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  پژوهشی          

  
  
  ــدرانـــازنـــــی مـکـــــزشـــوم پـــلــشــــگاه عـــه دانــلــمج

  )310-317   (1390 سال  اسفند    1  ویژه نامه بیست و یکم دوره 
 

310  1390اسفند  ، 1نامه  ویژه ، مبیست و یک دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

   و آدنوکارسینوم معدهFas/CD95بررسی ارتباط پلی مرفیسم ژن 
 

        1بهمن فضلی
        2وحید حسینی

        3زهرا حسینی خواه
        1ابولقاسم عجمی
  1علیرضا رفیعی
        3قاسم جان بابایی
  5امید عمادیان

  

  چکیده
تواند به  باشد و اختلال در تنظیم آن می ریزی شده می آپوپتوز یک مکانیسم فیزیولوژی مرگ برنامه :هدفسابقه و 

 عوامل می تواند منجر به تغییر فعالیت Fasهای عملکردی در ژن  بروز پلی مرفیسم. فرایند کارسینوژنز یا سرطان منجر شود
 باعث از بین رفتن جایگاه -670 در موقعیت A→G جانشینی. بروز سرطان گرددبرداری شده و باعث تغییر خطر  نسخه

های ژنتیکی حاصل از پلی مرفیسم  این مطالعه با هدف بررسی ارتباط واریانت .شود می STAT1برداری   نسخهعاملاتصال 
Fas-A670Gبه سرطان معده انجام گردیدء با استعداد ابتلا .  

 نفر شاهد سالم که از نظر سنی، جنس 170 بیمار مبتلا به آدنوکارسینوم معده و 159  ژنومی ازDNA :ها مواد و روش
یید أتشخیص آدنوکارسینوم معده بر اساس معیارهای بالینی، آندوسکوپی و ت. و نژاد با بیماران مطابقت داشتند، استخراج شد

 انجام RFLP-PCRت مورد مطالعه با روش  در جمعیA670G–مرفیسم  تعیین ژنوتیپ حاصل از پلی. پاتولوژی انجام گرفت
 بررسی شد و میزان نسبت لوجستیکها با بیماری با استفاده از آزمون  رگرسیون  ارتباط بین ژنوتیپها و یا آلل. گردید
  .دست آمد ه ب05/0با سطح اطمینان کمتر از  Odd ratio)(شانس

 14/62 ± 12(باشد  بین میانگین سنی بیماران و افراد شاهد میدار  گر عدم تفاوت معنینتحقیق نشا های این یافته :ها یافته
 بود و اختلاف  درصد8/61 و درگروه سالم درصد 6/58 در بیماران سرطان معده A فراوانی آلل). p=9/0، 93/58 ± 2/14و 

 افراد شاهد از نظر داری بین بیماران و که اختلاف معنی حال آن. =p) 47/0داری بین دو گروه از این نظر دیده نشد  معنی
 در درصد 8/51 در مقابل درصد 4/42 در گروه بیماران AGکه ژنوتیپ هتروزیگوت  طوری هب. فراوانی ژنوتیپی دیده شد

 باعث A670G، وجود هتروزیگوتی در دیگربه عبارت ). p=041/0(داری نشان داد  افراد کنترل بود که  تفاوت معنی
 ./)26-94/0دامنه اطمینان، و  =R)5/0(شود  یمار حامل آن میکاهش خطر بروز سرطان معده افراد ب

باشد و نشان   با خطر سرطان معده مرتبط میFas در پروموتور ژن -A670Gمرفیسم  این تحقیق نشان داد که پلی :استنتاج
  .ود واقع شثرؤم سرطان تواند با اختلال در فرآیند آپوپتوز در اتیولوژی  میFas/FasLدهد بروز تغییرات ژنتیکی در سیستم  می

  
  RFLP- PCR -سرطان معده، پلی مرفیسم، آپوتوز :واژه های کلیدی

  

  مقدمه
سرطان یکـی از معـضلات اساسـی نظـام سـلامت در             

سـرطان بـه    کـه    طـوری ه  شـود ب ـ    سراسر جهان محسوب می   
عنوان سومین علت مرگ و میر در جهان در تمـام سـنین و      

   مرگ در سنین های قلبی عامل اصلی به همراه بیماری
  

  . که توسط معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی مازندران تامین شده استاست 88 -512 این مقاله حاصل طرح تحقیقاتی شماره
 E mail: rafiei1710@gmail.com    پزشکی  جاده خزرآباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، دانشکده 18کیلومتر : ساری: ساری -علیرضا رفیعی :مولف مسئول

  مرکز تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندرانگروه ایمونولوژی، . 1
  گروه داخلی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران. 2
  مرکز تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران. 3
  داخلی، مرکز تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندرانگروه . 4
  گروه آسیب شناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران. 5

  8/12/90:            تاریخ تصویب 13/7/90:           تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 5/6/90: ریافت تاریخ د 
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           بهمن فضلی و همکاران                           پژوهشی       
  

311  1390اسفند  ، 1نامه  ویژه ، بیست و یکم دوره                                                               کی مازندران                      مجله دانشگاه علوم پزش 

هــای دســتگاه گــوارش   ســرطان.)1(باشــد الی مــیســ کهــن
 ترین انواع سرطان در ایران و به ویـژه        ترین وحتی شایع   مهم
ــدران محــسوب مــی  در ــان . شــوند اســتان مازن ــن می درای

سرطان معـده دومـین سـرطان شـایع در جهـان محـسوب              
که سالیانه بیش از یک میلیون نفـر را بـه کـام              )2(شود می

این سرطان بجهت شیوع بـالا و مـرگ و          . کشد مرگ می 
ــر  ــادمی  ــدارای زی ــت ب ــدران   ه اهمی ــتان مازن ــزایی در اس س
های زیادی در جهت تـشخیص       هرچند تلاش  .)3(باشد می

جـا   نآ از سرطان صورت گرفته است ولـی     مؤثرو درمان   
ــولاً  ــده معم ــاًکــه ســرطان مع ــشرفته  در مراحــل تقریب  پی

 بــه جهــت عــدم پاســخ  عمــلاًوشــود  تــشخیص داده مــی
آگهـی خـوبی      پـیش  دارایهای موجـود     مناسب به درمان  
بایـست در پیـشگیری از       های وافـری مـی     نیست لذا تلاش  

در ایـن راسـتا     . ویژه سرطان معده انجـام شـود       هسرطان و   
ــود ما  ــه وج ــاز ب ــالگری   نی ــرای غرب ــد ب ــای کارآم رکره

تـرین   های در معرض خطر زیاد یکـی از اساسـی          جمعیت
 و  وری در جهت تـشخیص زودهنگـام سـرطان        نیازهای ف 

  .باشد های لازم می برقراری مراقبت
بروز سرطان معده مستلزم رخداد وقایع متعدد و پشت         

باشـد کـه از مخـاط طبیعـی معـده شـروع و بـه                 سر هم مـی   
ای،  گاستریت آتروفی، متـاپلازی روده    گاستریت سطحی،   

ــوع روده ای   ــه آدنوکارســینوم ن دیــسپلازی و در نهایــت ب
 گرچه ارتباط عوامل خطیـر نظیـر رژیـم          .)3(شود منتهی می 

هـا بـه     غذایی، استعمال دخانیات، مصرف الکـل و عفونـت        
ز سرطان معـده تـا   ویژه عفونت با هلیکوباکتر پیلوری با برو      

حدودی شناخته شده است ولی هنوز هم اتیالوژی سـرطان          
 مشاهده این واقعیت که تنهـا       .)3،4(باشد معده نامشخص می  

 بـا ایـن عوامـل خطـر بـه       مواجهـه عده معدودی از افـرادی      
باشد کـه    شوند بیانگر این واقعیت می     سرطان معده مبتلا می   

  .باشد ابتلا به سرطان متفاوت میاستعداد 
از دیگاه مولکولی پیدایش تومـور یـک فرآینـد چنـد            

باشد که از اختلال در تنظیم و کنترل روندهای  ای می مرحله
   آبـشار   .)5،6(گـردد  طبیعی آپوپتوز و تکثیر سلولی آغاز مـی       

  

ریزی شده سلولی از دو مسیر داخلی        ا مرگ برنامه  آپوپتوز ی 
مهمتـرین واقعـه در آغـاز میـسر     . شـود  و خارجی آغـاز مـی     

 و لیگانـد آن     Fasهای   خارج سلولی آپوپتوز تعامل مولکول    
(FasL) بـه   ء ابـتلا  دهنـد کـه    تحقیقات اخیر نشان می   . است 
در سـطح   FasLتواند با افزایش بیـان    میH. pyloriعفونت 
 واردشده به مخاط معده و همچنین افزایش        Tهای   لنفوسیت

های اپی تلیال معـده موجـب فعـال           در سطح سلول   Fasبیان  
. )7( و در نتیجـه آپوپتـوز گـردد        FasL و   Fasکردن سیـستم    

هـای   ارتباط تنگاتنگی بین بیان نابجا و اختلال در تنظیم  ژن          
هــای انــسان از جملــه  آپوپتــوز در بــسیاری از انــواع بیمــاری

ن نـشان    و همکـارا   1 کرایکـو  اً اخیـر  .سرطان دیده شده است   
در  (FasL)  و لیگاند پروتئینی آنFasدادند که بیان گیرنده 

های مخاط معده بیماران مبتلا به سـرطان معـده           سطح سلول 
  .)8(یابد داری می کاهش معنی

ی مقاومت بـه    های بارز بد خیمی توانای     از نشانه یکی  
باشدکه اغلب در طـی موتاسـیون سـوماتیک          آپوپتوز می 

هــای دخیــل در فرآینــد آپوپتــوز رخ     در ژن مولکــول
 یـــک ناحیـــه Fasناحیـــه پروموتـــور ژن  .)9(دهـــد مـــی
 یا A670Gطوری که پلی مرفیسم  همرفیک می باشد ب  پلی

(rs 1800682) که در اثر جانشینی باز آلی G به A ایجاد 
ــ مــی ــصال   هشــود ب ــلواســطه اخــتلال در جایگــاه ات  عام
، باعث کاهش فعالیـت پروموتـور       STAT-1برداری نسخه

سـلولهای اپـی     در سـطح     Fasو در نتیجه کاهش بیان ژن       
که اختلال در رونـدهای   علت این ه ب .)10،11(شود تلیال می 

کنترلی آپوپتوز یا مرگ سلولی نقش محـوری در ایجـاد       
ــا    ــه ب ــن مطالع ــرطان دارد ای ــاط   س ــی ارتب ــدف بررس  ه

  ژن  مرفیـــسم هـــای ژنتیکـــی حاصـــل از پلـــی  واریانـــت
Fas-A670Gبا سرطان معده انجام گردید .  

  

  مواد و روش ها
 شـاهدی بـا هـدف تعیـین ارتبـاط           -عه مورد این مطال 

 -1390 با آدنوکارسینوم معـده در سـال      Fasهای   ژنوتیپ
 159جمعیـت مـورد مطالعـه شـامل         .  انجام گرفـت   1387

                                                 
1. Gryko 
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312  1390اسفند  ، 1نامه  ویژه ، بیست و یکم دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

 تـا   87بیمار مبتلا به آدنوکارسینوم معده بود که از تیرماه          
  کلینیــک طــوبی و یــا بیمارســتان   بــه پلــی89اســفند مــاه 

اه شهید رجائی بابلسر مراجعه     خمینی ساری و درمانگ    امام
برنامـه  تشخیص آدنوکارسینوم معده براسـاس      . کردند می
 و  1ها بـرای سـرطان شناسـی       المللی طبقه بندی بیماری    بین

از لحــاط بــالینی، آندوســکوپی و  )12(2  لــورنمعیارهــای
 نفـر   170 شامل   گروه شاهد . یید پاتولوژی انجام گرفت   أت

هـای آندوسـکوپی     باشد که از نظر بالینی و یافته       سالم می 
فاقد سرطان بودند و از نظر سن، جنس، منطقه جغرافیایی          

  . نژاد با بیماران مطابقت داشتندو
 

   :Fas و تعیین ژنوتیپ DNAاستخراج 
 مـورد مطالعـه،     هـای  شناختی نمونه  تهای جمعی  داده

ای بالینی بیماران توسط    ه خصوصیات پاتولوژیک و یافته   
ســپس بــا اخــذ رضــایت . آوری شــد لیــست جمــع چــک

 سی سی خـون     5-10آگاهانه از افراد مورد مطالعه مقدار       
   EDTA مــاده ضــد انعقــاد mM50هــای حــاوی  در لولــه

   ژنـــومی بـــا اســـتفاده از روش   DNA. اخـــذ گردیـــد 
 DNA اسـتخراج گـشت و میـزان         salting-outتغییریافته  

   UVفاده از دســتگاه اســپکتوفتومتر  هــر نمونــه بــا اســت   
ــه در    ــر نمون ــدار ه ــد و مق ــنجیده ش ــانوگرم در 500س  ن

ــد  میلــی ــر تنظــیم گردی ــرای بررســی ژنوتیــپ . لیت   هــای  ب
ــسم  ــی مرفیـ ــای  پلـ    روش )13(از  Fas -670 A/Gهـ

RFLP-PCR   ــت ــتفاده از جفـ ــا اسـ ــصاصی  بـ    پرایمرهــاـی اختـ
5′ - A TAG CTG GGG CTA TGC GATT -3′  و   

5′- CAT TTG ACT GGG CTG TCC AT -3′ بـر   و
، PCRبـرای انجـام     . اساس برنامه دمایی زیر استفاده شد     

 پیکو مول از هـر کـدام        25ی،   ژنوم DNA  نانوگرم از  50
 میلـی   dNTP  ،25مـول     میلی 12/0از پرایمرهای مربوطه،    

فرمنتـاز،  (مـراز     واحد از آنـزیم پلـی      MgCl2  ،25/1مول  
 .هم مخلوط شدند    میکرولیتر با  25در حجم نهایی    ) ایتالیا

ــره   ــه روش واکــنش زنجی ــر ب ای پلیمــراز در  ســپس تکثی
بــر اســاس ) اپنــدروف، آلمــان(دســتگاه ترمــال ســایکلر 

                                                 
1. International Classification of Diseases for Oncology IX, code 151 
2. Leuren 

 درجـه   95 دقیقـه در     5پروفایل دمایی، دناتوراسیون اولیه     
گراد به مـدت      درجه سانتی  95 سیکل در    35گراد،   سانتی

 72 دقیقـه و   1گـراد بـه مـدت         درجه سـانتی   60 دقیقه و    2
 ثانیه و گـسترش نهـایی بـه         40گراد به مدت     درجه سانتی 

ه گراد انجام شد و قطع ـ      درجه سانتی  72 دقیقه در    5مدت  
 10جهـت هـضم آنزیمـی       .  جفت بـازی تولیـد شـد       193

 ScrFI  میکرو لیتر آنزیم   2/0 با   PCRمیکرولیتر محصول   
)Lµ/ U10 (    65 میکرولیتر در دمای     15در حجم واکنش 

سـپس محـصول    .  ساعت هضم گردید   15درجه به مدت    
 SDS-PAGEهضم شـده را بـرای مـشاهده بـر روی ژل             

با اتیدیوم برومایـد    آمیزی    برده و بعد از رنگ     درصد 5/1
توسط دسـتگاه تـرانس ایلومینـاتور آشکارسـازی بانـدها           

 136 و   57 دو بانـد     Gطـوری کـه آلـل        هصورت گرفت ب  
 ایـن  Aکه در آلـل      شود در حالی   جفت بازی، شکسته می   

  .)1  شمارهتصویر( آنزیم جایگاه شکست ندارد
  

  
  

  بـر روی ژل پلـی  Fas -670قطعات هـضم شـده ژن   : 1  شمارهتصویر
 در کنـار قطعـات   DNA ladder در این شکل درصد،  10اکریلامید 

سـتون هـای   ). 1سـتون  ( را نمایش می دهدFas -670 هضم شده ژن 
   AG ژنوتیپ 6 ، ستون AA ژنوتیپ 10و4

  
  تجزیه و تحلیل آماری

های حاصـل    برای ارزیابی فراوانی ژنوتیپ ها و آلل      
   از روش مــشاهده و شــمارش  A670Gمرفیــسم  از پلــی
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برای ارزیابی  . مستقیم قطعات تکثیر یافته ژنی استفاده شد      
پــس از اطمینــان ازطبیعــی بــودن توزیــع  هــای کمــی داده
اسـمیرنوف،   -ها با اسـتفاده ازآزمـون کولمـوگراف        داده
هـای    مستقل و داده   Tهای کمی با استفاده از آزمون        داده

تست  و یا Chiکیفی با استفاده از تست های آماری مربع        
هـا و یـا      ارتبـاط بـین ژنوتیـپ     .  ارزیـابی شـدند    ق فیشر دقی
 با بیمـاری و مراحـل مختلـف آن          Fasمرفیسم   ها پلی  آلل

 بررسـی شـد و      اوجستیکبا استفاده از آزمون رگرسیون      
  .دست آمد ه ب05/0 کمتر از خطای با 1میزان نسبت شانس

  

  یافته ها
 جمعیت شناختیهای اپیدمولوژیک و  ارزیابی یافته-الف
  یماران مبتلا به کانسر معده و افراد شاهددر ب

 بیمــار مبــتلا بــه آدنوکارســینوم 159در ایــن مطالعــه 
 17/47 (75مـــرد و )  درصـــد83/52 (84معـــده شـــامل 

 170و   سـال    14/62 ± 6/12زن با میـانگین سـنی       ) درصد
 79مــرد و )  درصــد65/57 (98 شــامل نفــر شــاهد ســالم

ــا میــانگین ســنی )  درصــد35/42(   ســال93/58 ± 2/14ب
 و  28ترین و بیشترین سن در بیمـاران         کم. شرکت داشتند 

طـور   همـان .  سـال بـود    87 و   24 سال و در افراد شاهد       86
داری بین   دهد اختلاف معنی    نشان می  1  شماره که جدول 

). p=99/0(میانگین سن بیماران وافراد شاهدمشاهده نشد       
اختلاف قابل توجهی بین گروه بیمـاران و گـروه          همچنین  

هـل  أ وضعیت ت  ).p=37/0(شاهد از نظر جنسی مشاهد نشد       
داری داشــت  و شــغل در بــین دو گــروه تفــاوت معنــی    

که گرچه بیشترین جمعیت در هـر گـروه را افـراد             طوری هب
دادند با این حال فراوانی مجردین و افراد         متاهل تشکیل می  

  . معده بیشتر از افراد شاهد بودسرطانمطلقه در مبتلایان به 
عوامــل ثیر احتمــالی برخــی از أنظــور ارزیــابی تــبــه م

های شـناخته شـده معمـول در بـروز سـرطان معـده و               خطر
ها در هنگام بررسی     جهت در نظر گرفتن تاثیر احتمالی آن      

 و A-670Gمرفیــسم  هــای حاصــل از پلــی ارتبــاط ژنوتیــپ

                                                 
1. Odd ratio 

ــرطان ــده، س ــواملی مع ــصرف    ع ــامیلی، م ــابقه ف ــر س  نظی
ــیدنی ــصرف  نوش ــیگار، م ــای داغ، س ــاده  ه ــذاهای آم ، 2غ

و مصرف  ) نظیر ماهی شور شده   (مصرف مواد غذایی شور     
 معـده و افـراد شـاهد        سرطانترشیجات بین بیماران مبتلا به      

دهـد    نـشان مـی    1  شـماره  طور که جدول   همان. مقایسه شد 
 معــده ســرطانداری در ســابقه فــامیلی   اخــتلاف معنــی 

)0034/0=p( اســتعمال دخانیــات ،)015/0=p(اســتفاده از ، 
کـه   ، وجـود دارد درحـالی     )p>0001/0(های داغ    نوشیدنی

و مـــاهی شـــور ) p=62/0(میزیـــان مـــصرف ترشـــیجات 
)09/0=p (           داری  بین بیمـاران و افـراد شـاهد تفـاوت معنـی

که مصرف غذاهای آماده یـا فاسـت         جالب این . نشان نداد 
 معده بـود    سرطانفود، در افراد شاهد بیشتر بیماران مبتلا به         

)037/0=p.(  
  
 و اپیدمولوژیک بیماران جمعیت شناختیداده های  :1  شمارهجدول

  مبتلا به سرطان معده و افرادشاهد سالم
  

 سطح معنی داری  شاهد سرطان معده  

  9/0  93/58±2/14  14/62 ±6/12  سن 
  367/0  72/ 98  75 /84  )زن/مرد(جنس 
        تاهل 
    3) 9/1(  6) 1/4(  مجرد
  002/0  164) 6/97(  136) 8/93(  متاهل
    1) 5/10(  3) 1/2(  مطلقه
      شغل

   1) 6/0( 4) 7/2(        بیکار
  001/0 34)4/20( 22) 15(        کارمند
   72) 1/43( 43)2/29(        خانه دار
   60) 36( 78) 1/53(         سایر
  015/0 22) 13( 33)8/20(  سیگاری

  >0001/0 37) 42/22( 70)9/47(  نوشیدنی داغ
  09/0 14) 2/8( 15) 4/9(  ماهی شور

  037/0 39)9/22( 29)2/18( غذاهای آماده
 62/0 98)1/57( 88)3/55( مصرف ترشیجات
 003/0 18) 7/10( 34) 4/21(  سابقه خانوادگی 

  
 ژن A 670 G های ژنتیکی پلی مرفیسم تعیین واریان) ب

Fas در کانسر معده   
 در A670 Gتوزیع فراوانی آلل و ژنوتیپی پلـی مرفیـسم   

 معده و افراد سالم در      سرطاندر بیماران مبتلا به      Fasژن  
  توزیــع فراوانــی ژنــوتیپی .  آمــده اســت2  شــمارهجــدول

                                                 
2. Fast food 
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ــماره  ــسم   :2جــدول ش ــی مرفی ــوتیپی پل ــی و ژن ــی آلل ــع فراوان    توزی
Fas -A670G و افراد شاهد در بیماران مبتلا به سرطان معده.  

  

Fas-A670G  سرطان معده- n(%) شاهد- n(%) OR  95% CI  
  سطح

  معنی داری
            ژنوتیپ
AA )3/37 (59  )9/35 (61  1      
GA )4/42 (67  )8/51 (88  5/0  )94/0-26/0(  041/0  
GG )3/20 (32  )4/12 (21  63/0  )22/1-33/0(  17/0  
            آلل

670A )6/58 (158  )8/61 (210  1      
670G )4/41 (131  )2/38 (130  12/1  )53/1-82/0(  47/0  

  
مرفیسم در افراد شاهد و بیمـاران مبـتلا           این پلی  حاصل از 

به آدنوکارسینوم معده از قانون هـاردی وینبـرگ تبعیـت           
و ) p=21/0(سطح معنی داری برای افراد شاهد       (می کرد   

). P=112/0(برای بیماران مبتلا بـه آدنوکارسـینوم معـده          
 نشان داده شـده اسـت   2  شمارهکه در جدول   طوری همان

ــی  توزیــع ــسم  هــای حاصــل از پلــی  ژنوتیــپفراوان مرفی
A670G             در بیماران مبتلا به سرطان معده بـا افـراد شـاهد 

که فراوانی ژنوتیـپ     طوری هب. داری نشان داد   تفاوت معنی 
طور   در بیماران مبتلا به سرطان معده به       GAهتروزیگوت  

 در   درصـد  4/42(داری از افـراد کنتـرل کمتـر بـود            معنی
ــل  ــد8/51مقاب ــشان ) p=5/0،  درص ــه ن ــش   ک ــده نق دهن
کننده این پلـی مرفیـسم در برابـر سـرطان معـده          محافظت

که گرچه فراوانی ژنوتیپ هموزیگـوت    درحالی. باشد می
AA    در مقابل GG        با کاهش خطر سرطان همراه بود ولی 

). =P 17/0( این اختلاف در بین دو گروه چشمگیر نبـود        
مرفیـسم،   کننـده ایـن پلـی      برای بررسـی ارزش محافظـت      

 چند متغیره بـا تثبیـت نمـودن       لوجستیکآنالیز رگرسیون   
 همراه نظیـر سـن، جـنس و      عواملگر یا    اثر متغییر مداخله  

ابتلا به هلیکوباکتر پیلوری انجـام شـد و نتـایج نـشان داد              
ابتلا به سرطان را     توان کاهش    AGژنوتیپ هتروزیگوت   

کـه ایـن احتمـال بـا سـطح           طـوری  هب ـ.  دارد  درصـد  50تا  
 برابـر مـی     26/0-94/0 در جامعـه بـه        درصـد  95اطمینان  

 در بیمـاران مبـتلا بـه سـرطان معـده       Aفراوانی آلل. شود
 بــود ولــی درصــد 8/61 و در گــروه ســالم درصــد 6/58

ــی ــده    اخــتلاف معن ــن نظــر دی ــین دو گــروه از ای داری ب
 GG گرچه فراوانی ژنوتیپ هموزیگـوت    ). p=47/0(نشد

ر از افراد شـاهد بـود       در بیماران مبتلا به سرطان معده بیشت      
ولی این تفـاوت از     )  درصد 9/35مقابل    در  درصد 3/37(

همچنـین مقایـسه   ). =P 17/0 (نظر آماری معنی دار نبود 
 در دو گـروه  نـشان داد کـه گرچـه             670Gفراوانی آلـل    

 4/41( در بیماران مبـتلا بـه سـرطان معـده            Gفراوانی آلل 
ر اسـت  بیـشت )  درصد 2/38(اندکی از افراد شاهد     ) درصد

). p=47/0(ولی این تفاوت از نظر آماری فاقد ارزش بود         
همچنین آنالیز رگرسیون لوجستیک دو متغیره نـشان داد         

باشـــد  دار نمـــی ایـــن اخـــتلاف از نظـــر آمـــاری معنـــی
)12/1=OR   و فاصله اطمینان    سطح اطمینان   درصد 95، با  

53/1-82/0.(  
  

  بحث
 با  Fasم ژن   مرفیس ترین یافته این مطالعه ارتباط پلی      مهم

مطـابق نتـایج مـا هـر چنـد در           . باشد آدنوکارسینوم معده می  
 و  ,AAهای هموزیگوت     و ژنوتیپ  G و Aهای   فراوانی آلل 

GG در دو گروه بیماران مبتلا به سرطان معده و افراد کنترل 
ــی  ــاوت معن ــپ      تف ــی ژنوتی ــی فراوان ــشد ول ــده ن داری دی
ــAGهتروزیگــوت  ری دا طــور معنــی ه در گــروه بیمــاران ب
  مرفیــسم ژن  ایــن نتیجــه نــشان داد کــه پلــی. تفــاوت داشــت

Fas -670 A/G تواند با خطر سرطان معده ارتباط داشته   می
 در این ژن ممکن اسـت فـرد    AGکه ژنوتیپ طوری هباشد ب

پیشرفت سـرطان معـده محافظـت نمایـد         را در برابر ایجاد و      
ر د . به سرطان معـده را بـه نـصف تقلیـل نمایـد        ءشانس ابتلا 

ــده    ــه پیچی ــده مجموع ــرطان مع ــاتوژنز س ــرات  پ ای از تغیی
رغـم مطالعـات     همین دلیل علـی    ه ب .)4(دهد مولکولی رخ می  

متعدد در این زمینه، هنوز نیز سوالات اساسی بدون جـواب           
توانـد    شناسایی این تغییرات مولکولی مـی      .)14(اند باقی مانده 

در اتخاذ تدابیر مناسب درمانی و تشخیصی کمک نمایـد و           
هـای هوشـمند     سمت درمان  ههای درمانی ب   در هدایت روش  

 کـه   مطالعات قبلـی نـشان دادنـد       گرچه   .)15(واقع شود  مؤثر
 و کـاهش بـروز      FasLسرطان معده با افزایش بیان مولکول       

Fas موجــب فــرار تومــور از اثــرات کــشنده سیــستم ایمنــی 
 ولی مطالعاتی کـه بـه بررسـی نقـش تغییـرات          .)16(شوند می
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 و ساختار مولکـولی آنهـا بپردازنـد     Fasژنی در نحوه بروز 
  .می باشدبسیار کم 
ثیرگذار مهـم در    أها تنظیم کننده آپوپتوز عامل ت      ژن

 به عنوان مسیر    Fas/FasLواکنش  . باشد جاد سرطان می  ای
 هـا  های و بافت   ثبت آپوپتوز در سلول   ای در تنظیم م    عمده

هـا  رمطالعـات در انـواع مختلـف تومو       . شود محسوب می 
واسـطه   هنشان داده است که تعدیل سیستم ایمنی میزبان ب ـ     

 .)17(سزایی بر بقای بیمار دارد     هثیر ب أ ت FasL و یا    Fasبیان  
هــای کلیــدی در شــروع اپوپتــوز   از ملکــولFas ملکــول

 10ومـوزوم   روی بازوی بلند کر Fasژن. شود محسوب می
 اسید آمینه از دسـته      325واقع شده است و پروتیئنی به طول        

 یکی .)18(کند  می های غشایی نوع یک را رمزدهی      پروتیئن
ــلول ــرار از چنــگ   از شــگردهای س ــرطانی در ف ــای س ه

 .)9(باشـد   مـی  نظارتی سیستم ایمنی مقاومـت بـه آپوپتـوز        
 یکــــی از Fasبــــروز موتاســــیون در ســــاختار اولیــــه  

یند آپوپتوز ناشی از    آهای احتمالی در اختلال فر     مکانیسم
Fas  طـوری   هب ـ،  شود های توموری محسوب می     در سلول

 در  Fas تجربی بیـانگر وقـوع موتاسـیون در ژن           مطالعات
هـای انـسانی نظیـر سـرطان ریـه، ملانــوم       اغلـب بـدخیمی  

  .)16(باشد بدخیم و سرطان معده می
 با تخریب جایگاه    Fas در ژن    -A670Gمرفیسم   پلی
ــسخهعامــلاتــصال  ــرداری   ن  موجــب کــاهش STAT1ب

وجـود  .  مـی شـود    Fasفعالیت پروموتور و کـاهش بیـان        
 بـا   Fas در ژن    -670مرفیـسم    داری بـین پلـی     ارتباط معنی 

سرطان معده در ایـن مطالعـه بیـانگر کـاهش خطـر بـروز               
 با نتایج   و )10(باشد  می AGوت  سرطان در افراد هتروزیگ   

باشـد کـه نتوانـستند       مطالعه محققـین چینـی متفـاوت مـی        
طان معـده را    داری بین این پلی مرفیسم و سر       ارتباط معنی 

ثیر نـژاد و    أتوانـد ناشـی از ت ـ       این امـر مـی     .)19(نشان دهند 
 باشـد کـه     طور مواجهه با عوامـل محیطـی متفـاوت         همین

. زایی به اثبـات رسـیده اسـت        ها در روند سرطان    نقش آن 
کاهش خطر سرطان در بیمـاران مبـتلا بـه سـرطان معـده              

جـه مطلعـه تامـسون و همکـاران         ی با نت  AGدارای ژنوتیپ   
 مــصرف چــای ســبز دادباشــد کــه نــشان  راســتا مــی هــم

تواند منجر بـه کـاهش خطـر بـروز سـرطان معـده در                می
  .)20(نوع چای گرددمصرف کنندگان این 

 Fasهای ژنی در     مرفیسم مطالعه در مورد ارتباط پلی    
و خطر بروز سرطان معده بسیار اندک بوده و محدود بـه            

ج متناقضی به همراه این مطالعات نتای . آسیای شرقی است  
طوری که در دو مطالعه در چـین ارتبـاطی بـین             هداشتند ب 

 و خطـر بـروز    Fasهای ژنی در ژن      وقوع این پلی مرفیسم   
ولی در مطالعـه دیگـر در        )19،21(سرطان معده یافت نشد   

عنـوان   ه را ب ـ  FasL و   Fasمرفیـسم در ژن       وقوع پلی  ،چین
 .)14(ده دانــستند خطــر بــرای ابــتلا بــه ســرطان مع ــعامــل

 بـه  Fas را در ژن A1377 و همکاران آلـل      Hsuهمچنین  
دهنده در ایجـاد و پیـشرفت متاسـتاز      حفاظتعاملعنوان  

 از  .)22(ای در ناحیه آنتروم معده معرفی کردنـد        نوع روده 
جا که قدرت ارتباط بستگی زیادی به جمعیـت مـورد            نآ

مطالعه دارد انجام مطالعه بـا جمعیـت بیـشتر در نژادهـای             
باشد تا با اطمینـان      یید این نتایج لازم می    أدیگر به منظور ت   

 Fas/FasLبیشتر به توان به نقش تغییرات ژنی در سیـستم       
  .در پاتوژنز سرطان معده تاکید کرد

مرفیـسم   ق نـشان داد کـه پلـی       در مجموع، این تحقی ـ   
A670G-در پروموتــور ژن  Fas بــا خطــر ســرطان معــده 

دهد بروز تغییرات ژنتیکـی در       باشد و نشان می    مرتبط می 
تواند با اختلال در فرآیند آپوپتـوز         می Fas/FasLسیستم  

  .ثر واقع شودؤاتیولوژی سرطان مدر 
  

  سپاسگزاری
 بهمـن   این مطالعه حاصل پایان نامه کارشناسی ارشد      

داننــد از زحمــات و  محققــین لازم مــی. باشــد فــضلی مــی
هــای پرســنل محتــرم بخــش آندوســکوپی      همکــاری

طور بخش انکولوژی    ین هم ،بیمارستان امام خمینی ساری   
 پلــی کلینیــک طــوبی و ،درمانگــاه شــهید رجــائی بابلــسر

همچنین کارشناسان مرکز تحقیقـات بیولـوژی سـلولی و          
 مازنـدران کـه  امکـان    مولکولی دانـشگاه علـوم پزشـکی      

  .انجام این مطالعه را فراهم آوردند تشکر نمایند
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