتا

میزان  

بسیار 

كم حضور 

پروتئین

میزان 

كم حضور 

پروتئین

-بتا -

میزان 

 متوسط

حضور 

پروتئی

میزان 

زیاد 

حضور 

پروتئین

-بتا -

 كاتنین

-ن  كاتنین

-بتا

 كاتنین

-بتا -

 كاتنین

میزان 

حضور 

پروتئی

 -ن بتا

 كاتنین

1 1 2 3 

 
 نتایج
بافت  ريزبينیمعال ات      

تليوم كولون موب صحرائي گروه اپي

تليوم ياپ تيمار نشانگر

 ACF (Aberrant مناطقهيپرپلاستي  و 

crypt foci( )به 2و  1 هاینگاره )

اي هسته هاي تهمراه ارتشاح سلول

معال ات  . دربود

ميزان پروتئين  ،ايمونوهيستوشيمي

كاتنين در مراطب بافتي كولون -بتا

هاي صحرائي گروه تيمار پس از موب

دي متيل  2و1اي هفته 2دريافت 

هيدرازين نسبت به گروه شاهد 

 ،دادداري را نشان تغييرات م ني

كاتنين در -تراك  بتا به طوری که

شاهد بسيار ملاي   منا  كولون گروه

 (. 5 و 3 هاینگارهبود )

 

 
تليوم نماي ريزبيني از بافت اپي -8نگاره

آن  كولون موب صحرائي گروه تيمار كه در

هاي هيپرپلاستي  كريپت دمراطب مت د

(Aberrant crypt foci( )به 1 هايپيکان ) همراه

 (2 هايپيکاناي )هستههاي ت ارتشاح سلول

آميزي رنگ) باشدمي مشاهدهقابل 

 (.×51بزرگنمائي ،ائوزين-هماتوكسيلين
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تليوم نماي ريزبيني از بافت اپي -2نگاره

آن  كولون موب صحرائي گروه تيمار كه در

 Aberrant cryptهاي هيپرپلاستي  )مراطب كريپت

foci( )با رشد هيپرپلاستي  سلولي1 پيکان ) 

-هاي ت ( به همراه ارتشاح سلول2 پيکان)

ها ( در پيرامون آن3 پيکان) ايهسته

آميزي رنگباشد )قابل رويت مي هاكريپت

 .(×511بزرگنمائي ،ائوزين-هماتوكسيلين
 

 

 
تليوم نماي ريزبيني از بافت اپي -3نگاره

آن  كولون موب صحرائي گروه تيمار كه در

كاتنين در منا  كولون به -پروتئين بتا

 اي روشن رنگ قهوه

هاي و پروليفراسيون سلول( 1پيکان )

باشد. ( قابل رويت مي2 پيکان) تليالياپي

 ،كاتنين-هيستوشيمي پروتئين بتاايمنو)

كاتنين  -. پديداري بتا(×511بزرگنمائي

-وسيله آنتي بادي مونوكلونال آنتي بتاهب

كاتنين -بتا كاتنين موب و آنتي سرم آنتي

 خرگوب.
 

 

 
تليوم ينماي ريزبيني از بافت اپ -0نگاره

آن  كولون موب صحرائي گروه شاهد كه در

كاتنين در منا  كولون به -پروتئين بتا

 اي روشنرنگ قهوه

 باشد.( قابل رويت مي2و  1 هایپيکان) 

 ،كاتنين-هيستوشيمي پروتئين بتاايمنو)

هيستوشيمي پروتئين . ايمنو(×511بزرگنمائي

-هكاتنين ب -كاتنين. پديداري بتا-بتا
ي بادي مونوكلونال آنتي وسيله آنت

-بتاكاتنين موب و آنتي سرم آنتي بتا

 كاتنين خرگوب.

 
 

 ها: تجزیه و تحلیل آماري داده

صل در هر دو گروه هاي حاداده 

تيمار و شاهد، توسط نرم افزار 

spss  و آزمون  13ويرايشt-Test   مورد

تجزيه و تحليل قرار گرفت. اختلاق 

-ميانگين تغييرات پروتئين بتا

هاي تيمار و شاهد كاتنين بين گروه

 2 ( بود كه در ندولp<1011دار)م ني

 آورده شده است.
 

 -ميانگين تغييرات پروتئين بتا -2جدول

هاي گروه تيمار كاتنين در بافت كولون موب

  .و شاهد

هاي متغیر

 وابسته

خطاي 

 استاندارد

انحراف 

از 

 معیار

 میانگین

-بتا

كاتنین 

گروه 

 شاهد

1215/1 6382/1 0653/1 

-بتا

كاتنین 

گروه 

 تیمار

1561/1 8825/1 2/321* 

p<1011:* در مرايسه با گروه شاهد 
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 گیريبحث و نتیجه

کاتنين ي  مولکول مرکزي -بتا     

رساني داخل يا اصلي در مسير پيام

سلولي پيشتر به عنوان عامل دخيل 

زايي يا تومورزايي انواس در سرطان

شي از نمله هاي دستگاه گوارسرطان

شناخته شده سرطان م ده و کولون 

باره سرطان معال ات پيشين در .بود

کولون، ارتبا  و توافق مابين 

وخامت  ،ايکاتنين هسته-پيدايش بتا

تر را نشان بيماري و براء ض يف

براساس نتاي   .(21) داده است

Wanitsuwan  و همكاران وي در سال

-، پديداري بيش از حد بتا2112

اي آن در صورت تجمب هستههن بکاتني

هاي پيشگوئي نتاي  سرطان

کولورکتال بسيار حائز اهميت 

 (.22باشد )مي

Yasuhiro  وHideki  بيان  2113در سال

نمودند كه آنزي  گليكوژن سنتتاز 

با پروتئين آدنوماتوز  3كيناز 

پروتئين آگزين  پوزيس كولي وپلي

 ترمينال-Nباعث فسفوريلاسيون بنش 

-ين/ترئونين( پروتئين بتا)سر

كاتنين گرديده و پس از تداخل 

دگرداسيون  F-boxپروتئين 

پروتوزومي صورت گرفته و پروتئين 

كاتنين در هسته سلول رها و -بتا

 TCFهاي تي يا با فاكتور سلول

هرگونه  (.23) شودباند مي

هاي مسير فوق موتاسيون در ژن

تواند باعث تجمب  يرطبي ي اين مي

گردد كه در  سلول ين در هستهپروتئ

موارد تغييرات ديسپلاستي  

تليوم كولون تجمب پروتئين اپي

هاي كريپيت كاتنين در كانون-بتا

( ونود 2 و 1 هاینگاره) نابجا

 (BCAC) نامهدارد كه ب

 Beta-catenin-accumulated crypt  خوانده

 شود.مي

 Brabetz  به  2111و همكاران در سال

يش از اندازه اين پديداري ب

پروتئين در هسته و ارتبا  آن با 

 ها اشاره نمودنداندازه نئوپلاس 

(3 .)Hideki و Yasuhiro  2113در سال 

كاتنين در -تراك  بتادر مورد 

 باتليوم ديسپلاستي  كولون اپي

 همنوانی داردنتاي  معال ه حاضر 

(23.) 

  APCژنتحريرات نشان داده است که 

عنوان به Adenomatous Polyposis Coliيا 

رشد تومور  ساپرس كنندهي  ژن 

باشد كه نه تنها در اكثريت مي

موارد كارسينوم كولون موتاسيون 

آن م لوم شده است، بلكه در ساير 

موارد سرطاني ن ير كارسينوم كبد 

نيز موتاسيون آن تشنيش داده شده 

پروتئيني است  ،APCاست. محدول ژن 

تون كه داراي كيلو دال 312به وزن 

هاي مت ددي است كه از آن دومن

ها شامل طريق با ساير پروتئين

كاتنين، آكسين، -پروتئين بتا

CTBC ،Asefs ،IQGAP1 و ميكروتوبول 

باشد. نرش ديگري كه براي مي باند

APC  بيان شده  اتدال و مهانرت

سلولي، سازماندهي آكتين و شبكه 

 و 8 ،1) ها استميكروتوبولي سلول

16). 

Carmen 2111 و همكاران وي در سال 

اثرات الرائي  1008در سال  Nelsonو 

متيل هيدرازين در كارسينوم دي 2و1

-كولون و پديداري پروتئين بتا

 اي را تفسير نمودندكاتنين هسته

 2و1طبق ن ر ايشان  .(25و  6)

متيل هيدرازين از طريق ايجاد دي

موتاسيون در ژن مولد پروتئين 

نين باعث الرا كارسينوم كات-بتا

كولون در روده موب صحرائي 

آنها بر اين باور بودند . گرددمي

در اثر  كه كارسينوم كولون عمدتا  

گردد، موتاسيون ژني ايجاد مي

هايي كه در ترمي  و ژن مندوصا  

از  .باشندموثر مي DNAرپليكاسيون 

يا  APCتوان ژن ها ميبين اين ژن

ولي را نام پوزيس كپليآدنوماتوز 

درصد موارد  21-24برد كه 

كارسينوم كولون مربو  به 

باشد كه در موتاسيون ژن فوق مي

ن ژن موتاسيو معال ه حاضر احتمان  
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تيل هيدرازين مدي 2و1فوق در اثر 

 ،نود اينروي داده است. با و

معال ات نشان داده است موتاسيون 

پوزيس كولي و ژن ليژن آدنوماتوز پ

از  CTNNB1كاتنين يا -پروتئين بتا

دنيل اصلي و موثر در بروز 

باشد. محدول ژن كارسينوم كولون مي

CTNNB1 كاتنين -پروتئين بتا

باشد كه ي  پروتئين اتدالي مي

در اتدال بين بوده و كادهريني 

اما نرش ديگري  .سلولي نرش دارد

راي اين پروتئين در ن ر كه ب

-، ف ال كننده ترانسشودگرفته مي
آن ا لب  ده ووبتاسيون سلولي كريپ

زماني است كه اين پروتئين در 

يا  TCF/LEFهسته سلول با خانواده 

هاي لنفوسيتي فاكتور سلول

تي/فاكتور مشوق لنفوئيدي تشكيل 

كاتنين -دهد. ميزان بتاكمپلكس مي

در سيتوزول سلول از طريق آبشار 

 Wntهاي ترانسدوكسيون مسير سيگنال

س پروتئيني در مجموعه يا كمپلك

ا سرين ي GSK-3β و APC، Axinشامل 

بتا گليكوژن كيناز سنتتاز تري

. در موتاسيون ژن يابدافزايش می

CTNNB1  بنش مهمي از آنزي  GSK-

3βپيدا  تسرين/ترئونين تغييرا

كرده كه محل استررار پروتئين 

باشد كه نتيجه آن كاتنين مي-بتا

-تجمب كمپلكس پروتئين بتا

هاي در هسته سلول TCF/LEFكاتنين+

در معال ه  .باشدديسپلاستي  مي

 2و1حاضر نيز در گروه تيمار با 

ميزان پديداري  ،دي متيل هيدرازين

نسبت به گروه كاتنين -بتاپروتئين 

-میبيشتر داری به طور م نی شاهد
پديداري  بنابراين، .(6)باشد 

اي در كاتنين هسته-پروتئين بتا

تواند به ميكولون  هاي سرطانيسلول

معرح  تشنيدي خوب شاخشعنوان ي  

 (.18و  11، 11، 6، 4باشد )

Korinek بتا و همکارانش تجمب-

که در بافت را Tcf-5  كاتنين و

شود اپيتليالي كولون پديدار مي

در  hTcf-5که نشان دادند  وتشري  

ولون با كهاي سرطاني هسته سلول

کاتنين ارتبا  پايدار و ثابت –بتا

با  .باشدمي و اساسا  ف البرقرار 

 باعث APCپروتئين  ،ونود اين

و در  hTcf-5کاتنين از –انفدال بتا

نتيجه منجر به توقف ف اليت 

از آنجايي که  شود.ميرونويسي آن 

تدور بر اين بود که  ير ف ال شدن 

به عنوان ژني که مهار  APCژن 

کننده تومورهاست منجر به نئوپلازي 

از  ،شودميدر ناحيه کولورکتال 

و همکارانش در  Korinekهاي يافته

-آيد که بتاچنين برمي 2114سال 

رشد نئوپلاستي  كولون  در کاتنين

باشد كه در معال ه حاضر مي دخيل

نيز ميزان تراك  آن در گروه 

تجمب تيمار بيشتر بوده و نشانگر 

ي هااين پروتئين  در سلول زياد

شد باتليوم كولون ميديسپلاستي  اپي

 خواني داردكه با نتاي  آنها ه 

و همکارانش  Sparks (.21 و 21، 13)

گزارب کردند که شايد  1002سال در 

دو مسير براي  ير ف ال شدن اثرات 

ونود  APCمهاري و بازدارندگي 

تواند اين امر ميكه  داشته باشد

با ايجاد نهش ژني در خود پروتئين 

APC و يا ايجاد نهش در بتا-

. م لوم شده افتدتفاق کاتينن ا

هاي توموري کولورکتال است که سلول

هايي دارند که منجر به نهش

هاي اساسي در ييتغييرات و نابجا

 کاتنين -مواضب فسفريلاسيون بتا

ها حاکي از آن اين يافته شود.می

 Tcf-5کاتينن و  –، بتا APCاست که 

در ايجاد تومورهاي کولورکتال 

رات و هرچه تغيي دخيل هستند

ديسپلاستي  در روند رشد سرطاني 

به  ،تليوم كولون كمتر باشداپي

-بيان پروتئين بتا همان نسبت

در  ،باشدتر ميمن  ک  و كاتنين 

حالي كه در موارد تغييرات 

ديسپلاستي  تراك  آن قابل تونه 

. با (18و  13، 0، 5) باشدمي

در  Rosarioو  Brembeckاي كه معال ه

دادند، بيان انجام  2116سال 
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كاتنين ي  -نمودند كه پروتئين بتا

 22من وره پروتئين چند 

تنها به كيلودالتوني است كه نه

همراه پروتئين كادهرين در اتدال 

بلكه در  ،بين سلولي نرش دارد

موارد كارسينوم كولون به عنوان 

تشنيدي و پيشرفت رشد  شاخشي  

 تواند اهميت داشته باشدتومور مي

ل ه حاضر كه به روب در معا .(5)

 استفاده از آنتي بتاكاتنين

( ميزان M3430)ايمنوهيستوشيمي

 تراك  اين پروتئين سنجيده شد،

اختلاق ميانگين بروز اين پروتئين 

 شاهددر گروه تيمار نسبت به گروه 

 2و1دار و نشانگر اثر الرائي م ني

دي متيل هيدرازين در كارسينوم 

-كولون و پديداري پروتئين بتا

 .(5 و 3 هاينگاره) كاتنين بود

بنابراين باتونه به نتاي  معال ه 

كه  اظهار داشتتوان حاضر مي

اي كاتنين هسته-پديداري بتا

تواند در كارسينوم كولون مي

شايد نزم است  افزايش يابد.

معال اتي تكميلي با فرضيات دقيق 

ر كمي و كيفي هاي موثو بيان متغير

ساير  گشايانجام پذيرد تا راه

 هاي پژوهشي باشد.ف اليت

 
 کلمات اختصاری:

APC: APC (adenomatous polyposis coli) gene. 

Ras: Ras superfamily of small GTPases. 

Src: Src is a protein kinase found at elevated levels in pre-malignant 

colorectal tissues. 

MOLT -0: )Human acute lymphoblastic leukemia cell line) Whole 

Cell 

MTT/Tetrazolium: The MTT (C, N-diphenyl-N'-5, 4-

dimethyl thiazol 2 yl tetrazolium bromide) 

Wnt: Wnt genes in human colon carcinoma tissue and normal colon 

mucosa. 
TCF/LEF: The founding members of the TCF/ LEF family of 

transcription factors. 

FAP: Familial Adenomatose Polyposis. 

AP-8: Transcriptase Factor. 

CREB: CAMP response element binding. 

ETS-8: ETS transcriptions factors, such as ETS8, regulate numerous 

genes. 

DPC0: tumor-suppressor gene. 

bMB0: Bone Morphogenic Protein-5. 

E2A: immunoglobulin enhancer binding factors E12/ E58. 

CIP8/WAFT: Two variants of the CIP8/WAFt gene occur together 

and are associated with human cancer. 

CTNNB8: Beta Catenin Protein  

GSK-3β: Glycogen Serine Kinase-3 
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Abstract 
    

Colorectal adenocarcinoma is one of the most prevalent and treatable malignancies of the 

gastrointestinal tract. Recent studies on colorectal neoplasia indicates β-catenin gene mutation and its 

intranuclear accumulation inside hyperplastic cells. Therefore, β-catenin may be an important 

prognosis and diagnostic index of this disease. The aim of this study is to evaluate the nuclear beta-

catenin expression in hyperplastic cells of colon following treatment with 4,4-dimethylhydrazine. In 

this study, 54 wistar male rats with the age of 44 weeks and body weight of 400-400g were selected and 

randomly allocated into two equal treatment and control groups. In the treatment group, two 

subcutaneous injections of 4,4-dimethylhydrazine every week at a dose rate of 10 mg/kg were used 

for 1 weeks to induce colon carcinoma. The control group was given normal saline solution similarly. 

After 5 weeks, tissues samples of distal colon were collected from both groups for preparation of 

tissue sections and immunohistochemistry. Immunohistopathological study of samples revealed that 

nuclear β-catenin expression in the treatment group was significantly higher than the control group 

(p<0004). The study indicates that the expression of nuclear beta-catenin can increase in hyperplasia 

and neoplasia of colon. 
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