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 مقاله پژوهشي 

GADD45A ،تخمدان يسروزال یتل یدر سرطان اپبالقوه  یک مارکر مولکولی  
  

  ٤يزيدسترنج تبر يعل، ٣ياديبن يمرتض، ٢*يضينپور فيحس يمحمدعل، ١لا مقترن بنابيناز
 

  28/12/1396تاریخ پذیرش  21/10/1396تاریخ دریافت 
 
 يدهچک

 يابيو ارز ييشناسا، آناز  يناش ريوممرگکاهش منظور به، باشديمرتبط با سرطان در زنان م ميرومرگن علت يچهارمسرطان تخمدان : هدف و زمينهپيش
ان آن يرات بييتغ، يدر بقا و مرگ سلول GADD45Aت نقش ژن يبا توجه به اهم، باشديم يضرور ن سرطان هستنديمختص ا ه کهياول يصيتشخ يومارکرهايب

 قرار گرفته است. يموردبررسق ين تحقيال تخمدان در ايتلياپ يمتعلق به سرطان سروزم ين و بدخيبوردورلا، ميخخوش يهابافتدر انواع مختلف 

 ۹۶تا خرداد  ۹۳ ينمونه بافت نرمال در فاصله زمان ۲۰و  ينمونه تومور ۷۵تخمدان شامل  يمختلف سروز يهابافتتازه مربوط به  يهانمونه: مواد و روش کار
استخراج ، ستيص توسط پاتولوژيتشخ پس از، شد ينگهدار 80- يو در دما آوريجمعز يمارستان الزهرا تبريه و بيمارستان کوثر اروميبه ب کنندهمراجعهماران ياز ب

RNA زول انجام و. يت تريتوسط کcDNA ان ژنيسنتز شد. بت تاکارا يک لهيوسبه GADD45A لهيوسبه Real-Time PCR قرار  يابيها مورد ارزن نمونهيدر ا
  گرفت.

). P<0.0001م و نرمال نشان داد (يبدخ يهابافتن يب يتوجهقابلاختلاف  GADD45Aان ژن ياز آن است که سطح ب يج حاکيز نتايآنال: گيرينتيجهبحث و 
ان نمود ين بيتوان چنيما م يهاافتهيم مشاهده شد. بر اساس يبدخ يسوبه ميخخوش يهانمونهاز  GADD45Aدر ژن  يتوجهقابلان ين روند کاهش بيهمچن

 يماريص مرحله بيتشخ يان آن برايزان بيممکن است که بتوان از م نيبنابراابد. ييکاهش م شدتبه يسرطان يهانمونه در GADD45A ان ژنيکه سطح ب
 .ان آن را مورد هدف قرار داديتوان سطح بيسرطان م يدر سطوح درمانن يهمچن، استفاده کرد

 درمان، GADD45Aژن ، سرطان تخمدان: يديکل يهاواژه

  
 ١٣٩٧ ارديبهشت، ١١٠-١١٨ ص، دوم شماره، نهميست و بدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ۰۴۱۳۳۳۹۲۲۸۰: تلفن، يجانور يشناسستيزدپارتمان ، يعيدانشکده علوم طب، زيدانشگاه تبر، زيتبر: آدرس مکاتبه

Email: pourfeizi@eastp.ir 

  
  مقدمه

مختص زنان است که  يهاسرطان ازجملهسرطان تخمدان 
رتبط م ميرومرگن علت يچهارم وک يکولوژيژن يمين بدخيترکشنده

طبق مطالعات صورت  .باشديما يبا سرطان در زنان در سطح دن
د و يمورد جد ۲۱۹۸۰حدود ، متحدهالاتيادر  ۲۰۱۴در سال گرفته 

). ٢,١ن نوع سرطان گزارش شده است (يدر اثر ا مرگ ۱۴۲۷۰
 نآو نامشخص  رواضحيغ علائم ليبه دلسرطان تخمدان  ييشناسا

 عنوانبهکه از آن  ييباشد تا جايار دشوار ميه بسيدر مراحل اول
اغلب  يمارين بيا متأسفانه، )٢,١( شوديم بردهنامکشنده خاموش 

 هکشود يص داده ميت فراوان تشخيآس ليبه دل و ييدر مراحل نها

                                                             
  رانيا ،زيز، تبري، دانشگاه تبريعي، دانشکده علوم طبيجانور يست شناسيز دپارتمان، يک مولکوليژنت يدکتر ١
  (نويسنده مسئول) رانيا ،زيز، تبري، دانشگاه تبريعي، دانشکده علوم طبيجانور يست شناسيدپارتمان ز، يک مولکوليو ژنت يولوژيوبيراد يدکتر ٢
  رانيا ،زيز، تبري، دانشگاه تبريعيعلوم طب ، دانشکدهيجانور يست شناسيدپارتمان ز ،يک پزشکيژنت يدکتر ٣
  رانيا ،زيز، تبريتبر يد مثل زنان، دانشگاه علوم پزشکيقات سلامت و توليمرکز تحق، يپاتولوژ يدکتر ٤

اکسان نوم و تيه پلاتيبر پا يدرمانيميشبا  يبيدرمان ترک رغميعل
چهار  يکيپاتولوژ ازلحاظ ).۳( درصد است ۳۰ هنوزآن  سالهپنج يبقا

ف شده است که يمتفاوت از سرطان تخمدان توص ينوع بافت
، موارد درصد۱۱د ياندومتروئ، موارد درصد۷۰در از سروز  اندعبارت

 يسروز يهاسرطان .درصد۳موسينوس موارد و  درصد۱۲ر سل يکل
که به دو نوع سرطان  باشنديمها ن نوع سرطانينوع ا نيترجيرا

) LGSCپايين (درجه  ي) و سروزHGSCبالا (با درجه  يسروز
رطان ن نوع سيا يرو ياديمطالعات ز نيبنابرا، شونديم بنديتقسيم

 بالا ميرومرگل يدلا ازجملهدر حال انجام است.  HGSCنوع  ويژهبه
ل حامر در يمناسب و اختصاص يصينبود روش تشخ، ن سرطانيدر ا
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ن يروت يصيتشخ يهااستفاده از روش رغميعل .)۳است ( آنه ياول
ان زينال و ميترنس واژ ياولتراسونوگراف، يلگن يهاشيآزما مانند

CA125 در مراحل  آن ييشناسا، يمارين بيص ايجهت تشخ يسرم
د يجد يهاروشدا کردن يپ نيبنابرا، با شکست روبرو شده استه ياول

تظاهرات  .)۳است ( يار الزاميبسسرطان تخمدان  ييدر شناسا
مانده يو باق يشناسدرجه بافتمرحله و ، مانند سنمتعدد  يکينيکل

ماران با سرطان تخمدان در نظر يدر ب يآگهشيپ يهاتومور شاخص
 هدف بالقوه يهان راستا استفاده از ژنيدر ا .)٤شوند (يگرفته م

، دينمايم يسرطان تخمدان ضرور زودهنگام ييجهت شناسا
 p53تومور  مهارکنندهاز وجود جهش در ژن  ير حاکيمطالعات اخ
تخمدان با درجه و شدت بالا  يسروز يهاسرطاناز  يميدر حدود ن

ر يقرار گرفته در مس يهااز ژن يکي GADD45A ژن هست.
در  يدر کنترل چرخه سلول که، است p53ر دست ينگ زيگناليس

 PCNAو  p21 يهانيپروتئق واکنش با ياز طر G2/Mگذر از فاز 
باشد. با توجه به يم ينقش اساس يشوند دارايالقا م p53که توسط 

ن مطالعه يهدف از ا، يدر چرخه سلول GADD45A يدينقش کل
الم و س يمختلف تومور يهابافتان آن در يرات سطح بييتغ يبررس

از خانواده  شدهشناختهن ژن ياول GADD45A باشد.يم
GADD45 يباشد که رويشامل سه ژن مختلف م که باشديم 

، GADD45A ،GADD45B: اندگرفتهمختلف قرار  يهاکروموزوم
GADD45Gباشند و يار مرتبط مين سه ژن مجزا اما بسي. ا

کنند که در ابتدا در يرا کد م يديار اسيکوچک و بس يهانيپروتئ
از خانواده متوقف  يعضو GADD45A). ٥، ٦اند (هسته قرار گرفته

م يتنظ و درلقا ا DNA به بيتوسط آس بوده که رشد يهاکننده
ن يشده توسط ا. محصول کد باشدينقش م يدارا يرشد سلول يمنف
نوع مت يندهايبه استرس است که فرآ دهندهپاسخن يک پروتئيژن 
 يريو پ يتوقف چرخه سلول، آپوپتوز، DNA ميترم ازجمله يسلول

ن يب ١کروموزوم  يرو GADD45Aژن ، )٧کند (يم يگرواسطهرا 
م ين مطالعه قصد داريدر ا). ٨( قرار گرفته است P34و  P21 يبازو

 سروزمرتبط با  يومورت يهابافترا در  GADD45Aان ژن يزان بيم
کوثر  يهامارستانيبه ب کنندهمراجعهماران يب دررا  تخمدانال يتلياپ

ند هرچ يم گاميتا بتوان ميقرار ده يموردبررسز يه و الزهرا تبرياروم
درمان  يو حتص زودرس يتشخ يهاشبرد روشياندک در جهت پ

 م.يسرطان تخمدان بردار
  

  مواد و روش کار
  : هانمونه ينگهدارو  آوريجمع

نمونه بافت  80کنترل بوده که شامل  -ن مطالعه از نوع مورديا
 ۲۳و تخمدان  يتخمدان زنان مبتلا به سطوح متفاوت سرطان سروز

گروه کنترل  عنوانبهر مبتلا ينمونه بافت گرفته شده از زنان غ

ماران يب يپرونده پزشک ينقص در اطلاعات اساس ليبه دلباشد. يم
نمونه از بافت نرمال از مطالعه  ۳مار و ينمونه از بافت ب ۵به تعداد 

 که اطلاعات قرار گرفتند موردمطالعه ييهاحذف شدند و فقط نمونه
تا  ۱۳۹۳ن اسفند يب يها در بازه زماننمونه .ل بوديتکم هاآنپرونده 

 يبه بخش جراح کنندهمراجعهماران ياز ب ۱۳۹۶خرداد 
 ين اخلاقيت موازيبا رعا، زيه و الزهرا تبريکوثر اروم يهامارستانيب
مار يت از بيافت فرم رضايدر و 5/4/2259)، يته اخلاقيشماره کم(

محلول  يو حاو DNaseو  RNaseاز  يعار يهاوبيکروتيدر م
زر يعاً به فريو سر آوريجمع RNA (RNA Later)دار کننده يپا

ها از نظر نوع و درجه سرطان توسط بافت يمنتقل شدند. تمام -۸۰
ضمناً جهت کسب اطلاعات ، قرار گرفت يست مورد بررسيپاتولوژ

  استفاده شد. هاآن يماران از پرونده پزشکيب
  

  : RNAاستخراج 
RNA تر از فعال ييايمياز نظر شDNA و به سرعت  باشديم
 ليبه دل RNAشود. لذا کار با يه ميتجز RNAaseم يتوسط آنز

باشد. يار حساس ميبس RNAaseم يآن و حضور آنز يداريناپا
گردد همه ياستفاده م RNAکار با  يکه برا ييهاپيها و تظرف

 يبوده و محل کار قبل از هر ران کار DNAseو  RNAseاز  يعار
د. جهت يل گردياستر کاملاًل ياستر يو محلولها UVبا اشعه 
از هر بافت با کمک  گرمميلي ۱۰۰-۵۰ابتدا در ، RNAاستخراج 

در محلول  کاملاً) Benchmark, BS-D1036زر (يدستگاه هموژنا
، حل شدند) Invitrogenزول (محصول شرکت ياستخراج ترا

احل ه مريزول بقيت ترايطبق پروتکل ارائه شده توسط ک آنازپس
 RNA ينمونهت يفيغلظت و کن ييجهت تع استخراج انجام شد.

آگارز ) و الکتروفورز ژل Thermoاز دستگاه نانودرآپ ( ترتيببه
)BioRad) .استفاده شد  

  
  : RNA ياز رو DNAسنتز 

قبل از ، يژنوم DNAاز  يناش ياحتمال يحذف آلودگ منظوربه
مار ي) تDNaseI )Fermentaseم يها با آنزه نمونهيکل cDNAه يته

نانوگرم از  ۵۰۰، ت تاکارايدر ک شدهارائهشدند. سپس طبق پروتکل 
RNA  هر نمونه به همراهl ۲ ۵بافر  ازx ،(l ۵/۰ م يآنزRT ،(l ۵/۰ 
رندوم هگزامر به کمک آب دپس دار به  l ۵/۰و  dTگو ياول پرايمر

آماده شده به دستگاه  يهارسانده شد. نمونه l ۱۰) ييحجم نها
درجه  ۳۷ يقه در دمايدق ۱۵منتقل و به مدت کلر يترموسا
به  RTم يکردن آنز غيرفعال يسپس برا، شدند ينگهدار گرادسانتي
  کلر قرار گرفتند.يدرجه در ترموسا ۸۵ يه در دمايثان ۵مدت 
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و  ١)Actin) -β يهاژن يبرا ياختصاص يمرهايپرا يطراح
GADD45A :  

كنترل داخلي انتخاب  عنوانبه) (β- Actin ژن، در اين تحقيق 
به دست آمد.  NCBIت يسا يهر دوژن از بانک ژن ي. توالشد
و  يطراح Gene Runnerتوسط برنامه  ياختصاص يمرهايپرا

قرار  يموردبررس NCBI Blastت يبه کمک سا هاآنت ياختصاص
 Tag copenhagenآلمان (گرفت و توسط شرکت تگ کوپنهاگن 

companyآورده شده  ۱پرايمرها در جدول توالي ، ) سنتز شدند
  .است

  
  GADD45Aو  β- Actin براي تکثير ژن کاررفتهبهتوالي پرايمرهاي : )١( جدول
  باشديمجفت باز  .PCR 151قطعه حاصل از : )β- Actin )NM_001101.3آغازگر 

  ʹCAGCCATGTACGTTGCTATCCAGG -3 -'5  ييآغازگر جلو

  ʹAGGTCCAGACGCAGGATGGCATG -3- '5  يآغازگر برگشت

  .باشد می باز جفت PCR 235 از حاصل قطعه):  GADD45A (NM_001924.3 آغازگر

  `CAGGATGTTGATGTCGTTCTC -3 -`5  ييآغازگر جلو

  `GACCGAAAGGATGGATAAGGT -3 -`5  يآغازگر برگشت

 
  : Real-Time PCRواکنش 

 SYBR Green Iبر استفاده از رنگ فلورسانس  يروش مبتن
ن منظور يا يبرا، قرار گرفته است مورداستفادهق حاضر يدر تحق
در  يو ژن کنترل داخل موردنظرژن  يبرا ياجداگانه يهاواکنش

 Ecoها در دستگاه ه شد. نمونهيتر تهيکروليم ۲۰ ييحجم نها

Illumina تر يکروليم ۱۱,۸در هر واکنش از ، قرار گرفتندSyber 

Green  تر رنگ يکروليم ۲/۰وROX ،۵/۰ ۵/۰، آغازگر فوروارد 
تر آب مقطر يکروليم ۶و  cDNAتر يکروليم ۱، ورسيآغازگر ر

درجه  ۹۵چرخه کامل  ۴۰شامل  ييل استفاده شد. واکنش دماياستر
ه يثان ۲۶به مدت  گرادسانتيدرجه  ۶۰ه و يثان ۵به مدت  گرادسانتي

نان از عدم وجود يو اطم رشدهيتکثقطعه  دييتأ منظوربه. باشديم
 يز منحنياز آنال يمر و آلودگيمر دايپرا، يراختصاصيغمحصول 

 صورتبهخام  يهاداده، ک استفاده شد. پس از انجام واکنشيتفک
CT  ان با روش يزان بيم گيرياندازهاز دستگاه استخراج شد وct 

 انجام شد.
  : ز آماريينالآ

ستفاده ا SPSS 22 افزارنرمزهاي آماري از يانجام آنال منظوربه
هاي ان نمونهيم هاژنان يي تفاوت بدارمعنيسطح  يبررس در. شد

 آزمون، و نرمال يتومور يهاان نمونهين ميهمچنتوموري و  مختلف

                                                             
١ 

. به کار گرفته شد )One way Anova( طرفهکيانس يز واريآنال
 انيم يهمراه يبراي بررس Student-t-Test از آزمونن يچنهم
  .شد استفاده يکيهاي پاتولوژو شاخص موردمطالعهان ژن يرات بييتغ

  
  هايافته
استفاده  يکنترل داخل عنوانبه β- Actinن مطالعه از ژن يدر ا 
در سلول  يدائمان ياست که ب ييهان ژن جزو ژنيا ازآنجاکهشد. 
 يکنترل داخل عنوانبه يجهت بررس يلذا هدف مناسب، دارند

از آن است که بالا رفتن مرحله  يج حاکيز نتايد. آناليآيم حساببه
در  GADD45Aان ژن يم با کاهش بيارتباط مستق يماريب

 ش مراحليبا افزا که بيترتنيابه، دارد يمختلف تومور يهانمونه

  ).۱نمودار ابد (ييان ژن در مراحل بالاتر کاهش ميزان بيم يماريب
جهت سنجش ارزش تشخيصي سطح بيان  ROCآناليز منحني 

هاي توموري و غير توموري در تفکيک حالت GADD45Aژن 
کار گرفته شد، نتايج حاکي از ناحيه تقريبي زير نمودار  بهها نمونه

)AUC (۰,۹۰۵ درصد بود ۹۰درصد و حساسيت ۱۰۰اختصاصيت  با
95% CI) 0.799 to 0.966, p <0.0001 ۲) نمودار.  
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  ).p<0.001سه با افراد نرمال (يال تخمدان در مقايتليماران مبتلا به سرطان اپيدر سطوح متفاوت ب GADD45Aان ژن يب: )۱نمودار (

  

  

ر يو غ يتومور يهاحالتک يرا در تفک GADD45Aان ژن يسطح ب يصيارزش تشخ، ROC ي. منحنROC يز منحنيآنال: )۲نمودار (
 .P<0.0001، دهديها نشان منمونه يتومور
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ان ژن يتومور با سطح ب يکيرابطه درجه پاتولوژ يدر بررس
GADD45A تومور  يکيکه هر چه درجه پاتولوژ ديمشاهده گرد

 .شوديشتر ميز بين ژن نيان ايکاهش ب زانيم، ابدييش ميافزا
 يهابافتدر  بيترتبه  GADD45Aان ژن يزان بيم بيترتنيابه

) کاهش Malignantم (يبدخ يهابافتن و يبوردورلا، ميخخوش
در  يماريدر هر نوع مرحله ب يموردبررستعداد افراد ، افته استي

 .بود 2249,11بيماران  ين سنيانگيمذکر شده است.  ۲جدول 
ان ژن يتومورها و شدت ب يکيزيفن انداز ه يب يدارمعنيارتباط 
 يز در برخيک نيپاتولوژ يهاشاخص ازلحاظ. ديمشاهده نگرد مدنظر
ده شد يد يهمراه هاشاخصن ياز ا يابتلا و بعضن درصد يموارد ب

  ).۳جدول (

  
  يموردبررس يهاو تعداد نمونه يکيپاتولوژ يهايژگيو: )۲جدول (

EOC hystotype N EOC hystotype N 

Normal 
- Inclusion cyst 
- Follicular cyst 
- Free tumor 

 
 
20 

Borderline Tumors 
- Borderline serous tumor with foci of micro 

papillary proliferation 
- Borderline mucinous tumor with micro invasion 
- Borderline serous tumor 

14 

Benign tumors 
- Mucinous cyst 

adenoma 
- Serous cyst adenoma 
- Ovarian fibroma 
- Sclerosing stromal 

tumor 
- Leiomyoma 
- Benign Teratoma 
- Endometriotic cyst 

 
28 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tumors with malignant potential 
- Granulosa cell tumor (Adult type) 
- Granulosa cell tumor (well-differentiated) with no 

invasive in capsule. 
 

 Malignant Tumors                                                          30 
- High grade ovarian serous carcinoma 
- Metastatic serous carcinoma of endometrium 

 

3 

  
نشان  يتوجهقابلر ييتغمار نسبت به افراد سالم يافراد ب هاشاخصاز  يدر برخ، ل در بروز سرطانيمحتمل دخ يهاشاخص: )۳جدول (

  .p <0.05 دهنديم
Characteristic  N (%)/median 

(range) 
Min/ MAX  Association with 

 malignancy, P value 

Age (years)  48.528.5 Min: 20 Max: 77 P= 0.034 

Average 
weight 

 62.26 Kg 
 

  P=0.26 

 (BMI)  26.94 Kg/m2 P=0.33 

CA125 Level  30%<35units/ml Min<16 Max>1000 P=0.024 
 70% > 35 

units/ml 
   

      
Tumor 
Location 

Left ovary:  64.7%   P=0.003 

 
 
 

Right ovary:  
Both Ovary:  

17.64% 
17.64% 

  P=0.052 
P=0.052 

Tumor size  8.5*3*1 3*2*1cm3 20*10*10cm3 P=0.63 
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  گيرينتيجهبحث و 
در  يتوجهقابلاز وجود تفاوت  ين مطالعه حاکيا يهاافتهي

نرمال بافت  يهان نمونهيب GADD45Aان ژن يزان سطح بيم
مرتبط با سطوح مختلف سرطان  يهاال تخمدان و نمونهيتلياپ

 نيپروتئ باشد.يم مين و بدخيبوردورلا، ميخخوش ازجملهتخمدان 
GADD45A پاسخ به استرس  يرهايم در مسيمستق طوربه

، يچرخه سلول يهانتيچک پو ازجمله يب سلوليآسک و يژنوتوکس
 مهارکنندهک ژن ي عنوانبهل بوده و يدخ DNAم يآپوپتوز و ترم

ن يبه ا GADD45Aسم عمل يمکان). ١٠( کنديتومور عمل م
ک عضو از ي، Bim جدا شدنسبب  آنان يالقا بصورت است که 

آن به  ييکروتوبول و جابجايهمراه با م ياز اجزا، Bcl2خانواده 
 Bim کنشبرهم يتوکندريدر م Bimشود. تجمع يم يتوکندريم

 Bcl-2متصل به  يهارا از کمپلکس Baxو  داده شيرا افزا Bcl2با 
 توپلاسميبه درون س Cسيتوکروم  يتاً منجر به رهاسازينها، آزادکرده

 گريد يياز سو، علاوهب. )۱۱( شوديآپوپتوز م ياندازراهو 
GADD45A  باEF-1a ،حفظ  در ينقش مهم يدارا که ينيپروتئ

 مهار قيکرده و از طر کنشبرهم، است يسلولتواسکلت يت سيتمام
تواسکلت يس يداريپا EF-1A با جادشدهيا يمولکول يبندبسته
ن يارتباط پروتئت و ياهمها افتهين يزند. ايرا بهم م يسلول

GADD45A ت يکرده و اهم ييشناسا ين آپوپتوزيرا با ماش
نشان را  DNAب يبه آس يتواسکلت را در پاسخ آپوپتوزيس يداريپا
  .)۱۱د (ندهيم

تواند يم سمين مکانيق چندياز طر GADD45Aان يکاهش ب
مانند  يسين فاکتور رونويچند مثالعنوانبه، رديصورت بگ
BRCA1 ،, WT1, Oct-1, NF-YA, ATF4, AP-1, ZBRK1 

 ينترونيه ايق اتصال به ناحيرا از طر GADD45Aژن ان يتوانند بيم
 چنينهم. )١٢(م کنند يتنظ يسيه پروموتور در سطح رونويا ناحيو 

 يرو GADD45A يگاه ژنيجا، ون پروموتوريلاسيمت: مانند يعوامل
ز بر ين يديتک نوکلئوت يهاسميمورفياز پل يبعضها و کروموزوم

ان يکاهش ب حالتابه. )٩-١٤باشند (يم رگذاريتأثن ژن يان ايسطح ب
GADD45A ون پروموتور در چند نوع سرطان يلاسيدر اثر مت

ه يگو و همکارانش گزارش کردند که ناح). ١٠گزارش شده است (
CPG مال ژن يه پروکسيو ناحGADD45A يمکرر در توال طوربه 
GCA ن نوع ين ايب يشوند و وجود ارتباط احتماليله ميمت

 طوربه). ۱۳ان کردند (يرا ب GADD45Aان يون و کاهش بيلاسيمت
ن رده يدر چند GADD45Aژن  غيرنرمالون يلاسيمت يمشابه
از  يتعداد، چنينهم. )۹افت شده است (ينه هم يسرطان س يسلول

که  GADD45A يژنگاه يشنهاد گر آن هستند که جايمطالعات پ
لنگرگاه ، قرار گرفته است )1P( کيکوتاه کروموزوم شماره  يدر بازو

 ه و سرطان معدهيسرطان ر، ومايگل يبرا تومور مهارکننده يهاژن

 عملکرد از دست رفتن، احتمال دارد نيبنابرا. )١٤باشد (يم
GADD45A ها گر سرطانياز انواع د يمرتبط با گسترش تعداد

  ).٩( باشد
سم تک يمورف يهمکارانش گزارش کردند که پل وآن وي

ت به يحساس گاهيجاک ي 1506T>C (GADD45A ( يدينوکلئوت
 يبررس يبرا يديمف يتواند مارکر مولکوليد بوده و ميجد يتومور

. )٩به آن باشد ( يآگهشيپ بينيپيشسک سرطان تخمدان و ير
و  Zhoتوسط  شدهانجامدر مطالعه ، ج مايمشابه با نتا طوربه

 ان آنيگزارش شده است که ب، نومايهپاتوکارس يهمکارانش بر رو
مشخص شده است که  چنينهم، ابدييکاهش منوما يدر هپاتوکارس

 يتومور يهاسلول، يدر چند رده تومور GADD45Aان يکاهش ب
). در ١٥( کنديم يسلول شدهيزيربرنامهرا قادر به فرار از مرگ 

کاهش ، زين NsCLCسرطان  يبر رو و همکاران يگاشيه مطالعه
نسبت به افراد سالم گزارش  يدر افراد تومور GADD45Aان يب

  ).١٦( شده است
ش يان افزاين مطالعه سطح بيچند، ج مايمتضاد با نتا طوربه

د را گزارش يروئيوبلاستوما و سرطان تيدر گل GADD45Aافته ي
 يوق يآگهشيپک مارکر ي عنوانبهن ژن را يان ايش بيو افزا اندکرده

تفاوت در روش مطالعه و  لياز قب ي. عوامل)١٧-١٨اند (عنوان کرده
 يهاتفاوتو  يموردبررسن تعداد نمونه يهمچن، مارانيانتخاب ب

ن يان ايب يج مختلف بررسيبر نتا يليدل تواننديم يتيک جمعيژنت
 ازجملها جوامع هدف مختلف باشند. يمختلف و  يهاسرطانژن در 
ق اطلاعات يتوان عدم وجود دقيطرح حاضر م يهاتيمحدود

گر يد يهايماريماران مثل سابقه ابتلا به انواع بيب تريجزئ يليتکم
متاستاز داده شده در پرونده  يهاارگانا فقدان اشاره کامل به يو 

 استناد کامل ماران اشاره کرد. با توجه به وجود نقص دريب يپزشک
جهت مطالعه  (IHC)بافتي  ييايميستوشيمونوهيا يج برسيبه نتا

د است يام، ص مرحله سرطان تخمدانيدر جهت تشخ P53ان ژن يب
ان يزان بيم يبررس، فنن ينده با استفاده از ايکه در مطالعات آ

GADD45A باشد. يقبل يهايج بررسيبر صحت نتا يدييتأ. بتواند  
ج با ين نتايسه ايو مقا ين بررسيحاصل از ا جيبا توجه به نتا 

ان و عملکرد ژن يب يصورت گرفته رو يالعات قبلطج مينتا
GADD45A مشخص، سوپرسور بودن آن و با توجه به نقش تومور 

و  گ آنيگنالير سيا در مسين ژن و يجاد جهش در ايشود که با ايم
تخمدان ان آن در سرطان يب، کيژنت ياپ يندهايق فرآيا از طري

ان آن ين سرطان بيا يميشرفت و بدخير شده و با پييدستخوش تغ
شود ين استنباط ميج حاصل چنيابد. با توجه به نتاييز کاهش مين

بالقوه در سرطان تخمدان  يد درمانيک کاندي GADD45Aکه 
شتر در جهت يقات و مطالعات بيازمند تحقيبشمار رفته و ن

  است. يدرمان يکردهايرو
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 يقدردانتشکر و 
ه و يکوثر اروم يهامارستانيپرسنل و کارکنان و ب ياز تمام

ن از دانشکده علوم يهمچن، شوديم يز تشکر و قدردانيالزهرا تبر

 يگاهشيو امکانات آزما هانهيهز يمال تأمينز که ما را در يدانشگاه تبر
  .ديآيم به عمل ينمودند تشکر و قدردان ياري
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Abstract 
Background & Aims: ovarian cancer is the 4th leading cause of cancer-related death in women. In order 
to reduce its mortality and morbidity, identification and evaluation of specific diagnostic biomarkers are 
necessary. Given the importance of the GADD45A role in cell survival and death, its expression changes 
were investigated in benign, borderline and malignant ovarian serous tumors in the present work. 
Materials & Methods: Fresh specimens from different types of ovarian serous tissues including 75 
tumors and 20 normal gathered from patients who referred to Urmia Kosar and Tabriz Alzahra hospitals 
between 2015 and 2017 and stored in -80°C. After making a diagnosis by a pathologist, RNA extraction 
was performed with TRIzol kit, cDNA was synthesized by Takara kit and then the GADD45A gene 
expression was evaluated by Real-Time PCR 
Results: The analysis revealed that GADD45A gene expression level showed a significant difference 
between malignant and normal tissue (p<0.0001). In addition, we found a significant reduction trend in 
expression of the GADD45A gene from benign to borderline to malignant tumors. 
Conclusion: Based on our findings, it has been shown that the GADD45A gene expression level 
significantly reduced in cancer samples. Therefore, this gene expression level may be used to identify 
the disease stage in ovarian serous tumors. In addition, its expression level can be considered as a target 
in cancer therapy. 
Keywords: Ovarian cancer, GADD45A gene, Treatment 
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