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Abstract 

 

Background and purpose: High cancer related mortality can be due to the presence of cancer 

stem cells (CSCs). Studies suggest aldehyde dehydrogenase (ALDH1) as a marker of CSCs. The aim of 

this study was to investigate its expression in colorectal cancer and also its association with 

clinicopathologic characteristics. 

Materials and methods: In a retrospective study, patients with colorectal cancer attending Sari 

Imam Khomeini Hospital were enrolled. The intensity and distribution of ALDH1 expression in tumor 

and non-tumoral adjacent tissue samples were measured by immunohistochemistry. Data were analyzed 

using SPSS V18. 

Results: Forty patients including 20 males and 20 females were studied. The frequency and 

intensity of ALDH1 expression in tumoral and non-tumoral tissues were not significantly different. The 

expression intensity was not related to age, type of adenocarcinoma, and tumor location, but it was found 

to be higher in women (P=0.08). Mild ALDH1 expression was higher in well-differentiated grade (P= 

0.07). Discontinuous distribution was higher in non-mucinous adenocarcinoma (P= 0.06) and well-

differentiated grade (P= 0.028). 

Conclusion: In this study, ALDH1 expression was not significantly different in the samples of 

colorectal cancer and normal adjacent. But, higher intensity of expression in women and discontinuous 

distribution were observed in well-differentiated and non-mucinous samples. The role of ALDH1 as a 

CSC marker in colorectal cancer requires further investigations. 
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در بیماران مبتلا به سرطان  1مارکر آلدهید دهیدروژناز بررسی بیان 
 در شمال ایرانکولورکتال 

  
   1قدسیه کامرانی

   3و2نتظرفاطمه م    
   4نژادی کلاریجانی فاطمه    

 5رامین شکرریز     

 چکیده
تواند ناشی مرگ و میر بیماری بالای سرطان با وجود پیشرفت چشمگیر در زمینه تشخیص و درمان می و هدف: سابقه

بیه ننیوان  در بعضیی ماالعیا  (ALDH1) 1آنزیم آلدهید دهیدروژناز( باشد. CSCاز حضور سلول های بنیادی توموری )
میارکر در سیرطان کولورکلیال و ارت یا  آن بیا ایی   یماالعیه حاریر بیا هیدر بررسیمعرفی شده است.  CSCمارکری از 
 .و اجرا شد یحطرا کیکوپاتولوژینیکل ا یخصوص

 ینییامام خم مارسلانیکولورکلال مراجعه کننده به ب سرطانم للا به  مارانیبطی یک ماالعه گذشله نگر،  ها:مواد و روش
هیا بیه کمیک نیرم به روش ایمونوهیسلوشیمی سنجیده شید. داده ALDH1شد  بیان و توزیع . ساری، وارد ماالعه شدند)ره( 
 مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفلند. SPSS 18افزار 

در بافیت  و شید  بییان آن ALDH1( وارد ماالعیه شیدند. فراوانیی م  یت شیدن زن 04و  میرد 04بیمار ) 04 ها:یافته
داری نداشت. شد  بیان با س ، نوع آدنوکارسینوم، مکان تومیور ارت یاطی نداشیت. بیا و غیرتومورال تفاو  معنی ورالتوم

بیمیاران در مرحلیه تمیایز خیوا بییان خفیی   درصید  57 (.P= 40/4تیر از میردان بیود )ای  حال، شد  بیان در زنان بیش
ALDH1 ( 45/4داشلند =Pاز نظر ورعیت توزیع؛ توزیع .) discontinuous ( 40/4در آدنوکارسینوم غیرموسینوسیی =P و )

 تر بود.( بیشP= 400/4تمایز خوا )

داری نداشیت، بیا ایی  حیال در بافت سرطان کولورکلال و نرمیال تفیاو  معنیی ALDH1در ای  ماالعه بیان  استنتاج:
آدنوکارسینوم غیرموسینوسی مشاهده شید و در تمایز خوا و  discontinuousتوزیع  تر در زنان و همچنی شد  بیان بیش

 در سرطان کولورکلال نیازمند بررسی بیش تر است. CSCبه ننوان مارکر  ALDH1اهمیت 
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سییالانه در  رمییی و مییرگ 044444 و مسییلول( هییاسییرطان

 پیشیرفله مراحیل بیه م للا بیماران. باشدمی سراسر جهان

 تقری یا و ندارنید آگهی مناس یپیش کولورکلال سرطان

 بیرآورد سیال 7 تیر ازدرصید آنیان، کیم 93 بقیای میزان

 .(1،0)شودمی

های درمانی، ملاسیلاز با وجود پیشرفت در اسلراتژی

و نود، از دلایل اصلی و شایع شکست درمانی محسوا 

تواند به نلت ارت ا  بیا جمعییت شوند. ای  موارد میمی

 Cancerهای سرطانی باشد که بیا نیام ولکوچکی از سل

stem cells (CSC)  ییا سیلول بنییادی سیرطان، شیناخله

و بیه دن یال  1995برای اولی  بار در سال  CSCشوند. می

یافل  سلولی که توانیایی ایجیاد لیوکمی حیاد میلوئییدی 

(AMLرا داشییت معرفییی شیید )(3). هییای ماننیید سییلول 

 هیییا توانیییایی خیییود تجدیییید شیییوندگی  CSCبنییییادی، 

(self-renewalو تمایز بیه سیلول ) .هیای دیگیر را دارنید

 هیییا از انیییواع تومورهیییای جامییید و هماتولوژییییک آن

اند و نامیل آغیاز بیدخیمی، تهیاجم، مقاومیت جدا شده

درمانی )کموتراپی یا رادیوتراپی(، ملاسلاز دور دسیت و 

اند. شناسایی مارکرهیای سیلولی هپروگنوز نامالوا بود

تواننیید در شییوند، میییهییا بیییان مییی CSCکییه در سییا  

یکیی از  .(0)پیشگویی پی آمد درمانی و بقیا میو ر باشیند

هیا رانشیان داده مارکرهایی که در ماالعا  ای  ویژگیی

 (ALDH1)آلدئیید دهییدروژناز  آنزیم 1است، ایزوفرم 

اکسیداسیون  ، کاتالیزور واکنشسم زدااست. ای  آنزیم 

اسیت. اکسیداسییون رتینیول  آلدهیدهای داخیل سیلولی

(Retinol  و ت یییدیل آن بیییه رتینوئییییک اسیییید توسییی )

ALDH1 های بنیادی نقش می تواند در تمایز اولیه سلول

هیای نرمیال و داشله باشد. فعالییت ایی  آنیزیم در سیلول

مییا افییزایش فعالیییت در ملانومییا، بییدخیم وجییود دارد، ا

موللیپل میلوما، کارسینوم های پسیلان و سیر و گیردن بیه 

 .(7)شناسایی شده است CSCننوان مارکر 

ALDH1 نشییییانگر مهییییم ،CSC از  یاریدر بسیییی

ی بیییا رو یحیییاو میآنیییز ییییک م،یبیییدخ یتومورهیییا

است. تا به امروز،  ییو سم زدا ونیداسیاکس نملکردهای

سیرطان کولورکلیال توسی  و  ALDH1 انیب  یارت ا  ب

 یبیاق زییبحث برانگ جی، اما نلابررسی شدهماالعه  چندی 

ی بیالا انییکه ب اندماالعا  نشان دادهبرخی مانده است. 

ALDH1 اسیتمیرت    ملاسیلاز و س  ،یماریمرحله ب با 

از  .(5،0)نیداهدیرسین جیهینل  ییبه ا گری، اما ماالعا  د(0)

آنجیییایی کیییه بیومارکرهیییای میییرت   بیییا یافلیییه هیییای 

تواننید بیه ننیوان اهیدار بیالقوه کلینیکوپاتولوژیک می

ماالعه  ،(9)آگهی در نظر گرفله شوندبرای درمان یا پیش

 (ALDH1حارر با هدر بررسی بیان مارکر سلول بنییادی )

در سییرطان کولورکلییال و ارت ییا  آن بییا خصوصیییا  

 .کلینیکوپاتولوژیک ای  بیماری اجرا شد

 

 مواد و روش ها
 انلخاا بیماران

نگر بیوده و ای  ماالعه از نوع مورد شاهدی گذشله

 یارهیایمورد ماالعیه بیا در نظیر گیرفل  مع تیابلدا جمع

کیه وارد ماالعیه  ی. افیرادانلخاا شیدندورود و خروج 

 یکه به دن ال نمل جراح ی بودندمارانیب شدند مشلمل بر

  گذاشییلهکارسییینوم کولورکلییال  صیتشییخ ،هییاآن یبییرا

 ق یل از نمیل قیرار نگرفلیه یدرمیانیمیشده و تحیت شی

کیه  ییتومورها شامل: خروج از ماالعه یارهایمع بودند.

 یزیآمرنیی  یآن مناسییب بییرا یدهایاسییلا ایییبلییو  

کییه  یمییارانیمسییا ن ودنیید و بیگ ای یییمیسلوشیییمونوهیا

اطلانا  بود. ها ناقص آن کیکوپاتولوژینیاطلانا  کل

، مرحلیه تومیور، نیوع تومیور کولورکلیال، کیدموگراف

اسیلخراج و در  میارانیاز پرونیده ب مکیان تومیورو  زیتما

 پرسشنامه   ت شد.
 

 ایمونوهیسلوشیمی
از هیر بیمیار  4μmک قاعه از تومور به ریخامت ی

انلخاا شد. جهیت بررسیی  ALDH1آمیزی برای رن 

بیادی اولییه( و صحی ، اسلاید کنلرل منفی )حذر آنلی

 آمییزی گنجانیده بافت کنلرل م  یت در هیر اجیرا رنی 

مییورد اسییلفاده، سیسییلم  immunostainingشیید. روش 
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 streptavidin-biotin amplifiedبیوتی  ) -اسلرپلاویدی 

systemاولیه مورد اسلفاده پلی کولونال  دی( بود. آنلی با

 ,ALDH1 (Biotechnologyبادی خرگیوش رید آنلی

Cambridge, ab50581 UK, CA بیود.  1:200( با رقت

بیا  Ultra Vision LPجهت تشخیص از کیت تشخیصی 

 anti-polyvalent HRP/DABسیسییییلم تشخیصییییی 

(catalog #TP-015-HD, Lab vision, USA اسیلفاده )

 biotinlatedشیید. در اییی  سیسییلم دو معییرر شییامل 

secondary anti-immunoglobulin  کییه یییکgoat 

polyvalent anti-mouse IgG  خیالص بیوده و قیادر بیه

-های اولیه و آنزیم اسلرپلیدی بادیاتصال به هر دو آنلی

بیوتی  است، مورد اسلفاده قرار گرفت. واکینش توسی  

 ,substrate/chromogen Diaminobenzidineدهنده کنشوا

(DAB) انجام شد. سیپ  بییانALDH1 هیای در سیلول

 0توموری مورد سنجش قرار گرفت و میزان آن توسی  

 04تیا  7)اسکور صفر(،  درصد 7اسکور شامل: بیان زیر 

تیا  04(، ای روش ، سلول به رن  قهوه1 درصد )اسکور

 74( و بییالای ای ملوسیی ، قهییوه0درصیید )اسییکور  74

( مورد ارزییابی قیرار ای پر رن ، قهوه3)اسکور  درصد

 discontinuousصیور   3توزیع مارکر نییز بیه گرفت. 

( و منلشیییر Focalای )ناحییییهدرصییید(،  74تیییر از )کیییم

(Diffuse .بررسی شد )،میزان بیان در دو  برای آنالیز آماری

 شییدیدملوس /سییا  خفییی  )اسییکور صییفر و یییک( و 

 .( ط قه بندی شد3و  0)اسکور 

 

 تجزیه و تحلیل داده ها
ها توس  نرم افزار آوری اطلانا ، دادهبعد از جمع

SPSS 18  مییورد تجزیییه و تحلیییل قییرار گرفییت. بییرای

های مرکزی و پراکنیدگی توصی  اطلانا  از شاخص

اسلفاده شد و برای بررسی داده های کیفی از تست دقیق 

 97( CI( بیا فاصیله اطمینیان )ORنس ت شیان  )و فیشر 

 شید. تسیت اسیلفاده tهیای کمیی از و بیرای دادهدرصد 

دار در نظیر یاز نظر آماری معن >47/4 هابرای همه تست

 شد.گرفله 

 یافته ها
شیامل  ،نفیر 04تعداد کل بیماران حارر در ماالعیه 

( بود. مییانگی  درصد 74زن ) 04( و درصد 74مرد ) 04

سیال،  07تیا  05)بی  سال  17/70 ± 40/10 سنی بیماران

درصییید(  7/05بیمیییار ) 37در  بیییود.( سیییال 04میانیییه 

 7/10بیمار ) 7آدنوکارسینوم از نوع غیرموسینوسی و در 

درصد( از نوع موسینوسی بود. در بررسی توزییع مکیانی 

درصد( تومور در کولیون  37بیمار ) 10محل تومور؛ در 

تومیور در  درصد( 7/00بیمار ) 07راست )صعودی(، در 

درصیید( در  7/0بیمییار ) 1کولییون چییز )نزولییی( و در 

 Tبررسییی مرحلییه  کولییون ترنسییورا قییرار داشییت. در

 7بیمییار ) T1 ،0درصیید( در مرحلییه  7بیمییار ) 0تومییور؛ 

درصد( در مرحلیه  94بیمار ) 30و  T2درصد( در مرحله 

T3  قرار داشلند. بررسی درگیری لن  نود نشیان داد کیه

 07بیمییار ) N0 ،14درصیید( در مرحلییه  7/75بیمییار ) 03

درصید( در مرحلیه  7/5بیمار ) N1 ،3درصد( در مرحله 

N2 ،1  بیمار در مرحلهN3 (7/0  و )7/5بیمیار ) 3درصد 

قرار دارند. در بررسی میزان تمایز  Nxدرصد( در مرحله 

درصیید( تمییایز خییوا  94بیمییار ) 30بافییت تومییورال، 

(Well ،)0 ( تمایز مل 7بیمار )درصد(  وسیModerate )

( داشییلند. Poorدرصیید( تمییایز رییعی  ) 7بیمییار ) 0و 

درصید(  14بیمیار ) 0در  تهاجم به نروق و انصاا تنهیا

در بافت تومیورال  ALDH1بیان سیلوپلاسمی م  ت بود. 

(، بییان Intensity. از نظیر شید  )همه بیماران م  ت بود

ALDH1  00در ( درصید( خفیی  ) 54بیمارMild در ،)

 1( و در Moderateدرصیید( ملوسیی  ) 7/05مییار )بی 11

در  ALDH1( بیود. Severeدرصید( شیدید ) 7/0بیمار )

درصد( م  یت و  7/90بیمار ) 35نمونه بافلی غیرتومورال 

درصد( منفی گزارش شد. فراوانی م  ت  7/5بیمار ) 3در 

بافیت تومیورال و غیرتومیورال اخیللار  ALDH1شدن 

. در جدول شیماره (p= 00/4) داری نداشتیآماری معن

، ارت ییا  بییی  شیید  بیییان و پاراملرهییای پاتولوژیییک 1

های تومورال نشان داده شده اسیت. بیمیاران بیا در نمونه

 00به دو گروه خفی  ) ALDH1نظر گرفل  شد  بیان 
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مرد  04نفر( تقسیم شدند. از  10نفر( و ملوس  تا شدید )

 07نفیر ) 15در  ALDH1حارر در ماالعیه شید  بییان 

درصد( ملوس  تا شیدید  17نفر ) 3درصد( خفی  و در 

 ALDH1زن حارر در ماالعه نیز شد  بییان  04بود. از 

درصید(  07نفیر ) 9درصد( خفیی  و در  77نفر ) 11در 

در بیماران زن  ALDH1ملوس  تا شدید بود. شد  بیان 

. سیی  (P= 40/4) داری بییودبییالاتر و نزدیییک بییه معنییی

سال( کم تیر از  3/70±14خفی  ) بیماران در گروه بیان

سیال( بیود، امیا  0/00±3/17گروه بیان ملوس  و شدید )

 . نیوع آدنوکارسیینوم،(P= 10/4) دار ن ودای  اخللار معنی

با شد  بیان ارت اطی نشان  Nو  Tجایگاه تومور، مرحله 

درصد  57. از نظر گرید بافت شناسی، (P <47/4) ندادند

 ALDH1وا بییان خفیی  بیماران در مرحلیه تمیایز خی

درصد و در تمایز  74داشلند. ای  میزان در تمایز ملوس  

 .(P= 45/4) درصد بود4رعی  

 
 ارت ا  بی  شد  بیان و پاراملرهای پاتولوژیک  :1جدول شماره 
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 در ALDH1(؛ Distributionاز نظر وریعیت توزییع )

 3 ، درdiscontinuousدرصید(  94بیمار ) 30نمونه تومورال 

 7/0بیمیار ) 1( و در Focalدرصد( ناحیه ای ) 7/5بیمار )

بیمیار  33در  ALDH1( بود. توزیع Diffuseدرصد( منلشر )
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discontinuous ای و در درصد( ناحییه 9/0بیمار ) 1، در
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 بحث
 ،0404 سال تا کولورکلال هایسرطان ساله 7 شیوع

 43/0 بودکییه خواهیید( 130500-57174)بیمییار  99003

 در ای  بیمیاری شیوع در نلیجه. باشدمی 0417 برابر سال

 بقای برای زودهنگام تشخیص. است افزایش به رو ایران

 بیومارکرهیای ییافل  و باشیدمیی مهم بسیار م للا بیماران

 آگهیی اهمییتپییش و تشخیصی اطمینان قابل و حساا

 هیدر با حارر ماالعه اساا همی  بر .(14)دارد ایویژه

 و کولورکلیال در سیرطان ALDH1میارکر  بییان بررسی

 بیماری  ای کلینیکوپاتولوژیک خصوصیا  با آن ارت ا 

 .شد اجرا و طراحی

تیر با بیان بییش تر بیماراندر ماالعه حارر س  بیش

ALDH1 دار بیود. در همراه بود، اما ای  یافله غییر معنیی

  یبیی داریارت یا  معنی و همکیاران Fitzgeraldبررسی 

در ماالعیییه  .(11)نشیییدو سییی  مشیییاهده  ALDH1 انییییب

PIYABI SARKAR  بر نمونه های کارسینوم پسلان نییز

م  یت و منفیی  ALDH1 انییبس  بیمیاران در دو گیروه 

داری نداشت. با ای  حال در ماالعه اخللار آماری معنی

Holah  م  یت   یبی یدارامعنی یارت ا  آمیارو همکاران

 (7)تر وجیود داشیتو س  جوانی الیللیاپ ALDH1بودن 

و همکییاران  Goossens-Beumerنلییایج ماالعییه بییا کییه 

و همکاران نیز در  Ruixia Huang .(10)همخوانی داشت

هییای سییرطان تخمییدان ارت ییاطی بییی  سیی  و بیییان نمونییه

ALDH1 (13)نیافلند. 

Meguid یهییاکییه سییرطان افلنییدیو همکییارانش در 

از  یبییدتر یآگهییشیسییمت راسییت روده بییزرگ پیی

 یهیاکولیون سیمت چیز بیه نلیت تفیاو  یهاسرطان

در  .(10)دارندمدفوع  با و مواجهه یاینوامل مح ،کیژنل

  یداریمعنیی یارت ییا  آمییارو همکییاران  Holahماالعییه 

سیمت  یو تومورهیااپیللییالی  ALDH1م  ت بیودن   یب

ها پیشنهاد کردند که ممک  اسیت یافت شد و آن راست

نیز یکی از دلایل در سمت راست  ALDH1 انیب شیافزا

ایی   .(0)تر تومورهای ای  سمت باشد یرع یآگهشیپ

در حالی است که در ماالعه حارر، شد  بیان و الگوی 

ارت ا  آماری معناداری با سمت کولون  ALDH1توزیع 

 .درگیر نداشت

ارت ییا   ALDH1در ماالعییه حارییر، شیید  بیییان 

معناداری با درگیری غدد لنفاوی نداشیت. در ماالعیا  

Hou (17)، Chen (5)  وHessman بییی   ،(10)و همکییاران

بیا  .ارت ا  مشاهده شید ALDH1درگیری لنفاوی و بیان 

طیی ماالعیه خیود نشیان و همکیارانش  Zhou، ای  حال

و  یلنفیاو درگییری  یب اریدیمعن ارت ا  چیکه ه دادند

 .(15)وجود ندارد ALDH1انیب

توجییه  بدر اییی  زمینییه جالیی Holahیافلییه بررسییی 

 و م  یت شیدن/ ALDH1ها بی  بیان/ندم بیان است. آن

داری یافلنید، امیا بیا های لنفاوی ارت ا  معنیینشدن گره

دار ن ییود. نلییایج ارت ییا  معنییی N0-N1-N2بنییدی ط قییه

ا با بررسی حارر بیود، دیگری از ای  ماالعه که در راسل

و پاراملرهییای  ALDH1شییامل نییدم ارت ییا  بییی  بیییان 

، تمایز و نیوع آدنوکارسیینوم Tپاتولوژیک شامل مرحله 

ی مشییابهی بییر و همکییاران نیییز ماالعییه Hosniبودنیید. 

گونیه ارت یا  های سرطان پسلان انجام دادند و هیچنمونه

جملیه  هیای کلینیکوپاتولوژییک ازداری میان یافلیهمعنی

درگیری لنفاوی، تمایز بافت شناسیی، نیوع کارسیینوم و 

 .(10)سایز آن نیافلند

هییای در یییک ماالعییه آزمایشییگاهی بییر سییل لاییی 

از درصید  90از  شیبیسرطان کولون نشان داده شد کیه 

 )مارکرهیای بودند CD44 EpCAMکننده بیان ،هاداسفروئی

والید فقی   یهاکه سلول ی، در حالسلول بنیادی تومور(

 انیییرا ب CD44/EpCAMی ومارکرهییادرصیید از بی 30

 نکله قابل توجیه ایی  اسیت کیه. (p >441/4) کردندمی

ی هیاوالد نس ت به سلول یهادر سلول ALDH1 تیفعال

لذا ایی  بررسیی  .(P >47/4) ابر بودبر 0حدود  داسفروئی

تیری کیم ALDH1هیا مییزان نشان داد که هر چه سیلول

 .(19)تری دارندبیان کنند، توانایی تومورزایی بیش

در نهایت به نظر می رسد برآیند ماالعا  در میورد 

به ننوان یک مارکر سلول بنیادی تومور  ALDH1نقش 

هییای کولورکلییال همچنییی  ارت ییا  آن بییا در بییدخیمی



 در سرطان کولورکتال  4 دروژنازيده ديمارکر آلده انيب
 

 4931 يرت،  471، شماره نهممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                 دوره بيست و          91

های کلینیکوپاتولوژیک بیماری هنوز مورد بحث ویژگی

رکر در زنان بررسی حاریر است؛ با ای  حال بیان ای  ما

 تر بود و نیازمند ماالعا  تکمیلی است.بیش

هایی دارد کیه بیه شیری زییر ای  ماالعه محدودیت

هیای شوند، تعداد نمونه و به ت ع آن زیر گیروهننوان می

توانید بیر نلیجیه مخلل  پاتولوژیک محدود بیوده و میی

ه تا یر بگذارد. از بافت مجاور و به ظیاهر سیالم تومیور بی

ننوان بافت کنلرل اسلفاده شد. شواهدی وجود دارد که 

دهد ترانسیکریپلوم و بییان ژن و پیروتلی  بافیت نشان می

مجییاور سییالم ممکیی  اسییت تحییت تییا یر تومییور قییرار 

لذا پیشنهاد می شود در ماالعا  بعدی حجم  .(04)بگیرد

نمونه بیش تر و نمونه های نرمال یا پیش سرطانی کولون 

 نیز در بررسی گنجانده شود.
 

 سپاسگزاری
داخلی دکلیر  ای  مقاله بخشی از پایان نامه دسلیاری

ی بوده که بدی  وسیله از معاونت جانیکلار یفاطمه نژاد

 شود.محلرم تحقیقا  فناوری سپاسگزاری می
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