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تحصیل علم را عطا فرمود  و کسانی را راهنمایم قرار داد تا قدری قدرت تمیز حقایق علمی  
وند یکتا را که به من توفیق  سپاس خدا

 واجتماعی را بیابم.

در تمام مراحل کار این پروژه با وجود مشقات زیاد و  جناب آقای دکتر مطلب    از استاد گرامی تقدیر و تشکر مخصوص من

کاری و هم دلی این زمینه در حق من کوتاهی و در شلوغی کار خودشان از هیچ کمکی در یغ نکردند وبه صراحت باید گفت بدون هم

کان پذیر نبود. همچنین لازم می  ایشان ام
تحصیل ارجمندمبه اساتید دانم از زحمات بی شائ 

تشکر نمایم که ما را به  در طول دوران 

تحصیل علم و دانش 
 ترغیب و تشویق کردند،صمیمانه تقدیر و تشکر می نمایم.

کاری دریغ ننموده اند و به عناوین مختلف یار و  در پایان از دوستان عزیزم که طی این مدت با شکیبایی تام از ابراز محبت و هم

رم.ذیاورم بودند سپاسگ   ا

 



 چکیده

سرطان مری ششمین سرطان مرگ آور و هشتمین سرطان شایع دنیا محسوب می شود. سالانه 

. در (1)نفردر سراسر جهان در اثر ابتلا به این سرطان جان خود را از دست می دهند  000333

مورد جدید سرطان رخ می دهد که بیشترین عضو درگیر از هر دو  01333ایران سالیانه حدود 

. طی (2)مورد آن سرطان مری است  0033( که حدود %00جنس دستگاه گوارش می باشد )

ف اعتیاد به تنباکو و الکل و همچنین مصرف کم میوه و سبزیجات از مهمترین مطالعات مختل

. سرطان مری در مناطق (11-0)ریسک فاکتورهای محیطی ابتلا به این سرطان معرفی شده اند 

در  ESCCشیوع بالای . (12)مختلفی از جمله نواحی شمالی ایران شیوع زیادی دارد جغرافیایی 

این مناطق جغرافیایی، وجود یک ریسک فاکتور محیطی مشترک و یا حضور الل های مستعد 

کننده ی مشترک میان این جمعیت ها را نشان می دهد. علاوه بر وجود این مناطق با شیوع بالا، 

ید کننده ی مشاهده ی خانواده هایی که به صورت فامیلی مبتلا به سرطان مری شده اند نیز تاک

دخالت عوامل ژنتیکی در ایجاد استعداد ابتلا به سرطان مری می باشد. مسلم است که سرطان 

مری نیز همانند سایر سرطان ها اتیولوژی بسیار پیچیده ای داشته و همواره می بایست علاوه بر 

این  توجه به نقش عوامل ژنتیکی مختلف و تاثیر ژن ها و جهش ها بر روی هم، به بر همکنش

مرگ و میر در  000333سرطان مری با حدودعوامل ژنتیکی با فاکتورهای محیطی توجه نمود. 

سال ششمین  عامل مرگ و میر ناشی از سرطان در جهان است این سرطان به انواع گوناگونی 

شودکه دو نوع کارسینوم سلول سنگفرشی و آدنوکارسینوم مری آن بسیار رایج است. تقسیم می

در افزایش  1Dنند بیان بیش از حد ژنهای خاصی مثل سایکلین ای ژنتیکی ماناهنجاریه

در میزان بروز  1Dخطرسرطان مری نقش دارد. دراین تحقیق به بررسی  بیان ژن سایکلین 

نمونه پارافینه شده که از بیماران مبتلا از  10سرطان مری خواهیم پرداخت. آزمایشات بر روی 

ور جمع آوری شده انجام خواهد گرفت این بررسی با استفاده از روش مراکز مختلف درمانی کش

qPCR  سایکلین نتایج حاصل از آزمون های آماری نشان داد که  افزایش بیان  شود.ارزیابی می

1D دارد.ر مبتلایان به سرطان مری تاثیر د 

 1Dسایکلین : سرطان، عوامل ژنتیکی، بیان ژن، واژگان کلیدی
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 اتیکل و مقدمه: اول فصل

 2 .................................................................................................................................................................. :مقدمه -1-1

 9 .................................................................................................................................. :اتیکل -2-1

 D1 ............................................................................................................................................. 0 نیکلیسا -1-2-1

 4 .................................................................................................................... :سرطان در ها انکوژن نقش -2-2-1

 0 .............................................................................................................................. :ها انکوژن شدن الفع -0-2-1

 0 .............................................................................................................................................. یولوژیدمیاپ -4-2-1

 0 ..................................................................................................................................................... یولوژیات -0-2-1

 7 .................................................................................................................................... :یمر سرطان انواع -0-2-1

 0 .............................................................................................................................. یمر سرطان کمربند  -7-2-1

 9 ..........................................................................................................................................................درمان -0-2-1

 13 .............................................................................................................................. یمر سرطان کیژنت -9-2-1

 DNA ......................................................................................... 10 میترم همولوگ یبینوترک ریمس -13-2-1

 شده انجام مطالعات بر یمرور: دوم فصل

 D1 ..................................................................................................... 10نیکلیسا یرو گرفته انجام مطالعات -1-2

 قیتحق روش: سوم فصل

 22 ......................................................................................................................................: شیآزما زمان و مکان 1-0

 22 ................................................................................................................................................... : ها نمونه هیته 2-0

 22 ................................................................................................................................. : ها نمونه از یریگ مقطع 0-0

 RNA  : ............................................................................................................................................. 22 استخراج 4-0

 24 ......................................................................................................................................... : ییزدا نیپاراف 1-4-0

 24 ........................................................................................................................................... : لنیگز حذف 2-4-0

 20 ................ : اژنیک شرکت  RNeasy ® FFPE تیک توسط نیپاراف بافت از RNA استخراج 0-4-0

 RNA  : .................................................................................................................... 27 تیفیک و تیکم نییتع 0-0

 20 ............................................................. : ینور یسنج فیط توسط RNA تیفیک و غلظت نییتع 1-0-0
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 29 ................................................ : کووت یشو و شست جهت مولار یلیم کی EDTA  هیته طرز 2-0-0

 29 ..................................................................................................................................... : آگارز ژل با الکتروفورز 0-0

 TAE10 ..................................................................................................................... 01الکتروفورز بافر 1-0-0

 Loading buffer: ............................................................................................................... 02 هیته طرز 2-0-0

7-0 cDNA: ......................................................................................................................................................... 00 

 RT  -  PCR: .................................................................................................................................... 04   انجام -0-0

 D1: ........................................................................................................ 00نیکلیسا ژن یتوال مشخصات 1-0-0

 43 ............................................................................................................................. :آغازگرها کردن قیرق 0-0-0

 40 ........................................................................................................................ :استاندارد یمنحن رسم 1-13-0

 Real – Time PCR: ................................................................................................ 40 واکنش انجام 2-13-0

0-13-0  Threshold مقدار و   CT: .............................................................................................................. 40 

 PCR (Direct sequencing) ..................................................................... 47  محصولات یتوال نییتع -11-0

 47 ........................................................................................................ :یآمار یزهایآنال و اطلاعات پردازش -12-0

 40 ................................................................................................................................. ها داده لیوتحل هیتجز -10-0

 بحث و جینتا: چهارم فصل

 03 ................................................................................................................... :مارانیب اطلاعات و یریگ نمونه -1-4

 RNA: .................................................................................................................................... 01 استخراج جینتا -2-4

 02 .................................................... :یاسپکتروفتومتر توسط RNA تیفیک و غلظت نییتع جینتا -1-2-4

 02 ............................................................................................................. :ییدما بیش PCR به مربوط جینتا -0-4

 CDNA):) ........................................................................................................................ 04 سنتز دییتا جینتا -4-4

 00 .................................................................................................................................. :استاندارد یمنحن جینتا -0-4

 B-actin: .......................................................................................................... 00 ژن استاندارد یمنحن -1-0-4

 Cyclin D1 :.................................................................................................. 00 ژن استاندارد یمنحن -2-0-4

 Real-time PCR:................................................................................................................. 00 واکنش جینتا -0-4

 B-actin: .............................................................................................................................. 00 ژن ریتکث -1-0-4

 Cyclin D1: ........................................................................................................................ 00 ژن ریتکث -2-0-4
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 09 ............................................................................................................................... :ذوب یمنحن زیآنال جینتا -7-4

 B-actin : .................................................................... 09 ژن یدما حسب بر ذوب راتییتغ یمنحن -1-7-4

 B-actin : ...................................................................................................... 03 ژن ذوب یمنحن زیآنال -2-7-4

 03 ....................................................................................... : ژن یدما برحسب ذوب راتییتغ یمنحن -0-7-4

 Real-time PCR: ................................................................... 02 محصولات بودن فرد به منحصر یبررس -0-4

 02 ............................................................................................................................... :آمده بدست یآمار جینتا -9-4

 00 ............................................................................................................................................................... :بحث -13-4

 00 ..................................................................................................................................................................... شنهاداتیپ

 07 .............................................................................................................................................................................. منابع
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 RNA ..................................................................................... 20  استخراج تیک یاجزا ستیل -0-1 جدول

 TAE10 .................................................... 02الکتروفورز بافر هیته یبرا لازم ریمقاد و مواد -0-2 جدول

 02 ................... (Loading buffer)یبافربارگذار 10cc کردن درست یبرا آنها موادومقدار -0-0 جدول

 cDNA ......................................................................................... 00 ساخت جهت اول مخلوط -0-4 جدول

 cDNA ........................................................................................ 00 ساخت جهت دوم مخلوط -0-0 جدول

 PCR .......................................................................................... 40 واکنش یاجزا نهیبه زانیم:  0-7 جدول

 PCR ................................................................................................................... 44 یبرا لازم مواد:0-0 جدول

 44 ............................................... مریپرا از حاصل قطعه ریتکث یبرا ییدما بیش PCR برنامه: 0-7جدول

 D1 .............. 40نیکلیسا مریپرا یبراReal – Time PCRواکنش جهت لازم مواد مقدار -0-0 جدول
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 و یمرکز یایآس ی منطقه تا نیچ یمرکز و یشمال یها بخش از یمر سرطان کمربند: 1–1 ریتصو

 9 .................................................................. .(KAMANGAR ET AL., 2007)است افتهی گسترش رانیا شمال

 20 ......................................... (SCANDROP – ANALYTIC JENA)یاسپکتروفتومتر دستگاه -0-1 شکل

 03 ...................................................................................................................................الکتروفورز دستگاه 0-2 شکل

 01 ..................................................................................................................................... بافر و ژل عکس -0-0 شکل

 03 ................ کنترل و ماریب گروه دو در مطالعه در کننده شرکت زنان و مردان( درصد) یفراوان -4-1 شکل

 01 ................................................................................ درصد 1 آگارز ژل یرو RNA استخراج جینتا -4-2 شکل

 00 ...................................................... (BP 130 قطعه طول) CYCLIN D1 ژن ییدما بیش PCR -4-0 شکل

 04 ........................................................... (BP173 قطعه طول)  B-ACTIN ژن ییدما بیش PCR -4-4 شکل

 CYCLIN D1 ......................................................................... 00 ژن به بوطمر BP103 قطعه ریتکث -4-0 شکل

 B-ACTIN .............................................................................. 00 ژن به مربوط BP 170 قطعه ریتکث -4-0 شکل

 B-ACTIN ....................................................................................................... 00 ژن استاندارد یمنحن -4-7 شکل

 CYCLIN D1: ................................................................................................ 07 ژن استاندارد یمنحن -4-0 شکل

 نور شدت و یافق محور در کلیس شماره یمنحن نیا در B-ACTIN ژن ریتکث یمنحن -4-9 شکل

 00 ............................................................................................................. .ردیگ یم قرار یعمود محور در فلورسانت

 CYCLIN D1 ..................................................................................................... 09 ژن ریتکث یمنحن -4-13 شکل

 03 ........................... است PCR محصول کی انگرینما کیپ هر CYCLIN D1 نژ ذوب یمنحن -4-12 شکل

 03 ................................. است PCR محصول کی انگرینما کیپ هر B-ACTIN ژن ذوب یمنحن -4-12 شکل

 و یافق محور در دما یمنحن نیا در B-ACTIN ژن یبرا دما برحسب فلورسانس راتییتغ -4-10 شکل

 01 ..................................................................................................................... .دارد قرار یعمود محور در نور شدت

 و یافق محور در دما یمنحن نیا در CYCLIN D1 ژن یبرا دما برحسب فلورسانس راتییتغ -4-10 شکل

 01 ..................................................................................................................... .دارد قرار یعمود محور در نور شدت

 02 ............................................................................ ماریب و سالم جهت دو در CT نیانگیم سهیمقا 4-14شکل
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 مقدمه:  -1-1

در  سررطان  از ناشری  مررگ  عامل ششمین سال، در میر و مرگ 000333با حدود  مری سرطان

نفرر در سرفید    013در  0حردود   از سرال،  در مرری  سررطان  از ناشی میر و مرگ است. میزان جهان

نفر در سال در برخی از نرواحی چرین متغیرر     013در  133وستان ایالت متحده امریکا تا بیش از پ

نوع کارسینوم سلول سنگفرشی مرری و   دو می شود که تقسیم گوناگونی انواع به است. این سرطان

اپیرردمیولوژی  اگرچرره (.Kamangar et al., 2007) آدنوکارسررینوم مررری آن بسرریار رایررج اسررت

Esophageal Adenocarcinoma و Esophageal Squamous Cell Carcinoma    با هرم متفاوتنرد

درصرد   10ترا   13بیمراران   سراله  پنج که بقای نحوی به است، ضعیف بسیار دو هر آگهی پیش اما

 در EAC(. در مطالعات انجام گرفته در زمینره برروز   Sampliner et al., 2009گزارش شده است )

اطلاعری   EACحتی از وجرود   1903در حالی که تا سال  است شده مشخصآمریکا،  متحده ایالات

ها پیشی گرفته است. شاید بتروان  نرخ بروز آن از سایر سرطان 2333در دست نبوده است در سال 

 Barrett’s) را توسط افزایش قابل توجه در مبتلایان به مری بارت  EACاین افزایش چشمگیر در 

esophagus) درصردی در   403بدست آمده در ایالت متحده امریکا حاکی از رشرد  توضیح داد. آمار

-مری  2334ترا   1970درصدی در زنان سرفید  پوسرت برین سرالهای      200مردان سفید پوست و 

دو سروم مروارد سررطان     EACدر ایالت متحده آمریکرا  2339(. در سال Demeester, 2009باشد)

حالی است که در کشور های شرق آسریا و   (.این درXu, 2009مری را به خود اختصاص داده است)

تر است. مطالعات انجرام شرده در ایرران نشران دهنرده      رایج ESCCآسیای مرکزی از جمله ایران، 

میزان بالای خطر ابتلا به سرطان مری در نواحی ساحلی دریای خزر )شمال ایران( است. همچنین 

درصدی خطر ابتلا  11گر افزایش یانکه در استان کرمان انجام گرفته است ب 2330مطالعات سال 

کرم و بریش ثابرت اسرت )حقدوسرت و       ESCCدر سال است. در حالی که خطر ابتلا بره   EACبه 

 (.2330همکاران ، 

مشاهده  ESCCو  EACدر بسیاری از موارد دگرگونی های ژنتیکی معینی به طور مشترک در 
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نها در یکی از انواع سررطان مرری بریش از    جای ژشده است. اما در برخی از موارد بیان مکرر و نابه

نوع دیگر ذکر شده است. بیان ژن های تغییر یافته اغلب با عامل های خطر سررطان مرری ارتبراط    

 (2339، نوری  Paulson et al., 2008نزدیکی دارد )

دارد. بیان بیش از  G1نقش حیاتی در پیشرفت چرخه سلولی در مرحله  D1یکلین اسپروتئین 

درصد از نمونه ها گزارش شده است. افرزایش بیران    70تا  20در  ESCCدر  D1یکلین اسحد ژن 

 EACدر D1یکلین اسهمراه است. افزایش بیان   EACدر مری بارت با افزایش خطر  D1 یکلیناس

 (.2339تر است )نوری ، ای رایجبه ویژه در ضایعات نوع روده

در بیماران مبتلا بره   D1سایکلین در مورد ژن  از آنجا که تاکنون هیچ تحقیق و پژوهشی در کشور

صورت نگرفته، در این تحقیق بره سروال    Reverse Transcriptase-qPCRسرطان مری با تکنیک 

در بیماران مبتلا به سررطان مرری افرزایش بیران      D1سایکلین ذیل پاسخ داده خواهد شد. آیا ژن 

 نشان می دهد؟

 کلیات: -2-1

 D1یکلین اس -1-2-1

 10q11، واقع بر کرومروزوم  CCND1کیلودالتونی است و به وسیله ژن  40پروتئینی  D1ن یکلیاس

( G1→S→G2→Mدر طول مراحرل مختلرف چرخره سرلولی )     .( 2011et alDas ,.گردد )کد می

 Sبره   G1بخشی از سیستم مولکولی است که در تنظیم عبور چرخه سلولی از مرحله  D1یکلین اس

به طوری که ایرن   (.2011et al., 2009; Das et alRda  Motta ,.)ارد( نقش دG1/S)نقطه بازرسی 

تشرکیل داده، سربب فسفوریلاسریون     CDK6و  CDK4هرایی را برا   پروتئین بعد از تولید مجموعه

 E2Fمهرار فعالیرت عامرل رونویسری      RBشود. با فسفریله شردن  ( میRBپروتئین رتینوبلاستوما )

به عنروان یرک    D1یکلین اسبرخلاف عملکرد طبیعی  شودمی Sبرداشته شده و سلول وارد مرحله 
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  Das et al., 2011 ;)ای مثبت بر پیشررفت مرنظم چرخره سرلولی    کنندهپروتئین کلیدی و تنظیم

., 2009et al., 2009; Motta Rda et al Sousa ،) 1بروز بیش از حد آن سبب کوتاه شدن مرحله 

Gددگرو وابستگی کمتر سلول به عوامل رشد می(Das et al., 2011)   چنین شرایطی منجرر بره از .

دست رفتن کنترل طبیعی چرخه سلولی و به تبع آن تکثیر )پرولیفراسیون( سلولی کنتررل نشرده   

 (.Das et al., 2011; Huang t al., 2012; Wilkey et al., 2011) شودمی

هرای بیولوژیرک   با توجه به آن کره تکثیرر کنتررل نشرده سرلول یکری از مهمتررین مکانیسرم        

های مررتبط برا آن از   و تغییر در بروز پروتئین (Eisenberg, 2001)رودکارسینوژنزیس به شمار می

 ,.Huang et al)رودهای مهم تعیین پتانسیل واقعی تغییر بدخیمی ضایعات به شرمار مری  شاخصه

2012, Kotelnikov et al., 1997.) 

 نقش انکوژن ها در سرطان: -2-2-1

-ژنهای منحصربفردی هستند که بوسیله ی جهشهای تغییردهنده و نه حذف کننده1انکوژن ها

ی یک ژن شوند. انکوژن شکل جهش یافتهی فعالیت پروتئینهای ساخته شده توسط آنها ایجاد می

 .(Ahmed & Rahman , 2006است ) 2طبیعی سلولی به نام پروتوانکوژن

سلول برای تکثیر نقش دارند. اختلال و تغییر  انکوژن ها در شرایط عادی در فرستادن پیام به

 , Pappouرود)در این سلول ها  منجر به تکثیر نامنظم سلول شده و سلول سرطانی به شمار می

2010). 

انکوژن ها اولین ژنهای سرطانی بودند که کشف شدند. انکوژن ها ابتدا به عنوان اجزاء درونی 

 ویروسهای سرطان زا شناخته شدند.

ی انجام گرفت. او نشان داد که عصاره Peyton Rouseتوسط  1913نکوژن ها در سال کشف ا 

در  0تواند باعث ایجاد فیبر و سارکوماباشد میعبور داده شده از فیلتر که فاقد سلول و باکتری می

                                                           
1- Oncogen 

2- Proto oncogen 
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ی توموری فاقد ی عصارهتواند به دفعات بوسیلهها شود، او دریافت که سارکومای جوجه میجوجه

 Rouseی سلولی، ویروس ل، از حیوانی به حیوان دیگر منتقل شود. عامل این بیماری در عصارهسلو

Sarcoma Virus (RSV)  بود که جزء اولین ویروسهای حیوانی بود که جدا شده بود. کشف این

انکوژن های ویروسی برای اولین باعث شد که یک عامل ایجاد کننده ی سرطان از منظر ژنتیک 

عه قرار گیرد. اغلب انکوژنها که نقش برجسته ای در سرطان های انسانی دارند در ابتدا در مورد مطال

رترو ویروس ها شناخته شده اند. انکوژن هایی که اغلب در رشد و گسترش سرطان های انسانی 

شرکت دارند، به وسیله ویروس ها منتقل نمی شوند بلکه در نتیجه ی جهش های سوماتیک در 

، بر ارتباط انکوژن های رتروویروسی با RASها ایجاد می گردند، با کشف ژنهای  پروتوانکوژن

 & Nahtaانکوژن های ایجاد شده بوسیله ی جهش های سوماتیک در پروتوانکوژن ها تاکید شد )

Esteva , 2007 .) 

 فعال شدن انکوژن ها: -9-2-1

ه ای وجود دارند که این برای تبدیل پروتوانکوژن ها به انکوژن ها مکانیسم های چندگان

مکانیسم ها یا کمی هستند و یا کیفی تغییرات ایجاد شده در ژنوم به طرق متعددی باعث فعال 

 شدن پروتوانکوژن ها می شوند.

بدون توجه به اینکه یک جهش در نتیجه تغییری کوچک در توالی ژن، تکثیر ژنی، جابجایی 

ده باشد، نقش انکوژن در توموزایی یکسان است. کروموزومی یا بازآرایی های پیچیده تر روی دا

جهش های سوماتیک فعال کننده پروتوانکوژن ها باعث افزایش فعالیت پروتئین رمزشده توسط این 

 .(Pappou, 2010انکوژن های جهش یافته می شود )

هارا بازآرایی کروموزوم ها: بازآرایی های ساختاری بزرگ مانند جابجایی می توانند بروتوانکوژن 

با توجه به محل شکستگی، جابجایی به دو روش موجب  .به عناصر ژنتیکی دور دست نزدیک کند

فعال شدن پروتوانکوژن ها می شود. اگزون های دو ژن مجزا در نتیجه جابجایی، تحت کنترل یک 

پرو موتر قرار می گیرند. این نوع ترکیب اگزونی به بیان یک پروتئین ترکیبی شامل عناصر رمز 
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کامل در مجاورت ORF1کننده ی هر دو ژن منجر می شود.در روش دیگر، به واسطه جابجایی، یک 

 (. 1009یک پروموترقوی قرار می گیرد)نخعی سیستانی وهمکاران، 

 اپیدمیولوژی -4-2-1

نفر در سراسر جهان شده و ششمین سررطان مررگ    000333سرطان مری سالانه باعث مرگ 

. نرخ (Parkin et al., 2002)طان هشتمین سرطان شایع دنیا می باشد آور محسوب می شود. این سر

نفر در سال متغیر   133333در  133<و  0>شیوع این سرطان در مناطق مختلف جغرافیایی بین 

مری شرود: کارسرینومای سرلول هرای      است. سرطان مری به دو زیرر گرروه اصرلی برافتی تقسریم      

نوع  شایع سررطان مرری در    SCC. 0که در این مطالعه مد نظر است و آدنوکارسینوما 2سنگفرشی 

 SCCتردریجا  شرایع ترر از     ACسراسر جهان است، اما طی سه دهه ی اخیر در کشور های غربری  

ورهای ران در کشر همچنر  SCCامرا  . (Kubo and Corley, 2004; Lepage et al., 2008)شرده اسرت  

ی روع مر ررین نر رع تر رایر رنوبی شرریکای جر ررر ی و جنروبی، آفریقرای جنروبی و آم   ررقر رآسیای ش

. طی دهه ی اخیر شیوع سررطان مرری   (Lambert and Hainaut, 2007; Espey et al., 2007)دراشرب

در امریکا افزایش چشمگیری در مقابل کاهش کلی در شیوع سایر سررطان هرا داشرته اسرت. ایرن      

 Kubo and)می باشد که با افرزایش میرزان چراقی    EACموضوع بیشتر به دلیل افزایش نرخ شیوع 

Corley, 2006) مری-و بیماری رفلاکس معده(Lagergren et al., 1997)  .ارتباط دارد 

 اتیولوژی -5-2-1

در  ESCCاعتیاد به تنباکو و الکل می باشد. ریسک ابتلا به  ESCCدو ریسک فاکتور مهم در 

 ,.McLaughlin et al., 1995; Ishikawa et al., 2006; Freedman et al)برابر بیشتر است 7معتادان 

. دود ناشی از تنباکو حاوی تعداد زیادی مواد سرطان زا از جمله نیتروزآمین ها، پلی (2007

                                                           
3- Open reading Frame 

2  Squamous Cell Carcinoma (SCC) 

0  Adenocarcinoma (AC) 
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. گزارش شده (Hecht et al., 2003)سایکلیک آروماتیک هیدروکربن ها و استالدهید ها می باشد

برابر افزایش می  0بار در روز( ریسک ابتلا را تا  2است که نوشیدن زیاد الکل )بیشتر از 

سرطان  .. الکل به تنهایی سرطان زا نیستet al., 1990) (Boffetta؛(Brown LM et al .,1994)دهد

مصرف .  (Boffetta & Hashibe 2007)زایی الکل به دلیل متابولیت استالدهید حاصل از آن می باشد

 Freedman et)می باشد ESCCکم میوه و سبزیجات تازه یکی دیگر از ریسک فاکتورهای ابتلا به 

al., 2007 ؛(Yamaji et al., 2008 ریسک فاکتور های محیطی دیگری نیز گزارش شده اند که باعث .

وشیدنی های داغ  می شوند که از جمله ی آنها می توان به مصرف ن ESCCافزایش ریسک ابتلا به 

 ,Yang)، ترشی ها (Nasrollahzadeh et al., 2008) ، مصرف تریاک (Islami et al., 2009)و ترشی ها

اشاره نمود. اگرچه مطالعات قبلی   (Yao  et al., 2006)و آلودگی به ویروس پاپیلومای انسانی (1980

 بوده است.  ESCCلا به نشان دهنده ی نقش اندک این ریسک فاکتورها در افرایش ریسک ابت

 انواع سرطان مری: -6-2-1

( و ESCCسرطان مری انواع مختلفی دارد که دو نوع کارسینوم سلول سنگفرشی مری )

(. اگرچه عامل های خطر واپیدمیولوژی Xu, 2009( آن بسیار رایج است )EACآدنوکارسینوم مری )

ESCC  وEAC سیار ضعیف است، به نحوی که بقای با هم متفاوت اند اما پیش آگهی هر دو نوع ب

 (.Sampliner et al., 2009درصد گزارش شده است ) 10تا  13ساله بیماران  0

 (:ESCCکارسینوم سلول سنگفرشی ) -1-6-2-1

ESCC  یکی از دو نوع مهم سرطان مری است. مصرف الکل و سیگار، نقش فوق العاده مؤثری

ل های بافت پوششی سنگفرشی مری در این حالت در ایجاد این نوع سرطان ایفا می کند. سلو

درصد سرطان های مری را تشکیل می  03سرطانی می شوند. در سرتاسر دنیا این نوع سرطان 

 دهد. سرطان کارسینوم سلول سنگفرشی مرحله طولانی تری از دوره درجا )این سیتو( را دارد. 
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سمت گردنی، سینه ای فوقانی، درصد موارد از ق 23سرطان کارسینوم سلول سنگفرشی، حدود 

  ,.Bosetei et alدرصد از یک سوم تحتانی مری منشا  می گیرد ) 03درصد از یک سوم میانی و  03

 (:EACآدنوکارسینوم مری ) -2-6-2-1

( نیز در سالیان اخیر رشد زیادی در جوامع غربی داشته اسرت، در  EACاین نوع سرطان مری )

سرال اخیرر(،    43اد شیوع این شکل از بدخیمی )سه تا پنج برابر در ایالات متحده افزایش بسیار زی

باعث پیشی گرفتن آن از نوع اول شده است. آدنوکارسینوم بر خلاف کارسینوم سلول سنگفرشری،  

 (.Bosetei et al., 2000معمولا  در یک سوم انتهای مری واقع می شود  )

 کمربند سرطان مری  -7-2-1

صی از جمله منطقه ی جغرافیایی کره از شرمال چرین ترا شرمال      سرطان مری در مناطق مشخ

 "کمربند آسیای مرکزی سرطان مری"ایران گسترده است شیوع بسیار زیادی دارد که این منطقه 

نفر در سال برای سرطان مری که بیشرتر   133333در  >133نامیده می شود. میزان شیوع بالای 

 ,Saenko)، ترکمنستان (Saidi et al., 2000) مال ایرانمی باشد از این منطقه و از ش ESCCاز نوع 

در  ESCCو شمال چین گزارش شده است. شریوع برالای    (Kairakbaev, 1978) قزاقستان،  (1975

این مناطق همسایه، وجود یک ریسک فاکتور محیطی مشترک و یرا الرل هرای مسرتعد کننرده ی      

سرطان مری در طول جاده ابریشم کشیده مشترک میان این جمعیت ها را نشان می دهد. کمربند 

شده است و بیشتر بازماندگان مغول را که در این منطقه سرکونت داشرته انرد شرامل مری گرردد.       

هسرتند   Oguz Turkicترکمن هایی که در انتهای غربی این کمربند زندگی می کنند بازمانردگان  

ان کوچ کرده اند. اولین گزارش از در مرز چین و مغولستان به شمال ایر Altaiکه از کوهستان های 

باز میگردد. در مقاله ای که در مجلره ی   1972در شمال شرقی ایران به سال  ESCCشیوع بالای 

Science منتشر گردیدMahboubi 1972)  andKmet ( ،  نفرر در   013/139میزان شیوع این بیماری

 م شد.  نفر در سال در میان زنان اعلا 013/174سال در میان مردان و  
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: کمربند سرطان مری از بخش های شمالی و مرکزی چین تا منطقه ی آسیای مرکزی و شمال 1–1 ریتصو

 .(Kamangar et al., 2007)ایران گسترش یافته است

 درمان -8-2-1

ساله در این  0سرطان مری یکی از مرگ بار ترین سرطان های جهان است و میزان زنده ماندن 

. درمران  (Sant et al., 2009)در کشورهای اروپایی بررآورد مری گرردد    %19الی  0بیماری در حدود 

اولیه برای سرطان مری برداشتن تومور توسط جراحی است، اما در بیشتر بیماران وجود تومورهای 

از جراحی می  پیشرفته یا متاستازی انجام جراحی را غیرممکن می سازد. انجام شیمی درمانی قبل

. شریمی درمرانی همچنران بررای     (Malthaner et al., 2006) تواند میزان زنده ماندن را افزایش دهد

. یکی از رایج ترین  (Homs et al., 2006)تومورهایی که غیر قابل جراحی هستند نیز انجام می گیرد

) et alHoms ,.مری باشرد   2و سریس پلاترین   1فلرورو اوراسریل   -0رژیم های شیمی درمانی ترکیب 

                                                           
1   5-flourouracil  

2  Cis-platin 
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2009) . 

 ژنتیک سرطان مری -3-2-1

سرطان با رشد کنترل نشده ی سلول ها شناخته می شود که نتیجه ی تغییر در مکانیسم های 

فیزیولوژیکی کنترل کننده ی رشد سلول است. این تغییرات شامل خود کفرایی در سریگنال هرای    

و داشتن ظرفیرت تکثیرر    1ر از آپوپتوزرشد، عدم حساسیت به سیگنال های مهارکننده ی رشد، فرا

. سلول های توموری این ویژگری هرا را بره دلیرل     (Hanahan and Weinberg, 2000)بی نهایت است

تغییرات در ژنوم خود کسب می کنند. اولین مشاهدات در مورد نقش تغییرات ژنومی در پیشررفت  

. اولین ژنی که برا جهرش    (Hardy and Zacharias, 2005)سرطان در اواخر قرن نوزدهم حاصل شد

برا کشرف جهرش سروماتیک فعرال کننرده        1902سوماتیک خود باعث سرطان می شرد در سرال   

Gly12Val  در ژنHRAS2   و در سلول های کارسینومای مثانه انسان معرفری شرد., alet Reddy (

رده ی زاینررده  DNAدر  HRASهمرران جهررش در ژن  2330. دو دهرره ی بعررد در سررال (1982

می گشرت. ایرن سرندروم      (Aoki et al., 2005 )مشاهده شد که باعث سندروم کاستلو )زیر نویس(

لا به بدخیمی می شود. سلول های یک بیماری آنومالی مادرزادی است که باعث افزایش ریسک ابت

( از این 0-7توموری معمولا  حاوی تعداد زیادی جهش های سوماتیک هستند اما تنها تعداد کمی )

گفته می شود. بقیه ی جهش هرا   Driverجهش ها باعث سرطان می شوند که به آنها جهش های 

Passenger  نامیده می شوند و در پیشرفت سرطان نقش مستقیمی ندارنرد(Miller, 1980)   تعرداد .

ترا  ( ac.uk/genetics/CGP/Census/http://www.sanger.ژن های سرطان زای انسانی در سایت )

جهش سوماتیک در ژن هرای کرد    23333و بیش از  Driverژن  003حداقل  2313تاریخ آپریل 

کننده ی پروتئین اعلام شد. پیشرفت های اخیر در تعیین توالی ژنوم های سررطان پیشرنهاد مری    

 از ایرن تعرداد باشرد   کند که تعداد ژن هایی که باعث سرطان می شوند ممکن است بسیار بیشرتر  

                                                           
1  Apoptosis  

2  GTPase HRas also known as transforming protein p21 


