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Abstract 
 

Background and purpose: Gastric cancer is one of the most common cancers, with over one million new 

cases annually, and is the second leading cause of cancer-related deaths worldwide, after lung cancer. This disease is 

highly heterogeneous, with different primary sites, histological types, molecular classifications, and biological 

behaviors. The Cancer Genome Atlas has identified four distinct subtypes of gastric adenocarcinoma. In recent decades, 

various molecular studies have been conducted to understand the mechanisms underlying gastric cancer development 

and progression, as well as to identify new diagnostic and prognostic biomarkers. Several intracellular processes, 

including changes in gene expression, can contribute to the development and progression of gastric cancer. Gene 

expression changes are also implicated in other diseases, such as heart disease, autoimmune disorders, and diabetes. 

The CLU gene, an evolutionarily conserved gene, encodes the protein clusterin, which plays a role in various cellular 

processes, including cell-cell adhesion and programmed cell death. Clusterin has multiple roles in carcinogenesis and 

tumor invasion. This gene is classified as a metastasis suppressor gene, meaning it does not undergo mutations in 

tumors but is often downregulated in expression. The aim of the current study is to investigate the relationship 

between changes in CLU gene expression and the prognosis of patients with gastric cancer. 

Materials and methods: In this cross-sectional study, fifty tumor tissues and adjacent normal tissues were 

collected from gastric cancer patients. The relative gene expression of CLU was assessed using quantitative real-time 

reverse transcriptase-polymerase chain reaction (qRT-PCR). RNA extraction was performed using RNX-plus 

solution, and cDNA synthesis was carried out using the BIOFACT kit, following the Random Hexamer and oligo(dT) 

mixed primer method. Gene expression levels were measured using the StepOnePlus thermocycler, with GAPDH 

serving as the internal control gene. Additionally, a bioinformatics analysis was conducted to evaluate the expression 

of the CLU gene in two distinct groups of gastric cancer patients. A Kaplan-Meier survival analysis was performed to 

assess the impact of CLU expression levels on patient survival rates. Furthermore, a comprehensive analysis of CLU 

expression across multiple types of cancer was conducted using TCGA data. 

Results: The analysis of CLU gene expression showed that its expression level in tumor samples was 0.46 

compared to adjacent normal tissues. Using data from two additional cohorts, we confirmed that CLU gene 

expression was consistently lower in tumor samples compared to normal samples. At all stages of gastric cancer, 

CLU expression was significantly reduced compared to adjacent normal tissue. Survival analysis revealed significant 

differences in overall survival between patients with high CLU expression and those with lower expression. Lower 

CLU expression was associated with reduced patient survival time. Further analysis showed that in most cancers 

studied, CLU expression was generally decreased. 

Conclusion: The expression of the CLU gene can be used as a prognostic marker in gastric cancer, and 

CLU gene therapy may be considered as a potential treatment option for gastric cancer. 
 

Keywords: gastric cancer, CLU, gene expression, prognostic marker, overall survival 
 

J Mazandaran Univ Med Sci 2024; 34 (237): 50-62 (Persian). 

 
Corresponding Author: Javad Behroozi - Cancer Epidemiology Research Center, AJA University of Medical Sciences, 

Tehran, Iran.  (E-mail: jvdbehroozi@gmail.com) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

24
 ]

 

                             1 / 13

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-20799-en.html


 
       
 
 

 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشــوم پـــلــــگاه عـشـــه دانــــلــمج

 (04-27)    3043سال   مهر     732سي و چهارم    شماره دوره 

 03        3043، مهر  732، شماره چهارمدوره سي و                            مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                   

 ژوهشــیپ

 

 یمارانب یآگه یشپ و CLUژن  یانسطح ب ییراتارتباط تغ یبررس
 معدهسرطان مبتلا به 

 

 1آرزو فرهادی
 2عرفان چراغی
 3نسترن فراهانی

 4فاطمه خدابنده لو
  5محمد فواد حیدری

 6و4رضا حیدری
 5مهدی قربانی

 5محمود وحیدی
 6و4جواد بهروزی

 چكیده
عام    نیدوم  هیدر سال بوده و پس از سرطان ر دیجد ماریب ونیلیم کیبا  عیشا یهااز سرطان یکیمعده  سرطان و هدف: سابقه
و رفت ار  یمولک ول یبندطبقه ،یستولوژیه ه،یناهمگون با مح  اول اریبس یماریب نیا. باشدیم ایرطان در سراسر دناز س یناش ریمرگ و م

 چن د ده ه گتش ته یط  معده را مشخص کرده اس .. نومیمختلف آدنوکارس رگروهیاطلس ژنوم سرطان چهار زو  باشدیمتفاوت م یکیولوژیب
 دهن ده یآگه شیو پ یصیتشخ یومارکرهایب ییشناسا نیچنسرطان معده و هم شرف.یو پ جادیا مسیجه. فهم مکان یمختلف یمطالعات مولکول

 ریی . تغدس رطان مع ده گ رد شرف.یپ ایو  جادیتواند منجر به ایها مژن انیدر ب رییاز جمله تغ یداخ  سلول ندیفرآ نیانجام شده اس.. چند دیجد
  ی تواند دخیم اب.یو د یمنیخود ا یهایماریب ،یقلب یهایماریاز جمله ب یگرید یهایماریدر ب ها نه تنها در سرطان بلکهژن یانیب  یدر پروفا
از  یان وا  مختلف باشد که در یم نیکلاستر نیتئوپر آنمحصول اس. و  محافظ. شده در طول تکام  یهااز جمله ژن CLUژن . باشد
نق ش چندگان ه در  یدارا نیکلاس تر .کن دینق ش م  یف ایش ده س لول ا یزی رهو مرگ برنام  یسلول نیاز جمله اتصالات ب یسلول یندهایفرا

 یه اکنن د. ب ر خ لان ژنیم یبندمهارکننده متاستاز طبقه یهاژن را در گروه ژن نیا ی،بنددسته کیباشد. در یو تهاجم تومور م ییزاسرطان
 میتنظ یکاهشصورتها بهان آنیشوند، درمقاب  در اغلب موارد بیتومورها دچار جهش نم مهارکننده متاستاز در یهاژن ،مهارکننده تومور

 باشد.یمبتلا به سرطان معده م مارانیب یآگهشیو پ CLUژن  انیسطح ب راتییارتباط تغ یهدن از انجام مطالعه حاضر بررس. لتا گرددیم
 یآورمبتلا به سرطان معده جمع مارانیاز بمجاور  اف. سالمباف. تومور و بجف.  05این مطالعه مقطعی،  در ها:مواد و روش
استخراج  شد. یابی( ارزqRT-PCR) یواقعزمان کمی در مرازیپل یارهیروش واکنش زنج قیاز طر CLUژن  نسبی انیشدند. در ابتدا، ب

RNA  با استفاده از محلولRNX-plus  و سنتزcDNA  شرک.  .یکبا استفاده ازBIOFACT  و به روش مخلوطRandom Hexamer 
به عنوان ژن  GAPDHمورد سنجش قرار گرف. و از  StepOnePlus کلریترموسا لهیها به وسژن انیسطوح بانجام شد.  dT گویو ال

، بیان این ژن در دو گروه از بیماران بررسی گردید. CLUتر تغییرات بیان ژن پس از آن جه. بررسی بیش. شد استفاده یکنترل داخل
علاوه، یک آنالیز جامع جه. بررسی بیان مایر انجام شد. به -در مدت زمان بقای بیماران، آنالیز کاپلا CLUان ژن برای ارزیابی اثر بی

 انجام شد. TCGAهای های مختلف با استفاده از دادهدر سرطان CLUژن 

در  باش د.یتوم ور م  هیحاش یهانمونه 64/5تومور برابر با  یهاژن در نمونه نیا انیب زانینشان داد م CLUژن  انیب یبررس ها:یافته
 یه اژن در نمونه نیا انینشان دادند که ب زهایآنال جی. نتادیاستفاده گرد گریدو کوهورت د یهایتایژن از د نیا انیب یبررس یادامه برا
ک اهش  ،ه باف. مجاور توم ورسرطان معده نسب. ب یماریمراح  ب یتر بوده و در تمام نییپا ،نرمال یهانسب. به نمونه مارانیب یتومور
ان د ب ا داش ته CLUژن  یب الا انی ک ه ب یمارانیب نیدر مدت زمان بقاء ب یداریاختلان معن. در بررسی بقا کلی بیماران دارد یداریمعن
 جینت ا. ب ود م ارانیبژن همراه با کاهش مدت زم ان بق اء  نیتر انییپا انیب گردید.مشاهده  ،ژن را داشته اند نیتر انییپا انیکه ب ییهاآن

 یابد.بیان این ژن کاهش می شده یبررس یهانشان داد در اکثر سرطان بررسی جامع
آگهی در سرطان معده اس تفاده ک رد عنوان یک مارکر پیشبه CLUتوان از بیان ژن های مطالعه حاضر، مییافته براساس استنتاج:

 سرطان معده در نظر داش.. یاندرم یهاینهاز گز یکیرا به عنوان  CLU یژن درمانو 
 

 یکل بقاء ،یآگهشیپ مارکر ژن، انیب ،CLUمعده،  سرطان واژه های کلیدی:
 

 E-mail: jvdbehroozi@gmail.com                     سرطان شیو پا یولوژیدمیاپ قاتیمرکز تحقدانشگاه علوم پزشکی ارتش،  تهران: -جواد بهروزی مولف مسئول:

 رانیزنجان، زنجان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک. دانشجوی دکترای تخصصی پزشکی مولکولی، 1
 یران، تهران، اشهید بهشتی یدانشگاه علوم پزشک. لیسانس پرستاری، دانشکده پرستاری و مامایی، 2
 رانیا ن،یورام ،یدانشگاه آزاد اسلام شوا،یپ -نیواحد ورام ،یستیدانشکده علوم ز ،یولوژوتکنیو ب کیگروه ژنت. کارشناسی ارشد ژنتیک، 3
 ، تهران، ایرانارتش یدانشگاه علوم پزشکی، دانشکده پزشک یک،و ژنت یننو یها یگروه فناور. استادیار، 6
 یرانتهران، ا ارتش، یدانشگاه علوم پزشک یراپزشکی،دانشکده پ یشگاهی،گروه علوم آزما. استادیار، 0

 یرانارتش، تهران، ا یسرطان، دانشگاه علوم پزشک یشو پا یدمیولوژیاپ یقاتمرکز تحق. استادیار، 4

 : .11/1/1653 تاریخ تصویب :                11/0/1653 تاریخ ارجا  جه. اصلاحات :             14/2/1653 تاریخ دریاف 
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 سرطان معده يآگهشیو پ CLUژن  انیسطح ب راتییارتباط تغ
 

 3043، مهر  732، شماره چهارمدوره سي و                                  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                         07

 مقدمه
 ع با یک میلی ونهای شایسرطان معده یکی از سرطان

 بیمار جدید در سال بوده و پس از سرطان ریه دوم ین عام  

ب ا  .(1)باش دمرگ و میر ناشی ازسرطان درسراسر دنی ا م ی

ان د ش یو  جغرافی ایی ای ن این حال مطالعات نش ان داده

باش د. ش یو  ای ن بیم اری در سرطان بسیار متف اوت م ی

هزار نف ر( و  155زن در هر  3مرد و  1نروژ بسیار پایین )

تر توسعه یافته مث  آسیای ش رقی در مقاب  در مناطق کم

ر زن در ه  11م رد و  62باشد )تقریبا برابر بالاتر می 4تا 

 ت رین س رطانسرطان معده در ایران ش ایع .(2)هزار نفر( 155

ن مردان بوده و پس از سرطان پس تان و کلورکت ال در بی

این بیم اری بس یار  .(3)باشدسومین سرطان شایع زنان می

بندی مولکولی ناهمگون با مح  اولیه، هیستولوژی، طبقه

باشد. با این حال، ارزیابی و رفتار بیولوژیکی متفاوت می

 های لنفاویهای تومور، گرهخطر بیماری براساس ویژگی

در ای ن ن و   .(6،0)( اس.TNMو وجود متاستاز )سیستم 

ه ای بیول وژیکی توم ور اولی ه در نظ ر ارزیابی، ویژگ ی

ه ای جدی دی را شود. آنالیزهای ژن ومی اف قگرفته نمی

 فراتر از این سیستم ارزیابی روشن کرده اس.. اطلس ژنوم

( چه ار The Cancer Genome Atlas: TCGA)س رطان 

ه مختلف آدنوکارسینوم معده را مش خص ک رد زیرگروه

ه ای دارای وی روس ها شام  سرطاناس.. این زیرگروه

های ناپای دار از نظ ر میکروس تلای.، بار، سرطان-اپشتین

ه ای های ناپایدار از لحاظ کروموزومی و سرطانسرطان

بن دی باش ند. ای ن سیس تم طبق هپایدار از نظر ژنتیکی می

بندی بیماران را برای اهدان درم انی جدید امکان گروه

 .(4)نمایدمیفراهم 

طی چند دهه گتش ته مطالع ات مولک ولی مختلف ی 

 چنینمعده و همجه. فهم مکانیسم ایجاد وپیشرف. سرطان

دهن ده آگه یشناسایی بیومارکره ای تشخیص ی و پ یش

چندین فرآیند داخ  سلولی  .(1،1)جدید انجام شده اس.

تواند منجر به ایج اد و ی ا ها میاز جمله تغییر در بیان ژن

ها روفای  بیانی ژنپیشرف. سرطان معده گردد. تغییر در پ

های دیگ ری از جمل ه نه تنها در سرطان بلکه در بیماری

ه ای خ  ود ایمن ی و دیاب  . ه  ای قلب ی، بیم  اریبیم اری

طان تعیین پروفای  بی انی س ر .(9-13)تواند دخی  باشدمی

های الیگونوکلئوتیدی و آرایه cDNAمعده با استفاده از 

 مطالعات گسترده شده اس.. این گروه انجامتوسط چندین

منج  ر ب  ه شناس  ایی چن  دین م  ارکر جدی  د ش  د ک  ه ب  ا 

های هیستولوژیکی سرطان معده مرتبط هس تند. زیرگروه

، EGFR(، cadherin-E) ک  ادهرین-ای: ب ه عن وان مث ال

VEGF های آلفا، بتا و گاما قابلی. تش خیص و و کاتنین

ای جداسازی نو  منتش ره س رطان مع ده را از ن و  روده

 HER2و تکثی ر  VEGFی ا  EGFR دارند. بی ان نابج ای

آگهی سرطان معده مفی د و ک اربردی برای ارزیابی پیش

های محافظ. ش ده در ازجمله ژن CLUژن  .(16-14)هستند

 (8p21-p12) 1باشد که ب ر روی کروم وزم طول تکام  می

اگزون تشکی  ش ده و  9این ژن از  .(11)قرار گرفته اس.

 ها ازجمله حتن باف.در طی تحلی  بافتی بسیاری از اندام

محصول این ژن، پ روتئین  .(11)شودبین انگشتان بیان می

باشد ک ه در ان وا  مختلف ی از فراین دهای کلاسترین می

ریزی سلولی از جمله اتصالات بین سلولی و مرگ برنامه

چن ین در داخ   ه م .(19)کندده سلول ایفای نقش میش

های سرطانی برای زنده ها یاف. شده و به سلولاگزوزوم

کن د، های دور از تومور اولیه کمک میماندن در محیط

 .(25)باش دمورد اخیر ب رای انج ام متاس تاز ض روری م ی

زای ی بنابراین کلاسترین دارای نقش چندگانه در سرطان

بن دی ای ن ژن را باشد. در یک دس تهو تهاجم تومور می

کنن د. بندی میهای مهار کننده متاستاز طبقهدر گروه ژن

ه ای مهارکنن ده های مهارکننده تومور، ژنبر خلان ژن

وند، در مقاب    شار جهش نمی ا دچ از در توموره متاست

ص  ورت کاهش ی تنظ  یم ه ا ب هدر اغل ب م وارد بی  ان آن

که مطالعات مولکولی مختلفی با وجود این .(21)گرددمی

در ارتب  اط ب  ا س  رطان مع  ده انج  ام ش  ده اس  .، هن  وز 

های نامشخص زیادی در مورد ای ن بیم اری وج ود جنبه

ارتب اط  یبررس دارد. لتا هدن از انج ام مطالع ه حاض ر 

مب تلا  یمارانب یآگهیشپ و CLUژن  یانسطح ب ییراتتغ

 باشد.می به سرطان معده
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 و همکارانی آرزو فرهاد     

 03        3043، مهر  732، شماره چهارمدوره سي و                            مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                   

 پژوهشــی

 

 

 هاوشمواد و ر
 اخ  لاب ب  ه شناس  های  ن مطالع  ه مقطع  ی ب  ا مص  وبه 

IR.AJAUMS.REC.1400.278  نمون   ه  05 یب   ر روو

 ی ن. ایدانجام گردحاشیه توموری و باف.  یباف. تومور

 )ره( در شهر ینیامام خم یمارستانها از بانک تومور بنمونه

دس . آم ده ب ود ک ه در به یمارانیو از ب شد یهتهران ته

 سرطان معده قرار گرفته یتح. عم  جراح کانسر یتوانست

 یه اینومآدنوکارس ، ورود نمونه به مطالع ه یاربودند. مع

 یمیتح. ش  یمعده از نو  منتشره بودند که قب  از جراح

ه ای س الم از فاص له نمون هد. اش نق رار نگرفت ه ب یدرمان

دس. آمد و پ س همتری حاشیه تومور بحداق  سه سانتی

وژیس. در مطالع ه اس تفاده گردی د. از تایید توسط پاتول

منتق  شده  یشگاهها با استفاده از تانک ازت به آزمانمونه

درج  ه  -15 یب  ا دم  ا ی  زردر فرت  ا انج  ام آزمایش  ات و 

 شدند. یگراد نگهداریسانت

طب  ق ت  ام  cDNA :RNAو س  نتز  RNAاس  تخراج 

ش رک. RNA  (RNX-plus )پروتک  محلول اس تخراج

ساس دستورالعم  ش رک. س ازنده )ایران( و بر ا سیناژن

های ب افتی استخراج گردید. قب  از انجام استخراج نمونه

صورت پودر درآمد. با استفاده از نیتروژن مایع و هاون به

RNA  اس  تخراج ش  ده ب  ا اس  تفاده از ژل الکتروف  ورز و

دستگاه نانودراپ تح. کنترل کیفی و کمی قرار گرف. 

گراد درجه سانتی -15در دمای  cDNAو تا مرحله سنتز 

از  ،یژنوم DNAبردن  نیبه منظور از بنگهداری گردید. 

از  cDNAجه . س اخ. . اس تفاده ش د DNaseبا  ماریت

شد. برای ای ن  استفاده)کره(  BIOFACTشرک.  ی.ک

 اس   تخراج ش   ده ب   ا  RNA از ن   انوگرم 1555ک   ار 

Master Mix ،Random Hexamer  و الیگوdT  مخلوط

درج   ه  05 در دم  ای در یق  هدق 35ش  ده و ب  ه م  دت 

انکوبه گردید. در  معکوس( یسیرونوجه. ) گرادیسانت

 95 دم ای در یق هدق 0م دت نهای. مخل وط واک نش ب ه

نس خه  یمش دن آن ز یرفع الغجه . ) گ رادیدرجه سانت

تیمار شد. محصول  (یحرارت یماربردار معکوس توسط ت

 گراد نگهداری گردید.درجه سانتی -25حاص  در 

 ی میزان بیان ژنبررس
و به وس یله  qRT-PCRها با تکنیک سطوح بیان ژن

 Applied Biosystemsش رک.  StepOnePlusترموسایکلر 

ه ر ک دام از  ییحج م نه ا)آمریکا( اندازه گی ری ش د. 

 میکرولیت ر 15ب ود ک ه ش ام   یکرولیت رم 25 ،هاواکنش

از ه  ر ک  دام از  ، ی  ک میکرولیت  رBiofactیکس مس  ترم

میکرولیت ر آ   4رو به جل و و رو ب ه عق ب، پرایمرهای 

 cDNAمیکرولیت  ر از  2چن  ین ع  اری از نوکلئ  از و ه  م

درج ه  90دناتوراس یون اولی ه در دم ای . ساخته شده بود

 65دقیقه انجام گردید. در ادامه  10مدت گراد و بهسانتی

درج ه ب ه  95چرخه تکثیر شام  دناتوراس یون در دم ای 

درجه  45سازی در دمای طوی  ثانیه و اتصال و 25مدت 

 ثانیه انجام شد. در نهای. بررسی منحن ی وو  65مدت به

گ راد انج ام ش د.کمی درج ه س انتی 90ت ا  45در دمای 

انج ام  ΔΔCT-2ها با اس تفاده از روش سازی نسبی بیان ژن

در این پژوهش بر اساس مطالعات قبل ی از  .(9،22)گردید

به عنوان ژن کنت رل داخل ی اس تفاده ش د.  GAPDHژن 

 های انسانی و ب ا اس تفادهطراحی پرایمر با توجه به توالی ژن

انجام گردید.  NCBIو سای.  Primer BLASTاز ابزار 

 آورده شده اس.. 1در جدول شماره یمرها های پراویژگی

 
 توالی و ویژگی های پرایمرهای مورد استفاده :1 شماره جدول

 

 اندازه محصول توالی پرایمر نژ

GAPDH رو به جلو ACACCCACTCCTCCACCTTTG 
 جف. باز 112

 رو به عقب 
 

TCCACCACCCTGTTGCTGTAG 

CLU رو به جلو TGCGGATGAAGGACCAGTGTGA 
 جف. باز 136

 TTTCCTGGTCAACCTCTCAGCG رو به عقب

 
( بیوانفورم اتیکی بی ان Data Miningداده ک اوی )

در  CLUتر تغیی رات بی ان ژن ژن: به منظور بررسی بیش

 های سالم وسرطانی از دو پایگاه داده بیوانفورماتیکینمونه

 های توالی یابی مرب وطدیگر استفاده شد. در ابتدا خوانش

جف . نمون ه آدنوکارس ینوم مع ده و باف . س الم  15به 

 Gene Expression Omnibusمجاور آن از پایگاه داده 

(GEOبازی  ابی گردی  د )(23،26).  پ  س از مراح    کنت  رل

کیفی . پ ایین، از های ب یها و حتن خوانشکیفی داده
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ها ب ر روی یابی این خوانشجه. مکان Hisat2افزار نرم

تر می زان جه. تخمین دقیق .(20)ژنوم مرجع استفاده شد

اف  زار ه  ای دوت  ایی ب  ا اس  تفاده از ن  رمبی  ان ژن، خ  وانش

MarkDuplicate در نهای. میزان بیان  .(24)حتن شدند

ها بر حسب تع داد نس خه در هر کدام از نمونه CLUژن 

 (TPM; Transcript Per Millionدر هر میلیون خوانش )

 CLUمحاسبه گردید. جه. بررسی همبس تگی بی ان ژن 

نمونه ب ا س ایر  145ها، ارتباط بیان این ژن در با دیگر ژن

ت رین می زان ب یشژن ب ا  4ها بررسی ش د. در نهای . ژن

چن ین می زان بی ان ژن همبستگی مثب. گزارش ش د. ه م

CLU  باف. سرطانی معده  341باف. سالم معده و  30در

و می زان بی ان  (21)بازیابی گردی د TCGAاز پایگاه داده 

 این ژن درمراح  مختلف سرطان مورد بررسی قرار گرف..

 

 آنالیز مدت زمان بقاء
باتوج   ه ب   ه گتش   . م   دت زم   ان مح   دود از 

های بالینی، امکان انج ام آنالیزه ای بق اء ب ر گیرینمونه

 روی این بیماران وجود نداش.. به هم ین منظ ور اطلاع ات

یم اران مب تلا ب ه و مدت زمان بقاء ب CLUمیزان بیان ژن 

، GSE29272س   رطان مع   ده مرب   وط ب   ه مطالع   ات 

GSE15459 ،GSE14210 ،GSE51105  وGSE22377 

و ب  ر  (21)م  ایر دریاف  . گردی  د -از پایگ اه داده ک  اپلان

مختلف مدت زمان بق اء های اساس این اطلاعات منحنی

برای بیماران رسم شد. این مطالع ات در مجم و  ش ام  

بیم ار مب تلا ب ه  092اطلاعات بیان ژن و مدت زمان بقاء 

باشند. این بیماران براساس میانه بیان ژن سرطان معده می

CLU بندی شده در دو گروه بیان بالا و بیان پایین تقسیم

بررس ی  مقایس ه ش د.ها س نجیده و و مدت زمان بقاء آن

 (: ب ه منظ ور بررس یPan-cancerها )بیان ژن در بین سرطان

ه ای های مختلف دادهدر سرطان CLUتغییرات بیان ژن 

( بازیابی گردی د. TCGAمربوط به اطلس ژنوم سرطان )

 ه ایها در هر کدام از گروههایی که تعداد نمونه آنسرطان

از آن الیز کن ار نمون ه ب ود  15ت ر از سالم و سرطانی ک م

 ینومکارس  در CLUگتاشته شد. درنهای. تغییرات بیان ژن 

(، کارس  ینوم ته  اجمی پس  تان BLCAی  ال مثان  ه )اوروتل

(BRCA( آدنوکارسینوم کولون ،)COAD کارس ینوم ،)

 (، کارسینوم سلول اس کواموس س ر و گ ردنESCAمری )

(HNSC ،)سلول کروموفو  کل ینومکارس( ی هKICH ،)

س لول  ینومکارس (، KIRCول رن ال کلی ه )کارسینوم سل

(، کارس  ینوم هتاتوس  لولار کب  د KIRPی  ه )کل یلاریپ  اپ

(LIHC( آدنوکارسینوم ریه ،)LUAD کارسینوم سلول ،)

(، آدنوکارس  ینوم پروس  تات LUSCاس  کواموس ری  ه )

(PRAD( آدنوکارس  ینوم رکت  ال ،)READ کارس  ینوم ،)

و ( STAD(، آدنوکارس   ینوم مع   ده )THCAتیروئی   د )

 .(29)( بررسی شدUCECکارسینوم اندومتریال رحم )

 

 آنالیز آماری
زار     افرم     ا از ن ه  اری داده    ی آم جه  . بررس  

GraphPad Prism  اس  تفاده ش  د. ب  رای تعی  ین  1نس  خه

 جف . Tبودن تغییرات بیان ژن از آزمون آماری  دارمعنی

 دس. آمده از یکهای توموری و سالم بهشده برای نمونه

ه ای جف. نشده برای نمون ه Tبیمار و از آزمون آماری 

وموری و سالم بیماران مختل ف اس تفاده گردی د. ب رای ت

ه  ای ب  ا ویژگ  ی CLUبررس  ی ارتب  اط می  زان بی  ان ژن 

 Chi–Squareدموگرافیک و پاتولوژیکی بیماران از آزم ون 

 استفاده شد. ارتباط بین بیان ژن و تعداد نسخه آن با اس تفاده

چن ین ب رای از ضریب همبستگی پیرسون آنالیز شد. ه م

دار بودن تفاوت مدت زمان بقاء در بیماران با یتعیین معن

 Mantel–Coxاز آزم  ون  CLUبی  ان ب  الا و پ  ایین ژن 

 دارعنوان معنیبه P<50/5استفاده گردید. در تمامی موارد 

 در نظر گرفته شد.

 

 هایافته
های توم ور و در نمونه CLUدر این مطالعه بیان ژن 

مع  ده بررس  ی بیم  ار مب  تلا ب  ه آدنوکارس  ینوم  05نرم  ال 

زن حضور داشتند و  11مرد و  32گردید. در بین بیماران 

 CLUسال ب ود. بررس ی بی ان ژن  43ها میانگین سنی آن

توم ور براب ر  یه ادر نمونهزان بیان این ژن  ان داد می نش
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. ای ن می زان باش دیتوم ور م  هیحاش  یه انمونه 64/5با 

( P=560/5دار )کاهش در بیان ژن از نظ ر آم اری معن ی

 (.1شماره  نموداربود )
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های بالینی بیماران مبتلا به در نمونه CLUبیان ژن  :1 شماره نمودار

 64/5برابر با  تومور یهاژن در نمونه ینا یانب یزانمسرطان معده. 

(، این میزان کاهش بیان از لحاظ Aباشد)می های حاشیه تومورنمونه

 (.Bباشد)دار میآماری معنی

 

ه ای دو در ادامه برای بررسی بیان این ژن از دیت ای

 نشان دادن د زهایآنال جینتاکوهورت دیگر استفاده گردید. 

نس ب. ب ه  مارانیب یتومور یهاژن در نمونه نیا انیکه ب

 یماریمراح  ب یتمامتر بوده و در نیینرمال پا یهانمونه

س  رطان مع  ده نس  ب. ب  ه باف  . مج  اور توم  ور ک  اهش 

 .(2شماره نمودار ) دارد یداریمعن

س  الم و  یه  ادر باف  . CLUژن  انی  بچن  ین ه  م

داده  گاهیپا مارانیاز ب ماریب 15کوهورت با  کی یسرطان

GEO معن ی کاهش( 551/5داری>P را در می زان بی ان )

ای نش ان به باف. حاش یه این ژن در باف. توموری نسب.

 (.3شماره نمودار داد )
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در مراح  مختلف سرطان معده. بیان این  CLUبیان ژن  :2 شمارهنمودار 

ژن در تمامی مراح  سرطان معده نسب. به باف. حاش یه توم ور ک اهش 

 .(P<551/5نشان دهنده  :*)معنی داری نشان می دهد 
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ه ای س الم و س رطانی ی ک در باف. CLUبیان ژن  :3 شمارهنمودار 

جف.  15بیمار مبتلا به سرطان معده. بیان این ژن در  15کوهورت با 

ک اهش  GEOنمونه توم ور و حاش یه توم ور از بیم اران پایگ اه داده 

 باشد.لحاظ آماری نیز معنی دار مینشان می دهد که از 

 
 بررسی تغیی رات بی ان ای ن ژن دربه منظور  ادامه در

 یسرطان بررس  نیژن در چند نیا انیمختلف، ب یهاسرطان

ش ود، یمش اهده م  6شماره نمودار  طورکه درشد. همان

 یبررس هایاکثر سرطاندر  ها نشان داداین بررسی جینتا

 یتهاجم نومیمثانه، کارس الیاوروتل نومیکارس شده شام 

 نومیکارس ،یمر نومیکارس ولون،ک نومیپستان، آدنوکارس

س  لول  نومیس  ر و گ  ردن، کارس   یس  لول س  نش فرش  

 نومیکارس  ه،یسلول رنال کل نومیکارس ه،یکروموفو  کل

هتاتوس  لولار کب  د،  نومیکارس   ه،ی  کل یلاریس  لول پ  اپ

 ه،ی ر یسلول س نش فرش  نومیکارس ه،یر نومیآدنوکارس

 نومیرکتال، کارس نومیپروستات، آدنوکارس نومیآدنوکارس

 الیان  دومتر نومیمع  ده و کارس   نومیآدنوکارس   د،ی  روئیت
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تنه ا  گ ردد.یم میتنظ یصورت کاهشبه CLUژن  ،رحم

 هی  س  لول رن  ال کل نومیکارس  م  ورد اس  تثناء مرب  وط ب  ه 

(KIRCو کارس )هیکل یلاریسلول پاپ نومی (KIRP)  ب ود

، در ه صورت افزایشی تنظ یم ش ده ب ودکه بیان این ژن ب

 میتنظ  یص ورت کاهش به یمورد بررس یهاسرطان هیبق

 شود.یم

ژن  انی ب انی بقاء ارتباط م یحننم زیاستفاده از آنال با

CLU یمبتلا به سرطان معده بررس مارانیب یآگهشیو پ 

 انی بالا و ب انیدر دو گروه ب مارانیمنظور ب نی. بددیگرد

ه ا ش دند و م دت زم ان بق اء آن یبن دمیژن تقس  نییپا

مشاهده  0شماره نمودار طورکه در . هماندیگرد یبررس

 نیدر م دت زم ان بق اء ب  یداریمعن  نشود، اخ تلایم

ک ه ییهاداشته اند با آن CLUژن  یبالا انیکه ب یمارانیب

 انی ش ود. بیمش اهده م  ،اندژن را داشته نیتر انییپا انیب

 م ارانیاه با کاهش مدت زمان بق اء بژن همر نیتر انییپا

م دت  نیانگی که مطالعه م ا نش ان داد ک ه میطوربود به

 انی مب تلا ب ه س رطان مع ده ک ه ب مارانیب یزمان بقاء برا

م اه و در ط رن مقاب    21ژن را دارند برابر با  نیا یبالا

 1/14ژن را دارند برابر با  نیا نییپا انیکه ب یمارانیب یبرا

با  CLUکه ژن به منظور اطلا  در مورد این باشد.یماه م

های دیگری الگوی بی ان مش ترد دارد از آن الیز چه ژن

مطالع ه م ا نش ان داد  جینت ابی انی اس تفاده گردی د.  -هم

جف . نمون ه  15ترین همبستگی مثب. بیان در ب ین بیش

و ب  ا ض  ریب همبس  تگی  MEIS2بررس  ی ش  ده ب  ا ژن 

41/5=r  وج    ود دارد. بع    د از ژنMEIS2 ،یه    اژن 

ZNF690-AS1 ،SCARA3 ،RIA2 ،EPHX1  وCPE 

 CLUرا ب ا ژن  انی مثب. ب یهمبستگ نیترشیب بیبه ترت

 (.4شماره نمودار نشان دادند )

با  مارانیب کلینوپاتولوژیکی یهایژگیو انیارتباط م

بررس  ی گردی  د. ب  رای ای  ن ک  ار  CLUژن  انی  ب زانی  م

 ژن نیا انیب انگینمیبر اساس  مارانیب یتومور یهانمونه

ش دند.  یبن د میتقس  نییپ ا انی بالا و ب انیدو گروه ب در

 دهیسنج انیب زانیمختلف و م یرهایمتغ نیستس ارتباط ب

 م اریب 33بالا و  انیمار در گروه بیب 11اساس  نیشد. بر ا

طورکه در ج دول قرار گرفتند. همان نییپا انیدر گروه ب

 زانی م نیب  یدارین شود، ارتباط معیمشاهده م 2 شماره

شام  سن، ج نس،  کیدموگراف یرهایژن و متغ نیا انیب

، توم ور هی، مح  اولو مواد مخدر و الک  گاریمصرن س

 دهی توم ور د هی و ان دازه اول متاستاز، سطح تمایز توم ور

 (.1جدول شماره ) نشد
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 ی هس لول رن ال کل ینومکارس های مختلف نسب. به باف. های سالم. می زان بی ان ای ن ژن ب ه غی ر از در سرطان CLUتغییرات بیان ژن  :4 تصویر شماره

(KIRC) یهکل یلاریسلول پاپ ینومکارس و (KIRP ،)در بقیه سرطان های مورد بررسی به صورت کاهشی تنظیم می شود (*  05/5نشان دهنده>P).   
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 مب تلا ب ه س رطان مع ده در دو گ روه یماراناحتمال بقاء ب :5 تصویر شماره

 CLUژن  یب الا ی انب ا ب یمارانب ی. بقاء کلCLUژن  یینبالا و پا یانب

 باشد.یبالاتر م یداریطور معنژن، به ینا یینپا یانبا ب یماراننسب. به ب
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های دیگر. ژن های  با ژن CLUهمبستگی مثب. بیان ژن : 6 تصویر شماره

MEIS2 ،ZNF690-AS1 ،SCARA3 ،RIA2 ،EPHX1  وCPE  به ترتیب

 نشان دادند. CLUبیشترین همبستگی مثب. بیان را با ژن 

 

 

 با متغیرهای دموگرافی ک CLU همبستگی میزان بیان ژن :2 شماره جدول

 و پاتولوژیکی بیماران
 

 متغیر
 CLUبیان 

 داریسطح معنی 
 پایین بالا

 سن

 4101/5 11 1 سال 43بالای 

  10 9 سال 43زیر 

    جنس

 6141/5 25 12 مرد

  13 0 زن

  استعمال سیگار

 1346/5 24 15 ندارد

  1 1 دارد

 استعمال الک 

 6113/5 31 10 ندارد

  2 2 دارد

 استعمال مواد مخدر

 2301/5 21 14 ندارد

  4 1 دارد

 متاستاز
 

 

 2101/5 20 15 ندارد

  1 1 دارد

  مح  تومور اولیه

 1545/5 15 4 آنتروم

  11 0 بدنه معده

  1 6 کاردیا

  6 2 فوندوس

 سطح تمایز
 

 

 1901/5 4 5 خو 

  1 3 متوسط

  15 4 ضعیف

  9 1 بدون تمایز

  اندازه تومور اولیه

 4101/5 11 1 سانتی متر 1/0تر از بیش

  10 9 نتی مترسا 1/0تر از کم

 
 بحث

 کلاسترین ی ک گلیک وپروتئین هترودیم ر نیپروتئ

( و nCLU) یاهس  ته یه  ازوف  رمیا ش  ک ک  ه ب  ه اس  . 

در  ینقش مهم بیبه ترت و ( وجود داردsCLU) یترشح

 CLU .(35)کن دیم  ف ایس لول ا یآپوپتوز و بقا پیشروی

 ،یمیب دخ ،یمرگ س لول یبالقوه برا یستینشانگر زعنوان هب

در نظ  ر گرفت  ه  ی  یس  رطان و مقاوم  . دارو ش  رف.یپ

و ته اجم توم ور  ییزاآن در سرطان نقش و (31)شودیم

 .(32،33)اس.مشاهده شده

مختلف  یهاکه مطالعات متعدد در سرطان یدر حال

توم ور را  یآگه شیو پ نیکلاستر انیسطح ب نیط بارتبا

زمینه تغییرات بی انی  در یمتناقض جینتا ،(36)دهدینشان م

CLU آگهی بیماری در سرطان معده وجود دارد،و پیش 

 روی آگهی بیماری را ب رتغییرات بیانی و پیش مطالعه نیا
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ژن که  4 ،العه قرار دادمورد مط تومور هیباف. و حاش 05

. با استفاده شناسائی شد داشتند ییبالا یهمبستگ CLUبا 

نش  ان داد ک  ه  قی  تحق نی  ، ام  ایر ک  اپلانداده  گ  اهیاز پا

 مرتبط اس .. مارانیب یبا کاهش نرخ بقا CLU انیکاهش ب

های در نمون ه CLU بی ان ژن نشان داد TCGAهای داده

 .ت ر ب ودهای نرمال ک متومور بیماران در مقایسه با نمونه

 ه ایدر باف. CLU علاوه بر این، تجزیه و تحلی  بیان ژن

سالم و سرطانی یک کوهورت دیگر نش ان داد، ک اهش 

توجهی در بی  ان ژن در باف  . توم  ور در مقایس  ه ب  ا قاب   

 ای مجاور وجود دارد.باف. حاشیه

چندین  را در CLUتغییرات بیان ژن در یک مطالعه 

ررسی کردند و نتایج آنها نشان داد ک ه ب مختلف سرطان

، (36)گ رددیم  میتنظ ی،به صورت کاهش CLUژن بیان 

ای ها همسو با نتایج مطالعه ما بود. در مطالعهکه این یافته

 CLU یهارونوش . انی ک اهش قاب   توج ه در بدیگر 

 توم وردهان و  سرطان یسلول یها( در ردهsCLU) یترشح

ک ه یمشاهده شد، در ح ال یعیطب یهابا سلول سهیدر مقا

 صی( قاب    تش  خnCLU) یاهس  ته CLU یهارونوش  .

 2522و همکاران در سال  Fuمطالعات  جینتا .(30)نبودند

ب ا  ه ایمیدر ب دخ نیکلاس تر انی ب نشان داد که ک اهش

 یدر افراد مبتلا به توموره ا ترفیضع یکل یبقا یآگهشیپ

ها یمیهمه بدخدر  باًیتقر ن،یمتعدد مرتبط بود. علاوه بر ا

و با تحقیق ات م ا  (36)شد دیده نیحتن در ژن کلاستر

بق ای  که نشان داد بین کاهش بی ان ژن و ک اهش م دت

بیم اران مب تلا ب ه . بیماران ارتباط وجود دارد همسو ب ود

 21سرطان معده با بیان بالای این ژن، میانگین زمان بقای 

ماهه داشتند، در حالی که افراد با بیان پایین ژن، میانگین 

یک مطالعه اخیر،  ماه داشتند. 1/14تری زمان بقای کوتاه

د مبتلا به س رطان را در افرا CLU کنندهبینیاهمی. پیش

در مراح   اولی ه ک ه  (NSCLC)ریه سلول غیرکوچک 

برداشتن ریه داشتند، مورد بررس ی ق رار داد. یافت ه آنه ا 

در باف. ری ه ب ا  CLUنشان داد که سطوح افزایش یافته 

 .آگهی بهتر در سه سال پس از جراح ی هم راه ب ودپیش

 CLU انی ک اهش بو همکاران نشان داد  Panico مطالعه

 .(34)باش دبا پیشروی بدخیمی هم راه م ی هیر سرطان رد

 در حین پیشروی سرطان پروستات کاهش CLUچنین هم

در س  رطان  CLU تی  ک در کنت رلژنیاب د. نق  ش اپ یمی

های پروستات مشخص بود. مراح   اولی ه تب دی  س لول

 ازطریق بازسازی کروماتین CLU پروستات شام  سرکو 

رغم مطالعات بالا، در مطالعه دیگر ک ه علی .(31)باشدمی

نجام ش د، نش ان داده ش د بر روی کارسینوم سلول کبد ا

را  می زان ته اجم یطور قاب  ت وجهبه sCLUکه کاهش 

ب ه  sCLUاز ح د  شیب انیکه ب یدهد در حالیکاهش م

 قی مه اجم را از طر یه اتعداد س لول یطور قاب  توجه

 یهادر سلول E-cadherinو  MMP-2 انیواسطه سطح ب

Bel-7402  وSMMC-7721 چن ین ، همدهدیم شیافزا

ط  ور قاب    ب  ه sCLUاز ح  د  شیب   انی  بداده ش  د نش  ان 

 ه دن کند.یم .یرا تقو MMP-2و  p-AKT انیب یتوجه

 یدرم ان یاس تراتژ کی ممک ن اس .  sCLUقرار دادن 

 .(31)باشد هاسرطاندر برابر تهاجم و مهاجرت در  دیجد

از  شیب  انی نشان داد ک ه ب ینیمطالعه بالک نتایج ی

ی، با متاستاز به غدد لنفاو یطور قاب  توجهبه sCLUحد 

 ینقش انک وژنو  مرتبط اس. TNMتهاجم تومور و مرحله 

بی ان  .(39)باشدمرتبط  p53 یهایبا ناهنجار دتوانیم آن

 امطلو  در کارس ینومآگهی نبا پیش sCLU افزایش یافته

سرطان دهانه  ،(61)سرطان کولورکتال ،(65)سلول کلیوی

 .مرتبط اس. (63)و کارسینوم سلول کبدی (62)رحم

ب رخلان مطالع  ه حاض ر مش  خص ش ده اس  . ک  ه 

 مانند سرطان پروس تات، یسرطان انسان نیدرچند کلاسترین

 انی  از ح  د ب شیب   یس  لول سنگفرش   نومیو کارس   نهیس  

 ،ه ادر ای ن س رطان نیکلاس تر انی ش ود. س رکو  بیم

 یس طه داروانسان را به آپوپتوز ب ا وا یسرطان یهاسلول

 نیس ترغلظ. کلا شی. افزاکندیحساس م یدرمانیمیش

اخ تلال در  ج ادیممکن اس . ب ا ا یانسان یهادر سرطان

 شرف.یو پ کیانکوژن  ی، تبدBaxپوپتوز آپرو یها.یفعال

را  یمثبت  یهمبستگ CLU انیب .(66)کند  یتومور را تسه

ف  مختل  یا ه رطان در س  ی من یا یه اول وو سل با نف

نش  ان  PRADو  BLCA ،CESC ،HNSC ،LGGمانن  د 
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س  رطان پروس  تات،  C3پرخط  ر  رگ  روهیز در ده  د.یم  

. ش ودیم  انیب یترنییدر سطح پا CLUمشاهده شد که 

، CD8ی ه اولنفوو سل یطور قاب  توجهبه رگروهیز نیا

در ح ال اس  تراح.،  کیتیدن  در یه اه ا، س  لول.یمونوس 

 فعال را کاهش یهاس  ماس. فعال و کیتیدندر یهاسلول

ممک ن اس .  CLUدهد که یمشاهدات نشان م نیا داد.

 یخاص  یه ا سمیمکان قیرا از طر یمنیا یهانفوو سلول

ک ه و همکاران پیشنهاد کردند  Fu .قرار دهد ریتح. تاث

CLU یه انف وو س لول  یتواند با تع دیه طور بالقوه مب 

که  بگتارد ریتأث ماریب یتومور بر بقا طیزمحیدر ر یمنیا

 که در مطالعهدر حالی .(36)تری داردنیاز به تحقیقات بیش

 یب ا بق ا sCLUاز حد  شیب انیبدیگر نشان داده شد که 

 (39)باش دمیمرتبط  سرطان معدهر درمرحله آخ ماریتر بکوتاه

 که نتایج این مطالعات بر خلان مطالعه ما بود.

داری ب ین س طح بی ان در مطالعه حاضر ارتباط معنی

ژن و عوام  دموگرافیک، شام  سن، جنسی.، مص رن 

سیگار، مصرن الک  و مواد مخدر، مح  توم ور اولی ه، 

مایز تومور و ان دازه اولی ه توم ور یاف . متاستاز، سطح ت

ترین ضریب همبستگی بیانی، بیشنشد. از نظر تحلی  هم

 ،MEIS2مشاهده شد. بعد از  MEIS2 و ژن CLU بین ژن

 ZNF690-AS1 ،SCARA3 ،RIA2 ،EPHX1ه  ای ژن

 CLU بالاترین همبستگی مثب. را در بیان ب ا ژن CPE و

 .نشان دادند

در س رطان  CLUیله آن مکانیسم مولکولی که بوس 

ام ا مش خص ش ده  معده نقش دارد، شناخته شده نیس..

ب ه D3 (Protein kinase D3 ) ن ازیک نیروتئاس. ک ه پ 

 یدر سرطان پستان منف  CLU یدیکل کنندهمیعنوان تنظ

چن ین ه م .(60)باش دمیرش د توم ور  جیترودر سه گانه 

ب ا  sCLU ،یکب د نومیدر کارس مشخص شده اس. که 

 یتوکن دریم انع آپوپت وز م Gadd45a .ی سرکو  فعال

کنن ده میتنظ  کی معمولاً به عن وان  Gadd45aشود. یم

مهار  نیا کند.یعم  م AKTآپوپتوز  یعملکردها یمنف

ش ود و متعاقب اً یم PI3K/AKT ریمنجر به فعال شدن مس

 2-لنف وم Bآپوپتوز س لول  نیپروتئ انیب شیمنجر به افزا

(Bcl-2م )(64)شودی. 

ژن  انی خ ا  در ب راتیی تغ نیارتب اط ب مطالعه ما 

CLU مبتلا به سرطان  مارانیدر ب یآگهشیپ یامدهایو پ

ب ه عن وان  CLUژن  انی . س طوح بدهدرا نشان میمعده 

س رطان  ش رف.یش دت و پ یابی ارز یبرا یستینشانگر ز

 یپزش  ک یب  را ییام  دهایپ هاافت  هین ی  . اباش  دمیمع  ده 

دهنده امک ان توس عه نش ان شده دارند که یسازیشخص

 یه  ا یمناس  ب براس  اس پروفا یدرم  ان یه  ایاس  تراتژ

ح ال، مه م  نی ا ب ا اس .. م ارانیفرد بمنحصربه یکیژنت

 یه ابه گروه ازیمانند ن ،مطالعه یها.یاس. که محدود

موج ود  یهاافتهی دییتأ یتر براتر و متنو بزرگ مارانیب

ک ه از  یمولک ول یاهسمیمکان ن،ی. علاوه بر ارا بتتیریم

 ریسرطان معده تأث یآگهشیبر پ CLUژن  انیآن ب قیطر

 نی ا رغ میل دارد. ع ت رشیبه ک اوش ب  ازین گتارد،یم

 ن دهیآ ق اتیتحق یبرا یاهیما پا مطالعات  ها،.یمحدود

ژن  انیب یابیبالقوه هدن ینیو بر ارتباط بال کندیم جادیا

CLU ندکیم دیسرطان معده تأک .یریدر مد. 
 

 سپاسگزاری
بدینوسیله از معاون. تحقیق ات و فن اوری دانش گاه 

علوم پزشکی ارتش جه. حمای. م الی از ای ن تحقی ق 

 گردد.تقدیر و تشکر می
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