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خلاصه� 
ســلول‌های در حال تکثیر، به ویژه ســلول‌های توموری، 
ایزو آنزیم دیمر پیرووات کیناز را بیان می‌کنند که پیرووات 
کیناز M2 تومور نامیده می‌شــود که می‌توان وجود آن را 
در پلاســمای EDTA و مدفوع بررسی کرد. در چند سال 
اخیر، توجه زیادی به این تومور مارکر جدید شــده اســت. 
این تومور مارکر در تشخیص و نظارت بر انواع بیماری‌های 
بدخیم اســتفاده شده اســت. در مقایســه با نشانگرهای 
توموری دیگر، مقدار تومور مارکر M2-PK در پلاســمای 
EDTA ثابت می‌کند که حداقل حساســیت یکســانی در 
ســرطان پانکراس، معده، مری، کولورکتال و کلانژیو سلول 
دارد و در ترکیــب با ســایر تومور مارکرهای ایجاد شــده، 

EDTA-plasma M2-PK یک ابزار مفید در تشخیص و 
نظارت بر تومورهای گوارشی است. در سرطان کولورکتال، 
M2-PK در پلاســمای EDTA حتی برتــری خود را در 
مقایسه با CEA نشــان می‌دهد. آزمایش M2-PK تومور 
در مدفوع شــبیه یک پارامتر غربالگری غیر تهاجمی خوب 
برای سرطان کولورکتال با ویژگی 100-71٪ و حساسیت 
91-68/8٪ می‌باشد. این تومور مارکر در غربالگری سرطان 
کولورکتال، نســبت به آزمایش خون مخفی مدفوع برتری 
دارد. از آنجایی که اســتاندارد طلایی تشخیص کولورکتال 
کارسینوما، کولونوسکوپی می‌باشــد و به عنوان یک روش 
تهاجمی محسوب می‌شــود؛ تومور مارکر M2-PK روشی 
آسان‌تر و غیر تهاجمی است که نسبت به استاندارد طلایی 
هزینه کمتری دارد. تشخیص ارزیابی این تومور مارکر مفید 
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بوده و کار با آن آسان می‌باشد. بنابراین کاربرد تومور مارکر 
آزمایش M2-PK مدفوع در تشخیص، ارزیابی و غربالگری 

سرطان کولورکتال آسان و مفید بوده و توصیه می‌شود.
تومورمارکر،   ،M2 کینــاز  پیــرووات  کلیدی:  کلمات 

پارامتر غیرتهاجمی

مقدمه� 
سرطان باعث ۱۳ درصد عوامل مرگ و میر انسان‌هاست. 
بر طبق گــزارش انجمن بهداشــت آمریــکا ۷٫۶ میلیون 
نفر بر اثر ســرطان در ســال ۲۰۰۷ مرده‌انــد. ۷۰ درصد 
مرگ‌های ناشــی از سرطان در کشــورهای در حال توسعه 
رخ می‌دهنــد )1(. یکی از مهم‌ترین مشــکلات در درمان 
ســرطان بحث تشــخیص به موقع و زود هنگام آن است. 
بسیاری از بیماران به دلیل تشخیص دیر هنگام این بیماری 
قــادر به درمان آن نبوده‌اند که از جمله دلایل آن ســخت 
بودن روندهای تشــخیصی این بیماری اســت. برای مثال 
ســرطان روده چهارمین دلیل شــایع مرگ و میر ناشی از 
ســرطان در جهان است. اگر ضایعات سرطان روده را بتوان 
در مراحل اولیه تشــخیص داد، با برداشتن آندوسکوپی به 
راحتی قابل درمان هستند. بنابراین، توسعه استراتژی‌های 
اســکن مؤثر برای تشــخیص زود هنگام سرطان‌های روده 
بسیار حیاتی می‌باشــد )2(. اگرچه کولونوسکوپی بهترین 
روش در تشــخیص سرطان روده اســت، اما کاربرد آن در 
برنامه‌های اسکن به دلیل مشکل و سختی کاربرد برای همه 
بیماران مناسب نیست. بنابراین، نیاز به نشانگرهای مناسب 
بیوشــیمیایی توموری وجــود دارد که بتوانــد در ارزیابی 

بیماران در معرض خطر سرطان به کار رود )3(.
تومور مارکرM2-PK (M2-pyruvate kinase) ، یک 
نشانگر بیوشــیمیایی جدید می‌باشد که اخیراً مطرح شده 
که در تشخیص ســرطان روده در مراحل اولیه بسیار مؤثر 
است. پیروات کیناز )PK( آنزیمی است که در تولید انرژی 
 M2-PK از قند استفاده می‌شود. نوع خاصی از این آنزیم
می‌باشد که در سیر پیشرفت سرطان نقش دارد )4(. سطح 
تومور مارکر M2-PK به ویژه در بیماران مبتلا به سرطان 
روده به طــور قابل توجهی افزایش می‌یابــد و به خوبی با 

اندازه تومور ارتباط دارد )5(.

 تومورها دارای طیف گســترده‌ای از سلول‌های توموری 
هســتند که با تولید بیش از حد آنزیم‌های گلیکولیتیک با 
ســرعت بالا، گلیکولیز انجام می‌دهند. آنزیم گلیکولیتیک 
پیروات کیناز (PK) آخرین مرحله گلیکولیز را کاتالیز کرده 
و فســفوانول پیرووات را به پیــرووات تبدیل می‌کند )6(. 
ایزوفرم های مختلف از این آنزیم در بافت‌های مختلف وجود 
دارد ماننــد L-PK در کبد و کلیه، R-PK در گلبول‌های 
قرمز، M1-PK در عضله و مغز و M2-PK در سلول‌های 
توموری )7(. بیان بیش از حد M2-PK ســیگنالی اســت 
که جایگزیــن ایزوآنزیم های PK خاص بافت می‌شــود و 
نشــانگر تکثیر تومور می‌باشد. در سلول‌های در حال تکثیر 
طبیعــی، M2-PK عمدتاً تترامــر و با میل ترکیبی بالا به 
سوبسترای خود فســفوانول پیرووات اســت با این وجود، 
ســلول‌های توموری معمولاً یک فرم دایمر، با میل ترکیبی 
 کم برای فســفوانول پیــرووات بیان می‌کننــد این نوع از 
M2-PK (Tu M2-PK) در ســلول‌های تومــور تعامــل 
مســتقیمی با انواع مختلف انکوپروتئین ها دارد که همان 
پروتئین‌های سمی هســتند که توسط سلول‌های توموری 
ســاخته می‌شــوند )8(. ایــن ایزوفرم در ســرطان کولون 
از نظــر کمی در نمونه‌های مدفوع قابل تشــخیص اســت 
و عملکــرد بهتری در غربالگری غیــر تهاجمی برای آدنوم 
و ســرطان کولورکتــال )CRC( دارد )9(. البته شــرایط 
 خوش خیمی نیز وجود دارد که در آن افزایش پلاســمایی

 Tu M2-PK نشان داده شده است از جمله بیماری نفروپاتی 
دیابتی، بیماری‌های روماتیســمی، نارســایی مزمن قلبی، 
 پانکراتیت حاد و مزمن و التهاب روده و علت این افزایش در

 Tu M2-PK در ایــن بیماری‌های خــوش خیم به طور 
کامل مشخص نشده است )10(.

M2-PK توموری پلاسما یک مارکر خاص برای سرطان 
کولورکتال نیست و در بسیاری از انواع دیگر سرطان‌های غیر 
GI مانند پســتان، کلیه، ریه، سرطان دهانه رحم، تخمدان و 
تیروئید نیز افزایش می‌یابد ولی در سرطان پروستات، حنجره 

و بیضه مقادیر آن ناچیز می‌باشد )12( )11(.

 �M2-PK ساختمان و نقش
M2-PK پروتئینی اســت که به فســفوتیروزین متصل 
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می‌شــود و باعث فعال شــدن کاتنین در هســته سلول‌ها 
می‌شود. تیروزین کینازها در فسفوریلاسیون پروتئین‌های 
آداپتور و مسیرهای سیگنالینگ و رشد تومور بسیار اهمیت 
دارند. همانطور که در شکل شــماره )1( مشاهده می‌شود 
این ایزوآنزیم در ســلول‌های در حال تکثیر بیان شــده و 
معمولاً به شــکل تترامر ساخته می‌شــود در حالی که در 
ســلول ســرطانی ویژگی بافتی خود را از دست داده و به 
صورت دایمر بیان می‌شــود )13( که دارای فعالیت پایینی 

بوده و تمایل کمتری به سوبسترای خود دارد )8(.

شکل 1: پیامدهای متابولیک اشکال تترامری و 
)13( M2-PK دیمری

ارزش اندازه گیری  M2-PK  در تشخیص سرطان� 
افزایــش مقدار تومور مارکــر M2-PK به عنوان یک 
نشــانگر افزایش ســطح گلیکولیز در مراحل اولیه ایجاد 
پولیــپ و ســرطان روده در نظر گرفته می‌شــود )14(. 
ایزوفورم دایمر M2-PK در مراحــل اولیه ایجاد تومور 
فــرم غالب بوده و از نظر متابولیکی غیرفعال می‌باشــد و 
میل ترکیبی پایینی با فسفوانول پیروات دارد بنابراین در 
سلول‌ها تجمع پیدا می‌کند و نشانه‌ای برای تکثیر بیشتر 

سلول‌ها می‌باشد. 
غلضت بــالای M2-PK در مدفوع نشــانگر وجود یک 
پروســه خوش خیم یــا بد خیم می‌باشــد )15(. همانطور 
که در جدول شــماره )1( مشاهده می‌شــود اندازه گیری 
سطوح تومور مارکر M2-PK در مقایسه با خون مخفی در 

مراحل اولیه تا پیشرفته سرطان کولون ویژگی و حساسیت 
بیشتری را نشان می‌دهد و می‌تواند ابزار تشخیصی مناسبی 

را در اختیار ما قرار دهد )16(.

gFOBT*M2-PK*Sensitivity in:

21%91%Colon cancer

20%60%Polyps> 1cm
0%20%Polyps <1cm

100%92%Specificity

*مقایسه حساسیت و اختصاصیت پیروات کیناز 
M2 و FOB در کانسر کولورکتال و پولیپ بر اساس 

مرحله تومور و نیاز به انجام عمل جراحی )16(
 افزایــش ســطح M2-PK در بیمار ســرطانی به 
طور مســتمر )چه در ســرطان‌های با توده ســفت و 
جامــد و چه در ســرطان‌های هماتولوژیک( می‌تواند 
نتیجــه تأثیر فعالیت ســلول‌های تومــوری بر روی 
سیســتم گلیکولیتیــک و متابولیک باشــد. افزایش 
همزمان ســیتوکاین های التهابی در پاســخ به تومور 
در مراحــل اولیه هم می‌تواند نقــش مهمی در تغییر 
 سیستم گلیکولیتیک بازی کند )17(. افزایش سطوح

 M2-PK در ســرطان‌های مثانــه، پانکراس، کلیه و 
کولون در نمونه‌های سرم، ادرار و مدفوع بیماران قابل 
مشــاهده می‌باشــد )18(. بنابراین می‌تواند به عنوان 
پارامتر غیر تهاجمی مناســبی جهت تشــخیص اولیه 

انواع سرطان به کار گرفته شود )19(.
ترکیــب اندازه گیــری همزمــان M2-PK و ســایر 
تومــور مارکرهــا مثــل و CEA، CA19-9، LDH و 
CA72-4 می‌توانــد در شناســایی محــل درگیــری و 
آسیب پرولیفراسیون ســلولی در سیستم گوارشی بسیار 
 کمک کننده باشــد )20(. از ویژگی‌هــای انجام آزمایش

 M2-PK در نمونــه مدفوع می‌توان به حساســیت بالا، 
سرعت و راحتی انجام آن در بیماران سرپایی و بستری اشاره 
کرد )21( و برای بررسی پولیپ روده و سرطان کولورکتال 

به عنوان یک ابزار غربالگری مفید پیشنهاد می‌شود )22(.
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