
  

              و همکاران فاطمه نویسی                     678

 
  684تا  678 ،11، شماره 77، دوره 1398بهمن ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

  

  
در بیماران مبتلا به  TP53و  HER2 ،MDM2 ،MYC ،MET هايبررسی تغییرات تعداد نسخه ژن

  سرطان معده

  

  

  ،*2، مرجان یغمایی1فاطمه نویسی

  ،2مقدم، کامران علی2فرحسین پاشایی

  ،1رضا جوادي، غلام3مسعود ایروانی

  2زاده اردشیر قوام
  

ت، اشناسی، واحد علوم و تحقیقگروه زیست - 1

  دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران.

د نکولوژي و پیوناتحقیقات خون،  مرکز - 2

هاي بنیادي، دانشگاه علوم پزشکی تهران، سلول

 تهران، ایران.

 درمانگاه تخصصی گوارش و کبد مسعود، - 3

  .تهران، ایران
  

  

  

  

  

  

  

  
  

، بزرگراه جلال آل احمدنویسنده مسئول: تهران، *

  .بیمارستان شریعتی

  84902709-021: تلفن

E-mail: m-yaghmaie@sina.tums.ac.ir 

  

باشــد. آگهــی بــد و درمــان محــدود در جهــان میترین انــواع ســرطان بــا پیشسرطان معده یکی از شایع :زمینه و هدف

همــی مدر ایجاد سرطان معده نقش بسیار  TP53و  HER2، MYC، MDM2، MET هايکه ژن اندمطالعات اخیر نشان داده

  باشد.ها در این گروه از بیماران میدارند. بنابراین هدف از این مطالعه بررسی میزان تکثیر و حذف این ژن

یقــات خــون و کننده به مرکــز تحقنمونه بافت سرطان معده از بیماران مراجعه 37در این مطالعه توصیفی  :روش بررسی

مــرد  )62%/2( 23شامل  1396تا بهمن  1394هاي بنیادي بیمارستان شریعتی تهران از فروردین وژي و پیوند سلولانکول

وي تکثیــر ســال بــود. الگــ 85تــا  23) زن مورد بررسی قرار گرفتند. سن بیماران در هنگام تشخیص بــین %8/37( 14و 

بــر  (FISH) یدســازي درجــاي فلورســنتتوســط روش هیبر TP53و حذف ژن  MET و HER2 ،MDM2 ،MYCهاي ژن

  میکرونی بررسی شد. 5تا  3هاي بافتی روي برش

متغیــر  cm 5 تــا 2ا بــین ) در ناحیـه دیـستال معـده قـرار داشـتند. سایز توموره%05/54طور غالب (تومورها به ها:یافته

 c-MYCو  HER2 ،MDM2 هــايود. ژنصورت پیشرفته تشخیص داده شده ب) مورد از بیماران به%19( 7بود. بیماري در 

و  METحــال تکثیــر ژن ایننمونه بیماران تکثیــر نشــان دادنــد. با 37) از %11/8( 3) و %7/2( 1)، %41/5( 2ترتیب در به

 همزمــان در یک بیمار مشاهده شد و تکثیــر MYCو  HER2 ،MDM2 هايمشاهده نشد. هم تکثیري ژن TP53حذف ژن 

  ک بیمار دیگر شناسایی شد.در ی MYCو  HER2 هايژن

اران مبــتلا بــه با فراوانی کــم در بیمــ MYC و HER2 و MDM2 هايدهنده تکثیر ژننشانپژوهش نتایج این گیري: نتیجه

  سرطان معده بود.

  .سرطان معده ،حذف ژنی ،تکثیر ژنی فلوئورسنت، يدر جا ونیداسیبریه :لیديک لماتک

 

  
کننده سرطان است هاي هدایتدزاژ ژنی یکی از مکانیسم رتغیی

هاي دخیل در بقا و رشد سلولی را وسیله آن سلول سرطانی، ژنهکه ب

ها براي انواع مختلف دهد. تغییر دزاژ ژنی در برخی از ژنافزایش بیان می

تکثیر ژن  ،عنوان نمونههب اند.هاي انسانی به اثبات رسیدهسرطان

MDM2  وMYC دهنده آگهیعنوان یک بیومارکر تشخیصی و پیشبه

   2و1.اندترتیب در لیپوسارکوما و سرطان پستان شناسایی شدهبه

  

یک هدف درمانی در سرطان  نعنوابه HER2/EGFRبراین افزون

اند که بیشترین احتمال افزایش بیان ژن را پستان و معده تشریح شده

را  METشمار دیگري تکثیر ژن یمطالعات ب 3.علت تکثیر ژنی دارندبه

فراوانی تکثیر و افزایش  4.اندها گزارش دادهدر انواع زیادي از سرطان

معده -در بیماران مبتلا به سرطان معده و سرطان مري HER2بیان ژن 

حدود دراي در مطالعه تازگیبهدر مطالعات مختلف بسیار متنوع است. 

را  HER2یا تکثیر ژن  یش بیان وبیماران مبتلا به سرطان معده افزا %24

در سرطان معده نوع  neu/2Herمحصول انکوژنی  5.اندنشان داده

  مقدمه
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 نشان داده شده است که تکثیر و 6.یابدطور شایع تکثیر میهب اینتستینال

دهنده آگهیتواند یک فاکتور پیشمی Her2/neuیا افزایش بیان انکوژن 

مطالعات اولیه موفق به تعیین اگرچه  8و7.لقوه باشدانامطلوب مستقل ب

آگهی بیماران بیماران مبتلا به و پیش HER2همراهی بین وضعیت ژن 

سرطان معده نشدند ولی دیگر مطالعات همراهی مستقیم بین بیان 

2HER 9.و بقاي ضعیف بیماران مبتلا به سرطان معده را گزارش کرد 

میلادي  2000بار در سال در سرطان معده براي اولین MDM2تکثیر ژن 

ین یو افزایش بیان پروت MYCتکثیر ژن  10.بیماران گزارش شد %41در 

مطالعات  11.بیماران مبتلا به سرطان معده مشخص شد %30تا  15آن در 

تواند یک پدیده جدي در می MYCاند که تکثیر ژن مختلف نشان داده

در  METاخیر تکثیر ژن  تزایی معده باشد. همچنین در گزارشاسرطان

   13و12.تومورهاي معده گزارش شد %20حدود 

یا افزایش بیان  آن، در چندین مطالعه همراهی بین تکثیر وبرافزون

شناسی تومور مهاجم و پیامد بالینی نامطلوب در و زیست METژن 

 کننده تومورژن سرکوب 15و14و12.سرطان معده گزارش شده است

TP53 باشد و تغییرات ییافته در سرطان مژن جهش ترینشایع

هاي انسانی همانند سرطان سوماتیکی آن در حدود نیمی از سرطان

از  TP53ریختگی تنظیم مسیر همهب .معده، متعدد گزارش شده است

ژنتیکی، سازي اپیشود که شامل خاموشهاي مختلف ایجاد میراه

 16.) است53TP(مهارکننده  2MDMحذف آللی و افزیش بیان 

باشد. آللی میحذف تک TP53ترین تغییر سوماتیکی یهرحال، اصلبه

را در  TP53مطالعات محدودي وجود دارند که تغییرات تعداد نسخه 

 %39تا  7اي، این تغییرات بین دهند. در مطالعهسرطان معده نشان می

  17.هاي بیماران مبتلا به سرطان معده گزارش شده استسلول

، HER2 ،MDM2 هايکثیر ژنهدف از این مطالعه بررسی میزان ت

MYC ،MET  حذف ژنو TP53  در بیماران مبتلا به سرطان معده با روش

  سازي درجاي فلورسنت در بیماران مبتلا به سرطان معده بود.هیبرید

  

  
بیمار مبتلا به سرطان معده در این مطالعه وارد  37مجموع در 

ه شده است. یارا 1و بالینی بیماران در جدول عمومی  هايویژگیشدند. 

دست آمد. این مطالعه توسط کمیته هفرم رضایت از همه بیماران ب

 بندي پاتولوژياخلاق دانشگاه علوم پزشکی تهران تایید شد. درجه

تومور تصحیح شده -نود - بندي متاستازبیماري براساس سیستم دسته

س معیار سازمان جهانی شناسی براساتشخیص بافت 18.انجام گرفت

برداري نمونه پیش ازکدام از بیماران هیچ 19.بهداشت صورت گرفت

بودند. چندین برش متعدد  گرفتهرادیوتراپی قرار ن درمانی وتحت شیمی

شده در فرمالین و پارافین براي تحلیل از بافت سرطانی تثبیت

Fluorescent in situ hybridization (FISH)  قرار گرفت. مورد استفاده 

 5تا  3هاي هایی به اندازهشده در پارافین به برشهاي تثبیتبافت

 Shandon Finesse™ Microtomes (Shandonمیکرونی توسط 

)Lipshaw, Pittsburgh, PA, USA  بریده شدند. یک اسلاید از هر بیمار

هاي شد و ناحیه سلول Hematoxylin and eosin (H&E)آمیزي رنگ

ها روي ط یک پاتولوژیست ماهر مشخص شد. برشبدخیم توس

)Gläster, Braunschweig, -Menzelاسلایدهاي بار مثبت قرار گرفتند

)Germany توسط سریالی از اتانل و سپس خشک کردن دپارافینه و ،

) ,Cytocellتیمار بافت پیش ازاز کیت دار شدند. سپس دوباره آب

)Cambridge, UK  تیمار سدیم  پیش ازدر محلول استفاده شد و اسلایدها

پیش گرمایی داده شد.  C 100 قرار داده شد، تا ) 7.0pH( تیوسیانات

 دقیقه در 45سپس اسلایدها آب کشیده شد و محلول آنزیمی پپسین براي 

C 37 کار رفت. اسلایدها توسط سریالی از اتانل آبگیري شدند و کار هب

بریداسیون ادامه پیدا کرد. و پروتکل هی FISHبا محلول دناتوراسیون 

از شرکت  1NF/53TP و 17CE/2HER ،12CE/2MDMهاي پروب

Cytocell 7هاي و پروبcMET/CE  8وcMYC/CE  از شرکت

)Metasystems GmbH, Altlussheim, Germany( هاي روي سلول

  کار برده شدند.هبدخیمی که توسط پاتولوژیست ماهر مشخص شده بود ب

Abbott Molecular Inc., ™ ThermoBrite)ه اسلایدها در دستگا

)Abbott Park, IL, USA  دقیقه در دماي پنجقرار داده شدند که 

C 73 در دماي دناتوره و سپس در طول شب C 37  هیبریدسازي

 در دماي XSSC 4/0اسلایدها در  انجام داد. در ادامه هیبریدسازي،

C 75 0.1 توسط دقیقه،  دومدت به%x SSC / 2n II (Washing solutio

)40-NP دقیقه در دماي اتاق شستشو شدند و سپس با  یکمدت به

)Cytocell, Cambridge, UKDAPI II/antifade ( آمیزي افتراقی رنگ

51Olympus BX شده توسط میکروسکوپهاي هیبریدشدند. اسلاید

)Olympus, Tokyo, Japan( نمایی با بزرگX100  روغن ایمرسیون با

مورد بررسی قرار  DAPI/Green/Red استفاده از فیلترهاي سه رنگو با 

 گرفتند.

  بررسیروش 
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 ) در مطالعه%8/37زن ( 14) و %2/62مرد ( 23 بیمار شامل 37

سال  85تا  33وارد شدند. سن تشخیص بیماران در حیطه  کنونی

تال معده دیسدر ناحیه  هعمدطور بهسال) بود. تومورها  65(میانه: 

 یا از شده در قسمت کاردیا ودر مقایسه با تومورهاي ایجاد) %54/05(

ها شناسایی شده بود. اندازه تومور (GEJ) محل اتصال مري به معده

 هفتر د) متغیر بود و تومور پیشرفته cm 5/3 (میانگین cm 5 تا 2بین 

  ) شناسایی شد. %19بیمار (

هاي مورد نظر در توجه به ژن شده باهاي تومورهاي تکثیرنمونه

شده تکثیر حد مجاز تعیین اساسنشان داده شده است. بر 1شکل 

17CEP/2HER ،12CEP/2MDM  8وcMYC/CEP 41/5( 2ترتیب در به%( ،

حال، اینبابیمار مشاهده شد.  37) مورد از %11/8( 3) و 70/2%( 1

د. مشاهده نش پژوهش کنونیدر  53TPو حذف ژن  MET-cتکثیر ژن 

بیمار مبتلا به سرطان معده، تکثیر حداقل  37مورد از  سهطور کل هب

). تکثیر همزمان 1هاي منتخب را نشان دادند (جدول یک مورد از ژن

2HER ،2MDM  وMYC  در یک بیمار مشاهده شد و تکثیر همزمان

2HER  وMYC  در بیمار دیگر مشاهده شد. همچنین تکثیر ایزوله

 ).1ز بیماران نشان داده شده است (شکل در یکی ا MYCانکوژن 

 در تومورهاي اینتستینال مشاهده MYCو  HER2 ،MDM2 هايتکثیر ژن

هاي مورد بررسی در سرطان حال تغییرات تعداد نسخه ژناینبا، شدند

  مشاهده نشد. Diffuseمعده نوع 

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

نمایی زیاد. آدنوکارسینوماي معده در سمت راست با غــدد نئوپلاســتیک شــکل غیــرمنظم و بزرگ )Bنمایی کم بزرگ )A: (H&E) آمیزي هماتوکسیلین/ائوزینرنگ: 1شکل 

  دهــد.را نشــان می MYCو  HER2 ،MDM2 هــايدر بیماري با هم تکثیــري ژن FISHکننده موسین معده و نتایج نماي میکروپاپیلاري. سمت چپ شکل موکوس نرمال تولید

C(  تکثیرHER2 ،D تکثیر (MDM2 ،E(  تکثیرMYC.  

  هایافته
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  هاي مورد نظرهاي سرطان معده با تکثیر ژننمونه :1 جدول

 METتکثیر  MYC تکثیر MDM2تکثیر  HER2تکثیر   درجه  شناسیبندي بافتکلاس  نوع سرطان معده  جنس/سن  شماره بیمار

  -   III %80  %70  %90  تمایز ضعیف  اینتستینال  65مرد/   4

  -   II  %80   -  %70  تمایز خوب  تینالاینتس  75مرد/   26

  -   II   -   -  %90  آدنوکارسینوما  اینتستینال  61مرد/   33

  

  
  

بیمار تکثیر حداقل یکی  37) نفر از %12/8( 3پژوهش کنونی در 

شده را داشتند. تکثیر ژنی تنها در سرطان معده نوع انتخاب هاياز ژن

سال یافت شد. در همه بیماران داراي  60بالاي  اینتستینال و بیماران

  صورت مشترك تکثیر یافته بود.هب MYC)، ژن 3/37تکثیر ژنی (

   21و20،%4-26گذاري ساترن توسط روش لکه MYCتکثیر ژن 

 CGH(22(اي معمولی توسط روش هیبریدسازي ژنومی مقایسه 30-4%

وهش پژ 24و23.گزارش شده است FISHتوسط روش  %3/1- 9/7 و

تکثیر  FISHهمخوانی با مطالعه پیشین داشت که توسط روش  کنونی

و همکاران رخداد  Calcagno 24و23.را بررسی کرده بود MYCژن 

شناسی صورت مستقل از نوع بافتهرا ب 8یدي کروموزوم یآنیوپلو

بین  MYCهایی در تکثیر و بیان ژن تومور تایید کردند اما تفاوت

حال در بااین 25.مشاهده کردند iffuseDتینال و سرطان معده نوع اینتس

بیمار مبتلا به  109مورد از  27و همکاران در  Stahlاخیر پژوهش 

را گزارش کردند. میزان بالاي  MYCتکثیر ژن ) %8/24(سرطان معده 

علت درجه بالاي تنوع در بافت ممکن است به MYCتکثیر ژن 

موارد سرطان  %41/5 در 2HERسرطان معده باشد. در این مطالعه ژن 

یا  معده تکثیر یافته بود. در مطالعات پیشین، میزان فراوانی تکثیر و

 %4/4 معده در طیف- در سرطان معده و سرطان مري 2HERبیان ژن 

 2HERي تکثیر ژن فراوانی مشاهده 27و26.قرار داشت %4/53 تا

از  FISHاي بر پایه در سرطان معده در طیف مشابه مطالعه )41/5%(

Takehana  2و همکاران بود که دریافتند ژنHER  موارد تکثیر  %8در

صورت خاصی هب 2HER، تکثیر ژن پژوهش کنونیدر  28.یافته است

ها فقط در سرطان معده از نوع اینتستینال مشاهده شد. این داده

دارد که همراهی قویی بین تکثیر  Tannerهمخوانی خوبی با مطالعه 

  5.نشان داد معده از نوع اینتستینال راو سرطان  2HERژن 

در یک بیمار مبتلا به سرطان معده  2MDMدر این مطالعه تکثیر ژن 

و همکاران توسط روش  Akishiاخیر  پژوهشیافت شد. در  )%2/7(

ژن را در  26تکثیر  FISHو روش  تکثیر پروب وابسته به اتصال چندگانه

را  2MDMها تکثیر ژن آن بیماران سرطان معده شناسایی کردند. نتایج

) بیمار مبتلا به سرطان معده نشان داد. مسیر %4( 93مورد از  چهار

53p/2MDM زایی کارسینوماي معده محسوب قسمتی از روند سرطان

 2MDMین یاخیر نشان داده شده است که سطح پروتپژوهش شود. در می

بیان این ژن  یابد و افزایشداري در سرطان معده افزایش میاصورت معنهب

شناسی و کاهش بقاي آسیب- هاي بالینیداري با ویژگیاهمبستگی معن

اند که مطالعات پیشین نشان داده 29.بیماران مبتلا به سرطان معده دارد

در سرطان معده بسیار نادر است و  METهاي کسب عملکرد ژن جهش

شین هاي پیبررسی 30.با تکثیر ژن ارتباط دارد بیشتر METسازي فعال

در بیماران سرطان معده نشان  %4را تا  METتکثیر ژن  FISHبرپایه روش 

را در  METتکثیر ژن  پژوهش کنونیهرحال، نتایج به 31.داده بود

مطالعه یافت نکرد که این هاي بیماران مبتلا به سرطان معده در نمونه

  اشد.کنونی بهاي مطالعه تواند به علت کوچکی تعداد نمونهمی

رد از چهار ژن دو مو کمدست، هم تکثیري پژوهش کنونینتایج 

 هايبیمار نشان داد که شامل هم تکثیري ژن دوشده را در انتخاب

HER2 ،MDM2  وMYC هايدر یک بیمار و هم تکثیري ژن MYC  و

HER2 آگهی هم تکثیري دو انکوژن در بیمار دیگر بود. اهمیت پیش

حال ز مشخص نشده است. باایندر بیماران مبتلا به سرطان معده هنو

مطالعات پیشین روي سرطان پستان مشخص کرد که بیماران داراي 

پیامد بالینی بدتري نسبت به بیماران  MYCو  HER2هم تکثیري 

  32.داراي یک ژن تکثیرشده دارند

هاي مورد بررسی ، در نمونهTP53حذف ژنی  پژوهش کنونیدر 

در  TP53ر است که حذف ژن کننده این اممشاهده نشد که پیشنهاد

وجود فراوانی اینباشد. باافراد مبتلا به سرطان معده ایرانی شایع نمی

  بحث
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علت دیگر وقایع جهشی در ژن ست بهممکن ا Tp53ژن اندك حذف 

p53  نتایج  مورد توجه قرار بگیرد. آتیهاي پژوهشباشد که باید در

با  MYC و MDM2، HER2 هايدهنده تکثیر ژننشانپژوهش این 

  فراوانی کم در بیماران مبتلا به سرطان معده بود.

این مقاله حاصل (بخشی از) طرح تحقیقــاتی تحــت  :سپاسگزاري

 ,C-MYCيهــاانکوژن Predictiveو  Prognostic تیاهم یبررس"عنوان 

C-MET, HER2, MDM2  و تومورساپرسورTP53 يهاسلول يبر رو 

 مارانیو خون ب تیآس عیش ماشده در گردیغن يهاو اگزوزم يتومور

از  يریــگآن بــا نمونــه بافــت بــا بهره ســهیمقامبتلا به سرطان معــده و 

مصوب دانشــگاه علــوم پزشــکی و خــدمات بهداشــتی  "FISH کیتکن

باشــد کــه بــا حمایــت می 17140به کــد  1394درمانی تهران در سال 

  .دانشگاه علوم پزشکی خدمات بهداشتی درمانی تهران اجرا شده است
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Background: Gastric cancer (GC) is considered as one of the most common types of 

cancer worldwide with poor prognosis and generally limited treatment options. Recent 

studies have indicated that HER2, MDM2, MYC, MET, and TP53 play an important role 

in the development of gastric cancer. Therefore, the aim of this study was to evaluate 

the incidence of amplification/deletion of these genes in patients with gastric cancer. 

Methods: In this descriptive study, a total of 37 gastric cancer tissue samples from GC 

patients including 23 males (62.2%) and 14 females (37.8%) referred to the Hematology-

Oncology and Stem Cell Research Center of Shariati Hospital, Tehran, from March 2015 

to February 2016 were evaluated. The patient's age at diagnosis ranged from 33 to 85 

years (median: 65 years). The amplification pattern of HER2, MDM2, MYC and MET 

genes and TP53 deletion were investigated by fluorescence in situ hybridization (FISH) 

technique performed on 3 to 5 micron section obtained from formalin-fixed and paraffin-

embedded cancer tissues. 

Results: The tumors were preferably identified at the distal stomach (54.05%) in 

comparison to tumors arising from the gastric cardia. The tumor size varied between 2 

and 5 cm (average, 3.5 cm). Seven of the cases (19%) had advanced tumors at the time 

of diagnosis. HER2, MDM2, MYC, MET and TP53 copy number alteration were 

successfully determined in all samples obtained from the GC patients. HER2, MDM2, 

and c-MYC genes were amplified in 2 (5.41%), 1 (2.7%) and 3 (8.11%) of 37 patient 

samples, however, MET gene amplification and TP53 deletion were not observed in the 

obtained GC tissue samples. Co-amplification of HER2, MDM2, and MYC genes, and 

co-amplification of HER2 and MYC genes were detected in one patient. 

Conclusion: The results of this study indicate the low frequency of MDM2, HER2 and 

MYC genes in gastric cancer patient and their copy number alterations may provide 

diagnostic and prognostic marker for GC patients. 

 
Keywords: fluorescence in situ hybridization, gene amplification, gene deletion, stomach 
neoplasms. 
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