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  چکیده 
 در افراد  وهاي بدن وجود دارند بافت سرم و ادرار، مارکرها موادي هستند که در مایعات بدن مثل خون، تومور

که یا در پاسخ به  ارکرها پروتئین هستندماکثر تومور  .هاي مختلف افزایش می یابند مبتلا به سرطان در بافت
اما اکثر تومور . ند و یا توسط خود سلول هاي سرطانی ساخته می شوند افزایش می یابیشرایط سرطان تغییرات در
 و در سلول وجود دارند از ترکیبات طبیعی سلول هاي نرمال هستند که در شرایط طبیعی در حد کمی ءمارکرها جز

مقاله .  رودها بالا می یا در بافت مایعات بدن و ها در خون و میزان آن اثر ایجاد سرطان دچار افزایش بیان شده و
حاضر به طور تفصیلی به بررسی و مرور جدیدترین یافته در مورد بیومارکر سرطانی با استفاده از تکنولوژي 

  .پروتئومیکس، خواهد پرداخت
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  مقدمه
تومور مارکر را می توان به عنوان ملکولی در نظر      

یا  یین می کند و تعجود سرطان راگرفت که احتمال و
رفتار سرطان مثل متاستازي  اطلاعاتی درباره احتمال و

برگشت سرطان  احتمال عود و گسترش آن و شدن و
  )1.(در اختیار ما قرار می دهد

 tissue-specificکرها به دو کلاس اصلیمارتومور     

که کلاس اول   تقسیم می شوندcancer-specific و
شود که   دسته از تومور مارکرها میمربوط به آن

توموري ها نشان دهنده وجود تومور در بافت  نآردیابی 
پیگیري  چنین می توانند در ها هم آن .می باشدبدن 

میزان پاسخ به  میزان گسترش تومور و درمان بیماران،
 توان به از این کلاس می .درمان کاربرد داشته باشند

CEA، CA125و CA19-9کلاس . اشاره کرد 
cancer-specific ن دسته از تومور مارکرها آ مربوط به

ها نشان دهنده وجود بافت  نآمی شوند که ردیابی 
توموري در بافت خاصی که تومور در آن گسترش 

این دسته از تومور مارکرها احتمال دارد  . می باشد،یافته
از این دسته  .در شرایط غیر توموري نیز افزایش یابد

  beta- globulinو PSA ،GCC،AFP می توان به
  )2.(اشاره کرد

  : تومور مارکر وجود دارداصلی نوع 5 طور کلیه ب
  ... و PSA،الکالین فسفو فسفاتاز آنزیم-1   
  ... و GCC،ER،PR:رسپتور بافتی-2   
  ... وCA125،CA19-9، CEA: آنتی ژن-3   
   ... وRas، Myc : آنکوژن-4   
  )3.(...نین وکلسیتو ،HCG :هورمون-5   

  تاریخچه تومور مارکرها
مدرن که براي بررسی سرطان  اولین تومور مارکر     

 HCG(human chronicمورد استفاده قرار گرفت

gonadotrpin)که براي تست  بودprognancy  
خون افراد  میزان بالاي این مارکر در .استفاده می شد

  مربوط به جفتهاي ممکن است علامتی از سرطان
  gestational trophoblastic disease (GTD)که

بعضی از انواع سرطان هاي رحم  . باشدنامیده می شوند،
 germسلول هاي تولیدمثلیدر آن  که testicular و

cell   باعث تولید این مارکر می می شوند دچار سرطان
  )4.(گردند

مارکرها  زمینه تومور تحقیق در و هدف از جستجو      
 است که روزي بتوان توسط یک  ايطهرسیدن به نق

تست خون به وجود سرطان پی برد و هر یک از انواع 
این تست  .سرطان را توسط این تست شناسایی کرد

 فازهاي اولیه می ساده خون علاوه بر ردیابی سرطان در
 .تواند از بروز میلیون ها مرگ در سال جلوگیري کند

شناسایی اولین موفقیت براي دستیابی به تست خون 
 CEA(cancer  بود که1965سرطان در سال 

emberonin antigen) در خون افراد مبتلا به سرطان 
 چندین تست خون 1970 تا اواخر .کولون شناسایی شد

کشف  براي انواع مختلف سرطان ها شناسایی و دیگر
 براي سرطان کولون و CA19.9 جمله مارکر از .شد

 براي ca125 ه و براي سرطان سینCA15-3 پانکراس،
به دنبال آن مارکرهاي دیگر نیز . سرطان رحم بود

شناسایی شد که به علت عدم مزیت نسبت به 
 .)5(،مارکرهاي کنونی مورد بررسی بیشتر قرار نگرفت

اما هیچ یک از این مارکرها هدف اصلی جستجوي 
که شناسایی سرطان در فازهاي اولیه می باشد را مارکر 

  : نکردبه دلایل زیر تامین
در خون را اکثر افراد مقدار کمی از این مارکرها  -1   

  رااین شناسایی سرطان در فازهاي اولیه خود دارند و
  .مشکل می کند

مال می رمقدار این مارکرها زمانی بالاتر از حد ن -2  
  .روند که از زمان بروز سرطان زمان زیادي می گذرد

شده اند اما که دچار سرطان  بعضی افراد با این -3  
خونشان مشاهده نمی  افزایش میزان این مارکرها در

  .شود
خون علت  تنها بالا بودن میزان این مارکرها در -4  

 CA125 کرر به عنوان مثال ما.وجود سرطان نمی باشد
 هستند نیز بالا gynecologicزنانی داراي شرایط  در

  .رود می
یابی به دلایل ذکر شده در بالا هدف اصلی رد     

بررسی این  سرطان در فازهاي اولیه تامین نشد و
  مارکرها براي تشخیص و بررسی پاسخ افراد به درمان 

چنین میزان برگشت بیماري بعد از درمان مفید می  هم
 Screenتنها مارکري که براي ترین و مهم .)5(،باشد

 PSA(prostate specific antigen)استفاده می شود
  به عنوان یک مارکر1990 بود که از اوایل دهه
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screen براي فازهاي اولیه سرطان پروستات استفاده 
  به دو دلیل تاکنون از این مارکر استفاده میو می شود

که این مارکر فقط توسط سلول هاي  اول این.شود 
شناسایی این مارکر در فرد  پروستات ساخته می شود و

دوم نشان دهنده وجود مشکل در پروستات می باشد و 
شروع سرطان افزایش می  که میزان این مارکر در این

تواند به شناسایی سرطان پروستات در  یابد که می
  )6.(فازهاي اولیه کمک کند

   تومور مارکرهاکاربردهاي
اکثر تومور مارکرها این پتانسیل را دارند که در      

 موارد ذکر شده در زیر براي تشخیص و پیشگیري و
د براي درمان مورد استفاده قرار حتی در بعضی موار

جا به بعضی از نقش و کاربردهاي تومور  در این. بگیرند
  :مارکرها می پردازیم

رغم  علی :غربالگري تومورهاي بدخیم در فاز اولیه   
عدم اختصاصیت تومور مارکرها در  محدودیت ها و

 بررسی تومورهاي بدخیم در فازهاي اولیه تشکیل،
این پتانسیل را دارند  در حال حاضرچندین تومور مارکر 

هاي غربالگري استفاده شوند که  که در تست
 homovanellic   و vanillymandelic acidشامل
acid 7(،غربالگري نوزادان مبتلا به نوروبلاستومادر( ،
AFPهاي کبدي،  براي سرطان سلول CA125  براي

 در سرطان psaمارکر  افراد مبتلا به سرطان رحم و
با این وجود بررسی هیچ یک از . می باشند تاتپروس

این تومور مارکرها در افراد مبتلا به تومورهاي بدخیم 
 )8،9،10(،میر نشد منجر به کاهش مرگ و

تشخیص  مهم یکی از موارد: کمک به تشخیص سرطان    
سرطان در موارد متاستاز شناسایی بافت اولیه توموري 

بافت اولیه در  به این دلیل که شناسایی می باشد
بسیاري از سرطان ها براي سازماندهی بیمار و درمان 

در بعضی از موارد با وجود بررسی . ضروري می باشد
معاینه پزشکی، آنالیزهاي روتین خونی  نتایج پاتولوژي،

 باز هم قادر به xسرمی و بررسی توسط اشعه  و
خوشبختانه در چنین  .شناسایی بافت اولیه تومور نیستند

مارکر شناسایی شده اند که  طی چندین تومورشرای
سرم ممکن است به  در خون و ها بررسی میزان آن

    در موارد  ).11(،تشخیص بافت اولیه کمک کند

gestiginasl cronocarsinoma  میزان تولید مارکر
HCGدر تومورهاي .  بالا می رودgerminal میزان 

 ان میزسرطان پروستات در ، hcg  وAFPمارکرهاي 
PSA و در سرطان سینه میزان مارکر CA15-3 بالا 

 national cancer center طبق بیانیه ).12(،رود می

network(NCCN) و European Society of 
Medical Oncology(ESMO)که ی در تمامی مردان 

بافت اولیه شناخته نشده دارند باید   منشا وباسرطان 
ه گیري  اندازPSA  وAFP HCGمیزان مارکرهاي 

 در زنان نیز طبق همین بیانیه میزان مارکرهاي .شود
AFP، HCG125  وCA، رسپتور رسپتور استروژن و 

  )13.( اندازه گیري شودher2 پروژسترون و
یا پیش   prognosticمارکرهاي: تعیین پیش آگهی    

 نتایج یک فاکتورهایی هستند که احتمالاًآگهی دهنده 
نی که درمان هایی سرطان یا فرد بیمار را زما

 را دریافت نمی کنند پیش  adjuvant therapyمثل
پیشگویانه predictive  کرهايربینی می کنند و ما
یا حساسیت یک سرطان  پاسخ و فاکتورهایی هستند که

 .)14(،در طول درمان نشان می دهدرا به روش درمانی 
فاکتورهاي پیش آگهی دهنده رایج براي تومورهاي 

تعداد گره   تومور،grade د از سایز تومور،بدخیم عبارتن
 علاوه بر این اگر تومور .لنفی درگیر متاستاز شده

مارکرها خصوصیات زیر را دارا باشند نیز می توانند به 
عنوان یک فاکتور پیش آگهی دهنده بدخیمی تومور در 

 :نظر گرفت
مستقل از فاکتورهاي پیش آگهی دهنده رایج  -    

ها قادر به ارائه اطلاعات کافی  آن بر علاوه قبلی و یا
 .باشد
 اطلاعاتی که توسط تومور مارکرها ارائه می شود -    

دست آمده از ه دقیق تر از اطلاعات ب صحیح تر و
 .دفاکتورهاي پیشین باش

در مواردي که فاکتورهاي کلینیکی رایج قادر به  -    
ارائه اطلاعات نباشد تومور مارکرها قادر به ارائه 

به عنوان مثال در  .اطلاعات پیش آگهی دهنده باشد
بیماران مبتلا به سرطان سینه از نوع گره لنفی منفی و 

 مارکرهاي II stage بیماران مبتلا به سرطان کولون
  پیش آگهی دهنده ممکن است قادر باشند بین بیمارانی 
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آن دسته  که باید روش شیمی درمانی را دریافت کنند و
نیاز به دریافت این روش درمانی نمی از بیماران که 

 )15.(د، تفاوت قائل شودنباش
تومور مارکرهاي پیش آگهی دهنده را می توان       

هم در بافت توموري اندازه گیري  هم در سطح سرمی و
 توسط  کهمارکرهاي سرمی این توانایی را دارند .کرد

یا  ترش توده توموري وسها گ بررسی غلظت آن
استفاده ترین  پر .شناسایی کرد فی رامتاستازهاي مخ

ملکول هایی  مارکرهاي بافتی در این راستا احتمالاً
 قادر باشند گسترش تومور از طریق افزایش هستند که

یا گسترش متاستاز در بافت را نشان  تکثیر سلولی و
  )16.(دهند
بهترین تومور مارکرهاي پیش آگهی  رایج ترین و     

  AFP ، HCGکلینیک هادهنده استفاده شده در 
یکی دیگر از مارکرهاي رایج در این  . است LDHو

 در تشخیص سرطان کولورکتال می  CEAمارکر زمینه،
 که واجد stage IIباشد که قادر است بین بیماران 

دریافت شیمی درمانی می باشند و آن دسته از بیماران 
که نیاز به دریافت شیمی درمانی ندارند تفاوت قائل 

مبتلا به  گهی دهنده رایج در افرادآ دو مارکر پیش .شود
 urokinaseسرطان سینه از نوع گره لنفی منفی

plasminogen activator (Upa)و PAI-1 می 
  )17.(باشد
کاربردهاي  یکی از :هاي پس از عمل جراحی مراقبت     

 تحت نظر داشتن و اصلی تومور مارکرها در حال حاضر
اهمیت این  .مل جراحی استبررسی بیماران بعد از ع

 موضوع به این دلیل است که تشخیص به موقع متاستاز
برگشت بیماري بعد از عمل جراحی شانس بهبودي و  و

 thyroglobin.)7(،یا نتایج درمانی را بهبود می بخشد

(TG) مبتلا به  یکی از این مارکرها در بیماران 
غلظت این . کارسینوماي تیروئید پیشرفته می باشد

مارکر در حالت عادي در سرم افراد در حدي است که 
گیري نمی باشد و افزایش میزان آن زمانی  قابل اندازه

مشاهده قابل در سرم فرد  که قابل ردیابی می باشد و
یا برگشت سرطان  تواند نشانه متاستاز و  میاست

 پر یکی دیگر از .)18(،تیروئید در افراد مبتلا باشد
  ا در بررسی روند بهبودي بعد از استفاده ترین مارکره

 CEAعمل جراحی بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال،

اند که بررسی  مطالعات اخیر نشان داده . می باشد
سریالی این مارکر در سرم بیماران می تواند برگشت 

متاستاز شدن آن را در بیماران بعد از عمل  سرطان و
یت اختصاص  ودرصد 80جراحی با حساسیت حدود 

 در حال حاضر یکی CEA . نشان دهد درصد70حدود 
مارکرها در بررسی برگشت سرطان استفاده ترین  از پر

پرکاربردترین تست براي تعیین پتانسیل  کولورکتال و
روش درمانی در افراد دچار برگشت سرطان می 

 )19.(باشد
مارکرهاي پیشگویانه : پیش بینی پاسخ به درمان      

که سرطان ها از لحاظ  ه دلیل این ب predictiveیا
 پاسخ به روش هاي درمانی با هم تفاوت دارند، در

در انواع سرطان ها . انکولوژي اهمیت زیادي دارند
بخش کوچکی از بیماران از روش هاي سیستمیک 

این اگر قادر باشیم  بر بنا. مخصوصی سود می برند
طور صحیح ه بیماران را از لحاظ پاسخ به درمان ب

از روش هاي   قادر خواهیم بودخاب کنیم احتمالاًانت
مفیدترین روش درمانی  درمانی غیرضروري جلوگیري و

داشتن مارکرهاي  .را به کار ببریمبراي بیماران 
پیشگویانه دقیق در این زمینه می تواند به حفظ نتایج 

با این وجود فقط بخش . بیانجامدقابل اعتماد و صحیح 
ولوژیکی پیشگویانه قابل  از مارکرهاي انککوچکی

مارکر این نخستین نوع  .)7.(استفاده کلینیکی می باشد
 می باشد که می تواند احتمال پاسخ  ERدر انکولوژي،

به روش هورمون درمانی را در بیماران سرطان سینه 
مارکر جدیدي که براي افراد مبتلا به  .)20(،هدنشان د

د که  می باشHER -2 سرطان سینه معرفی شده است،
 trastuzumab با که یبراي بررسی بیماران
(heaceptin, Roch)  درمان می شوند استفاده می 

نتی بادي مونوکلنال است آیک Trastuzumab  .شود
 )21.(است سنتز شده HER-2 که علیه

     EGFR یکی دیگر از مارکرهاي پیشگویانه است 
دچار جهش و یا افزایش بیان  که در انواع سرطان ها

هاي  ده است که دو روش درمانی آنتی باديش
علیه  (TKIs)کینازمهارکنندهاي تیروزین  مونوکلونال و

 )22.(است مارکر سنتز شده این
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  تکنیک هاي جدید اندازه گیري تومور مارکرها
 ج براي اندازه تومورمارکرهاــروش هاي رای      

 براي مارکرهاي سرمی و تکنیک ELASAتکنیک 
می براي مارکرهاي بافتی می باشد که ایمونوهیستوشی

توسط این دو تکنیک امروزه قادر به ردیابی یک و یا 
اما دو . )7(،زمان هستیم طور همه تعداد کمی مارکر ب

تکنیک جدید میکرواري بیان ژن و پروتئومیک این 
زمان صدها و یا هزاران  طور همه توانایی را دارند که ب

  که در سالی تحقیقاتاساس بر. مارکر را ردیابی کنند
پیشنهاد شده است استفاده از  هاي اخیر صورت گرفته،

میکرواري به شناسایی تومورهاي با سایت اولیه نامعلوم 
کمک می   از لحاظ مورفولوزیکی شبیه هم هستند،که

کند و اطلاعات قوي و پیشگویانه اي را فراهم می 
 را چنین قادر است پاسخ و یا مقاومت تومورها هم سازد،

 در حالی که این .به درمان هاي اختصاصی ارزیابی کند
 روش قادر به اندازه گیري چندین هزار ژن در سطح

RNA،روش پروتئومیک مارکرها را در سطح   می باشد
تکنیک هاي پروتئومیک  .)23(،پروتئین اندازه می گیرد

زیادي در حال حاضر وجود دارد که شامل ژل 
فتی، میکرواري آنتی بادي و رواري بامیک الکتروفورزیز،

(SELDI–TF) Mass spectrometryمی باشد . 
تکنیک اخیر قادر است انواع مختلف سرطان را با 

حساسیت قابل توجه اي نسبت به  اختصاصیت و
  )24.(مارکرهاي موجود ردیابی کند

مسئله اي که در رابطه با کاربردي شدن این      
این تکنیک روي بر تکنیک ها وجود دارد این است که 

و  انجام گیرد  و ساده سازيها باید ابتدا استانداردسازي
حد امکان هزینه این تکنیک ها کاهش یابد تا بتواند  تا

قابل  به راحتی در مراکز آزمایشگاهی در دسترس و
  )25.(استفاده باشد

 تومور مارکرهاي کلینیکی
 نوع آنالیت به عنوان 60بیش از  در حال حاضر     

 مارکر وجود دارد که توسط اتحادیه غذا و دارو تومور
AFDها فقط براي اهداف  بعضی از آن. ند تائید شده ا

  براي موارد تشخیصی وتحقیقاتی می باشند ولی اکثراً
به کار برده می یا بررسی سرطان  غربالگري و

  جا به توضیح برخی تومور مارکرهاي  در این ).26(شوند،

امروزه به عنوان  دارند وکلینیکی که رواج بیشتري 
ها در آزمایشگاها استفاده  تست هاي تشخیصی از آن

  .می پردازیم می شوند
       Alpha-fetoprotein(AFP):AFP 

گلیکوپروتئینی است که توسط جنین هاي تکامل یافته 
می شود اما پس از تولد میزان آن در خون کاهش  تولید

 یک سري  در ابتدا براي تشخیصAFPتست  .می یابد
 ناهنجاري هایی که در طی تکامل جنین رخ می دهد،

 1000میزان بالاتر ازدر افراد بالغ  .استفاده می شود
 در ارتباط با اکثراًنانوگرم در هر لیتر این مارکر در خون 

 براي تشخیص و بررسی AFPتست . سرطان می باشد
  درصد80چنین در  هم . تائید شده استtestisسرطان 
 تلا به کارسینوماي سلول هاي هپاتیکی وافراد مب

طوري که ه  ب.رود سرطان کبد میزان این مارکر بالا می
در خون این بیماران مشاهده  ng/l  500میزان بالاتر از

 براي بررسی کارسینوماي .شود بررسی بیشتر نیاز است
 )27.(انجام شودباید هاي کبدي بیوپسی  سلول
     CA125: کوپروتئین است که گلی جنس این مارکر

هاي اپیتلیومی در طی تکامل جنین بیان  توسط سلول
 در ارتباط با اکثراًمیزان بالاي این مارکر  .)5(،می شود

افراد   درصد75طوري که در ه  ب،سرطان رحم می باشد
مبتلا به سرطان رحم میزان این مارکر در سرم بالا می 

 90 و Stage I افراد با  درصد50 طوري که دره ب .درو
 و یا بالاتر میزان این مارکر stage IIبیماران با درصد 

 با میزان توده CA125میزان مارکر  .)26(،بالا می رود
این این تست براي  بر بنا توموري در ارتباط است،

بررسی برگشت تومور به دنبال شیمی درمانی استفاده 
این تست به این صورت می باشد که  .)26(،می شود

 مارکر در افراد مبتلا به سرطان رحم بعد از میزان این
و   سال بررسی می شود2درمان هر سه ماه به مدت 

بالا رفتن میزان این مارکر در طی این بررسی در اکثر 
علاوه بر  .)28(،است برگشت بیماري همواقع بیان کنند

سرطان رحم این مارکر براي بررسی سرطان هاي دیگر 
 سرطان سینه و ن ریه،سرطا مثل بدخیمی هاي کبدي،

  )4.(استفاده می شود سرطان کولون
    Carcinoembyronic antigen (CEA):  جنس

  ط ـکه توس ن می باشدـاین مارکر نیز گلیکوپروتئی
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 سلول هاي موکوسی نرمال بیان می شود و در
 سرطان کولورکتال افزایش آدنوکارسینوماها خصوصاً

   درصد 50 میزان این مارکر در .)29(،بیان دارد
 و رطان ها که به غدد لنفاي گسترش پیدا کرده اندــس

بالاترین  .رود بیماران دچار متاستاز بالا میدرصد  75
است در بیماران  ng/ml100 که CEAمیزان 

متاستازي مشاهده شده است و حساسیت این مارکر با 
 .)30(،رود بالا می  تومورstageپیشرفت و بالارفتن 

تست غربالگري بیماران سرطان  براي CEAمارکر 
نقش اصلی این . )31(،کولورکتال مناسب نمی باشد

بررسی میزان آن در سرم به دنبال دریافت یک مارکر 
 تا برگشت مجدد بیماري ،درمان مناسب می باشد

مریکا آجامعه انکولوژیکی کلینیکی  .)30(،بررسی شود
  ماه و3 تا 2 هر CEA پیشنهاد کرده است میزان

 و stage II  سال در بیماران سرطان کولون با2 حداقل
IIIکسانی که کاندید جراحی هستند بررسی شود و   و

زمانی که بالا رفتن این مارکر تائید شد باید محلی که 
سی ر براًمتاستازي شده است مجدد دچار برگشت و

بررسی ها نشان می دهد که میزان این  .)32(،شود
طور ه افراد سالم بصد در 5 مارکر در افراد سیگاري و

  )26.( بیان می شود نرمال
     Prostate–specificantigen(PSA): 

ینی است که توسط سلول هاي اپیتلوم ـــگلیکوپروتئ
میزان آن در مردان مبتلا به  پروستات تولید می شود و

سایر بیماري هاي مربوط به  سرطان پروستات و
 به PSA .)33(،پروستات از حد نرمال بالاتر می رود

عنوان یک تست غربالگري براي کارسینوماي پروستات 
میزان نرمال این مارکر در سرم کمتر از  .تائید شده است

ng/l 44و مرز آن براي تشخیص بین   می باشد و حد 
 30 تا 20 به این معنی که در . می باشدng/l 10تا 

 ng/l 4درصد بیماران زمانی که میزان این مارکر بالاي 
 ng/l بیماران میزان این مارکر بالاتر ازدرصد  50در  و

توسط  .)33(، رود نشانه مثبت بودن تست می باشد10
 می توان حضور متاستاز را نیز پیش بینی PSAتست 

در افرادي که به تازگی سرطان پروستات در . )34(،کرد
ها  آن PSAها تشخیص داده شده است و میزان  آن
وع سرطان خیلی نادر می احتمال وق است، ng/l 20 زیر

درصد  2احتمال وقوع متاستاز در این افراد زیر  باشد و

 PSAبعد از درمان سرطان پروستات میزان  .)34(،است
بعد   سال باید اندازه گیري شود و5به مدت   ماه و6هر 

ها اندازه   سال باید میزان این مارکر در آن2از آن هر 
 )35.(گرددگیري 

     Human chronic gonadotropin(HCG):  زیر
واحد بتا این مارکر گلیکوپروتئینی در حالت نرمال 

میزان بالاي  توسط سلول هاي جفت بیان می شود و
این مارکر در حاملگی و سرطان هاي مربوط به سلول 

 gestational trophoblastic disease وهاي زایا
 85 در AFPبه همراه  HCG .)36(،مشاهده شده است

مارانی که تومورهاي مربوط به سلول هاي زایا بیدرصد 
 20اما میزان این مارکر فقط در  دارند بالا می رود،

 پس این .رود دارند بالا می stage Iبیمارانی که درصد 
 زیرا ،ی باشدممارکر براي تست غربالگري مناسب ن

  مراحل ابتدایی به سر می دردرصد کمی از بیماران که
 و AFP موارد متاستاز میزان بالاي در .رود برند بالا می

HCG  می تواند به تشخیص تومورهاي سلول هاي زایا
 تر ازلامیزان با ).37(،در این فاز از سرطان کمک کند

ng/ml 10000 AFP بالاتر از و u/ml 50000 HCG 
در زمان تشخیص حاکی از این است که میزان بهبودي 

ی باشد آن ضعیف م prognosticو نتایج  کم می باشد
 سال بهبودي وجود 5 درصد بیش از 50در  و

میزان این دو مارکر براي بررسی پاسخ به  .)38(،ندارد
درمان افرادي که داراي تومورهاي سلول هاي زایا 

در افرادي که میزان این  .هستند نیز استفاده می شود
 ،دو مارکر پس از دریافت درمان مناسب کاهش نیابد

یگري در نظر گرفته لازم است روش درمانی د
   )38.(شود

  ها تومور مارکرهاي رایج آن سرطان ها و
  سرطان سینه

زمایشگاه ها آامروزه تشخیص سرطان سینه در     
 لنفاوي، توسط پارامترهاي رایج بیولوژیکی وضعیت غدد

بیان  سن و میزان بدخیمی، تومور، grade سایز تومور،
ین با وجود ا .)39(، انجام می گیردHER-2ژن 

 به HER-2 میزان بیان ژنه پارامترها و اندازه گیري ب
رسد این موارد براي  نظر میه ب عنوان تومور مارکر،

انتخاب صحیح افرادي که باید روش  تشخیص دقیق و
  هم.رادیوتراپی را دریافت کنند کافی نمی باشددرمانی 
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جلوگیري  چنین براي تخمین میزان پیشرفت بیماري و
 پس از درمان لازم است مارکرهاي از برگشت سرطان

ئه احساسیت بالاتري ار جدیدتري با اختصاصیت و
امروزه تنها مارکري که براي بررسی روند  .)40(،شود

پروژسترون  درمانی استفاده می شود رسپتور استروژن و
ER/PR می باشد که براي انتخاب بیمارانی که  نیاز 

. رود ار میکه ب دارندرمون درمانی وروش هبه دریافت 
براي انتخاب بیمارانی که  HER-2 چنین مارکر هم
مورد   را دریافت کنندtrastuzumad (herceptin)باید

 هاي اخیر در سال .)39(،استفاده قرار می گیرد
TIMP1عنوان یک مارکره  ب prognostic و جدید 

مارکري براي بررسی میزان پاسخ به درمان در بیماران 
 نقش ملکولی این مارکر مهار پیشنهاد کرده اند که

طی  .)39(،پتوزیس در سلول هاي توموري می باشد.آپ
 صورت گرفته است 2009سال  مطالعه اي که در

براي   دیگرprognostic  به عنوان یک مارکرGli1ژن
در طی این  مطالعه  .سرطان سینه معرفی شده است

که ارتباط قوي بین  دانشمندان با این نتیجه رسیده اند
نتایج درمانی ناموفق در افراد  زایش بیان این مارکر واف

افزایش چنین  هم مبتلا به سرطان سینه وجود دارد،
 تومور مرتبط stage بیان این ژن با موقعیت گره لنفی و

  )41.(می باشد
  سرطان رحم

بر اساس مطالعات گوناگونی که تاکنون در زمینه      
  شده است،شناخت تومور مارکرهاي سرطان رحم گرفته

 شناخته شده ترین و پرکاربردترین مارکر براي بررسی و
عنوان ه  می باشد که بCA125تشخیص سرطان رحم 

یک تست براي بررسی روند چگونگی درمان در طی 
اما استفاده  .)42(،آن استفاده دارد بعد از وه درمانی دور

در سرم که میزان این مارکر  به علت این از این مارکر
 بیماري هاي کبدي نیز  و مبتلا به نارسایی قلبیبیماران

 ،از این رو .)43(،دچار محدودیت شده استبالا می رود 
روش هاي استفاده از این تومور مارکر به همراه سایر 

این نیاز  بر بنا .تشخیصی رایج در حال بررسی می باشد
 اختصاصی تر مارکرهاي حساس تر و اساسی به تومور

ي تشخیص و بررسی روند درمان  براCA125 در کنار
یکی از این  .)44(،وجود داردبیماران سرطان رحم 

 CA125که در کنار است   B7-H4مارکرهاي جدید

هاي اولیه مورد استفاده  stageبراي ردیابی سرطان در 
 ترکیب این دو مارکر در کنار هم از .قرار می گیرد

ار به تنهایی برخورد اختصاصیت بیشتري نسبت به مارکر
مواردي که تومور  افزایش بیان آن در CA125. است

 .)45(،مشاهده شده است دچار بدخیمی و گسترش شده،
 صورت گرفته 2007در طی یک مطالعه که در سال 

spondin2خانوادهء که از اعضا Fspondin می باشد  
  می باشد،TNFR ترشحی ء که یکی از اعضاdcr 3 و

صورت یک ه ب b7-h2  وCA125هاي در کنار مارکر
سرطان رحم ردیابی  گروه مارکر براي بهبود تشخیص و

  )46(.معرفی شده است
  سرطان معده

سرطان معده یکی از شایع ترین سرطان ها در      
 بیومارکرهاي محدودي براي بررسی و جهان می باشد و

 .)47(،پیش بینی پیشرفت این سرطان وجود دارد
 .مارکرها هستندمارکرهاي ملکولی یکی از انواع این 

CEA پر استفاده ترین تومور مارکر براي سرطان معده 
 نیز از CA72-4  وCA19-9 .)48(،معرفی شده است

بررسی  مارکرهاي آنتی ژنی است که براي ردیابی و
 و CEA .)49(،بیماران سرطان معده معرفی شده است

CA19-9 رایج ترین تومور مارکرها براي تشخیص و 
طان معده پس از عمل جراحی می بررسی بیماران سر

ترکیب این دو مارکر باعث افزایش حساسیت  که باشد
اما هیچ یک از این دو مارکر به  .این مارکرها می شود

 .اندازه کافی براي تشخیص سرطان معده حساس نیستند
این  صورت گرفته است، 1994 در مطالعه اي که در سال
یر تومور مارکرها مهم تر از سا دو مارکر قابل اعتمادتر و

از طرفی در  .)50(،براي سرطان معده بیان شده است
 M2-Pyrovate مارکر 2007مطالعه اي در سال 

Kinase را به عنوان یک تومور مارکر دقیق تر و 
 حتی  وCA19-9 و CEAحساس تري نسبت به 

CA72-4 تشخیص بیماران  برايesphago-gastric 
  )51.(معرفی شده است

 Tissue Inhibitor of Matrix)بررسی ژن    

metallo proteinase-1)  TIMP1 در سرم بیماران
 حساسیت این ژن به عنوان  کهسرطان معده نشان داد

  درصد حساسیت و98  و17یک مارکر به ترتیب 
جایی که براي یک مارکر  از آن اختصاصیت دارد و
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اختصاصیت بالایی نیاز می  تشخیصی حساسیت و
 در prognostic به عنوان یک مارکر این مارکر باشد،

هاي بالا و پیشرفته  stage مواردي که سرطان در
مشاهده شده است که افزایش  .می باشدسب  منا،است

سرطان در بیماران ارتباط بیان این مارکر با پیشرفت 
با توجه به مطالعات و بررسی هایی که در . قوي دارد

 ساسیت و که حيمعرفی تومور مارکر زمینه شناخت و
 اختصاصیت بالایی داشته باشد صورت گرفته است،
مارکرهاي محدودي در این زمینه شناخت شده 

 )52.(ندا
  CRCسرطان کولورکتال 

افزایش سریع نشانه ها و علائم ملکولی سرطان      
کولورکتال منجر بر این شد که بتوان مارکرهاي 

تر ها براي به ملکولی را شناسایی کرد که بتوان از آن
تشخیص بهتر کمک  کردن روند درمانی بیماران و

شناخت مارکرهاي  اما با وجود بررسی ها و .گرفت
متفاوت هنوز موفق به استفاده از این مارکرها به عنوان 

 اکثر MSI به جز .رایج نشده اند یک تست روتین و
ه ب مارکرهاي ملکولی شناخته شده هنوز نتوانسته اند

 را CRC  بیمارانStageز صورت واضح و موفقیت آمی
با این وجود تلاش ها و بررسی  .)53.(تشخیص دهند

 ها مکانیسم اثر آن هاي زیادي براي معرفی مارکرها و
 بدین. نقش دارد گسترش تومور شکل گیري و در روند

صورت که منجر به تائید یکسري از تومور کارکرها در 
ز  شده است که در زیر به معرفی برخی اCRCبیماران 

  :آنها می پردازیم
  مارکرهاي سرمی

هاي اخیر مارکرهاي گوناگونی براي  در سال     
 مورد هدف قرار گرفته اند که این CRC تشخیص
یا مدفوع می توان اندازه  خون و را در سرم، مارکرها

 می CEA ها مارکر سرمی گرفت که رایج ترین آن
  )54.(باشد

CEA   
ستفاده ترین مـارکر    قدیمی ترین و در عین حال پر ا           

استفاده این مـارکر    .  می باشد  CRC، CEA در بیماران 
در بیماران براي بررسی بهبود افراد به دنبـال برداشـتن           

یکی دیگر از استفاده هاي اصـلی        .تومور اولیه می باشد   
  تاز ـمتاس گام برگشت وـخیص زود هنـارکر تشـن مـای

لی که در حا .)55(، متاستاز به کبد می باشدمخصوصاً
بقاي این دسته از بیماران  بهترین روش براي بهبود و

اما پیشرفت اصلی براي درمان  عمل جراحی می باشد،
در این بیماران  .استبیماران متاستازي شیمی درمانی 

سال باید اندازه  3 ماه به مدت 3 تا 2 هر CEAمیزان 
  )56.(گیري شود

  مارکرهایی بر اساس مدفوع 
سی وجود خون در مدفوع پر تست تشخیصی برر    

 . می باشدCRCاستفاده ترین تست براي غربالگري 
فعالیت شبه پراکسیدازي در   براساس این تست

حالت  هموگلوبین و تست ایمونوشیمیایی که شکل و
می  گلوبین در هموگلوبین را بررسی می کند،

تست دیگر در این زمینه بررسی موتانت  .)57.(باشد
علت که یک  اینکه به   است غیر نرمالDNAهاي 

 دچار تغییر CRC بیماران  در ايژن بارز و شناخته شده
 یکسري ژن ها مثل موتانت شده باشد وجود ندارد،

 K-Ras،APC ،P53،BAT26 adenine هاي

tract26) و long DNA58.( می باشد(  
  مارکرهاي بافتی

صورت اولیه براي ه در حالی که مارکرهاي سرمی ب    
مارکرهاي مدفوع  بقاي پس از عمل جراحی و بهبود و

مارکرهاي  بیشتر براي غربالگري استفاده می شود،
بافتی داراي ارزش تشخیص و پیش بینی بیماري و 

  )54.(روند درمانی هستند
  تیمیدیلات سنتتاز

     Thymidylate synthesis(TS): یک آنزیم نادر 
است که باعث تبدیل شدن داکسی یوریدین 

به داکسی تیمیدین مونوفسفات  )Dump(تمونوفسفا
 . لازم استDNAمی شود که این واکنش براي سنتز 

TSصورت گسترده اي به عنوان یک مارکر بافتی ه  ب
براي تشخیص و پیش بینی درمان استفاده می 

مطالعات کلینیکی در یک بررسی نشان داده  .)59(،شود
 CRC در بیماران TSاست که ارتباط بین بیان بالاي 

 که یک عامل براي شیمی درمانی FU-5 مقاومت به و
 TSافرادي که  وجود دارد و در در این بیماران است،

 )60.(بالا است نتایج شیمی درمانی پایین تر می باشد
     Microsatellite instability(MSI) : یکی از

قابل قبول ترین مارکرهاي ملکولی  پرکاربردترین و
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 که CRCبیماران  درصد 15حدود  . استMSIبافتی 
غیر فعال شدن عوامل   می شوند،MSI کاندید بررسی

را نشان می دهند که باعث   mismatchتعمیر 
 حدود(یا کاهش تکرار یک سکانس تکراري افزایش و

در  .)61(،می باشد) DNA نوکلئوتید روي 5-10
 CRC بررسی هایی که در یک مطالعه روي بیماران

  درصد15 حدود دارندMSI  هصورت گرفته بیمارانی ک
 MSIفاقد  CRCنتایج بهتري را در مقایسه با بیماران 

  وMSIنشان دادند که علت وجود ارتباط بین 
 ممکن است طبق  CRC تشخیص مطلوب بیماران

  )62.(این مطالعه مربرط به لنفوسیت هاي فعال باشد
Guanylyl cyclase c (GCC)  

      GCCده گوانیل سیکلاز  خانواده گیرنء از اعضا
 گروه از این خانواده شناسایی 6است که در پستانداران 

یم مایعات و ظتن این گیرنده در ترشح و. شده اند
 در سلول GCC ).63(،الکترولیت هاي بدن نقش دارند

 هاي موکوسی روده از دئودنوم تا رکتوم بیان می شود و
ان بی). 64(،در بافت هاي خارج روده اي بیان نمی شوند

این گیرنده در مواردي که بافت کولون دچار 
متاستازي می شود افزایش می یابد که  ترانسفرمیشن و

این افزایش بیان در سایر متاستازي هاي تومورهاي 
مقالات ). 65،66(،خارج روده اي مشاهده نشده است

گوناگونی این گیرنده را به عنوان یک مارکر منحصر به 
  حالت متاستاتیک واختصاصی براي بررسی و فرد

 بعد از عمل جراحی CRC بررسی روند بهبود بیماران
از جمله موارد  .)67،68،69(،معرفی کرده اند

 انتشار سلول هاي توموري به داخل خون ،متاستاتیک
در مطالعه اي بر روي خون بیماران . محیطی می باشد

CRC این مارکر را در خون محیطی بیماران مشاهده 
ارکر را به عنوان یک مارکر اختصاصی کردند و این م
تومورهاي متاستاتیک سرطان کولورکتال براي بررسی 

ردیابی سلول هاي توموري  به خون محیطی و
  )70(.در خون معرفی کردند )free tumor cell(آزاد

 در طی تحقیقات و مطالعات خود در اسکات والدمن
 به عنوان یک مارکر  این مارکرتأیید پس از 2008سال 

، از این مارکر براي طراحی CRCتشخیصی براي 
کیت تشخیصی براي این سرطان در بیماران استفاده 

  )71(.کرد
  

  ژن هاي متیله به عنوان تومور مارکرهاي جدید
 DNAدر طی پروسه سرطان اولین نقص در      

   ژنومی رخ می دهد که شامل تغییرات ملکولی جهش،
متیله شدن   وMSI هتروزیگوتی، جایی،ه ب جا تکثیر،

 ژن هایی که دچار .نابجاي ژن هاي خاص می باشد
 این پتانسیل را داشته احتمالاًاین تغییر نابجا می شوند 

. )72(،باشند که به عنوان تومور مارکر استفاده شوند
هایپر متیله شدن نابجاي منطقه پرموتوري بعضی ژن 

شکل گیري و پیشرفت  هاي خاص یک اتفاق مهم در
 این متیله شدن نابجا در بعضی مثلاً .ی باشدسرطان م

موقعیت ها در مراحل اولیه بدخیمی تومور ایجاد می 
در بسیاري از مطالعات پیشنهاد شده است اندازه . شود

گیري متیله شدن منطقه پرومتوري ژن هاي خاص 
تعیین ، احتمال دارد در تشخیص زودرس سرطان

prognostic  مفید پیش بینی پاسخ به درمان  و
  )73.(باشد
 به NAهدف قرار دادن  یکی از ویژگی هاي     

  در مقابلDNAاین است که  عنوان تومور مارکر
RNAمدت طولانی تري می   مقاوم تر می باشد و

به همین دلیل می تواند ابزار  .تواند بدون تغییر بماند
 چنین هم .مناسبی براي بررسی هاي آزمایشگاهی باشد

DNAی توان توسطراحتی مه  را ب PCRتکثیر کرد . 
  وmRNA این به نمونه کمی در مقایسه با بر بنا

  )74.(پروتئین نیاز می باشد
 مورد متیله شدن قرار CpG  منطقهDNAدر روي     

 5 تا 5/0 که متیله می شود بین CpG سایز .می گیرد
ژن هاي پستانداران  درصد 50 .کیلو جفت باز می باشد

یا اگزون اول  ناحیه پروموتر و است که در CpGحاوي 
 غیر فعال می ژن ها واقع شده که در حالت نرمال اکثراً

متیله  .فعال می شود باشد و در شرایط سرطانی متیله و
 با خاموش  در پروموتور ژن ها معمولاCpGً شدن

قطع کردن رونویسی  شدن ژن ها به دلیل ممانعت و
لیه  اور تومو98بررسی . )75(،همراه است ژن ها

 ژن دچار 600طور متوسط حدود ه ب گوناگون نشان داد
ی که یژن ها. متیله شده نابجا در هر تومور وجود دارد

در فاز اولیه تومورزایی متیله می شوند این پتانسیل را 
دارند که براي شناسایی افراد که در معرض خطر 

در  .باشندمفید  یا بدخیمی هستند، پیشرفت تومور و
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یا در  ي که در اواسط تومورزایی وها حالی که ژن
مراحل بدخیمی متیله می شوند را می توان به عنوان 

علاوه اندازه گیري ه ب . استفاده کردprognosticمارکر 
میزان متیله شدن ژن ها در مواردي که مقاومت 

ممکن است به  یا حساسیت مشاهده می شود، دارویی و
ب کمک بهبود اطلاعات براي پیش بینی درمان مناس

  )76.(کند
به سه دلیل ژن هایی که دچار متیله شدن نابجا      

می شوند براي استفاده به عنوان تومور مارکر مناسب 
 میزان مارکرهاي پروتئینی ونچ که اول این. می باشند

سرطان به میزان کمی  در مراحل اولیه تومورزایی و
ارزیابی این مارکرها در خون سخت  افزایش می یابد،

یا در  ارزش تشخیصی در مراحل اولیه و باشد ومی 
حال حاضر دیده اند   که در صورتیغربالگري دارند، در

 متیله شدن پروموتور چندین ژن هم در مراحل اولیه و
 وجود دارد که رها شدن هم مراحل پیشرفته سرطان

صورت آزاد در خون می ه ب  این ژن هازقطعه اي ا
سی سرطان در مراحل تواند به عنوان مارکر براي برر

یکی دیگر  .)77(،اولیه و یا تشخیص زودرس مفید باشد
ها  اختصاصیت بافتی آن از ویژگی هاي تومور مارکرها

کار می ه  زمانی که براي تشخیص باست مخصوصاً
  بعضی ژن ها،به دلایلی که هنوز معلوم نیست .روند

داراي اختصاصیت بافتی هستند و در بافت هاي 
به عنوان  .چار متیله شدن می شوندسرطانی خاص د

  در سرطان هاي کولورکتال وHmlh1مثال ژن 

خیلی  گاستریک متیله می شوند در حالی که به ندرت و
ژن ). 78(،سرطان هاي دیگر متیله می شود کم در

BRCA1تخمدان دچار متیله   در سرطان هاي سینه و
 در اکثر p15  وPV3 در حالی که ،شدن می شود

این نوع . ي هماتولوژیک متیله می شوندبدخیمی ها
  ايمتیله شدن به شناسایی تومورهاي متاستازي شده

ها مشخص نیست کمک می  که منشا اولیه آن
مثل  آن پروموتور برخی ژن ها علاوه بر .)79(،کند

RASSF1و  p16 1nk4a در چندین نوع تومور متیله 
 سوم که باعث شده ژن  خصوصیت).74(،می شوند
له مارکر مناسبی باشند این است که جایگاهی هاي متی

وي ژن که دچار متیله شدن می شوند مشخص  ربر
راحتی می توان ه است و با طراحی یک جفت پرایمر ب

 است راحضور ژن اختصاصی که دچار متیله شدن شده 
 )80.(کردشناسایی 

در مجموع بر اساس مطالعات گوناگونی که تاکنون      
ن طور می توان گفت که از ژن صورت گرفته است ای

هاي متیله جهت شناسایی افراد در معرض خطر براي 
 در نمونه چونگسترش تومور می توان استفاده کرد و 

هایی که درصد کمی از بافت ها دچار تخریب شده اند 
که براي تشخیص  چنین در فازهاي اولیه بیماري هم و

ه  قابل انداز،استبه موقع سرطان بسیار کاربردي 
به عنوان تومور مارکرهایی این  بر  بناگیري می باشد،

 قرار محققین  وامروزه مورد توجه دانشمندانمناسب 
  )73(.گرفته اند
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Abstract 

 
Tumor markers are soluble substances in 
body fluids such as blood, urine, serum and 
tissues that are increased in patients with 
cancer. Most of the tumor markers are 
proteins that are increased in response to 
changing in the condition of cancer or are 
directly secreted by the cancer cells. 
Furthermore, most of the tumor markers are 
also made by normal cells and their amount 
is low in the cells:  however the expression 
of tumor markers is increased or decreased 

in tumor cells thereby their amounts are 
elevated in blood and body fluids. This 
article sought to review the recentl-
y published data on the diagnosis of cancer 
cells with the aid of tumor markers through 
proteomics approaches.  
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