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  دانشکده علوم

  
   سلولی وملکولی-ي زیست شناسیي کارشناسی ارشد در رشتهپایان نامه

  
  

   با  XRCC7بررسی ارتباط چند شکلی ژنتیکی 
   ابتلاء به سرطان معدهخطر

  
  

  يبه وسیله
  ملیحه محجوب

  
  

  استاد راهنما
  دکتر ایرج سعادت
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  به نام خدا

  
  اظهارنامه

  
 دانـشجوي رشـته ي زیـست شناسـی گـرایش         ملیحه محجوب اینجانب  

 مولکولی دانشکده علوم اظهار می کنم که این پایان نامه حاصـل             -سلولی
پژوهش خودم بوده و در جاهائی که از منابع دیگـران اسـتفاده کـرده ام،                

همچنین اظهار می کنم که     . نشانی دقیق و مشخصات کامل آن را نوشته ام        
دون تحقیق و موضوع پایان نامه ام تکراري نمی باشد و تعهد می نمایم که ب

مجوز دانشگاه دستاورد هاي آن را منتشر ننموده و یا در اختیار غیر قـرار             
کلیه حقوق این اثر مطابق با آیین نامـه مالکیـت فکـري و معنـوي                . ندهم

  .متعلق به دانشگاه شیراز است
  
  

   ملیحه محجوب : خانوادگینام و نام 
  1/12/1390: تاریخ و امضاء
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  سپاسگزاري
  
  

خـداي  سـپاس  . الهی هرکه تورا شناخت و علم مهر تو افراخت هر چه غیر از تـو بـود بینـداخت         
اکنون کـه بـه   . منان را که به من توفیق قدم نهادن در راه پر خیر و برکت کسب علم عطا فرمود        

جنـاب  یاري حق این مهم به پایان رسیده بر خود لازم می دانم که از استاد راهنماي ارجمنـدم              
آقاي دکتر ایرج سعادت و اساتید مشاورم دکتر مصطفی سعادت، دکتر نوید مقرب و دکتر شاپور              

 به خاطرکمک ها و رهنمودهاي سازنده شان در انجام این پـژوهش تـشکر و قـدردانی           امیدواري
همچنین جا دارد از پرسنل محترم بخش شیمی درمانی بیمارستان نمازي و پایگاه انتقـال            . کتم

در نهایت از خانواده عزیزم به خصوص مادرم    . که با ما همکاري نمودند قدردانی کنم      خون شیراز   
   . و دوستان عزیزم که همیشه با من همراه بودند بی نهایت سپاسگزارم
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  چکیده
  

 معده ابتلاء به سرطان خطر با XRCC7بررسی ارتباط چند شکلی ژنتیکی 
  

  به کوشش
  ملیحه محجوب

  
، مـسئول تغییـرات اساسـی در    DNA یترمیمهاي مسیرهاي درگیر در  تک نوکلئوتیدي در ژن   هايچندشکلی

 با استعداد ابتلاء با انواع NHEJشود که نقص یا چندشکلی در مسیر ترمیمی  تصور می . باشدظرفیت ترمیم می  
 ـ  در ترمیم شکستXRCC7محصولات ژن  .ها مرتبط استسرطان  NHEJسیم هاي دو رشته به وسـیله مکان

 قرار دارد خطر سرطان را XRCC7 ژن 8 که در اینترون شماره G6721T (rs7003908). کنندشرکت می
ممکن است عامل خطـر بـراي سـرطان     DNAهاي ترمیمی ما فرض کردیم که چندشکلی در ژن   . کندزیاد می 

 فـرد سـالم   242ن معـده و   بیمار مبتلا به سرطا147 از DNAهاي براي بررسی این فرضیه، نمونه  . معده باشد 
. مـشخص شـود   8 اینتـرون  XRCC7 G6721Tآنالیز شد تا فراوانی ها در  PCR- RFLPوسیله تکنیک به

ها مـا را بـه ایـن نتـایج رسـاند کـه       آنالیز داده. سازي شدندهاي سالم و بیمار از نظر سن و جنس همسان  نمونه
 خطـر  GT و GGهاي مقایسه با ژنوتیپ در TT (P= 0.037, OR= 1.84, CI= 1.03- 3.29)ژنوتیپ 

 =P)دهـد  برابر خطر این سرطان را افزایش مـی  69/1 تا TT+GTهاي ژنوتیپ. کندسرطان معده را زیاد می

0.038, CI=1.03- 2.78)   .       در دخانیـات سابقه خـانوادگی بـراي سـرطان در اقـوام درجـه اول و مـصرف   
    .کنندد و خطر سرطان معده را زیاد میاختلاف معناداري دارنهاي سالم و بیمار نمونه
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  مقدمه
  
  
  

در سراسـر   تـال    ریـه، سـینه و کلورک       هـاي  بعد از سرطان  سرطان معده چهارمین سرطان شایع      
 سرطان بعد از سرطان ریه دومین نیز مرگ و میر در اثر سرطان از نظر وبه شمار می آید جهان 

مـرگ   700000نمونه جدید و  900000  سالانه حدود(Zuk et al., 2011). محسوب می شود
  . ),Tepes  (2009در اثر این سرطان در دنیا گزارش شده است

  
  

  سرطان معدهاي بر  مقدمه -1-1
  

  :)et al., 2010 Kim ( عبارتند ازکنددر معده رشد می که  بدخیم هايتوموراز  رایجنوع  دو  
 Adenocarcinoma) 1  

MALT1 lymphoma) 2 

 از نـوع    90%از نظر بافت شناسی اکثریـت بیمـاران مبـتلا بـه سـرطان معـده یعنـی حـدود                     
adenocarcinomaــه  آدنوکارســ.  مــی باشــند ــاتولوژي ب و  -Intestinal ه دســت2ینوما از نظــر پ

Diffuse 2009 دتقسیم می شو)  Tepes,(.  
این نوع از سرطان معـده بیـشتر    .تراست و در بیماران پیر رایج است  معمولIntestinalنوع 

، یک پـس  بیشتر دیده می شود  که در جوان ترها   diffuseاما نوع   . باعوامل محیطی مرتبط است   
 از سرطان هاي معـده  10 %اتقریب  )(Matysiak-Budnik et al., 2006 زمینه ژنتیکی قوي دارد

                                                        
  Mocosal Associated lymphoied Tissue) ١  
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 .می باشد یک سندرم ارثی غالب      )diffuse 1)HDGCسرطان هاي ارثی معده نوع       .ارثی هستند 
   از خـانواده هـایی کـه   30%تقریبـا   و شـود  ایجـاد مـی  این نوع سرطان معده در سنین پـایین  

HDGC   دارند آلل دوم ژنCDH1)  ژنی کهE-Cadherinبه وسیله متیلاسـیون  )  کند را کد می
   ,.Zuk et al). 2011(یا جهش غیرفعال می شود 

در حـالی    . چند مرحله ایی است    فرآینديپیچیده و چندعاملی و     سرطان معده یک بیماري     
خیري براي تـشخیص وجـود      أکه عفونت معمولا در دوران کودکی شروع می شود اما یک دوره ت            

. دهه یا بیشتر بعد از عفونت تشخیص داده می شـود  4 معمولا سرطان معدهبه همین علت دارد 
افتـد کـه ماننـد یـک         اتفاق مـی  ) (precancerousدر طول این دوره یک پروسه پیش سرطانی         

 سـرطان  یک مدل چند مرحله ایی از  1970در سال    . مراحل متوالی و پشت سر هم دارد       ،آبشار
  :),Tepes  2009( پیشنهاد شد Correa معده به وسیله زایی

Chronic inflammation (100%)  
Chronic gastritis (50%)  
Atrophic gastritis (40%)  

Intestinal metaplasia (8%) 

Dysplasia (8%) 

Adenocarcinoma (GC2) (1%)  

  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
Hereditary Diffuse Gastric Cancer) ١  

 Gastric Cancer) ٢ 
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  اپیدمیولوژي سرطان معده -1-2
  

در  ایـن سـرطان  بـالاترین شـیوع   . در بین مناطق جغرافیائی شیوع سرطان معده متفاوت اسـت       
لی، یش ـ کـشورهاي آمریکـاي جنـوبی مثـل          و چـین     و کشورهاي آسیاي شرقی مثل کره، ژاپـن      

و کمتـرین شـیوع در کـشورهاي    نفـر   100000 در هـر     20 بیش از    1ASRبرزیل با  و اریکاتکاس
 .نفر می باشد 100000بیمار در هر  ASR 1)( با نرخ شیوع   ،آفریقائی مثل کامرون و موزامبیک    

درکشورهاي صـنعتی و توسـعه      ا یک افت کوچک در شیوع سرطان معده         هاي گذشته م   در دهه 
 اجتماعی، اقدامات بهداشتی و کـاهش شـیوع    -دیدیم که به دلیل بهبود وضعیت اقتصادي      یافته  

H. pyloriمی باشد  )et al., 2009  Pourfarzi(.  

  
  
  معدهطان عوامل خطر سر-1-3

  
 ، مختلـف زاهاي سرطاناجهه طولانی مدت با سرطان معده یک بیماري چند عاملی است که مو

برهمکنشی بین فاکتورهاي محیطی و ژنتیکی کـه  . می شودآسیب سلولی و ایجاد سرطان   باعث  
در جنس ها، افراد و اقوام مختلف متغیر است، در هر فرد یک محیط منحصر به فرد براي رشـد                  

  .)Malekzadeh et al., 2009 ( یا سرکوب سرطان را فراهم می کند
  :توان در دو دسته کلی جاي داد عوامل خطر سرطان معده را می

 :et al., 2011) (Nobili عوامل ژنتیکی  -1

 چند شکلی هاي ژنتیکی  
  جهش در ژنCDH1 

 ژنتیکی و اپی ژنتیکیتغییرات   

 سابقه خانوادگی 

 
                                                        

Standardized incidence Rate Age  )١ 
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 :),Tepes  (2009  عوامل محیطی -2

 ویروس  عفونت هلیکوباکترپیلوري،: ها عفونتEpstein-Barr  
 جذب ناکافی میوه وسبزیجاتلاي نمکمصرف با: تغدیه ،  
 مصرف سیگار  

  
  ژنتیکیعوامل  -1-3-1

  هاي ژنتیکی هاي  چندشکلی.  مهم هستندزایی سرطانعوامل ژنتیکی میزبان در
ي پیش التهابی یا ضد التهابی میزبان درگیر در پاسخ هاي التهابی مثل سیتوکین ها

(IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, TNF-β) و زاها سرطان، متابولیسم 
 ,…,DNA (XRCC1فرآیند ترمیم ،)ترانسفرازها-Sگلوتاتیون (فرایند سم زدایی 

XRCC7, XPD), گیرنده هاي سلولی پاسخ ایمنی ذاتی  و(Toll Like Receptor)  به
 استطور گسترده به عنوان بیومارکر براي پیش بینی خطر سرطان معده مطالعه شده 

)et al., 2009 Gao ( .  
  یکی دیگر از عوامل ژنتیکی، جهش در ژنE-cadherin (CDH1) سرطان . می باشد

 E-cadherin )(CDH1 که زمینه ارثی دارد به دلیل جهش در ژن diffuseمعده نوع 
عملکرد اساسی این ژن در اتصال سلولی و . قرار دارد 22q16است که بر روي کروموزوم 

  .)Tepes, 2009 ( تلیال می باشدی حفظ صحت اپ
 نمونه از ناپایداري هاي ژنتیکی که در بسیاري از سرطان ها از جمله سرطان معده دو 

حذف و اضافه (دیده شده است  ناپایداري میکروساتلیت ها و ناپایداري کروموزومی 
 نسرطاایجاد این تغییرات در نهایت منجر به تغییر محتواي ژنتیکی و . می باشد) شدن

  . (Nobili et al., 2011) می شوند
  ناپایداري اپی ژنتیکی مثل متیلاسیون جزایر پاتوژنسیتهCPG که در ناحیه پروموتري 

در واقع این تغییرات می تواند با . در نهایت می تواند بر بیان ژن اثر گذارد رخ می دهد
م تنظیم ثیر مستقیم بر مسیرهاي مهأغیر فعال کردن ژن هاي سرکوبگر تومور و ت

 ,.Nobili et al)  سرطان نقش داشته باشدایجادچرخه سلولی  و تکثیر سلولی در 

2011). 
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 سابقه خانوادگی 

 خطر سرطان معده در افرادي که در اقوام درجه اولشان سابقه سرطان وجود داشته، افزایش می              
رك و هـم   این ممکن است به دلیل مواجه با عوامل محیطی مشترك و سبک زندگی مـشت              . یابد

را یـک عامـل     در خـانواده    توانیم سـابقه سـرطان       پس می . زمینه ژنتیکی افراد باشد   پس  چنین  
براي سرطان معده محسوب کنیم که برهمکنشی از عوامل ژنتیکی و محیطـی مـسبب آن                 خطر
  ).(Foschi et al., 2008 است 

  
   عوامل محیطی -1-3-2

 H. pylori  
عیت جهان را آلوده می کند که سهم کشورهاي جهان  از جم50%هلیکوباکترپیلوري تقریبا 

این باکتري باعث .  می باشد20% و کشورهاي صنعتی و پیشرفته 70%سوم و در حال توسعه 
تنها .  و سرطان معده می شودMALT lymphoma اثنی عشر، ،بیماري هایی مثل زخم معده

آژانس بین المللی تحقیق بر  .دشون مبتلا می از افراد آلوده شده در نهایت به سرطان معده %1
 قرار 1 را به عنوان کارسینوژن قوي در گروهH. pylori 1994در سال ) IARC1(روي سرطان 

نتیجه عفونت به عوامل بیماري زاي باکتري، عوامل ژنتیکی میزبان و  .)Kim et al., 2011(داد 
که چرا اقلیتی از  این عوامل ممکن است توضیح دهد مجموعهعوامل محیطی وابسته است و 

 ,.Matysiak-Budnik et al(شوند  میمبتلا سرطان معده به در نهایت ) 1%کمتر از (افراد 

2006.(   

 تغذیه 

جذب کافی میوه و .  سرطان معده استدر ایجاد یا سرکوبتغذیه یک عامل شناخته شده 
وفرول که آنتی سبزیجات به نظر می رسد خطر را به وسیله آسکوربیک اسید، کارتینوئید و توک

 گوشت و ،و غذاهاي شور، تند، ترشی نمک  مصرف بالاي.اکسیدان می باشند کم می کند
 (et al., 2009 به عنوان عامل خطر سرطان معده شناخته شده است دودي شده نیز غذاهاي

(Milne. .  
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.  القا شده به وسیله نمک هنوز به طور کامل شناخته نشده استزایی سرطانمکانیسم 
به وسیله استرس  H. pyloriدر سلول هاي اپتلیال عفونی شده با  IL-1βک بیان تحری

هیپراسموتیک نمک ممکن است مکانیسم خطر افزایش یافته را در افراد آلوده شده با این 
 اخیر پیشنهاد می کنند که ي در مطالعه. باکتري که نمک زیاد مصرف می کنند توضیح دهد

، بیان نیتریک هستند به طور افزایشی H. pylori که آلوده بهدر افرادي رژیم غذایی پرنمک 
  . (Mousavi et al., 2009) را در موکوز معده زیاد می کند2اکسید و سیکلواکسیژناز 

افزایش  ،H. pylori باکتري CagAپروتئین  افزایش بیان باعثچنین غلظت بالاي نمک  هم
 براي تغییر H. pylori تشدید توانایی تلیال معده و هاي اپی به درون سلول CagAانتقال 

که یک  IL-8 به طور غیر مستقیم با تشدید ترشح CagA .شود میها  عملکرد این سلول
 با به راه این پروتئین. شود سیتوکین پیش التهابی است باعث تشدید التهاب موکوز معده می

  .et al., 2007 (T. Loh( انداختن مسیرهاي سیگنالی مختلف در ایجاد سرطان معده نقش دارد
چندین مطالعه اپیدمیولوژیکی، ارتباط معکوس بین سلنیوم و خطر سرطان معده را نشان 

اثرات حفاظتی احتمالی سلنیوم علیه سرطان معده ممکن است به وسیله کاهش استرس . دادند
 و تحریک P53آپاپتوزیس از طریق   وDNAپیشبرد ترمیم  ،DNAاکسیداتیو و کاهش آسیب 

  . (Mousavi et al., 2009)  فرآیند سم زدایی باشدпه فاز گیم هاي کانژوآنز

 

 مصرف سیگار 

بـه   و دستگاه گوارش   ی، حفره دهان  زیادي از جمله سرطان ریه    مصرف سیگار خطر سرطان هاي      
ناشی از سرطان ن مسبب مرگ و میر   سیگار رایج تری   .معده را افزایش می دهد    خصوص سرطان   

  ). (Lien et al., 2011در جهان می باشد
 کـه  ه شـده  مطالعه مـی باشـد، نـشان داد        33در یک متاآنالیز که اخیرا انجام شده و شامل          

افراد غیـر سـیگاري افـزایش مـی         نسبت به    برابر   8/1افرادسیگاري خطر سرطان معده را حدود       
  et al., 2011  .(Zhang(د نده
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 سرطان معده در ایران -1-4

  
ن معده در کشورهاي دنیا به ویـژه کـشورهاي صـنعتی رونـد رو بـه         به بعد، سرطا   1930از دهه   

 از جمله ایـران، فراوانـی   ،کاهش منظمی داشته، اما در برخی کشورها به ویژه کشورهاي آسیایی         
 .بروز این بیماري همچنان پابرجاست

 شـمالی کـشور    مرگ و میر ناشی از سرطان معده در نیمـه  .در ایران نرخ شیوع متفاوت است
 برابـر  5مال ایـران  بر طبق نرخ جهانی شیوع سرطان معـده در ش ـ   .ر از نیمه جنوبی استبیشت

و جنـوب ایـران    شیوع سرطان معده در شمال غرب ایران مشابه شـرق آسـیا     .جنوب ایران است  
 ایـن تفـاوت مـی توانـد بـه دلیـل تفـاوت در شـیوع         . مشابه جنوب آسـیا یـا شـمال آفریقاسـت         

 (Mousavi and  somi, 2009).  باشدهلیکوباکترپیلوري در ایران 

در نواحی شمال و شمال غرب ایران بالاترین نرخ شیوع سرطان معده را هـم در زنـان و هـم                  
استان هاي سمنان، مازندران، گلستان، آذربایجان شرقی، تهران و اردبیل بـالاترین   . مردان داریم 

 ).Malekzade et al., 2009(نرخ شیوع و استان کرمان پایین ترین نرخ را دارد 

بـا  (  اردبیل استانی که در شمال غربی ایران واقع شده، بالاترین نرخ شـیوع را در ایـران دارد  
ASR 8/51 مـصرف دانـه هـاي    ). 2006 و 2004 براي زن ها درسال هـاي  7/24 براي مردها و

 یتـصور م ـ . شیوع بالاي هلیکوباکترپیلوري در اردبیل گزارش شـده اسـت  و نمکی و برشته شده     
 که فاکتورهاي تغذیه اي و باکتریایی خطر این سرطان را در جمعیت اردبیل بـالا مـی بـرد               شود

(Pakseresht et al., 2011) .خصوص در نقاط شمالی  این نوع سرطان در بعضی از نقاط ایران به
دلیل نوع رژیم غذایی و ژنتیک شیوع بیشتري دارد، با توجه به گستردگی فرهنـگ غـذایی در              به
جات که همگـی محـرك دسـتگاه         ترشی  و دار، غذاهاي کنسروي    هان و استفاده از غذاهاي ادوی     ایر

 ،خـصوص در شـهرهایی مثـل گرگـان     گوارش هستند، این نوع سرطان شیوع بیـشتري دارد، بـه          
  .گلستان و اردبیل

 در جمعیت ایران بسیار بالاست و سن آلودگی با این باکتري در ایـران  H. pyloriنرخ عفونت 
 را  باکتري درصد مردم ایران این      90متأسفانه با وجود اینکه     . نظر می رسد خیلی پایین باشد     به  

دار اسـت و از بـین     درصد از این افراد این عفونت علامـت 40 تا  30در معده خود دارند، ولی در       
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طوري که سرطان معده در  کنند، به  درصد افراد به پزشک مراجعه می 10 تا   5این افراد هم فقط     
 .تشخیص به یک بیماري کهنه و پیشرفته تبدیل خواهد شد علت عدم قیه افراد بهب

 سال به بالا سیگاري 25 از مردان 30%مصرف سیگار در مردان ایرانی رایج تر است و حداقل          
همچنین در یک مطالعه که در کشورمان صورت گرفته یک ارتباط قـوي بـین سـیگار و          . هستند

  ).(Malekzade et al., 2009سرطان معده دیده شده است
در یک مطالعه انجـام  . جذب بالاي نمک به عنوان عامل خطر سرطان معده شناخته می شود          

شده در اردبیل نشان داد که سرطان معده به طور معناداري در افرادي که نمک زیاد مصرف می          
 و ماهی تازه زپیا بالاي میوه،   مصرفدر اردبیل،   . کنند و جذب بالاي نمک دارند دیده شده است        

به شـدت نقـش تعیـین    براي سرطان سابقه فامیلی مثبت . خطر سرطان معده را پایین می آورد    
  . کننده اي در ایجاد این بیماري دارد

  
  

1-5- XRCC7  
  

 مـسئول حفـظ ثبـات ژنـوم در مقابـل عوامـل محیطـی و اشـتباهات                   DNAمسیرهاي ترمیمی   
ی که منجر به سـرطان مـی شـود را            است و نقش حفاظتی علیه جهش های       DNAهمانندسازي  
 کـه عملکـرد یـا اثـر تـرمیم        DNAشکلی در آنزیم هاي ترمیمـی        از این رو چند   . بازي می کند  

DNA شرکت کندایجاد سرطان را تغییر می دهد ممکن است در افزایش خطر (Duarte et al., 

2005)   
ی تواند مـسئول     قرار دارد م   DNAچند شکلی هاي تک نوکلئوتیدي که در ژن هاي ترمیمی           

 کـه اغلـب بـا خطـر     DNAمـسیرهاي ترمیمـی    . باشد DNAتغییرات حیاتی در ظرفیت ترمیم      
  :سرطان مرتبط می شود شامل

 Direct reversal repair) 1  

)2  Nucleotide excision repair 
 )3  Base excision repair  

 


