
New Cell Mol Biotech
j.11/43 , 2021

Research  article

83

Scan online to view this article

Overexpression of B7-H4 gene in gastric cancer  
as a potential diagnostic biomarker 

Khadijeh Fanaei1, Iman Salahshourifar* 1, Shiva Irani1, 
 Mohsen Esfandbod2, Fereshteh Ameli3 

1. Department of Biology, Science and Research Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran.  
2. Department of Hematology and Oncology, Imam Khomeini Hospital complex, Tehran University of Medical Sciences 
TUMS. 
3. Pathology Department, Cancer Institute, Imam Khomeini Hospital complex, Tehran University of Medical Sciences.  

Abstract 
Aims and Background: Gastric cancer is one of the most common cancers with high mortality. B7-H4 
has been identified as potential novel diagnostic biomarker in gastric cancer. But, its clinical significance 
in this area is still unclear. The purpose of the present study was to examine the expression level of B7-H4 
mRNA in tumor tissue of gastric cancer patient with and without history in comparison with their 
marginal tissue. Also we evaluate its role in tumor progression and prognosis.   

Materials and Methods: In this study, paraffin blocks were studied from 60 patients with gastric 
adenocarcinoma (30 with metastasis at the time of diagnosis and 30 without evidence of metastasis) who 
underwent gastrectomy during 1387-97 in Imam Khomeini Hospital in Tehran. Samples were taken from 
paraffin blocks by punching method (including tumor and tumor margin for each sample) after the area 
was identified by the pathologist. RNA extraction was performed from tumor sections and tumor margins. 
B7-H4 mRNA expression was assessed by quantitative Real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR).  

Results: Increased expression of B7-H4 mRNA was observed in 81.5% of tumor tissues. There was a 
significant difference in B7-H4 mRNA expression in tumor tissues of cases with metastasis (p <0.001) 
and without metastasis (p <0.003) compared to tumor margin. However, comparison of B7-H4 mRNA 
expression between tumor tissues of metastatic and non-metastatic individuals did not show a significant 
difference (p = 0.732). Analyzes did not show a significant relationship between B7-H4 mRNA 
expression and clinical and histopathological variables.  

Conclusion: Our findings indicate the possible role of B7-H4 as a potential diagnostic biomarker in 
patients with gastric cancer. Although more research is needed in this area. 
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 و نقش آن  درسرطان معده  B7-H4ژن انیب افزایش
 تشخیصیعنوان یک بیومارکر بالقوه هب

 3فرشته عاملی ،2محسن اسفند بد ،1شیوا ایرانی ،*1ایمان سلحشوری فر ،1خدیجه فنائی

 .تهران، ايران دانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم و تحقيقات، شناسي، دانشكده علوم پايه،گروه زيست .1
 گروه هماتولوژی و انكولوژی، مجتمع بيمارستاني امام خميني، دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تهران.  .2
 گروه پاتولوژی، انستيتو کانسر، مجتمع بيمارستاني امام خميني، دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تهران. .3

 چکیده
بيومارکر عنوان يک به H4-B7های شايع با مرگ و مير بالاست. ترين سرطانسرطان معده يكي از متداول :و هدف سابقه

. هدف از مطالعه . اما اهميت باليني آن در اين زمينه هنوز نامشخص استجديد تشخيصي بالقوه در سرطان معده ذکر شده است
-با حاشيه تومور بافتهای توموری متاستازی و غيرمتاستازی در مقايسه در نمونه H4-B7ژن  mRNAحاضر، بررسي سطح بيان 

 آگهي تومور بود.پيشرفت و پيش های مربوطه و ارزيابي نقش آن در

ز در زمان متاستامورد همراه با  30بيمار با گاستريک آدنوکارسينوما ) 00های پارافينه ازبلوکدر اين مطالعه،  :هاروشمواد و 
در بيمارستان امام خميني تهران تحت گاستروکتومي  1391 ات 1331های سالکه طي ( زمتاستامورد بدون شواهد  30و تشخيص

های پارافينه بلوک( از برای هر نمونه حاشيه تومورو ها به روش پانچ ) شامل تومور نمونهاستفاده قرار گرفت. ، مورد رار گرفته بودندق
موری و حاشيه تومور انجام شد. های تواز بخش RNAاستخراج  .گرفته شد بعد از مشخص شدن ناحيه مدنظر توسط پاتولوژيست

 قرار گرفت. ارزيابيمورد  PCR-qRT( time polymerase chain reaction-quantitative Real (از طريق H4-B7 mRNAبيان 

 H4-B7 دار در بياناختلاف معنيمشاهده شد. های توموری % از بافت5/31در  H4-B7 mRNA افزايش بيانها: یافته
mRNA  ز متاستاموارد همراه با های توموری بافتدر(001/0>p) زتاستابدون م و (003/0>p ) ديده در مقايسه با حاشيه تومور

( را p=132/0)داری ، تفاوت معنيزمتاستابدون ا ي زمتاستا افراد با های توموریبين بافت B7H4 mRNAبیان اما مقايسه شد. 
 پاتولوژی را نشان نداد.هسيتووال و متغيرهای کلينيك H4-B7 mRNAدار بين بيان آناليزها ارتباط معنيچنين هم نشان نداد.

عنوان يک بيومارکر، در بيماران با سرطان معده است. اگر چه هب H4-B7های ما حاکي از نقش احتمالي يافته گیری:نتیجه
 تر در اين زمينه مورد نياز است. تحقيقات بيش

 .qRT-PCR  ،B7-H4سرطان معده،  :کلیدی واژگان
 

 مقدمه
سرطان معده پنجمين بدخيمي شايع در جهان و سومين 

. (1) استعامل مرگ و ميرهای ناشي از سرطان در جهان 
رطان معده نااميد کننده اثرات درماني نئوادجوانتي در س

چنان برداشت کامل تومورهای بوده است و درمان قطعي هم
 اوليه با لنفادنكتومي مناسب است. حتي برخي از اين بيماران

آگهي و نتيجه درمان ، دارای پيش TNMبا همان مرحله
ترين فاکتور در نشان داده شده است مهمند. هستمتفاوت 

تشخيص بيماری در  ،مذکورکاهش مرگ و مير در بيماران 
دنبال شناسايي نشانگرهای هلذا محققان ب .مراحل اوليه است

-به. (3،2)ند هستزيستي مولكولي و اهداف درماني جديد 
مورد  B7 يک عضو جديد از خانواده عنوانهب B7-H4 تازگي
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توجه قرار گرفته است. اين خانواده نقش محوری در 
يندهای تنظيمي در پاسخ ايمني دارند و با شروع، تكامل آفر

 B7-H4 انساني . ژن نوع(5،4) ندهستو عود کانسر مرتبط 
قرار گرفته است و دارای شش اگزون و  1روی کروموزوم 

در  B7-H4. مشخص شده است بيان (0) استپنج اينترون 
پيشرفت تومور، کاهش با  قویطور به های مختلفسرطان

کاهش آپوپتوز و افزايش عبور از ، هافيلتراسيون لنفوسيتان
. (1،4) استو سپس تكثير سلول توموری همراه  G1/Sفاز 
با پارامترهای کلينيكوپاتولوژی  B7-H4بيان چنين هم

بندی تومور پرايمری، درجه زيادی نظير: سايز تومور، طبقه
TNM تر، متاستاز تسهيل شده، آگهي ضعيفبدخيمي، پيش

 شودنفوذ کننده تومور همراه مي Tهای بقاء کلي و سلول
را در  B7-H4کمي ارتباط بين بيان  هایهطالعاما م. (9،3،4)

های توموری در بيماران با سرطان تومورهای اوليه و ويژگي
هدف از اين مطالعه، ارزيابي سطح معده نشان داده است. 

بيماران با تومور معده های در نمونه B7-H4 mRNAبيان 
های در مقايسه با حاشيه تومور بافتبا يا بدون متاستاز 

كال پاتولوژيهيستوهای کلينيكومربوطه و ارتباط آن با ويژگي
 است.

  هاروشمواد و 
مطالعه به تصويب کميته اخلاق پزشكي دانشگاه اين انجام 

آزاد علوم و تحقيقات تهران رسيد 
(IR.IAU.SRB.REC.1397.109). ها توسط بررسي نمونه

دو پاتولوژيست باتجربه مستقل، براساس پروتكل کالج 
اين مطالعه از زمان  .(10)های آمريكا انجام شد پاتولوژيست

و نيم  و سال 3( طي مدت1391)فروردينآوری نمونه جمع 
های نمونهصورت يک مطالعه گذشته نگر انجام شد. هب

المللي از تومور بانک بين بيماران با سرطان معده،بيولوژيكي 
ايران، انستيتو کانسر دانشكده پزشكي دانشگاه تهران، تهيه 

در  91تا  31های که طي سالاز بين بيمارانيگرديد. 
رار قبيمارستان امام خميني تهران تحت گاستروکتومي 

ز در متاستامورد همراه با  30بيمار ) 00 شامل ،گرفته بودند
( با تشخيص زمتاستامورد بدون شواهد  30و زمان تشخيص
انتخاب شدند. کامل بودن سوابق  معده یآدنوکارسينوما

کانسر و کافي بودن بلوک  پزشكي اين بيماران در انستيتو
ها، از ديگر معيارهای ضروری ورود بيماران به اين جراحي آن

اطلاعاتي شامل مطالعه بود. براساس مدارک پزشكي بيماران، 
، تومور کانونتعداد موقعيت تومور،  وجنس، سن، اندازه 

 به بندی لورن، تهاجم، طبقهتومور درجه مرحله پيشرفت و
های لنفاوی درگير و تعداد گره عروق لنفاوی و عصبي،

ييد پاتولوژيست أو مورد تها بررسي وضعيت متاستاز نمونه
 H&Eهای (. زير نظر پاتولوژيست، لام1)جدول  قرار گرفتند

)هماتوکسيلين و ائوزين( نمونه گاستروکتومي بيماران با 
پ نوری ديده شد. براساس کيفيت و کميت وسكوميكر
های پ، بلوکوسكوزير ميكر های مورد مشاهده دربافت

FFPE1 شامل بافت ش پانچ )وها برانتخاب شدند. نمونه
های پارافيني تهيه ( از بلوکحاشيه تومورو توموری 
، مجتمع آزمايشگاهي رازی هامحل انجام آزمايش .گرديدند

آزمايشگاه پاتوبيولوژی و دانشگاه علوم و تحقيقات تهران و 
 ژنتيک نور تهران بود.

  cDNAسنتز  و RNAاستخراج 
نمونه بافتي )تومور و حاشيه تومور(، با  00زدائي از پارافين

 :Navid tejarat, cat no( Xyleneاستفاده از زايلن )

247642 , Iran) ) انجام شد. کلRNA  با استفاده از محلول
RiboExTM  کيتو براساس دستورالعملGene all  

(South Korea cat no: 305-101 استخراج شد. خلوص و )
های استخراج شده با نانودراپ  RNAغلظت 

(Termofisher, USA بررسي شدند. سنتز )cDNA  با
کل خالص شده،  RNAنانوگرم از  100 استفاده از

 taghiz,) پرايمرهای رندوم هگزامر و طبق دستورالعمل کيت
Yekta  cat no: YT4500, Iran)  .صورت گرفت 

 qRT-PCRواکنش 
. (11) تكثير با استفاده از پرايمرهای اختصاصي انجام شد

 DNAمنظور جلوگيری از هر نوع آلودگي نمونه با هب
 exon – exon junctionصورت هژنوميک، پرايمرها ب

انتخاب شدند. برای اطمينان از اختصاصيت پرايمرها با 
 blastپرايمرها  های واکنش مورد استفاده، همهموقعيت

های استخراج شده با استفاده از ژن  RNAشدند. کيفيت 
house keeping ميكروگلوبولين  2، بتا(β2m) (12)  مورد

از طريق  qRT-PCRارزيابي قرار گرفتند. کارائي واکنش 
گيری به روش ، نمونهbp150 کاهش طول امپليكون به 

مساوی نمونه پانچ، ارزيابي کارائي پرايمرها، استفاده از ميزان 
ها و استفاده از آب ها، تكرار دوتائي واکنشبرای تمام واکنش

عنوان نمونه کنترل منفي، تثبيت شد. تكثير در يک حجم هب

                                                           
1 Formalin-fixed paraffin embedded 
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 cDNA،Hot start Masterاز  ng 200، شامل µl 20کلي 

Mix Green-No ROX  µl 10(Ampliqon, 
Danmark, no. A323402-25, و )pmol 15  از هر پرايمر

ها با دناتوراسيون در دمای تصاصي انجام شد. تكثير نمونهاخ
°C95 طي min 15  .40ها در واکنشسپس آغاز شد 

 طي C95°صورت زير پيگيری شد: دناتوراسيون در هسيكل ب
s 30 ذوب پرايمرها در ،°C53  طيs 30  و گسترش در

°C12  طيs 30ها با ترموسايكلر ). تكثير نمونهBio-Rad, 
CFX-96, Canada .انجام گرفت ) 

 هاآنالیز داده
ثبت شد. آناليزهای منحني ذوب،  C 19-30°دمای ذوب در

. (1)شكل  ييد نمودندأرا ت qRT-PCRصحت منحني تكثير 
و آناليز منحني تجزيه، با  PCRسايز محصولات اختصاصي 

بيان  .ييد شدندأ% ت5/1ها روی ژل آگارز ران کردن نمونه
 thresholdمقايسهبا استفاده از  B7-H4ژن  mRNAنسبي 

cycle  (CT) 2ها و براساس روشنمونه -∆∆Ct  (13) 
در طي فاز نمائي تكثير، برای  CTميانگين محاسبه گرديد. 

ميانگين هر تكرار دوتائي نمونه توموری يا حاشيه تومور، از 
CT  ژن رفرنس کسر گرديد. سپس طبق فرمول زير فولد

 چنچ محاسبه شد: 

ΔCt (tumor) – ΔCt (margin) = -ΔΔCt = log 2fold 
change              fold change=2 –ΔΔCt. 

 ,SPSS (version 26.0 Chicagoافزار مها با نرآناليز داده
IL, USA انجام شد. آناليز متغيرهای پيوسته، براساس )
-Student's tو standard deviation, range±)ميانگين )

test  متغيرهای کيفي با استفاده ازو Fisher's exact test, 
Chi-square test, and Monte Carlo  صورت گرفت. يک

05/0P-value <  دار در نظر گرفته عنوان تفاوت معنيهب
 شد. 

 هایافته
% مرد و 3/13بيمار با سرطان معده مورد بررسي،  00از
)در  12/00 ±14/13سن بيماران % زن بودند. ميانگين 1/20

 ± 92/2سال( بود. ميانگين سايز تومور 31تا  24محدوده 
متر( بود. يک رابطه سانتي 19تا  1)در محدوده  45/4

های يک از ويژگيدار بين هيچمعني
 B7-H4  mRNAکلينيكوهيستوپاتولوژيكي و افزايش بيان 

% از 5/31 در B7-H4 mRNA. افزايش بيان ديده نشد

های توموری در مقايسه با حاشيه تومور ديده شد بافت
داری در اختلاف معنيمستقل،  tبراساس آزمون  .(2)جدول 

های در مقايسه حاشيه تومور با بافت B7-H4 mRNA بيان
و غيرمتاستاتيک  (p<001/0)توموری مربوطه متاستاتيک 

(003/0>p.ديده شد )  مقايسه بياناما B7H4 mRNA 
متاستاتيک تفاوت های تومورهای متاستاتيک با غيربين بافت

چنين هم (.3و  2( را نشان نداد )شكل=132/0pداری )معني
-cut)در نقطه برش  B7-H4 بيان، ROC 2براساس تحليل

off )9/25 و  %1/10 % و ويژگي0/14تواند با حساسيت مي
( CI: 0.681-0.845 %95) 103/0سطح زير منحني 

منظور به ROCمارژين را از تومور افتراق دهد. تحليل 
جهت  B7-H4برای ژن  fold differenceبررسي توانايي 

تشخيص تومورهای متاستاتيک از غيرمتاستاتيک، نقطه 
% ارائه 10تر از با حساسيت و ويژگي بيش( cut-off)برش 

 -CI: 0.417 %95) / بود550نكرد. سطح زير منحني 
 (. 3)شكل (0.695

 بحث
 B7-H4عنوان يک مارکر خوني قابل دسترس باليني، هب

و بيومارکر جديد تشخيصي  GCدر  CTC 3مارکر قطعي
و  Jiang. چنانچه (14) معرفي شده است  اميدوارکننده

يک مارکر بسيار خوب  B7-H4همكاران نشان دادند که 
آگهي، جهت شناسائي بيماران با سرطان برای ارائه پيش

ها مورد استفاده قرار معده پيشرفته است و بايد در کلينيک
در سرطان معده هنوز مورد  B7-H4(. اما نقش 15)گيرد 

کمي در اين زمينه انجام شده است های هبحث است و مطالع
در  B7-H4 mRNAدر مطالعه حاضر، سطح بيان . (5)

های توموری متاستازی و غيرمتاستازی در مقايسه با نمونه
های ارتباط آن با ويژگي وهای مربوطه تومور بافتحاشيه 

 qRT-PCRبا استفاده از روش کلينيكوهيستوپاتولوژی، 
طور کلي مسيرهای سيگنالينگ شرکت کننده هب ارزيابي شد.

در  هاهو مطالعتا حد زيادی ناشناخته است  B7-H4در بيان 
 تر بر روی فاکتورهای درگير در افزايش بيانبيشاين زمينه، 

B7-H4 اند. پيچيدگيتمرکز کرده microenvironment 
 B7-H4گيری بر روی بيان طور چشمهتومور ممكن است ب

های مشخص مولكولي مربوطه برای و مكانيسم ثر باشدؤم

                                                           
2Receiver operating characteristic 
3 circulating tumor cell 
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، افزايش in vitro. در شرايط (10روشن شدن آن نياز است )
از طريق يک افزايش  TGFß1پس از کشت با  B7-H4بيان 
 B7-H4بازدارنده  ،miR143منجر به کاهش  miR155در 
در  B7-H4شود. در کارسينومای سلولي کليه، بيان بالاتر مي

های بافت مجاور تومور گزارش عروق تومور در مقايسه با رگ
عنوان يک شاتل پروتئين به B7-H4شده است. پروتئين 

موش ديابتي  APCsدر غشاء  B7-H4کند. کاهش عمل مي
زمان با يک افزايش در سطوح سرمي طور همو بيماران، به

B7-H4 چنين در سرم بيماران با شود. هممحلول همراه مي
از  B7-H4سرطان پيشرفته تخمدان، پيشنهاد آزادسازی 

 B7-H4 مكانيزم ناشي از افزايش سطوحيک عنوان غشاء، به
  (.11محلول ذکر شده است )

 توالي پرايمرهای مورد استفاده .1جدول 
Tm Sequence Gen 
60 
63 

F: 5′-CTTCTGCCTCTCAGCCCTTA-3′ 
R: 5′-GAAATAGTTCTGTAGATCCCTGTTG-3′ 

B7H4 (Target) 

60 
61 

F: 5′-TGTCTTTCAGCAAGGACTGG -3′  
R: 5′-GATGCTGCTTACATGTCTCG -3′ 

β2m(Reference) 

 مبتلا به سرطان معدهافراد   خصوصيات عمومي و باليني .2جدول

 فيشر استفاده شد. * ارتباط معنادار ‡از آزمون مونت کارلو و  †
 

 
 B7H4منحني ذوب ژن  .1شكل                                                                

P B7 expression  Variable 
Increased Reduced Total (60) 

0.999‡ 19 (39.5%) 5 (45.4%) 24 (40.0%) ≥60 Age 
30 (60.5%) 6 (64.6%) 36 (60.0%) >60 

0.710‡ 35 (71.4%) 9 (81.8%) 44 (73.3%) Male Gender 
14 (28.6%) 2 (18.2%) 16 (26.7%) Female 

0.646 42 (85.7%) 8 (72.7%) 50 (83.3%) 6cm≥ Tumor size 
7 (14.3%) 3 (27.3%) 10 (16.7%) >6 cm 

0.551 13 (26.5%) 1 (0.09%) 14 (23.3%) Upper Tumor location 
10 (20.5%) 4 (36.3%) 14 (23.3%) Middle 
26 (53.0%) 6 (54.5%) 32 (53.3%) Lower 

0.439‡ 47 (95.9%) 10 (90.9%) 57 (95.0%) Unifocal Focal 
2 (4.1%) 1 (9.1%) 3 (5.0%) Mutifocal 

0.999‡ 30 (60.5%) 6 (64.6%) 36 (60.0%) Well to moderately Histological grade 
19 (39.5%) 5 (45.4%) 24 (40.0%) Poor 

0.725‡ 21 (42.9%) 3 (27.3%) 24 (40.0%) I/II Stage 
28 (57.1%) 8 (72.7%) 36 (60.0%) III/IV 

0.586† 29 (60.4%) 5 (45.4.0%) 34 (56.7%) Intestinal Lauren's classification 
 17 (34.6%) 6 (64.6.0%) 23 (38.3%) Diffuse 

3 (6%) 0 (0.0%) 3 (5.0%) Mixed 
0.114† 12 (25.0%) 5 (45.4%) 17 (28.3%) Absent Lymphovascular invasion 

37 (75.0%) 6 (64.6%) 43 (71.7%) Present 
0.301† 19 (39.5%) 2 (18.2%) 21 (35.0%) Absent Perineural invasion 

30 (60.5%) 9 (81.8%) 39 (65.0%) Present 
0.078† 14 (28.6%) 6 (54.5%) 20 (33.3%) Absent Lymph node involved 

35 (71.4%) 5 (45.4%) 40 (66.7%) Present 
0.999 25 (51.0%) 5 (45.4%) 30 (50%) Non-Metastatic Metastasis status 

24 (49.0%) 6 (64.6%) 30 (50%) metastatic 
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 qRT-PCRاند. هر تست های توموری در مقايسه با حاشيه تومور افزايش پيدا کردهگير در نمونهطور چشمکه به ،mRNA B7-H4سطح بيان نسبي . 2شكل

با استفاده از  mRNA های مربوطه نرمال شد. تغيير نسبي بياندر بافت β2mبه سطح بيان نسبت mRNA B7-H4حداقل دو بار تكرار شد. مقادير بيان ژن 
 محاسبه شد.   .ΔΔCt– 2معادله 

 

 

صورت بيان ژن هها بدادهحاشيه تومورهای مربوطه.  بدون متاستاز در مقايسه باو  باسرطان معده  بيماران درتومور  mRNA B7-H4مقايسه بيان ژن .3شكل 
  نشان داده شده است. β2mنرمال شده با يک ژن رفرنس اندوژنوس 
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الف: در تشخيص حاشيه از تومور در مجموع تومورهای متاستاتيک و غيرمتاستاتيک.  . B7-H4جهت بررسي ارزيابي پتانسيل بياني ژن ROC منحني .4شكل 
تومورهای متاستاتيک از در تشخيص بود )سمت راست(. ب:  ٪1/10و  ٪0/14ترتيب به 9/25در نقطه برش   B7-H4/. و حساسيت و ويژگي103زير منحني  سطح

 % ارائه نكرد )سمت چپ(.10تر از با حساسيت و ويژگي بيش( cut-off) نقطه برشو   550/0غيرمتاستاتيک. سطح زير منحني 
 

-B7های توموری اوليه با سرطان معده چنين در سلولهم
H4 عنوان يک تعديل کننده هشود و عملكرد آن ببيان مي

 B7-H4های ايمني است. در طي پيشرفت تومور، پاسخ
ممكن است به تحمل در مقابل سيستم ايمني کمک کند. 

سلول ، واسطه فعال شدن CD3در شرايط آزمايشگاهي آنتي 
T ه ايمونوگلوبولين طي باند شدن بB7-H4، دهد نشان مي

B7-H4  تكثير سلولCD8+  وCD4+،  توليد سيتوکين و
واکنشي را از طريق توقف سيكل سلولي مهار  CTLsايجاد 

ممكن است موجب درامان  B7-H4کند. افزايش بيان مي
های سرطان معده از سيستم ايمني و منجر به ماندن سلول

بيان  يعمومطور به(. 14،15پيشرفت سريع سرطان شود )
B7-H4 تازگيبههای نرمال انسان وجود ندارد. اما در بافت 

های را در سرطان B7-H4متعددی افزايش بيان  هایهمطالع
ريه، تخمدان، پستان، پروستات، کليه، مری و.... گزارش 

در سيتوپلاسم، هسته،  B7-H4(. بيان 19،13)اند کرده
غشاء سلولي و در خون بيماران با سرطان معده نيز ديده 

 (.15شده است )

های % از بافت5/31را در  B7-H4 mRNAما افزايش بيان 
توموری در مقايسه با حاشيه تومور مربوطه مشاهده پارافينه 

 (2011، 2010) و همكاران  Arigami مطالعهکرديم. در 
افزايش بيان که بر روی بيماران با سرطان معده انجام شد، 

B7-H4 mRNA گزارش شده 3/25 و 15/%5ترتيب هب %
ديگری، ميزان بيان پروتئين  هایه. در مطالع(20, 11)است 

B7-H4 ذکر %  11و %  93/44، های سرطان معدهدر بافت
های تليال گاستريتس نرمال يا بافتشده است. اما در اپي

ديده  B7-H4پوليپ گاستريک، بيان ضعيف و يا عدم بيان 
داری ، اختلاف معنيهای اين مطالعهيافته (.21، 20شود )مي

های ين نمونهب ،B7-H4 ژن mRNAرا از نظر تعداد کپي 
و  (p<001/0)توموری متاستاتيک با حاشيه تومور 

( نشان داد. p<003/0غيرمتاستاتيک با حاشيه تومور )
که الگوهای بياني  B7برخلاف ساير اعضای خانواده 

mRNA  شود، در افراد سالم  تنظيم مي شدته بآنها
طور گسترده در ه، در سطوح پايين بB7-H4های رونوشت

تر غيرلنفوئيدی، در همه جا بيان های لنفوئيدی و بيشبافت
طور شود. اما پروتئين آن در سطح سلول طبيعي بهمي

و  Arigami ،(. مشابه نتايج ما0،10شود )محدود بيان مي
را در  B7-H4 mRNA تعداد کپي در دو مطالعه همكاران

های سرطان معده در مقايسه با گروه  cell lineو در  خون
 تعداد کپيها گزارش کردند. آنداری افزايش معنيکنترل، با 

B7-H4 mRNA را با متاستاز غدد لنفي، مرحله TNM  و
و   Salceda. (11،20)عمق تهاجم تومور مرتبط دانستند 

را با يک نسبت  B7-H4 mRNAهمكاران نيز افزايش بيان 
های های نرمال در سرطانپايين و يا عدم بيان در بافت
 Li(. 22اثبات کردند ) همراه،پستان و تخمدان سروز انساني 

-در سرطان معده، افزايش بيان چشم( 2020و همكاران ) 1
طور مثبت با پيشرقت و هبدر سطح پروتئين را،  B7-H4گير 

عمق تهاجم تومور، متاستاز غدد لنفي، مرحله تومور و 
عنوان يک فاکتور هدانستند و آنرا ب توپوگرافي تومور همراه

-. يافته(5)آگهي منفي در سرطان معده ذکر نمودند پيش
داری را بين متغيرهای های ما هيچ ارتباط معني

 B7-H4 mRNAکلينيكوهيستوپاتولوژی و ميزان بيان 

 ب الف

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

14
00

.1
1.

43
.2

.4
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
cm

bj
pi

au
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

04
 ]

 

                             7 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1400.11.43.2.4
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1392-fa.html


90

 مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی  مولکولی

بين ( =013/0p)ترين ارتباط نشان نداد. در مطالعه ما بيش
ديده  B7-H4 mRNAدرگيری غدد لنفي و ميزان بيان 

بين  B7H4 mRNA بيانمقايسه  علاوه براين،شد. 
داری متاستازی، تفاوت معنيتومورهای متاستازی با غير

(132/0p=.را نشان نداد )  ،مشابه نتايج ماJiang  و همكاران
و  B7-H4 نشان دادند ارتباطي بين ميزان بيان پروتئين

سن، جنس، نوع بافت، مرحله و سايز تومور وجود ندارد و 
برخلاف نتايج ما، تنها رابطه مثبت با تهاجم، متاستاز غدد 

که در بر اينعلاوه B7-H4. (15)تر دارد لنفي و بقاء پايين
ر های سرطاني و در سطح ماکروفاژها در محيط توموسلول

صورت محلول در خون بيماران سرطاني نيز هشود، ببيان مي
آگهي آن در ثير پيشأای که تگونههقابل شناسائي است. ب

در سرطان معده اثبات  I–IVخون محيطي بيماران با مرحله 
 ميزان زيادی، بهB7-H4چنين سطوح سرمي شده است. هم

. بنابر اين استهای تخمدان و کليه مارکر اختصاصي سرطان
B7-H4  يک مارکر بسيار اختصاصي سرطان است و ممكن

 (. 14،15ثر باشد )ؤاست در بيولوژی سرطان م
های مطالعه حاضر گذشته نگر بودن مطالعه بود. از محدوديت

 چنينهملذا ما دسترسي به خون بيماران مذکور نداشتيم. 
ها در سرطان معده جهت بررسي بيان پژوهشتر بيش

B7H4 ،در سطح پروتئين و با استفاده از تكنيک IHC 
های صورت گرفته است. بنابراين امكان مقايسه تمام يافته

که پيشين فراهم نبود. شايد علت آن هایهمطالعه ما با مطالع
داری بين گروه متاستازی و در اين مطالعه تفاوت بياني معني

های دست نيامد، عدم دسترسي به نمونههغيرمتاستازی ب
-های اخير باشد. اما نمونهپارافينه متاستازی مربوط به سال

های گرفته شده طي دو سال های غيرمتاستازی از نمونه
های پارافينه اخير انتخاب شده بود. زيرا هر چه از عمر بافت

بر علاوهشود. تر ميبيش mRNAبگذرد، احتمال تخريب 
دليل کامل نبودن سوابق پزشكي بيماران متاستازی، هاين، ب

تری را در اين مطالعه وارد ما نتوانستيم تعداد نمونه بيش
تر در زمينه جهت تعيين بيش هایهنمائيم. لذا به مطالعا

آگهي بيماران با سرطان معده نياز در پيش B7-H4نقش 
 است.

 گیرینتیجه
 B7-H4در ايران است که به بررسي نقش  اين اولين مطالعه

 کند،اين مطالعه پيشنهاد مي در سرطان اشاره کرده است.

B7-H4 عنوان يک مارکر بالقوه تشخيصي با هممكن است ب
  .ارزش در سرطان معده باشد

با عنوان  نامـه مقطع دکترااين مـقـالـه بخشي از پايان
در بيماران با  MSIو  Survivin ،B7-H4 بررسي بيان

 است.سرطان معده 

 سپاسگزاری
دانند مراتب تشكر صميمانه خود نويسندگان بر خود لازم مي

را از آقای دکتر امير نادر امامي رضوی و ساير همكاران 
ها، آقای دکتر علي آوری نمونهايشان جهت همكاری در جمع

مجتمع ها، جعفرزاده اصفهاني جهت آناليز آماری داده
آقای  آزمايشگاهي رازی دانشگاه علوم و تحقيقات تهران،

چنين آقای مشهاب حاج منصور و ساير همكاران ايشان، ه
دکتر عليرضا ايرانبخش، رياست محترم دانشكده علوم پايه 

 دانشگاه علوم و تحقيقات داشته باشيم. 
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