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   چکیده 

  RNAدهد  ای نشان می فزایندهمرگ و میر بالاست. شواهد  تناسلی با    -های ادراری یکی از شایع ترین تومور  (RCC های کلیه)  کارسینوم سلول مقدمه:  

های circRNAلکرد  گذارد. همچنین مطالعات پیشین،  نقش و عم ی ( بر پیشرفت بدخیم تومورهای مختلف تأثیر مcircRNAsهای غیر کدکننده حلقوی)  
 . شدبررسی  اتوژنز مرتبط با آن  پ  در پیشرفت سرطان کلیه و   hsa_circ_0043278مختلف را در کارسینوم کلیه آشکار کرده اند. در این مطالعه نقش  

های توموری کارسینوم  در نمونه  hsa_circ_0043278بیان زان ، میcDNA و سنتز RNAاستخراج پس از در این مطالعه آزمایشگاهی،  :روش کار

با اطلاعات    hsa_circ_0043278ارزیابی شد. همچنین ارتباط بیان  Real-time PCRکلیه در مقایسه با بافت نرمال مجاور تومور با استفاده از 
 کلینیکوپاتولوژی و جمعیت شناختی بیماران بررسی شد.

در نمونه های توموری کارسینوم کلیه در مقایسه با بافت نرمال مجاور تومور،    hsa_circ_0043278ه میزان بیان  ما نشان داد ک  نتایج مطالعات  ها:یافته

به   با سابقه ابتلا به بیماری کلیوی در بیماران مرتبط است  hsa_circ_0043278کاهش قابل توجهی دارد. علاوه بر آن  تحلیل نتایج نشان داد که بیان 
 تر بود. وی داشتند، بیان این ژن پایین ای که در افرادی که سابقه بیماری کلیگونه

های کلیوی  و با سابقه ابتلا به بیماری یابد می های توموری کارسینوم کلیه به طور قابل توجهی کاهش در سلول  hsa_circ_0043278 گیری: نتیجه

های مرتبط در ایجاد و  در مسیر سیگنالینگقش سرکوب گری تومور در کارسینوم کلیه، ا نب  hsa_circ_0043278رسد مرتبط است. بنابراین به نظر می 
 پیشرفت تومور نقش به سزایی داشته باشد.  

 

  های حلقوی   hsa_circ_0043278 ،RNAهای کلیوی، کارسینوم سلول  کلیدی: واژگان 

 

 مقدمه
ا (  نئوپلاسمی  است که تقریبRCCکارسینوم سلول های کلیوی )

ها و مرگ و میرهای ناشی از سرطان در  از تشخیصدرصد  2
شود که بار جهانی این  بینی میدهد و پیشجهان را تشکیل می

اساس گزارش   بر بیماری در سراسر جهان در آینده افزایش یابد.

 مقاله پژوهشي
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مورد جدید سرطان کلیه  434419، حدود GLOBOCANآماری 
ان  ر اثر سرطب 2022نفر در سال  155702تشخیص داده شده و 

 .[2  ،1]اند کلیه جان خود را از دست داده
تومورهای کلیوی را به   2022سازمان بهداشت جهانی در سال 

وی سلول شفاف«،  تری شامل »تومورهای کلیهای وسیع دسته
»تومورهای کلیوی پاپیلاری«، »تومورهای کلیوی انکوسیتیک و 

کننده« و همچنین دو موفوب«، »تومورهای مجرای جمعکرو
های های کلیوی« و »کارسینومدسته جدید شامل »سایر تومور

. گروه  [ 3]بندی کرده است کلیوی با تعریف مولکولی« طبقه 
دهنده اکتشافات های کلیوی با تعریف مولکولی« نشان»کارسینوم

وی است. این تومورهای کلیوی با  اخیر در ژنومیک تومورهای کلی
های مورفولوژیکی را نشان ای از ویژگی تعریف مولکولی، مجموعه

.   [4]فنوتیپ هستند -کننده روابط ژنوتیپدهند که منعکسمی
های مولکولی دخیل در کارسینوم بنابراین، روشن کردن مکانیسم 
 کلیه ضروری به نظر می رسد. 

( رونویسی و به  mRNAsرسان )های پیامRNAدر حالی که 
های غیر کدکننده RNAشوند، بیشتر ژنوم به  ها ترجمه می پروتئین

(ncRNAsرونویسی می )ها ترجمه شود که در نهایت به پروتئین
های غیر RNA(، miRNAsها )RNAند و به میکرو شونمی

های غیر کد کننده حلقوی  RNA( و lncRNAsکدکننده بلند )
(circRNAs طبقه )[6  ، 5] شوندبندی می. 

ncRNA های شبکه و سایر الگوهای تکرارشونده  ها در موتیف
های های بدخیم سلولکنند و در فنوتیپتعاملات شرکت می 
های حلقوی با ساختار حلقوی  RNA. [7]سرطانی نقش دارند 

شوند و از طریق  بسته کووالانسی خود نشان داده می
های حیاتی در توسعه سرطان ایفا  های مختلف، نقش مکانیسم

ها  miRNAیا طعمه  sponge توانند به عنوانها میکنند. آنمی
  miRNAهای هدف را از تخریب وابسته به mRNAعمل کنند و 

های خاص تعامل داشته  ند، ممکن است با پروتئینظت کنمحاف
ها را افزایش دهند، و با عناصر جایگاه ورود  باشند و عملکرد آن 

ممکن است تحت   AUGهای ( و جایگاه IRESریبوزوم داخلی )
شوند و پپتیدهای منحصر به فردی را ایجاد   شرایط خاصی ترجمه

های  RNA . بنابراین شواهد فزاینده ای وجود دارد که[8]کنند 
ها یا miRNAحلقوی ممکن است متابولیسم سرطان را از طریق 

های   RNAسایر اهداف تنظیم کنند. در مطالعات پیشین نقش 
حلقوی در انواع مختلف سرطان به ویژه سرطان کلیه گزارش شده  

 RNA. چنانکه در مطالعه قبلی ما، نقش چندین[9-11]است 
  .[12]طور خاص در سرطان کلیه به تایید رسید حلقوی به 

Hsa_circ_0043278    نومی در جایگاه ژ chr17:35797838–

  39و دارای  واقع شده است TADA2A در ژن   35800763
 TADA2Aهای ژن ایزوفرم است که از پیرایش معکوس اگزون 

  hsa_circTADA2A_011اند و شناسه جایگزین آن تشکیل شده 
( به  (OSدر بافت استئوسارکوم  . circTADA2A [14 ،13]است 

میزان بالایی بیان شده و تواند به راحتی با به دام انداختن و  
که به عنوان یک   CREB3، بیان  miR-203a-3pخاموش سازی 
 .  [15]شناسایی شده است را تحریک کند  OSژن محرک در 

ها در مطالعات پیشین ثابت کرد علاوه بر این، بررسی مکانیسم 
های سلولی سرطان سینه نیز  در رده  hsa_circ_0043278که 

-miR-455مستقیماً به  circRNAکاهش بیان داشته است. این 

3p  متصل شده و بیانEI24  وNF-κB های سرطان را در سلول
  .[16]کند سینه تنظیم می 

در   miR_455_3pو  miR-203a-3pاز آنجا که نقش و عملکرد 
و   [ 18 ،17]کارسینوم کلیه به خوبی شناخته شده است 

hsa_circ_0043278   برmiR-203a-3p  وmiR_455_3p   تأثیر
حلقوی   RNA  شود که این این فرضیه مطرح می ، [16 ،15] دارد
ایفا کند. با  مهمی نقش کارسینوم کلیه تواند در پاتوفیزیولوژیمی

ی نقش  مندی در زمینهی جامع و هدفوجود این، تاکنون مطالعه
hsa_circ_0043278  ی و جایگاه آن در شبکه  کارسینوم کلیه در

  شامل محور(ceRNA)  های اندوژنRNA رقابت

circRNA/miRNA/mRNA   هدف از  . صورت نگرفته است
 یحاضر، بررسی الگوهای بیان و عملکرد بالقوه  مطالعه

hsa_circ_0043278  دبوکلیه  کارسینوم سلول هایدر. 

 روش کار 

 40تعداد  ،آزمایشگاهیاین مطالعه در  آوری نمونه ها:جمع 

نمونه بافت نرمال مجاور  40نمونه بافت توموری سرطان کلیه و 
تومور از بیمارستان شهید فقیهی شیراز جمع آوری شد. هر بیمار  

درمانی قبلی، تحت  بدون دریافت هیچگونه پرتودرمانی یا شیمی 
. نمونه های بافت پس از جراحی عمل جراحی قرار گرفت

درجه سانتیگراد نگهداری   -80دمای  بلافاصله در نیتروژن مایع در  
مورد نیاز باشند. از بیماران    RNAشدند تا زمانی که برای استخراج  

 اجازه آگاهانه درخواست شد.  

و   تام از تومور  cDNA RNA:و سنتز  RNAاستخراج 

فاده از معرف جداسازی  های غیرتوموری اطراف آن با استبافت
(Invitrogen, Thermo Fisher)   های شرکت مطابق با دستورالعمل

  سازنده استخراج شد. میزان نمونه مورد استفاده برای استخراج 
RNA  گرم بود. میلی 100تا  50، بینRNA   با استفاده از نسبت

( تعیین A280 /A260نانومتر ) 280-260جذب در طول موج 
الکتروفورز ارزیابی شد.    ارچگی آن با استفاده از ژلمقدار شد و یکپ

برای انجام   Fermentas,Cat.No:K1622)سپس از کیت معرف )
های شرکت سازنده استفاده مطابق با دستورالعمل cDNAسنتز 
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 20در حجم نهایی  cDNAواکنش سنتز شد. به این منظور،
، RT میکرولیتر آنزیم 1میکرولیتر طراحی شد. این واکنش شامل 

 dNTP ،1.5میکرولیتر 2.5میکرولیتر بافر،  RI ،4میکرولیتر 1

  7میکرولیتر رندم هگزامر،  1میکرولیتر پرایمر اختصاصی،
 بود.   RNAمیکرولیتر  2میکرولیتر آب فاقد نوکلئاز و 

  Real-Time PCRواکنش  :Real-Time PCRنش انجام واک

گرین  و سایبر ROX   با استفاده از مستر میکس حاوی رنگ
(Ampliqon, Cat.No: A325402-25 )   انجام شد. در هر واکنش

میکرولیتر آب فاقد نوکلئاز،    5میکرولیتر از هر پرایمر،    75/0مقدار  
مستر میکس استفاده شد. برنامه دمایی    7.5و     cDNAمیکرولیتر  1

 Real-Timeو زمان مورد نیاز برای هر مرحله جهت انجام واکنش  

PCR    قیقه جهت فعال سازی  د  15رجه به مدت  د  95شامل دمای
درجه به   95، در ابتدا دمای  چرخه  45آنزیم پلیمراز، و برای تکثیر  

ثانیه می باشد.    30درجه به مدت    60ثانیه و سپس دمای    20مدت  
( به عنوان کنترل داخلی β2Mمیکروگلوبولین ) 2-سطوح بیان بتا

ه در استفادمورد  یمرهایپرا یتوالکمی استفاده شد.  PCRبرای 
انجام   یی واکنش ها به صورت دوتا  هیآورده شده است. کل  1جدول  

 زهایآنال یبرا ΔΔCT-2 (Fold Ghange ) رفت و از روشگ
 استفاده شد. 

   

 
 . توالي پرایمرهای مورد استفاده در این پژوهش.1جدول 

 

 نام ژن (′5 به ′3) توالي پرایمر

CATTTCACTACTTCAGATTTTCCTGT hsa_circ_0043278 (F) 

CCTGAGGTTCCTTCCTTTACTC  hsa_circ_0043278 (R) 

AGATGAGTATGCCTGCCGTG β2M (F) 

GCGGCATCTTCAAACCTCCA β2M (R) 

 

 

های میانگین و  از شاخص  ΔΔCT  برای نمایش تحلیل آماری:

  . استفاده شداز میانه  Fold Change  مایشنو براى انحراف معیار 
وبافت نرمال مجاور  یتومور نمونه   ینها ب Fold Changeمقایسه 

 Fold انجام شد. مقایسه Wilcoxonآن با استفاده از آزمون 

Change   های کلینیکال با استفاده از آزمون روه گدر زیرMann–

Whitney وKruskal–Wallis   سطح معنادارى کمتر و انجام شد
نسخه   IBM SPSS انتخاب شد. محاسبات در نرم افزار 05/0 از 
 انجام شده است.  GraphPad Prism 6.0.1   ها باو رسم  نمودار  26

 

 

 هایافته

در بافت توموری  hsa_circ_0043278  مقایسه بیان

ارزیابی  کارسینوم کلیه و نمونه نرمال اطراف تومور:

در نمونه بافت توموری کارسینوم   hsa_circ_0043278میزان بیان  
نرمال مجاور تومور با کلیه و مقایسه میزان بیان آن با بافت 

  hsa_circ_0043278 نشان داد که Real-Time PCRاستفاده از 
(  080/0) میانه =    کمتری در بافت توموریبه طور مشخصی بیان  

         مجاور دارد  )820/0نرمال )میانه =در مقایسه با بافت 
(001/0p< نمودار 2، جدول1، شکل .) خطی مقایسه بیان   

hsa_circ_0043278 بافت توموری و بافت نرمال مجاور  ینب
است. این نتایج نشان دهنده نقش  قابل مشاهده    2تومور در شکل  

 گری تومور این ژن است.  سرکوب
 

 و نمونه نرمال اطراف تومور هیکل نومیکارس یدر بافت تومور hsa_circ_0043278 انیب سهیمقا. 2جدول 
 

 P-value میانه انحراف معیار میانگین تعداد 

  circ0043278 40 611/33 88/87 820/0فولدچینج نرمال 
 circ0043278 40 477/0 351/1 080/0فولدچینج تومور  ≤001/0
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 در نمونه توموری کارسینوم کلیه و بافت نرمال مجاور تومور. hsa_circ_0043278.  مقایسه بیان 1شکل 

 

 

 

 
 

 بین بافت توموری و بافت نرمال مجاور تومور hsa_circ_0043278  . نمودار خطي مقایسه بیان2شکل 

 
 

های با ویژگي  hsa_circ_0043278ارتباط بیان 

شناختي در بیماران کلینیکوپاتولوژیک و جمعیت 

–Mannتحلیل نتایج حاصل از آزمون  کارسینوم کلیه:

Whitney  آشکار ساخت که میزان بیانhsa_circ_0043278   در

ه طور معنا  یماری کلیوی رنج می برند، ب بیماران سرطانی که از ب
(. این  3، جدول 3، شکل   ≥ 001/0pداری کاهش یافته است. )

حلقوی  RNAنتیجه میتواند تایید کننده نقش سرکوب گری این 
 در سرطان کلیه باشد. 
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 بیماران مبتلا به کارسینوم کلیه ی درو اطلاعات جمعیت شناختي و کلینیکوپاتولوژ hsa_circ_0043278. ارتباط بین میزان بیان 3جدول 
 

p-value گروه تعداد میانگین انحراف معیار میانه  

569/0 

100/0 070/1 464/0 9 ≤25 

 29-25 26 524/0 565/1 069/0 شاخص توده بدنی

083/0 375/0 254/0 5 ≥30 

119/0 
 

 خیر 39 489/0 366/1 083/0
 هورمون درمانی

 بله 1 021/0 0 021/0

655/0 
 

 خیر 19 713/0 114/1 063/0
 سابقه سرطان

 بله 21 263/0 705/0 089/0

461/0 
 

 CTسابقه  خیر 28 622/0 596/1 087/0

 بله 12 139/0 202/0 080/0 

001/0≥ 

 

 بیماری کلیه خیر 29 643/0 561/1 133/0
 بله 11 038/0 033/0 025/0 

336/0 
 

 کلیهگ سن خیر 21 623/0 736/1 051/0

 بله 19 315/0 743/0 130/0 

388/0 

 

 جنسیت مرد 29 608/0 573/1 051/0
 زن 11 132/0 107/0 089/0 

705/0 
 

082/0 668/1 514/0 20  ≤4 
 سایز تومور

079/0 668/1 440/0 20 >4 

282/0 
 

 کانون تومور کانونی 25 582/0 589/1 103/0
 تک کانونی 15 301/0 837/0 048/0 

149/0 
 

 سلول شفاف 27 592/0 631/1 051/0

 نوع  تومور

 

 پاپیلاری 5 155/0 103/0 166/0

 کروموفوب 6 114/0 081/0 104/0

 انکوتوما 2 816/0 100/0 816/0

534/0 
 

 نکروز تومور دیده شد  20 662/0 780/1 071/0
 دیده نشد  20 292/0 712/0 080/0 

784/0 
 

048/0 372/0 280/0 5 1 
گرید هسته ای 

 فورمن

075/0 688/0 244/0 21 2 
076/0 479/2 966/0 9 3 
141/0 421/1 772/0 5 4 

176/0 
 

تهاجم پرینورال  خیر 8 477/0 148/1 032/0
 بله 32 477/0 414/1 086/0 عروقی لنفاوی

472/0 
 

 گسترش تومور خیر 30 489/0 462/1 063/0
 بله 10 440/0 011/1 121/0 
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 و سابقه ابتلا به بیماری کلیوی hsa_circ_0043278.  ارتباط بیان 3شکل 

 

 بحث
های  RNAگری توموری که  با توجه به نقش آنکوژنی و سرکوب

توانند به طور  کنند، میعملکردهای سلولی ایفا می حلقوی در
آگهی و بقا در  پاتولوژیکی، پیش -های بالینیخاص با ویژگی 

لا به کارسینوم کلیوی همراه باشند. علاوه بر این،  بیماران مبت
RNA  های تنظیمی حیاتی در بالادست  های حلقوی نقش

زایی و پیشرفت  مسیرهای سیگنالینگ مختلف مربوط به سرطان 
آنها را به اهداف درمانی جذابی   کنند، کهکارسینوم کلیه ایفا می

فراوانی که   کند. علی رغم مطالعاتبرای کارسینوم کلیه تبدیل می
های غیر کد کننده،   RNAدر سال های اخیر در زمینه نقش انواع

های های حلقوی بر شروع و پیشرفت بیماری RNAمخصوصا 
کلیوی مانند سرطان کلیه انجام شده است، هنوز نیاز به مطالعات 

های حلقوی در  RNAفراوانی برای روشن کردن نقش انواع 
  .[19-22]کارسینوم کلیه وجود دارد 

 نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که بیان 

hsa_circ_0043278  در نمونه توموری سرطان کلیه نسبت به
بافت نرمال مجاور آن، به طور معنا داری کاهش بیان داشته است.  

را در سرطان های پستان    حلقوی  RNA مطالعات دیگر نقش این
ند و نشان دادند که کاهش بیان و استئوسارکوم مشخص کرده ا

hsa_circ_0043278  ه غدد لنفاوی در سرطان  با افزایش متاستاز ب
 .  [23 ، 16 ،15]پستان مرتبط است 

را   حلقوی RNA ای دیگر نقش سرکوب گری تومور اینمطالعه
 در سرطان کلورکتال آشکار ساخت. بر اساس این مطالعه

hsa_circ_0043278 تومورزایی سرطان کولورکتال را مهار کرده و
تواند یک نشانگر زیستی بالقوه برای تشخیص سرطان  می

تکثیر و   hsa_circ_0043278کولورکتال باشد. بیان بیش از حد 
کند و در عین ی های سرطانی را سرکوب متوانایی مهاجرت سلول

دهد های سرطانی کولورکتال افزایش میحال آپوپتوز را در سلول
[13] . 

های حاصل از مطالعه ای دیگر  مشابه با نتایج مطالعات ما، داده
به طور قابل توجهی در   hsa_circ_0043278ن داد بیان نشا

ش می یابد و از نظر عملکردی تکثیر،  های ملانوما کاهسلول
کند. های ملانوما سرکوب می مهاجرت و تهاجم سلولی را در سلول

تعامل داشته و    CNBPبا    hsa_circ_0043278از نظر مکانیسمی،  
کرده و متعاقباً را سرکوب  SLC38A1 به پروموتر CNBPاتصال 

کند که منجر به سرکوب  را مهار می SLC38A1رونویسی 
 .   [24]شود ت ملانوما میپیشرف

حلقوی در   RNAاما بر اساس نتایج تحقیقاتی دیگر بر نقش این 
در سرطان سلول   hsa_circ_0043278سرطان، مشخص شد که 

[ و گلیوبلاستوما افزایش بیان پیدا کرده  ESCCسنگفرشی مری ]
حلقوی در   RNA این و میتواند نقش آنکوژنی داشته باشد.

را افزایش    HOXA9  را بلاک کرده و بیان   miR_638گلیوبلاستوما  
را در   Wnt/β-cateninمی دهد. از این طریق مسیر سیگنالینگ 

ی پایین دست فعال می کند و منجر به افزایش تکثیر سلول ها
 .   [26 ،25]شود سرطانی در گلیوبلاستوما می 

 به علاوه نتایج مطالعات ما نشان داد که بیان

hsa_circ_0043278    در بیماران مبتلا به سرطان کلیه که سابقه
یابد. با توجه  بیماری کلیوی نیز دارند به طور معنا داری کاهش می

اثر   miR_638می تواند بر بیان  hsa_circ_0043278ه به اینک 
در توبول های    miR_638داشته باشد، و بر اساس مطالعات دیگر ،  

بیماران مبتلا به لوپوس نفروپاتی به صورت معنا داری افزایش  
  hsa_circ_0043278 رسد مطالعات بر نقشته است به نظر می داش

بیش از پیش اهمیت   در بافت کلیه و بیماری های مرتبط با آن
 . [27 ،25]داشته باشد 
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 گیرینتیجه
دهد که بیان  این پژوهش نشان می نتایجدر نهایت، 

hsa_circ_0043278   در بافت توموری سرطان کلیه کاهش بیان
با  حلقوی  RNAقابل توجهی دارد. ارزیابی ارتباط بیان این

بیماران نیز نشان    شناختیهای کلینیکوپاتولوژیک و جمعیتیویژگ
اران  بیماری کلیوی در بیمبا سابقه     حلقوی RNA داد که بیان این

 دهنده اهمیت نقش اینتواند نشانارتباط معناداری دارد که می

RNA   حلقوی در مسیرهای تنظیمی پاتوژنز مرتبط با سرطان کلیه
 باشد.  

 ملاحظات اخلاقی
ه اخلاق دانشگاه علوم پزشکی فسا  با کد  این تحقیق توسط کمیت

 تأیید شد.   IR.FUMS.REC.1403.024اخلاق 

 

  منافعتعارض 
  .هیچ گونه تعارض منافع توسط نویسندگان بیان نشده است

 تشکر  تقدیر و 
انجام شده    علوم پزشکی فسامقاله حاضر با حمایت مالی دانشگاه  

یقی شرکت نمودند کمال که در این کار تحق  بیمارانیاست. از تمام  
 .  تشکر و قدردانی را داریم

 مشارکت نویسندگان
؛  و نگارش مقاله زایلاا شاتیمطالعه، انجام آزما ی در طراح ف.ز

مطالعه و   یدر طراح ا.م.س ؛ و نگارش مقاله یریدر نمونه گ ن.م
در نمونه  . م ب ؛مقاله شیرایدر و ع.ق.او  س.ع.د ؛نگارش مقاله

  ؛ و نگارش مقاله  شاتیدر انجام آزما  .تش   ؛و نگارش مقاله  یریگ
جداول و نمودارها نقش   می و ترس یآمار زیدر انجام آنال .ن.زم

 کردند.   دییمقاله را مطالعه و تأ  هینسخه اول  سندگانیداشتند. تمام نو
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Abstract 
Introduction: Renal cell carcinoma (RCC) is one of the most common urogenital tumors with high 

mortality. Increasing evidence suggests that circRNAs influence the malignant progression of various 

tumors. Previous studies have also revealed the role and function of various circRNAs in RCC. In this 

study, the role of hsa_circ_0043278 in renal cancer progression and its associated pathogenesis is 

investigated. 

Materials and Methods: In this experimental study, after RNA extraction and cDNA synthesis, the 

expression level of hsa_circ_0043278 in RCC tumor samples was evaluated in comparison with normal 

adjacent tumor tissue using Real-time PCR. The association of hsa_circ_0043278 expression with 

clinicopathological and demographic information of patients was also investigated. 

Results: The results of our studies showed that the expression level of hsa_circ_0043278 in RCC tumor 

samples was significantly reduced compared to adjacent normal tissue. In addition, the analysis of the 

results showed that the expression of hsa_circ_0043278 was associated with a history of kidney disease 

in patients, such that in people with a history of kidney disease, the expression of this gene was lower. 

Conclusion: hsa_circ_0043278 is significantly reduced in RCC tumor cells and it is associated with a 

history of kidney disease. Therefore, it seems that hsa_circ_0043278, with its tumor suppressor role in 

renal carcinoma, plays a significant role in the signaling pathways involved in tumor development and 

progression. 
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