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سركوبگر تومور دارد كه طي ايست كه نياز به تغيير در بيان انكوژنها و ژنهاي  گسترش آدنوكارسينوماي معده يك فرايند چند مرحله

است كه در كنترل چرخه سلولي، آپوپتوزيس و  p53ي پروتئين سركوبگر تومور  . يكي از اين ژنها، كدكنندهدهد رخ ميچند دهه به 

عمل  p53مي باشد كه بعنوان تنظيم كننده منفي مسير p53 ،MDM2هاي مهم  نقش دارد. يكي از تنظيم كننده DNAترميم 

شوند  هايي كه موجب تغيير در عملكرد آنها مي مورفيسم در سركوب تومور، پلي MDM2و  p53وجه به نقش كليدي كند. با ت مي

ممكن است بعنوان يك كوفاكتور در گسترش  )EBV(توانند احتمالا در ابتلا به سرطان موثر باشند. ويروس اپشتاين بار  مي

ز جمله كارسينوماي معده نقش داشته باشد. هليكوباكترپيلوري يك فاكتور هاي مختلف كارسينوما، ا هاي مختلف، شامل تيپ بدخيمي

باشد و فرض  مي cagAهاي مهم در قدرت بيماريزايي اين باكتري  شود. يكي از ژن خطر اثبات شده در ايجاد سرطان معده محسوب مي

+هاي  بر اين است كه گونه
cagA مورفيسم  ه، بررسي ارتباط سرطان معده و پليشتري دارند. هدف از اين مطالعيقدرت بيماريزايي ب

و هليكوباكترپيلوري در افراد سالم و  EBVو همچنين بررسي حضور ويروس  MDM2ژن  309مورفيسم  ، پليp53ژن  72كدون 

ينگ فرد سالم در اين مطالعه شركت كردند. جهت ژنوتايپ 30فرد مبتلا به سرطان معده و  52باشد.  مبتلايان به سرطان معده مي

از روش  MDM2ژن  309مورفيسم كدون  و براي ژنوتايپينگ پلي Allele-Specific PCRاز روش  P53ژن  72مورفيسم كدون  پلي

RFLP-PCR  استفاده شد. از پرايمرهاي اختصاصي جهت رديابي ژنEBER2  در ويروسEBV  و ژنglmM  وcagA  در

افراد كنترل سالم و مبتلا به سرطان  p53داري در توزيع ژنوتيپ  معني استفاده شد. تفاوت PCRهليكوباكترپيلوري به كمك روش 

 .(P=0.002)وجود داشت  داري معنيدر بيماران و افراد سالم تفاوت  Gبين الل  MDM2 SNP309معده مشاهده نشد، اما در مورد 

% مبتلايان به سرطان معده 70حدود ن و همچني  (P=0.01)% بود18در بين مبتلايان به سرطان معده حدود  EBVميزان آلودگي به 

cagA % از اين افراد64و   (P=0.0006)پيلوري آلوده بودندهليكوباكتربه 
و  MDM2در ژن  Gبودند. از طرف ديگر، بين حاملان الل  +

ارتباط  كه دادي حاصل از اين مطالعه نشان  نتيجه (P=0.002). داري مشاهده شد  آلودگي به هليكوباكترپيلوري ارتباط معني

سرطان معده وجود دارد. در ضمن، در بيماران مبتلا به با  EBVپيلوري و هليكوباكتر، آلودگي به MDM2 SNP309داري بين  معني

 موردچه جمعيت  اگرو با آلودگي به هليكوباكترپيلوري ارتباط معني داري را نشان داد.  MDM2 SNP309در  Gسرطان معده الل 

                       .باشد چك بود و براي به دست آوردن نتايج قطعي نياز به مطالعه در جمعيت بزرگتر ميمطالعه از لحاظ آماري كو

  cagA  ،glmM، هليكوباكترپيلوري،P53 ،MDM2 ،EBV: آدنوكارسينوماي معده، كلمات كليدي

  

  در سرطان معده (EBV) بار  و آلودگي به ويروس اپشتاين TP53 ،MDM2آناليز ژنهاي 

 محمدطاهر مرادي                                                                                                                  
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Development of the gastric adenocarcinoma is a multistep process that requires alterations 

in the expression of oncogenes and tumor suppressor genes, lasting for several decades. 

The p53 tumors suppressor protein is involved in cell-cycle control, apoptosis and DNA 

repair. One of the most important regulators of p53 is MDM2, which acts as negative 

regulator in p53 pathway. Based on the key role of p53 and MDM2 in tumor suppression, 

the polymorphisms that cause change in their function, might affect cancer risk. Epstein-

Barr virus (EBV) may be a cofactor in the development of different malignancies, including 

several types of carcinoma such as gastric carcinoma. Helicobacter pylori infection is an 

established risk factor for gastric cancer development. One of the important genes in 

H.pylori pathogenesis is cagA. It is presumed that cagA+ strains have more pathogenesis. 

The present study aimed to examine the associations between gastric cancer risk and a 

functional polymorphism of p53 at codon 72 and MDM2 at codon 309. We also tried to 

detect EBV and H. pylori DNA in normal and gastric cancer specimens. 52 patients with 

gastric cancer and 30 healthy controls participated in this study. For genotyping of the p53 

polymorphism at codon 72, allele-specific PCR (AS-PCR) and PCR –RFLP were applied 

for genotyping of P53 and MDM2. EBV and H.pylori were determined by EBER2 and 

glmM genes respectively. 

There was no significant difference between P53 gene in control and patient groups, but 

significant difference was seen between G allele of SNP309 MDM2 in patients and normal 

controls (P=0.002). EBV infection among gastric cancer patients was 18% (P=0.002). 70% 

of gastric cancer patients were infected by H. pylori (P=0.0006) and 64% of them were 

cagA positive. In the other hand, correlation between MDM2 SNP309 G allele carriers and 

H. pylori infection was significant (P=0.01). In conclusion, results suggested that, there is a 

significant association between MDM2 SNP309, H. pylori and EBV infection with gastric 

cancer. Although larger population based studies are needed for clarifying the relation 

between gastric cancer and p53 polymorphism and also EBV and H.pylori infection. 

Key words: Gastric adenocarcinoma, p53, MDM2, EBV, Helicobacter pylori, cagA, glmM 
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Analysis of TP53, MDM2 genes and Epstein Bar virus infection in gastric cancer 
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  مقدمه -1

به عنوان سومين عامل مرگ و مير ناشي از سرطان در بين مردان و پنجمين عامل در بين زنان در جهان  1سرطان معده  

% موارد جديد 70معرفي شده است. به طور كلي فراواني وقوع سرطان معده در بين مردان دو برابر زنان است. بيش از 

توسعه گزارش شده است. بيشترين نرخ سرطان معده در آسياي سرطان معده و مرگ ناشي از آن در كشورهاي در حال 

 et( باشد يمشرقي، اروپاي شرقي و آمريكاي جنوبي است و كمترين ميزان آن مربوط به آمريكاي شمالي و نواحي از آفريقا 

al., 2010 Jemal.(  ز يك بيماري به بعد در حال كاهش است، اما در ايران هنو 1975فراواني وقوع اين بيماري از سال

از سرطان در كه اولين عامل مرگ و مير ناشي  شود يممورد جديد گزارش  7300كشنده و اپيدميك بوده و سالانه حدود 

   .)et al., 2010 Mehrabian( ايران معرفي شده است

را در نقاط مختلف  2ياي تفاوتهاي الگوي غذايي و نيز شيوع هليكوباكتر پيلور اي وقوع سرطان معده، تا اندازه تنوع منطقه 

اي به  . نرخ سرطان معده به طور چشمگيري در بيشتر نقاط جهان كاهش يافته است، كه دليل آن تا اندازهكند يممنعكس 

دسترسي به ميوه و سبزيجات تازه و نيز كاهش مصرف  ،ي روزافزون از يخچال فريزر دليل فاكتورهاي وابسته به استفاده

در برخي  كاهش فراواني سرطان معدهد در رون  كنندهعوامل مهم تعيين از ديگر ده است. غذاهاي نمك سود و كنسرو ش

پيلوري مزمن در بيشتر قسمتهاي جهان و ديگري كاهش مصرف توان به كاهش آلودگي به هليكوباكتر نقاط جهان مي

  .)Bertuccio et al., 2009( اشاره نموددخانيات در برخي كشورهاي توسعه يافته 
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Gastric cancer 

2
Heliconbacter pylori 



 مقدمه

 

٢ 

 

  انواع سرطان معده 1- 1

باقيمانده  %5 ،هستندگيرند)  مي  معده منشاٌ غدد يها سلول از( 1آدنوكارسينوما از نوع %)95( معده يها سرطانبيشتر   

2نادري هستند، مثل ليوميوساركوما يها سرطان
(سرطان سيستم لنفي)،  3لمفوم(سرطان بافت ماهيچه اي صاف)،  

اين تومورها اغلب به ارگان هاي ديگر گسترش  كنند) ميهورمون ساز معده رشد  يها سلول(تومورهايي كه در  4كارسينوئيد

 Gastrointestinal stromal tumorو تك لايه ي نازك شبه فلس) يها سرطان( 5اسكواموس يها سرطاننمي يابند، 

(GIST)  لاخااي ك درون شبكه يها سلولدر منشاٌ آنها رسد  تومورهاي هستند كه بنظر مي )interstitial cells of Cajal( 

   .كنند يممعده شروع به رشد 

 كه بر اين اساس است، )lauren's classification( طبقه بندي لورن ،بندي بافتي كارسينوماي معده طبقه معروفترين

ي تيپ منتشر،  سرطان معدهشود.  طبقه بندي مي)، intestinal( اي ) و رودهdiffuse( كارسينوماي معده به دو تيپ منتشر

 دهد يمبيشتري در زنان رخ  اغلب با فاكتورهاي خطر موروثي در ارتباط بوده و معمولا در سنين پايين تر و با فراواني نسبتاً

را  ها سلول. سرطان تيپ منتشر اغلب سلولهاي منفرد يا خوشه هاي كوچكي از شود يمو غالبا در نواحي بالايي معده ديده 

و در بين افراد  دهد يماي بيشتر در نواحي پائيني معده رخ  . سرطان معده ي تيپ رودهكند يمرگير در لايه ي موكوسي د

 ,Ushijima and Sasako( باشد يمدر ارتباط  هليكوباكترپيلوريتر است. همچنين اين تيپ با آلودگي به  مسن رايج

2004.(  

WHO طبقه بندي ديگري بنام طبقه بنديامروزه   
٦
در طبقه  متوسط ي افتهيتمايز  يها سرطان. بطور كلي، دنيز وجود دار 

كم يا اصلا تمايز  ي افتهي، در حاليكه كارسينوماهاي تمايز گيرند اي طبقه بندي لورن قرار مي برابر تيپ روده ،WHO بندي

م طبقه بندي ديگري بناجامعه اندوسكوپي ژاپن از سيستم طبقه بندي  .دبه كارسينوماي تيپ منتشر تعلق دارن ،نيافته

                                                           
1
Adenocarcinomas. 

2
Leiomyosarcomas 

3
Lymphomas 

4
Carcinoid 

5
Squamous 

6
 World Health Organization 
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JESجامعه اندسكوپي ژاپن يا
١
هستند.  2پوليپوئيد يا توده اي شكل iتومورهاي تيپ بر اين اساس . كند يماستفاده   

با يك زخم همراه   iii. تومورهاي تيپ باشند يمصاف، يا به ميزان بسيار كمي برآمده يا فشرده شده  iiتومورهاي تيپ 

 ).Roukos, 2000(د هستن

  

  

  

  ل ايجاد سرطان معدهمراح 2- 1

). تيپ diffuse type) و تيپ منتشر (intestinal typeدو واريانت معمول كارسينوماي معده وجود دارد: تيپ روده اي (

 كارسينومايمراحل پيشرفت دهد.  ر قرار مييمنتشر در مقايسه با تيپ روده اي، بيماران را در سنين پائين تري تحت تاث

  .)et al., 2000 Sipponen( باشد يموارد زير معده تيپ روده اي شامل م

 

  

 

  

گاستريت مزمن ممكن است با  .ايجاد شود هليكوباكترپيلوريالتهاب ممكن است توسط فاكتورهاي مختلفي از جمله 

است كه  3پيش بدخيمي ي ضايعهگاستريت آتروفيك دنبال شود. مرحله ي بعدي در اين مسير متاپلازي روده ايست كه 

. مرحله ي قبل از كارسينوماي معده، شوند ميتليال تيپ روده اي جايگزين موكوس نرمال معده با سلولهاي اپين طي آ

 .)et al., 2010 Machado( باشد يمهنوز توانايي حمله و متاستاز را پيدا نكرده اند)  ها سلولكه  (حالتي كه ديسپلازي

  

  

  

                                                           
1
The Japanese Endoscopic Society 

2
Polypoid or masslike 

3
Premalignant lesion 

Normal mucosa             Chronic gastritis            Atrophic gastritis            Intestinal metaplasia 

 

Dysplasia             Cancer 
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  فاكتورهاي خطر 1-3 

، علت اصلي آن تا كنون تجنس وجود دارد، اما در مردان دو برابر بيشتر از زنان شايع اسگرچه سرطان معده در هر دو 

 ,Ushijima and Sasako( ولي يكي از عوامل دخيل را نقش هورمونها در اين زمينه ذكر كرده انداست  شدهنمشخص 

2004(.  

  سن 1- 3- 1

 تسال اس 71سن دارند و ميانگين سني آنها  سال 55، بالاي شوند مي% كساني كه دچار سرطان معده 90بيشتر از 

(Ushijima .and Sasako, 2004)  گزارش شده است  76/64± 77/12ميانگين سني سرطان معده در ايران(Mehrabian 

et al., 2010). 

 

  رژيم غذايي 1-3-2

ريسك ابتلا را  ممكن است 2و غذاهاي نمك سود شده 1رژيم غذايي حاوي نمك زياد، مصرف گوشت هاي فراوري شده  

منجر به سرطان معده شود، با  تواند يممزمن كه  هليكوباكترپيلوريمطالعات نشان داده است آلودگي به  .دافزايش دهن

 هليكوباكترپيلوريكه نمك، رشد و عملكرد است  پي برده شده اخيراً. )1- 1د (شكل ميزان مصرف نمك رابطه ي مستقيم دار

به عنوان يك عامل تحريكي /  تواند يم. همچنين نمك دهد يمحتمال ابتلا به سرطان را افزايش ، بنابراين ادهد يمرا افزايش 

 اند دادهبرخي مطالعات نشان  ).Tsugane., 2005(د آستر معده عمل كند و آن را در معرض كارسينوژن ها قرار ده 3التهابي

ي به شمار مي رود. بنظر مي رسد بطور ميانگين كه رژيم هايي با مصرف بالاي گوشت قرمز، فاكتور خطر احتمالي ديگر

با مصرف گوشت  تواند يم. اين احتمال دهد يمخوردن دو بار گوشت قرمز در روز، احتمال ابتلا به سرطان معده را افزايش 

انواع سبزيجات و ميوه ها از جمله سبزيجات خام، هويج و گوجه . (Machado et al., 2010) شده، افزايش يابدب كبا

                                                           
1
Processed meats  

2
Pickled foods 

3
Irritant/inflammatory agent 
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د هستند، نقش حفاظتي عليه سرطان دارن E و Aهاي آنتي اكسيدانت، مانند ويتامين هاي  رنگي كه داراي ويتامينف

(Kristia et al., 2003).   

  

  

 

 

 

  استعال دخانيات 3- 3- 1

د تندو برابر بيشتر از افراد غير سيگاري در معرض ابتلا به سرطان معده هس افراد سيگاري كه دهد يمتحقيقات نشان   

(González et al., 2003)اي مي باشد.  . سيگار كشيدن همچنين يك فاكتور خطر براي گسترش زخمهاي معده

شود، بخوبي شناخته نشده است. دود تنباكو حاوي چندين  مكانيسمي كه بوسيله آن دود تنباكو موجب سرطان معده  مي

د كه مي تواند مستقيماً از طريق تماس با موكوس معده باش ) ميN-nitrosoماده شيميايي كارسينوژن شناخته شده (مثل 

    ).Kneller et al., 1992( و يا بطور غير مستقيم از طريق جريان خون عمل ميكند

      

.  

 

 . هليكوباكترپيلوري سرطان معده، نمك و آلودگي به بينارتباط  )1-1شكل

را افزايش  هليكوباكترپيلوريعملكرد مصرف نمك و غذاهاي نمك سود شده  ،با توجه به شكل

 ).Tsugane, 2005( دهد يمداده و به دنبال آن احتمال ابتلا به سرطان معده را افزايش 
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  گروه خوني 4- 3- 1

ي ريسك بالاتري براي ابتلا به سرطان معده دارند. در مطالعه اي رو Aكه افراد با گروه خوني  دهد يممطالعات نشان   

 و سابقه خانوادگي Aپيش سرطاني معده در جمعيتي با ريسك بالاي سرطان معده در چين، ارتباط گروه خوني  جراحات

  .(You et al., 2000)بدست آمد ، با نقش استعداد ژنتيكي ابتلا به سرطان

1 -3 -5  Hypertrophic gastropathy)Menterier disease(  

منجر به كاهش و  شود يمباعث تشكيل چين هاي بزرگي در آستر معده ه ر معدرشد بيش از حد آست در بيماري منترير

دقيقا معلوم نيست كه چگونه افزايش چين هاي معده منجر به و  اين بيماري بسيار نادر استسطح اسيد معده مي گردد. 

  ).Ushijima and Sasako, 2004( شود يمسرطان 

  )Previous stomach surgeryه (سابقه ي جراحي معد 1-3-6 

احتمال وجود دارد كه سرطان معده در افرادي كه قسمتي از معده ي آنها جهت درمان بيماري هاي غيرسرطاني از  اين

توليد اسيد بعد از جراحي زخم معده كاهش يافته و ممكن  در ضمنجمله زخم معده برداشته شده است، گسترش يابد. 

سال پس از جراحي افزايش مي  20-15دهد. خطر سرطان معده طي  است بازگشت صفرا از روده ي كوچك به معده رخ

  .(Ushijima and Sasako, 2004) يابد

  )Obesityچاقي مرضي ( 1-3-7 

اما شدت اين ارتباط  باشد يمدر كارديا (قسمت فوقاني معده نزديك مري)   سرطان فاكتورهاي خطروزن بالا يكي از   

  ).Ushijima and Sasako, 2004( تنامشخص اس

  )Geography( جغرافيايي ي هيناح 1-3-8 

بگذارد. سرطان معده در ژاپن، چين، آمريكاي جنوبي و  ريتأثدر احتمال ابتلا به سرطان معده  تواند يممكان زندگي   

ي مركزي، اروپاي جنوبي و شرقي متداول تر است. اين بيماري در آفريقاي شمالي و غربي، آسياي جنوبي و مركزي و آمريكا


