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اثر اصلی به نحو مقتضی استناد و ارجاع داده شده باشد. منتشر شده که طبق مفاد آن هرگونه استفاده تنها در صورتی مجاز است که به
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 :ها کلید واژه
 سرطان معده
  
 بیان ژن 
   بقا کلی بیماران

 

 چکیده 
شناسی  یابد. سبب سرطان معده یکی از تومورهای شایع دستگاه گوارش است که بروز آن هر سال افزایش می .زمینه
ای روی عدم تنظیم بیان  بیماری پیچیده بوده و هنوز به صورت مبهم باقی مانده است. اخیرا بیشتر مطالعات پایهاین 
دهند بیان پروتئین تعامل کننده با تیرودوکسین  اند. شواهد روزافزون نشان می ها در این سرطان متمرکز شده ژن
گردد اما این موضوع در مورد سرطان معده نامشخص  در بسیاری از تومورهای بدخیم از تنظیم خارج می ()

در بافت و حاشیه تومور معده و تعیین ارزش بالینی آن در  است. هدف از مطالعه حاضر بررسی بیان ژن 
 آگهی و بقا بیماران مبتلا به سرطان معده است. پیش
آوری و  بیماران مبتلا به سرطان معده جمعنمونه بافت تومور به همراه بافت حاشیه تومور از  50تعداد  کار. روش

های بیوانفورماتیکی، بیان ژن  بررسی شد. همچنین با استفاده از روش به روش ریل تایم  بیان ژن 
در بقا   آگهی بیان ژن  در دو گروه از بیماران مبتلا به سرطان معده آنالیز شد. برای بررسی نقش پیش 

های مختلف از  در بین سرطان کلی بیماران از یک مطالعه داده کاوی استفاده گردید. در ادامه برای بررسی بیان 
 .های پایگاه اطلس ژنوم سرطان استفاده شد آنالیز داده

داد. همین یافته در های سالم کاهش نشان  برابر نمونه 33/0های توموری به میزان  در نمونه بیان ژن  .ها افتهی
با متاستاز، تمایز پایین تومور و مصرف مواد مخدر  های بیوانفورماتیکی تکرار شد. کاهش بیان ژن  بررسی

با بقا کلی بیماران مبتلا به  ارتباط معناداری داشت. همچنین نتایج این مطالعه نشان داد که سطح بیان ژن 
در چندین مورد از  الیز اطلاعات اطلس ژنوم سرطان نشان داد بیان ژن سرطان معده همبستگی مثبت دارد. آن

.یابد ها کاهش می بدخیمی
آگهی دهنده برای سرطان معده  را به عنوان یک نشانگر پیش مطالعه ما بیان کاهش یافته ژن  .یر یگ جهینت

 .نفع متاستاز در سرطان معده استاحتمالا به  دهد کاهش بیان ژن  کند. همچنین نشان می مطرح می
 .بخش است آگهی بیماران مبتلا به سرطان معده آگاهی بررسی میزان بیان جهت اطلاع از پیش .عملی پیامدهای

 
 مقدمه

شناسی بسیار ناهمگون است. بیش  سرطان معده از نظر بافت
درصد موارد این سرطان چند شکل بوده و تنوع  50از 

با توجه  1.شود دیواره بیشتر می شناسی آن با افزایش نفوذ به بافت
بندی مختلفی برای این  های طبقه به تنوع مورفولوژیکی، سیستم

ترین و فراگیرترین آنها سیستم  اند، که مهم سرطان گسترش یافته
بیش از  2.( است( و سازمان بهداشت جهانی )لورن )

های معده از نوع آدنوکارسینوم بوده و بر اساس  درصد سرطان 95

ای  بندی لورن، سرطان معده در سه دسته روده سیستم طبقه
( یا ( و حد واسط )منتشر ) (،)

اي به اين دليل به اين نام  نوع روده 3.گیرد ( قرار میترکیبی )
نوع از آدنوكارسينوم  شود كه شباهت زيادي بين اين خوانده مي

هاي برخاسته از نقاط مختلف روده وجود  معده با آدنوكارسينوم
ها چسبندگی خوبی به یکدیگر دارند. نوع منتشر، از  دارد و سلول

های پراکنده تشکیل شده و به دليل از بين رفتن اتصالات  سلول
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ای که نیمی  شود. سرطان معده بين سلولي، نماي غددي ايجاد نمي
ای باشند،  شناسی منتشر و نیم دیگر روده ها از نظر بافت لولاز س

در مورد پاتوژنز این بیماری اطلاعات کامل  4.شود ترکیبی نامیده می
رسد که در اثر ترکیبی از  و دقیقی در دسترس نیست، اما به نظر می

عوامل محیطی مثل عفونت هلیکوباکتر پیلوری و رژیم غذایی و 
درصد از موارد سرطان  15تا  10. وجود آیدتغییرات ژنتیکی به 

درصد موارد  3تا  1دهند، اما فقط  معده تجمع خانوادگی نشان می
های خانوادگی مستعدکننده به سرطان معده  مربوط به سندرم

های تعمیر  و ژن های رده زایا در ژن  جهش 5.هستند
ای  گاری به ترتیب عامل اصلی موارد نوع منتشر و نوع رودهناساز 

ناپایداری ژنتیکی یکی دیگر از عوامل  1.سرطان معده ارثی هستند
شناسی سرطان معده  توسعه سرطان است که در تمام انواع بافت

شود. ناپایداری ژنومی یکی از اولین مراحل ایجاد  مشاهده می
ایداری شامل ناپایداری سرطان معده است. سه نوع مختلف ناپ

ای  میکروستلایتی، ناپایداری کروموزومی و فنوتیپ متیلاتور جزیره
تغییرات بیان ژن و  6.گردد در سرطان معده مشاهده می 

ها نیز به عنوان عوامل دخیل در پاتوژنز یا گسترش  تعداد کپی ژن
 و  های  بیان نابجای ژن 7.سرطان معده دخیل هستند

با  و  های  همچنین افزایش تعداد نسخه ژنو 
 8.آگهی این سرطان در ارتباط بوده و کاربرد بالینی دارد پیش

کننده با تیرودوکسین ) پروتئین تعامل
شونده به تیرودوکسین است   ( یک پروتئین متصل

له با استرس که در فرآیندهای مختلف سلولی مانند مقاب
اکسیداتیو، مهار تکثیر سلولی و القا آپوپتوز نقش دارد. این 
پروتئین به دلیل مشارکت در طیف وسیعی از عملکردها در 

ها، دیابت و  های تحلیل عصبی، سرطان های قلبی، بیماری بیماری
ژن کد کننده  9.های دیگر مورد توجه واقع شده است برخی بیماری

قرار گرفته و  1کروموزم شماره   1این پروتئین در ناحیه 
بر اساس  10.اگزون دارد 8نوکلئوتید و  4174ای برابر با  اندازه
با تیرودوکسین و عملکرد آن به عنوان یک  کنش  میان
رسد این پروتئین در  احیا، به نظر می-کننده اکسیداسیون تنظیم

دهند که  مطالعات دیگری نشان می 11.شود ر میسیتوپلاسم مستق
تواند به میتوکندری منتقل شده و در آنجا به  می 

تیرودوکسین میتوکندریایی متصل گردد که در نهایت منجر به 
ها  همچنین بررسی 12.شود و القا آپوپتوز می 3-شکست کاسپاز

ار کند و باعث مه در هسته نیز جاگیری می دهند  نشان می
شود. علاوه بر این نقش مهمی در توسعه  رشد و متاستاز می

های کشنده طبیعی، مهار چرخه سلولی و تنظیم متابولیسم   سلول
نتایج به نسبت متناقضی در  15-13.گلوکز و فاکتورهای التهابی دارد

و پیشرفت تومور منتشر شده است.  ارتباط با بیان ژن 
برخی مطالعات بیان بالای این ژن در سرطان غیر سلول کوچک ریه 

یا بیان پایین این  16اند تر بیماران مرتبط دانسته را با بقا کلی کوتاه
ژن به رشد تهاجمی کارسینوم هپاتوسلولار نسبت داده شده 

های سلولی  هدر حالی که کاهش یا عدم بیان این ژن در رد 17.است
های مختلف پیشنهاد دهنده  های سرطان های موشی و بافت مدل

هدف از مطالعه  19،18.نقش سرکوبگر توموری برای این ژن است
در بافت و حاشیه تومور معده و  حاضر بررسی بیان ژن 

تعیین ارزش بالینی آن در پیش آگهی و بقا بیماران مبتلا به 
سرطان معده است.

 
 روش کار

و با  مطالعه حاضر با کد اخلاق 
 3نمونه بافت توموری و بافت حاشیه توموری ) 50استفاده از 

متر فاصله از حاشیه تومور( که از بانک تومور بیمارستان امام  سانتی
های مورد  خمینی )ره( شهر تهران تهیه شده بود انجام شد. نمونه

آمده بودند که در انستیتو کانسر تحت مطالعه از بیمارانی به دست 
نامه آگاهانه   عمل جراحی سرطان معده قرار گرفته و از آنها رضایت

هایی که معیارهای  گرفته شده بود. قبل از انجام مطالعه نمونه
مورد نظر را نداشتند از مطالعه حذف شدند. معیار ورود نمونه به 

بودند که قبل از  های معده از نوع منتشر  مطالعه، آدنوکارسینوم
ها با استفاده  جراحی تحت شیمی درمانی قرار نگرفته باشند. نمونه

ها در  از تانک ازت به آزمایشگاه منتقل شده و تا انجام آزمایش
تام   گراد نگهداری شدند. درجه سانتی 80فریزر با دمای منفی 

( شرکت سيناژن )  طبق پروتکل محلول استخراج
و بر اساس دستورالعمل شرکت سازنده استخراج شد. قبل  )ایران(

های بافتی با استفاده از نیتروژن مایع و هاون  از استخراج، نمونه
استخراج شده با استفاده از ژل  به صورت پودر درآمد. 

الکتروفورز و دستگاه نانو دراپ از جهت کیفی و کمی کنترل شد و 
گراد نگهداری   درجه سانتی 80در دمای منفی  تا مرحله سنتز 

شرکت تاکارا برای حذف  گردید. همچنین از کیت 
از کیت  استفاده شد. جهت ساخت  های  مولکول

 1000، کره( استفاده شد. برای این کار شرکت بیوفکت )
استخراج شده با مستر میکس، راندوم هگزامر و  نانوگرم از 

درجه  50دقیقه در دمای  30مخلوط شده و به مدت  الیگو 
گراد )جهت رونویسی معکوس( انکوبه شد. در نهایت  سانتی

گراد  درجه سانتی 90دقیقه در دمای  5مخلوط واکنش به مدت 
بردار معکوس توسط تیمار  )جهت غیرفعال شدن آنزیم نسخه

 گراد درجه سانتی 20حرارتی( تیمار شد. محصول حاصل در منفی 
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و به وسیله  ها با تکنیک  سطوح بیان ژن نگهداری شد.
( شرکت اپلاید پلاس ) وان ترموسایکلر استپ

گیری شد. حجم  ، آمریکا( اندازهبیوسیستمز )
 10میکرولیتر بود که شامل  20نهایی هر کدام از واکنش ها 

لیتر از هر کدام از میکرولیتر مسترمیکس بیوفکت، یک میکرو
 6میکرومولار(،  5/0پرایمرهای رو به جلو و رو به عقب )
 میکرولیتر از  2میکرولیتر آب بدون نوکلئاز و همچنین 

گراد  درجه سانتی 95ساخته شده بود. دناتوراسیون اولیه در دمای 
چرخه تکثیر شامل  40دقیقه انجام شد. در ادامه  15و به مدت 

ثانیه و اتصال و طویل  20درجه به مدت  90دمای  دناتوراسیون در 
ثانیه انجام شد. در نهایت در  40درجه به مدت  60سازی در دمای 

 گراد منحنی ذوب بررسی شد. درجه سانتی 95تا  60دمای 
انجام شد.  -2ها با استفاده از روش  سازی نسبی بیان ژن کمی

به عنوان  در این تحقیق بر اساس مطالعات قبلی از ژن 
های انسانی و با  ژن کنترل داخلی استفاده شد. با توجه به توالی ژن

 ( و سایت استفاده از ابزار پرایمر بلاست )
برای بررسی بیشتر تغییرات بیان ژن  (.1جدول پرایمر طراحی شد )

های سالم و سرطانی از دو پایگاه داده  در نمونه 
یابی  های توالی بیوانفورماتیکی دیگر استفاده شد. در ابتدا خوانش

جفت نمونه آدنوکارسینوم معده و بافت سالم مجاور  80مربوط به 
. ( بازیابی گردید) آن از پایگاه داده 

های با کیفیت  ها و حذف خوانش پس از مراحل کنترل کیفی داده
ها روی ژنوم  یابی این خوانش جهت مکان افزار  پایین، از نرم

تر میزان بیان ژن،  جهت تخمین دقیق. مرجع استفاده شد
در  20.حذف شدند  های دوتایی با نرم افزار خوانش

ها بر حسب  در هر کدام از نمونه نهایت میزان بیان ژن 
تعداد نسخه در هر میلیون خوانش )

با  ( محاسبه گردید. جهت بررسی همبستگی بیان ژن 
ها بررسی  نمونه با سایر ژن 160ها، ارتباط بیان این ژن در  دیگر ژن

ژن با بیشترین میزان همبستگی مثبت و منفی   4شد. در نهایت 
بافت سالم  35در  گزارش شد. همچنین میزان بیان ژن 

بافت سرطانی معده از پایگاه داده اطلس ژنوم  361معده و 
و میزان ( بازیابی شده سرطان )

با توجه به   بیان این ژن در مراحل مختلف سرطان بررسی شد.
گیری های بالینی، امکان انجام  گذشت مدت زمان محدود از نمونه

آنالیزهای بقا روی این بیماران وجود نداشت. به همین دلیل 
و مدت زمان بقا بیماران مبتلا به  میزان بیان ژن  اطلاعات

، ، های  سرطان معده مربوط به مطالعه
مایر -از پایگاه داده کاپلان و  ، 

های مختلف مدت  و بر اساس این اطلاعات، منحنی 21دریافت شد
زمان بقا برای بیماران رسم شد. این مطالعات در مجموع شامل 

بیمار مبتلا به سرطان  592اطلاعات بیان ژن و مدت زمان بقا 
در دو گروه  معده هستند. این بیماران بر اساس بیان ژن 

-آف کاپلان-بندی شده )بهترین کات بیان بالا و بیان پایین تقسیم
برای بررسی  مان بقا آنها سنجیده و مقایسه شد.مایر( و مدت ز 

های مربوط  های مختلف، داده در سرطان تغییرات بیان ژن 
هایی که تعداد  ( بازیابی شد. سرطانبه اطلس ژنوم سرطان )

نمونه  10های سالم و سرطانی کمتر از  نمونه آنها در هر کدام از گروه
 نهایت تغییرات بیان ژن  بود از آنالیز کنار گذاشته شد. در 
(، کارسینوم تهاجمی پستان در کارسینوم اوروتلیال مثانه )

(،  (، کارسینوم مری )(، آدنوکارسینوم کولون ))
(، کارسینوم سلول  فرشی سر و گردن ) کارسینوم سلول سنگ
(،  (، کارسینوم سلول رنال کلیه )کروموفوب کلیه )

(، کارسینوم هپاتوسلولار کبد کارسینوم سلول پاپیلاری کلیه )
فرشی  (، کارسینوم سلول سنگ(، آدنوکارسینوم ریه ))

(، آدنوکارسینوم (، آدنوکارسینوم پروستات )ریه )
(، آدنوکارسینوم معده (، کارسینوم تیروئید )رکتال )

جهت  22.( بررسی شدرحم ) ( و کارسینوم اندومتریال)
استفاده  8نسخه  افزار  ها از نرم بررسی آماری داده
بودن تغییرات بیان ژن از آزمون آماری  معنادار شد. برای تعیین 

های توموری و حاشیه توموری به دست  تی جفت شده برای نمونه
های  نمونهآمده از یک بیمار و از آزمون آماری تی جفت نشده برای 

توموری و سالم بیماران مختلف استفاده شد. برای بررسی ارتباط 
های دموگرافیک و پاتولوژیک  با ویژگی میزان بیان ژن 

بیماران از آزمون کای اسکوئر استفاده شد. همچنین برای تعیین 
معنادار بودن تفاوت مدت زمان بقا در بیماران با بیان بالا و پایین 

کاکس استفاده  -مایر و آزمون منتل-از منحنی کاپلان ژن 
های دیگر از  با ژن گردید. جهت بررسی ارتباط بیان بین ژن 

 <05/0ضریب همبستگی پیرسون استفاده شد. در تمامی موارد 
 .به عنوان سطح معناداری در نظر گرفته شد

 
 ها افتهی

های  در نمونه در مطالعه حاضر تغییرات بیان ژن 
بیمار مبتلا به سرطان معده  50توموری و بافت حاشیه تومور 

مرد و  32سال و شامل  63بررسی شد. میانگین سنی این بیماران 
زن بود. بررسی تغییرات کمی بیان این ژن نشان داد، میزان  18

تر از بافت حاشیه تومور است،  های تومور پایین بیان آن در نمونه
های حاشیه  در نمونه بیان ژن  طوری که میانگین میزان



 .و همکاران یقیشهسوار حق

   123 | 2شماره  45دوره  دانشگاه علوم پزشکی تبریز مجله پزشکی

های توموری بود. از طرفی آنالیز آماری این  برابر نمونه 3تومور 
نتایج نشان داد که این میزان کاهش در بیان این ژن از نظر آماری 

همچنین برای بررسی  (.-1( است )شکل =004/0معنادار )
دو مطالعه  های بیانی تغییرات بیان این ژن در سرطان معده، داده

با استفاده از  بررسی تغییرات بیان ژن دیگر بازیابی شد. 
بیمار مبتلا به سرطان  80مربوط به  های سکانس  آنالیز داده

های توموری  معده نیز نشان داد، میزان بیان این ژن در نمونه
-1)شکل های حاشیه تومور کاهش معناداری دارد  نسبت به نمونه

های  بیان این ژن در نمونهنتایج آنالیزها نشان دادند که  .(
تر بوده و در  های طبیعی، پایین توموری بیماران نسبت به نمونه

تمام مراحل بیماری سرطان معده نسبت به بافت مجاور تومور  
تر  ه دید کلیئدر نهایت برای ارا. (-1)شکل کاهش معناداری دارد 

مختلف، بیان این ژن در چندین از نقش این ژن در سرطان های 
، نتایج ما نشان داد در تمام -1سرطان بررسی شد. طبق شکل 

موارد بررسی شده شامل کارسینوم اوروتلیال مثانه، کارسینوم 
تهاجمی پستان، آدنوکارسینوم کولون، کارسینوم مری، کارسینوم 

فرشی سر و گردن، کارسینوم سلول کروموفوب کلیه،   سلول سنگ
وم سلول رنال کلیه، کارسینوم سلول پاپیلاری کلیه،  کارسین

کارسینوم هپاتوسلولار کبد، آدنوکارسینوم ریه، کارسینوم سلول 
فرشی ریه، آدنوکارسینوم پروستات، آدنوکارسینوم رکتال،   سنگ

کارسینوم تیروئید، آدنوکارسینوم معده و کارسینوم اندومتریال 
با استفاده از  شود. به صورت کاهشی تنظیم می رحم، ژن 

آگهی بیماران  و پیش آنالیز محنی بقا، ارتباط میان بیان ژن 
مبتلا به سرطان معده بررسی شد. بیماران در دو گروه بیان بالا و 

 بندی شده و مدت زمان بقا آنها بررسی شد. بیان پایین ژن تقسیم

، اختلاف معناداری در مدت زمان بقا بین بیماران با 2شکل مطابق 
شود.  تر مشاهده می با بیماران با بیان پایین بیان بالای ژن 

تر این ژن همراه با کاهش مدت زمان بقا بیماران بود و  بیان پایین
مطالعه ما نشان داد که میانگین مدت زمان بقا برای بیماران مبتلا 

ماه و برای بیماران با  8/28ن بالای این ژن، به سرطان معده با بیا 
بیانی ) برای بررسی هم ماه است. 4/14بیان پایین این ژن، 

های دیگر، همبستگی  با ژن ( مثبت و منفی ژن 
بین بیان آنها بررسی شد. نتایج مطالعه ما نشان داد که چهار ژن 

شترین همبستگی به ترتیب بی و  ، ، 
، های  دارند، در مقابل ژن مثبت بیان را با ژن 

به ترتیب بالاترین همبستگی منفی بیان  و  ، 
برای بررسی ارتباط میان  .(3شکل ) نشان دادند را با ژن 
، های بالینی و پاتولوژیکی بیماران با میزان بیان ژن  ویژگی
توموری بیماران بر اساس میانه بیان این ژن در دو گروه های  نمونه

بندی شدند. سپس ارتباط بین  بیان بالا و بیان پایین تقسیم
 25متغیرهای مختلف و میزان بیان سنجیده شد. بر این اساس 

بیمار در گروه بیان پایین قرار گرفتند.  25بیمار در گروه بیان بالا و 
ین میزان بیان این ژن و ارتباط معناداری ب 2جدول  طبق

متغیرهای دموگرافیک شامل سن، جنس، مصرف سیگار و الکل، 
محل اولیه تومور و اندازه اولیه تومور دیده نشد. در طرف مقابل 

و متاستاز  ارتباط معناداری میان بیان کاهش یافته ژن 
( دیده شد. کاهش بیان این ژن با کاهش سطح تمایز =01/0)

(. همچنین نتایج مطالعه ما =0072/0ارتباط داشت )تومور نیز 
نشان داد ارتباط معناداری بین مصرف مواد مخدر و کاهش بیان 

 .(=0416/0این ژن وجود دارد )
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(. بیان این ژن در تمام مراحل سرطان دهد ) کاهش چشمگیری نشان می  جفت نمونه تومور و حاشیه تومور از بیماران پایگاه داده  80در  (. بیان ژن )

داد میزان بیان این ژن  نشان (. آنالیر بین سرطانی تغییرات بیان ژن دهد ) معده در آنالیز بیوانفورماتیکی نسبت به بافت حاشیه تومور کاهش معناداری نشان می
(،  (، کارسینوم مری )(، آدنوکارسینوم کولون )(، کارسینوم تهاجمی پستان )کارسینوم اوروتلیال مثانه )] در تمام سرطان های بررسی شده

(، کارسینوم سلول پاپیلاری کلیه رنال کلیه )(، کارسینوم سلول (، کارسینوم سلول کروموفوب کلیه )فرشی سر و گردن ) کارسینوم سلول سنگ
(، آدنوکارسینوم (، آدنوکارسینوم پروستات )فرشی ریه ) (، کارسینوم سلول سنگ(، آدنوکارسینوم ریه )(، کارسینوم هپاتوسلولار کبد ))
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نسبت به بیماران با بیان پایین این  . بقا کلی بیماران با بیان بالای ژن احتمال بقا بیماران مبتلا به سرطان معده در دو گروه بیان بالا و پایین ژن  .2شکل 
 (.ژن، به طور معناداری بیشتر است )
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، های  نشان دادند. در مقابل ژن به ترتیب بیشترین همبستگی مثبت بیان را با ژن  و  ، ، های  ژن .3شکل 
نشان دادند.  به ترتیب بیشترین همبستگی منفی بیان را با ژن و  ، 
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توالی پرایمرهای مورد استفاده .1جدول 

 توالی پرایمر ژن
  رو به جلو
  رو به عقب

 
  رو به جلو

  به عقبرو 
 
 

 با متغیرهای دموگرافیک و پاتولوژیکی بیماران همبستگی میزان بیان ژن  .2جدول 

 متغیر
 تعداد بیماران در گروه

 Pمقدار 
بیان پایین بیان بالا

 سن
11152575/0سال 63بالای 
1410سال 63زیر 

 جنس
15175557/0مرد
108زن

 مصرف سیگار
19175278/0ندارد
68دارد

 مصرف الکل
22242971/0ندارد
31دارد

 مصرف مواد مخدر
24190416/0 ندارد
16 دارد

 متاستاز
241701/0ندارد
18دارد

 محل تومور اولیه
888214/0آنتروم

79بدنه معده
66کاردیا

42فوندوس
 سطح تمایز

630314/0خوب
92متوسط
511ضعیف

59بدون تمایز
 اندازه تومور اولیه

12153946/0سانتی متر 8/5بیشتر از 
1310سانتی متر 8/5کمتر از 
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 بحث
را به عنوان مهارکننده پیشرفت  مطالعات مختلفی 

همچنین بیان پایین این ژن با تهاجم  19.اند سرطان معرفی کرده
های  تر در سرطان تر و پیش آگهی ضعیف تومور، مرحله پیشرفته

افزایش بیان این ژن  23،19.پستان، کولون، کلیه و مثانه مرتبط است
مهار تقسیم و رشد سلولی در  منجر به افزایش میزان آپوپتوز و

در هر حال اطلاعات کمی در رابطه  24.شود های مختلف می سرطان
با تغییرات بیان این ژن در سرطان معده وجود دارد. کاهش یا از 
دست رفتن بیان این ژن در چندین سرطان گزارش شده است. در 

در  یک مطالعه نی شی زاوا و همکاران نشان دادند بیان ژن 
یابد، همچنین کاهش بیان  مراحل مختلف تومور مثانه کاهش می

 25.کند های موشی امکان تومورزایی را تسهیل می این ژن در مدل

به طور  همچنین گلدبرگ و همکاران نشان دادند که بیان 
در مطالعه گائو و  26.معکوسی با پیشرفت ملانوما مرتبط است

های کارسینوم کلیه   همکاران مشخص گردید بیان این ژن در سلول
بنابراین فرضیه نقش کلیدی   23.دهد کاهش چشمگیری نشان می

نتایج آید.  کاهش بیان این ژن در سرطان، منطقی به نظر می
های توموری  در نمونه مطالعه ما نشان داد میزان بیان ژن 

بافت سالم مجاور کاهش چشمگیری دارد.  بیماران نسبت به
همچنین آنالیز بیوانفورماتیکی دو کوهورت دیگر نیز نشان داد که 

در آزمایشات توالی یابی کلی ترانسکریپتوم کاهش  بیان ژن 
های تنظیم  دارد. احتمالا کاهش بیان این ژن از طریق مکانیسم

ری صورت بردا برداری و یا پس از نسخه ژنتیکی، نسخه اپی
شدن این موضوع به مطالعات  در هرحال برای مشخص 27.گیرد می

با عدم  بیشتری نیاز است. در مطالعات مختلفی بیان بالای 
های لنفاوی و اطراف اعصاب همراه بود و  تهاجم تومور به گره

های  انتقال سلول 28.تومورها میزان تمایز خوبی از خود نشان دادند
افزایش یافته داشتند  کی که بیان ژن دستکاری شده ژنتی

 19.شود های موشی باعث کاهش میزان متاستاز در آنها می به مدل
های مهار  های سرطانی نسبت به سلول مهار بیان این ژن در سلول

 29.ها شد نشده، باعث افزایش رشد، مهاجرت و تهاجم سلول

با  ها، در مطالعه حاضر بیان پایین ژن  راستا با این یافته هم
متاستاز و عدم تمایز تومور ارتباط معناداری داشت. مطالعه گائو و 

در بیماران مبتلا به   همکاران نشان داد کاهش بیان ژن 
آگهی  ( با پیشکارسینوم سلول کلیوی سلول شفاف )

همچنین بیان پایین این ژن  23.است نامطلوب این بیماری همراه
 30.با کاهش بقا کلی بیماران مبتلا به سرطان سینه در ارتباط است

را در بیماران مبتلا  گهی خوب بیان بالای آ  مطالعه ما پیش
کند. بیمارانی که بیان بالاتر این ژن را  به سرطان معده پیشنهاد می

با توجه به این موارد  داشتند، طول عمر بالاتری هم نشان دادند.
برای افزایش طول عمر بیماران  استفاده از ژن درمانی 

سرطانی به عنوان یک پیشنهاد اولیه قابل بررسی و پیگیری است. 
های تنظیم مثبت و منفی بیان این ژن،  برای اطلاع از شبکه

های کد کننده و غیر کد کننده  با تمام ژن همبستگی بیان 
ژن در هر کدام از گروه های مثبت و منفی   4ر نهایت بررسی و د

ترتیب  به و  های  گزارش شد. نتایج ما نشان داد ژن
برای دارند.  بیشترین همبستگی بیانی مثبت و منفی را با 

های مختلف یک مطالعه بین  بررسی میزان بیان این ژن در سرطان
مشخص شد بیان این ژن در ( نیز انجام شد. سرطانی )

های بررسی شده تنظیم کاهشی دارد. این یافته به  همه سرطان
همراه نتایج دیگر پیشنهاد کننده نقش مهم این ژن در پیشرفت 
سلول به سمت سرطانی شدن است. با توجه به این که تنظیم  

ها مشاهده شده است، احتمال این که   کاهشی در اکثر سرطان
ها باشد  عنوان علت سرطانی شدن سلول بهکاهش بیان این ژن 

 .بیشتر از حالتی است که معلول سرطانی شدن باشد
 

 گیری نتیجه
های توموری  در نمونه مطالعه حاضر نشان داد بیان ژن 

یابد. این   های بافت حاشیه تومور کاهش می معده نسبت به نمونه
مرتبط های توموری  کاهش بیان با متاستاز و عدم تمایز سلول

تری نیز  است. هچنین بیماران با بیان کمتر، طول عمر کوتاه
داشتند. مطالعه بین سرطانی، کاهش بیان این ژن در تمام 

ها نقش کلیدی ژن  های بررسی شده را نشان داد. این یافته سرطان
دهند و احتمال  در پیشرفت سرطان معده را نشان می 

( آگهی دهنده ) پیش استفاده از آن به عنوان یک نشانگر 
.کنند در مدیریت این سرطان را مطرح می

 

  قدردانی
از معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی ارتش 

 .کنیم جهت حمایت مالی از این تحقیق تقدیر و تشکر می
 

 مشارکت پدیدآوران
تهیه  نژاد یمحسن رجائو  یحضرت یمابراه، یجواد بهروز 

، یآرزو فرهاد، یقیزهرا شهسوار حقها،  ها و طراحی آزمایش نمونه
، یدریرضا حها و  اجرای آزمایش یجواد بهروز و  یطاهر  یعسارا رف

مشارکت در طراحی و  یدریمحمد فواد حو لو  فاطمه خدابنده
ها و تحلیل نتایج را عهده داشتند. همچنین تمام  اجرای آزمایش
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نویسندگان در نگارش مقاله مشارکت داشته و نسخه نهایی را 
 .اند یید کردهأتخوانده و 

 
 منابع مالی

این طرح با حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی ارتش انجام 
 .شده است

 
 ها پذیری داده دسترس
های ایجاد شده در این مطالعه در صورت درخواست  داده

 .شود ه میئمعقول از پدیدآور رابط ارا

 ملاحظات اخلاقی
این مطالعه در کمیته اخلاق پزشکی دانشگاه علوم پزشکی 

.شده است ییدأت ارتش با کد اخلاق 
 

 منافع تعارض 
لیف یا أ کنند که هیچ تعارض منافعی از ت نویسندگان اظهار می
 .انتشار این مقاله ندارند
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