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Abstract 
 

Background and purpose: Melatonin is a well-known neuroendocrine reproductive hormone-

based hormone that has an important role in the circadian clock system and has potent antioxidant 

properties. New studies have also suggested an antitumor role for melatonin. The role of melatonin 

receptors is proven in many cancers, including colon and breast cancers, but so far, no study has been 

performed in children with leukemia. To the best of our knowledge, this is the first study to investigate 

MT1A receptor polymorphism in children with leukemia using RELP-PCR. 

Materials and methods: In this case-control study, 84 patients and 70 healthy individuals were 

included. After informed consent had been obtained, 10 ml of peripheral blood were taken from the 

participants. Genomic DNA was extracted using salting-out method and PCR-RFLP was used to evaluate 

the frequency of allelic and genotypic polymorphisms. 

Results: The genotypes of MT1 gene rs2119882 polymorphism in control group included 40% 

TT genotype, 50% TC genotype, and 10% CC genotype. In patients, 40% had TT genotype, 35% had TC 

genotype, and 25% had CC genotype. Chi-square test showed a significant difference in genotypes 

between the groups studied (P<0.05). 

Conclusion: This study confirmed the association between MT1 gene rs2119882 polymorphism 

and increased risk of childhood leukemia, Therefore, screening for melatonin receptor polymorphism can 

be helpful in prognosis and prevention of disease and appropriate treatment strategies in this cancer.  
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 پژوهشی

در   rs2119882(MT1A)پلی مورفیسم رسپتور ملاتونینی ارتباط
 RFLP-PCRبه روش کودکان لوکمی 

  
        1ینعمت محدثه

        2حسین کرمی
         3یباريعباسعلی دهپورجو

  4محمدپور عباس
         1زادهسیده سکینه جلال

  2عطایی رامین
  چکیده

ملاتونین یک هورمون، با ساختار تولیدمثلی است که در ســاعت بیولوژیــک بــدن نقــش دارد و داراي  و هدف: سابقه
 کــهنیــا بــه توجــه بااست. باشد و نقش آنتی تومور و محافظت سلولی براي آن درنظر گرفته شدهاکسیدانت میخواص آنتی

 مبــتلا کودکاندر يامطالعه تاکنون و شده ابتکولون و پستان ث جمله از هاسرطان از ياریبس در ینیملاتون يرسپتورها نقش
 ســمیمورفیپلــ یررسب هدف بامورد شاهدي  مطالعه کی بصورت بار اولین براي مطالعه این ،است نگرفته صورت یلوکم به
  .شد انجام RFLP-PCR دیجد روش به یلوکم به مبتلا کودکان در MT1A ینیملاتون سپتورر

 لیتر خونمیلی10فرد سالم شرکت کردند و  70بیمار و  case-control (84( در این مطالعه مورد شاهدي ها:مواد و روش
 RFLP-PCRو بــه روش ژنوم با روش نمکــی اســتخراج  DNAسپس  .ها پس از رضایت آگاهانه دریافت شدمحیطی از آن

  مورفیسم ژنتیکی بررسی شد.براي ارزیابی فراوانی آللی و پلی
 TT، 50 پیــژنوت درصــد افــراد 40، کنتــرل فــرد 70 انیم در MT1A ژن rs2119882 سمی مورفیپل بررسی در ها:یافته

 و TC پیــوتژن درصــد TT، 35 پیــژنوت درصد 40 مار،یب فرد 84 در. را داشتند CC پیژنوت درصد 10 و TC پیژنوت درصد
 مــورد گروه دو در هاپیژنوت نیب يمعنادار تفاوت ،Chi-Square نتایج آزمونبراساس  .بودندرا دارا  CC پیژنوت درصد 25

  ).P>05/0( شودیم مشاهده مطالعه
و افــزایش ریســک لــوکمی در کودکــان  MT1 (rs2119882)ژن مورفیســم پلی ارتباط بین در مطالعه حاضر استنتاج:
 يراهکارهــا و يمــاریب ی و پیشــگیري ازآگهــشیپــ در توانــدیمــ نیملاتون رسپتور سمیمورفیپل يغربالگر لذا مشاهده شد،

  .باشد کنندهکمک سرطان در مناسب یدرمان
  

  نیملاتون رسپتور ،rs2119882(MTNR1A) ژن سمیرفوم یپل کودکان، یلوکم واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 درو  ســتنده یگسترشــ بــه رو يهاماريیب هاسرطان

 نیــا بــه مبــتلا رانیا در نفر هزار پنجاه سالانه حاضر حال
 یکشــندگ پــنجم رتبــه خون سرطان .)1(شوندیم ماريیب

  است. داده اختصاص خود به را رانیا در دوم و جهان در
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  و همکاران یمحدثه نعمت     

  31       1400، بهمن  205کم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                  دوره سی و ی              

 پژوهشی

 شــامل رانیــا در مــاريیب نیــا بــراي مرســوم هــايدرمان
 رو نیــااز  .)2(اســت اســتخوان مغز وندیپ و یدرمانیمیش

 اریبســ مــارانیب از دســته نیــا بقاي بر موثر عوامل یبررس
 توکســیم اســتیل -N یــا ملاتــونین .)3(است تیاهم حائز

کننده خواب است هاي کنترلیکی از هورمون تریپتامین،
 برخــی و فصــل جــنس، که سطح آن تحــت تــاثیر ســن،

 کــاهش آن تولیــد ســن افــزایش بــا و باشــدمی هابیماري
 حلقــوي ســاختمان بــودن دارا علــت به ملاتونین یابد.می

 آزاد هايرادیکال مستقیم حذف قابلیت از الکترون غنی
 و اســتیل -N ساختمانی انتهاي داشتن با نهمچنی. دارد را
O- دوست گانه دو مولکول یک خود ساختمان در متیل 

 زیســتی غشــاهاي کلیه از تواندمی خاطر همین به و است
 میتوکنــدري،( ســلولی داخــل سطح در حتی و کند عبور

 علــت بــه همچنــین. کنــدمــی فعالیــت) هســته ســیتوزول،
 یــک عنــوان بــه بودن غیرسمی و مولکول بودن کوچک

  .)4(است شده شناخته الطیف وسیع اکسیدانآنتی
 لاتــین زبــان در ریشــه )leukemiaلوکمی( یالوسمی

 و خونسازي تکثیر، فرآیند دارد و "سفید خون"معناي به
 هايیاخته این اجتماع. کندمی مختل را بدن طبیعی ایمنی

 تشــکیل موجــب اســتخوان، مغــز از خــارج در ســرطانی
 بــزرگ یــا و مغز نظیر بدن حیاتی هاياندام در هاییتوده
 عملکــرد ناهنجاري و کبد طحال، لنفاوي، هايغده شدن
 ســرطان ترینشایع لوسمی .)5(شوندمی بدن حیاتی هاياندام

و  تــرشــایع بــار 10 بزرگسالان در و است جهان در اطفال
 ســایر بــه نسبت لوسمی .باشدمی ترشایع برابر 2 مردان در

 مدیترانــه شــرق و خاورمیانــه در بــالاتري شیوع هاسرطان
 بــه بیمــاري روند پیشرفت میزان و شدت اساس بر و دارد

 .)6(شــودیمــ میتقســ مــزمن و حــاد شــامل کلــی دسته دو
 شده تشکیل دسته چهار رسپتورهاي ملاتونینی از خانواده

 باشــد.مــی MT1, MT2, MT3, MT4: شــامل است کــه
MT1A و MT2 کــه هافتبا تمام تقریباً در CNS هــم را 

 کــه( MT3 کــه حــالی در شــوند،می بیان شود،می شامل
 غالــب طــوربــه MT4 و) دارد نــام نیز رشد مهاري فاکتور

 در درگیــر مضر مواد ملاتونین .)8،7(شوندمی بیان مغز در

 و )9(کندمی پاك را نورودژنراتیو شرایط پاتوفیزیولوژي
 .باشــد داشــته وريتومــ هايســلول بر مستقیم اثرات تواندمی
 مهــار را هاسلول تکثیر ملاتونین فیزیولوژیکی غلظت در
 سایتوتوکسیک فعالیت دارویی غلظت در کهدرحالی کند،می
 بــه استخوان مغز در ملاتونین. دارد سرطانی هايسلول بر

 در اســتخوان مغز از محافظت سبب و رسدمی بالایی غلظت
 .)10(گرددمی اروهادسمی  لنفوئیدي در برابر اثرات بافت

 و حیوانی هايمدل در محققان مطالعات از هایافته برخی
 موضــوع بــراین دلالــت سلولی سرطان پســتان هايرده یا

 تومورهــاي بــر ملاتــونین کانســري آنتــی آثــار کــه دارد
 طریــق از شــانکارایی به وابسته عمدتاً هورمون به وابسته

 آثار مدتاًع .)11(است استروژنیک Signalling مسیرهاي
 هايمکانیسم وسیلهبه تنها نه کانسري هايسلول بر ملاتونین

 یــا غشا در( رسیده اثبات به رسپتور به اتصالشان به وابسته
 طریــق از رســپتور بــه غیروابســته طریــق از بلکــه ،)هســته
 توانــدمــی اکســیدانتیآنتی آثار ویا کالمودولین به اتصال

  .)12(کند اعمال را آثار این
 ملاتونین مانند دارویی تجویز که دهدمی نشان نتایج

 کــاهش را هــاانــدام آســیب ســرطان، بــه مبتلا بیماران در
 ملاتــونین کــه دارد وجود متعددي هايمکانیسم. دهدمی
کنــد کــه  اعمــال را خــود انکواســتاتیک اثرات تواندمی

 دو هــر در آپوپتوزي پیش هايژن بر مستقیم شامل: تاثیر
 جلوگیري اکسیدانی،آنتی فعالیت ونی،در و بیرونی مسیر

 بــراي کلیــدي عوامل جذب اکسیداتیو،کاهش آسیب از
 ایمنــی کنندهتحریک هايمکانیسم افزایش تومور، رشد

ســرطانی  هايسلول تمایز بر بدن،تاثیر هايسلول میان در
  .)7(شودرگزایی می ضد و فعالیت

 بلند بازوي روي بر )1A  )MT1A رسپتور ملاتونین
ــوزومکر ــماره وم ــت در 4 ش ــرار 4q35.2 موقعی  و دارد ق

 روي بر ژن این از rs2119882. باشدمی اگزون 3 داراي
ـــرار ژن بالادســـت ـــن. دارد ق ـــین ژن ای ـــه همچن ـــام ب  ن

melatonin receptor 1A انــدازه .شــودمی نیــز خوانــده 
mRNA 1289 ژن این bp باقیمانده 350 داراي و باشدمی 

 ملاتــونینی رسپتورهاي از نسانیا MT1. است آمینه اسید
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rs2119882(MT1A) یدر کودکان لوکم  
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 خــانواده به شونده متصل هايگیرنده از و اند شده کلون
G پروتئینها )GPCRs (از بســیاري وجودي که با. هستند 

 و مغــز در ترتیــببــه عمــومی طــوربــه MT1 رسپتورهاي
 تعدادي در گسترده طوربه همچنین شوند،می بیان شبکیه

 پروســتات، تخمدان، يهافولیکول شامل هابافت دیگر از
در . انــدیافتــه گســترش کلیــه و ایمنــی سیستم هايسلول

  است. شده مشخص سرطان در ملاتونین ضمن نقش
 الگــوي یــک ها،هورمون تربیش شدن آزاد و تولید

 عوامــل و دهــدمــی نشان را ساعته 24 دوره یک یا زمانی
 و شــب در شــیفتی کارهــاي مانند زندگی شیوه به مربوط

 در نــور مانند خاص عوامل با تماس یا خواب، اختلالات
 تغییــر ســبب کند،می مختل را روزي شبانه ریتم که شب

 معمــول طــوربــه امــر ایــن و شــده ریزدرون غدد عملکرد
 پســتان سرطان مانند هورمون، به وابسته هايبیماري عامل

 تومــور رشد آل،پینه غده برداشتن. است پروستات سرطان یا
 معکــوس را اثــر این ملاتونین، مصرف و داده افزایش را

 کندمی مهار را زاسرطان مواد از ناشی تومورزایی و کرده
 بــه. شــودمی تومــوري هــايســلول رشــد کــاهش سبب و

 گیرنــده هايژن بیان و فعالیت هورمون این نمونه، عنوان
 در. کنــدمی پستان مهار سرطان هايسلول در را استروژن
 تاموکســیفن، به ملاتونین دنافزو با شد مشاهده پژوهشی
 نیــز دیگــري بررســی در. شــد تــرآهسته بیماري گسترش
 در گــرممیلــی 700( ملاتــونین از بالایی دوزهاي مصرف

 تومــوري هــايتــوده برخی اندازه در گذرا کاهشی) روز
ــته ــت داش ــزودن. اس ــونین اف ــه ملات ــیمی ب ــانی ش  و درم

 شده خونی هايسلول به آسیب کاهش سبب رادیوتراپی
 داده نشــان مطالعــات. نمایــدمی ترتحمل قابل را درمان و

 ســرطان بــه مبــتلا زنــان در ادرار و ســرم ملاتــونین میزان
 رشــد مهــار ســبب ملاتــونین تجــویز و اســت پایین پستان

  .)7(گرددمی پستانی تومورهاي
 حــال درو  هستند یگسترش به رو يهاماريیب هاسرطان

 ماريیب نیا به مبتلا رانیا در نفر هزار پنجاه سالانه حاضر
 جهــان در یکشندگ پنجم رتبه خون سرطان .)1(شوندیم
 هــايدرمان است. داده اختصاص خود به را رانیا در دوم و

 و یدرمــانیمیشــ شامل رانیا در ماريیب نیا براي مرسوم
 مــوثر عوامــل یبررســ رونیااز  .)2(است استخوان مغز وندیپ

  .)3(است تیاهم حائز اریبس رانمایب از دسته نیا بقاي بر
یکــی از  تریپتــامین، متوکسی استیل -N یا ملاتونین

هاي کنترل کننــده خــواب اســت کــه ســطح آن هورمون
 باشدمی هابیماري برخی و فصل جنس، تحت تاثیر سن،

 بــه ملاتــونین یابــد.مــی کاهش آن تولید سن افزایش با و
 قابلیت ناز الکترو غنی حلقوي ساختمان بودن دارا علت

 بــا همچنــین. دارد را آزاد هــايرادیکــال مســتقیم حذف
 ســاختمان در متیل - O و استیل - N ساختمانی انتهاي داشتن
 همــین بــه و اســت دوســت گانــه دو مولکــول یــک خود

 حتی و کند عبور زیستی غشاهاي کلیه از تواندمی خاطر
) هســته ســیتوزول، میتوکنــدري،( ســلولی داخل سطح در

 مولکــول بودن کوچک علت به همچنین. دکنمی فعالیت
 اکســـیدانآنتـــی یـــک عنـــوان بـــه بـــودن غیرســـمی و

  .)4(است شده شناخته الطیفوسیع
 لاتــین زبــان در ریشــه )leukemiaلوکمی( یالوسمی

 و خونســازي تکثیــر، فرآینــد دارد و "ســفید خون" معناي به
 هايیاخته این اجتماع. کندمی مختل را بدن طبیعی ایمنی

 تشــکیل موجــب اســتخوان، مغــز از خــارج در طانیســر
 بــزرگ یــا و مغز نظیر بدن حیاتی هاياندام در هاییتوده
 عملکــرد ناهنجاري و کبد طحال، لنفاوي، هايغده شدن
 تــرینشــایع لوســمی .)5(شــوندمی بــدن حیــاتی هاياندام

 بــار 10 بزرگســالان در و اســت جهــان در اطفــال سرطان
 لوســمی .باشــدمی تــرشــایع برابــر 2 مــردان و در تر شایع

 و خاورمیانــه در بــالاتري شــیوع هــاسرطان سایر به نسبت
 پیشــرفت میــزان و شــدت اساس بر و دارد مدیترانه شرق
 میتقســ مــزمن و حاد شامل کلی دسته دو به بیماري روند

 دســته چهار رسپتورهاي ملاتونینی از خانواده .)6(شودیم
 MT1, MT2, MT3, MT4: شامل است که شده تشکیل

 کــه هــابافــت تمــام تقریبــاً در MT2 و MT1Aباشــد.مــی
CNS کــه حــالی در شوند،می بیان شود،می شامل هم را 
MT3 )و) دارد نــام نیــز رشــد مهــاري فــاکتور کــه MT4 

  .)8،7(شوندمی بیان مغز در غالب طوربه
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 پژوهشی

 شــرایط پــاتوفیزیولوژي در درگیــر مضر مواد ملاتونین
  مستقیم اثرات تواندمی و )9(کندمی كپا را نورودژنراتیو

 فیزیولــوژیکی غلظــت در .باشد داشته توموري هايسلول بر
 در کــه حالی در کند،می مهار را هاسلول تکثیر ملاتونین
 هايســلول بــر سایتوتوکســیک فعالیــت دارویــی غلظــت
 بالایی غلظت به استخوان مغز در ملاتونین. دارد سرطانی

ــبب و رســدمی ــز زا محافظــت س  بافــت در اســتخوان مغ
 برخی .)10(گرددمی داروهاسمی  لنفوئیدي در برابر اثرات

 یــا و حیــوانی هــايمــدل در محققــان مطالعات از هایافته
 دارد موضــوع براین دلالت سلولی سرطان پستان هايرده
 بــه وابســته تومورهاي بر ملاتونین کانسري آنتی آثار که

 مســیرهاي طریق از شان کارایی به وابسته عمدتاً هورمون
Signalling ملاتــونین آثار عمدتاً .)11(است استروژنیک 

 وابســته هــايمکانیســم وسیله به تنها نه کانسري هايسلول بر
 ،)هسته یا غشا در( رسیده اثبات به رسپتور به اتصالشان به

 بــه اتصــال طریــق از رســپتور به وابسته غیر طریق از بلکه
 آثــار ایــن تواندمی اکسیدانتی یآنت آثار ویا کالمودولین

 دارویــی تجویز که دهدمی نشان نتایج .)12(کند اعمال را
 هااندام آسیب سرطان، به مبتلا بیماران در ملاتونین مانند

 کــه دارد وجود متعددي هايمکانیسم. دهدمی کاهش را
 کنــد اعمــال را خــود انکواستاتیک اثرات تواندمی ملاتونین

 دو هــر در آپوپتوزي پیش هايژن بر تقیممس که شامل: تاثیر
 جلوگیري اکسیدانی، آنتی فعالیت درونی، و بیرونی مسیر

 بــراي کلیدي عوامل جذب کاهش اکسیداتیو، آسیب از
 ایمنــی کنندهتحریک هايمکانیسم افزایش تومور، رشد

سرطانی  هايسلول تمایز بر تاثیر بدن، هايسلول میان در
    1A رســپتور لاتــونین .)7(شودرگزایی می ضد و فعالیت

)MT1A( در 4 شــماره کرومــوزوم بلنــد بــازوي روي بر 
. باشــدمی اگــزون 3 داراي و دارد قــرار 4q35.2 موقعیت

rs2119882 دارد قــرار ژن بالادســت روي بر ژن این از .
نیــز  melatonin receptor 1A نــام بــه همچنــین ژن ایــن

 باشــدمــی bp 1289 ژن ایــن mRNA اندازه .شودمی خوانده
 از انســانی MT1. است آمینه اسید باقیمانده 350 داراي و

 هــايگیرنــده از و انــدشــده کلــون ملاتونینی رسپتورهاي

. هستند) GPCRs( هاپروتئین G خانواده به شونده متصل
 عمومی طوربه MT1 رسپتورهاي از بسیاري کهوجودي با
 طــوربــه نهمچنی شوند،می بیان شبکیه و مغز در ترتیببه

 هــايفولیکول شامل هابافت دیگر از تعدادي در گسترده
 گسترش وکلیه ایمنی سیستم هايسلول پروستات، تخمدان،

 مشــخص ســرطان در ملاتــونین نقــش در ضمن . اندیافته
 یــک هــا،هورمــون تربیش شدن آزاد و تولید است. شده

 و دهــدمــی نشــان را ساعته 24 دوره یک یا زمانی الگوي
 در شــیفتی کارهــاي ماننــد زندگی شیوه به مربوط عوامل

 ماننــد خاص عوامل با تماس یا خواب، اختلالات و شب
 سبب کند،می مختل را روزي شبانه ریتم که شب در نور

 طــوربــه امــر ایــن و شــده ریــزدرون غــدد عملکــرد تغییر
 سرطان مانند هورمون، به وابسته هايبیماري عامل معمول
 آل،پینــه غــده برداشــتن. است ستاتپرو سرطان یا پستان
 اثــر ایــن ملاتونین، مصرف و داده افزایش را تومور رشد

 را زا سرطان مواد از ناشی تومورزایی و کرده معکوس را
 تومــوري هــايســلول رشــد کــاهش سبب کند ومی مهار
 بیــان و فعالیــت هورمــون ایــن نمونــه، عنــوانبــه. شودمی
پســتان  ســرطان هايسلول در را استروژن گیرنده هايژن

 ملاتونین افزودن با شد مشاهده پژوهشی در. کندمی مهار
 بررسی در. شد ترآهسته بیماري گسترش تاموکسیفن، به

 700( ملاتــونین از بــالایی دوزهــاي مصــرف نیز دیگري
 هــايتــوده برخی اندازه در گذرا کاهشی) روز در گرممیلی

 و درمانی یشیم به ملاتونین افزودن. است داشته توموري
 شده خونی هايسلول به آسیب کاهش سبب رادیوتراپی

 داده نشــان مطالعــات. نمایــدمی ترتحمل قابل را درمان و
 ســرطان بــه مبــتلا زنــان در ادرار و ســرم ملاتــونین میزان
 رشــد مهــار ســبب ملاتــونین تجــویز و اســت پایین پستان

 نســبتا شــیوع بــه توجــه بــا .)7(گرددمی پستانی تومورهاي
 استان هــاي در بخصوص کودکان میان در لوکمی الايب

 در ملاتونینی رسپتورهاي نقش کهاین به توجه با و شمالی
شــده  ثابــت و پســتان کولون جمله از کانسرها از بسیاري

 لــوکمی کودکــان مبــتلا بــه در جــامعی مطالعه اما است،
 مورفیسمپلی بررسی هدف با مطالعه این نگرفته، صورت
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ــپتور ــون رس ــان در rs2119882(MT1A) ینیملات  کودک
 ســاري بوعلی بیمارستان به مراجعهکننده لوکمی به مبتلا

  است. شده ریزي طرح RFLP-PCR روش به
  

  مواد و روش ها
 فــرد 70 و بیمــار 84شــاهدي،  -مورد مطالعه در این

ســال  5±2/1با میانگین سنی  سال، 10 تا 4 سنین سالم در
ــار و  ــروه بیم ــال 6±3/1در گ ــ س ــرکت در گ ــرل ش روه کنت

د. تفاوت معنی دار بین این دو گروه مشاهد نشکه  کردند
دختــر بودنــد  درصد 40درصد کودکان پسر و  60تقریبا 

لنفوســتیک لــوکمی ( All، B-All، All-Tcell بــه مبتلا و
 کســب از پــس بودنــد. )T-cellو یــا  B-cellحاد از نــوع 

 خــون زا لیترمیلی 5 کودکان، خانواده از اگاهانه رضایت
 24/1/97 تاریخ از هانمونه شد. بیمار گرفته افراد محیطی
ــت ــع 15/1/98 لغای ــدند آوريجم ــومی DNA. ش ــا ژن  ب
 روش از استفاده با و شد استخراج نمکی روش از استفاده

PCR-RFLP مورفیســمپلــی ژنوتیپی و آللی فراوانی بررسی 
 افــراد اطلاعــات پرسشنامه، هیته همچنین با .گردید انجام

لازم بــه توضــیح  .دشــ افــتیدر پــژوهش در افتهی ضورح
 در کمیته اخــلاق دانشــگاه علــوم 967است این طرح با کد 

 R.MAZUMS.REC.1399.475پزشکی مازندران با کد 
هاي اخلاقی تصویب وکلیه مراحل آن باتوجه به پروتکل

حجــم نمونــه بــا اســتفاده از . مصوب انجام پذیرفته اســت
حجم نمونه لازم  محاسبه شد. GPower 3.1.9.2افزار نرم

مورفیســم مــوردنظر براي آزمون تفاوت نسبت وجود پلی
 محاســبه گردیــد. در دو گــروه مســتقل (مــورد و شــاهد)

در نظــر  20/0و  05/0میزان خطاي آلفا و بتــا بــه ترتیــب 
درصد  10حجم نمونه مورد نظر براي تفاوتی  گرفته شد.

در هــر گــروه نفر  80در دو جمعیت مورد و شاهد حدود 
  محاسبه گردید.

بــا  تمــاس از پــس کودکان، از نمونه افتیدر جهت
 دربــاره هــاآن نمــودن هیتوج و مذکور افراد هايخانواده

 يهمکار جهت کهشد درخواست افراد نیا از پژوهش، نیا
 نمونه هاآن از تا کنندمراجعه شگاهیآزما به یخاص روز در

 پرسشــنامه در هاآن به مربوط اطلاعات و شده هیته خون
 شــاهد افــراد نمونــه نیهمچن. گردد درج ياشده یطراح

 هیــته افراد نیهم خانواده سالم افراد از مطالعه در موجود
هــاي که سعی شده از برادران و یــا خــواهران در رده شد

هــاي خــونی بــه عنــوان سنی مشابه با رضایت آگانه نمونه
 بــه مطالعــه بــه شــده وارد افــراد تمــام از .کنترل تهیه شود

 يحــاو لوله درون و شد هیته خون نمونه یسیس 5 زانیم
EDTA )و شــد يآورجمــع) انعقــاد از يریجلوگ جهت 

 کیــ نظــر ریز ماریب فرد خود توسط یسرطان افراد پرسشنامه
 يآورجمع خون يهانمونه. شد لیتکم دهید آموزش فرد

 تعــداد کل يآورجمع و يریگنمونه لیتکم زمان تا شده
 گــرادســانتی درجــه -20 زریــفر در ازیــن مــورد يهانمونه

 يهانمونه تمام يآورجمع از پس .شد رهیذخ و ينگهدار
 شگاهیآزما به سالم و مبتلا افراد خون يهانمونه ،ازین مورد
 مازندران یپزشک علوم دانشگاه یتالاسم قاتیتحق مرکز
  .شد منتقل شیآزما مراحل هیبق دادن انجام جهت

 تکنیــک از هــا،ژنوتیپ و هــاآلل اییشناس منظور به
RFLP-PCR واکنش جهت .گردید استفاده PCR مربوط 

 مناســب یاختصاص آغازگر جهت دو از موردنظر، ژن به
 کیــمورف یپلــ قطعــه يمحتــو یژن محدوده ریتکث جهت

 در مــواد مصــرفی و پرایمرهــا مشخصات که شد استفاده
 محــل صیتشــخ جهــت .است مدهآ 2 و 1 شماره ولاجد

 ،1A نیملاتــون رســپتور ژن به آغازگرها نیا اتصال قیدق
 یتــوال ســپس و نیــیتع NCBI تیســا در ژن یتــوال ابتدا

 و فیــرد Gen Runner افــزارنرم از استفاده با آغازگرها
 انتخــاب. دشــ BLAST شــده یطراحــ يمرهــایپرا سپس

 بــا (AlwI) (restriction enzyme) محــدودالاثر میآنــز
 در کــه گرفت صورت NEB Cutter افزارنرم از استفاده
 bp 61 يهاانــدازه بــا قطعه دو میآنز توسط برش صورت

ــ جــادیا bp 154 و ــه. شــدیم ــتکث قابــل قطع  و bp 206 ری
  .بود bp 22 و bp 20 مرهایپرا اندازه

و  Odds Ratio هاي آمــاري از آزمــونبراي بررسی
هــاي آزمــون نیــا از شــد.اســتفاده  کاي اســکوار آزمون

 مشــاهده جینتــا بودن دییتأ مورد یبررس ظورمن به يآمار
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 دهنــدهنشانها آزمون نیا جینتا واقع در. شد استفاده شده
 مورد خطر فاکتور نسبت در اختلاف وجود عدم ای وجود

 )P>05/0( و باشــدیمــ مطالعــه مــورد يهــاگروه نیب نظر
  .دار درنظر گرفته شده استمعنی

  
  PCR واکنش يبرا یمصرف وادم :1شماره  جدول

  

 مواد مصرفی مقدار غلظت

X 1  µl 12 Master mix(Arian Gene Co) 

µg 5 µl 5 Template DNA(Arian Gene Co) 

µm 5/0 µl 8/0 Forward primer 

µm 5/0 µl 8/0 Reverse primer 

 - µl 7 H2O 

 - µl 25 Total 

  
  استفاده مورد يمرهایپرا مشخصات :2شماره  جدول

  

  محل  توالی پرایمر  الاثرودآنزیم محد PCRمحصول 

T: 206 bp 
C: 154+61bp  AvaII  Forward: GCCGTTCATTGTGTTTCCTC 

Reverse: CATTATCGGAAACATCTAGCAC 
(rs2119882) 
(MTNR1A)  

  

  یافته ها
 ســمیمورفیپلــ تفــاوت اهداف مطالعه حاضر بررسی

ــ MT1A يرســپتورها  و شــاهد و تســت يهــاگــروه نیب
 کنتــرل ومورد  گروه نیب یللآ یفراوان و یپیژنوت تفاوت

  بوده است.
 از میکرولیتــر1 و DNA نمونه از میکرولیتر 4 معادل

Loading Dye )شــدن مخلوط از پس) کنندهسنگین بافر 
 الکتروفورز اتمام از پس و ریخته هاچاهک از یک هر در
ــرداريعکــس فــوق ژل از Gel Doc دســتگاه بــا  شــد. ب

DNAآگــارز ژل روي روشــنی نقــاط صورتبه ژنومی هاي 
 توسط 1تصویر شماره  در هاآن مکان که شودمی نمایان
  ).6تا1 شماره هاينمونه( است شده داده نشان فلش

 DNA درصد 1 آگارز ژل به مربوط 1 شماره ریتصو
 یطــیمح خــون يهــاتیلوکوســ از شده استخراج یژنوم

 مناســب DNA ،کنترل و مارانیب يهانمونه تمام از است.
  .دیگرد استخراج PCR انجام جهت

 از تــریکرولیم1 و DNA نمونه از تریکرولیم 4 معادل
Loading Dye )شــدن مخلوط از پس) کنندهنیسنگ بافر 

 الکتروفورز اتمام از پس و ختهیر هاچاهک از کی هردر 
 .شــد يبــردارعکــس وقفــ ژل از Gel Doc دســتگاه بــا

DNAآگارز ژل يرو یروشن نقاط صورتبه یژنوم يها 
 توسط 1شماره  تصویر در هاآن مکان که شودیم انینما

  ).6تا1 شماره يهانمونه( است شده داده نشان فلش
  

  
  

 ژل توسط شده استخراج DNA تیفیک یبررس جینتا :1تصویر شماره 
  درصد. 1 آگارز

  
 افــراد از شده استخراج DNA تیفیک یبررس از بعد

 راســاسب) PCR( مــرازیپل يارهیزنج واکنش مار،یب و کنترل
 پــس کیتکن نیا در. گرفت صورت شده، ذکر پروتکل

 دســتگاه در مــاریب و کنتــرل افراد هاينمونه دادن قرار از
 یطــ در شــده، وارد مربوطه یحرارت چرخه کلر،یترموسا

 بــه. شــد انجــام) قهیدق 50 و ساعت 1 حدود( یمشخص زمان
 ژل از ،PCR از حاصــل محصــول تیــفیک یبررس منظور
 ن،یملاتــون ژن پــروژه نیا در. دش استفاده درصد 5/1 آگارز
ــ مــورد ــرار یبررس ــه و گرفــت ق ــانمون  وجــود نظــر از ه

 rs2119882(MTNR1A) يدینوکلئوت تک سمیمورفیپل
ــا ــارز PCR-RFLP کیــتکن از اســتفاده ب  .شــدند یابی

 اســت، شــده داده نشان 2 شماره تصویر در که طورهمان
 rs2119882(MTNR1A) ژن PCR از حاصــل محصول

ــه ــه ک ــه ياقطع ــول ب ــت 206 ط ــاز جف ــت، ب ــامل اس    ش
 رخ آن در نظــر مــورد ســمیمورفیپل که باشدیم ياهیناح
ــه. دهــدیمــ  و PCR محصــول تیــفیک یبررســ منظــور ب

ــانیاطم ــتکث از ن ــه ری  5/1 آگــارز ژل از نظــر، مــورد قطع
 یمــیآنز هضــم 3 شــماره تصویردر  و شد استفاده درصد

  .دیکنیم مشاهده را
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 rs2119882(MTNR1A)ژن PCRاز حاصــل محصولات: 2 شمارهتصویر 
 مربــوط فیــرد کی. است شده داده نشان ،206bp قطعه اندازه که
  .است شده ریتکث قطعه صیتشخ جهت 100bp مارکر به

  

  
  

  یبررس جهت RFLP به مربوط درصد5/1 آگارز ژل :3تصویر شماره 
 فــتج 100 مارکر MT 1، DNA=M ژن rs2119882 سمیمورف یپل

. است تیرو قابل يباز جفت 61 و 154 ،206 يباز قطعات. يباز
 افراد و) CC( موتانت گوتیهموز ،)TT( یعیطب گوتیهموز افراد

  .باشند یم) TC( موتانت گوتیهتروز
  
 در کــه داد نشــان )3(جدول شماره شاتیآزما جینتا

 پیــژنوت يدارا) درصــد 40( نفر 28 ،کنترل فرد 70 انیم
TT، 35 رصدد 50( نفر (پیژنوت يدارا TC نفــر 7 و )10 

 مار،یب فرد 84 انیم در. بودند CC پیژنوت يدارا) درصد
ــر 34  35( نفــر TT، 29 پیــژنوت يدارا) درصــد 40( نف

 يدارا) درصــد 25( نفر 21 و TC پیژنوت يدارا) درصد
 از جینتا بودن داریمعن یبررس جهت .بودند CC پیژنوت

ــون ــتفاده Chi-Square آزم ــ .شــد اس ــاΧ2 =076/9ه ک  ب
 آزمــون،در ایــن  نیبنابرا. آمد دستهب P=0107/0 مقدار

 مــورد گــروه دو در هــاپیــژنوت نیبــ يداریمعنــ تفــاوت
 منظــور بــه ادامــه در). P>05/0(شــودیمــ مشــاهده مطالعه

 بـــا Odds-Ratio آزمــون از P-value و OR، CI نیــیتع
 استفاده Med Cale (v,12.1.40) افزارينرم برنامه کمک

 3شــماره  درجــدول طورکــههمــان ).3شماره  جدول(دش
 افــراد در CC پیــژنوت عیــتوز تفــاوت شــود،یم مشاهده

 توجه با و) P=0355/0( است بوده داریمعن کنترل و ماریب

 درصد، to 06/1 (CI 95 87/5( آمده دستهب OR زانیم به
5/2OR=، ًرا یلوکم به خطر فاکتور پیژنوت نیا احتمالا 

  .دهدیم نشان
  
 شده مشاهده يها پیژنوت یفراوان به مربوط جینتا :3شماره  جدول

  MT 1 ژن rs2119882 سمیمورف یپل در
  

  سطح 
  معنی داري

)CI 95  (درصد OR 
  گروه کنترل

  تعداد (درصد)
  گروه بیمار

 تعداد (درصد)
  ژن  ژنوتیپ

 -  )1 (Ref 40 )28( 40 )34(  TT MT 1  
2559/0< P  )29/1 to 037/0 (7/0  50 )35(  35 )29(  TC   

0355/0 )87/5 to 06/1 (5/2  10 )7(  25 )21( CC  

000/1 < P )70/1 to 56/0 (1/0     TC+CC   

  
 شــود،یمــ مشــاهده 4شماره  جدول در طورکههمان

 داریمعنــ کنتــرل و مــاریب افراد در TC پیژنوت عیتوز تفاوت
 دســتهبــ OR زانیم به باتوجه و )P=0326/0( است بوده

 ،=5385/0ORدرصـــد،  to 3051/0( CI 95 9502/0( آمـــد
 نشــان را یلــوکم بــه یمحــافظت اثــر پیــژنوت نیا احتمالاً

  .شودیم محسوب Protective فاکتور کی و دهدیم
  
  MT1A یپیژنوت یفراوان یبررس :4شماره  جدول

  ژن  ژنوتیپ OR درصد)  CI 95(  سطح معنی داري
 -  )1 (Ref  TT+CC MT 1  
0326/0< P  )9502/0 to 3051/0 (5385/0 TC 

  
 مــار،یب تیــجمع در کــه داد نشــان شــاتیآزما جینتا

 43 برابــر C للآ یفراوان و درصد 57 برابر T للآ یفراوان
 65 بــا برابــر T آلــلی فراوان کنترل، گروه در. بود درصد
 اســاسبر. بــود درصد 35 با برابر C للآ یفراوان و درصد

، P=3526/0( آزمــون از اســتفاده بــا مــدهآ دســتهب جینتا
864/0 =2x( چون ،کاي اسکوار P باشــد،ینم 05/0 از ترکم 
 ســمیمورفیپلــ یللآ عیتوز در يداریمعن تفاوت نیبنابرا

rs2119882 ژن MT 1، ــ  کنتــرل و مــاریب گــروه دو نیب
  .)5(جدول شماره  شودینم مشاهده
  
  MT 1 یللآ یفراوان یبررس :5شماره  جدول

  

  ژن  الل (درصد) گروه بیمار  (درصد) رلگروه کنت χ2  سطح معنی داري

3526/0 864/0 
65 57  T MT 1  
35  43  C   
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  بحث
 در کــه داد نشــان شــاتیآزما جینتــا مطالعــه نیــا در
ــ ــژنوت یفراوان ــ در شــده مشــاهده يهــاپی  ســمیمورفیپل

rs2119882 ژن MT 1 نفــر 28 ،کنتــرل فــرد 70 انیم در 
 يدارا) ددرصــ 50( نفــر TT، 35 پیژنوت يدارا) درصد 40(

ــژنوت ــر 7 و TC پی ــد 10( نف ــژنوت يدارا) درص  CC پی
 يدارا) درصــد 40( نفــر 34 مار،یب فرد 84 انیم در. بودند

 و TC پیــژنوت يدارا) درصــد 35( نفــر TT، 29 پیژنوت
 جهــت. بودنــد CC پیــژنوت يدارا) درصــد 25( نفــر 21

 اســتفاده Chi-Square آزمون از جینتا بودن داریمعن یبررس
ــا Χ2= 076/9. شــد . آمــد دســتبــه  P=0107/0 مقــدار ب
 دو در هــاپیــژنوت نیبــ يمعنادار تفاوت آزمون، نیبنابرا

ــروه ــورد گ ــه م ــان داد مطالع ــه در ).P>05/0(نش ــه ادام  ب
ـــور ـــیتع منظ ـــون از P و OR، CI نی  ،Odds-Ratio آزم
 بــه نســبتTC گــوتیهتروز پیــژنوت عیــتوز تفــاوت

 بــوده داری معنــ کنتــرل و مــاریب افــراد در هاگوتیهموز
 دهآمــ دسته ب OR زانیم به باتوجه و )P=0326/0( است

)9502/0 to 3051/0( CI 95 ،5385/0 درصــدOR=، ًاحتمــالا 
 و دهــدیمــ نشــان را یلــوکم به یمحافظت اثر پیژنوت نیا

ــ ــاکتور کی ــ محســوبProtective ف  تفــاوت و شــودیم
 بــوده معنــادار کنتــرل و ماریب افراد درCC پیژنوت عیتوز

 آمــده دستهب OR زانیم به باتوجه و )P=0355/0( است
)87/5 to 06/1 (CI 95 ،5/2 درصــدOR=، ًــا احتمــالا  نی

  .دهدیم نشان را یلوکم به خطر فاکتور پیژنوت
 در ملاتـــونین و پاتولوژیـــک فیزیولوژیـــک نقـــش

 و لــوکمی و ریــه کولون، سرطان ملانوما، پستان، سرطان
 و) 13-15(است گرفته قرار توجه مورد معده و سرویکس

 بــافتی آســیب بــه پاســخ در MT2 بیــان که شده مشخص
 پســتانداران کانســر هايســلول در .)15(یابــدمــی افــزایش

ــاز هــايژن ــاوي آرومات ــرل پروموتورهــاي ح ــده کنت  ش
 همچــون عوامــل از برخــی و باشــندمی cAMP وســیلهبــه

 باعث تواندمی گردد، cAMP کاهش باعث که ملاتونین
 بیــان افــزایش همچنــین. شــود ماتــازآرو فعالیــت کاهش
 در ملاتــونین رشــد مهار آثار تقویت باعث MT1 رسپتور

 بیــان لحــاظ از کــه) MCF-7( پســتان کانســر هايســلول
  .)7(است شده اند،بوده مثبت استروژن

 GI غشــاء در ملاتــونین فعالیت با رابطه در شواهدي
. اســت شــده داده نشــان Rahimimoff Questel وســیلهبه
 توانــدمــی ملاتــونین که اندکرده ثابت هاآن ري کهطوبه

 زدایــیسم( گردد هاروده خوبخود انقباض کاهش باعث
 به و آزاد رادیکال برداشت در ملاتونین خواص طریق از

 زدا ســم هايآنزیم افزایشی تنظیم براي آن توانایی دلیل
ــر ــالاز، نظی ــید کات ــس سوپراکس ــاتیون دی ــاز وگلوت  موت

 در تنهــا نــه ملاتــونین .)16،17(شــودمی انجــام پراکســیداز
 ایــن بــر دلالــت هــایافته برخی بلکه دارد وجود GI غشاء

 دو وســیله بــه موضــعی طوربه ماده این که دارند موضوع
 هــاآنزیم این که شودمی تولید HIOMT و AANAT آنزیم

 نشــان همچنــین. شــوندمــی بیان رودي تلیالاپی غشاء در
 بار 10-100 روده در لاتونینم غلظت که است شده داده
 ایــن کــه شــد مشخص همچنین .)18(است سرم تر ازبیش

 روده ســندرم کولیــت درمــان و جلــوگیري در هورمــون
 هــاییســرطان و کودکــان اســهال و قولنج پذیر،تحریک

 و کبــد پروستات، تخمدان، پستان، پوست، ها،ریه چون،
 دانیاکســیآنتــی عملکــرد .)10(دارد ايبــالقوه اثر کولون
MT1 و MT2 زنندهآسیب اثرات از را سلولی اجزاي ROS 
 حالــت بــه نسبت MT2 نقص با هايموش. کندمی حفظ

 اســترس و ROS از تــريبــیش مقــدار معــرض در نرمــال
و  گیرنــدمــی قــرار آزاد هايرادیکال از ناشی اکسیداتیو
ــال ــايرادیک ــرات آزاد ه ــرب اث ــود مخ ــر را خ ــاي ب  ج

  .)19(گذارندمی
ــکرزاده ــاران و ش ــی در) 1392( همک ــش تحقیق  نق

 معــده آدنوکارسینوم به مبتلا دربیماران ملاتونینی رسپتور
 30 تحقیــق ایــن در. کردنــد بررسی را مازندران دراستان

 ســالم فــرد 30 و معــده آدنوکارســینوماي بــه مبــتلا بیمــار
 داد نشان مطالعه این از آمده دستبه نتایج. شدند انتخاب

 هــايبافت و سرطانی هايبافت در MT2 گیرنده بیان که
 حــد تــا ســالم افــراد هــايبافت با مقایسه در هامجاور آن

 بافــت مجــاور هــايبافت در آن بیان و است بالاتر زیادي
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 و ســرطانی هــايبافــت خــود از تــربــیش بســیار ســرطانی
  .)18(است طبیعی هايبافت

 بــه ملاتــونین افــزودن بــا شــد مشــاهده پژوهشــی در
 بررســی در. شــد تــرآهسته بیماري ترشگس تاموکسیفن،

 700( ملاتــونین از بــالایی دوزهــاي مصــرف نیز دیگري
 هايتوده برخی اندازه در گذرا کاهشی) روز در گرممیلی

 افــزودن شــودمی گفتــه همچنــین،. اســت داشته توموري
 کــاهش ســبب رادیــوتراپی و درمــانی شیمی به ملاتونین

تر تحمل قابل را درمان و شده خونی هايسلول به آسیب
 ادرار و سرم ملاتونین میزان بیان کرد ايمطالعه. نمایدمی
 تجــویز و اســت پــایین ســرطان پســتان، بــه مبــتلا زنان در

  .)20(گرددمی پستانی تومورهاي رشد مهار سبب ملاتونین
Shih-Chi ــاران و ــال در همک ــه 2017 س ــی ب  بررس

 با A/1Bملاتونین  غشاي گیرنده ژن مورفیسم پلی ارتباط
 ایــن در .)21(پرداختنــد کبــدي کارســینوم متاستاز و بروز

 و خطر بر ملاتونین گیرنده ژن مورفیسمپلی تأثیر مطالعه،
 HCC بــه مبــتلا بیمار 335 بین کبدي تومورهاي پیشرفت

 از حاکی نتایج. شد بررسی سرطان از عاري فرد 1196 و
 چهــار از خــاص هاپلوتیــپ یــک داراي افراد که بود آن

SNPهاي MTNR1B به ابتلا مستعد تربیش HCC بودند 
 گیرنــده ژن مورفیسمپلی ارتباط پژوهش این هايو داده

 نشــان را کبدي سرطان متاستاز و HCC خطر با ملاتونین
 مــورد در 2005 ســال در متاآنــالیز بررســی .)21(دهــدمــی

 تومورها، تصادفی بالینی درمان مورد 10ملاتونین در نقش
 شــامل که پستان و کلیه پوست، مغز، ریه، هايسرطان در

 ســال در را مرگ خطر ملاتونین، میزان بودند، بیمار 643
 2013 ســال در .)22(اســت داده کــاهش درصد 34 تا اول

 و بررســی DNA رشــته شکســت روي بــر ملاتونین تاثیر
 تــرمیم ظرفیــت افــزایش باعث ملاتونین که شد مشخص

DNA ــق از ــاثیر طری ــر ت ــايژن ب ــدي ه ــرح کلی  در مط
  .)17(شودمی DNA تخریب مسئول مسیرهاي

Büyükavci ملاتــونین پرواکسیدانت اثرات وهمکاران 
 ایشــان کردنــد، مطالعــه انســان لــوکمی هــايســلول در را

 هــايســلول در تکثیــر تنهــا نه ملاتونین که داشتند اظهار

 بــا بــالاتر هــايغلظــت بلکــه در کنــد،نمی القا را لوسمی
 مهــار باعــث اکســیژن واکنشــگر هايگونه تولید افزایش

 حــالی در. شــود مــی آپوپتوز افزایش و هاسلول این رشد
 آزاد هــاي رادیکــال تولیــد و آپوپتوز میزان ملاتونین که
  .)10(دهدمی کاهش را سالم هاي سلول در

 فیزیولوژیــک هايغلظت وهمکارانش، Cois درمطالعه
 تهــاجمی قابلیت دارمعنی طورهب ،)مولار10-9( ملاتونین

 و داد کـــاهش را پســـتان کانســـر MCF-7 هـــايســلول
ــونین ــزایش باعــث ملات ــان اف ــروتئین بی ــايپ ــبنده ه  چس

adhesion proteins) همچون E-Cadherin و integrin-1β 
  .)23(است شده

نشان  2005در سال  و همکاران Trubiani در مطالعه
 لوســمی هايسلول در تکثیر تنها نه داده شد که ملاتونین

 افــزایش بــا بــالاتر هــايغلظــت در بلکــه کند،نمی القا ار
 ایــن رشــد مهــار باعث اکسیژن واکنشگر هايگونه تولید
 ملاتــونین کــه حالی در. شودمی آپوپتوز افزایش و سلول

 هايســلول در آزاد هــايرادیکــال تولید و میزان آپوپتوز
 لوســمی هايســلول درمــان ).22(دهــدمی کاهش را سالم

 ســی ســیتوکروم شــدن آزاد بــه منجــر ملاتونین با انسانی
 کاهش Bcl-2 ژن محصول آن از پس و شده میتوکندري

. اســت آپوپتوز مسیرهاي سازي فعال دهندهنشان که یافته
 عوامــل مهــار طریــق از را رگزایــی ضــد اثرات ملاتونین

، Insulin-like growth factor1(IGF) ماننــد تومور رشد
Epidermal growth factor (EGF)،   
Vascular endothelial growth factor (VEGF)  و

Endothelin-1 (ET-1) هســتند قــوي هــايمیتــوژن کــه 
 بیــان مهــار و شــوندمی ســرطانی ســلول تحریــک وباعث

ــروتئین ــا و HIF-1alpha پ ــی الق ــلول در هیپوکس  هايس
 ملاتونین، وسیله به رشد مهار .)24(کندمی اعمال سرطانی

 کــاهش M و G0، G1، G2 فازهاي رد را هاسلول درصد
 وکــاهش اســت ســلولی چرخه توقف نشانگر که دهدمی
 در دارمعنــی افــزایش با سلولی چرخه و سلولی تقسیم در

همچنــین  .)22(اســت همراه P21 و P53 هايپروتئین بیان
 ضــد عامــل دو بیــان ملاتــونین کــه بیــان کــرد مطالعــات
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 پژوهشی

 هايسلول در را miRNA374b و miRNA3195 رگزایی
PC-3 hypoxic 25(دهدمی افزایش(.  

 MT2 و MT1 يرسپتورها انیب قبلی ما، مطالعات در
 از ییبــالا وعیشــ کــه مازنــدران استان در معده کانسر در

ــا ــر نی ــت را کانس ــام ،داراس ــد انج ــا .)18(ش ــه نی  مطالع
 هــاژن نیــا انیــب بــا دررابطــه یقبل مطالعات کنندهلیتکم

 تعیــین هــدف بــا بــار یناولــ بــراي مطالعــه ایــن. باشــدیم
ــ ــون رســپتور ســمیمورفیپل ــه در MT1 ینیملات ــانمون  يه

استان  مارانیب کودکان یلوکم) دیسف يهاگلبول( یخون
 مطالعــه نیــا جینتــا یکل طورهب .شد يزیربرنامهمازندران 

 نیملاتــون رســپتور ژن ســمیمورفیپلــ کــه دهــدیمــ نشان
rs2119882(MT1A) ًـــاریب بـــا احتمـــالا  یلـــوکم يم

احتمــالا فــاکتور  CCژنوتایپ  و باشدیم مرتبط ودکانک
نقش محافظتی داشــته باشــند.  TCزایی و ژنوتایپ بیماي

 نیملاتــون رســپتور ســمیمورفیپلــ يغربــالگر طور کلیهب
 شــرفتیپ از يریشــگیپ ،يمــاریب یآگهشیپ در تواندیم
 مناسب یدرمان يراهکارها از استفاده نیهمچن و يماریب

 در یزنــدگ تیــفیک بهبود و عمر طول شیافزا جهت در
 ذکــر قابــل. باشــد کننــدهکمــک ســرطان به مبتلا مارانیب

 مطالعــه مــورد تیــجمع بــه محــدود جــهینت نیــا که است
 تعــداد يرو بــر تــرشیبــ مطالعــات بــه و باشــدیم حاضر

 ژن ســمیمورفیپلــ ارتبــاط دییــتا يبــرا افراد از يترشیب
 یلــوکم يماریب با) MT1 rs2119882( نیملاتون رسپتور

  .باشدیم ازین
 در ینیملاتــون يرســپتورها سمیمورف یپل ییشناسا با

 بــه توجــه بــا و مازنــدران اســتان یلوکم کودکان مبتلا به
 نیملاتــون يبــرا کیــفارماکولوژ نقش که یقبل مطالعات

 رسپتورها نیا یاختصاص يهاستیآگون ای و ندبیان کرده
 توانیم اند،ستهموثر دان سرطان درمان ای يریشگیپ دررا 
 در بخصــوص يماریب نیا يولوژیات در رسپتور نیا ارتباط به
 کننــدهيریشگیپ يهاروش قیطر از و بردیپ یلوکم مارانیب

 يدیجد يهاراهبه  هايغربالگر یبرخ و مناسب یدرمان و
  .افتی دست يماریب نیا درمان يبرا

  

  سپاسگزاري
ــن ــات و ف ــت تحقیق ــا در معاون ــرح ب ــن ط آوري ای

کــــد اخــــلاق دانشـــگاه علــــوم پزشــــکی مازنـــدران 
R.MAZUMS.REC.1399.475 ب شده اســت و یصوت

 هاي مالی آن معاونتها و حمایتوسیله از همکاريبدین
ــرم مرکــز تحقیقــات و همکــاري بــی ــغ پرســنل محت دری

ــاري  ــوعلی س تالاســمی و بخــش کودکــان بیمارســتان ب
  گردد.سپاسگزاري می

 

References 
1. Ghadimi MR, Rasouli M, Mahmoodi M, 

Mohammad K. Prognostic factors for the 

survival of patients with esophageal cancer in 

Northern Iran. J Res Med Sci 2011; 16(10): 

1261-1272. 

2. Saffar A, Rahgozar M,Shahi F,Biglarian A. 

Survival analysis for scute myeloid leukemia. 

Razi Journal of Medical Sciences 2015; 

22(134): 41-48 (Persian) 

3. Salehi M, Gohari MR, Vahabi N, Zayeri F, 

Yahyazade SH, Kafashian MR. Comparison 

of artificial neutral network and Cox 

regression model in survival prediction of 

breast cancer patient. SJIMU 2013; 21(2): 

120-128 (Persian). 

4. Quiroz Y, Ferrebuz A, Romero F, Vaziri  

N, Rodriguez-IturbeYasmir B. Melatonin 

ameliorates oxidative stress, inflammation, 

proteinuria, and progression of renal damage 

in rats with renal mass reduction. Am J Physiol 

Renal Physiol 2008; 294(2): F336-F344. 

5. Wu J, Fantasia JE, Kaplan R. Oral 

manifestations of acute myelomonocytic 

leukemia: a case report and review of the 

classification of leukemias. J Periodontol 

2002; 73(6): 664-668. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

26
0.

14
00

.3
1.

20
5.

3.
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jm
um

s.
m

az
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
15

 ]
 

                            11 / 13

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359260.1400.31.205.3.9
http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-16727-fa.html


rs2119882(MT1A) یدر کودکان لوکم  
 

  1400، بهمن  205م، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره سی و یک          40

6. Lai R, Hirsch-Ginsberg CF, Bueso-Ramos C. 

Pathologic diagnosis of acute lymphocytic 

leukemia. Hematol Oncol Clin North Am 

2000; 14(6): 1209-1235. 

7. Sjoblom M, Safsten B, Flemstrom G. 

Melatonin-induced calcium signaling in 

clusters of human and rat duodenal 

enterocytes. Am J Physiol Gastrointest Liver 

Physiol 2003; 284(6): G1034-G1044. 

8. Hidalgo J. Metallothioneins and Brain Injury: 

What Transgenic Mice Tell Us. Environ 

Health Prev Med 2004; 9(3): 87-94. 

9. Ebadi M, Sharma S. Metallothioneins 1 and 2 

attenuate peroxynitrite-induced oxidative 

stress in Parkinson disease. Exp Biol Med 

(Maywood) 2006; 231(9): 1576-1583. 

10. Büyükavci M, Özdemir Ö, Buck S, 

Ravindranath Y, SavaanS. Effect of melatonin 

on the cytotoxicity of chemotherapeutic 

drugs in human leukemia cells. in Vivo 2011; 

25(3): 405-409. 

11. Becker-André M, Wiesenberg I, Schaeren-

Wiemers N, André E, Missbach M, Saurat 

JH, et al. Pineal gland hormonemelatonin 

binds and activates an orphan of the nuclear 

receptor superfamily. J Biol Chem 1994; 

269(46): 28531-28534. 

12. Zhou D, Clarke P, Wang J, Chen S. 

Identification of a promoter that controls 

aromatase expression in human breast cancer 

and adipose stromal cells. J Biol Chem 1996; 

271(25): 15194-15202. 

13. Turek FW, Gillette MU. Melatonin, sleep, and 

circadian rhythms rationale for development 

of specific melatonin agonists. Sleep Med 

2004; 5(6): 523-532. 

14. Lissoni P, Rovelli F, Malugani F, Bucovec R, 

Conti A, Maestroni GJ. Anti-angiogenic activity 

of melatonin in advanced cancer patients. 

Neuro Endocrinol Lett 2001; 22(1): 45-47. 

15. Hidalgo J, Aschner M, Zatta P, Vasák M. 

Roles of the metallothionein family of 

proteins in the central nervous system. Brain 

Res Bull 2001; 55(2): 133-145. 

16. Oprea-Ilies G, Haus E, Sackett-Lundeen L, 

Liu Y, McLendon L, Busch R, et al. 

Expression of melatonin receptors in triple 

negative breast cancer (TNBC) in African 

American and Caucasian women: relation to 

survival. Breast Cancer Res Treat 2013; 

137(3): 677-687. 

17. Rodriguez C, Martín V, Herrera F, García-

Santos G, Rodriguez-Blanco J, Casado-

Zapico S, et al. Mechanisms involved in the 

pro-apoptotic effect of melatonin in cancer 

cells. Int J Mol Sci 2013; 14(4): 6597-6613. 

18. Nasri Nasrabadi N, Ataee R, Abedian kenari 

S, Shokrzadeh M, Najafi M, Hoseini SV, et 

al. Expression of MT2 Receptor in Patients 

with Gastric Adenocarcinoma and its 

Relationship with Clinicopathological Features. 

J Gastrointest Canc 2014; 45(1): 54-60. 

19. Aghanassir F, Aghaei H, Imani Fouladi AA, 

Nourani MR. Evaluation of Metallothionein 

Molecules Gene Expression Following Sciatic 

Nerve Injury. J Mazandaran Univ Med Sci 

2015; 25(124): 170-182 (Persian). 

20. Farhud DD, Aghasi M, Sadighi H. Gene and 

Aging. Iranian J Publ Health 2008; 37(3): 1-8. 

21. Shih-Chi S, Yung-Chuan H, Yu-Fan L, Russel JR, 

Chia-Hsuan C, Chia-Ming Y, et al. Association 

of melatonin membrane receptor 1A/1B gene 

polymorphisms with the occurrence and 

metastasis of hepatocellular carcinoma. 

Oncotarget 2017; 8(49): 85655-85669. 

22. Trubiani O, Recchioni R, Moroni F, 

Pizzicannella J, Caputi S, Di Primio R. 

Melatonin provokes cell death in human B-

Lymphoma cell by mitochondrial –dependent 

apoptotic pathway activation. Journal of  

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

26
0.

14
00

.3
1.

20
5.

3.
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jm
um

s.
m

az
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
15

 ]
 

                            12 / 13

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359260.1400.31.205.3.9
http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-16727-fa.html


     
  و همکاران یمحدثه نعمت     

  41       1400، بهمن  205کم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                  دوره سی و ی              

 پژوهشی

 

Pineal Research 2005; 39(4): 425-431. 

23. Cois S, Fernández R, Güézmes A, Sánchez-

Barceló EJ. Influence of melatonin on 

invasive and metastatic properties of MCF-7 

human breast cancer cells. Cancer Res 1998; 

58: 4383-4390. 

24. Kaminski WE, Beham AW, Kzhyshkowska 

J, Gratchev A, Puellmann K. On the horizon: 

flexible immune recognition outside lymphocytes. 

Immunobiology 2013; 218(3): 418-426. 

25. Hornedo-Ortega R, Cerezo AB, Troncoso 

AM, Garcia-Parrilla MC, Mas A. Melatonin 

and other tryptophan metabolites produced 

by yeasts: Implications in cardiovascular and 

neurodegenerative diseases. Front Microbiol 

2015; 6: 1565. 

  

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

26
0.

14
00

.3
1.

20
5.

3.
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jm
um

s.
m

az
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
15

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            13 / 13

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359260.1400.31.205.3.9
http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-16727-fa.html
http://www.tcpdf.org

