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  پژوهشی          

  
  
  ــدرانـــازنــــی مـکـــــوم پزشـــلـــه دانشــــگاه عــلــمج
  )2-11    (1390   سال  مهر    84شماره   بیست و یکم   دوره
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  های  بیماریدر -IL)11( 11- بررسی بیان ژن اینترلوکین
  خوش خیم و بدخیم مخاط معده

 
        3ترنگ تقوایی      2علیرضا رفیعی       2ابوالقاسم عجمی       1پور سعیده قربانعلی

   3وحید حسینی       4حسن پایلاخیسید 
  

  چکیده
 10000 نفـر از هـر   25 و سـالیانه  اسـت  واسطه سرطان در دنیاه میر ب سرطان معده دومین عامل مرگ و   :سابقه و هدف    

بـوده و بـا فعـال       ) -6IL (6-، عـضوی از خـانواده اینترلـوکین       )-11IL (11- اینترلـوکین  .شوند ایرانی به سرطان معده مبتلا می     
مطالعه، بررسی  هدف از انجام این      . ممکن است در ایجاد سرطان معده نقش داشته باشد         JAK/STATکردن مسیر انتقال پیام     

  .باشد های بیوپسی معده افراد سرطانی و غیر سرطانی می  در نمونه-11IL میزان بیان ژن
ها از بیمارستان امام خمینی و کلینیک طـوبی شهرسـتان سـاری               شاهدی، نمونه  -در این مطالعه مورد    :مواد و روش ها     

و )  نفـر  45(اتولوژی به دو گروه مبتلا به سرطان معده         بیماران بر اساس مشاهدات آندوسکوپیک و نتایج پ       . آوری شدند  جمع
 از تکنیـک    -11ILجهت بررسی میزان بیـان ژن       . تقسیم شدند )  نفر 40) (عدم ابتلا به سرطان   (مبتلا به سایر عوارض گوارشی      

SYBR Green Real-Time PCRافزار  نتایج حاصل با نرم.  استفاده شدREST 2008 و SPSS 16گرفتند مورد ارزیابی قرار.  
 2/2آدنوکارسـینومای منتـشر و   درصـد   4/4 ای،  آدنوکارسینومای روده درصد4/93 پاتولوژی، های در نمونه :یافته ها  

ه ب ـ). >05/0p(داری داشت    ی در بیماران سرطانی نسبت به غیر سرطانی افزایش معن         -11IL بیان ژن    .بودندکارسینوئید  درصد  
  .)P=0.81 (مشاهده نشد) غیر سرطانی(افراد مبتلا به سایر عوارض گوارشی علاوه تغییری در بیان این ژن در بین 

 با ایجاد سرطان معده ارتباط داشته و احتمالاً در فرایند تومورزایی، تکثیر تومـور و بقـای آن از طریـق     -11IL :استنتاج  
 .کند بالا بردن فعالیت ضد آپوپتوزی عمل می

  

  م معده، بیماری بدخیم معده، بیماری خوش خی-11IL :های کلیدی واژه
  

  مقدمه
بـیش از یـک سـوم       ،   گـوارش  دسـتگاه هـای    سرطان

هایی کـه منجـر    نیمی از سرطان اً  های شایع و تقریب    سرطان
  حـدود  سـالانه . )1(دهنـد  شوند را تشکیل می    به مرگ می  

ــد  900000 ــتلای جدی ــورد اب ــه 700000  و)2(م  مــرگ ب

 را آن ،آمـار  ایـن  کهشـود  می گزارش سرطان معده واسطه  
 4/10( واسطه سرطان در دنیـا     همیر ب  و مرگ دومین عامل  به

تبـدیل کـرده    )  سـرطان  بر اثـر   میرهای  و مرگ از   درصد
    آمار ارائه شده مرگ و میر ناشی از سرطان طبق.)3(است

   
  .شکی مازندران تامین شده استاست که توسط معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پز 88 -108 این مقاله حاصل طرح تحقیقاتی شماره

   E-mail: a.ajami@mazums.ac.ir                             مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، دانشکده پزشکی- جاده خزرآباد18کیلومتر :  ساری-عجمیابوالقاسم  :مولف مسئول
  لوم پزشکی مازندراندانشگاه عدانشکده پزشکی، گروه ایمونولوژی، دانشجوی کارشناسی ارشد ایمنی شناسی، . 1
  نشگاه علوم پزشکی مازندراناددانشکده پزشکی،  ،تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکولی مرکز. 2
   دانشگاه علوم پزشکی مازندران گروه داخلی، دانشکده پزشکی،. 3
    ژنتیک مولکولی، دانشگاه دامغانگروه. 4

28/4/90:            تاریخ تصویب 19/4/90: جهت اصلاحات           تاریخ ارجاع 16/3/90: تاریخ دریافت  
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                     سعیده قربانعلی پور و همکاران              هشی   پژو  
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 درصد مرگ و میرهای ناشـی از سـرطان          39معده حدود   
 ایرانی 10000 نفر از هر     25 و سالیانه    )4(باشد  در ایران می  

اغلـب سـاکنین منـاطق      . )5(شوند  به سرطان معده مبتلا می    
معـرض  شمالی و شمال غربی ایران بـه میـزان زیـادی در             

ــر  ــد   خط ــرار دارن ــده ق ــرطان مع ــه س ــتلا ب ــر . )6(اب از نظ
های معده آدنوکارسینوما    سرطان  درصد 90شناسی آسیب
و )  درصـد  4(ها    پس از آن، از نظر شیوع، لنفوم       )7(هستند

ــرار  )  درصــد3(کارســینوئیدها  در درجــه دوم اهمیــت ق
 مـوارد    درصـد  2) استرومایی(تومورهای داربستی   . دارند

بـا وجـود اطـلاع از تـأثیر عوامـل       .)8(دهنـد  را تشکیل می 
ای و عفونت هلیکوبـاکترپیلوری      محیطی، ژنتیکی، تغذیه  

در بروز سرطان معـده علـت شـیوع بـالای آن در شـمال               
مـشخص  ) کمربند سرطان معده و مری    (ایران، چین و ژاپن     

 اسـت   بروز و پیشرفت سرطان متأثر از حـوادثی       . نشده است 
، عوامــل ضــد کــه ســاختار و یــا بیــان برخــی انکــوژن هــا

  .دهند انکوژنی و یا عوامل رشد را تحت تأثیر قرار می
عضوی ازخانواده  به عنوان    )-11IL (11-اینترلوکین

 هـای  ، عملکردهای پلئوتروپیکی در بافت    -6ILسایتوکاینی  
 به عنوان یـک سـایتوکاین       1990مختلف دارد و در سال      

 در ابتـدا بـه    . مشتق از استرومای مغز استخوان شناخته شد      
 و  )9( عنوان واسطه تکثیر سلول پلاسماسیتوما کلون گردیـد       

  محرک مگاکاریوسیتوژنز، ترومبوپـویزیس،    بعدها به عنوان  
ــی   ــویزیس در محــیط کــشت معرف ــویزیس و لنفوپ میلوپ

ــد ــت . )10(ش ــر فعالی ــستم   از دیگ ــارج از سی ــای آن، خ ه
ــی  ــک م ــوژنزیس    هماتوپویتی ــت از آدیپ ــه ممانع ــوان ب ت

ــروتئین،)11،12( )ســازی چربــی( ــاز حــاد   القــای پ هــای ف
  و تنظیم عملکرد غـضروف     )15(، القای تمایز عصبی   )13،14(

 اثـرات محافظـت     -11IL.  اشاره کـرد   )16،17(و استخوان 
پـس  . )18-21(نیـز دارد  ) Cytoprotective(کننده سلولی   

   بـه گیرنـده خـود سـه مـسیر انتقـال پیـام               -11ILاز اتصال   
ــی  ــال مـ ــد از  فعـ ــه عبارتنـ ــوند کـ ــام  ا) 1: شـ ــال پیـ   نتقـ

 انتقال سیگنال توسـط   ) JAK1/STAT2 )22(،  2واسطه  ه  ب

                                                 
1. Janus Kinase 
2. Signal Transducer and Activitor of Transcription 

SHP-23/ERK4/MAPK5 )23(ســیگنال رســانی از ) 3   و
ــق  ــال   . )Src6/PI37/AKT8 )24طری ــسیر انتق ــرین م   مهمت

باشــد، پــروتئین    مــیJAK/STAT، مــسیر -11ILپیــام 
های تیروزینـی     دنباله TYK2 و   JAK1  ،JAK2کینازهای  

)Y759 (ر دم سیتوپلاســمی واقــع دgp130 را فــسفریله 
ایــن فــسفریلاسیون بــه شــدت فــاکتور . )23،25(کننــد مــی

ــسخه ــرداری  ن ــدی  STAT3ب ــا ح ــال STAT1 و ت  را فع
ها در ایجاد تومور     تا کنون نقش سایتوکاین   . )26(نماید می

 در  AP-19سـازی    برای مثال، فعـال   . به اثبات رسیده است   
ــیگ      ــه س ــادی ب ــدار زی ــه مق ــت ب ــرطان پوس ــی  نالس   ده

TNF-TNFR1ســـازی   بـــستگی دارد و همچنـــین فعـــال
STAT3هـــای ســـرطانی بیـــشتر بـــه فزونـــی   در ســـلول

، -6IL- ،11ILهـایی ماننـد     فاکتورهای رشد و سایتوکاین   
22IL- و تیــروزین کینازهــای انکوژنیــک مثــل c-Met  و

Src  فعالیت بیش از حد     . )27( وابسته استSTAT3   رشـد 
 و بـا افـزایش      )28(بـرد  بـالا مـی   های معده را     و بقای سلول  

ــی   ــرتبط م ــده م ــوژنز مع ــد آنژی ــان  . )29(باش ــابراین، بی   بن
 STAT3شـدن بـیش از حـد          که باعث فعـال    -11ILزیاد  
تواند یکی از دلایل بـروز سـرطان معـده در            گردد می  می

در این مطالعه، با بررسی میـزان بیـان ژن          . )30(انسان باشد 
11IL-  فـراد سـرطانی و غیـر       ا های بیوپسی معده    در نمونه

سرطانی، نقش آن را در اخـتلالات معـده مـورد بررسـی             
  .دادیمقرار 

  

  مواد و روش ها
جمعیت مورد مطالعه،    شاهدی   -مطالعه مورد در این   

هـای گوارشـی بودنـد کـه بـرای           بیماران مبتلا به بیمـاری    
تـشخیص بیمـاری خـود بـه کلینیـک گـوارش درمانگــاه       

آن . کردنـد  اجعـه مـی   طوبی و بیمارسـتان امـام سـاری مر        
دســته از بیمــارانی کــه بــرای تــشخیص بیمــاری خــود بــر 

                                                 
3. Src-homology Domain Protein Tyrosine Phosphatase-2 
4. Extracellular Signal-Regulated Kinase  
5. Mitogen Activated Protein Kinase  
6. Schmidt-Ruppin A-2 Viral Oncogene 
7. Phosphoinositide 3-Kinase 
8. Protein Kinase B 
9. Activating Protein-1 
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   در بیماری های خوش خیم و بدخیم معده-11IL ژن
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اساس نظر پزشک معالج نیاز به آندوسکوپی داشـتند، بـه           
فرم رضایت (های مورد مطالعه انتخاب شدند      عنوان نمونه 

). نامه کتبی از بیماران جهت استفاده از نمونه اخذ گردید        
ه از بیمـاران بـه   های بیوپسی به دست آمده از این دسـت         نمونه
یک قسمت جهت بررسی پـاتولوژی      . قسمت تقسیم شد   دو

 قـرار داده شـد و قـسمتی دیگـر بـا              درصد 10در فرمالین   
ــول 600گــرم در   میلــی20وزن تقریبــی  ــر محل  میکرولیت

) Qiagen) RNAlater ساخت شرکت    RNAنگهدارنده  
 -20 در دمـای   RNAقرار داده شد و تـا زمـان اسـتخراج           

بیمـاران بـر اسـاس      . راد نگهـداری گردیـد    گ درجه سانتی 
مشاهدات آندوسکوپیک و نتایج پاتولوژی بـه دو گـروه          
مبتلا به سرطان معده و مبتلا بـه سـایر عـوارض گوارشـی      

شـامل بیمـاران مبـتلا بـه رفلاکـس          ) عدم ابتلا به سرطان   (
)GERD1(     التهاب معـده ،)Gastritis (     و زخـم دوازدهـه
)Du2 (  ــرادی کــه از ــین اف نظــر اندوســکوپیک، و همچن

  .تقسیم شدند) NEGD3(نرمال بودند 
  

  cDNA  و تهیهRNAاستخراج 
   کــــــل بــــــا اســـــــتفاده از   RNAاســــــتخراج  

RNeasy Mini Kit (Qiagen,Germany) طبق پروتکل 
 RNAمقـدار و خلـوص      . )31(شرکت سازنده انجـام شـد     

ــتگاه پیکـــودراپ   ــتفاده از دسـ ــا اسـ ــتخراج شـــده بـ اسـ
(Picodrop spectrometer,UK)    تعیین و نـسبت جـذب

   در طـــــول RNA (Optical Density:OD)نـــــوری 
ــوج ــای  مـ ــه  260هـ ــانومتر بـ ــنجیده  280 نـ ــانومتر سـ    نـ
ــه. شــد ــسبت   از نمون ــایی کــه ن ــانومتر OD 280/260ه    ن

 اســتفاده cDNA بــود بــرای ســنتز 2/2 تــا 8/1آنهــا بــین 
ــد ــدار  . گردی ــه مق ــن مطالع    RNA میکروگــرم از 1در ای

ـــرا ب ـــا استفــ ـــرایمــاده از پــ   Random Hexamer رــ
(Fermentas RevertAidTM

 First Strand cDNA synthesis Kit)   
  

ای   تـک رشـته    cDNAطبق پروتکل شرکت سـازنده بـه        
در اینجا دو مرحله انکوباسیون وجود      . )32(تبدیل نمودیم 

                                                 
1. Gastroesophageal Reflux Disease 
2. Duodenal Ulcer  
3. Normal Esophagogastroduodenoscopy   

ــت ــدت  : داش ــدا م ــای  5در ابت ــه در دم ــه 65 دقیق  درج
 25 دقیقــه در دمــای 10م گــراد و انکوباســیون دو ســانتی

 درجـه   42 دقیقـه در دمـای       60گراد و سپس     درجه سانتی 
 10 در نهایـت، واکـنش بـا    . صـورت گرفـت    گـراد  سانتی

 درجه سـانتی گـراد بـه پایـان          72دقیقه حرارت در دمای     
 درجه سانتی گراد برای     -70 سنتز شده در     cDNA. رسید

  .مصارف بعدی نگهداری شد
  

  پرایمرها
   واقـــــــع بـــــــر -11ILژن در ایـــــــن مطالعـــــــه 

ــوزوم     GAPDH  و ژن(19q13.3-q13.4) 19کرومــــــ
 

(Glyceraldehyde 3-Phosphate Dehydrogenase)   
  

ــوزوم    ــر کرومـ ــع بـ ــه   ) 12p13( 12واقـ ــب بـ ــه ترتیـ   بـ
. عنــوان ژن هــدف و مرجــع مــورد بررســی قــرار گرفتنــد

ــزار   ، GENERUNNERســـــپس توســـــط نـــــرم افـــ
PERLPRIMER ــاتی  و ــاه اطلاعـــــــ  NCBIپایگـــــــ

)www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST( طراحــی پرایمرهــا 
  :توالی پرایمرها در زیر آمده است. انجام شد

  
Amplicon  
Size (bp) Reverse Primer Forward Primer ژن 

223  AGGGTCTCTCTCTT
CCTCTTGTGCTCT 

CCAGGTGGTCTCCTC
TGACTTCAACAG GAPDH

155  CTTTCTATATCCCA
AGCAAGCC 

TGTGTTCACCATAGC
AAACTG IL-11 

  
   :Real-Time PCR (SYBR Green)واکنش 

   در دســتگاه Real-Time PCRهــای  تمــام واکــنش
Rotor GeneTM 6000 (Corbett)  برنامـه  .  انجـام شـد

.  گرمـایی دسـتگاه در سـه مرحلـه تنظـیم گردیـد             -زمانی
) Denaturation(مرحلــه اول کــه منجــر بــه واسرشــتگی 

گـراد بـه     درجه سـانتی 95 می شود،  cDNAهای   مولکول
گراد به مـدت      درجه سانتی  95 دقیقه، مرحله دوم     5مدت  

گــراد بــه   درجــه ســانتی56 ثانیــه جهــت واسرشــتگی، 10
  و  (Annealing) ثانیـــه بـــرای جفـــت شـــدن 10مـــدت 

 ثانیه جهـت کـشیدگی      24گراد به مدت      درجه سانتی  60
(Extension)   سیکل متوالی انجام شد و در مرحله        40 در 
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، دما )Melting Curve(نحنی ذوب نهایی جهت ترسیم م
 1 ثانیه   5 درجه سانتی گراد، هر      99 تا   50در هر تکرار از     

  هـا در حجــم نهــایی   ایــن واکــنش. درجـه افــزایش یافـت  
   (Duplicate) میکرولیتــر بــه صــورت تکــرار دوتــایی 10

  .  میلـــی لیتـــری انجـــام شـــد1/0هـــای  در میکروتیـــوب
ــامل     ــنش شــ ــر واکــ ــات هــ ــر از 5ترکیبــ    میکرولیتــ

2X QuantiFast SYBR Green PCR Master Mix ،
یک از پرایمرهای رفت و برگـشت         میکرولیتر از هر   5/0

، RNase میکرولیتر آب فاقـد      2 پیکومولار،   10با غلظت   
  . الگو بودcDNA میکرولیتر 2

  
   :رسم منحنی استاندارد

 های کنترل دارای غلظـت مناسـب،        cDNAیکی از   
را ) 51-55(الی از آن    هـای متـو    انتخاب شد و سپس رقت    

. برای رسم منحنی اسـتاندارد مـورد اسـتفاده قـرار دادیـم            
ــاریتم غلظــت     ــر اســاس لگ ــتاندارد ب ــی اس  cDNAمنحن

) محـور عمـودی   ( (Ct1) و سـیکل آسـتانه    ) محور افقـی  (
 بـر اســاس  PCRمیـزان بــازده  . بـرای هــر ژن ترسـیم شــد  

 از نمونه فاقد  . منحنی استاندارد برای هر ژن تعیین گردید      
cDNA الگو ])NTC ([No Template Control به عنوان 

 Real-Time بـرای هـر واکـنش   . شـد اسـتفاده   کنترل منفی

PCRیک منحنی تکثیر )Amplification Curve (  رسـم
هـای آسـتانه    تحلیل بر اساس مقایسه سـیکل   تجزیه و . شد

)Ct values (ــه ــرطان و    نمون ــه س ــتلا ب ــاران مب ــای بیم ه
  .صورت گرفتهای غیر سرطانی  نمونه

  
   :(Agarose Gel Electrophoresis)الکتروفورز با ژل آگارز 

ــا رنــگ اتیــدیوم  5/1ژل آگــارز   درصــد مخلــوط ب
را آماده کـرده و سـپس   ) Ethidium Bromide(بروماید 

-Realمحصولات تکثیـر شـده ژن هـدف و مرجـع طـی              

Time PCR   روی ژل آگارز بارگـذاری و الکتروفـورز ،
 تأیید تکثیر قطعـات اختـصاصی هـر         این مرحله برای  . شد

ژن و عدم حضور محـصولات غیـر اختـصاصی و جفـت             
  .شدن پرایمرها انجام شد

                                                 
1. Cycle threshold 

  بدســت آمــده از  (Ct values)هــای آســتانه  ســیکل
  

های افراد غیر سرطانی و افراد مبتلا به سرطان معـده        نمونه
ــرم ــا ن ــزار  را ب ــرایش  REST2اف ــه و 2008وی ــورد تجزی م

هـا مـورد      را در ایـن نمونـه      -11ILژن  تحلیل و میزان بیان     
افـزار بـر     اساس مدل ریاضی ایـن نـرم      . مقایسه قرار دادیم  

ــازده  ــانگین انحــراف نقطــه گــذر  PCRب ــا ) Cp3( و می ی
بین گروه شاهد و مورد اسـتوار اسـت      ) Ct(سیکل آستانه   

 نـسبت بیـان ژن را       سازی،  تصادفی و با استفاده از تکنیک    
نیـز   16ویـرایش    SPSSار  افـز  از نـرم  . )33(دهـد  نشان مـی  

  .برای بررسی متغیرها استفاده شد
  

  یافته ها
 بیمار مبتلا به سرطان معـده و        45اطلاعات مربوط به    

 2 و 1 نفر از افراد غیر سرطانی به ترتیب درجدول شماره 40
) Stage(در ضـمن مرحلـه پیـشرفت بیمـاری     . آمده است 

 )Grade(و نوع آسیب شناسـی تومـور    ) 3  شماره جدول(
نیز در بیماران مبـتلا بـه سـرطان معـده           ) 4 شماره   جدول(

  .ها مورد بررسی قرارگرفت آنرمشخص شد و بیان ژن د
  

   فرد مبتلا به سرطان45اطلاعات مربوط به   :1جدول شماره 
  

  )درصد(تعداد     متغیر
  
  زن

  
1/31) 14(  

  جنسیت

  )31 (9/68  مرد
  
≤60  

  
7/26) 12(  

  سن

>60  3/73) 33(  
   ان معدهنوع سرط

  )42 (4/93  آدنوکارسینومای نوع روده ای
  )2 (4/4  آدنوکارسینومای نوع منتشر

  

  )1 (2/2  کارسینوئید
  

   بیمار غیر سرطانی40اطلاعات مربوط به   :2جدول شماره 
  

  )درصد(تعداد     متغیر
  
  زن

  
5/57) 23(  

  جنسیت

  )17 (5/42  مرد
  
≤60  

  
5/72) 29(  

  سن

>60  5/27) 11(  
   ع عارضهنو

  )8 (20 نرمال
  )14 (35  گاستریت

  )9 (5/22  زخم دوازدهه

  

  )9 (5/22  رفلاکس

                                                 
2. Relative Expression Software Tool 
3. Crossing point 
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 )Staging(اطلاعات مربوط به مرحله پیـشرفت تومـور         :3 شماره جدول
   در بیماران مبتلا به سرطان معده

  

Stage  درصد (فراوانی(  
1 0) 0(  
2 5) 11(  
3  26) 58(  
4  14) 31(  

  )100 (45  مجموع

  
اطلاعات مربـوط بـه نـوع آسـیب شـناختی تومـور               :4  شماره جدول

)Grading (در بیماران مبتلا به سرطان معده   
  

Grade   درصد(فراوانی(  
1 8) 8/17(  
2  30) 7/66(  
3  7) 5/15(  

  )100 (45  مجموع

  
های مرجـع    پس از ترسیم منحنی استاندارد برای ژن      

)GAPDH (  11وIL-      ای ایـن    شیب منحنی اسـتاندارد بـر
 نمــودار( محاســبه شــد -47/3 و -36/3هــا بــه ترتیــب  ژن

میزان بازده واکنش با استفاده از شیب منحنـی         ). 1شماره  
 و بـرای ژن   درصـد 94 برابر بـا   -11ILاستاندارد برای ژن    

GAPDH بدست آمد درصد98 برابر با .  
  

  الف  

  
  ب

  ، )GAPDH(منحنــی اســتاندارد ژن مرجــع ) الــف : 1نمــودار شــماره 
ــتاندارد ژن ) ب ــی اس ــادیر IL-11منحن ــر Ct ، کــه در آن مق  در براب

  .رسم شده است) cDNA) 55-51های متوالی  رقت

تکثیر اختصاصی قطعات ژنی مورد نظر، عدم جفت        
شدن پرایمرها و عدم تکثیر غیر اختصاصی بـرای هـر ژن            

). 2نمـودار شـماره     (با استفاده از منحنی ذوب تعیین شـد         
نتـایج  .  هر ژن الکتروفورز شد    PCRهمچنین محصولات   

تأیید نمود   حاصل، تکثیر اختصاصی قطعات مورد نظر را      
  ).1تصویر شماره (

ــا قــرار دادن مقــادیر ســیکل آســتانه   هــای  ژن) Ct(ب
، تغییـرات بیـان ایـن       RESTدر نرم افـزار      -11ILمرجع و   

. هـای سـرطانی و غیرسـرطانی ارزیـابی شـد      ژن در نمونـه 
 هـای    در نمونـه   -11ILیـزان بیـان ژن      نتایج نشان داد که م    

  داری یــزایش معنـی افـرطانــر سـه غیـی نسبت بـرطانـس
  

  
  

و ) 1( IL-11ژن ) Melting curve(منحنـی ذوب   : 2نمـودار شـماره   
  )GAPDH) 2ژن 

  
   

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ب  الف            
  

ــماره  ــصویر شـ    هـــای الکتروفـــورز محـــصولات تکثیـــری ژن : 1تـ
GAPDH )الف (  11وIL-) درصـد؛ طـول     5/1روی ژل آگـارز     ) ب 

 -11IL جفت باز، طـول قطعـه تکثیـری          GAPDH 223قطعه تکثیری   
  ).کنترل منفی (NTC .باشد  جفت بازی میLadder 100  جفت باز و155

٢ ١ 

NTC NTC L L 
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 را در -11IL اختلاف معنی دار بیان ژن ،نمودار  :3 شماره نمودار
  ).=032/0P(به غیر سرطانی نشان می دهد نمونه های سرطانی نسبت 

  
)032/0p= ( داشــته اســت   برابــری 2، تقریبــا) نمــودار

ــان ژن ). 3شــماره ــاوتی در بی ــور -11ILتف ــواع توم  در ان
)Grade (           مشاهده نشد ولـی در مراحـل پیـشرفته بیمـاری

افزایش بیان ژن را شاهد بودیم بدین ترتیب کـه بیـان ژن             
بـود افـزایش    سـه    Stage در   هـا  در بیمارانی که تومور آن    

دو  Stageبیمـاران واجـد تومورهـای       داری نسبت بـه      یمعن
همچنــــین در بیمــــاران واجــــد ). =001/0p(نــــشان داد 

ــای  ــار  Stageتومورهـ ــاران دارای  چهـ ــه بیمـ ــسبت بـ نـ
داری در بیـان ژن      یمعن ـنیز افـزایش    دو   Stageتومورهای  

11IL-  ــردیم ــشاهده کـ ــه   ).=000/0p( مـ ــن مطالعـ در ایـ
هـای    در گـروه   -11ILین به مقایسه میـزان بیـان ژن         همچن

ــرطانی(مختلـــف دارای عـــوارض گوارشـــی   ــر سـ ) غیـ
داری در میـزان بیـان ایـن ژن در           یپرداختیم و تفاوت معن   

افراد مبتلا به رفلاکس، زخم دوازدهه، گاستریت و افراد         
  .)=p 8/0(نرمال از نظر آندوسکوپیک مشاهده نشد

  

  بحث
هـا،   اع سلول ها مانند فیبروبلاسـت      در انو  -11ILبیان  

ها، اپی تلیوم سـینوویال، ریـه و روده بـزرگ          کندروسیت
ــون( ــت  ) کول ــده اس ــزارش ش ــایتوکاین  . )34(گ ــن س ای

هـای هماتوپویتیـک،     عملکردهای پلئوتروپیکی در سلول   
کبدی، استرومایی، اپی تلیـالی، عـصبی و استئوکلاسـتی          

ــان ژن  . )35(دارد ــه حاضــر، ســطح بی  در -11ILدر مطالع
چـه   آن. های غیر سرطانی و سرطانی مقایسه گردیـد        بافت

هـای سـرطانی بـود        در نمونه  -11ILیافتیم، بیان بالای ژن     
 که این یافته با نتایج حاصل ازسایرتحقیقات انجام شـده در          

برداری  از میان فاکتورهای نسخه   . این زمینه مطابقت دارد   
عـال  هـا ف    در اغلـب سـرطان     STAT3 و   NF-κBمتفاوت،  

هـای غیـر کلاسـیک عمـل         شوند و به عنـوان انکـوژن       می
های کنترل کننده بقا، تکثیـر و رشـد ماننـد            کنند و ژن   می

رگزایـــی، تهـــاجم، تحـــرک و تولیـــد کموکـــاین و     
جایی کـه مـسیر      از آن . )36(نمایند سایتوکاین، را فعال می   

 -11IL مهمترین مسیر انتقال پیام      JAK/STATانتقال پیام   
ایش بیان این سایتوکاین و تحریک گیرنـده        باشد، افز  می

ــسفریلاسیون  ــاکتور )STAT) pSTATآن باعـــث فـ ، فـ
 .گـردد  ، مـی  gp130برداری ناشی از آبشار انتقال پیـام         نسخه

STAT3    مثـل  [های بالابرنـده آنژیـوژنز        در القای بیان ژن
)Vegf (VEGF [     پیشبرنده چرخه سلولی ،)  مثل سـیکلین 

D1 (  و بقای سـلولی)  مثـلBcl-xL, Survivin (  دخالـت
ــی . )37،38(دارد ــه م ــین گفت ــق -11ILشــود  همچن  از طری
 بدون القای اثرات ضد     JAK1-STAT3سازی مسیر    فعال

تلیال کلون به انتقال     های اپی  التهابی یا محافظتی در سلول    
ــام مــی ــردازد پی ــزایش . )31(پ ــسیاری از pSTAT3اف  در ب

ی سینه، سر   های سلولی سرطانی مثل تومورهای ابتدای      رده
 و گردن، پروستات، پوست، تخمدان، ریه، مغز، پـانکراس        

کــاهش فعالیــت  . )38(و کلیــه نــشان داده شــده اســت   
STAT3 ــدادی از ژن ــل در   ســبب کــاهش تع ــای دخی ه

پیشرفت چرخه سلولی، ضد آپوپتوزی، رگزایی، تهـاجم        
گردد، که نـشان مـی دهـد         سلولی توموری و التهاب، می    

های تومـورزایی    ی بسیاری جنبه   برا STAT3بیان نابجای   
انـد کـه     گزارشات فراوانی نـشان داده    . )39(ضروری است 

های کلـون و کلورکتـال،        در سرطان  pSTAT3بیان زیاد   
 نشان داده شـده   . )40،41(باشد آگهی ضعیفی می   مارکر پیش 

های   در محیط کشت با تهاجم سلول      pSTAT3است که   
متنوع مانند  های تهاجمی    سرطانی کلورکتال از طریق ژن    

هــا  MMPو ) VEGF(فــاکتور رشــد انــدوتلیال عروقــی 
هــای ســلولی  در ســرطان معــده و رده. )40(مــرتبط اســت

ــان   ــده، بیـ ــرطان معـ ــا pSTAT3سـ ــت بـ ــد عفونـ   ماننـ
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بعـلاوه،  . )42(یابد  به شدت افزایش می    هلیکوباکترپیلوری
 بــا کــاهش بقــای بیمــاران مبــتلا بــه STAT3فعــال شــدن 

ارد و قویاً نقش پاتوژنیک آن را       سرطان معده پیوستگی د   
 STAT3تا به امـروز، هـیچ جهـشی در ژن           . دهد نشان می 

کننده فعال شدن آن در بـسیاری از مـوارد           انسانی که بیان  
اما فعالیت مـداوم    . )39(سرطان باشد، شناسایی نشده است    

STAT3  هـای هماتولوژیـک و تومورهـای بـا           با بدخیمی
 ایـن دهـد   نـشان مـی  که   ،)43(منشأ اپی تلیال، مرتبط است    
ارکننده انتقال سـیگنال    های مه  اختلال در فعالیت پروتئین   

 توسـط   gp130 و یا تحریـک شـدید        SOCS1 سایتوکاین
 و یـا عرضـه      -11IL ماننـد    -6ILهای خـانواده     سایتوکاین

های تیروزین کینـاز و یـا        بیش از حد لیگاند برای گیرنده     
 احتمـالاً  ،STAT3کننـده   هـای سـایتوکاینی فعـال     گیرنده

ــدید   ــدن شـ ــال شـ ــسئول فعـ آن ) Hyperactivation(مـ
بـا ایجـاد سـرطان       -STAT311IL/بیـان بـالای     . باشند می

معــــده متاپلاســــتیک و واجــــد . معــــده ارتبــــاط دارد
 سـنتز   -11IL برابر آنتروم نرمـال،      15 تا   5آدنوکارسینوما  

 ــ ــی کن ــطح  . دم ــزایش س ــالاً اف  در IL-11/STAT3احتم
 شرکت کرده   فرایند تومورزایی، تکثیر تومور و بقای آن      

ای  در مطالعـه  . )39(برد بالا می را   فعالیت ضد آپوپتوزی     و
تلیـوم و    های اپی   توسط سلول  -11ILشود،   دیگر گفته می  

 گیرنده واقع در    gp130التهابی تولید شده و به زیر واحد        
. دگـرد  تلیـوم در آنتـروم معـده متـصل مـی       های اپی  سلول

STAT3   11، بیانIL-    تلیال با یک مکانیـسم     را در سلول اپی 
Feed-forward  دهـد و سـبب تکثیـر سـلولی           افزایش می

ــود  ــی ش ــداوم م ــدهای   . م ــوادث فراین ــن ح ــه ای مجموع

ــان ژن  ــد بی ــک را مانن ــک،   انکوژنی ــی آپوپتوتی ــای آنت ه
پروآنژیوژنیــک و تکثیــری را کــه ســبب تومـــورزایی     

همچنین مشاهده کـردیم    . )44(دهند شوند، افزایش می   می
که بیان این ژن بـا تهـاجم تومـور مـرتبط اسـت زیـرا در                 

 -11ILمراحل پیـشرفته بیمـاری شـاهد افـزایش بیـان ژن             
  و Toshiyuki بودیم که با مطالعه صورت گرفتـه توسـط        

ولـی بـرخلاف    . )45( تطابق دارد  2007همکاران در سال    
. مور نیـافتیم  و تمایز تو  -11ILها ارتباطی میان بیان ژن       آن

بنابر نتایج حاصل از این مطالعه نیز می تـوان گفـت بیـان              
. یابـد    در آدنوکارسینومای معـده افـزایش مـی        -11ILژن  

مطالعـاتی از ایـن دسـت       دهـد کـه       این مشاهدات نشان می   
 جدیــد، بوسـیله ممانعــت از  هـای  توانـد اســاس درمـان   مـی 

بــرداری از   و نــسخهSTAT3 و فعــال شــدن -11ILاتــصال 
 بیشتر در این زمینـه و یـا در          تحقیقات. های هدف باشد   ژن

هــای دیگــر انتقــال پیــام ایــن ســایتوکاین  مــورد مکانیــسم
های درمانی و یـا پیـشگیرانه مـؤثری را           احتمالاً استراتژی 

  .در سرطان معده آشکار خواهد کرد
  

  سپاسگزاری
بیماران شرکت کننـده    با تشکر و قدردانی از تمامی       

  روه ایمونولـــوژی دانـــشکده  و پرســـنل گـــدر پـــژوهش
ــنل     ــدران و پرس ــکی مازن ــوم پزش ــشگاه عل ــکی دان   پزش
ــام    بخــش اندوســکوپی کلینیــک طــوبی و بیمارســتان ام
خمینی ساری که در این طرح نهایت همکاری را مبذول          

ناه دوره کارشناسـی ارشـد         این مقاله حاصل پایان    .داشتند
  .باشد سعیده قربانعلی پور می
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