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Abstract 

Background: Ovarian cancer is one of the common malignancies within gynecological cancers. 
Its lethality may be due to problems in distinguishing it at an early stage and lack of effective 
managements for patients with a progressive or recurrent status.  Therefore, there is an essential need for 
prognostic biomarkers to diagnose or identifying mechanism of disease for effective treatment. It has 
been found out that, TRAF4 gene was significantly transformed in different cancers. Therefore, the aim of 
the present study was to investigate the TRAF4 gene expression in ovarian cancer. 

Materials and Methods: In this study, 40 formalin fixed paraffin embedded tumoral tissues of 
ovarian cancer and 40 non-tumoral tissues were enrolled. Afterwards total RNA extraction and cDNA 
was synthesized, the relative gene expression was determined using quantitative real-time PCR (qRT-
PCR) and evaluated by 2-∆∆ct method. Finally, the expression pattern was analyzed by statistical 
analysis. 

Results: The results of recent study showed that TRAF4 expression was significantly increased in 
tumoral samples (p=0.0001). According to the study of demographic and clinopathology information with 
gene expression, there was seen a significant relationship between metastasis and up-regulation of gene. 
Also, there was a higher expression in TRAF4 gene in patient’s ≤ 48 years old. 

Conclusion: According to different studies, it seems that TRAF4 over expression is likely due to 
amplification of gene copies in chromosomal zone in cancers. Considering the results of present study and 
the over expression of TRAF4 in ovarian cancer specimen, especially over expression in patients≤48 
years old, TRAF4 gene can be considered as a diagnostic biomarker. 
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و همراهی آن با متاستاز و تخمدان  یهاي سرطاندر نمونه TRAF4 انافزایش بی
  پیش آگهی پایین در بیماران

 
 3، پریسا محمدي نژاد*2، سمیه رئیسی1پروین جاودان

  
  شهرکرد، ایران ،دانشگاه آزاد اسلامیواحد شهرکرد،  .کارشناسی ارشد ژنتیک،1
 گروه ژنتیک، دانشکده علوم پایه، دانشگاه شهرکرد، شهرکرد، ایران ،.استادیار2

 ، شهرکرد، ایراندانشگاه آزاد اسلامیواحد شهرکرد، گروه ژنتیک،  ،.استادیار3
  

 9/12/96، تاریخ پذیرش: 7/9/96تاریخ دریافت: 
 

 چکیده
هاي زنان به شمار می رود. یکی از دلایل کشنده  سرطان میاندر هاي شایعبدخیمی یکی از سرطان تخمدان ف:زمینه و هد

تواند به دلیل عدم تشخیص در مراحل اولیه بیماري و فقدان درمان موثر براي بیماران با حالت پیشرفته بودن این عارضه می
العاده براي شناسایی بیومارکرهاي تشخیصی یا شناسایی مکانیسم یا عود مجدد آن باشد. بنابراین یک نیاز فوق  سرطان

داراي تغییرات قابل توجهی بوده است، ژن مختلف هاي هایی که در سرطانبیماري براي درمان موثر وجود دارد. یکی از ژن
TRAF4 ژنمطالعه حاضر بررسی  می باشد. بنابراین هدفTRAF4   .در سرطان تخمدان بوده است  

پس از استخراج وارد شدند.  غیرتوموريبافت  40و  تخمدان توموريبافت پارافینه  40در این مطالعه،  :هاروشمواد و 
RNA  و سنتزتام cDNA ، بیان نسبی ژن با استفاده از روش کمیReal-time PCR )qRT-PCR(  سنجیده و

  . ي آماري مورد ارزیابی قرار گرفتهاغییرات بیانی توسط روشت ،در نهایت شد. آنالیز ct∆∆-2 روش از طریق سپس
هاي توموري به صورت معناداري داراي افزایش  در نمونه TRAF4بیان  ایج حاصل از بررسی اخیر نشان داد کهنت یافته ها:

ناداري میان نمونه هاي ). در بررسی ارتباط بیان ژن با اطلاعات دموگرافیک و کلینوپاتولوژي، ارتباط مع=0001/0p( می یابد
ساله یا پایین تر از  48 در افراد TRAF4میزان بیان چنین مشخص شد که متاستاز مثبت و افزایش بیان ژن مشاهده شد. هم

  . یافته است ، افزایشآن
هاي احتمالا به علت تکثیر تعداد کپی TRAF4با توجه به مطالعات مختلف، به نظر می رسد افزایش بیان  نتیجه گیري:

هاي واجد در نمونه TRAF4ها است. با توجه به نتایج این مطالعه و افزایش بیان ژنی در ناحیه کروموزومی در سرطان
یک مارکر تواند به عنوان می احتمالاً TRAF4، از آن ساله یا پایین تر 48 در افرادافزایش بیان  ه ویژهبسرطان تخمدان، 

  گیرد. تشخیصی مورد توجه قرار 
  Real time PCR، بیان ژن، TRAF4دان، سرطان تخم واژگان کلیدي:
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 مقدمه
سرطان تخمدان یکی از انواع سرطان هاي بدخیم در 

ن است؛ در این نوع از سرطان، سلول هاي معینی درون زنا
تخمدان غیرطبیعی شده و به صورت غیرقابل کنترلی تکثیر می 

جا که . از آن)1(که تبدیل به یک تومور شوند یابند تا این
اکثر بیماران در مراحل اولیه، در ظاهر فاقد هر گونه علائمی 

بیماري تشخیص  هستند، تا زمانی که بیمار دچار عارضه نشود،
شود. بنابراین به دلیل تشخیص دیررس بیماري، میزان  داده نمی

مرگ و میر در سرطان تخمدان فراوانی بالایی را نشان داده 
. باتوجه به تشخیص دیرهنگام بیماري، درمان این )2(است 

زن  22000سالیانه منجر به مرگ حدود  سرطان مشکل است و
ریسک خطر ابتلاي هر زن  در امریکا می شود، به طوري که

). علیرغم 4، 3نفر است ( 75در هر  1براي سرطان تخمدان 
مشخص نبودن علت قطعی براي ایجاد سرطان تخمدان، می 

ق به عوامل ژنتیکی و هاي ایجاد بیماري فوتوانیم از علت
کنیم. سرطان هاي ارثی تخمدان نسبت به موارد وراثتی اشاره 

. با )5(کنند نین پائین تر بروز میغیر ارثی (اسپورادیک) در س
در  .بیشتر موارد سرطان تخمدان اسپورادیک هستند ،این وجود

در طول عمر فرد رخ می این حالات تغییرات ژنتیکی مرتبط 
دهند و تنها در سلول هاي خاصی از تخمدان ظاهر می شوند 

که سرطان تخمدان بیشترین میزان مرگ و ). علیرغم این7-5(
هاي ان سرطان هاي زنان را دارد، مسیرها و روشمیر در می

گري هاي غربالتشخیصی موثري یافت نشده است. روش
شامل معاینه بالینی، معمول براي تشخیص سرطان تخمدان 

بوده که تنها به شناسایی  و سونوگرافی CA-125فاکتور 
. بنابراین )8(درصد زنان مبتلا کمک می کند  40حدود 

کتورهاي مولکولی که بتواند به عنوان امروزه شناسایی فا
تر بیماري در مراحل اولیه یا بیومارکر در تشخیص سریع

هدف  ،مفید باشد مسیر درمانی مناسب با نوع تومور شناسایی
پژوهش  ،هاي اخیر. در سالاستاصلی بسیاري از مطالعات 

هاي بسیاري براي ارزیابی تغییرات ژنی مؤثر در سرطان 
ها هاي ژنی و تغییرات بیانی در آن تخمدان شامل جهش

 ،سرطاندرك بیشترین کمک در صورت گرفته است و 
. از طرف حاصل پیشرفت مطالعات بیولوژي مولکولی است

با پیشرفت تکنولوژي نقش بیومارکرهاي تشخیصی در  ،دیگر
تر شده است. مطابق با این مطالعات، از جمله این زمینه پررنگ

است. این  TRAF4ن سرطان، ژن هاي مؤثر در بروز ایژن
بوده  TNFژن، کد کننده یک فاکتور همراه شونده با رسپتور 

پروتئین  باشد.و عضو یک خانواده پروتئینی با شش عضو می
در انتقال سیگنال از طریق فاکتور  TRAFهاي خانواده 

پروتئین هاي نکروز توموري دخالت دارند، به صورتی که 
واده از واسطه هاي سیتوپلاسمی متعلق به یک خانذکر شده 

درگیر در مسیر پیام رسانی فعال شده توسط فاکتور همراهی 
-Toll )IL/پذیرنده شبه 1-نکروز توموري و اینترلوکین

1R/TLR) شش پروتئین این خانواده داراي 9) هستند .(
ویژگی هاي ساختاري مشترکی هستند، از جمله یک بخش 

می  کدوم پستانداران توسط ژنکه  TRAF انتهاي کربوکسی
، خانواده اي از پروتئین هاي TRAFد. پروتئین هاي شو

عملکرد اصلی این پروتئین ها، که  )10داربستی هستند (
-13(استفاده در عملکردهاي مختلفی در سیستم ایمنی است. 

که  می باشد TRAF4. یکی از اعضاي این خانواده )11
وژیکی آن هنوز برخلاف سایر اعضاي خانواده، عملکرد بیول

اولین عضو از خانواده  TRAF4 .کاملا مشخص نشده است
است که بیان بالاي آن در کارسینوماي  TRAFپروتئینی 

بر روي کروموزوم  و موقعیت ژنی آن انسانی یافت شد
17q11.2 )قع رونوشت هاي مکمل این در وا ).14، 13است

 TRAF4ژن  ).15از سرطان سینه متاستازي جدا شد ( ژن ابتدا
است که  TRAFعضو منحصر به فرد در میان خانواده ژن 

داراي عملکردهاي حیاتی در سیستم ایمنی است، به صورتی 
که فاکتورهاي رونویسی کلیدي و مهمی را در مسیرهاي 

به عنوان ژن تنظیم  TRAF4ایمونولوژیک فعال می کند. 
. در )9(هاي انسانی شناخته شده است  کننده مثبت در سرطان

و ژن  Wntرخی مطالعات ارتباط میان مسیر پیام رسانی ب
TRAF4  با سرطان تخمدان نیز کشف شده است؛ اما با این
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در سرطان  Wntنحوه اثر این ژن از طریق مسیر  ،وجود
). تاکنون 17، 16تخمدان به درستی مشخص نشده است (

تحقیقات اندکی بر روي تأثیر این ژن در سرطان تخمدان 
ست و اطلاعات بسیار محدودي در این رابطه صورت گرفته ا

در  TRAF4جایی که تغییرات بیان ژن وجود دارد. از آن
کند و با توجه به هاي مختلف نقش مهمی ایفا میسرطان

هاي در بسیاري از بیماريها  TRAFدخالت خانواده ژنی 
هاي خود ایمنی و  بیماري و انسانی، از جمله سرطان

ثیرات این ژن رسد مشخص شدن تانظر می)، به 19، 18التهابی(
- ارتباط آن با موارد کلینوپاتولوژي میدر سرطان تخمدان و 

نزدیک  نیزو  براي تشخیص مکانسیم بیماري تواند مقدمه اي
که ژن مورد بررسی به عنوان بیومارکر  باشد شدن به این باور

  شود. میدر تشخیص زودهنگام به کار گرفته 
  

  هامواد و روش
مطالعه حاضر براي بررسی بیان ژنی از بافت هاي در 

-پارافینه سرطان تخمدان استفاده شد. مطالعه به صورت مورد
بافت  40 ،شاهدي انجام پذیرفت. به طوري که براي بررسی

بافت غیرتوموري انتخاب شدند  40توموري سرطان تخمدان و 
 (نمونه ها به صورت تصادفی و از آزمایشگاه پاتولوژي الزهرا

دست ه ها از بلوك هاي پارافینه به گردیدند). نمونهفهان تهیاص
 -20آمدند و تا زمان انجام آزمایشات مولکولی در دماي 

گراد نگهداري شدند. از تمام بیماران در درجه ي سانتی
دسترس فرم رضایت نامه دریافت گردید و علاوه بر سن، 

ه تومور، متاستاز اطلاعات پاتولوژي و بالینی بیماران مانند انداز
و درجه توموري نیز براي هر نمونه مشخص شد. براي بررسی 

با روش هاي بیان ژنی، آزمایشات طی سه مرحله و مطابق 
  .استاندارد صورت گرفت

RNA  تام سلولی توسط کیت استخراجMN 
)Macherey-Nagel Nucleo Spintotal RNA 

FFPE-Germanyت ) استخراج و بر اساس دستورالعمل کی
خالص سازي شد. بدین منظور ابتدا پارافین زدایی از برش هاي 

بافتی انجام شده و سپس سایر مراحل استخراج بر روي بافت 
بدون پارافین صورت گرفت. براي بررسی کیفیت و کمیت 

RNA  هاي استخراج شده از دستگاه اسپکتروفتومتر استفاده
ر دماي دست آمده تا انجام مراحل بعدي ده هاي ب RNA شد.
سنتز  ،گراد قرار گرفتند. در مرحله بعددرجه سانتی -70

DNA ) مکملcDNA با استفاده از کیت مخصوص سنتز (
)Takara, Clontech انجام شد. دستورالعمل کیت شامل (

اضافه کردن پرایمرهاي هگزامر  ،دو مرحله است: مرحله اول
 سمعکو آنزیم ترانسکریپتاز همراه با oligo-dtتصادفی و 

)Prime Script RT( انکوباسیون در دماي  ،و مرحله دوم
 5دقیقه و در ادامه به مدت  15گراد به مدت درجه سانتی 37

هاي  cDNAگراد. سپس درجه سانتی 85ثانیه در دماي 
ساخته شده براي انجام تست هاي مولکولی استفاده شدند. به 

هاي ژنمنظور بررسی بیان کمی ژن ابتدا طراحی پرایمر براي 
GAPDH  به عنوان کنترل داخلی واکنش وTRAF4  طبق

توسط نرم افزار  Ensembleدست آمده از پایگاه ه توالی ب
Oligo V.7.0 بررسی بیان ژن با )20() 1انجام شد (جدول .

 Rotor-gene 6000روش سایبرگرین به وسیله دستگاه 
)Qiagen, Hildn, Germany ( انجام شد. واکنش براي

 15در حجم  GAPDHو ژن رفرنس  TRAF4ژن 
 SYBR premix Ex taqIIمیکرولیتر به صورت 

(YTA)  هاي پیشرو و میکرولیتر، پرایمر 5/7به مقدار
 2 و میکرولیتر 2/0پیکومولار) هر کدام به مقدار 10معکوس (

رقیق شده که در نهایت با آب عاري از  cDNAمیکرولیتر از 
. دماي انجام ت گرفت، صورنوکلئاز به حجم مورد نظر رسید

 واکنش در دستگاه به صورت زیر تنظیم شد: دناتوراسیون اولیه
سیکل  40دقیقه،  10گراد به مدت درجه سانتی 95 در دماي

درجه  95ثانیه دناتوراسیون در دماي  5واکنش تکثیر شامل 
درجه  60 دماي ها درثانیه دماي اتصال پرایمر 20راد، گسانتی
 72 دماي ثانیه در 20ویل سازي قطعات گراد و دماي طسانتی

 72گراد. مرحله ذوب براي محصولات در دماي درجه سانتی
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گراد انجام شد. براي تجزیه و تحلیل داده درجه سانتی 95تا 
  استفاده شد.  هاي حاصل از واکنش، از روش

 SPSSجهت بررسی آماري داده ها، از نرم افزار 
) استفاده شد. SPSS v.22 Inc., Chicago,IL( 22نسخه 

دار بودن میزان بیان براي تعیین معنی تی تستآزمون آماري 
ژن ها در نمونه هاي توموري و غیرتوموري و بررسی گروه 

هاي سنی، اندازه تومور و متاستاز استفاده شد. براي بررسی 
چنین نوع سرطان ارتباط میزان بیان ژن و درجه توموري و هم

داري . سطح معنی)21(روش آنووا استفاده شد تخمدان از 
در نظر گرفته شد. براي  05/0براي محاسبات آماري کمتر از 

استفاده  Graph Pad Prism 7رسم نمودارها از نرم افزار 
  شد.

  
  پرایمرهاي استفاده شده در مطالعهتوالی هاي  .1جدول 

  اندازه محصول  )Tmدماي ذوب ( '3-'5توالی   نام ژن

GAPDH  F: TGTGGGCATCAATGGATTTGG 2/58  116 جفت باز  
R: ACACCATGTATTCCGGGTCAAT 5/59  

TRAF4 
F: AGGAGTTCGTCTTTGACACCATC  2/60  162 جفت باز  

R: CTTTGAATGGGCAGAGCACC 5/61  
  
 

  هایافته
بافت توموري سرطان تخمدان به  40در این مطالعه 

 بافت غیرتوموري وارد شدند. 40همراه 

خلاصه اي از اطلاعات کلینوپاتولوژي  2 جدول
براي  مربوط به نمونه هاي مورد بررسی را ارائه می دهد.

استفاده شد که منحنی  qRT-PCRبررسی بیان ژن از روش 
) و ژن اختصاصی GAPDH( رفرنس داخلیذوب ژن 

)TRAF4سپس2(شکل  دست آمده ) به صورت تک قله ب .( 
و بیان نسبی  گرفت ها انجامبراي تمامی نمونه  بررسی بیان ژن

  ).3براي هر نمونه تعیین شد (شکل 
 
  

 
ژي مربوط به نمونه هاي . اطلاعات دموگرافی و کلینوپاتولو2جدول 

  بررسی شده
  تعداد  اطلاعات بالینی بیماران

  55/48±25/0  میانگین سنی در افراد داراي تومور
  98/45±56/0  میانگین سنی در افراد فاقد تومور

5/5±15/0  ن اندازه تومورمیانگی  

  %) 5/57( 23  مثبت  متاستاز
  %) 5/42( 17  منفی

  درجه توموري
1  9 )5/22 (%  
2  12  )30 (%  
3  19 )5/47 (%  

  انواع سرطان تخمدان
  %) 5/72( 29  سیروز

  %)15( 6  اندومترویید
  %) 5/12( 5  موسینوس

  

  
  .یک قله در نمودار به معنی اختصاصی بودن پرایمرها می باشد . وجودTRAF4ب ژن ب) نمودار ذو، GAPDHالف)نمودار ذوب ژن  .2شکل 
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  . TRAF4ژن تکثیر ب) نمودار ، GAPDH. الف)نمودارتکثیر ژن 3شکل 

 
در  TRAF4در مقایسه میانگین بیان نسبی ژن 

بافت هاي توموري نسبت به بافت غیرتوموري، مشخص شد 
ر بافت توموري نسبت د TRAF4که میانگین بیان نسبی ژن 

اوت بیان به بافت سالم داراي افزایش مشخصی می باشد و تف
اختلاف بسیار معناداري را نشان داد در دو گروه مورد بررسی 

)0001/0p= 1) (نمودار.(  

  

  
در بافت هاي  TRAF4. مقایسه میانگین بیان نسبی ژن 1نمودار 

در بالاي علامت *** توموري و غیرتوموري در سرطان تخمدان.
نمودار نشان دهنده سطح معناداري در آزمون آماري انجام شده 

  )=0001/0pمی باشد. (
 

- در بافت TRAF4علاوه بر بررسی میزان بیان ژن 

هاي سالم، میزان بیان ژن در هاي سرطانی تخمدان و بافت
گروه هاي دموگرافی و کلینوپاتولوژي نیز مورد بررسی قرار 

میزان بیان ژن با متاستاز تومورهاي  گرفت. در ابتدا ارتباط
تخمدان به سایر نواحی (رحم، ناحیه شکمی و حفره صفاقی و 

الف) و مشخص شد که بیان -2روده ها) سنجیده شد (نمودار
ژن در حالت متاستازي نسبت به غیر متاستازي داراي افزایش 

). در بررسی ارتباط بیان ژن با =04/0pباشد (مشخص می
که میانگین اندازه تومورها در ، با توجه به ایناندازه توموري

ه دو دسته اندازه متر محاسبه شد، نمونه ها بسانتی 5حدود 
- سانتی 5متر و بزرگتر از سانتی 5مساوي  تر وتومور کوچک

متر تقسیم شدند. بیان ژن در هر دو گروه ارزیابی شد 
در  TRAF4ب) و تفاوت معناداري در میزان بیان -2(نمودار

 ). =33/0pاین دو گروه مشاهده نشد (

در بررسی ارتباط بین سن و میزان بیان ژن 
TRAF4 بیان  ، افزایشسال 48 با تر و برابرکوچکدر افراد

ج) و تغییر بیان در این دو گروه از -2مشاهده شد (نمودارژن 
هاي ). در بررسی=03/0pنظر آماري به صورت معنادار بود (

) و میزان 3و  2، 1میان درجه توموري (کلینوپاتولوژي ارتباط 
افزایش  ه،بیان ژن نیز سنجیده شد. مطابق با آنالیزهاي انجام شد

توموري مشاهده شد و  1بیان ژن به صورت معنادار در درجه
-2سایر درجات تغییر قابل ملاحظه اي را نشان ندادند (نمودار

شدن ارتباط بیان ژن با نوع براي مشخص ). =01/0pد) (
ان تخمدان و تاثیر جایگاه تومور بر روي میزان بیان ژن، سرط

(بافت  تومور یريو محل درگ TRAF4 همراهی بین بیان ژن
-2اندومتروئیدي، موسینی و مخاطی) نیز سنجیده شد (نمودار 

ه). مطابق با بررسی انجام شده، افزایش بیان ژن در بافت 
د این تغییر توموري اندومتروئیدي وجود داشته، اما با این وجو

به صورت معنادار نبود. بنابراین می توان بیان کرد که جایگاه 
توموري تاثیري در میزان بیان ژن نداشته است. 
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ج) گروه هاي سنی زیر یا  ،در الف) بافت هاي با متاستاز منفی و مثبت، ب) اندازه توموري TRAF4مقایسه میزان بیان نسبی ژن  .2نمودار

  ه) محل درگیري تومور. ،د) درجه توموري ،و بالاي آنسال  48 با برابر
  

  بحث
در سرطان  TRAF4در مطالعه حاضر بیان ژن 

ست آمده از تخمدان مورد بررسی قرار گرفته است. نتایج به د
هاي در نمونه TRAF4که میزان بیان ژن  این مطالعه نشان داد

ن ژن توموري و سالم داراي اختلاف معناداري بوده و میزان بیا
هاي توموري افزایش یافته است. بررسی  مورد بررسی در نمونه

در  TRAF4مطالعات گذشته بر روي تغییرات بیان ژن 
هاي مختلف حاکی از توافق میان پژوهش اخیر و نتایج سرطان

به صورتی که در  ؛ها استبه دست آمده از سایر پژوهش
مطالعات مختلف مشخص شده است که افزایش 

یک ویژگی مشترك در اغلب کارسینوماهاي  TRAF4بیان
، 18(انسانی از جمله سینه، پروستات، ریه و پانکراس می باشد 

. نکته قابل توجه در مطالعات این است که یکی از )22
در سرطان هاي  TRAF4مکانیسم هاي افزایش بیان پروتئین 

در ناحیه اي از  TRAF4انسانی مضاعف شدن ژنی می باشد. 
فته است که فاقد هرگونه انکوژن شناخته رار گتزاید ژنی قر

شده است. در مطالعه حاضر نیز این مورد به وضوح قابل 
برابري در  4به صورتی که میزان افزایش حدود  ،مشاهده است

بررسی هاي انجام در نمونه هاي توموري تخمدان مشاهده شد. 
شده بر روي سلول هاي سرطانی سینه در مقایسه با سلول نرمال 

در محیط مشخص شد که  ژنگ و همکارانسینه توسط 
 یهاي سرطان بیان بالاتري در سلول TRAF4آزمایشگاهی، 

بیان  چنینهمدهد. هاي نرمال سینه نشان می نسبت به سلول
TRAF4  سلولی سرطان سینه با بیان مثبت  هايلایندر

هاي سلولی سرطان سینه بدون بالاتر از رده ،گیرنده استروژن
. در مطالعه حاضر مشخص شد )23( گیرنده استروژن بودبیان 

می تواند بر روي متاستاز نمونه هاي  TRAF4که بیان ژن 
توموري موثر باشد. به صورتی که در نمونه هاي متاستاز مثبت 
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ا توجه برابري بیان ژن مشاهده شد. بنابراین ب 2افزایش حدود 
گیر در تکثیر یکی از مسیرهاي در به مطالعات مختلف، احتمالاً

و مهاجرت سلولی با واسطه این ژن در اینجا نقش ایفا می کند. 
در مطالعه اي بر روي سلول هاي سرطانی سینه مشخص شد که 

باعث کاهش رشد سلولی،  TRAF4خاموش کردن 
منظور براي مشخص  . به همین)24(شود  مهاجرت و تهاجم می

  گرتداخل RNAبا استفاده از شدن این عملکرد که 

)si-RNA(،  بیان ژنTRAF4  را مهار کردند، مشخص شد
-Cچنین پروتئینو هم D1کاتنین و سیکلین –میزان بیان بتاکه 

MYC   هاي سرطانی کولون  قابل توجهی در سلولبه طور
کند که  مهار شدند. نتایج حاصل از این مطالعه ثابت می

TRAF4  باعث افزایش رشد سلول و تهاجم توسط افزایش
). در 17شود ( می Wnt/β-cateninت مسیر پیام رسانی فعالی

نیز مشخص شد که  2013مطالعه اي دیگر در سال 
TRAF4کاتنین توسط -می تواند مانع از تخریب بتاP53 

- هم را تقویت کند. Wntشود و در نتیجه مسیر پیام رسانی 

در مسیر پیام  TRAF4نقش ژن  ،چنین در مطالعات دیگر
شد. یکی از مولکول هاي کلیدي در آشکار  TGF-βرسانی 

و  ژوانگمی باشد.  Akt، مولکول TGF-βمسیر پیام رسانی 
و  Akt مستقیمی میانتعامل ، 2014در سال همکارانش 

TRAF4 ازحد نشان دادند. علاوه بر این، بیان بیشAkt فعال 
 TRAF4هایی که ژن در سلولرا ، مهار رشد سلولی شده

در مجموع نتایج حاصل دهد. می تغییر ،ها خاموش شدهدرآن
نقش مهمی در  TRAF4دهد که نشان میاز این پژوهش 

ایجاد تومور سرطان از طریق تعامل مستقیم و فعال کردن 
AKT و  کندبازي میTRAF4 یک تواند به عنوان می

مورد گیري و درمان سرطان هدف مولکولی بالقوه براي پیش
  .)25(توجه قرار گیرد 

با بررسی ارتباط میان اندازه تومور و از طرف دیگر 
نوع بافت توموري درگیر در سرطان تخمدان، مشخص شد که 

گونه ارتباط معناداري میان این دوفاکتور و میزان بیان ژن هیچ
TRAF4  وجود ندارد. با این وجود در نوع بافت هاي

در نوع اندومتروئیدي به  TRAF4توموري تخمدان، بیان ژن 
هاي ی بیشتر می باشد. این یافته با مطالعات مدلطور قابل توجه

حیوانی سرطان تخمدان اندومترئیدي سازگاري داشته، به 
صورتی که در این مدل هاي حیوانی نشان داده شد مسیر پیام 

درگیر می شود و با توجه به ارتباط بین مسیر  Wntرسانی 
Wnt  وTRAF4 توان گفت در تومورهاي می

تواند سبب بودن بیشتر این مسیر می فعال ،اندومتروئیدي
. البته با )27، 26(افزایش بیان ژن در بافت اندومتروئید شود

که در تقسیم بندي هاي انجام شده براي درجه توجه به این
 توموري و نوع بافت درگیر، در توزیعات درون گروهی گاهاً

گیرد، با توجه به این موضوع تعداد کمی از نمونه ها قرار می
م معنی داري انتظار می رود. بنابراین نمونه گیري از بیماران عد

یکی از محدودیت ها در مطالعات بالینی می باشد که در این 
  مطالعه نیز ناگزیر بوده است. 

علاوه بر این افزایش بیان ژن مورد مطالعه در گروه 
سال به صورت معناداري مشاهده شد. این افزایش  48سنی زیر 

و برابري در این گروه سنی می تواند به عنوان د بیان حدوداً
یک مارکر آگهی دهنده در بررسی بیماري باشد. یکی از 
دلایل افزایش بیان در سنین پایین می تواند ارتباط آن با 
هورمون هاي استروئیدي باشد که در این محدوده سنی بیان 

 ژيبیشتري نسبت به دوره یائسگی دارند. در مطالعه اي توسط 
دست ژن  در پایین TRAF4 که مکاران نشان داده شدو ه

که به طوري ، قرار دارد کننده کمکی گیرنده استروئیدفعال
 باشداي سرطانی میکننده کمکی براي گیرنده هستهیک فعال

. اما در سایر مطالعات عدم بررسی چنین فاکتوري در )16(
  سرطان هاي مختلف بحث در مورد آن را مشکل می سازد. 

  
  گیريتیجهن

 هاي انسانینتایج مطالعات مختلف در انواع سرطان
تواند نقش مهمی در ایجاد  می TRAF4 که دهدنشان می

تومور و پیشرفت آن در انواع سرطان داشته باشد. این نتایج با 
و تومورزایی  داشتهنتایج حاصل از مطالعه حاضر نیز سازگاري 
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ت می کند. علاوه بر ژن مورد مطالعه را در سرطان تخمدان اثبا
سال و  48جایی که افزایش بیان ژن در سنین زیر این، از آن

توان این می ،چنین بافت اندومتروئیدي مشاهده شده استهم
به عنوان یک بیومارکر براي  TRAF4احتمال را داد که 

تشخیص و یا تعیین مسیردرمانی مناسب براي سرطان تخمدان 
  به کار رود.

  
  تشکر و قدردانی

نتایج حاصل از پایان نامه  برگرفته ازاین مطالعه 
نویسندگان مقاله مراتب بدین وسیله  باشد.نویسنده نفر اول می

در به انجام  تشکر و قدردانی خود را از تمامی کسانی که
  دارند. ، ابراز میرساندن این مطالعه همکاري نمودند
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