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 یلنفاو یها در گره یسرطان ومارکریبیک  انیب یابیارز
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 تْراى پسشکی علَم داًشگاُ، صَرت ٍ فک جراحی تحقیقات هرکس (3

 ریَی ّای تیواری ٍ سل درهاًی ٍ پصٍّشی، آهَزشی هرکس، ریَی ّای تیواری ٍ سل پصٍّشکذُ، تٌفسی هسهي ّای تیواری تحقیقات هرکس (4

  ایراى، تْراى، تْشتی شْیذ پسشکی علَم داًشگاُ، داًشَری هسیح دکتر تیوارستاى

 

 
 

 چكیده: 
آى  يیعتریّا )شا کثذ، چشن ّا،ِ یر ،یلٌفاٍ یّا تا علت ًاشٌاختِ است کِ در آى التْاب در گرُ یواریت کی ذٍزیسارکَئ

 یّا گرُدر  CK19تیاى شى تیَهارکر سرطاًی  یتررستِ هطالعِ  يی. ادّذ یّا رخ ه تافت گری(، پَست ٍ دیقذاه تیٍَئی

 .پردازد هی ِیسرطاى رآى تا ارتثاط هقایسِ آى تا افراد سالن تِ هٌظَر یافتي ٍ  ذٍزیهثتلا تِ سارکَئ واراىیت یلٌفاٍ

از  RNAشذًذ. استخراج  ِیًوًَِ کٌترل تْ 44ٍ  ذٍزیهثتلا تِ سارکَئ واراىیت یلٌفاٍ یّا ًوًَِ تافت از گرُ 44اتتذا 

 .اًجام شذ یهارکر سرطاً یترا  Real-time PCRاًجام شذ ٍ سپس   یلٌفاٍ یّا گرُ

 يی. در گرٍُ تافت سالن اذیًفر  هثثت گرد 44ًفر از  22در  یذٍزیسارکَئ واراىیلٌف ًَد ت یّا در ًوًَِ  CK19هارکرتیَ 

 .ًفر تَد 44ًفر از  7 ساىیه

ٍ هشکل تـَدى  یوٌیا ستنیضعف س یافراد دارا شیسارکَئیذٍز یک تیواری ًادر تا علت ًاشٌاختِ است. اهرٍزُ تا افسا

 .اًجام شَد ٍ درهاى تْتر صیتشخ یهٌاسة ترا شاتیشَد ترای تیواراى آزها یه شٌْادیا، پّ اریتیو ریافتراق آى ازسا

 PCR لٌفاٍی، تافت، هیکرٍب،  ّای سارکَئیذٍز، گرُ :یدیکل ژگبنوا
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 مقدمه:

یک ثیوبری هشهي عیغتویک ثب هٌؾب  1عبرکَئیذٍسیظ

آگْی ًبهؾخص اعت کِ ثیؾتز خَاًبى  ًبؽٌبختِ ٍ پیؼ

لٌفبدًَپبتی دٍ طزفِ را تحت تبثیز لزار هیذّذ ٍ اغلت ثب 

چؾوی ٍ پَعتی تظبّز ّبی ریَی ٍ ضبیعبت  ًبف، ارتؾبح

 .[1] کٌذ هی

ای اس ثبفت غیزطجیعی  درثیوبری عبرکَئیذٍس تَدُ

گیزد. ایي  ّبی ثذى ؽکل هی در اًذام 2گزاًَلَهب

ّبی  ی هتؾکل اس علَلیّب گزاًَلَهبّب در ٍالع خَؽِ

رًٍذ ٍ در  ًوی ثیي ایوٌی ّغتٌذ ٍ در ثزخی هجتلایبى اس

ؽًَذ. گزاًَلَهبی عبرکَئیذٍس  ًتیدِ هَخت التْبة آى هی

توزکش اس ّبی عبختبری هتؾکل اس یک هدوَعِ ه ثب تَدُ

تلیبلی ٍ  ّبی اپی ّب ٍ علَل هبکزٍفبصّب ٍ هؾتمبت آى

احبطِ ؽذُ   Tّبی  تَعط علَل 3پیکز ّبی غَل علَل

 .[3 ،2] ًَذؽ عبسهبًذّی هی

ری ثب تَخِ ثِ علائن ثب ایٌکِ در اغلت اٍلبت تؾخیص ثیوب

ّب ثب علائن  اهب ثِ دلیل ٍخَد عبیز ثیوبری ،آى آعبى اعت

ؽجیِ عبرکَئیذٍس، گبّی تؾخیص ایي ثیوبری هؾکل 

ّبی اختصبصی اس  اعت . در ایي گًَِ هَارد، اًدبم آسهبیؼ

ٍ  (ACE) 4خولِ ثزرعی عطح آًشین تجذیل آًضیَتبًغیي

تبم ٍ ّوچٌیي عطح  IgEٍ  (ADA) 5آدًَسیي د آهیٌبس

 6ثزًٍکَآلَئَلار ؽغتؾَی ّب در هبیعبت لٌفَعیت

(BAL)  اّویت دارد ٍ تب اهزٍس ثزای ارسیبثی ٍ تؾخیص

 .[4]عبرکَئیذٍس اعتفبدُ ؽذُ اعت 

ّبی هَلکَلی ّذفوٌذ  ؽٌبخت هبرکزّبی سیغتی، درهبى

اًذ ٍ الگَی خذیذی اس درهبى  پذیز کزدُ را اهکبى

عبسی ؽذُ را ایدبد کزدُ ٍ ّوچٌیي هٌدز ثِ  ؽخصی

درهبى عزطبى ریِ ؽذُ  تَععِ عزیع دارٍّبی خذیذ ثزای

 .[4] اعت

هَخَد در خَى، ادرار ٍ یب در ثزخی اس  َادثیَهبرکزّب ه

 ثِ اًَا  ذ در هَارد اثتلاٌتَاً کِ هی ّغتٌذثذى  ّبی ثبفت

 .[5] ذٌّب هثل عزطبى افشایؼ یبث ثیوبری

                                                           
1 Sarcoidosis 
2 Granuloma  
3 Giant cells 
4 Angiotensin-converting enzyme 
5 Adenosine deaminase  
6 Bronchoalveolar lavage  

کیلَدالتًَی اعت کِ ثِ  65، پزٍتئیي 197عیتَکزاتیي 

تلیبل ؽبخِ ثزًٍؼ ٍ  ّبی اپی هیشاى ثغیبر کن در علَل

 .[6] گزدد ّبی کبرعیٌَهب تَلیذ هی ثِ فزاٍاًی در علَل

ّب هبًٌذ  در اًَا  کبرعیٌَهب، تغییزات در ثیبى عیتَکزاتیي

افشایؼ رًٍَیغی اس ایي صى هوکي اعت در سهبى پیؾزفت 

ایي هبرکز هوکي اعت  تَهَر اتفبق ثیبفتذ ٍ ؽٌبعبیی

 [8 ،7] ثتَاًذ ثِ تؾخیص ثِ هَلع ثیوبری کوک ًوبیذ

در  mRNA  CK19ثیبى در تحمیك حبضز ثزرعی

در همبیغِ ٍی ثیوبراى هجتلا ثِ عبرکَئیذٍس ّبی لٌفب گزُ

 اًدبم ؽذُ اعت.عبلن ثب افزاد 

 ها:  مواد و روش
ثبؽذ کِ در عبل  ؽبّذ هی –ایي هطبلعِ اس ًَ  هَرد 

هغیح داًؾَری دکتز در ثیوبرعتبى  1399-1400

داًؾگبُ علَم پشؽکی ؽْیذ ثْؾتی ٍ پظ اس اخذ هدَس اس 

 40تعذاد طی ایي هطبلعِ  اًدبم گزفت. کویتِ اخلاق

ثیوبراى هجتلا ثِ ّبی لٌفبٍی  ًوًَِ ثبفت اس گزُ

ّبی لٌفبٍی  ًوًَِ کٌتزل )اس گزُ 40عبرکَئیذٍس ٍ 

( ثب ًظز پشؽک ثیوبراى غیز اس عبرکَئیذٍس ٍ غیز عفًَی

 RNAآٍری گزدیذ ٍ عپظ اعتخزاج  هتخصص ریِ خوع

. ثیوبراى ثب داؽتي علائن هؾبثِ اس هطبلعِ صَرت پذیزفت

ایي  ّبی ثیوبراى ٍ افزاد عبلن در . ًوًَِگزدیذًذحذف 

. ؽذًذغبًی در ًظز گزفتِ ّبی عٌی یک ثزرعی در گزٍُ

 ّوچٌیي رضبیتٌبهِ کتجی اس ثیوبراى اخذ ؽذ. 

 آزمایش و انجام cDNA، سنتس RNAاستخراج 

Real-time PCR : 

 اعتخزاج ثب اعتفبدُ اس کیت RNAهزحلِ اعتخزاج 

(Cinna pure, Cat no. PR891620) ؽذ مباًد  ٍ

اعتخزاج ؽذُ ثب اعتفبدُ  RNAارسیبثی غلظت ٍ کیفیت 

 . گزدیذعٌدؼ  اس دعتگبُ ًبًَدراح

 Viva 2-steps RT-PCRس ا cDNAثِ هٌظَر عٌتش 

Kit (Cat no. RTPL12)  .اعتفبدُ ؽذ 

افشار  پزایوزّبی اختصبصی هبرکز ثِ کوک ًزم

AlleleID6 ٍ خْت عبخت عفبرػ دادُ ؽذ طزاحی .

ی )هبًٌذ طَل ییویبؽ ـ  ثب تَخِ ثِ پبراهتزّبی فیشیکی

 PCR-product  ٍmelting temperatureپزایوز ٍ 

ی عبختبر پزایوز( طزاحی پزایوز یآًْب ٍ ًیش هَلفِ ؽیویب

                                                           
7 Cytokeratin 19 
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ی کِ یّب اًدبم گزفت. پزایوزّبی صى رفزاًظ ًیش اس تَالی

 لجلا هَرد اعتفبدُ لزارگزفتِ ثَدًذ اًتخبة گزدیذ. 

 اعتفبدُ اس ثبReal-time RT-PCR  اًدبم ٍاکٌؼ

HotTaq EvaGreen qPCR Mix  . اًدبم گزدیذ 

 95 سهبًی ثِ تزتیت دًبتَراعیَى اٍلیِ ؽزایط دهبیی ٍ

درخِ  95 دلیمِ، دًبتَراعیَى 5درخِ عبًتیگزاد ثِ هذت 

 60درخِ ثِ هذت  56اتصبل پزایوزّب  ثبًیِ، 15ثِ هذت 

 35ثزای ثبًیِ ) 25درخِ ثِ هذت  72تکثیز ثبًیِ ٍ 

 دلیمِ ثَد. 5 درخِ ثِ هذت 72عیکل( ٍ تکثیز ًْبیی 

 ها:  یافته
ّبی لٌفبٍی  ًوًَِ ثبفت اس گزُ 40در ایي هطبلعِ تعذاد 

ًوًَِ کٌتزل هَرد  40ثیوبراى هجتلا ثِ عبرکَئیذٍس ٍ 

اس ًظز  tّب ثب اعتفبدُ اس آسهَى . گزٍُگزفتٌذثزرعی لزار 

ًؾبى داری را بتفبٍت هعٌ کِ هیبًگیي عٌی همبیغِ ؽذًذ

تَاى ًتیدِ گزفت کِ فبکتَر عي در لذا هی .ًذاد

 کٌذ.ّبی هَرد هطبلعِ اؽکبلی ایدبد ًوی گزٍُ
ّبی لٌف ًَد ثیوبراى  در ًوًَِ Ck19mRNAهبرکز 

ًفز  هثجت گزدیذ. در  40ًفز اس  22عبرکَئیذٍسی در 

ًفز ثَد.  40ًفز اس  7ایي هیشاى  ،ّب گزٍُ ثبفت عبلن کٌبرُ

ذى ایي هبرکز ثیبًگز تفبٍت همبیغِ آهبری هیشاى هثجت ؽ

 .(P-value<001/0) دار ثیي دٍ گزٍُ ثَدبآهبری هعٌ

 Ctخْت هحبعجِ تفبٍت ثیبى ثیَهبرکز هَرد ًظز، اثتذا 

ّز ًوًَِ تعییي گزدیذ. هیشاى تفبٍت ثیبى ثیَهبرکز ثیي 

کبر  گیزی ؽذ، ایيآسهبیؼ در همبثل کٌتزل اًذاسُ ًوًَِ

 ثیي دٍ گزٍُ ثیوبر ٍ عبلن صَرت گزفت.  ΔΔCtثب رٍػ 

ایي  پظ اس اًدبم هحبعجبت ًؾبى دادُ ؽذ کِ هیشاى ثیبى

 ثزاثز افزاد عبلن اعت. 58/1هبرکز در افزاد ثیوبر 

  :بحث
عبرکَئیذٍس یک ثیوبری التْبثی چٌذ عیغتوی اعت کِ 

پٌیزی در ّز ارگبًی هؾخص  ّبی غیز ثب تدوع گزاًَلَم

 71سیز  هی ؽَد. عي ثزٍس عبرکَئیذٍر در کؾَر ایزاى

تز  عبل ٍ در سًبى ؽبیع 41تب  38 پیک عٌی ثیي عبل ثب

ثیوبری در دعتِ دٍم  در ثعضی هٌبثع افشایؼ ثزٍس اعت.

عبلگی ًیش گشارػ ؽذُ اعت. هَارد  11عٌی در حذٍد 

گبُ ثیوبری ثبلیٌی را  سیبدی اس ثیوبری هوکي اعت ّیچ

 هب تعذاد ؽًَذ. در هطبلعِ ًؾبى ًذٌّذ ٍ خَدثخَد کٌتزل 

ّبی لٌفبٍی ثیوبراى هجتلا ثِ  ًوًَِ ثبفت اس گزُ 40

ارسیبثی  ًٍوًَِ کٌتزل هَرد ثزرعی  40عبرکَئیذٍس ٍ 

 لزار گزفتٌذ. 

ّبی گغتزدُ ثز رٍی ثیَهبرکزّب، ٌَّس ‌ثب ٍخَد پضٍّؼ

هبرکز ٍاحذی لبثلیت اعتفبدُ ثبلیٌی خْت تؾخیص 

آگْی ٍ یب پبعخ ثِ  سٍدرط، ثزرعی هتبعتبس، تعییي پیؼ

درهبى کِ حغبعیت ٍ اختصبصیت ثبلایی داؽتِ ثبؽذ 

 .[8] یبفت ًؾذُ اعت

 ،در اتزیؼ 2021ٍ ّوکبراى در عبل   Pastréدر هطبلعِ 

در راثطِ ثب عزطبى  گزاًَلَهبتَس عیغتویک عبرکَئیذٍس

اثجبت ؽذُ  ثیوبر ثب عبرکَئیذٍس 38اعت.  ریِ ٍخَد داؽتِ

اًذ. ّوِ  ثب ثیَپغی پظ اس تؾخیص، ثذخیوی ّن داؽتِ

ّبی  هکبى .ثیوبراى درگیزی لفغِ عیٌِ را ًؾبى دادًذ

درصذ اس  32 خبرج لفغِ عیٌِ ّن در آًْب هؾبّذُ ؽذ.

 .[9]ًذ افزاد عبرکَئیذٍس ثذٍى علاهت ثَد

عبل  در Spiekermannدر یک هطبلعِ هزٍری تَعط 

یک ثیوبری هشهي ٍ  گفتِ ؽذ کِ عبرکَئیذٍس 2017

ّبی هختلف را تحت تبثیز لزار  التْبثی اعت کِ اًذام

ؽَد.  ّبی اپیتلَئیذی هؾخص هی دّذ ٍ ثب گزاًَلَم هی

ْبثی عیغتویک ثب افشایؼ خطز اثتلا ثِ یٌذ التاایي فز

. در هطبلعِ اًدبم ؽذُ ًیش [10] عزطبى هزتجط اعت

 هبرکز عزطبًی ًؾبى دادُ ؽذُ اعت.

چٌذیي هَرد عبرکَئیذٍس ًیش گشارػ ؽذُ کِ پیؾزفت 

ّبی  اًذ ٍ در یبفتِ تَهَر هتبعتبتیک ّن داؽتِ

 Real-time RT-PCRمشخصات پرایمرهای مورد استفاده در واکنش  - 1 جذول

 CK19 18s rRNA پارامتر ها

 F TCCGAACCAAGTTTGAGAC GTAACCCGTTGAACCCCATTآغبسگز

 20 19 طَل پزایوز

 R AATCCACCTCCACACTGA CCATCCAATCGGTAGTAGCGآغبسگز

 20 18 پزایوزطَل 
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11 

. ثب ایي حبل، هَاردی ًذا رادیَلَصیکی تبکٌَى گشارػ ؽذُ

عبرکَئیذٍس ٍ هتبعتبس را ًیش ٍخَد دارد کِ ّوشیغتی 

اًذ کِ ثبعث ایدبد هعضل تؾخیصی ٍ درهبًی  ارائِ کزدُ

 راعتب هی ثبؽذ.  ِ ثب هطبلعِ حبضز ّنک [10] ؽذُ اعت

کلی عبرکَئیذٍس پتبًغیل ایدبد هتبعتبس را دارد ثِ طَر 

ّبی علَلی تمَیت کٌٌذُ ٍ تٌظین  سیزا ؽبهل سیزهدوَعِ

 .[11] کٌٌذُ عیغتن ایوٌی اعت

هَرد ثزرعی لزار  CK19در هطبلعِ حبضز ًیش ثیبى صى 

در عزطبى ریِ . ایي هبرکز در هطبلعبت هتعذدی گزفت

 

 های بیماران و گروه کنترل نمونهدر  CK19mRNA مارکر مثبت شذنمیسان  - 1 نمودار
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 افشایؼ ثیبى ًغجت ثِ افزاد عبلن را ًؾبى دادُ اعت

[12]. 

ر د CK19mRNAدر هطبلعِ اخیز ًیش افشایؼ ثیبى 

ّبی لٌفبٍی ثیوبراى هجتلا ثِ عبرکَئیذٍس ًغجت ثِ  گزُ

تَاى چٌیي گفت  عبلن ًؾبى دادُ ؽذ. ثٌبثزایي هی افزاد

ذٍس اس ًظز صًتیکی کِ ؽبیذ ثیوبراى هجتلا ثِ عبرکَئی

. ثٌبثزایي پیؾٌْبد ّبی عزطبًی ثبؽٌذ هغتعذ ثیبى صى

ّبی ثشرگتزی، تعذاد هبرکزّبی  در گزٍُ گزدد کِ هی

تزی ثزای ذ تب ًتبیح هفیذًثیؾتزی ثزرعی گزد عزطبًی

پیؾگیزی ٍ درهبى سٍدتز ایي گًَِ ثیوبراى ثِ دعت آیذ. 
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Abstract: 

Sarcoidosis is a disease of unknown cause in which inflammation occurs in the lymph 

nodes, lungs, liver, eyes (most commonly anterior uveitis), skin, and other tissues. In this 

study, the gene expression of CK19 cancer biomarker gene in lymph nodes of patients with 

sarcoidosis was studied and compared with healthy individuals to find any association 

between sarcoidosis and lung cancer. 

Forty lymph nodes tissue samples of patients with sarcoidosis and also 40 lymph node of 

healthy persons (control samples) were obtained. Following of the lymph nodes RNA pool 

extraction and their cDNA synthesis, the real-time PCR was performed to investigate 

cancer marker.   

The CK19 mRNA marker was positive in lymph node samples of 22 of 40 sarcoidosis 

patients. In the healthy tissue group, this rate was 7 out of 40 people. 

Sarcoidosis is a rare disease of unknown cause. Nowadays, with the increase of people 

with weak immune system and the difficulty in its differentiation from other diseases, it is 

recommended that patients undergo appropriate tests for better diagnosis and treatment. 
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