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 چكيده

. باشدثر ؤدرمان م روشدر تواند د هنگام ميو تشخيص زو باشدميها ترين بدخيميشايعسرطان معده يكي از : و هدف زمينه

زايي معده باشد كه در اوايل روند سرطانناپايداري ژنومي و در نتيجه بروز تغييرات ژني يك مرحله مولكولي و پاتوژنيك قاطع مي

با برداشت  DNAنقش اساسي در مسير ترميم  XRCC1پروتئين . باشدمي DNAهاي ترميم ترين ژنيكي از مهم XRCC1ژن . دهدرخ مي

ثير قرار داده و با استعداد ژنتيكي به سرطان مرتبط أرا تحت ت DNAتوانايي ترميم  XRCC1هاي ژن مورفيسم پلي. كندباز ايفا مي

  .دبوسرطان معده ابتلا به با خطر  XRCC1ژن  C26304Tمورفيسم ارتباط پلي اين مطالعه بررسيهدف از  .هستند

  

دو  .استخراج شدفرد سالم  116بيمار مبتلا به سرطان معده و  110ژنومي از  DNAشاهدي حاضر،  ـدر مطالعه مورد: بررسي روش

از تكنيك ، XRCC1ژن  C26304Tمورفيسم پليهاي يپها و ژنوتجهت تعيين فراواني آلل. جنس و نژاد مطابقت داشتنداز نظر سن،  گروه

   .تجزيه و تحليل شدندكاي اسكوئر ها با استفاده از آزمون آماري  داده. مراز و هضم آنزيمي استفاده شد اي پليواكنش زنجيره

  

هاي توزيع ژنوتيپ). <05/0p( ودب 06/0و  94/0و در افراد سالم  11/0و  88/0در بيماران به ترتيب  T و Cهاي فراواني آلل: هايافته

CC ،CT  وTT  هايتوزيع ژنوتيپدر بين گروه شاهد نيز، . بوددرصد  8/1و  20، 2/78در بين افراد بيمار، به ترتيب CC، CT  وTT  به

ژنوتيپ . گرديدمشاهده  دار ياختلاف معنبين بيماران و افراد شاهد از نظر فراواني ژنوتيپي  .بود درصد  9/0و  3/10، 8/88ترتيب 

CT 042/0(بود با افزايش خطر سرطان معده مرتبط دار  يبه طور معن=p .( علاوه بر اين توزيع ژنوتيپCT+TT  بين بيماران و افراد

   ). p=033/0(سالم متفاوت بود

  

به سرطان معده و  تواند به عنوان يك نشانگر مفيد در تعيين حساسيت فرديمي XRCC1مورفيسم ژن غربالگري پلي: گيرينتيجه

ييد قطعي اين امر نيازمند تكرار مطالعات مشابه أت. كمك به راهكارهاي پيشگيري و درماني در افراد مستعد مورد استفاده قرار گيرد

  .باشدهاي بزرگتر ميبا جمعيت

  

  DNAميم ، ترتك نوكلئوتيديمورفيسم ، پليXRCC1سرطان معده، : كليدي هايواژه
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  مقدمه

هـاي  سـلول  نشده كنترل تكثير نتيجهسرطان معده 

سرطان معده به دليـل مـوارد    .باشدبدخيم در معده مي

هـاي  بالاي ابـتلا بـه آن، پـيش آگهـي ضـعيف و روش     

 مرگ در هر سـال،  700000بيش از با درماني محدود، 

ناشــي از ســرطان در  و ميرهـاي  سـومين علــت مــرگ 

ايـن   پيشرفتتوسعه و . )1و 2(شودجهان محسوب مي

بوده و اكثر بيماران در مراحل پيشرفته آهسته  بيماري

 رغم كاهش بـروز علي. شوندبيماري تشخيص داده مي

ــاري ــر  بيم ــه اخي ــد ده ــان   در چن ــرفت در درم و پيش

ها، جراحي تنها درمان اميد بخش براي درمـان  اريبيم

 5با اين حال، حتي پس از عمـل جراحـي، بقـا    . باشدمي

و بيشتر بيمـاران در   درصد دارد 30ساله پايين حدود 

هنگـام و   تشـخيص زود . )2و 3(ميرنـد اثر متاستاز مي

 ــ ــان ســريع، م ــان  ؤدرم ــراي درم ثرترين اســتراتژي ب

بـه  هاي آموزشـي  پيننتيجه كم. باشدسرطان معده مي

ها براي كاهش تعداد بيماران مبتلا انكولوژيست وسيله

. به سرطان پيشرفته به اندازه كافي كـارا نبـوده اسـت   

هاي پزشكي با گذشت هر سال در علاوه بر اين، هزينه

رسد تشخيص از اين رو به نظر مي. حال افزايش است

 جمعيت با خطر بالاي ابتلا به سرطان، يك روش عملي

بـه  . براي كاهش تعداد افـراد مبـتلا بـه سـرطان باشـد     

ــرات     ــخيص تغيي ــال، تش ــوان مث ــا   DNAعن ــرتبط ب م

توانـد يـك اسـتراتژي    حساسيت سرطان هر فـرد، مـي  

  .ثر براي حل اين مشكل باشدؤم

بسياري از . هاي تك ژني نيستندها بيماريسرطان

 هـاي تـرميم  هاي سركوبگر تومور و ژنها، ژنانكوژن

در  DNA  .باشـند در اين بيماري درگير مـي  DNA كننده

هـاي  موتـاژن  بـه وسـيله  ها به طـور مـنظم   اكثر سلول

هـاي  سيسـتم . شـود دروني و بيروني دچار آسيب مـي 

نقش مهمـي در حفاظـت از ژنـوم در     DNA كننده ترميم

آســيب تــرميم نشــده  .زا دارنــدبرابــر عوامــل ســرطان

قابل تنظيم  تواند منجر به آپوپتوزيس و يا رشد غير مي

در  DNA كننده هاي ترميمآنزيم. سلول و سرطان شود

داراي يك نقـش  آسيب ديده درگير بوده و  DNAتعمير 

 70در انسـان، بـيش از    .باشندزايي ميمهم در سرطان

 ؛نقــش دارنــد DNAژن در چهــار مســير اصــلي تــرميم 

ــاز   ــت ب ــا برداش ــرميم ب ــت   ،)BER(ت ــا برداش ــرميم ب ت

و  )DSBR(اييم شكسـت دو رشـته  ، ترم)NER(نوكلئوتيد

انواع درگير در مسير . )MMR()4(ترميم جفت باز اشتباه

BER  شاملXRCC1انواع درگير در مسير ، NER   شـامل

XPC، XPD  وERCC1   ــير ــر در مس ــواع درگي  DSBR، ان

و انــواع درگيــر در  XRCC3و  BRCA1 ،BRCA2 ؛شــامل

 hMSH6و  hMLH1 ،hMSH2 ،hPMS2 شــامل MMRمســير 

هنوز به طور  XRCC1اگر چه فعاليت آنزيمي . باشندمي

ــخص ن  ــل مش ــت كام ــده اس ــياري از    ،ش ــا بس ــا ب ام

تـرميم شكسـت   و  BERهاي درگيـر در مسـير    پروتئين

  ).4و 5(برهمكنش دارد )DNA )SSBR ايتك رشته

 انـدازه اينترون و با  16اگزون و  17با  XRCC1ژن 

 19q13.2-13.3 كيلوبــاز در موقعيــت كرومــوزومي 39

ــرار دارد ــروتئين  )www.ncbi.nlm.nih.gov( ق ــك پ  70و ي

محصـول   .)6(كندمي آمينواسيد كد 633يلودالتوني با ك

بـه طـور   به عنوان يـك پـروتئين داربسـت     XRCC1 ژن

، III ليگـاز  DNA از جملـه هـا  مستقيم بـا سـاير پـروتئين   
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PARP  ]poly (ADP-ribose) polymerase[ وDNA  پليمرازβ 

ــوده  ــرتبط ب ــدهاي م ــهيل را  SSBRو  BERو فرآين تس

بــه ايجــاد شــده  DNAيب آســ ،BERمســير. )7(كنــد مــي

 ؛انواعي از فاكتورهاي داخلي و خـارجي شـامل   وسيله

اكسيداسيون، عوامل آلكيله كننده و پرتوهـاي يـونيزان   

  .)8و 9(كندرا ترميم مي

ممكـن   )SNPs(تـك نوكلئوتيـدي    هـاي مورفيسمپلي

بيش . تغيير دهندرا  DNA است عملكرد و توانايي ترميم

ــاه داده در SNP 300از  ــراي  dbSNP ايپايگ  XRCC1ب

واريانـت   35 تقريبـاً  تعدادشده است كه از اين  گزارش

يكـي از  . در نواحي اگزوني و پرومـوتري قـرار دارنـد   

SNPs  ،بــاز جــايگزينيشــايع ايــن ژن C  بــا بــازT  در

 6در اگــزون شــماره   26304 نوكلئوتيــدي موقعيــت

ــي ــد  م ــه مباش ــه  نك ــر ب ــك ج ــيدي  ي ــر آمينواس تغيي

ــي. )10(شــود مــي ــدي مورفيســمپل ــك نوكلئوتي هــاي ت

XRCC1 هـايي از  يك عامل خطـر بـا سـرطان    به عنوان

 )13و 14(، پروستات)12(، پستان)11(جمله سرطان ريه

سـرطان   .مرتبط هسـتند  )16(كولوركتالو  )15(پوست

غرب مناطق شمال و شمال به خصوص  در ايرانمعده 

در ايـن  ابتلا بـه آن   خطرشيوع زيادي داشته و كشور 

 XRCC1ژن توجه به اهميـت   چنين با هم. بالاستمناطق 

در ژن هـاي ايـن   مورفيسـم پلـي و نقش  DNAدر ترميم 

عوامـل  نقـش   نيـز  و هـاي مختلـف  ها و سرطانبيماري

بررسي  پژوهشهدف از اين ژنتيكي در ايجاد سرطان، 

و  XRCC1ژن  C26304Tمورفيك ارتباط بين جايگاه پلي

  .بودان گيلان سرطان معده در جمعيت استخطر 

  

  رسيبر روش

باشـد و  مـي شـاهدي   ـمورد ـاز نـوع  ايـن مطالعـه   

فـرد مبـتلا بـه     110جامعه آماري گروه بيمـار شـامل   

هـاي  اسـت كـه در فاصـله زمـاني سـال     سرطان معده 

مراجعــه بــه بيمارســتان رازي رشــت  1393تــا  1392

هـاي  يافتـه تشخيص سـرطان معـده براسـاس    . نمودند

 ييد پزشك فوق تخصصأو تآندوسكوپي و پاتولوژي 

معـده  بيماران بـا انـواع مختلـف سـرطان     . انجام گرفت

 هـاي ويژگـي . تشخيص داده شده وارد مطالعـه شـدند  

بيمـاران  و خصوصيات باليني و پاتولوژي دموگرافيك 

و معـده  محل تومور، نـوع سـرطان   ، سن، جنس ؛شامل

براسـاس   .گرديـد ثبـت   چـك ليسـت  در  مرحله بيماري

بيمـاران مـورد    هاي آزمايشگاهيشواهد باليني و يافته

هاي التهابي مانند كوليت اولسـرو  فاقد بيماريبررسي 

 116شـامل  گروه شاهد . بيماري التهابي روده بودندو 

د كـه از  ندبو بيمارند با افراد و غير خويشاوسالم  فرد

هاي آندوسكوپي فاقد سرطان بودند نظر باليني و يافته

ــر  ــنمشخصــات و از نظ ــه  يس ــژاد و منطق ــنس، ن ، ج

. مطابقـت داشـتند  مـورد تحقيـق   يايي با بيماران افجغر

التهابي بيماري  ،هاي خود ايمنافراد شاهد فاقد بيماري

شـرايط   .هـاي عفـوني مـزمن بودنـد    روده و يا بيماري

آگاه نمودن بيماران مبنـي بـر ايـن    اخلاقي تحقيق يعني 

هـا در جهـت كارهـاي    خون گرفته شده از آن  نمونهكه 

ــاتي اســتفاده مــي ــز گــتحقيق هــا اطلاعــات آنردد و ني

كليـه  و  محرمانه بوده و افشا نخواهد شد، رعايت شـد 

نامـه  از ورود بـه مطالعـه، فـرم رضـايت    قبل  داوطلبان

افـراد   كليـه از  .نـد نمودشده را امضا استاندارد تدوين 
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محيطــي در ليتــر خــون ميلــي 2مــورد مطالعــه مقــدار 

  .گرديداخذ  EDTA ضد انعقاد هاي حاوي لوله

هـاي  نمونـه لنفوسـيت  از  يـك ژنوم DNAاج استخر

ژن ( Gpp Solutionخـون محيطـي بـا اسـتفاده از كيـت      

بر اساس دستورالعمل شركت سـازنده  ) پژوهان، ايران

 -20 بــه دســت آمــده در دمــاي DNA. صــورت گرفــت

نگهداري و به عنوان الگو جهت انجام گراد  درجه سانتي

  .يداستفاده گرد )PCR(مرازاي پليواكنش زنجيره

 19واقع بر كروموزوم  XRCC1در اين مطالعه ژن 

واكـنش  . به عنوان ژن هدف مورد بررسي قرار گرفـت 

PCR-RFLP )Polymerase chain reaction-restriction 

fragment length polymorphism( ــت ــايي  جهـ شناسـ

بـدين منظـور   . به كار برده شـد  C26304T مورفيسم پلي

ــدا  ــه وســيلهابت ــرم ب ــزار ن               و  )54/7نســخه ( Oligo7 اف

ــاتي  ــاه اطلاع ــا   NCBI پايگ ــي پرايمره ــورت طراح                 ص

و  PCRتكثير قطعه ژني مـورد نظـر بـه وسـيله     . گرفت

ــاي  ــوس پرايمرهــ ــتقيم و معكــ ــي مســ                   اختصاصــ

F-5´TAC TCA CTC AGG ACC CAC GTT3´ و                     

R-5´AGC AGC CCA CCT ATA ATA CTG AC3´  در

برنامــه . گرفــتانجــام  )بيــوراد(دســتگاه ترموســايكلر

. گرمايي دستگاه در سـه مرحلـه تنظـيم گرديـد      زماني

هـاي  اوليه ملكولدناتوراسيون مرحله اول كه منجر به 

DNA دقيقـه  5بـه مـدت   گراد  درجه سانتي 94شود، مي 

ثانيـه   45بـه مـدت   درجـه   94 ،، مرحلـه دوم انجام شـد 

ثانيه  45به مدت درجه  4/57ثانويه، دناتوراسيونهت ج

ثانيه جهت  45به مدت درجه  72پرايمر و  اتصالبراي 

و در انجام شد سيكل متوالي  35گسترش پرايمرها در 

دقيقه بـراي گسـترش    5به مدت درجه  72مرحله سوم 

 25هـا در حجـم نهـايي    ايـن واكـنش  . نهايي انجام شـد 

ليتـري انجـام   ميلـي  2/0اي هميكروليتر در ميكروتيوب

 نـانوگرم  50ـ ـ100هر واكـنش شـامل    هاي تركيب. شد

DNA  ،5/2 پرايمــر،از هــر مــول ميكرو 5/0ژنوميــك 

كلريـد   رمـولا ميلـي  PCR ،5/1بـافر واكـنش    ميكروليتر

                          واحــد 5/1و  dNTPsاز هــر مــولار يميلــ 2/0 منيــزيم،

Taq DNA polymerase  درصـد  2ژل آگـارز   .انجام شـد 

و سـپس   شـد مخلوط با رنگ اتيـديوم برومايـد آمـاده    

روي  DNAمحصولات تكثير شـده ژن هـدف و مـاركر    

 UVو زيـر نـور    شدو الكتروفورز بارگذاري آگارز  ژل

ييـد تكثيـر قطعـات    أاين مرحله بـراي ت . گرديدمشاهده 

اختصاصــي ژن و عــدم حضــور محصــولات غيــر     

  . انجام شد اختصاصي و جفت شدن پرايمرها

 183قطعـه  جهت هضم آنزيمـي   RFLPبراي انجام 

محـدود  از آنـزيم   ،XRCC1در ژن بازي مورد نظـر   جفت

مخلوط واكنش جهـت هضـم   . استفاده شد PvuIIكننده  

 محــدود كننــده آنــزيم ميكروليتــر 3/0شــامل آنزيمــي 

PvuII ،5/1  ــزيم ــافر آن ــر ب ــر آب  3، ميكروليت ميكروليت

ــتريل و  ــر 10اس ــول  ميكروليت ــود PCRمحص ــن . ب اي

 4گـراد و بـه مـدت     درجه سـانتي  37در دماي مخلوط 

در قطعه  Tدر صورت وجود آلل  .گرديدانكوبه  ساعت

شكسـته   PCRجفت بازي تكثيـر شـده، محصـول     183

. دوش ـجفت بازي توليد مـي  56و  127شده و دو قطعه 

 RFLPپــس از اتمــام مــدت انكوباســيون، محصــولات  

از هم الكتروفورز ثير أتحت ت درصد 3روي ژل آگارز 

  . ندشدجدا 
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افـزار   نـرم  آوري شده با اسـتفاده از هاي جمعداده

MedCalc  ــاري مجــذور  آزمــون و ــايآم ــه و  ،ك تجزي

با استفاده از آناليز آماري، نسبت شـانس  . ندشدتحليل 

)OR(  ــان  )Clدرصــد  95(  درصــد 95و فاصــله اطمين

ماري مشخص مورفيسم و بيمحاسبه و ارتباط بين پلي

دار در از لحاظ آماري، يك مقدار معني >05/0p. گرديد

  .  شدنظر گرفته 

  

  هايافته

در معرض آنزيم  PCRپس از قرار گرفتن محصول 

آگـارز، بـر   محدود كننـده و الكتروفـورز بـر روي ژل    

بر تيپ يكي از حالات زير به دست آمد؛ واساس نوع ژن

دهنــده جفـت بــازي نشـان    183تـك بانــد  ايـن اســاس  

نشان دهنده جفت بازي  56و  127، دو باند CCژنوتيپ 

جفــت بــازي  56و  127، 183و ســه بانــد  TTژنوتيــپ 

   .)1شكل(باشد مي CTنشان دهنده ژنوتيپ 

ــدول  ــي  1جـ ــع فراوانـ ــوتيپي   توزيـ ــي و ژنـ آللـ

در بيماران مبتلا به  XRCC1ژن  C26304Tمورفيسم  پلي

از نظـر  . دهـد مـي نشـان   راسرطان معده و افراد سالم 

بيمار مبتلا به سرطان  110توزيع فراواني ژنوتيپي، از 

داراي ژنوتيپ هموزيگوت ) درصد 2/78(نفر  86معده، 

ــي  ــر  CC ،22طبيعـ ــد 20(نفـ ــپ ) درصـ داراي ژنوتيـ

داراي ژنوتيـپ  ) درصـد  8/1(نفـر  2، و CTهتروزيگوت 

فراوانــي ژنــوتيپي در . بودنــد TTهموزيگــوت موتانــت 

بـه ترتيـب    TT و CC ،CT هاي نوتيپگروه شاهد براي ژ

نفر  1و ) درصد 3/10(نفر  12، )درصد 8/88(نفر  103

با توجه به توزيـع فراوانـي   . مشاهده شد) درصد 9/0(

ــاهد و    ــار و شـــ ــروه بيمـــ ــين گـــ ــوتيپي بـــ                          ژنـــ

بـين ايـن    CTها مشخص شد توزيع ژنوتيپ مقايسه آن

  p=042/0(دار اسـت  يدو گروه داراي يك اختلاف معن

,692/4 – 027/1=CI ,195/2=OR( . ــان داد ــايج نشـ نتـ

در افراد گـروه بيمـار بـه ترتيـب      Tو C هاي تعداد آلل

و در افراد گروه شاهد نيز به ) 11/0(24و ) 88/0( 194

ــب  ــاوت  ) 06/0( 14و ) 94/0( 218ترتيـ ــه تفـ ــود كـ بـ

بين افراد دو گـروه   XRCC1هاي ژن داري بين آلل يمعن

   . )1جدول ()<p 05/0(فت نشديا

 نفر مورد بررسي قرار 226 در اين تحقيق مجموعاً

 2/64با ميـانگين سـني    نفر 110گرفتند كه از اين تعداد 

 ،از اين تعداد بيمـار . بودندمبتلا به سرطان معده سال، 

زن ) درصـد  5/34(نفر  38مرد و ) درصد 4/65(نفر 72

نيـز  سـال   5/63 با ميانگين سـني  نفر 116 تعداد. بودند

در نظـر   شـاهد افراد سالمي بودند كه به عنوان گـروه  

ــه شــدند ــروه شــاهد. گرفت ــداد در گ ــر 73 تع  9/62(نف

از نظـر  . زن بودند) درصد 1/37(نفر 43مرد و ) درصد

تـرين   شـايع درصد  5/94با آدنوكارسينوما  ،پاتولوژي

. دبـو بيماران مورد بررسـي  نوع سرطان معده در بين 

ناحيـه كارديـاي   ، ظر موقعيـت آنـاتوميكي  چنين از ن هم

بـود  محل حضور تومور ترين شايعدرصد  40با  معده

درصـد و   8/31بـه ترتيـب بـا    و پس از آن تنه و آنتـر  

از . قـرار داشـتند  در مرتبـه دوم و سـوم   درصد  2/28

 6/3(نفـر  4تعـداد  ، نيـز  نظر مرحله پاتولوژيكي تومـور 

 ر مرحلـه د) درصـد  4/16(نفر 18، 1 در مرحله) درصد

نفــر  46و  ســهدر مرحلــه ) درصــد 8/31(نفــر  35، دو

اطلاعـات  . قرار داشـتند چهار در مرحله ) درصد 8/41(

 آورده 2 هـا در جـدول  مونـه مربوط به خصوصـيات ن 

   .شده است
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  :3و  2 ستون ،)جفت باز 56 و TT )127 ژنوتيپ :1 ستون ،جفت بازي 50 رمارك: XRCC1 .M ژن C26304Tمورفيسم مختلف پلي هايژنوتيپ :1شكل

   ،)جفت باز 56و CT )183 ،127ژنوتيپ 

  )جفت باز CC )183ژنوتيپ : 4 ستون
 

  در بيماران مبتلا به سرطان معده و گروه شاهد XRCC1ژن    C26304Tمورفيسم پليحاصل از آللي و ژنوتيپي  فراواني مقايسه  :1جدول

 داريسطح معني               حدودنسبت شانس با                               )درصد(شاهد                      )درصد(بيمار                            متغير         

                            درصد 95اطمينان                                 116=تعداد                           110=تعداد                                      

 CC                      86 )2/78      (%              103 )8/88           (%                        (Ref) 000/1ژنوتيپ       

 CT                       22 )20 (%                       12 )3/10          (%               )692/4 – 027/1 (195/2                   042/0ژنوتيپ 

 TT                        2 )8/1              (%            1 )9/0                (%          )870/26 – 213/0 (395/2                  478/0ژنوتيپ 

CC vs. CT+TT                                                                                       )602/4 -062/1 (211/2                  033/0  

                                                                                                TT vs. CT+CC     )253/5 -419/0 (469/0                539/0  

 C                        194 )88/0      (             218 )94/0             (                      (Ref) 000/1آلل          

 T                            24 )11/0 (                     14 )06/0                  (              )828/3 -969/0 (926/1                   061/0آلل    

 

  اطلاعات مربوط به بيماران مبتلا به سرطان معده :2جدول

)                                      درصد(تعداد          خصوصيات         

جنس                                                                                  

                               )          4/65( 72            مرد            

)                                      5/34( 38         زن                

  

  پاتولوژي   

)                                                                5/94( 104   آدنوكارسينوما          

)                                                          8/1( 2        لنفوم                      

)                                                            6/3( 4        ساير                     

  

موقعيت آناتوميكي                                                                        

)                                                    40( 44        كارديا             

)                                                         2/28( 31         آنتر               

)                                   8/31( 35         تنه                

  

مرحله پاتولوژيكي تومور                                         

         1                         4 )6/3(  

         2                        18 )4/16( 

         3                        35 )8/31( 
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         4                         46 )8/41( 

 )4/6( 7              نامشخص         

 بحث

سـرطان معـده   و اتيولوژي درك زمينه ژنتيكي 

براي تشـخيص خطـر سـرطان ضـروري بـوده و بـه       

هــاي شناســايي بيوماركرهــا و يــافتن اهــداف و روش

چنـين بـه    اين موضـوع هـم  . كنددرماني جديد كمك مي

مان فردي در در فرآيندهايبيني بيماري و توسعه پيش

تشخيص زود هنگـام ايـن   . )17(آينده كمك خواهد كرد

بيماري و عوامل پـيش آگهـي دهنـده بقـاء در بيمـاران      

مبتلا به سـرطان معـده، يـك امـر ضـروري و حيـاتي       

ثر ؤداشتن اطلاعات جديد در زمينه عوامل م ـ. باشد مي

بر بقاء سرطان بـه عنـوان يكـي از اركـان مهـم بـراي       

هـا و تمـامي   ها، پزشكان، اپيدميولوژيستانكولوژيست

 ،باشـند ي كه درگير مسائل باليني و پژوهشي مـي افراد

ريزي مـدون بـراي   ضروري است و اين امر به برنامه

آموزش همگاني درباره تشخيص و علايم خطـر اوليـه   

. كنـد اي كمـك مـي  دوره هـاي  بيماري و انجام آزمايش

هــاي ژنتيكــي باعــث دهــد واريانــتشــواهد نشــان مــي

معيت انسـاني  در ج DNAهاي ترميم اختلاف در توانايي

توانند در هاي شايع ميمورفيسمبنابراين پلي. شوندمي

اســتعداد ژنتيكــي افــراد بــه ســرطان داراي يــك نقــش 

  . باشند

ــان   ــژوهش نش ــن پ ــايج اي ــدهنت ــاط دهن ي ارتب

بـا سـرطان معـده     XRCC1ژن  C26304Tمورفيسـم   پلي

در افـراد سـالم    CCژنوتيـپ  بـالاي  فراوانـي  . باشدمي

) درصـد   2/78(بيمـار  ت بـه افـراد  نسـب ) درصد 8/88(

نقش حفاظتي كه اين ژنوتيپ ممكن است  دده مي نشان

ژنوتيپ محافظ در برابر ابتلا به داشته و به عنوان يك 

بـالا بـودن   سـويي ديگـر   از  .دعمل نماي ـسرطان معده 

افـراد   در مقايسه بادر افراد بيمار  CT فراواني ژنوتيپ

يـك  كـن اسـت   مم CTژنوتيـپ   دهد كـه  نشان مي سالم،

چنـين   هـم . باشـد  سرطان معدهه بابتلا خطر با ژنوتيپ 

افراد سالم  دو برابردر افراد بيمار  TTژنوتيپ فراواني 

و نبـود   TTافراد با ژنوتيـپ  كم تعداد ولي به علت  ،بود

تــوان ايــن نمــيبــين ايــن دو گــروه دار  يمعنــاخــتلاف 

با توجه بـه   .ژنوتيپ را يك فاكتور خطر در نظر گرفت

در كـه    CT+TTتوزيع ژنوتيپ و نيز  CTوزيع ژنوتيپ ت

متفـاوت   دار يافراد سـالم بـه طـور معن ـ    بين بيماران و

مورفيسم در محل اين پلي T رسد آللبه نظر مي ،ندبود

و  باشـد معـده  سـرطان   ابتلا به  يك فاكتور خطر براي

با احتمال بيشتري به سـرطان معـده    Tافراد با يك آلل 

لذا ممكـن اسـت بتـوان از ايـن آلـل بـه        .شوندمبتلا مي

تشخيصي در و پيش آگهي دهنده عنوان يك بيوماركر 

مربـوط بـه سـرطان معـده در     هـاي غربـالگري   برنامه

  . استان گيلان استفاده نمود

و  DNAآسيب اكسيداتيو مانند  DNAهاي آسيب

ــاي شكســت ــك ه در  ،DNA اياي و دو رشــتهرشــتهت

ها اين آسيب. ير هستندو توسعه سرطان درگپيشرفت 

شـده   DNAخطاهايي در جريان سنتز ممكن است باعث 

ــه باعــث و در  ــاي جهــشادام ــزايش خطــر  DNAه و اف

هـاي  هيچ شـكي نيسـت كـه ژن   . توسعه سرطان شوند

مختلـف  از طريق مسيرهاي ترميمـي   DNAترميم كننده 

چنـدين ژن  . ژنـوم دارنـد  نقش مهمي در حفظ پايداري 
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اساسـي در حفـظ   هاي داراي نقش كه DNAترميم كننده 

ــوم   ــت ژن ــه    تمامي ــترده مطالع ــور گس ــه ط ــتند ب هس

ژن  بــه وســيلهكــه  XRCC1پــروتئين  .)4و 18(انــد شــده

XRCC1 فرآيند ،شودكد مي  BERهـاي  ترميم شكسـت  و

هـاي پسـتانداران را از طريـق    در سـلول اي تك رشـته 

. )7(نمايـد يمي تسهيل مـي آنز ءچندين جزبا كنش  برهم

ممكن است تغيير سـاختار يـا    XRCC1هاي ژن واريانت

هـايي  عملكرد پـروتئين را باعـث شـوند و يـا پـروتئين     

ثير قرار داده و از أرا تحت ت BERي يايجاد كنند كه كارا

. رو استعداد افراد به سرطان معـده را تغييـر دهنـد   اين

و  XRCC1ژن  6در محل اگزون  C26304Tمورفيسم پلي

 XRCC1ي پــروتئين داربســتي حفاظــت شــده در دمــين

ي يبــه طــور بــالقوه روي تشــكيل و كــارا و قــرار دارد

 باعـث يـك   مورفيسمپلي اين .كمپلكس ترميمي اثر دارد

آرژينين به تريپتوفـان در كـدون    از تغيير آمينواسيدي

 تغيير آمينواسـيدي  اين. شودپروتئين كد شده مي 194

 ،تئين قـرار دارد پـرو كه در داخل هسـته هيـدروفوبيك   

پـروتئين   ـ  هاي پروتئينكنش ممكن است با تغيير برهم

، توانـايي تـرميم   BER هايو ساير پروتئين XRCC1بين 

DNA 10و 19(ثير قرار دهدأرا تحت ت(.         

دهد ارتبـاط آشـكاري بـين    نشان مي ها همطالع

نظـر از نـوع    مورفيسم و خطر سرطان، صرفاين پلي

بررسـي  يـك  نتـايج حاصـل از    .سرطان، وجـود دارد 

نشـان   XRCC1هاي ژن مورفيسمبر روي پليآناليز متا

ــپ حــاملان داد  ــيدر  TTژنوتي  C26304Tمورفيســم پل

ابـتلا بـه   يافتـه  افـزايش   خطـر ممكن است در معرض 

نتـايج  مطالعـاتي ديگـر بـا    . )20(دباشـن سرطان معـده  

و نيز آلـل    TTو  CTهاي دهد ژنوتيپنشان ميمشابه 

T      و  )21(باعث افزايش خطـر ابـتلا بـه سـرطان دهـان

انواع خاصي از باعث افزايش خطر ابتلا به  CTژنوتيپ 

از سـوي ديگـر، در    .)15(شـود مي پوست هايسرطان

تفــاوتي در توزيــع ژنوتيــپ،  هــيچ هــا هبرخــي مطالعــ

با وقوع سرطان يافت نشده فراواني آللي و ارتباط آن 

و  )22(انجـام شـده در آمريكـا    هـاي  هدر مطالع ـ. است

و  CTعدم ارتباط ژنوتيپ   يج نشان دهندهنتا )23(چين

بررســي نتــايج يــك . بــا ســرطان معــده اســت Tآلــل 

ــاليزمتا ــز  آن ــين ني ــاطي را ب ــيهــيچ ارتب مورفيســم پل

C26304T هاي ايـن  يافته .)24(و سرطان كبد نشان نداد

و آلـل   CTژنوتيـپ  بين  داري ارتباط معني پژوهش نيز

T در ژن XRCC1    بـا   در مقايسه گـروه بيمـار و شـاهد

كه شاهد جديـدي بـراي    دادنشان  خطر سرطان معده

ه و پيشـرفت  مورفيسم در توسعاين پلياحتمالي نقش 

نتـايج  دلايـل احتمـالي تفـاوت در     .باشـد ها ميسرطان

ه علـت  ممكن اسـت تـا حـدودي ب ـ    مختلف هاي همطالع

اختلافــات قــومي و نــژادي، وضــعيت بيمــاري، انــدام  

و هـاي ژنتيكـي   زمينه ،درگير در بيماري، اندازه نمونه

چنين پيچيـدگي بيـان ژن و يـا تنظـيم بيـان ژن در       هم

هـاي  مورفيسماثرات فنوتيپي پلي .باشدسطوح مختلف 

سـاير عوامـل ژنتيكـي يـا      بـه وسـيله  تك نوكلئوتيدي 

ثير قـرار  أژنتيكي فرد و عوامل محيطي تحـت ت ـ زمينه 

و محـيط بـراي    كـه مثـالي از بـرهمكنش ژن   گيـرد  مي

رسـد  از ايـن رو بـه نظـر مـي    . ايجاد يك فنوتيپ است

ها فقط در ارتباط بـا يـك زمينـه ژنتيكـي     مورفيسم پلي

تواننـد باعـث   مـي  ،همراه با عوامل محيطـي خاص و يا 
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شـود  لـذا پيشـنهاد مـي    ،بروز بيماري و اختلال شوند

هـا  ها و ارتبـاط آن مورفيسمتر پليجهت بررسي دقيق

هـاي شـاهد و    نمونه ها هر اين نوع مطالعها دبا بيماري

از مناطق مشابهي انتخاب گردنـد تـا عـلاوه بـر     بيمار 

عوامـل محيطـي   مشـابه، داراي   داشتن زمينه ژنتيكـي 

   .باشندنيز مشابه 

  گيرينتيجه

در تــرميم  XRCC1عملكردهــاي بيولوژيــك ژن 

DNA     هـاي  همجمـوع مطالع ـ  .آسـيب ديـده مهـم هسـتند 

توانـد شـاهدي   صورت گرفتـه و پـژوهش حاضـر مـي    

نتـايج  . ژنيـك بـودن سـرطان معـده باشـد     مبني بر پلي

ر بــين دا يوجــود ارتبــاط معنــ حاصــل از ايــن مطالعــه

 ،دده ـن مـي نشاسرطان معده را و  Tآلل و  CTژنوتيپ 

تواند به عنـوان يـك فـاكتور خطـر     مي Tآلل  لذا احتمالاً

ژنتيكي در استعداد ابتلا به سـرطان معـده در جمعيـت    

گـري   غربـال از اين رو . مورد مطالعه نقش داشته باشد

تواند به عنوان يـك  مي ،مورفيسمپليافراد در محل اين 

به سرطان معـده و   ادفرا استعدادمفيد در تعيين  ماركر

كمــك بــه راهكارهــاي پيشــگيري و درمــاني در افــراد  

 هـاي  هاگرچـه مطالع ـ . مستعد مورد استفاده قرار گيـرد 

هـا  ييـد ايـن يافتـه   أهاي بزرگتر جهـت ت بيشتر با نمونه

  .مورد نياز است

  

  تقدير و تشكر

با مشاركت خـود انجـام    از كليه بيماراني كه    

و آزمايشـگاه ژنتيـك    ،پذير نمودنـد ين تحقيق را امكانا

 مـورد نيـاز   تجهيزات فراهم آوردن در گيلان دانشگاه

   .گردد مي قدرداني صميمانه
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Abstract 

Background & aim: Gastric cancer is one of the most common malignancies and its early diagnosis can be 

effective in their treatment.  Loss of genomic stability and the resulting gene alterations appears to be a crucial 

molecular and pathogenic step that occurs early in the gastric carcinogenesis process. X-ray repair cross-

complementing gene 1 (XRCC1) is one of the most important DNA repair genes. The XRCC1 protein plays an 

essential role in base excision repair. Coding polymorphisms of the XRCC1 gene have been shown to affect 

the DNA repair capacity and to be associated with genetic susceptibility to carcinogenesis. The aim of this 

study was to investigate the association of XRCC1 C26304T gene polymorphism with the risk of gastric 

cancer.  

Methods: In the present case-control study, genomic DNA was extracted from 110 cases with gastric cancer 

and 116 normal subjects as control group. Two groups had similar age, sex and ethnic background. The 

Polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) method was used for 

detection the genotype and allele frequencies of XRCC1 single nucleotide polymorphism in each subject. Data 

were analyzed using the MedCalc (V.12.1) software and Chi-square test and P<0.05 was considered 

significant.  

Results: C and T allele frequency in patients 0.88, 0.11 and in healthy subjects were 0.94, 0.06 respectively 

(p>0.05). The C and T allele frequencies in cases were 0.88 and 0.11, respectively and 0.94 and 0.06 in 

healthy individuals (p>0.05). The distribution of CC, CT and TT genotypes among cancer cases were 78.2%, 

20%, 1.8%,and In the control group were 88.8%, 10.3%, and 0.9% respectively. The genotype frequencies 

were significantly different in the cases and controls. The CT genotype was significantly associated with an 

increased risk of gastric cancer (p= 0.042). In addition, the distribution of the CT+TT genotype was different 

between case and control subjects (p= 0.033). 

Conclusions: Results revealed that the Screening of XRCC1 gene polymorphism could be a marker in 

personal sensitivity to gastric cancer and useful in cancer treatment and prevention process. Confirmation of 

this finding needs to be repeated with similar studies in larger population. 
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