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1زَرا وًرمحمذی ،3محمذحسیه مذرسی ،2حمیذ اسذزادٌ عقذایی ،*1شیًا ایراوی ،1زَرا طاَری
 

 قٙبؾي، ٚاحس فّْٛ ٚ تحمیمبت، زا٘كٍبٜ آظاز اؾلأي، تٟطاٖ، ایطاٖ ٌطٜٚ ظیؿت -1

 ٞبي ٌٛاضـ ٚ وجس، زا٘كٍبٜ فّْٛ پعقىي قٟیس ثٟكتي، تٟطاٖ  ٞبي ٌٛاضـ ٚ وجس، پػٚٞكىسٜ ثیٕبضي ٔطوع تحمیمبت ثیٕبضي -2

 تٟطاٖ، ایطاٖتٟطاٖ، پعقىي فّْٛ زا٘كٍبٜ  ،پعقىيزا٘كىسٜ ، ٌطٜٚ غ٘تیه پعقىي -3

 shi_irani@yahoo.com: ٔىبتجبت َٔؿئٛ*

 14/11/1398تبضید پصیطـ:                   20/06/1398تبضید زضیبفت: 

 چکیذٌ

زض اثط فٛأُ ٔحیغي ٚ غ٘تیىي ایدبز وٝ ٞبي وكٙسٜ اؾت تطیٗ ثسذیٕياظ قبیـ یىي( CRC) وِٛٛضوتبَضٚزٜ ثعضي یب ؾطعبٖ 

ثٝ عٛض  CRCضٚي ثط  ایطاٖ، إٞیت تحمیمبت ثٝ ٚیػٜ زض خٟبٖ ٚؾطاؾط زض CRC  ٘ؾط ثٝ فطاٚا٘ي ضٚ ثٝ افعایف .ٌطزز ٔي

ٞبي ّٔىِٛي زذیُ زض وبضؾیٙٛغ٘ع ثط ضٚي ٔؿیط، خسیسط ثیٛٔبضو قٙبؾبیياذیط ثٝ ٔٙؾٛض  ِقٌٝطزز. ٔغب تطي ٔكرم ٔيٌؿتطزٜ

ؾطعبٖ ضٚزٜ ثعضي حبنُ زیؿپلاظي زض ظٚائس  .اؾت قسٜ ٔتٕطوع ثركس،ؾطعبٖ ضٚزٜ، وٝ تكریم ٚ زضٔبٖ ؾطعبٖ ضا ثٟجٛز 

ٞبي ّٔىِٛي ٚ ضفِٛٛغیىي ٚ ٔىب٘یؿٌٓٛطزز، ایٗ ظٚائس اِٚیٝ اظ ِحبػ ٔ ایدبز ٔي قٛ٘س، ٝ ٔياِٚیٝ ضٚزٜ وٝ ثٝ ٘بْ پِٛیپ قٙبذت

ٚ ؾطعبٖ  ٞب زض پِٛیپ CUL3. ٞسف اظ ایٗ ٔغبِقٝ ثطضؾي ٔیعاٖ ثیبٖ غٖ ثبقٙس تٛا٘بیي ایدبز ؾطعبٖ ضٚزٜ ٘بقٙبذتٝ ٚ ٔتفبٚت ٔي

ضبیقٝ  60ٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت تٛٔٛضي ،  34اظ خّٕٝ  ٕ٘ٛ٘ٝ ثیٛپؿي ثبفتي وِٛٛضوتبَ 208 ،ٔمغقي زض ایٗ ٔغبِقٝثبقس. ٔي وِٛٛضوتبَ

ٔٛضز  Real time PCRثب ضٚـ  CUL3 ثیبٖ غٖ .آٚضي قسٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت ٘طٔبَ خٕـ 20ٚ  قبٖپیف ؾطعب٘ي ثب ثبفت ٔدبٚض

ٞبي ٔدبٚضقبٖ ٔكبٞسٜ ٕ٘ٛ٘ٝٞبي پِٛیپ ٚ ثیٗ ثبفت CUL3 غٖ mRNA زاضي زض ٔیعاٖ ثیبٖاذتلاف ٔقٙيثطضؾي لطاض ٌطفت. 

٘طٔبَ ٞبي ٕ٘ٛ٘ٝٚ  يتٛٔٛض ٞبيثیٗ ثبفت CUL3غٖ  زاضي زض ثیبٖ٘تّیح ٔب اظ ٘ؾط آٔبضي تفبٚت ٔقٙي. (p;  35/0) ٘كس

ظ عطیك تحطیه ٕٔىٗ اؾت ا CUL3. (p;  48/0) ي ٘كبٖ ٘سازٚ پِٛیپ يتٛٔٛض ٞبيٌطٜٚٚ ٕٞچٙیٗ ثیٗ  (p;  89/0) بٖٔدبٚضق

 .ایفب وٙس CRC ٞب ٘مف ٟٕٔي زض تٙؾیٓ ؾطعبٖ ٚ پیكطفتپطٚتئٛظٚٔبَ ؾطوٛثٍطٞبي ٔرتّف تٛٔٛضٞب ٚ یب ا٘ىٛغٖترطیت 

 زض ؾطعبٖ وِٛٛضوتبَ حبئع إٞیت اؾت.  CUL3ثط ضٚي ؾٛثؿتطاٞبي اثط پصیط تٛؾظٔغبِقبت 

 .وِٖٛٛ، ضوتْٛ ،CUL3 پِٛیپ، ،ؾطعبٖ وِٛٛضوتبَ کلمات کلیذی:

 مقذمٍ

ؾطعبٖ یه اذتلاَ غ٘تیىي اؾت وٝ زض آٖ وٙتطَ 

ٚ قبُٔ ٕٞٝ  ضٚزٚ تمؿیٓ ؾَّٛ اظ ثیٗ ٔي ٘طٔبَ ضقس

 ٘ئٛپلاؾٓ ٘بْ ثب وٝ قٛزٔي ثسذیٓ تٛٔٛضٞبيا٘ٛاؿ 

ٞب ٚ زض اثط پرف قسٖ ثٝ ؾبیط اضٌبٖ قٛزٔي قٙبذتٝ

 ثبقٙس ي ٔطي ٔيٚ ایدبز ٔتبؾتبظ، اظ زلایُ فٕسٜ

 Colorectal) یب وِٛٛضوتبَ يثعض ضٚزٜ ؾطعبٖ. (12)

Cancer یبCRC ) ْٞبي ؾطعبٖ وٝ ٕٞچٙیٗ ثٝ ٘ب

تطیٗ قٛز، قبیـ٘یع قٙبذتٝ ٔي وِٖٛٛ، ؾطعبٖ ضوتْٛ

ٞبي اپیتّیبَ زض ضٚزٜ تٛٔٛض ثسذیٓ اؾت وٝ اظ ؾَّٛ

پیكطفت  تٛؾقٝ ٚ قطٚؿ ثٝ ثعضي یب ضاؾت ضٚزٜ

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D9%88%D9%85%D9%88%D8%B1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D8%A6%D9%88%D9%BE%D9%84%D8%A7%D8%B3%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D8%A6%D9%88%D9%BE%D9%84%D8%A7%D8%B3%D9%85
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زض ؾٛٔیٗ ٘ٛؿ ٔقَٕٛ ؾطعبٖ  CRC. (20) وٙس ٔي

 وِٖٛٛ ٚ ضٚزٜ ؾطعبٖ ٚلٛؿ ٘طخؾطاؾط خٟبٖ اؾت. 

 National Cancer) آٔطیىب ؾطعبٖ ّٔي ٔٛؾؿٝ تٛؾظ

Institute) ٔٛضز  136830 ،ٔیلازي 2014 ؾبَ پبیبٖ تب

ٞعاض  50ٚ ٔیعاٖ ٔطي ٚ ٔیط ٘بقي اظ آٖ زض حسٚز 

 .(3) ثٛز٘فط، ترٕیٗ ظزٜ قسٜ 

 ٔٛضز 5000 حسٚززض ایطاٖ ٘یع ثط اؾبؼ ثطآٚضز ؾبلا٘ٝ 

 زازٜ تكریم وكٛض زض ثعضي ضٚزٜ ؾطعبٖ اظ خسیس

 ٔٙتكط آٔبض اؾبؼ تط، ثطزلیك عٛض . ثٝ(21) قٛز ٔي

، 1384 ؾبَ زض ایطاٖ، ثٟساقت ٚظاضت تٛؾظ قسٜ

 ٘فط 1130 ٚ ٔیط ثٝ فّت ایٗ ٘ٛؿ ؾطعبٖ، ٔیعاٖ ٔطي

 .(16) ثٛزٜ اؾت ٔـطز 680ٚ  ظٖ 450 قـبُٔ

اؾت  زضنس 5زض خٕقیت فٕٛٔي حسٚز  CRC ذغط

. ثط ٔجٙبي (18) یبثسوٝ ثٝ تسضیح ثب ؾٗ افعایف ٔي

ٞبي ٔجتٙي ثط غْ٘ٛ ٔكرم قسٜ تٛؾقٝ تىِٙٛٛغي

تٛاٖ ثٝ فٙٛاٖ یه ثیٕبضي ضا ٔي CRC اؾت وٝ

٘طخ زضنس  90٘بٍٕٞٗ ثب ٘طخ ثمبي ٔتفبٚت قبُٔ 

ؾطعبٖ  ياِٚیٝ ٔطاحُ زضؾبِٝ ثطاي ثیٕبضاٖ  پٙحثمبي 

ثطاي وؿب٘ي وٝ ٔجتلا ثٝ ؾطعبٖ  زضنس 10ٚ 

ثبقٙس، زض ٘ؾط  ٔتبؾتبتیه ثٝ ٘ٛاحي زٚضزؾت ٔي

 ثیٛٔبضوطٞبیي قٙبؾبیي ٔجطْ ٘یبظط أ ایٗ وٌٝطفت 

 ضا ذبعط ثیٕبضي ایٗ ظٚزٍٞٙبْ تكریم ثطاي ٔفیس

  .(17 ،4) وٙس ٔي ٘كبٖ

. قٛز ٔي ٌفتٝ پِٛیپ وِٖٛٛ، ذیٓذٛـ ٞبيتٛزٜثٝ 

 ٞبيؾَّٛ فعایٙسٜ ضقس ٚالـ زض وِٖٛٛ ٞبي پِٛیپ

 ضٚزٜ خساض زض وٝ ٞؿتٙس، ضٚزٜ( )ٔربعي ؾٍٙفطقي

 .(22) افتسٔي اتفبق ضٚزٜ ضاؾت بی ثعضي

 ،قٛ٘س ذتٓ  CRCثٝ تٛا٘ٙس ٔي ٞبي ٘ئٛپلاؾتیه پِٛیپ

جبط زض اضت ،قٛزایٗ تغییط قىُ ٔي ثبفثضٚیسازي وٝ 

 وِٖٛٛ ؾطعبٖ .(2) تٛاِي آز٘ٛٔب ثٝ وبضؾیٙٛٔب اؾت ثب

 زض يغ٘تیىاپي ٚ غ٘تیىي تغییطات تدٕـبقي اظ ٘

 وبضؾیٙٛٔب ثٝ ضا آٟ٘ب وٝ اؾت وِٖٛٛ اپیتّیبِي ؾِّٟٛبي

 .(13) وٙس ٔي تجسیُ

NRF2-KEAP1 ٟٓٔ تطیٗ ٔؿیطٞبي ثمب ٚ زفبؿ یىي اظ

ضا اظ الؿبْ  ٞبٞب ٚ ثبفتؾNRF2َّٛ ؾَّٛ اؾت. 

افعایف ثیبٖ قٕبضي  ثبزاضٚٞبي ؾٕي ٚ وبضؾیٙٛغٖ ٞب 

 حفبؽت ،(cytoprotective)ؾِّٛي اظ غٖ ٞبي ٔحبفؼ 

 ضؾپتٛض ؾٛثؿتطایي ثطاي CUL3 .(23) وٙس ٔي

KEAP1 اؾت وٝ فبوتٛض ضٚ٘ٛیؿي NRF2  ضا ثطاي

زض  .زٞس یٛثي وٛئیتیٙٝ قسٖ ٚ ترطیت ٞسف لطاض ٔي

زض پبؾد ثٝ  CUL3 ثٝ ٚاؾغٝ  NRF2٘تیدٝ، ترطیت

ٞبي عجیقي ٚ ٞبي ؾِّٛي وٝ ثمبي ؾَّٛاؾتطؼ

زٞس، ثؿیبض لبثُ تٛخٝ  ؾطعب٘ي ضا تحت وٙتطَ لطاض ٔي

 Cullin-RING پطٚتئیٗٞبي ِٔٛتيوٕپّىؽ .(5) اؾت

ضا تكىیُ  وٛیتیٗیٛثي ثعضٌتطیٗ ذب٘ٛازٜ ِیٍبظٞبي

ذبل ثٝ فٙٛاٖ  Cullinزٞٙس، وٝ زض آٖ یه  ٔي

زاضثؿت ثطاي پیٛ٘س زٚ ٚاحس فّٕىطزي اؾتفبزٜ 

اظ ٞكت فضٛ تكىیُ  Cullinقٛز. ذب٘ٛازٜ ا٘ؿب٘ي  ٔي

 CUL1 ،CUL2 ،CUL3،CUL4A قسٜ اؾت وٝ قبُٔ

، CUL4B ،CUL5، CUL7 ٚ  CUL9(19) ثبقس ٔي. 

CUL3، ٗپطٚتئیٗ حبٚي زٔی BTB  ٝفٙٛاٖ آزاپتٛض ث

ثطاي  CUL3 .وٙس ثطاي اتهبَ ثب ؾٛثؿتطا فُٕ ٔي

ٞبي وٛئیتیٗیٛثي-ٞبي پطٚتئیٗ ِیٍبظوٕپّىؽ

وٛئیٙٝ وطزٖ یٛثي وٝ زض تٙؾیٓ چٙسٌب٘ٝ

(ubiquitination) ٞبي ترطیت ٚ ٕٞچٙیٗ فقبِیت

پطٚتئبظٚٔي پطٚتئیٗ ٞسف ٘مف زاض٘س، ثؿیبض 

ثیٕبضاٖ ؾطعبٖ ضٚزٜ ثعضي ثب . (19) اؾتفّٕىطزي 

ثبقٙس،  وٕجٛز فلائٓ ثبِیٙي تب ٔطاحُ ا٘تٟبیي ٔٛاخٝ ٔي

وٝ ایٗ فبُٔ ٔٙدط ثٝ تكریم زیط ٍٞٙبْ ٚ ثطٚظ 

قٛز.  ٌٟي ضقیف ٚ افعایف ٔیعاٖ ٔطي ٚٔیط ٔيآپیف

 80زض  ،ط تكریم اِٚیٝ زض ثیٕبضاٖضزض حبَ حب

قٙبؾبیي  ، ِصاقٛز ٔٙدط ثٝ زضٔبٖ ٔئٛاضز  زضنس

 اثعاضٞبي ٔٙبؾت ثطاي غطثبٍِطي ؾطعبٖ ضٚزٜ ثعضي

ثبقٙس،  ٚ حؿبؼ اذتهبني ٔمطٖٚ ثٝ نطفٝ، وٝ ؾبزٜ،

  .ثبقس اؾبؾي ٔيیه اِٚٛیت 
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زض  NRF2/KEAP1ثٝ فّت ٘مف ثبِمٜٛ ٔؿیط 

ٔتبؾتبظ ٚ  ٞبي ؾطعب٘ي،ؾَّٛضقس  ثمبء، ،تٛٔٛضظایي

 غٖ ثطضؾي ثیبٖ ٕٞچٙیٗ ٘مف زض ٔمبٚٔت زاضٚیي،

ٞب  زض ا٘ٛاؿ پِٛیپ  ،ٔؿیطایٗ زضٌیط زض  CUL3وّیسي 

ي ؾبِٓ ٚ ٞبثبفت ٞبي تٛٔٛضي ضٚزٜ ثعضي ٚثبفت ٚ

ٞبي وّیٙٛپبتِٛٛغیىي ٚ ٚیػٌي ٔمبیؿٝ ایٗ اعلافبت ثب

ض ایدبز، ٞب زتسٚیٗ اعلافبتي اظ ٘مف فقبِیت ایٗ غٖ

تٛؾقٝ ؾطعبٖ وِٛٛضوتبَ اظ ٔطحّٝ پِٛیپ  پیكطفت ٚ

ٔٛضز ٞسف لطاض ٞبي ٔتبؾتبتیه  تب ایدبز ؾطعبٖ

تغییطات ٚ  اذتهبنیت ثبفتيثطضؾي ٕٞچٙیٗ  ٌطفت.

تكریم زض ٚ  اٌٟيثطاي پیف يثیٛٔبضوط ياضائٝ

زض ؾطعبٖ ٚ  ؾطعب٘ي وِٖٛٛي پیفظٚائس اِٚیٝ

 ٌطفت.ٔٛضز تٛخٝ لطاض وِٛٛضوتبَ 

  َاشريمًاد ي 

زض ایٗ : یریگجمعیت مًرد مطالعٍ ي ريوذ ومًوٍ

 208 تقساز (،cross-sectional) ظٔب٘ي -ٔغبِقٝ ٔمغقي

ي ٕ٘ٛ٘ٝ 60 ٕ٘ٛ٘ٝ تٛٔٛضي، 34) ٕ٘ٛ٘ٝ پبتِٛٛغي

ٕ٘ٛ٘ٝ  20ٞبي ٔدبٚضقبٖ ٚ پِٛیپ ثٝ ٕٞطاٜ ثبفت

ٔطثٛط ثٝ ثیٕبضاٖ زاضاي فلائٓ ٌٛاضقي  )ثبفت ٘طٔبَ

ثیٕبضؾتبٖ عبِمب٘ي  ثٝ 1396تب  1395ٞبي زض ؾبَ وٝ

 آٚضي ٚ ٔٛضز ٔغبِقٝ لطاض ٌطفت.ٔطاخقٝ وطز٘س، خٕـ

ٞبي ثبفتي، ضضبیت ٘بٔٝ آٌبٞب٘ٝ اظ لجُ اظ ٌطفتٗ ٕ٘ٛ٘ٝ

ایٗ ٔغبِقٝ تٛؾظ ٌطزیس.  اذصافطاز قطوت وٙٙسٜ 

زا٘كٍبٜ  وٕیتٝ اذلالي ٔطوع تحمیمبت ٌٛاضـ ٚ وجس

 ثب وس اذلاليفّْٛ پعقىي قٟیس ثٟكتي تٟطاٖ 

IR.SBMU.RIGLD.REC.1395.925  ٌطزیستهٛیت .

 زٚط ثطاي ٞ وِٛٛ٘ٛؾىٛپي ا٘دبْ ٔغبِقٝ، ثٝ ٚضٚز ٔقیبض

 ٚ ثیٕبض ٌطٜٚ ايثط پبتِٛٛغي ٔثجت خٛاة ٚ ٌطٜٚ

ٞیچ یه  .ثٛز ؾبِٓ ٌطٜٚ ثطاي ٔٙفي پبتِٛٛغي خٛاة

ضٔب٘ي یب ضازیٛتطاپي لطاض زاظ ثیٕبضاٖ تحت قیٕي

ٍ٘طفتٝ ثٛز٘س ٚ ا٘ٛاؿ زیٍطي اظ ؾطعبٖ ضا ٘ساقتٙس. 

ٙس، اظ ٔغبِقٝ ثیٕبضا٘ي وٝ تبثقیت ایطا٘ي ٘ساقتٕٞچٙیٗ 

ٞب قبُٔ ثبفت تبظٜ اظ ظٚائس ضٚزٜ ٕ٘ٛ٘ٝحصف قس٘س. 

ٞبي اِٚیٝ ٚ ٕٞچٙیٗ ثبفت تبظٜ اظ تٛٔٛض  قبُٔ پِٛیپ

 1َ اظ فبنّٝ ٕٞچٙیٗ ثبفت ٘طٔب ٚ ؾطعب٘ي ضٚزٜ ثٛز

. ٕٞٝ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب اظ ٔتط اظ ظٚائس ثطزاقتٝ قسؾب٘تي 10تب 

٘ؾط ٞیؿتٛپبتِٛٛغیىي ثطضؾي ٌطزیس ٚ تغییطات ٔطتجظ 

پبتِٛٛغیؿت ٌعاضـ قس. ثط عجك ٘ؾط  تٛؾظ

ٞبي ثبفتي ثیٕبضاٖ ثٝ ؾٝ ٌطٜٚ پبتِٛٛغیؿت ٕ٘ٛ٘ٝ

ثٙسي قس٘س. ٞب پِٛیپ، ٘طٔبَ ٚ تٛٔٛض تمؿیٕٓ٘ٛ٘ٝ

ٙي ٚ زٌٔٛطافیه قبُٔ ؾٗ، خٙؽ، اعلافبت ثبِی

زیبثت، اؾتقٕبَ ؾیٍبض، فكبضذٖٛ، ؾبثمٝ ذب٘ٛازٌي، 

IBD (Inflammatory Bowel Disease) ، ،ٓ٘ٛؿ ٘ئٛپلاؾ

پؽ اظ فطایٙس وِٛٛ٘ٛؾىپي اظ  ٔحُ ضذساز پبتِٛٛغي،

 ٔساضن ثیٕبضاٖ ثٝ زؾت آٔس.

 ي تعییه کیفیت ياز بافت تازٌ  RNAاستخراج 

: ريش وًرسىجی با استخراج شذٌ RNAغلظت 

ٞبي ثبفتي تٛؾظ ویت اظ ٕ٘ٛ٘ٝ RNAاؾترطاج 

RNeasy Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany)   ثط

-ذّٛل ٕ٘ٛ٘ٝ .ا٘دبْ ٌطفتاؾبؼ پطٚتٛوُ ٔطثٛعٝ 

اؾترطاج قسٜ ٚ ٕٞچٙیٗ غّؾت ثٟیٙٝ ٚ  RNAٞبي 

زض ایٗ ضاؾتب ثطاي تقییٗ  .قسثطضؾي  RNAٔٙبؾت 

 Thermo 2000اظ زؾتٍبٜ RNAبي ٞغّؾت ٕ٘ٛ٘ٝ

Scientific NANODRAP  ٜٞبیي وٝ ٕ٘ٛ٘ٝقس. اؾتفبز

ثطاي ؾبذت  ٘س،ثٛز 2تب  1.8، ثیٗ A280/A260٘ؿجت 

cDNA ٔٛضز اؾتفبزٜ لطاض ٌطفتٙس. 

 cDNAسازی تًسط تکىیک RT–PCR:  ٚز

ثب اظ ٞط ٕ٘ٛ٘ٝ  اؾترطاخي يRNA اظ تٛتبَ ٔیىطٌٚطْ

 ٍٞعا٘ٛوّئٛتیساؾتفبزٜ اظ پطایٕط ضا٘سْٚ 

Hexanucleotides random) ) ثٝ وٕه ویتThermo 

Scientific RevertAid ReverseTranscriptase  عجك

 70ٟٔٙبي ٚ زض  ؾبظي ا٘دبْ قس cDNA، ُقٕاِزؾتٛض

ي ثقس اظ ٔطحّٝزض  ٌطاز ٍٟ٘ساضي ٌطزیس.ؾب٘تي زضخٝ

 ا٘دبْ ٌطزیس. ، عطاحي پطایٕطcDNAؾبذت 
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ٞبي ٔٛضز ٘ؾط اظ پبیٍبٜ غٖ ٞبيتٛاِي: طراحی پرایمر

ٚ عطاحي پطایٕطٞب ثب اؾتفبزٜ  سیتٟیٝ ٌطز  NCBIزازٜ

زض ایٗ . نٛضت ٌطفت Primer Blastافعاض اظ ٘طْ

غ٘ٛٔي، ؾقي  DNAٔغبِقٝ ثطاي خٌّٛیطي اظ تىثیط 

ضٚي  زؾت ٞبي ثبلازؾت ٚ پبییٗ ٌطزیس تب پطایٕط

 اٌعٖٚ عطاحي قٛ٘س.  ٔطظ ٞبي خساٌب٘ٝ یب اٌعٖٚ

ثطاي ثطضؾي ؾغٛح : Real time PCRحًٌ اوجام و

 Quantitative اظ تىٙیهCUL3 غٖ  mRNAثیبٖ 

real-time polymerase chain reaction(qRT-PCR) 
( Takara) اؾتفبزٜ قس وٝ ثب اؾتفبزٜ اظ ویت تدبضي

SYBER Premix Ex TaqII زؾتٍبٜ  ٚ ثبReal-Time 

PCR Rotor gene 6000  ثیبٖ ا٘دبْ قس. ؾغح ٘ؿجي

 ثٝ فٙٛاٖ وٙتطَ BACTIN ضفط٘ؽٞب ثب ٔمبیؿٝ غٖ غٖ

 (.2 زاذّي ٔٛضز ثطضؾي لطاض ٌطفت )خسَٚ

ثطاي غٖ  Real time PCRقطایظ ؾیىُ زٔبیي 

CUL3   ّٝؾب٘تيزضخٝ  95ثٝ لطاض شیُ ثٛز: یه ٔطح-

ؾبظي آغبظي آ٘عیٓ ثب٘یٝ ثٝ خٟت فقبَ 30ثطاي ٌطاز 

-ؾب٘تيزضخٝ  95ؾیىُ وٝ قبُٔ  40پّیٕطاظ، زض ازأٝ 

  30ثطاي  ٌطازؾب٘تيزضخٝ  58ثب٘یٝ ٚ  5ثطاي  ٌطاز

 extention ٚ ثطاي ٔطحّٝ (Anealing ٔطحّٝ(ثب٘یٝ ثٛز 

تقطیف قس. زض  ثب٘یٝ 25ثطاي  ٌطازؾب٘تيزضخٝ  72 

زضخٝ  97تب  72ٟ٘بیت ثطاي آ٘بِیع ٔٙحٙي شٚة اظ 

زضخٝ  5/0( Rising value) ثب افعایف ٌطازؾب٘تي

 زض ٞط ؾیىُ اخطا قس.ٌطاز ؾب٘تي

افعاض آ٘بِیع آٔبضي ثب ثٝ وبض ثطزٖ ٘طْ: آوالیس آماری

ٔٛضز تدعیٝ ٚ تحّیُ SPSS   19٘ؿرٝ آٔبضي

ا٘حطاف  ±. اعلافبت وٕي ثٝ قىُ ٔیبٍ٘یٗ لطاضٌطفت

ثطاي آ٘بِیع ٘تبیح ٔطثٛط ثٝ ٔقیبض ٘كبٖ زازٜ قس. 

زض  CUL3ثطضؾي وٕي ثیبٖ غٖ، اعلافبت ثیبٖ غٖ 

 اٖ غٖ ٔطخــ ٘طٔبَ قس.ٙٛثٝ ف BACTINثطاثط 

آٖ ct ٚ log∆∆-2 علافبت آ٘بِیعي ثب ثٝ وبض ثطزٖ ٔتس ا

 Graph Pad Prism7 (Graph Pad.ٕ٘بیف زازٜ قس

Inc., USA)  ٜثطاي آ٘بِیع آٔبضي ثیب٘ي غٖ ٔٛضز اؾتفبز

ٚ ٔقٙبزاضي اذتلافبت ثطاي ثیبٖ غٖ ثیٗ  لطاض ٌطفت

 Tز ثٝ ٚؾیّٝ آظٖٔٛ آٔبضي ٌطٜٚ وٙتطَ ٚ ٌطٜٚ ٔٛض

ِحبػ آٔبضي ثٝ  p < 05/0 ٔٛضز ترٕیٗ لطاض ٌطفت.

 زاض زض ٘ؾط ٌطفتٝ قس.  ٔقٙي

 

 Real time PCR ثطضؾي ثیبٖ غٖ ثب تىٙیه پطایٕطٞبي ٔٛضز اؾتفبزٜ ثطاي -1خسَٚ 

 ٘بْ غٖ تٛاِي پطایٕط
5ʹ -CCAACACAGCGGGTTCTTAC  -3ʹ CUL3 F 

5ʹ -CTCTCTGGGTCGGATTCAC -3ʹ CUL3 R 
5ʹ - GATTCCTATGTGGGCGACGA-3ʹ β-ACTIN F 

5ʹ - GTACATGGCTGGGGTGTTGA-3ʹ β-ACTIN R 

 

 

 ٞبي ٔٛضز ثطضؾيثطاي غٖ  Real – Timeٔٛاز ٔٛخٛز زض ٔؿتط ٔیىؽ ٚاوٙف -2 خسَٚ

 

 

 

 

 

 

 

 مًاد داخل مستر میکس مقذار

 SYBER ٔیىطِٚیتط 10

 Reverse ( pM10)  پطایٕط ٔیىطِٚیتط 1

 Forward( pM10)  پطایٕط ٔیىطِٚیتط 1

 آةRNAase Free  ٔیىطِٚیتط 7

 ضلیك قسٜ ثب آة ٕ٘ٛ٘ٝ cDNA ٔیىطِٚیتط 1
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 وتایج

ایٗ : اطلاعات آماری کلی از افراد مًرد مطالعٍ

ٞبي  ٕ٘ٛ٘ٝ وٝ قبُٔ ثبفت 208ٔغبِقٝ ثط ضٚي 

 58ٞبي ٔدبٚضـ ثٛز ا٘دبْ قس )وِٛٛضوتبَ ٚ ثبفت

ٔیبٍ٘یٗ ؾٙي ثیٕبضاٖ ثب پِٛیپ ٚ تٛٔٛض  ظٖ(. 56ٔطز ٚ 

 7/13 ،6/58 ± 7/12 ٚ ٕٞچٙیٗ افطاز ٘طٔبَ ثٝ تطتیت

ؾبَ ثٛز. ٕٞچٙیٗ قبذم تٛزٜ  3/57 ± 2/9 ٚ 61 ±

 ± 8/2 ٞبي فٛق ثٝ تطتیتزض ٌطٜٚ (BMI)ثس٘ي 

ویٌّٛطْ ثط ٔتط  3/26 ± 8/3ٚ  9/24 ± 9/2، 2/25

ٞبي ٔطثـ ثٛز. خعئیبت ثیكتط زض ذهٛل ٚیػٌي

آٔسٜ  3زٌٔٛطافیه ٚ وّیٙٛپبتِٛٛغیىي زض خسَٚ 

-ٕ٘ٛ٘ٝ ،ٔكرم قسٜ 3 عٛض وٝ زض خسَٕٚٞبٖ .اؾت

ٔٛضز  30اظ وِٖٛٛ ٚ زضنس(  7/73ٔٛضز ) 84ٞب قبُٔ 

-ٕ٘ٛ٘ٝ اظ ضوتْٛ ثٛز ٚ اغّت قطوتزضنس(  3/26)

ٞف ؾبثمٝ ذب٘ٛازٌي، زیبثت، وٙٙسٌبٖ زض ایٗ پػٚ

 ٞبي اِتٟبثي ضٚزٜ ضا ٘ساقتٙس.فكبضذٖٛ، ثیٕبضي

ٔٙحٙي تىثیط ٚ شٚة ٔطثٛط ثٝ : q-RT PCRاوجام 

ٔكبٞسٜ ٕ٘ٛز وٝ  1 تٛاٖ زض قىُ ضا ٔي CUL3غٖ، 

 Real time٘كبٖ زٞٙسٜ اذتهبني ثٛزٖ قطایظ ا٘دبْ 

PCR ثبقس.   ثطاي ایٗ غٖ ٔي 

َای تًمًر ي پًلیپ در ومًوٍ CUL3الگًی بیان شن 

غٖ  مبیؿٝ ٔیعاٖ تغییطات ثیبٖٔ: ي بافت ورمال مجاير

CUL3  َزض ٌطٜٚ پِٛیپ زض ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ ٘طٔب

ثٝ فٙٛاٖ غٖ ٔطخــ  BACTINوٝ زض ثطاثط  ٔدبٚضـ

٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾت.  A-2 ٘طٔبَ قسٜ اؾت، زض قىُ

 ثیٗ CUL3 غٖ mRNA زاضي زض ٔیعاٖ ثیبٖاذتلاف ٔقٙي

 ٞبي ٔدبٚضقبٖ ٔكبٞسٜ ٘كسٞبي پِٛیپ ٚ ٕ٘ٛ٘ٝثبفت

(35/0  ;p) ٖزض ٔمبیؿٝ ثیبٖ غ .CUL3 ٕٝ٘ٛ٘ ٞبي زض

زض  CUL3غٖ  mRNAتٛٔٛض ٚ ٘طٔبَ ٔدبٚضـ ثیبٖ 

ٌطٜٚ تٛٔٛضي ٘ؿجت ثٝ ٘طٔبَ زچبض تغییطات لبثُ 

. زض ٔمبیؿٝ (B-2)قىُ  (p;  89/0) تٛخٟي ٘كسٜ ثٛز

ٞبي تٛٔٛض ٚ پِٛیپ زض ٕ٘ٛ٘ٝ CUL3غٖ  mRNA ثیبٖ

اظ ٘ؾط آٔبضي ٔقٙیساض  CUL3، غٖ mRNAتفبٚت ثیبٖ 

 .C-2)قىُ ((p;  48/0) ٘جٛز
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 CRCاظ ثیٕبضاٖ ایطا٘ي ثب ٚ ثسٖٚ  ٞبي وّیٙٛپبتِٛٛغیىي ٚ زٌٔٛطافیهٚیػٌي فطاٚا٘ي -3خسَٚ 

p-value َ٘طٔب 

(20  ;n) 

 تٛٔٛض

(34  ;n) 

 پِٛیپ
(60  ;n) 

  ٔتغیطٞب

 ا٘حطاف ٔقیبض( ±)ٔیبٍ٘یٗ ** ؾٗ  6/58 ± 7/12 61 ± 7/13 3/57 ± 2/9 54/0

  ا٘حطاف ٔقیبض( ±)ٔیبٍ٘یٗ  **ٕ٘بیٝ تٛزٜ ثسٖ 2/25 ± 8/2 9/24 ± 9/2 3/26 ± 8/3 26/0

 )زضنس(*خٙؽ    19/0
 ظٖ 27(0/45)%  21(8/61)%  8(0/40)%   

 ٔطز 33(0/55)%   13(0/38)%  12(0/60)%   

 )زضنس(*ذب٘ٛازٌيؾبثمٝ     50/0

 ذیط 47(3/78)%  28(4/82)%  18(0/90)%  
 ثّٝ 13(7/21)%   6(6/17)%   2(0/10)%  

 )زضنس(*ٔهطف ؾیٍبض    10/0

 ذیط 54(0/90)%  25(5/73)%  17(0/85)%  

 ثّٝ 6(0/10)%  9(5/26)%  3(0/15)%  

 )زضنس(* خبیٍبٜ    008/0

 وِٖٛٛ 51(0/85)%  19(9/55)%  14(0/70)%  

 ضوتْٛ 9(0/15)%  15(1/44)%  6(0/30)%  

 )زضنس(* ٞبي اِتٟبثي ضٚزٜثیٕبضي    14/0

 ذیط 53(3/88)%  28(4/82)%  20(0/100)%  

 ثّٝ 7(7/11)%  6(6/17)%  0(0/0)%  

 )زضنس(*فكبض ذٖٛ    57/0

 ذیط 48(0/80)%  30(2/88)%  16(0/80)%  

 ثّٝ 12(0/20)%  4(8/11)%  4(0/20)%  

 )زضنس(*اثتلا ثٝ زیبثت    74/0

 ذیط 51(0/85)%  28(4/82)%  18(0/90)%  

 ثّٝ 9(0/15)%  6(6/17)%  2(0/10)%  
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 CUL3ٔٙحٙي تىثیط ٚ شٚة ٔطثٛط ثٝ غٖ  -1قىُ
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 CUL3غٖ  mRNAٔطثٛط ثٝ ثیبٖ  -∆∆ctا٘حطاف ٔقیبض اضظـ  ±ٕ٘ٛزاض ٘كبٍ٘ط، ٔیبٍ٘یٗ  -2قىُ 

(A): ثیبٖ ٘ؿجي CUL3 ٜٚضاثغٝ ٔقٙبزاضي یبفت ٘كس ثبفت ؾبِٓ ٔدبٚضزض ٔمبیؿٝ ثب  پِٛیپثیٗ ٌط (35/0  ;p) :(B) ثیبٖ ٘ؿجي 

CUL3  ٜٚثبفت ؾبِٓ ٔدبٚض زچبض تغییطات لبثُ تٛخٟي ٘كسٜ ثٛززض ٔمبیؿٝ ثب  تٛٔٛضثیٗ ٌط (89/0  ;p)  (C): ثیبٖ ٘ؿجي 

CUL3  ٜٚضاثغٝ ٔقٙبزاضي یبفت ٘كس ٌطٜٚ پِٛیپزض ٔمبیؿٝ ثب  تٛٔٛضثیٗ ٌط (48/0  ;p )  

 
  بحث

ٞبي فطاٚاٖ زض فّْٛ ٔرتّف زض عي ٚخٛز پیكطفتثب 

تطیٗ فٛأُ ٞبي اذیط، ؾطعبٖ ٕٞچٙبٖ اظ ٟٔٓؾبَ

قٛز. ؾطعبٖ  ظ٘سٌي ثكط ٔحؿٛة ٔي يتٟسیسوٙٙسٜ

ؾٛٔیٗ ثسذیٕي قبیـ ٔٙدط ثٝ  (CRC) وِٛٛضوتبَ

ثبقس، ثٝ عٛضي وٝ  ٔطي ٘بقي اظ ؾطعبٖ زض خٟبٖ ٔي

ٞبي زؾتٍبٜ ٌٛاضـ ٔمبْ اَٚ ضا حتي زض ثیٗ ؾطعبٖ

آٚضزي وٝ زض . عجك ثط(2) لجُ اظ ؾطعبٖ ٔقسٜ زاضز

 2/1ا٘دبْ ٌطفت، ؾطعبٖ وِٛٛضوتبَ فّت  2008ؾبَ 

 608700ٔیّیٖٛ ٔٛضز خسیس اثتلا ثٝ ؾطعبٖ ٚ زِیُ 

ٔٛضز، ٔطي زض ایٗ ؾبَ زض ؾطاؾط خٟبٖ ثٛزٜ اؾت 

قیٛؿ ؾطعبٖ ضٚزٜ ثعضي زض ایطاٖ ٘یع زض حبَ . (11)

افعایف اؾت ٚ ثب تٛخٝ ثٝ ٘ؿجت ثبلاي خٕقیت خٛاٖ 

ثب تٛخٝ ثٝ ٞبي آیٙسٜ ضٚز زض ؾبَٔي زض ایطاٖ، ا٘تؾبض

ٔؿٗ تط قسٖ خٕقیت وكٛض قبٞس ضقس قیٛؿ ا٘ٛاؿ 

ثط  .ٔرتّف ؾطعبٖ، ٔب٘ٙس ؾطعبٖ وِٛٛضوتبَ ثبقیٓ

اؾبؼ آٔبض ٔٙتكط قسٜ تٛؾظ ٚظاضت ثٟساقت ایطاٖ 

ٔطز ٚ  680٘فط قبُٔ  1130ؾبِیب٘ٝ  1384زض ؾبَ 

 وٙٙس ظٖ ثٝ زِیُ اثتلا ثٝ ایٗ ٘ٛؿ ؾطعبٖ فٛت ٔي 450

ثب ٚخٛز ایٙىٝ زض حبَ حبضط ثطاي غطثبٍِطي  .(21)

تطیٗ ضٚـ ٘ٛؾىٛپي زلیكؾطعبٖ وِٛٛضوتبَ، وِٛٛ
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ثبقس، أب ایٗ ضٚـ فلاٜٚ ثط پطٞعیٙٝ ثٛزٖ،  ٔي

اظ عطفي  .(24) ثبقس تٟبخٕي ٚ پیچیسٜ ٘یع ٔي

حبئع  ي ثعضيٞبي ضٚزٜتكریم ظٚزٍٞٙبْ ٘ئٛپلاؾٓ

، ظیطا ٔطي ٚ ٔیط ضا وبٞف ثبقس اي ٔيإٞیت ثبِمٜٛ

 زٞسضا افعایف ٔي CRCزازٜ ٚ ٔیعاٖ ثمب زض ثیٕبضاٖ 

ثٙبثطایٗ، یبفتٗ یه ثیٛٔبضوط ثطاي تكریم  .(7, 1)

ؾطعبٖ زض ٔطاحُ اِٚیٝ، ٍ٘طا٘ي فٕسٜ زض ایٗ ظٔیٙٝ 

-ٞبي ؾِّٛي ٚاثؿتٝ ثٝ یٛثيپطٚتئِٛیع پطٚتئیٗ اؾت.

وٛئیتیٗ ٘مف حیبتي زض حفؼ تقبزَ ثیٗ ضقس عجیقي 

اظ ِیٍبظٞبي CUL3  .وٙس ٚ تىثیط وٙتطَ ٘كسٜ ایفب ٔي

پطٚتئیٗ ٞبي ِٔٛتيوٕپّىؽیٛثي وٛئیتیٗ ٔتقّك ثٝ 

Cullin-RING ثبقس، ٔي KEAP1 آزاپتٛض ؾٛثؿتطاي 

CUL3 .زض قطایظ پبیٝ وٕپّىؽ اؾت CUL3 - 

KEAP1 تٛا٘سٔي NRF2  ٝضا ٞسف لطاض زازٜ ٚ ٔٙدط ث

وٛئتیٗ قٛز. زض ٘تیدٝ، ترطیت ترطیت ٚاثؿتٝ ثٝ یٛثي

NRF2 ٝثٝ ٚاؾغ CUL3 ٞبي زض پبؾد ثٝ اؾتطؼ

ٞبي عجیقي ٚ ؾطعب٘ي ضا تحت ؾَّٛ ؾِّٛي وٝ ثمبي

تٛا٘س زٞس، ثؿیبض لبثُ تٛخٝ اؾت ٚ ٔي وٙتطَ لطاض ٔي

 .(5) ظایي ایدبز وٙساثطات فٕیمي ثط تٛٔٛض

 ط ٔجٙبي ٔغبِقبت ا٘دبْ قسٜ ٔكرم قسٜ اؾت وٝث

CUL3  ٞبي ا٘ؿب٘ي ٔثُ اغّت زض ثطذي اظ ثسذیٕي

 ، ؾطعبٖ پطٚؾتبت(9) ؾطعبٖ پؿتبٖ ،(8) ؾطعبٖ ٔثب٘ٝ

زچبض وبٞف  (25) ٞبي ضٚزٜ ثعضيٚ ؾطعبٖ (26)

 .قٛز ٔي ثیبٖ

ثٝ فٙٛاٖ یه غٖ  CUL3 وٜٝ قسٜ ٘كبٖ زاز ٕٞچٙیٗ

ٚ ؾطعبٖ ضٚزٜ  (6)ؾطوٛثٍط تٛٔٛض زض ؾطعبٖ ضیٝ 

 ٚ ٕٞىبضاMartinezٖ  اذیطاً .٘مف زاضز (25)ثعضي 

ثب NRF2  ثٝ ٕٞطاٜ ٔؿیط  CUL3ا٘س وٌٝعاضـ وطزٜ

پیف آٌٟي ضقیف زض ؾطعبٖ ؾَّٛ ؾٍٙفطقي ؾط ٚ 

-ٔي CUL3 وبٞف ثیبٖ (15) ٌطزٖ ٔطتجظ ثٛزٜ اؾت

ظایي اثطات فٕیمي ثط تٛٔٛض  NRF2تٛا٘س ثب اثط ثط ٔؿیط

ثب ایٗ حبَ، ٌعاضقبت ٔتٙبلضي زض چٙسیٗ  ایدبز وٙس.

زض  CUL3 تٛٔٛض ثسذیٓ ٕٞطاٜ ثب ثیبٖ ثیف اظ حس

ٞبي زضٔب٘ي ٘یع اضائٝ اضتجبط ثب ضفتبض تٛٔٛضي ٚ پبؾد

 قسٜ اؾت.

Grau ٕٞىبضاٖ ٘كبٖ زاز٘س وٝ ثیبٖ ثیف اظ حس ٚ 
CUL3  ٔؿئَٛ پیكطفت، ٔتبؾتبظ ٚ ٘تیدٝ ثبِیٙي

 . (8) اٖ ٔجتلا ثٝ ؾطعبٖ ٔثب٘ٝ اؾتضقیف زض ثیٕبض

 Huo آٚضي قسٜ تٛؾظ ٞبي خٕـثٝ عٛض ٔكبثٝ، زازٜ

ثب  CUL3 ٚ ٕٞىبضا٘ف ٘كبٖ زاز٘س وٝ افعایف ثیبٖ

 .(10) تٟبخٓ ٚ ٔتبؾتبظ زض ؾطعبٖ پؿتبٖ اضتجبط زاضز

 CUL3 ٘كبٖ زا٘س وٝ اظ عطفي ٚاً٘ ٚ ٕٞىبضا٘ف

٘مف ٟٕٔي زض تىثیط ؾِّٛي ؾطعبٖ ضٚزٜ ثعضي اظ 

 IIα عطیك ٞسف لطاض زازٖ ٔتیٛ٘یٗ آز٘ٛظیُ تطا٘ؿفطاظ

 .(25) وٛییتیٙٝ قسٖ زاضزثطاي ترطیت ثٝ ٚاؾغٝ یٛثي

 CUL3-KEAP1 وٛئیتیٗ ِیٍبظیٛثي اظ ؾٛثؿتطاي زیٍط

اقبضٜ وطز وٝ اظ عطیك فقبَ قسٖ  IKKβتٛاٖ ثٝ ٔي

 زض تٛؾقٝ ٚ پیكطفت تٛٔٛض ٘مف زاضز. NF-κB ٔؿیط

Lee ثب حصف ٚ ٕٞىبضا٘ف KEAP1  ٚ ٔٙدط ثٝ تثجیت

ظایي فبوتٛضٞبي ضيٚ افعایف ٔتقبلت  IKKβ تدٕـ

 قس٘س. ثٙبثطایٗ، اذتلاَ زض تٙؾیNF-κBٓ ثٝ  ٚاثؿتٝ

ubiquitination  اظIKKβ ٝثب ٚاؾغ CUL3  احتٕبلاً یه

  .(14) فبُٔ ٔٛثط زض ایدبز تٛٔٛض اؾت

زض ثبفت ٘ئٛپلاؾتي   CUL3اؾبؼ ٘تبیح ٔب، ثیبٖ ثط

 .٘كبٖ ٘سازي ثعضي ضاثغٝ ٔقٙبزاضي ضٚزٜ

  گیریوتیجٍ

ٕٔىٗ اؾت ٘مف ٔتٕبیعي زض تٙؾیٓ  CUL3 غٖ

اظ عطیك  ثسذیيایٗ ظایي ٚ پیكطفت زض ؾطعبٖ

ٞبي اظ غٖ Ubiquitinationي ثٝ ٚاؾغٝ ترطیت

ِصا  ٞب زاقتٝ ثبقس،ٔرتّف ؾطوٛثٍط تٛٔٛض یب آ٘ىٛغٖ

ثط ضٚي ؾٛثؿتطاٞبي اثطپصیط ٔغبِقبت ثیكتطي 

 ثبقس. زض ؾطعبٖ وِٛٛضوتبَ لاظْ ٔي  CUL3تٛؾظ

 

 یي قذرداو تشکر

 ٕ٘ٛز٘سافطازي وٝ زض ایٗ ٔغبِقٝ ٔكبضوت  اظ تٕبْ

ایٗ پطٚغٜ تٛؾظ  وٕبَ لسضزا٘ي ٚ تكىط ضا زاضیٓ.
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