
 
 

 

 50 

Study of Regulatory Promoter Polymorphism (-938 C>A) of bcl2 
Gene in Patients with Gastric Cancer  

 
 

Seyedeh Habibeh Mirmajidi1,  

Ali Barzegar2,  

Novin Nikbakhsh3 
 

1 MSc in Cellular and Molecular Biology, College of Sciences, Sari Agricultural Sciences and Natural Resources University, Sari, Iran 
2 Assistant Professor , Department of Biology, College of Sciences, Sari Agricultural Sciences and Natural Resources University, 

Sari, Iran 
3 Assistant Professor, Department of Surgery, Faculty of Medicine, Babol University of Medical Sciences, Babol, Iran 

 
 

(Received December 26, 2015 ; Accepted July 14, 2016)
 

 

Abstract 

 

Background and purpose: Gastric cancer is the fourth most common cancer and the second 

leading cause of cancer death worldwide. North of Iran is a high risk area for gastric cancer. Bcl2 family 

is the most important regulator of apoptosis and -938C>A single nucleotide polymorphism of bcl2 gene 

promoter has been demonstrated to influence gastric cancer susceptibility. In this research we studied the 

effect of -938C>A genotype on gastric cancer. 

Materials and methods: This analysis was performed in 87 patients with gastric cancer who 

underwent surgery in Mazandaran and Golestan province along with 104 healthy individuals as controls. 

DNA extracted from peripheral blood samples was applied in PCR-SSCP (Polymerase chain reaction-

single strand conformation polymorphism) analysis to determine -938C>A genotype. The association of 

the -938C>A genotype and gastric cancer risk as well as demographic and clinicopathological 

characteristics were analyzed by logistic regression method. 

Results: Frequency of AA, CC and AC genotypes in cases were 13.79, 16.09 and 70.12% and 

15.38, 23.08, and 61.54% in control group, respectively. Statistical analysis indicated that the AC 

genotype was significantly (P=0.0009) associated with a decreased risk for gastric cancer by 0.2 fold 

(OR=0.276) compared with the combined genotype of AA+CC. No significant association was found 

between -938C>A genotype with demographic and clinicopathological characteristics.   

Conclusion: The study showed that the presence of AC genotype may decrease the risk of 

gastric cancer. So, investigating the -938 C>A single nucleotide polymorphism of bcl2 gene promoter 

could be an appropriate molecular marker that could be used to determine individual sensitivity to gastric 

cancer and also for designing cancer prevention programs. 
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 ـدرانــــنازـــي مـكـــــزشــــوم پـــلــشـــگاه عــه دانــــلــمج

 (15-13)   2931سال    آبان    241بيست و ششم   شماره دوره 

 12       2931، آبان  241شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره بيست و ششم،               

 پژوهشی

 در bcl2ژن  2Pپروموتر  – C>A 839جایگاه  بررسی چند شکلی
 معده سرطان افراد مبتلا به

 
     1حبیبه میرمجیدیسیده 

     2علی برزگر  

 3نوین نیک بخش  

 چكیده
در جهران ورهده و در سررطان عامل مرگ و میر ناشی از دومین ده، چهارمین سرطان شایع و سرطان مع و هدف: سابقه

نقش مهمی در تنظیم آپاپتهزیس داشته و تاثیر چنرد شری ی  BCL2انهاده های شمالی ایران میزان شیهع والایی دارد. خاستان
 وررسری مطالعره ایرن از هرد در وروز سرطان معده نشران داده شرده اسر .  bcl2ژن  -C>A839تک نهک ئهتیدی جایگاه 

 وهده اس . معده سرطاندر افراد مبتلا وه  bcl2ژن  -C>A839جایگاه  چندشی ی

هرای وه ویمارسرتان 0381تا  0381های فرد مبتلا وه سرطان معده که وین سال 98العه تجروی، در این مط ها:مواد و روش
فرد سرالم وره عنرهان کنتررل  011استان مازندران و گ ستان مراجعه کرده وهدند و تح  جراحی معده قرار گرفتند، وه همراه 

 PCR-SSCP روش ورا -C>A839 فیسرم جایگراه مهروا روش نمیی انجام و پ ی DNAمهرد وررسی قرار گرفتند. استخراج 
(Polymerase chain reaction-single strand conformation polymorphism)  تعیین شد. ارتباط ژنهتیپ این جایگراه ورا

 چنین خصهصیات دمهگرافیک و ک ینییهپاتهلهژییی وا روش رگرسیهن لجستیک وررسی گردید.وروز سرطان معده و هم

درصد و در افرراد  01/81و  18/01، 88/03های ویمار وه ترتیب  در نمهنه ACو  AA ،CCهای انی ژنهتیپفراو ها:یافته
صرهرت ، ورهACها نشران داد کره ژنهتیرپ هتروزیگرهت های آماری دادهوررسی درصد وهد. 11/10و  19/13، 39/01سالم 
( واعث کاهش خطر اوتلا OR=181/1وراور ) 1/1ن ، وه میزاCCو  AAهای ( نسب  وه مجمهع ژنهتیپP=1118/1داری )معنی

مهرفیسررم ایررن جایگرراه و خصهصرریات دمهگرافیررک و داری وررین پ یگررردد. هرریت ارتبرراط معنرریورره سرررطان معررده می
 ک ینییهپاتهلهژییی مهرد وررسی وه دس  نیامد.

سررطان معرده مرهثر واشرد. در  ممین اس  در کاهش خطر اوتلا وه ACنتایج این مطالعه نشان داد که ژنهتیپ  استنتاج:
تهاند یک مارکر مهلیهلی مفید در تعیرین حساسری  میbcl2 ژن  1P رهپرمهت – C>A839نتیجه وررسی چندشی ی جایگاه 

 گیری در افراد مستعد این سرطان واشد.کارهای پیشفردی وه سرطان معده و هم چنین ورای طراحی راه
 

 چند شی ی ،SSCPمعده،  سرطان ، bcl2کلیدی: واژه های 
 

 مقدمه
عامل مرگ سرطان معده وعد از سرطان مری دومین 

دلیررل کرره ورره  (0)اسرر سرررطان درجهرران و میررر ناشرری از 
کاپیتران  ،مررگ و میرر میزان والایآگهی ضعیف و پیش

 در مردان ترسرطان ویشاین (.1)شهدمینامیده نیز  مرگ
 

  E-mail:habibehmirmajidi@gmail.com               دانشیده ع هم ،طبیعی ساری ه ع هم کشاورزی و مناوعدانشگا ساری: -سیده حبیبه میرمجیدی مولف مسئول:

 ، ساری، ایرانطبیعی ساری دانشگاه ع هم کشاورزی و مناوع ،دانشگده ع هم ،کارشناسی ارشد زیس  شناسی س هلی و مهلیهلی .0

 ، ساری، ایرانطبیعی ساریاه ع هم کشاورزی و مناوع دانشگ ،دانشیده ع هم ،گروه ع م پایه ،استادیار .1

 ، واول، ایراندانشگاه ع م پزشیی واول، دانشیده پزشیی ،گروه جراحی ،استادیار. 3

 :  19/1/0381تاریخ تصهیب :            0381/ 8/01 تاریخ ارجاع جه  اصلاحات :           1/01/0381 تاریخ دریاف 
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 معده سرطان در bcl2 ژن 1P پروموتر -C>A 399 بررسي
 

 2931، آبان  241ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و ششم، ش          11

و ورا افرزایش سرن، ورهده شایع سال  11 و در سنین والای

ارقرام نشران  و آمرار (.3)یاوردافزایش می آنخطر اوتلا وه 

وررروز سرررطان دسررتگاه گررهارش در وررالای دهنررده نررر  

خصره  مازنردران وگ سرتان هشرمالی کشرهر ور نهاحی

 آلرهدگی عهامرل مخت فری از قبیرل طرهرک یوه (.1)اس 

یط مانند رژیم غراایی و شررا( واکتریایی، عهامل محیطی

از قبیرل عهامرل ژنتییری  و سرن ،جنسی  ،)آب و ههایی

 گرر تهمرهر هرای سررکهبجهشهای اعمال شرده در ژن

(Tumor suppressor genes) ، هرررای مررررتبط ورررا ژن

در  (oncogenes-Proto) هراپروتهانیرهژن و آپاپتهزیس

 آپررراپتهزیس (.1-9)واشرررندورررروز سررررطان مرررهثر مررری

(Apoptosis) از  ،ه س هل اس ریزی شدکه مرگ ورنامه

مرگ  گیرندهدو مسیر اص ی شامل مسیر خارجی یا مسیر 

 .گیرردو مسیر داخ ی یا مسیر میتهکندریایی صهرت مری

مشخصررات اصرر ی آپرراپتهزیس شررامل چروکیررده شرردن 

، مترراکم شردن کرومراتین وقطعره ءس هل، آسیب وه غشا

 کره BCL2 . خانهاده پروتئینری(8،01)اس  DNAقطعه شدن 

 (Anti-apoptotic) سرهای ضرد آپاپتهزیرینشامل پروتئ

  و Bcl2 (B-cell leukemia/lymphoma)ل رقبیررررر از

Bcl-xl  (B-cell lymphoma-extra large )و 

از  (Pro-apoptotic) ورنده آپراپتهزیسپیشهای پروتئین

  ،Bax (associated X protein-2-BCL)قبیرررررل 
Bad (Bcl-2-associated death promoter) و Bak  

(Bcl-2 homologous antagonist/killer) ،ءجز هستند 

خصره  مسریر ه ور)های اساسی این فرآینرد کنندهتنظیم

در  bcl2ژن  .(00،01)رونرردورره شررمار مرری (میتهکنرردریایی

 3قرررار گرفترره و شررامل  09کرومررهزوم  q 3/10جایگرراه 

 وره 1Pواشد. پرومرهتر می 1Pو  0Pاگزون و دو پرومهتر 

عمل کرده و واعث  0Pننده منفی پرومهتر عنهان تنظیم ک

 BCL2کرراهش فعالیرر  آن و در نتیجرره کرراهش ویرران 

حضهر چند شی ی تک نهک ئهتیدی در ژن  (.03)شهدمی

bcl2 هررای کنترلرری آن در مطالعررات متعررددی و تررهالی

 مهرفیسم تک نهک ئهتیردیعنهان شده اس . وررسی پ ی

(Single Nucleotide -polymorphism (SNP))  ناحیره

rs17757541 C>G  ژن bcl2 در ویماران مبتلا ورهGCA 

(Gastric Cardiac Adenocarcinoma)  نشران داد کره

در ایرن ناحیره واعرث  CGحضهر ژنهتیپ هتروزیگرهت 

در مقایسرره وررا انررهاع GCA  افررزایش خطررر اوررتلا ورره

مهرفیسرررم پ ی (.01)شرررهد( مررریCC،GG) همهزیگرررهت

ورررای  ،bcl2 ژن _938C>Aنهک ئهتیرردی جایگرراه تررک

 (.01)و همیراران معرفری گردیرد Parkاولین ورار تهسرط 

مهرفیسرم ترک نهک ئهتیردی پرومرهتر دو ژن وررسی پ ی

bax وbcl2 ها وا مصر  الیل و سریگار در  و ارتباط آن

 افراد مبتلا وه سرطان سر و گردن نشان داد که ژنهتیرپ 

AA در پرومررهتر ژنbax  وررا افررزایش و در پرومررهتر ژن

bcl2  (.01)وا کاهش سرطان سر و گردن همراه اس  

Ning  و همیرررراران وجررررهدSNP  را در جایگرررراه

C>A839-  1پرومهترP  ژنbcl2  در افراد چینی مبتلا وره

 AAسرطان پستان وررسی کرده و نشان دادنرد کره ژنهتیرپ 

تراثیر  (.03)گررددواعث افزایش ورروز سررطان پسرتان می

 در ویمراران -C>A (rs2279115) 938مهرفیسم جایگاه پ ی

ور NSCLC (Non-Small Cell Lung Cancer )مبتلا وه 

وقای ویمارانی که تح  شیمی درمانی قرار گرفتند، مهرد 

وررسی قررار گرفر . نترایج نشران داد کره متهسرط عمرر 

داری طرهر معنریوره ACو  AA ویمراران دارای ژنهتیرپ

 (.08)واشردتر میکهتراه CCنسب  وه افراد دارای ژنهتیرپ

جایگراه  تهزیرع ژنرهتی ی مطالعرهپرووهش،  هد  از این

C>A839-  1پرومرررهترP  ژنbcl2  در افرررراد مبرررتلا وررره

ایررن وررسرری ترراثیر چندشرری ی ژنتییرری سرررطان معررده و 

 .اس وهده جایگاه در وروز سرطان معده 
 

 مواد و روش ها
ویمرار مبرتلا وره سررطان  98این مطالعه تجروی روی 

ورره  0381تررا شررهریهر  0381 معررده کرره از شررهریهر سررال

های واول ک ینیرک، مهرگران، شرهید وهشرتی و ویمارستان

و روحانی شهرستان واول، ویمارستان امرام خمینری سراری 

مرهرد ویمارستان صیاد شیرازی گرگان و مراجعه کرده و 

 011چنین انجام شد. هم ه وهدند،جراحی معده قرار گرفت
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 و همکاران سیده حبیبه میرمجیدی     

 19       2931، آبان  241دوره بيست و ششم، شماره                                                                          مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                 

 پژوهشی

های آمراری وررسی عنهان کنترل و انجامه فرد سالم نیز و

 دمهگرافیررکمررهرد وررسرری قرررار گرفتنررد. خصهصرریات 

افررراد ویمررار هپرراتهلهژییی ییو ک ینشررناختی( )جمعی 

مرح ه ویماری  شامل سن، جنس، ساوقه مصر  سیگار و

(Stage)،  هرا ورا  اسرتخراج و ارتبراط آن هراآناز پرونده

البتره ایرن جایگاه مهرد مطالعه، وررسی شد. مهرفیسم پ ی

 ررسی تنها در مهرد افرادی که خصهصیات دمهگرافیرکو

 .گردیدها مهجهد وهد، انجام  هپاتهلهژییی آنییو ک ین
 

 و تیثیر قطعه DNA استخراج
 لیترررمی ی 1فرررد  هررر از نامه،ازکسررب رضررای  پررس

ها ورا روش از نمهنه  DNAاستخراج و اخا محیطی خهن

ی وره منظرهر وررسر (.09)نمیی وهینره شرده انجرام گرفر 

، از bcl2ژن  1Pپرومررهتر  -C>A839چندشرری ی جایگرراه 

 ای ورهقطعرهاستفاده شد کره  آغازگر اختصاصی جف  یک

   (.0شماره  جدولنمایند )می تیثیررا  واز جف  113 طهل
 

خصهصیات آغازگرهای مهرد استفاده ورای تیثیر : 1جدول شماره 

 bcl2ژن  1Pجف  وازی پرومهتر  113قطعه 
 

Tm ثیری تی طهل قطعه(bp) نام تهالی 

Co11 113 
5'- TTATCCAGCAGCTTTTCGG -3' Bcl2-F 

5'- GGCGGCAGATGAATTACAA -3' Bcl2-R 

 

مییرولیترر  11پ یمرراز در حجرم  ایزنجیره واکنش

، dNTPsمییرومرهلار  PCR،111ورافر  X0شامل غ ظ  

مهلار از هرر کردام از می ی MgCl2 ،1/0مهلار می ی 1/0

 DNAنرررانهگرم  011  و ورگشررر ، آغازگرهرررای رفررر

مررراز انجررام شررد. پ رری Taqاز آنررزیم  U1/1ژنررهمی و 

شررامل یررک چرخرره  PCRدمررایی و زمررانی   هررایچرخرره

پرنج  مدت وه Co81در دمای  DNA اولیه سازیواسرشته

 وره Co81دمای در سازیواسرشتهچرخه شامل  31دقیقه، 

 مردت وه Co11دمایدر  آغازگرها اتصالثانیه،  31 مدت

 31مردت وره Co81 دمرایدر  آغازگرهرا وسطثانیه و  31

دقیقه در دمرای  8 مدت وه نهایی وسطثانیه و یک چرخه 

Co81  آگرارز ژلوهد. کیفی  و خ ه  قطعه تیثیر شده در 

اسر یتروفتهمتری  ارزیاوی و غ ظ  آن وا روش درصد1/0

وره  -C>A 839جایگاه  چندشی ی وررسی تعیین گردید.

پرومررهتر  -C>A839جایگرراه چندشرری ی  SSCPروش 

1P  ژنbcl2 ورره روش ،SSCP  تعیررین گردیررد. پررس از

هرای ییسرانی از تعیین غ ظ  قطعات تیثیرشده، غ ظ 

 EDTA 11، درصد 81)فرمامید  وافروارگااریها وا نمهنه

درصرد  ، ورومهفنل و ره و زای رن سریانل 9pHمهلار می ی

 درا هرس نمهنره. س ندشد مخ هط 8وه  0 نسب  وه( 11/1

 روی و ولافاصر ه دنراتهره دقیقره 01مدت وه Co81 دمای

کریرل آ ژلهرای هرا در چاهرک. نمهنرهشد قرارداده یخ

 111درصد ریخته شده و الیتروفرهرز ورا ولتراژ  01 آمید

و در ورافر  Co1در دمرای سراع 01 مردت ورهمی ی ول  

TBE  انجام شد. پس از الیتروفهرز، ژل آکریل آمید وره

 الگههرایو سر س  (08)آمیرزیرنر  رهنقر نیتراتوسی ه 

 .ندشد تعیینی ژنهتی  و آل ی فراوانی وررسی و واندی
 

 هاتجزیه و تح یل آماری و آنالیز تهالی
تعیررین فراوانرری ژنررهتی ی و وررسرری ورقررراری تعررادل 

نسخه  POPGENEینبرگ وا استفاده از نرم افزار  هاردی

 –C>A 839انجام شد. ارتباط وین ژنهتیرپ جایگراه  0/3

ر گروه ویمار و سالم و پارامترهایی از قبیل سن، د cl2 ژن

چنین ورروز جنسی ، مصر  سیگار، مرح ه ویماری و هم

ورا مردل  0/8نسخه  SASسرطان معده وه وسی ه نرم افزار 

 (Logistic Regression Model)رگرسیهن لهجسرتیک 

وررسی شد. آنالیز تهالی های نهک ئهتیردی ورا نررم افرزار 

Bio Edit  هرای وره انجام شد. صح  ترهالی 0/8/8نسخه

ها، وا اورزار دس  آمده و میزان ییسانی آن وا سایر تهالی

BLAST هرا ورا روش تعیین و هم ردیفری آنClustalW 

 (.11)انجام شد

 

 یافته ها
 018زن و  11فرد متشریل از  080حاضر  در مطالعه

 وره فرد مبرتلا 98مرد مهرد ارزیاوی قرار گرفتندکه شامل 

عنرهان کنتررل وهدنرد. ه نمهنه سالم و 011سرطان معده و 

 19/11) 11مررد و  درصرد( 81/81) 11افراد ویمار شامل 
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سال و نمهنره  11/11±31/03زن وا میانگین سنی  درصد(

 01/10زن ) 11مررد و  درصرد(91/89) 91کنترل شرامل 

نسرب   .سرال ورهد 81/11 ±81/8وا میانگین سنی  درصد(

. وررسری ارتبراط ورهد 13:11مبرتلا، افرراد  مرد وره زن در

(، جنسرررری  p=3888/1سررررن ) پارامترهررررایی از قبیررررل

(8883/1=p( مصرررر  سررریگار ،)813/1=p و مرح ررره )

( ورررا ژنهتیرررپ افرررراد در جایگررراه p=1111/1ویمررراری )

C>A839-  وا روش رگرسریهن لجسرتیک نشران داد کره

راد داری وین این پارامترها و ژنهتیپ افرهیت ارتباط معنی

  (.1 شماره جدول(مبتلا وه سرطان معده وجهد ندارد 
 

 های و آنالیز تهالیتهال یینتع تیثیر قطعه،
پس از الیتروفهرز محصهلات حاصرل از تیثیرر در 

جف  واز تیثیرر  113ژل آگارز، قطعه ای وه طهل حدود 

(. وه منظرهر اطمینران از صرح  0 تصهیر شمارهگردید )

چنین تعیین ژنهتیرپ قطعرات متیثیر ناحیه مهرد نظر و ه

نمهنره از  1دارای الگههای مخت ف در ژل اکریل آمیرد، 

هر الگه وا استفاده از پرایمرهای رف  و ورگشر  تهسرط 

 Bioneer, South Korea)) شرک  وایهنیر کرره جنرهوی

دس  آمده ورا اسرتفاده ه های وتعیین تهالی گردید. تهالی

هرد وررسری قررار مر 0/8/8 نسرخه Bio Editاز نرم افزار 

های رف  و ورگش  وا هم مقایسه شرده ترا گرف . تهالی

خطاهای احتمالی تعیین تهالی و نهک ئهتیردهای نرامع هم 

های ( تصحیح شهند. نتیجه جستجهی تهالیNدر تهالی )

مشرخ   BLASTهرا ورا اورزار مشاوه و میزان شباه  آن

جف  وراز  113طهل ه دس  آمده وه های وکرد که تهالی

درصررد ییسررانی وررا ناحیرره مررهرد نظررر در  011ارای د

ردیفری  هستند. نتایج حاصل از همbcl2 ژن  1Pپرومهتر 

هررای مروررهط ورره الگههررای مخت ررف وررا روش تررهالی

ClustalWوجهد چند شی ی در جایگاه ، C>A839-  را

(. از طرر  دیگرر وررسری 1 تصرهیر شرمارهتایید نمرهد )

عنرهان کنتررل در ه ها ورها و در ادامه استفاده از آنتهالی

نشران داد کره غیرر از ناحیره مرهرد وررسری  SSCPآنالیز 

(C>A839- جهش دیگری در سایر نرهاحی قطعره )113 

  (.1 تصهیر شمارهجف  وازی مهرد وررسی وجهد ندارد )

 

 
 113الیتروفهرز محصرهلات حاصرل از تیثیرر قطعره :1تصویر شماره 

درصرررد  1/0در ژل آگررراروز  bcl2ژن  1Pپرومرررهتر  جفررر  ورررازی

جف  وازی تیثیر شرده در  113: قطعه  1و  1، 1، 3، 1های  )چاهک

جفر  ورازی  011مرارکر  Mهرای ویمرار. چاهرک  تعدادی از نمهنره

   (شرک  فرمنتاس
 

 
( ترهالی Multiple Alignmentهم ردیفی چنردتایی) :2تصویر شماره 

ورا روش bcl2 ژن  1Pی پرومرهتر جفر  وراز 113نهک ئهتیدی قطعه 

ClustalWدهنرده جایگراه  ) ف ش نشرانC>A839-  1پرومرهترP  ژن

bcl2 دهنده حضهر  واشد. نقاط، نشاناس  که دارای چند شی ی می

  نهک ئهتید ییسان در محل مهرد نظر اس .(
 

 bcl2ژن  1Pپرومهتر  -C>A839وررسی چند شی ی ناحیه 
ژن P 1هتر پرومرر -C>A839چنررد شرری ی جایگرراه 

bcl2  وا روشSSCP درصرد  01آکریل آمید در ژل پ ی

آمیزی سه الگرهی متفراوت وررسی گردید. پس از رن 

 AAو  AC ،CC ظاهر گردید که مروهط وه سره ژنهتیرپ

(. وه منظهر تشخی  نهع الگرهی 3 تصهیر شمارهوهدند )

دو نمهنه از هر کدام از این الگهها تعیین  ،هااین ژنهتیپ

های آکریرل آمیرد مرورهط وره س س در ژلده و شتهالی 

ها وه عنهان کنترل اسرتفاده شرد. در  از آن ،هاسایر نمهنه

 

300 
300  

bp  
bp  

200 
200  

bp  
bp  

253 bp 
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 پژوهشی

دارای  CCو   AAهای همهزیگرهتژنهتیپ ،این الگهها

اوتدای  در DNA دو قطعه مروهط وه هر کدام از دو رشته

ای در ناحیره دو رشرته DNAژل و یک قطعه مرورهط وره 

قطعره در قسرم   1دارای  ACپ ژنهتیر پائین تر وهدنرد.

ورهده و  DNAرشرته  1اوتدای ژل آکریل آمید مروهط وه 

دو  DNAتر دارای یک قطعه مروهط وره در قسم  پائین

در  -C>A839وررسری چنرد شری ی ناحیره  ای وهد.رشته

های ویمار و سالم در این وررسری نشران داد کره در نمهنه

 ACو  CCو  AAو سره ژنهتیرپ   Cو Aمجمهع دو الل 

نفرر  01 ،در این ناحیره وجرهد دارد. در ورین افرراد ویمرار

( درصررد 01/81نفررر ) CC ،10ژنهتیررپ  (درصررد18/01)

را  AAژنهتیرپ  درصرد (88/03 نفر ) 01و  ACژنهتیپ 

ودین ترتیب اکثر ویمراران  (.3 شماره )جدول نشان دادند

نفرر  11هرای سرالم وهدنرد. در نمهنره ACدارای ژنهتیپ 

( درصررد 11/10نفررر ) CC ،11ژنهتیررپ  (درصرد 19/13)

، AA ( ژنهتیررپدرصررد 39/01نفررر ) 01و  ACژنهتیررپ 

( انجام شرده chi-square testداشتند. آزمهن مروع کای )

 ناحیره ورای وررسی این که آیرا فراوانری ژنرهتی ی و ال ری

C>A839- واینبررگ تبعیر   -ها از تعادل هراردینمهنه

ی نمهنرره ویمررار ورررا 2Xکنررد، نشرران داد کرره میررزان مرری

111100/1 p =  دار در سطح یرک درصرد معنری کهوهد

گیررد. واشد و در تعادل هراردی واینبررگ قررار نمریمی

در تعرادل هراردی  کهوهد  p= 1881/1ورای نمهنه کنترل 

 -C>A839 تهزیع ژنهتی ی ناحیه گیرد.واینبرگ قرار می

هرای ویمرار و کنتررل و ورین نمهنره bcl2ژن P 1پرومهتر 

تبرراط نررهع ژنهتیررپ و وررروز سرررطان معررده وررا مرردل ار

(. نتایج 1 شماره رگرسیهن لجستیک وررسی شد )جدول

در مقایسه وا مجمرهع ژنهتیرپ  ACنشان داد که ژنهتیپ 

CC+AA صررهرت معنرریورره( 1118/1داری=p واعررث )

وراورر  181/1کاهش خطر اوتلا وه سرطان معده وره میرزان 

(181/1OR= ) هرا یع سایر ژنهتیرپگردد. وررسی تهزمی

ارتباط ژنهتیپ  های ویمار و کنترل نشان داد کهوین نمهنه

AA در مقایسه وا مجمهع ژنهتیپ AC+CC(3318/1=p )

در مقایسرررره وررررا مجمررررهع ژنهتیررررپ  CCو ژنهتیررررپ 

AC+AA(133/1=pدر وروز ویماری معنی ). دار نیس 

 

 
 

 

ژن  1P جف  ورازی پرومرهتر 113قطعه  SSCPالگهی  :3تصویر شماره 

bcl2  هرای : نمهنه00و  8، 0های درصد)چاهک01در ژل آکریل آمید

های دارای : نمهنره01و  9، 1، 1، 3، 1های ؛ چاهکAAدارای ژنهتیپ 

هرای ؛ چاهکCCهای دارای ژنهتیپ: نمهنه8و 1؛ چاهک ACژنهتیپ 

  خالی: کنترل منفی(
 

 خصهصریات دمهگرافیرک و ک ینییهپراتهلهژییی :2جدول شمماره 
افراد مبتلا وه سرطان معده و وررسی ارتباط آن ها وا ژنهتیپ جایگراه 

C>A839-  ژنbcl2 
 

Adjusted* ژنهتیب 
تعداد 

 کل

 خصهصیات دمهگرافیک و ک ینهپاتهلهژییی

OR 
 سطح 

 معنی داری
AC CC AA نهع تفییک 

 سن       

11/0  19 9 01 11 ≥11  

111/1 3881/1 03 1 1 08 >11  

 سی جن       

  مرد 13 01 01 10  11/0

  زن 11 1 1 11 8883/1 310/01

 های رفتاریعادت       

  سیگاری 30 1 1 11  11/0

  غیرسیگاری 39 1 8 11 8131/1 931/1

 مرح ه**       

11/0  8 1 1 11 I, II  

388/0 1111/1 11 1 8 39 III  
 

*Logistic regression model adjusted for diagnostic age. OR: odd ratio 

**Stage. 

 

پرومرهتر  -C>A839 وررسی تهزیع ژنهتی ی جایگاه : 3جدول شماره 

1P  ژنbcl2 در افراد سالم و ویمار 
 

Adjusted* افراد سالم 

 تعداد )درصد(

 افراد ویمار

 تعداد )درصد(
 ژنهتیپ

OR سطح معنی داری 

11/0  01 (39/01) 01 (88/03 ) AA 
188/1 1818/1 11 (11/10) 10 (01/81) AC 
18/0 8099/1 11 (19/13) 01 (18/01) CC 

11/0  (11/91)99 81 (10/91) AC+CC 
181/1 3318/1 01 (39/01) 01 (88/03) AA 

11/0  91 (81/81) 83 (80/93) AC+AA 
813/1 133/1 11 (19/13) 01 (18/01) CC 

11/0  11 (11/39) 11 (99/18) AA+CC 
181/1 1118/1 11 (11/10) 10 (01/81) AC 
 تعداد کل 98 011  

 

*Logistic regression model adjusted for diagnostic age. OR: odd ratio 
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 بحث
سرطان معرده دومرین عامرل مررگ و میرر ناشری از 

های میزان اوتلا وه آن در استان ها در جهان وهده وسرطان

از  BCL2پررروتئین  (.1)شررمالی ایررران وسرریار زیرراد اسرر 

واعث مهار آپاپتهزیس  Bakکنش وا پروتئین  طریق ورهم

گردد. وردین ترتیرب چنین تهقف چرخه س هلی می و هم

BCL2 از یک طرر   دارد وه طهری کهای نقش دوگانه

از طرر  دیگرر واعرث  کنرد وعنهان آنیهژن عمل میوه

 گرررردد. انجرررام هرررر کررردام از مهرررار آپررراپتهزیس مررری

 عنررهان ایررن دو عم یرررد ورره نررهع وافرر  وسررتگی دارد. ورره

  CLLواعرررث پیشررررف   BCL2ایش ویررران افرررز ،مثرررال

(B-cell chronic lymphocytic leukemia)  و سررطان

هرررای در حرررالی کرره در سررررطان گررررددمیپروسررتات 

لهرکتال و کارسرینهمای پسرتان واعرث افرزایش وقرای هک

عنرهان ورهbcl2 ژن  1Pپرومرهتر  (.03)شرهدافراد مبتلا می

اعررث عمررل کرررده و و 0P تنظرریم کننررده منفرری پرومررهتر

 BCL2و در نتیجرره کرراهش ویرران  آنکرراهش فعالیرر  

 (.01)شهدمی

Park  نمهنه  11و همیاران وا مطالعهDNA   جمعی

 ای، یررک جهررش تررک نهک ئهتیرردی را در جایگرراهکررره

C>A839- 1 پرومررهترP در ایررن  (.01)شناسررایی کردنررد

 -C>A839  وررای اولرین ورار چندشری ی ناحیره مطالعره

راد مبرتلا وره سررطان معرده در در اف bcl2ژن P 1پرومهتر

مرهرد وررسری قررار گرفر .  و گ سرتان استان مازنردران

 011مبتلا وه سرطان معده وره همرراه فرد  98ودین منظهر 

عنهان کنترل مهرد وررسری قررار گرفتنرد. در ه فرد سال و

مبرتلا شده، نسب  مرد وره زن در افرراد  های وررسینمهنه

  کرراری خررهیش . مررردان ورره واسررطه طبیعرروررهد 13:11

زا، مرهاد شریمیایی، اشرعه تر در معرض مهاد سررطانویش

ترر از زنران چنرین وریشاییس و غیره قررار داشرته و هرم

 (.10،11)کننرردسرریگار و دخانیررات مصررر  می الیررل،

 11درصررد( مرررد و  91/89) 91هررای سررالم شررامل نمهنرره

سرال  81/11±81/8 میرانگین سرنی زن وا درصد( 01/10)

انجام شده روی میانگین سنی افراد سالم  t وهدند. آزمهن

هررا نشرران نررداد داری را وررین آنو ویمررار تفرراوت معنرری

(11/1p> میانگین سنی اکثر افراد مبتلا و وه عبارتی سن .)

 (.13،11)هرا ورهدورالاتر از سرایر جمعی تشخی  ویماری 

ترر و مراجعرات هرای دقیرقودین ترتیب استفاده از روش

اهش میزان اوتلا در نهاحی شرمالی پزشیی منظم ورای ک

از نظر مرح ه پیشرف  ویماری،  (.11)کشهر ضروری اس 

درصد در  III،11/31درصد افراد مبتلا در مرح ه  91/11

قررار داشرتند. در  Iدرصرد در مرح ره  81/09و  II مرح ه

های انجام شده در منراطق دیگرر ایرران نیرز اکثرر وررسی

ویمرراری قرررار  III افررراد مبررتلا ورره سرررطان در مرح رره

 مهرفیسررم ناحیررهمنظررهر وررسرری پ رریورره (.11،18)داشررتند

C>A839-  1پرومهترP  ژنbcl2 در افراد ویمار و سرالم، 

جفرر  وررازی وررا اسررتفاده از پرایمرهررای  113یررک قطعرره 

اختصاصی تیثیر شده و چند شی ی ایرن ناحیره ورا روش 

SSCP ( 2مهرد وررسی قرار گرف . آزمهن مروع کایX )

واینبرگ  -های ویمار در تعادل هاردیشان داد که نمهنهن

های سرالم در ( در حالی که نمهنه=p 111100/1نیستند )

چنررین ترراثیر هررم (.=1881/1pگیرنررد )تعررادل قرررار مرری

وره ترتیرب در وروز سرطان معده  CCو  AA هایژنهتیپ

 ورره p)میررزان  AC+AAو  AC+CCنسررب  ورره ترکیررب 

دار نبهد. امرا تراثیر واشد( معنیمی991/1و  111/1ترتیب 

وه  CCو  AA هایژنهتیپ نسب  وه مجمهع ACژنهتیپ 

( و این ژنهتیپ وه میزان p=1118/1دار وهده )شدت معنی

واعررث کرراهش وررروز سرررطان  ،(OR=181/1وراوررر ) 1/1

پرومرهتر  -C>A839 مهرفیسم ناحیرهگردد. پ یمیمعده 

1P  ژنbcl2 سرایر نقراط دنیرا  افراد مبتلا وه سرطان معده

مهرفیسرم در وررسی نشده اس . وا ایرن وجرهد ایرن پ ری

اسر . وره های دیگرر مرهرد وررسری قررار گرفتره سرطان

 -C>A839ژنتییرری ناحیررهمهرفیسررم پ رری ،عنررهان نمهنرره

در افراد مبتلا وه سررطان پسرتان در  bcl2ژن P 1پرومهتر 

مرهرد وررسری قررار  PCR-RFLP کشهر چرین ورا روش

وره ترتیرب ورا AC و AA ، CCه نهع ژنهتیرپ گرفته و س

. ورردین (01)مشرراهده شررد 1/11و  9/31، 8/01 فراوانرری

ترررین ورریش ACژنهتیررپ  ،حاضررر مطالعررهترتیررب مشرراوه 
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اما وررسی آماری نشان داد کره ژنهتیرپ  .فراوانی را دارد

AA  نسب  وه مجمهعAC+CC  واعث افزایش خطر اوتلا

چنرین گردد. هرمور میورا 38/1وه سرطان پستان وه میزان 

، وررسری مطالعرهدسر  آمرده در ایرن ه مشاوه اطلاعات و

ورا پارامترهرایی از  ACو  AA،CC هرایارتبراط ژنهتیرپ

قبیل سن تشخی  ویماری، سایز تهمهر و مرح ه ویمراری 

هرا وجرهد  داری ورین آننشان داد که هیت ارتبراط معنری

 -G>A119هرای مهرفیسم جایگراهارتباط پ ی (.03)ندارد

ها ورا و ارتباط آنbcl2 در ژن  -C>A839و  baxدر ژن 

مصر  الیل و سیگار در افراد مبتلا وه کارسینهمای سرر 

و گردن مهرد وررسی قرار گرفر . نترایج نشران داد کره 

واعث افزایش خطر اوتلا وه سررطان  baxژن  AAژنهتیپ 

واعرث  AAژنهتیپ  ،bcl2در حالی که در ژن  ،گرددمی

شررهد. لا ورره سرررطان سررر و گررردن مرریکرراهش خطررر اوررت

خطرات اولیه وررای  ءچنین مصر  سیگار و الیل جزهم

داری وا و گردن وهده و ارتباط معنیگسترش سرطان سر 

مهرفیسرم پ ی ،. لینرارت و همیراران(01)داشتندییدیگر 

منظررهر را ورره bcl2ژن  1P پرومررهتر -C>A839ناحیرره 

ورای پاسخ وه شریمی  ژنتییی گرنشان ارزیاوی تاثیر والقهه

  SCLC وینررری نترررایج آن در ویمررراراندرمرررانی و پررریش

(Small cell lung cancer )گرر  که آیا ایرن نشرانو این

 ،سازی درمران سررطان ریره مفیرد واشردتهاند در وهینهمی

مهرد وررسی قررار دادنرد. نترایج نشران داد ویمرارانی کره 

امرل کنند نسب  وه افراد حرا حمل می -CC839 ژنهتیپ

 طرررهر قاورررل ترررهجهی زمررران وررره -AA839 ژنهتیرررپ

 هرا ورا ویمراری در آن( Time to progression) پیشررف 

طرهر وضعی  ودتری روورو وهده و این مارکر ژنتییی وره

 مرررهثر ویررروه ممیرررن اسررر  روی راهبردهرررای درمررران 

ناحیررره  SNPدر مطالعررره دیگرررر وررسررری  (.19)واشرررد

C>A839- 1 پرومرررررررهترP  ژنbcl2 ر و ویررررررران آن د 

 OSCCارتبرررراط وررررا وقررررای ویمرررراران مبررررتلا ورررره 

(Oropharyngeal squamous cell carcinoma انجرام )

عنرهان وره -CC839گرف . نتایج نشان داد کره ژنهتیرپ 

آگهری جدیرد در ویمراران مبرتلا ورره یرک شراخ  پریش

OSCC تهاند در شناسایی گروهری از ویمراران وهده و می

رار دارنرد، که در معرض خطر عرهد ویمراری و مررگ قر

های مخت ف جایگراه ژنهتیپ ترتیبودین (.18)مفید واشد

C>A839-  1پرومرررهترP  ژنbcl2،  تررراثیر متفررراوتی در

 هرایجمعی در  سررطانانرهاع افزایش یا کراهش ورروز 

نترایج ایرن مطالعره نشرران وره طرهر ک ری دارنرد.  مخت رف

 – C>A 839جایگاه در  ACحضهر ژنهتیپ دهد که می

ممین اس  واعرث کراهش ورروز  ،bcl2 ژن 1P رهپرمهت

ایرن چندشری ی  سرطان معرده گرردد. در نتیجره وررسری

تهاند یرک مرارکر مهلیرهلی مفیرد در تعیرین میجایگاه 

حساسی  فردی وه سرطان معده و هم چنین ورای طراحی 

کارهای پیش گیری در افراد مستعد این سرطان واشد. راه

مهرفیسرم ناحیره اولین گزارش از تاثیر پ ی مطالعه حاضر

C>A839- واشدور وروز سرطان معده می.  
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