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Abstract 
 

Background and purpose: Apoptosis is a physiological mechanism of programmed cell death 
that dysregulation in this process may lead to carcinogenesis. Functional gene polymorphism in Fas can 
alter transcriptional activities and thus change the risks of cancer. A to G substitution in Fas -670 
promoter region disrupts the binding site of STAT1 transcription factor. This study aimed to assess the 
association of genetic variants of Fas -A670G polymorphism with the potential risk of gastric cancer. 

Materials and methods: Genomic DNA was extracted from 159 patients with gastric 
adenocarcinoma and 170 healthy people as control group. Two groups had similar age, sex and ethnic 
background. Gastric cancer was diagnosed based on clinical and endoscopic findings, and pathological 
confirmations. Genotyping was done according to PCR-RFLP method. The association of genotypes or 
allele with disease was analyzed by logistic regression model and odd ratio was obtained at confidence 
level of 0.05. 

Results: Results showed that the mean age of patients was not significantly different with that of 
control group. (62.14 + 12, and 58.93 + 14.2, P= 0.9). Also, allele frequency in the patients and controls 
was not significantly different (58.6% vs. 61.8%, P=0.47). Meanwhile, the genotype frequencies of –
A670G polymorphism were significantly different in two groups. The A/G heterozygosity was 
significantly less frequent in the patients than that of controls (42.4% vs. 51.8%, P=0.041). On the other 
hand, the presence of heterozygous A670G decreased the cancer risk (R= 0.5 and CI; 0.26-0.94). 

Conclusion: Our findings indicated that A670G polymorphism in Fas promoter region might be 
associated with the risk of gastric cancer. Therefore, genetic variation in Fas/FasL system may contribute 
to etiology of gastric cancer due to corruption in apoptotic process.    
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   و آدنوكارسينوم معدهFas/CD95بررسي ارتباط پلي مرفيسم ژن 
 

        1بهمن فضلي
        2وحيد حسيني

        3زهرا حسيني خواه
        1ابولقاسم عجمي
  1عليرضا رفيعي
        4قاسم جان بابايي

  5 ساروي اميد عماديانسيد
  چكيده

توانـد بـه     باشد و اختلال در تنظيم آن مـي        ي شده مي  ريز آپوپتوز يك مكانيسم فيزيولوژي مرگ برنامه      :هدفسابقه و   
 عوامـل  مي تواند منجر به تغيير فعاليـت         Fasهاي عملكردي در ژن      بروز پلي مرفيسم  . فرايند كارسينوژنز يا سرطان منجر شود     

اه  باعـث از بـين رفـتن جايگ ـ     -670 در موقعيـت     A→G جانـشيني . برداري شده و باعث تغيير خطر بروز سرطان گـردد          نسخه
هاي ژنتيكي حاصل از پلـي مرفيـسم         اين مطالعه با هدف بررسي ارتباط واريانت      . شود مي STAT1برداري    نسخه عاملاتصال  

Fas-A670Gبه سرطان معده انجام گرديدء با استعداد ابتلا .  
ظر سني، جـنس     نفر شاهد سالم كه از ن      170 بيمار مبتلا به آدنوكارسينوم معده و        159 ژنومي از    DNA :ها مواد و روش  

ييـد  أتشخيص آدنوكارسينوم معده بر اساس معيارهاي باليني، آندوسكوپي و ت         . و نژاد با بيماران مطابقت داشتند استخراج شد       
 انجـام  RFLP-PCR در جمعيت مورد مطالعه با روش   A670G–مرفيسم   تعيين ژنوتيپ حاصل از پلي    . پاتولوژي انجام گرفت  

 بررسـي شـد و ميـزان نـسبت     لوجـستيك ها با بيماري با اسـتفاده از آزمـون رگرسـيون     يا آلل ها و    ارتباط بين ژنوتيپ  . گرديد
  .دست آمد ه ب05/0با سطح اطمينان كمتر از  Odd ratio)( شانس

 14/62 ± 12(باشد   دار بين ميانگين سني بيماران و افراد شاهد مي         گر عدم تفاوت معني   نتحقيق نشا  هاي اين  يافته :ها يافته
 بود و اختلاف  درصد8/61 و درگروه سالم     درصد 6/58 در بيماران سرطان معده      A فراواني آلل ). p=9/0،  93/58 ± 2/14و  

داري بين بيمـاران و افـراد شـاهد از نظـر             كه اختلاف معني   حال آن . =p) 47/0(داري بين دو گروه از اين نظر ديده نشد           معني
 در  درصـد  8/51 در مقابـل     درصـد  4/42 در گروه بيمـاران      AGروزيگوت  كه ژنوتيپ هت   طوري هب. فراواني ژنوتيپي ديده شد   

 باعث كاهش   A670G، وجود هتروزيگوتي در     ديگربه عبارت   ). p=041/0(داري نشان داد     تفاوت معني افراد كنترل بود كه     
 ./)26-94/0دامنه اطمينان، و  =5/0R(شود  خطر بروز سرطان معده افراد بيمار حامل آن مي

باشـد و نـشان       با خطر سرطان معده مرتبط مـي       Fas در پروموتور ژن     -A670Gمرفيسم   ين تحقيق نشان داد كه پلي     ا :استنتاج
  .ود واقع شثرؤمتواند با اختلال در فرآيند آپوپتوز در اتيولوژي سرطان   ميFas/FasLدهد بروز تغييرات ژنتيكي در سيستم  مي

  
  RFLP-PCR ،توزپ آپو،Fas-670 پلي مرفيسم سرطان معده، :واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
سرطان يكـي از معـضلات اساسـي نظـام سـلامت در             

سـرطان بـه    كـه    طـوري ه  شـود ب ـ    سراسر جهان محسوب مي   
عنوان سومين علت مرگ و مير در جهان در تمـام سـنين و      

  رگ در سنين ـل اصلي مـي عامـاي قلبـه راه بيماريـه همـب
  
كه توسط معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران تامين شده استاست 88 -512 اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي شماره .  
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  وژي سلولي و مولكولي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مازندرانمركز تحقيقات بيولگروه ايمونولوژي، . 1
  گروه داخلي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران. 2
  مركز تحقيقات بيولوژي سلولي و مولكولي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران. 3
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هــاي دســتگاه گــوارش   ســرطان.)1(باشــد ســالي مــي كهــن
 ترين انواع سرطان در ايران و به ويـژه        ترين وحتي شايع   مهم
ــدران محــسوب مــي  در ــان . شــوند اســتان مازن ــن مي دراي

سرطان معـده دومـين سـرطان شـايع در جهـان محـسوب              
كه سـاليانه بـيش از يـك ميليـون نفـر را بـه كـام           شود يم

جهـت شـيوع بـالا و       ه  ايـن سـرطان ب ـ    . )2(كـشد  مرگ مي 
سزايي در استان مازندران     ه اهميت ب  داراي زيادمرگ و مير    

هاي زيادي در جهت تـشخيص       هرچند تلاش  .)3(باشد مي
جـا   نآسرطان صورت گرفته است ولـي از      مؤثرو درمان   

ــولاً  ــده معم ــرطان مع ــاًكــه س ــشرفته  پ در مراحــل تقريب ي
 بــه جهــت عــدم پاســخ  عمــلاًوشــود  تــشخيص داده مــي

آگهـي خـوبي      پـيش  دارايهاي موجـود     مناسب به درمان  
بايـست در پيـشگيري از       هاي وافـري مـي     نيست لذا تلاش  

در ايـن راسـتا     . ويژه سرطان معده انجام شـود      هبسرطان و   
ــالگري     ــراي غرب ــد ب ــاي كارآم ــود ماركره ــه وج ــاز ب ني

تـرين    زياد يكـي از اساسـي      هاي در معرض خطر    جمعيت
 و  وري در جهت تـشخيص زودهنگـام سـرطان        نيازهاي ف 

  .باشد هاي لازم مي برقراري مراقبت
بروز سرطان معده مستلزم رخداد وقايع متعدد و پشت         

باشـد كـه از مخـاط طبيعـي معـده شـروع و بـه                 سر هم مـي   
اي،  گاستريت سطحي، گاستريت آتروفي، متـاپلازي روده      

ــوع روده اي  ديــسپلازي و در ن ــه آدنوكارســينوم ن هايــت ب
 گرچه ارتباط عوامـل خطـر نظيـر رژيـم           .)3(شود منتهي مي 

هـا بـه     غذايي، استعمال دخانيات، مصرف الكـل و عفونـت        
ويژه عفونت با هليكوباكتر پيلوري با بروز سرطان معـده تـا         

لوژي سرطان  وتيحدودي شناخته شده است ولي هنوز هم ا       
 مشاهده اين واقعيت كه تنهـا       .)3،4(باشد معده نامشخص مي  

 بـا ايـن عوامـل خطـر بـه       مواجهـه عده معدودي از افـرادي      
 كـه   باشد شوند بيانگر اين واقعيت مي     سرطان معده مبتلا مي   

  .باشد ابتلا به سرطان متفاوت مياستعداد 
از ديگاه مولكولي پيدايش تومـور يـك فرآينـد چنـد            

باشد كه از اختلال در تنظيم و كنترل روندهاي  اي مي مرحله
   آبـشار   .)5،6(گـردد  طبيعي آپوپتوز و تكثير سلولي آغاز مـي       

  

ريزي شده سلولي از دو مسير داخلي        آپوپتوز يا مرگ برنامه   
مهمتـرين واقعـه در آغـاز ميـسر     . شـود  جي آغـاز مـي    و خار 

 و ليگانـد آن     Fasهاي   خارج سلولي آپوپتوز تعامل مولكول    
(FasL) بـه   ء ابـتلا  دهنـد كـه    تحقيقات اخير نشان مي   . است 
در سـطح   FasLتواند با افزايش بيـان    ميH. pyloriعفونت 
 واردشده به مخاط معده و همچنين افزايش        Tهاي   لنفوسيت

هاي اپي تليال معـده موجـب فعـال           در سطح سلول   Fasبيان  
. )7( و در نتيجـه آپوپتـوز گـردد        FasL و   Fasكردن سيـستم    

هـاي   ارتباط تنگاتنگي بين بيان نابجا و اختلال در تنظيم  ژن          
هــاي انــسان از جملــه  آپوپتــوز در بــسياري از انــواع بيمــاري

 و همكـاران نـشان      1 كرايكـو  اً اخيـر  .سرطان ديده شده است   
در  (FasL) آن و ليگاند پروتئيني Fasدادند كه بيان گيرنده 

هاي مخاط معده بيماران مبتلا به سـرطان معـده           سطح سلول 
  .)8(يابد داري مي كاهش معني

ي مقاومـت بـه     هاي بارز بدخيمي تواناي    از نشانه يكي  
باشدكه اغلب در طـي موتاسـيون سـوماتيك          آپوپتوز مي 

هــاي دخيــل در فرآينــد آپوپتــوز رخ     در ژن مولكــول
 يـــك ناحيـــه Fasناحيـــه پروموتـــور ژن  .)9(دهـــد مـــي
 يا  A670Gطوري كه پلي مرفيسم      هباشد ب  مرفيك مي  پلي

(rs 1800682) كه در اثر جانشيني باز آلي G به A ايجاد 
ــ.شــود مــي  عامــلواســطه اخــتلال در جايگــاه اتــصال   ه ب
، باعث كاهش فعاليـت پروموتـور       STAT-1برداري نسخه

 سـلولهاي اپـي      در سـطح   Fasو در نتيجه كاهش بيان ژن       
كه اختلال در رونـدهاي   علت اين ه ب .)10،11(شود تليال مي 

كنترلي آپوپتوز يا مرگ سلولي نقش محـوري در ايجـاد       
ــا    ــه ب ــن مطالع ــرطان دارد اي ــاط   س ــي ارتب ــدف بررس  ه

  ژن  مرفيـــسم هـــاي ژنتيكـــي حاصـــل از پلـــي  واريانـــت
Fas-A670Gبا سرطان معده انجام گرديد .  

  

  ها مواد و روش
 شـاهدي بـا هـدف تعيـين ارتبـاط           -لعه مورد اين مطا 

 -1390 با آدنوكارسينوم معـده در سـال      Fasهاي   ژنوتيپ
 159جمعيـت مـورد مطالعـه شـامل         .  انجام گرفـت   1387

                                                 
1. Gryko 



 
           بهمن فضلي و همكاران                                            پژوهشي  
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 تـا   87بيمار مبتلا به آدنوكارسينوم معده بود كه از تيرماه          
  كلينيــك طــوبي و يــا بيمارســتان   بــه پلــي89اســفند مــاه 

گاه شهيد رجائي بابلسر مراجعه     خميني ساري و درمان    امام
برنامـه  تشخيص آدنوكارسينوم معده براسـاس      . كردند مي
 و  1ها بـراي سـرطان شناسـي       المللي طبقه بندي بيماري    بين

2 لــورنمعيارهــاي
ــاليني، آندوســكوپي و  )12(  از لحــاط ب

 نفـر   170د شامل   گروه شاه . ييد پاتولوژي انجام گرفت   أت
هـاي آندوسـكوپي     باشد كه از نظر باليني و يافته       سالم مي 

فاقد سرطان بودند و از نظر سن، جنس، منطقه جغرافيايي          
  . نژاد با بيماران مطابقت داشتندو
 

   :Fas و تعيين ژنوتيپ DNAاستخراج 
 مـورد مطالعـه،     هـاي  شناختي نمونه  تهاي جمعي  داده

هاي باليني بيماران توسط     خصوصيات پاتولوژيك و يافته   
ســپس بــا اخــذ رضــايت . آوري شــد ليــست جمــع چــك

 سي سي خـون     5-10آگاهانه از افراد مورد مطالعه مقدار       
   EDTA مــاده ضــد انعقــاد mM50هــاي حــاوي  در لولــه

   ژنـــومي بـــا اســـتفاده از روش   DNA. اخـــذ گرديـــد 
   اســــتخراج گــــشت و ميــــزان salting-outتغييريافتــــه 

DNA ــا ا ــه ب ــر نمون ــپكتوفتومتر  ه ــتگاه اس ــتفاده از دس    س
UV  ــانوگرم 500 ســنجيده شــد و مقــدار هــر نمونــه در    ن

  هـاي   بـراي بررسـي ژنوتيـپ     . ليتر تنظـيم گرديـد     در ميلي 
ـــلـپ ــرفيـي مـــ ــاي سمـ    روش )13(  از Fas -670 A/G ه

RFLP-PCR پرايمرهــاـي اختـــصاصياز جفـــت  بـــا اســـتفاده   
5′ - A TAG CTG GGG CTA TGC GATT -3′ و   

5′- CAT TTG ACT GGG CTG TCC AT -3′ بـر   و
، PCRبـراي انجـام     . اساس برنامه دمايي زير استفاده شـد      

 پيكو مول از هـر كـدام        25 ژنومي،   DNA ز نانوگرم ا  50
 ميلـي   dNTP  ،25مـول     ميلي 12/0از پرايمرهاي مربوطه،    

فرمنتـاز،  (مـراز     واحد از آنـزيم پلـي      MgCl2  ،25/1مول  
 .هم مخلوط شدند    ميكروليتر با  25در حجم نهايي    ) ايتاليا

ــره   ــه روش واكــنش زنجي ــر ب ــراز در  ســپس تكثي اي پليم
بــر اســاس ) روف، آلمــاناپنــد(دســتگاه ترمــال ســايكلر 

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

 درجـه   95 دقيقـه در     5پروفايل دمايي، دناتوراسيون اوليه     
گراد به مـدت      درجه سانتي  95 سيكل در    35گراد،   سانتي

 72  دقيقـه و   1گـراد بـه مـدت         درجه سانتي  60 دقيقه و    2
 ثانيه و گـسترش نهـايي بـه         40گراد به مدت     درجه سانتي 

ام شد و قطعـه     گراد انج   درجه سانتي  72 دقيقه در    5مدت  
 10جهـت هـضم آنزيمـي       .  جفت بـازي توليـد شـد       193

ــصول   ــر مح ــا PCRميكروليت ــزيم 2/0 ب ــر آن ــرو ليت     ميك
ScrFI )Lµ/ U10 ( ميكروليتر در دماي15در حجم واكنش  

 سپس محـصول .  ساعت هضم گرديد15 درجه به مدت  65
 SDS-PAGEهضم شـده را بـراي مـشاهده بـر روي ژل             

آميزي با اتيديوم برومايـد      ز رنگ  برده و بعد ا    درصد 5/1
توسط دسـتگاه تـرانس ايلومينـاتور آشكارسـازي بانـدها           

 136 و   57 دو بانـد     Gطوري كـه آلـل       ه ب .صورت گرفت 
 ايـن  Aكـه در آلـل    شود درحالي جفت بازي، شكسته مي 

  .)1  شمارهتصوير( آنزيم جايگاه شكست ندارد
  

  
  

ر روي ژل پلـي   ب ـFas -670قطعات هـضم شـده ژن   : 1  شمارهتصوير
 در كنـار قطعـات   DNA ladder در اين شكل درصد،  10اكريلاميد 

 4ستون هاي ). 1ستون ( را نمايش مي دهدFas -670 هضم شده ژن 
   AG ژنوتيپ 6 ، ستون AA ژنوتيپ 10 و

  
  تجزيه و تحليل آماري

هاي حاصـل    براي ارزيابي فراواني ژنوتيپ ها و آلل      
  شاهده و شــمارش  از روش مــA670Gمرفيــسم  از پلــي
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براي ارزيابي  . مستقيم قطعات تكثير يافته ژني استفاده شد      
طبيعـي بـودن توزيـع       پـس از اطمينـان از      هاي كمـي   داده
اسـميرنوف،   -ها با اسـتفاده ازآزمـون كولمـوگراف        داده
هـاي    مستقل و داده   Tهاي كمي با استفاده از آزمون        داده

تست  و يا Chiكيفي با استفاده از تست هاي آماري مربع        
هـا و يـا      ارتبـاط بـين ژنوتيـپ     .  ارزيـابي شـدند    دقيق فيشر 

 با بيمـاري و مراحـل مختلـف آن          Fasمرفيسم   ها پلي  آلل
 بررسـي شـد و      وجستيكلبا استفاده از آزمون رگرسيون      

 05/0 كمتر از خطاي با (Odd ratio) ميزان نسبت شانس
  .دست آمد هب

  

  ها يافته
 جمعيت شناختيمولوژيك و هاي اپيد يافته ارزيابي -الف

   معده و افراد شاهدسرطاندر بيماران مبتلا به 
 بيمــار مبــتلا بــه آدنوكارســينوم 159در ايــن مطالعــه 

 17/47 (75مـــرد و )  درصـــد83/52 (84معـــده شـــامل 
 170و   سـال    14/62 ± 6/12زن با ميـانگين سـني       ) درصد

  زن 72مـرد و    )  درصـد  65/57 (98 شامل نفر شاهد سالم  
ــا ميــانگين ســني ) درصــد 35/42(   ســال93/58 ± 2/14ب

  تــرين و بيــشترين ســن در بيمــاران  كــم. شــركت داشــتند
.  ســـال بـــود87 و 24 ســال و در افـــراد شـــاهد  86 و 28

دهـد اخـتلاف      نـشان مـي    1  شـماره  طور كه جـدول    همان
مشاهده  افراد شاهد  داري بين ميانگين سن بيماران و      معني
ــشد ــين ). p=99/0( ن ــتلاف قاهمچن ــين  اخ ــوجهي ب ــل ت   ب

ــشاهد       ــسي م ــر جن ــاهد از نظ ــروه ش ــاران و گ ــروه بيم   گ
هـل و شـغل در بـين دو گـروه           أ وضـعيت ت   ).p=37/0( نشد

كـه گرچـه بيـشترين       طـوري  هداري داشـت ب ـ    تفاوت معنـي  
دادند با اين    جمعيت در هر گروه را افراد متاهل تشكيل مي        

 سـرطان حال فراواني مجردين و افراد مطلقه در مبتلايان به          
  .معده بيشتر از افراد شاهد بود
عوامــل ثير احتمــالي برخــي از أبــه منظــور ارزيــابي تــ

هاي شـناخته شـده معمـول در بـروز سـرطان معـده و               خطر
ها در هنگام بررسي     جهت در نظر گرفتن تاثير احتمالي آن      

 و A-670Gمرفيــسم  هــاي حاصــل از پلــي ارتبــاط ژنوتيــپ

ــرطان ــده، س ــواملي مع ــاميلي،  ع ــابقه ف ــر س ــصرف  نظي  م
 ، مـصرف   غذاهاي آماده  هاي داغ، سيگار، مصرف    نوشيدني

 و مصرف ترشيجات) ماهي شور شده نظير( شور غذايي مواد
.  معده و افراد شاهد مقايسه شـد       سرطانبين بيماران مبتلا به     

دهـد اخـتلاف     نـشان مـي   1  شـماره  طـور كـه جـدول      همان
ــاميلي  معنــي ، )p=003/0( معــده ســرطانداري در ســابقه ف
هـاي   ، اسـتفاده از نوشـيدني     )p=015/0(مال دخانيـات    استع
كه ميزيـان مـصرف      وجود دارد درحالي  ) p>0001/0(داغ  

بـين بيمـاران    ) p=09/0(و ماهي شور    ) p=62/0(ترشيجات  
كـه   جالب ايـن  . داري نشان نداد   و افراد شاهد تفاوت معني    

، در افراد شاهد بيشتر بيمـاران مبـتلا         مصرف غذاهاي آماده  
  ).p=037/0(معده بود  سرطانبه 

  
 و اپيدمولوژيك بيماران جمعيت شناختيداده هاي  :1  شمارهجدول

  مبتلا به سرطان معده و افرادشاهد سالم
  

 سطح معني داري  شاهد سرطان معده  

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

   1) 6/0( 4) 7/2(        بيكار
  001/0 34)4/20( 22) 15(        كارمند
   72) 1/43( 43)2/29(        خانه دار
   60) 36( 78) 1/53(         ساير
  015/0 22) 13( 33)8/20(  سيگاري

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

  037/0 39)9/22( 29)2/18( غذاهاي آماده
 62/0 98)1/57( 88)3/55( مصرف ترشيجات

 003/0 18) 7/10( 34) 4/21(  سابقه خانوادگي 

  
 ژن A 670 G هاي ژنتيكي پلي مرفيسم تعيين واريان) ب

Fas در كانسر معده   
 در A 670 Gپي پلـي مرفيـسم   توزيع فراواني آلل و ژنوتي

 معده و افراد سالم در      سرطاندر بيماران مبتلا به      Fasژن  
توزيــع فراوانــي ژنــوتيپي .  آمــده اســت2  شــمارهجــدول

مرفيسم در افراد شاهد و بيمـاران مبـتلا          حاصل از اين پلي   
   به آدنوكارسينوم معده از قانون هـاردي وينبـرگ تبعيـت          



 
           بهمن فضلي و همكاران                                            پژوهشي  
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ــماره  ــي آ :2جــدول ش ــع فراوان ــسم توزي ــي مرفي ــوتيپي پل ــي و ژن    لل
Fas -A670G و افراد شاهد در بيماران مبتلا به سرطان معده.  

  

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

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

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

  
  
 و) p=21/0(داري براي افـراد شـاهد         سطح معني  .كرد مي

 )p=112/0(براي بيماران مبـتلا بـه آدنوكارسـينوم معـده           
اده شـده    نـشان د   2  شـماره  كه در جدول   طوري همان. بود

مرفيـسم   هاي حاصـل از پلـي      فراواني ژنوتيپ  است توزيع 
A670G             در بيماران مبتلا به سرطان معده بـا افـراد شـاهد 

كه فراواني ژنوتيـپ     طوري هب. داري نشان داد   تفاوت معني 
طور   در بيماران مبتلا به سرطان معده به       GAهتروزيگوت  

ر  د  درصـد  4/42(داري از افـراد كنتـرل كمتـر بـود            معني
ــل  ــد8/51مقاب ــشان ) p=5/0،  درص ــه ن ــش   ك ــده نق دهن
كننده اين پلـي مرفيـسم در برابـر سـرطان معـده          محافظت

كه گرچه فراواني ژنوتيپ هموزيگـوت    درحالي. باشد مي
AA    در مقابل GG        با كاهش خطر سرطان همراه بود ولي 

). =p 17/0( اين اختلاف در بين دو گروه چشمگير نبـود        
مرفيـسم،   كننـده ايـن پلـي      فظـت براي بررسـي ارزش محا     

 چند متغيره بـا تثبيـت نمـودن       لوجستيكآناليز رگرسيون   
 همـراه نظيـر سـن، جـنس و     عواملگر يا  اثر متغير مداخله  

ابتلا به هليكوباكتر پيلوري انجـام شـد و نتـايج نـشان داد              
ابتلا به سرطان را     توان كاهش    GAژنوتيپ هتروزيگوت   

ن احتمـال بـا سـطح       كـه اي ـ   طـوري  هب ـ.  دارد  درصـد  50تا  
 برابـــر 26/0-94/0 در جامعـــه بـــه  درصـــد95اطمينـــان 

 در بيماران مبتلا به سرطان معـده        A فراواني آلل . شود مي
 ولــي . بــوددرصــد 8/61 و در گــروه ســالم درصــد 6/58

ــي ــده    اخــتلاف معن ــن نظــر دي ــين دو گــروه از اي داري ب
 GG گرچه فراواني ژنوتيپ هموزيگـوت    ). p=47/0(نشد

ن مبتلا به سرطان معده بيشتر از افراد شـاهد بـود            در بيمارا 

ولي اين تفـاوت از     )  درصد 4/12مقابل    در  درصد 3/20(
همچنـين مقايـسه    ). =p 17/0(دار نبـود     نظر آماري معنـي   

 در دو گــروه نــشان داد كــه گرچــه 670Gفراوانــي آلــل 
 4/41( در بيماران مبتلا بـه سـرطان معـده           G فراواني آلل 

بيـشتر اسـت   )  درصد 2/38(راد شاهد   اندكي از اف  ) درصد
). p=47/0(ولي اين تفاوت از نظر آماري فاقد ارزش بود         

همچنين آناليز رگرسيون لوجستيك دو متغيره نـشان داد         
باشـــد  دار نمـــي ايـــن اخـــتلاف از نظـــر آمـــاري معنـــي

)12/1=OR   و فاصله اطمينان    سطح اطمينان   درصد 95، با  
53/1-82/0.(  
  

  بحث
 با  Fasمرفيسم ژن    ن مطالعه ارتباط پلي   ترين يافته اي   مهم

مطـابق نتـايج مـا هـر چنـد در           . باشد آدنوكارسينوم معده مي  
 و  AA ،هاي هموزيگوت   و ژنوتيپ  G و Aهاي   فراواني آلل 

GG در دو گروه بيماران مبتلا به سرطان معده و افراد كنترل 
ــي  ــاوت معن ــپ      تف ــي ژنوتي ــي فراوان ــشد ول ــده ن داري دي
ــ در گــرAGهتروزيگــوت  داري  طــور معنــي هوه بيمــاران ب
  مرفيــسم ژن  ايــن نتيجــه نــشان داد كــه پلــي. تفــاوت داشــت

Fas -670 A/Gتواند با خطر سرطان معده ارتباط داشته   مي
 در اين ژن ممكن اسـت فـرد         AG كه ژنوتيپ  طوري هباشد ب 

پيشرفت سـرطان معـده محافظـت نمايـد         را در برابر ايجاد و      
در  .را بـه نـصف تقليـل نمايـد     به سرطان معـده     ءشانس ابتلا 

ــده    ــه پيچي ــده مجموع ــرطان مع ــاتوژنز س ــرات  پ اي از تغيي
رغـم مطالعـات     همين دليل علـي    ه ب .)4(دهد مولكولي رخ مي  

متعدد در اين زمينه، هنوز نيز سوالات اساسي بدون جـواب           
توانـد    شناسايي اين تغييرات مولكولي مـي   .)14(اند باقي مانده 

در اتخاذ تدابير مناسب درماني و تشخيصي كمك نمايـد و           
هـاي هوشـمند     سمت درمان  ههاي درماني ب   در هدايت روش  

 كـه   مطالعات قبلـي نـشان دادنـد       گرچه   .)15(واقع شود  مؤثر
 و كـاهش بـروز      FasLسرطان معده با افزايش بيان مولكول       

Fas موجــب فــرار تومــور از اثــرات كــشنده سيــستم ايمنــي 
 ولي مطالعاتي كه بـه بررسـي نقـش تغييـرات            .)16(شوند مي
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 و سـاختار مولكـولي آنهـا بپردازنـد          Fasژني در نحوه بروز     
  .مي باشدبسيار كم 
ثيرگـذار مهـم در     أكننده آپوپتوز عامل ت    ها تنظيم  ژن

 به عنوان مسير    Fas/FasLواكنش  . باشد اد سرطان مي  ايج
 هـا  هاي و بافت   ثبت آپوپتوز در سلول   اي در تنظيم م    عمده

هـا  رمطالعـات در انـواع مختلـف تومو       . شود محسوب مي 
واسـطه   هنشان داده است كه تعديل سيستم ايمني ميزبان ب ـ     

 .)17(سزايي بر بقاي بيمار دارد هثير بأ ت FasL و يا    Fasبيان  
هــاي كليــدي در شــروع اپوپتــوز   از ملكــولFas ملكــول

 10مـوزوم   روي بازوي بلند كرو Fasژن. شود محسوب مي
 اسيد آمينه از دسـته      325واقع شده است و پروتيئني به طول        

 يكي .)18(كند  ميهاي غشايي نوع يك را رمزدهي پروتيئن
ــلول ــگردهاي س ــگ   از ش ــرار از چن ــرطاني در ف ــاي س ه

 .)9(باشـد  مـي نظارتي سيستم ايمني مقاومـت بـه آپوپتـوز          
 هـاي   يكي از مكانيـسم    Fasبروز موتاسيون در ساختار اوليه      

ــالي در اخــتلال فر ــوز ناشــي از  آاحتم ــد آپوپت  در Fasين
طوري مطالعـات    هب،  شود هاي توموري محسوب مي    سلول

ــيون در ژن    ــوع موتاس ــانگر وق ــي بي ــب Fasتجرب  در اغل
هاي انساني نظير سـرطان ريـه، ملانـوم بـدخيم و             بدخيمي

  .)16(باشد سرطان معده مي
 با تخريب جايگاه    Fas در ژن    -A670Gمرفيسم   پلي
ــسخهعامــلاتــصال  ــرداري   ن  موجــب كــاهش STAT1ب

وجـود  . شـود   مـي  Fasفعاليت پروموتـور و كـاهش بيـان         
 بـا   Fas در ژن    -670مرفيـسم    داري بـين پلـي     ارتباط معني 

سرطان معده در ايـن مطالعـه بيـانگر كـاهش خطـر بـروز               
 با نتايج   و )10(باشد  مي AGت  سرطان در افراد هتروزيگو   

باشـد كـه نتوانـستند       مطالعه محققـين چينـي متفـاوت مـي        
ان معـده را    داري بين اين پلي مرفيسم و سرط       ارتباط معني 

ثير نـژاد و    أتوانـد ناشـي از ت ـ       اين امـر مـي     .)19(نشان دهند 
باشـد كـه    طور مواجهه با عوامـل محيطـي متفـاوت           همين

. زايي به اثبـات رسـيده اسـت        ها در روند سرطان    نقش آن 
كاهش خطر سرطان در بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان معـده              

جـه مطلعـه تامـسون و همكـاران         ي با نت  AGداراي ژنوتيپ   
 مــصرف چــاي ســبز دادباشــد كــه نــشان  راســتا مــي هــم

  تواند منجر بـه كـاهش خطـر بـروز سـرطان معـده در                مي
  

  .)20( نوع چاي گرددمصرف كنندگان اين
 Fasهاي ژني در     مرفيسم مطالعه در مورد ارتباط پلي    

و خطر بروز سرطان معده بسيار اندك بوده و محدود بـه            
يج متناقضي به همراه اين مطالعات نتا . آسياي شرقي است  

طوري كه در دو مطالعه در چـين ارتبـاطي بـين             هداشتند ب 
 و خطـر بـروز    Fasهاي ژني در ژن      وقوع اين پلي مرفيسم   

ولي در مطالعـه ديگـر در        )19،21(سرطان معده يافت نشد   
عنـوان   ه را ب ـ  FasL و   Fasمرفيـسم در ژن       وقوع پلي  ،چين
 .)14(عــده دانــستند خطــر بــراي ابــتلا بــه ســرطان م عامــل

 بـه  Fas را در ژن A1377 و همكاران آلـل      Hsuهمچنين  
دهنده در ايجـاد و پيـشرفت متاسـتاز      حفاظتلعامعنوان  

 از  .)22(اي در ناحيه آنتروم معده معرفي كردنـد        نوع روده 
جا كه قدرت ارتباط بستگي زيادي به جمعيـت مـورد            آن

مطالعه دارد انجام مطالعه بـا جمعيـت بيـشتر در نژادهـاي             
باشد تا با اطمينـان      ييد اين نتايج لازم مي    أديگر به منظور ت   

 Fas/FasLبيشتر به توان به نقش تغييرات ژني در سيـستم       
  .در پاتوژنز سرطان معده تاكيد كرد

مرفيـسم   يـق نـشان داد كـه پلـي        در مجموع، اين تحق   
A670G-در پروموتــور ژن  Fas بــا خطــر ســرطان معــده 

دهد بروز تغييرات ژنتيكـي در       باشد و نشان مي    مرتبط مي 
تواند با اختلال در فرآيند آپوپتـوز         مي Fas/FasLسيستم  

  .ثر واقع شودؤاتيولوژي سرطان مدر 
  

  سپاسگزاري
د بهمـن  نامه كارشناسي ارش ـ   اين مطالعه حاصل پايان   

داننــد از زحمــات و  محققــين لازم مــي. باشــد فــضلي مــي
هــاي پرســنل محتــرم بخــش آندوســكوپي      همكــاري

 بخش انكولوژي درمانگـاه     ،بيمارستان امام خميني ساري   
كلينيــك طــوبي و همچنــين   پلــي،شــهيد رجــائي بابلــسر

كارشناسان مركز تحقيقات بيولوژي سـلولي و مولكـولي         
ن كـه امكـان انجـام ايـن         دانشگاه علوم پزشـكي مازنـدرا     

  .مطالعه را فراهم آوردند تشكر نمايند
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