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کــه ژن رســپتور ترانســفرین اســت  Transferrin receptor 2 (TFR2) مورد نقش و میــزان بیــان ژندر  :زمینه و هدف

ی ن مطالعه بررســهدف از ای .باشدسنوم معده میصورت گرفته که برخی موید ارتباط آن با ایجاد آدنوکار هاییپژوهش

رمــال مجــاور مقایسه آن با بیــان ژن در بافــت ن هاي تومورال آدنوکارسینوماي معده ودر سلول TFR2تغییرات بیان ژن 

  د.وتومور ب

در بخــش پــاتولوژي انســتیتو ســرطان  1395تیــر  تــا 1394از مهــر شــاهدي -روش مورداین مطالعه به :روش بررسی

یمــاران مبــتلا بــه بنمونه بافت تــازه تومــوري  30در این مطالعه تعداد  تهران انجام پذیرفت. )ره(خمینی رستان امامبیما

بیمــاران تهیــه  نمونه پلاسماي فریز شــده همــان 30نمونه بافت تازه نرمال اطراف تومور و  30آدنوکارسینوماي معده و 

بافت تومــورال  در TFR2روش الایزا) و بیان ژن لیکوباکترپیلوري (بهبادي هگردید. پلاسماي بیماران از نظر وجود آنتی

  ورد بررسی قرار گرفت.م Real-time polymerase chain reaction (Real-Time PCR)و طبیعی مجاور توسط 

افــراد  در TFR2ن ژبیــان  .)=125/0P( داري داشتابیان ژن در بافت تومورال نسبت به بافت نرمال افزایش معن ها:یافته

دگی لــوآاي ایــن مبتلا به سرطان معده که درگیري عفونت همزمان هلیکوباکترپیلوري داشتند نشان داد که در افــراد دار

در  tfr2بیــان ژن  بررسی ارتباط بیان این ژن با مرحله بیماري نشان داد که .)=077/0P( بیان این ژن افزایش یافته است

  .)=396/0P( دارد چشمگیريمراحل بالاتر بیماري افزایش 

ن هلیکوبــاکترپیلوري یابد و در افرادي که عفونت همزمادر بافت تومورال معده افزایش می TFR2بیان ژن گیري: نتیجه

ستقیم میــزان تواند موید ارتباط مها میبیماري قرار دارند بیان ژن بیشتر است. این یافته تردارند و یا در مراحل پیشرفته

  گسترش آدنوکارسینوماي معده باشد.بیان ژن با ایجاد و 

  .اي پلیمرازواکنش زنجیره ، آدنوکارسینوما،بیان ژن :لیديک لماتک

 

  
ترین سرطان سرطان معده در مردان پس از سرطان ریه شایع

بیماران مبتلا به سرطان معده از نظر  بیشتردر ایالات متحده  .است

متوسط سنی در زمان تشخیص . سال سن داشتند 74تا  65سنی بین 

ها اگر سرطانی شدن سلول 1.سالگی است 74و در زنان  70در مردان 

را فرآیندي چندعاملی ناشی از اثرات محیطی و عوامل ژنتیکی بدانیم، 

  طی ایجاد سرطان معده، نقش عفونت ـان عوامل خطر محیـدر می

  

ار سبک زندگی و تغذیه به اي را در کنهلیکوباکترپیلوري بخش عمده

نشان داده است که افرادي که  هاپژوهش 2- 4دهد.خود اختصاص می

برابر  ششتا  سهشان آلوده به هلیکوباکترپیلوري است، مخاط معده

 6و5.بیش از دیگران در معرض خطر ابتلا به سرطان معده قرار دارند

اط با ی این باکتري که در ارتبیزاحال چندین شاخص بیماريبهتا

یکی از  .ی شده استیشناسا ،باشدعفونت و عوارض حاصل از آن می

باشد که توسط جزایر می cagA ینیزا، پروتهاي بیمارياین شاخص

هاي هلیکوباکترپیلوري از این سویه 8و7شود.کد می )PAI(ی یزابیماري

  مقدمه

 
  

 

  16تا  10هاي ، صفحه1شماره  ،75دوره ، 1396فروردین ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  31/01/1396آنلاین:      30/01/1396پذیرش:      19/01/1396 :ویرایش     22/06/1395دریافت:          چکیده
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 بیشترشوند و منفی تقسیم می cagAو  مثبت cagAبه دو نوع  نظر

مثبت  cagAوجود در آسیاي شرقی و در ایران از نوع هاي مسویه

 8اینترلوکین  مانندهاي التهابی موجب القاي سایتوکین cagAباشند. می

وجود عفونت هلیکوباکترپیلوري خطر کمبود از طرفی  10و9.گرددمی

برابر افزایش  1/4و  2/6ترتیب خونی فقر آهن را بهآهن و کم

دهند که کمبود آهن و جود نشان میمو هايدادهاگرچه  10دهد.می

عفونت با هلیکوباکترپیلوري موجب افزایش خطر ابتلا به سرطان 

تواند در نواحی شود، اضافه بار آهن نیز مشخص شده که میمعده می

   11و10دیگر مجراي گوارشی موجب بروز سرطان گردد.

دهند که افزایش اپیدمیولوژیک نشان می هايپژوهشبرخی از 

رفتن در معرض آهن با افزایش خطر ابتلا به سرطان کولورکتال قرار گ

بیشترین جذب آهن در شرایط عادي،  11- 13.باشدنیز مرتبط می

که  TFR2میزان بیان ژن واسطه ترانسفرین است. در مورد نقش و به

 گویايژن رسپتور ترانسفرین است مطالعاتی صورت گرفته که برخی 

مطالعات دیگر بر  9- 11باشد.نوم معده میارتباط آن با ایجاد آدنوکارس

 ,TFR1 هايژن ارتباط هاي گلیوبلاستوما و پروستات نیزروي سرطان

TFR2 گران پژوهشرا نشان داد و  آن سرطان با ایجاد و وخامت

 کی عنوانبه را دو نیترانسفز رسپتور ژن توانندنتیجه گرفتند می

بررسی تغییرات مطالعه  هدف از این 14کنند. یمعرف یستیز ومارکریب

مقایسه  هاي تومورال آدنوکارسینوماي معده ودر سلول TFR2بیان ژن 

آن با بیان ژن در بافت نرمال مجاور تومور و ارتباط آن با عفونت 

  د.وهلیکوباکترپیلوري ب

  

  
در  1395تیر  تا 1394مهر از  يشاهد-روش موردمطالعه به این

انجام تهران  )ره(خمینی بیمارستان امام انستیتو سرطان پاتولوژيبخش 

نمونه بافت تازه توموري بیماران  30پذیرفت. در این مطالعه تعداد 

نمونه بافت تازه نرمال اطراف  30مبتلا به آدنوکارسینوماي معده و 

نمونه پلاسماي فریز شده همان بیماران از بانک  30تومور و 

 درصورت تصادفی و هها ب(نمونه ایران تهیه گردید هاي تومورالبافت

 ينومایآدنوکارس يدارا مارانیب یتمامزمان انجام مطالعه انتخاب شدند). 

 نگرفته یجراح از پیش یدرمان مارانیب از کیچیه و بودند معده

 ,IgG اساس بر يلوریکوباکترپیهل به لودهآ گروه دو به مارانیب بودند.

IgA پلاسماي بیماران ي تقسیم شدند. لوریکوباکترپیهل به آلوده ریغ و

 Enzyme linkedروش بادي هلیکوباکترپیلوري بهاز نظر وجود آنتی

immunosorbent assays (ELISA) ت یو با استفاده از ک(Monobind 

Inc., Lake Forest, CA, USA)  مورد بررسی قرار گرفت. با استفاده

شود. این غیرطبیعی محسوب می u/ml 20 از این کیت تیتر بالاي

  ید کمیته اخلاق دانشکده قرار گرفت.یمطالعه از نظر اخلاقی مورد تا

هیستوپاتولوژیک بیماران از تومور بانک ایران دریافت  هايداده

افت تومور افراد مبتلا به سرطان ب در TFR2منظور بررسی ژن به شد.

 Real-time polymerase chain reaction (Real-Time PCR) معده،

عنوان کنترل مورد استفاده قرار گرفت. بیان به B2Mژن  وانجام 

محاسبه  ΔΔct-2با استفاده از رابطه  هاي کنترل ونسبی ژن در نمونه

  هاي کنترل و تست مورد بررسی قرار گرفت.تفاوت بیان در نمونه و

 RiboEx  (Geneمعرف  از µl 1 از بافت RNAجهت استخراج 

All Biotechnology, Korea) جهت لیز بافت به تیوب انتقال داده  را

مدت سپس به هموژنایزر بافت درون محلول را هموژنایز کرده و با و

کلروفرم را به داخل تیوب اضافه کرده  µl 200 ثانیه ورتکس شد. 10

 پس از سانتریفیوژ شد. rpm 12000 و C 4، min 15تیوپ  در و

 RNA مشاهده شده که فاز رویی حاوي اضافه کردن کلرفورم سه فاز

 انتقال داده شد. ي بعد، فاز سطحی به تیوب جدیدبوده و در مرحله

به داخل تیوب ریخته و سانتریفیوژ  را از ایزوپروپانول µl 500 سپس

 RNA سفید و (Pellet)سانتریفیوژ یک پلت  خروج از ازپس  ،کرده

اشت که مایع سطح آن است، وجود خواهد د یک مایع شفاف درکه 

 DEPC Waterآن  الکل به افزودناز پس  خارج کرده و سطحی را

شده از هاي استخراجRNA ذخیره شد. RNAدر نهایت  اضافه کرده و

 استخراج هايRNAنظر کمی و کیفی مورد بررسی قرار گرفت. میزان نقطه

 NanoDrop ND-2000 Spectrophotometerشده با استفاده از دستگاه 

(Thermo Scientific, Wilmington, Delaware, USA)  مورد بررسی

ها نیز با استفاده از ژل الکتروفورز قرار گرفت و از طرفی کیفیت آن

با استفاده از  بررسی شد. سپس با استفاده از روش رونویسی معکوس

cDNA Synthesis Kit (Takara Bio, Otsu, Japan) به cDNA  تبدیل

مورد استفاده قرار  cDNA ،House keepingسنتز  درستیبراي  شدند.

 ابتدا نظر،مورد باندهاي رویت منظوربه cDNA شدنساخته از . پسگرفت

 اطمینان منظوربه را محصول این سپس و آوردهدستهب را PCR محصول

  شد. برده ژل روي بر cDNA سنتز از

  بررسیروش 
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 SYBR® Green Real-Time PCR Master Mixesدر نهایت توسط 

(Thermo Fisher Scientific; Waltham, MA, USA)  با استفاده از

 شدهگفتههاي هاي موردنظر بیان ژنپرایمرهاي اختصاصی براي ژن

 15بررسی گردید.

سپس با استفاده  بوده دوتاییصورت براي هر نمونه به هاواکنش

ها مورد ژني اهدادهکمی  PCRافزارهاي اختصاصی مربوط به از نرم

بالینی بیمار جهت  هايدادهبا دیگر  هاي بالادادهار گرفت. ارزیابی قر

 ,SPSS software, version 18 (IBM SPSS, Armonkبررسی در 

NY, USA)  با استفاده ازو Student’s t-test ارزیابی قرار  مورد

 .شد گرفتهنظر  در معنادار >05/0P .گرفت

  
  

 نیانگیم که بودند مرد 22 و زن هشت ،یبررس مورد ماریب 30 از

این  انیم از. دوبسال  )33/73( 58 و) 66/26( 62 بیترتبه های آنسن

 سابقه اب ماریب ده ،يلوریکوباکترپیهل به یآلودگ با ماریب ده ،تعداد

 ونبد ماریب ده و ،یجراح از پیش سالکی در کوباکتریهل با یآلودگ

هاي هدموگرافیک و یافت هايداده .بودند کوباکتریهل با یآلودگ

  نشان داده شد. 1هیستولوژیک بیماران در جدول 

(با و بدون عفونت  معده سرطان به مبتلا افراد در TFR2 ژن انیب

  .)2جدول مقایسه شد ( مجاور نرمال بافت به نسبت هلیکوباکترپیلوري)

  
 *نمارایب کیستولوژیه يهاافتهی و کیدموگراف هايداده :1 جدول

  

P متغیر هلیکوباکترپیلوري سابقه با آلودگی با هلیکوباکترپیلوري بدون آلودگی با آلودگی با هلیکوباکترپیلوري  

  جنسیت

 (%n) زن        2) 25( 3) 5/37( 3) 5/37( 925/0

  (%n)مرد          9)9/40( 7)8/31( 6)3/27(

  گرید

 با تمایز خوب        3 2 1 532/0

 با تمایز متوسط        3 3 6

 با تمایز خیلی کم        3 4 2

 بدون تمایز        1 0 0

 بدون مشخصات          3

 تهاجم لنفاوي

 بلی        7 6 6 135/0

 خیر        4 3 3

 بدون مشخصات          1

 تهاجم عروقی

 بلی        9 7 6 245/0

 خیر        2 2 3

 شخصاتبدون م          1

 تهاجم عصبی

 بلی        5 7 6 325/0

 خیلی        6 2 3

 بدون مشخصات          1

 نکروز

 بلی        6 3 2 225/0

 خیر        6 6 7

  هایافته
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 (TNM staging) بندي سرطانمرحله

396/0 1 0 0        0 

2 0 1        I  

2 3 3        II  

3 4 3        III  

2 2 4        IV 

 سابقه خانوادگی

 بله        6 3 6 535/0

 خیر        5 6 4

 وضعیت آهن

 کم        8 8 7 435/0

 نرمال        3 1 3

 زیاد        0 0 0

 وضعیت ترانسفرین

 کم        7 5 7 82/0

 نرمال        4 4 3

 زیاد        0 0 0

 وضعیت فریتین

 کم        5 3 3 64/0

 نرمال        5 4 5

 زیاد        1 2 2

* 05/0P< شد گرفته در معنادار. 

  
 *مجاور نرمال بافت به نسبت) يلوریکوباکترپیهل با عفونت بدون و با( معده سرطان به مبتلا افراد در TFR2 ژن انیب :2جدول 

 هاي کنتــرل وبه گردید. تفاوت بیان در نمونهمحاس ΔΔct-2افراد مبتلا به سرطان معده آلوده به هلیکوباکترپیلوري و بافت کنترل با استفاده از رابطه  هايدر نمونه TFR2منظور بررسی بیان نسبی ژن به *

  در نظر گرفته شد.معنادار  >05/0P مورد بررسی قرار گرفت. Student’s t-testسرطانی با استفاده از 

  متغیر
  

TFR2  
  

P  

  12/0  110  بافت نرمال

  180  بافت تومورال

  77/0  25/0±56/0  هیلکوباکترپیلوريبا  یلودگافراد بدون آ

  4/2±6/2  از جراحی پیشسال در یک افراد با سابقه با آلودگی به هیلکوباکترپیلوري  35/0

 77/0  7/4±5/2  افراد مبتلا با آلودگی هیلکوباکترپیلوري

  4/2±6/2  سال پیش از جراحیافراد با سابقه با آلودگی به هیلکوباکترپیلوري در یک  35/0

  75/0  7/4±5/2  افراد مبتلا با آلودگی هیلکوباکترپیلوري

  35/0  25/0±56/0  هیلکوباکترپیلوريبا  یافراد بدون آلودگ
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بتلا در بیماران م TFR2 ژن انیب که شد داده نشان مطالعه نیا در

تواند که این می بودبافت نرمال به آدنوکارسینوم معده بالاتر از 

ین در اهمچنین  دهنده نقش این ژن در بروز این بیماري باشد.نشان

نت در افراد مبتلا به عفو TFR2بیان ژن نشان داده شد که مطالعه 

طورکلی عفونت با به. هلیکوباکترپیلوري افزایش یافته است

به  تلاباعث کاهش ذخایر آهن (فریتین) و اب هلیکوباکترپیلوري

 خونی فقر آهن نیز از طرفی باعثکم 16و15.شودخونی فقر آهن میکم

یق ی هلیکوباکترپیلوري در انسان از طریزاافزایش پتانسیل سرطان

 دلیل رشد و تکثیربه 18و17.شودمی SS4cagTو  cagAافزایش بیان ژن 

ه هاي نرمال نیاز بیشتري بهاي سرطانی نسبت به سلولسریع، سلول

 دمانن گوناگونیکارهاي و براي تأمین نیازشان راه 20و19دارندآهن 

بیان  22و21.گیرنددر پیش می را )TFR(افزایش بیان رسپتور ترانسفرین 

تواند بالاتر این ژن در افراد مبتلا به هلیکوباکترپیلوري می

معده  نوماي بر نقش این میکروارگانیسم در ایجاد آدنوکارسییدکنندهیتا

   24و23باشد.

ي درمان این عفونت را باید در بیماران گوارشی جدبنابراین 

 در پژوهش کنونیو  26و25سایر مطالعاتنتایج  به توجه با گرفت.

 عنوانبه تواندیم ژن نیا کهتوان نتیجه گرفت می ،TFR2 ژن با ارتباط

 عفونت تاثیر تعیین یطورکلبه .گردد یمعرف یستیز ومارکریب کی

 هايسلول در رگذاریتاث هايژن بیان میزان بر لوريهلیکوباکترپی

 در ريهلیکوباکترپیلو عفونت نتایج گرتعیین تواندمی معده اپیتلیال

  .باشد بیماران متفاوت بالینی تظاهرات بروز

 عفونت با آن ارتباط و TFR2 ژن انیب انیم ارتباط مطالعه نیا در

 مارانیب یکدموگراف و ینیبال يهاافتهی نیهمچن و يلوریکوباکترپیهل

دهنده نقش احتمالی این ارگانیسم در ایجاد نشان معده سرطان به مبتلا

 سرطان بروز در یمهم نقش تواندیم هاژن انیب تنوع. بیماري بود

 و تعیین صیتشخ در یستیز مارکر کی عنوانبه و باشد داشته

ران با در این مطالعه نشان داده شد که بیما .روند کارهب یآگهشیپ

بالاتري دارند  TFR2بیان ژن  آدنوکارسینوم معده مرحله بالاتر بیماري

که ممکن است به این دلیل باشد که در این بیماران حجم تومور 

  هاي لنفاوي درگیر بیشتر است.بیشتر و تعداد گره

مرکزي بودن و فقدان مطالعه هاي این مطالعه تکاز محدودیت

که نگردد با توجه به ای. پیشنهاد میمشابه جهت مقایسه نتایج بود

عه طالمآدنوکارسینوم معده در ایران فراوانی بالایی دارد در آینده 

  د.مرکزي انجام پذیرصورت چندهمشابهی با حجم نمونه بالاتر و ب

 در و ابدییم شیافزا معده تومورال بافت در TFR2 ژن انیب

 حلمرا در ای و نددار يلوریکوباکترپیهل همزمان عفونت که يافراد

 تواندیم هاافتهی نیا. است شتریب ژن انیب دارند قرار يماریب ترشرفتهیپ

 گسترش و جادیا با ژن انیب زانیم میمستق ارتباط دیمو

  .باشد معده ينومایآدنوکارس

 یبررس"تحت عنوان  نامهپایاناین مقاله حاصل : سپاسگزاري

 معده ينومایآدنوکارس لتومورا يهاسلول در TFR2 ژن انیب راتییتغ

 زمانهم عفونت با آن ارتباط و تومور مجاور نرمال بافت و

 به کد 1394در سال  دانشگاه آزاد اسلامیمصوب  "يلوریکوباکترپیهل

بخش پاتولوژي انستیتو  تیحما با که باشدیم 14330560942004

  .است شده اجرا سرطان ایران
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TFR2 gene expression in gastric carcinoma and its relationship with H. pylori infection 
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Background: As far as the role and amount of Transferrin receptor 2 (TFR2), which is 

the transferrin receptor gene, studies have been conducted, some of which confirming 

its relationship with gastric adenocarcinoma. The idea behind this study was to examine 

changes in the TFR2 gene expression in the tumor cells of gastric adenocarcinoma and 

comparing with gene expression in the normal tissue adjoining the tumor. 

Methods: This case-control study was conducted at the Pathology Section of Cancer 

Institute of Imam Khomeini University Hospital in Tehran from September 2015 to 

September 2016. In this study, 30 fresh samples from tumor tissues of patients diag-

nosed with gastric adenocarcinoma, 30 fresh samples of normal tissue adjoining the 

tumor and 30 samples of frozen plasma from the same patients were taken. The pa-

tients' plasma was examined in terms of existence of helicobacter pylori antibody by 

enzyme linked immunosorbent assays (ELISA) method and TFR2 gene expression in 

the tumor tissue and the adjoining normal tissue by applying real-time polymerase 

chain reaction (Real-Time PCR). 

Results: Gene expression (by applying real time polymerase chain reaction) in the tu-

mor tissue was meaningfully higher than in the normal tissue (P= 0.125). The TFR2 

expression in patients with stomach cancer, who were at the same time infected with 

helicobacter pylori, indicated that the gene expression had increased in those with this 

contamination (P= 0.077). Examining the relationship between this gene expression and 

the stage of disease showed that the TFR2 gene expression increased significantly in the 

more advanced stages of the disease (P= 0.396). 

Conclusion: The TFR2 gene expression increases in the stomach's tumor tissue. This 

gene expression is higher in people infected with helicobacter pylori or in those at an 

advanced stage of the disease. These findings may confirm the direct relationship be-

tween gene expression and the occurrence or metastasis of gastric adenocarcinoma. 
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