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 در گـسترش و  ياسـپازها نقـش مهم ـ    ك .اشـد ب  ي دسـتگاه گـوارش م ـ     عي شا ياه  سرطان معده از سرطان   : زمينه و هدف  
 ي مبتلا بـه سـرطان معـده بررس ـ   ماراني در ب9 و 3 كاسپاز ياه  ژنيمطالعه چندشكل ني لذا در ا، سرطان دارند  شرفتيپ

  .شدند
 ـمورف ي فرد سـالم از نظـر پل ـ       100 فرد مبتلا به سرطان معده و        100 ،يشاهد - مطالعه مورد  كيدر  : روش بررسي   سمي

  . شدند يابي ارز9پروموتور ژن كاسپاز  -A>G1263 هي و ناح3ژن كاسپاز  G>T: 4647601rs هيناح
 يمـار ي در گروه كنترل بود كه منجر به كاهش بروز ب          G افتهي تعداد آلل جهش     شيافزا گر اني مطالعه ب  ني ا جينتا :ها  يافته

  ).P>0001/0( بودسرطان معده شده 
 ـعنـوان    تواند بـه   ي م (A>G1263-) 9 كاسپاز   سميمورف ي پل يدهد كه غربالگر   ي مطالعه نشان م   ني ا جينتا: گيري  نتيجه  كي
 در افراد مـستعد     ي و درمان  يريشگي پ يكارها  به راه  كمك زي به سرطان معده و ن     ي فرد تي حساس نيي در تع  ديگر مف  اننش

  .باشد

  .ي ژنيچندشكل ژنتيك، پروموتور، سرطان معده،نواحي  :كليدي كلمات

 
  

. شـوند  ها از دلايل مهم مرگ و مير در جهان محسوب مي            سرطان
آگهـي   كه به دليل پيش    ها است  ترين سرطان  كي از شايع  يسرطان معده   

ــه1و2.شــود ضــعيف، در مراحــل پيــشرفته تــشخيص داده مــي  دليــل   ب
هاي متداول، اكثـر بيمـاران حتـي پـس از جراحـي،              مدي درمان آناكار

گر آن    مطالعات بيان  3و4.كنند داراي بقا پنج ساله پاييني بوده و فوت مي        
ه توسـط عوامـل بـسياري، از جملـه عفونـت             كـه سـرطان معـد      است

هـاي ژنتيكـي     هليكوباكتر پيلوري و عوارض ناشي از آن و چندشكلي        
تواند  ميناشي از آن     نتيكي و چندشكلي  ژ لذا تغييرات    5،شود ايجاد مي 

 6و7.اي در حساسيت و گسترش سرطان معده داشـته باشـد           اثر گسترده 
   حفاظت شده لـور كامـط هـبريزي شده و  آپوپتوز مرگ سلولي برنامه

  
هـا، هموسـتاز سـلولي،       باشد كه نقش مهمي را در رشد و نمو اندام          مي

هاي از كنترل خارج شده و سـرطاني         هاي فرسوده، سلول   سلولانهدام  
توانـد   دهند كه نقص در اين مسير مـي         مطالعات نشان مي   8.كند ايفا مي 

فت و   آغـاز، پيـشر    در نهايـت  هاي جهـش يافتـه و        باعث تجمع سلول  
ــود   ــار ش ــرگ بيم ــز م ــرطان و ني ــتاز س ــواعي از 9.متاس ــپازها ان  كاس

باشـند كـه     آسپارتات مربوط به مسير آپوپتوز مي     -يني سيست يپروتئازها
كاسـپازها بـر     .كنند نقش مهمي در تنظيم و اجراي آپوپتوزيس ايفا مي        

 و 10 و 9، 8اساس عملكرد شان به دو نوع آغازگر شامل كاسـپازهاي      
مسير بيرونـي   . دنشو بندي مي   دسته 7 و   6،  3 كاسپازهاياجرايي شامل   

باشند كـه     مي 9 و مسير داخلي شامل كاسپاز       10 و   8شامل كاسپازهاي   
نمايند، كه   هاي اجرايي استفاده مي    دو مسير همگرا بوده و از كاسپاز       هر

 مقدمه

 

  540 تا 536هاي  ، صفحه8 شماره،71دوره،1392آباننشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،مجله دا  گزارش كوتاه

    27/03/1392:     تاريخ پذيرش30/01/1392: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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 در  10و11.شـود  ها مي  به طور آبشاري فعال شده و منجر به انهدام سلول         
كـه چندشـكلي در كاسـپازها       اسـت   ات ديـده شـده      بسياري از مطالع  

هـاي مختلـف     تواند باعث تغيير عملكرد و در نتيجه ايجاد سـرطان          مي
 Single Nucleotide هاي ژنتيكي ترين شكل تفاوت يكي از رايج. شود

Polymorphisms (SNPs) كـه ممكـن اسـت باعـث تغييـر       ،باشـد  مي
فراينـدهاي داخلـي    ها شود و در نتيجه سـبب تغييـر           ينيعملكرد پروت 

انـد، كـه     ها نشان داده   بررسي 12.رند و لذا در بروز سرطان نقش دا       شده
ــرطان   ــا س ــپازها ب ــكلي در ژن كاس ــه   چندش ــي از جمل ــاي مختلف ه

 لـذا در ايـن      4و8و12،باشد هاي ريه، معده، سر و گردن مرتبط مي        سرطان
ــاط چند  ــه ارتب ــكليمطالع ــپاز   -A>G1263 ش ــه كاس ــوط ب  و 9مرب

منظـور پـي     بـه    3مربوط بـه كاسـپاز      ) G>T: 4647601rs( شكليچند
شـكلي كاسـپازها و سـرطان معـده جهـت           بردن بـه ارتبـاط بـين چند       

شناسايي فرايندهاي مولكولي مرتبط با سرطان معده در جمعيت شمال          
در بين بيماران مبتلا به سرطان معـده در مقايـسه بـا              )مازندران( ايران

  .گروه شاهد مورد بررسي قرار گرفت
  

  
 بيمار مبتلا به سـرطان معـده        100شاهدي،   -ك مطالعه مورد  يدر  

كننـده بـه بيمارسـتان امـام      تاييد شده بر اساس نتايج پاتولوژي مراجعه     
و كلينيك طـوبي، دانـشگاه علـوم پزشـكي مازنـدران، از             ) ره(خميني  

دريافت پزشك متخصص بعد از     نظر  تحت 1391 تا تير    1390شهريور  
عنوان گروه شاهد     نفر به  100رضايت آگاهانه و قبل از شروع درمان و         

گونه علايم و سـابقه خـانوادگي بيمـاري نداشـتند و بـر               سالم كه هيچ  
سـازي   همـسان ) مازنـدران (اساس سن، جنس و موقعيت جغرافيـايي        

  . برداري انجام شد و مورد بررسي قرار گرفتند شده بودند نمونه
گـروه   خون محيطي از بيمـاران و     پس از گرفتن    : DNAاستخراج  

 بـر  DNA (Roche, Germany) ژنومي با كيت استخراج DNA ،شاهد
واكـنش   .عمل شـركت سـازنده كيـت، اسـتخراج شـد         اساس دسـتورال  

 ـ  زنجيره  Polymerase Chain Reactionآنزيمـي    هـضم ااي پليمـراز ب

Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP)  براي
ــين ژنوتيــپ در ايــن مطالعــه انجــام شــد  هــاي از جفــت پرايمر .تعي

 ژنـومي   DNA بـراي تكثيـر ناحيـه مـورد نظـر         ) 1جدول  ( اختصاصي
 131 و )3مربـوط بـه كاسـپاز    ( 103 كه قطعاتي بـه طـول       استفاده شد 

براي شناسـاي ژنوتيـپ،     . جفت باز تكثير گرديد   ) 9مربوط به كاسپاز    (
 و Hpych4V (م محـدودالاثر مربوطـه     واحد آنـزي   دو با   PCRمحصول  
BsmAI( (New England BioLabs, Beverly, MA, USA) بر اساس 

  انكوبـه شـدند    ºC 37 ساعت در دماي     16دستورالعمل آنزيم به مدت     
هـاي محـدودالاثر و قطعـات حاصـله از اثـر آن بـر               مشخصات آنزيم (

  ).  شد ذكر1جدول  در PCRمحصول 
ول هضم يافتـه بـر روي ژل آگـارز          آنزيم، محص  براي مشاهده اثر  

 در دمـاي    100 سـاعت بـا ولتـاژ        يـك برده و الكتروفورز به مدت      % 3
 ،آميــزي بــا اتيــديوم برومايــد آزمايــشگاه انجــام شــد و بعــد از رنــگ

 UV) با استفاده از دستگاه ترانس لومينـاتور مـدل  آشكارسازي باندها 

transilluminator, EBox-Vx2, France)هـاي   ليلتح .، صورت گرفت
هاي مبتني بر جـداول پيـشايندي بـراي          كار رفته شامل روش    آماري به 

هـاي پـارامتري     بررسي وجـود ارتبـاط در متغيرهـاي كيفـي و آزمـون            
Student’s t-test و ANOVA هـاي مركـزي در    جهت مقايسه شاخص
   .بوددو يا چند گروه 

بـا   ،ها در بروز بيماري     رگرسيون لجستيك براي محاسبه اثر آلل      از
  ويراست SPSSافزار   نرماز  . گر استفاده شد    اثر متغيرهاي مداخله   كنترل

  .باشد  معنادار مي>05/0P  و استفاده شد15
  

  
 در  G آلـل    -A>G 1263 9  چندشـكلي كاسـپاز    ،در اين بررسـي   

   .تر ديده شد گروه سالم نسبت به گروه بيمار بيش
باط بين سه وضعيت ژنوتايپ و بيماري       در رگرسيون لجستيك ارت   

نسبت خطـر افـرادي كـه       . ديده شد در شرايط كنترل اثر سن و جنس        
ــپ  ــود AGداراي ژنوتاي ــه  ب ــرادي ك ــه اف ــد AA ب ــربودن  29/0  براب

)001/0P=  ،58/0-14/0:95%CI ( چنين نسبت خطـر افـرادي بـا         و هم
-P ،23/0>0001/0(  بـــود096/0مـــساوي  AA بـــه GGژنوتايـــپ 

04/0:95%CI(،  دهنده نقش محافظتي آلل      كه نشانG     در بروز سـرطان 
 بودنـد  GG  و AGهـاي     لذا افرادي كه داراي ژنوتيپ     .ه است بودمعده  

هـا   تري در بـروز سـرطان نـسبت بـه ديگـر ژنوتيـپ       احتمال خطر كم  
از  3 ناحيـه چندشـكلي كاسـپاز      در حالي كه توزيـع آللـي در        .داشتند

ري بر سرطان معده در جمعيـت مـورد     تاثي  و لحاظ آماري معنادار نبود   
  ).P=15/0، 1 شكل( مطالعه نداشت

 هايافته

  بررسيروش
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  طول قطعه تكثيرشده و قطعات ايجاد شده در اثر آنزيم محدودالاثر توالي پرايمرهاي اختصاصي، مشخصات آنزيم محدودالاثر، :1جدول 

 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 ز بـا اسـتفاده ا     9پاز   در پروموتـور ژن كاس ـ     A>Gچندشكلي ايجاد شده    : 1 شكل

هـاي   رديـف  ،-A>G 1263هـاي    دهد كه ژنوتيـپ    را نشان مي   آنزيم محدودالاثر 
نتـايج در   .باشند ميGG  و  AA،AGهاي  گر ژنوتيپ ترتيب بيان  به5 و 4، 3 شماره

نـشان   )1رديف  (DNA Ladderو  )2 رديف(اثر آنزيم   فاقدPCRمقابل محصول 
  .اند داده شده

  
  

ــه  ــن مطالع ــين چند  در اي ــاط ب ــكلي ژنارتب ــپاز  ش ــاي كاس        3 ه
)G>T :4647601rs  ( ــپاز  -4645978rs( A>G1263 (9و كاســـ
هـاي   هـاي مـوثر در مـرگ سـلولي و انهـدام سـلول              مولكـول عنوان   به

ــرطان ــه روش در  يس ــده ب ــرطان مع ــتفاده از  RFLP-PCRس ــا اس  ب
اي كـه    در مطالعـه  . يـابي قـرار گرفتنـد     مورد ارز  هاي محدودالاثر  آنزيم
Park      با استفاده از روش RFLP-PCR       بر روي سرطان اوليه ريه انجام 

 با بروز   -A>G 1263 ، مشخص شد كه وجود چندشكلي در ناحيه        داد
با كاهش خطر سرطان ريه     طور چشمگيري    و به سرطان ريه مرتبط بود     

ثابـت كـرد     Luciferaseاين مطالعه با استفاده از آزمون       . شتارتباط دا 
ــه   ــي در ناحي ــه چندشــكلي ژن ــور -A>G 1263ك ــه پروموت  در ناحي

در مطالعـه   13. شـود 9تواند باعـث افـزايش رونويـسي ژن كاسـپاز          مي
گونـه    هـيچ شـد بـر روي سـرطان ريـه انجـام      Yoo ديگري كه توسط  

 A>G در ناحيـه     9ارتباطي بـين چندشـكلي ژنـي پروموتـور كاسـپاز            
   14.شد مشاهده ن-1263

 چندشكلي ژنـي در     داده شد كه  چنين در مطالعه ديگري نشان       هم
لـذا   .كنـد  اين ناحيه نقش محافظتي در بـروز سـرطان معـده ايفـا مـي              

دليـل    بـا كـاهش خطـر سـرطان معـده بـه            Gوجود آلـل      دارد احتمال
ــه   ــكلي در ناحي ــداري  -A>G 1263چندش ــصال و پاي ــل ات  در تماي

 12.باشد  مرتبط   9سازي ديگر كاسپازها توسط كاسپاز       آپوپتوزوم يا فعال  
گر كاهش حضور آلل جهش يافتـه        نتايج حاصله از مطالعه حاضر، بيان     

G           گـر آن اسـت كـه         در افراد بيمار نسبت به گروه شاهد بوده كه بيـان
 نقــش محــافظتي داشــته و باعــث كــاهش G بــه آلــل Aجهــش آلــل 

 توجه به قرارگيـري در      شود و با   چشمگيري در بروز سرطان معده مي     
ه پروموتور، طبق مطالعات پيشين صورت گرفته اين بحـث پـيش            يناح
 9تواند باعث افزايش رونويسي از ژن كاسپاز         يد كه اين جهش مي    آ مي

در مطالعه صورت گرفته بر روي سـرطان  . ين شود يو افزايش اين پروت   
 بر روي سرطان معـده     Liamarkopoulosريه و مطالعه ديگري توسط      

 بوده كه هم راستا با مطالعه حاضـر         Gنيز حاكي از نقش محافظتي آلل       
در ايــن مطالعــه از لحــاظ آمــاري ارتبــاط معنــاداري بــين  12و13.اســت

و سرطان معده ديـده نـشد       ) G>T :4647601rs (3چندشكلي كاسپاز   
نتـايج   .كه با نتيجه مطالعه حاضر بر روي سرطان معـده مغـايرت دارد            

تري در نژادهـاي     دهد كه مطالعات بيش     نشان مي  حاصل از اين مطالعه   

 اد شدهجعات ايطول قط طول قطعات تكثير شده لاثراآنزيم محدود Tm (C) پرايمرهاي اختصاصي چندشكلي

G>T 

)4647601rs( 
F:GCGGTAGCGCCGTCCGTTGC 

R:ACCGAGCTCCGAGGGCGGGAG 
59 Hpych4V 103 21 ،82  

A>G 1263- 
)4645978rs( 

F: ACGATTATTTTTGAAATGTGA 
R:TCTTCCATTCCCTCTTCCGTC 

59 BsmAI 131 22 ،109 

 بحث
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هـاي ژن كاسـپاز و       شدن ارتباط بـين چندشـكلي      متفاوت براي روشن  
 دست آمده از اين بررسـي، چنـد        ه طبق نتايج ب   .سرطان معده نياز است   
تواند منجر به كاهش خطر ابتلا به سرطان معده          شكلي در كاسپازها مي   

عنـوان   بـه نتيكي در ژن كاسپازها     شود كه تغييرات ژ    شود و پيشنهاد مي   
  .هاي مهم در سرطان معده مورد توجه قرار گيرد يكي از مولكول

 نامـه در مقطـع     ايـن مقالـه حاصـل بخـشي از پايـان           :سپاسگزاري
 بـا عنـوان بررسـي       5- به شماره الـف    1391كارشناسي ارشد در سال     

كـه بـا    باشد   دنوكارسينوم معده مي  آ در   9 و 3هاي كاسپاز    مورفيسم پلي
حمايت معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشـكي مازنـدران        
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Background: Gastric cancer is the most prevalent cancer with poor survival in gastro-

intestinal tract. Caspase 3 and 9 play an important role in the development and progres-

sion of cancer. Polymorphisms in the genes for these enzymes can affect gene activity 

and thus may influence susceptibility to gastric cancer. In this study, caspase 3 and 9 

genes polymorphisms in patients with gastric cancer were examined. 
Methods: In a case - control study, 100 patients with gastric cancer and 100 healthy in-

dividuals were evaluated in the region rs4647601: G> T for caspase-3 and -1263 A> G 

gene promoter for caspase 9. DNA extraction was performed from whole blood accord-

ing to manufacture protocol. RFLP-PCR method was carrying out for detection of cas-

pase 3 and 9 genes genotype in two groups. 
Results: In this study, 143 men and 57 women were evaluated. All of them were se-

lected from the same race and geographical area. The results indicated an increase of 

the mutant G allele in the control group, which leads to a decreasing in the incidence of 

gastric cancer (P<0.0001, OR: 0.096, (%0.95CL) =0.04-0.23). 
Conclusion: It seems that screening of -1263 A> caspase 9 polymorphism could be a 

useful marker in personal sensitivity to gastric cancer and help to cancer treatment and 

prevention process. It is concluded that caspase gene variation may be a diagnostic fac-

tor in the gastric cancer. 
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