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 با (IL-17F) 17- اینترلوکینبررسی ارتباط پلی مورفیسم ژن
   به سرطان معدهءافزایش استعداد ابتلا
  

        1ابوذر قربانی
        2وحید حسینی

        1ابوالقاسم عجمی
        1علیرضا رفیعی

        3زهرا حسینی خواه
 4قاسم جان بابایی

  چکیده
باشد که در ایران نیز از شـیوع         های دستگاه گوارشی در دنیا می      رطانترین س  سرطان معده یکی از شایع     :سابقه و هدف  

  هـای   باشـد اسـت کـه توسـط سـلول          یک سایتوکاین پیش التهابی می    ) IL-17( 17-اینترلوکین  . استبسیار بالایی برخوردار    
Th-17  ایـن مطالعـه     ازهـدف   . شـود  القای فاکتورهای مختلف باعث ایجـاد و تقویـت التهـاب مـی             طریق از و شود  ترشح می

  .باشد  در بیماران مبتلا به سرطان معده و مقایسه آن با گروه شاهد میIL-17مورفیسم  بررسی ارتباط پلی
 بیمار مبتلا به سرطان معده بـا        161 نفر انجام گردید که شامل       332شاهدی بر روی     -این مطالعه مورد   :ها مواد و روش  

)  زن87 مرد و 74( سال 93/58 ± 2/14 فردسالم با میانگین سنی  171و  )  زن 72 مرد و    89( سال   14/62 ± 6/12میانگین سنی   
هـای    ژنومی با استفاده از روش تغییر یافته رسوب پروتئین با کمک غلظت بالای نمک استخراج شد و ژنوتیپ                  DNA. بودند

و نتایج بین گـروه   فتبررسی گرمورد  RFLP-PCR با روش IL-17Fدر ژن  IL-17F (rs 7488T/C)مرفیسم  حاصل از پلی
  .بیمار و شاهد مقایسه گردید

 15/9 (گـروه سـالم   از فراوانـی آن در      ) درصـد  1/12( بیـشتر     در بیماران مبتلا به سـرطان معـده        Gفراوانی آلل    :ها یافته
 در  GGهمچنین فراوانـی ژنوتیـپ هموزیگـوت موتـان          ). p= 22/0(دار نشد     ولی این تفاوت از نظر آماری معنی       بود) درصد

با این وجود این تفاوت هم      )  درصد 8/1 در مقابل     درصد 3/4(ماران مبتلا به سرطان معده به مراتب از افراد سالم بیشتر بود             بی
، )p=28/0 (مراحـل بـالینی تومـور      بـا    7488G حضور آلـل  داری بین    ارتباط معنی ). p =182/0(ود  باز نظر آماری قابل توجه ن     

 .دیده نشد) p=89/0(هلیکوباکتر پیلوری و عفونت ) p=36/0(درجه بدخیمی تومور 
 و سـرطان معـده بیـان        IL-17Fپروموتـور ژن    در   A7488G داری بـین پلـی مرفیـسم       وجود ارتباط معنـی   عدم   :استنتاج

  . به سرطان معده نقش داشته باشدء استعداد ابتلاتعیینبه عنوان یک فاکتور خطر ژنتیکی در به تنهایی تواند  مین Gنماید که آلل  می
  

  F ،Th17-17سرطان معده، پلی مورفیسم ژن، اینترلوکین  :واژه های کلیدی
  

  مقدمه
هـای دسـتگاه گـوارش، بـیش از یـک سـوم              سرطان

هایی کـه منجـر    های شایع و تقریباً نیمی از سرطان      سرطان
های  از میان سرطان  . دهند شوند را تشکیل می    به مرگ می  

  رطان ـل و سورکتاـرطان کولـتوان به س یـوارش مـلوله گ
  

  . که توسط معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی مازندران تامین شده استاست 89 -512 این مقاله حاصل طرح تحقیقاتی شماره
  :rafiei1710@gmail.com E-mail         لیمرکز تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکودانشگاهی پیامبر اعظم، مجتمع  جاده خزرآباد، 18کیلومتر : ساری -علیرضا رفیعی :مولف مسئول

  مرکز تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندرانگروه ایمونولوژی، . 1
  گروه داخلی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران. 2
  کی مازندرانمرکز تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکولی، دانشگاه علوم پزش. 3
  گروه داخلی، مرکز تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران. 4
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ترتیـب  ها هـستند و بـه        ترین آن  معده اشاره کرد که شایع    
بـا شـیوع     های رایـج در دنیـا      سومین و چهارمین بدخیمی   

 تقریباً یک میلیون ونهصد و سی وچهار هـزار نفـر          سالیانه
سرطان . )Jemal A 2005(شوند  مورد جدید را شامل می

 از اهمیـت    زیـاد معده به جهت شیوع بالا و مـرگ و میـر            
هرچنـد  . سـزایی در اسـتان مازنـدران برخـوردار اسـت           هب

ثر ؤهــای زیــادی در جهــت تــشخیص و درمــان مــ تــلاش
جـا کـه سـرطان       نآسرطان صورت گرفته اسـت ولـی از         

 پیــشرفته تــشخیص داده  در مراحــل تقریبــاًمعــده معمــولاً
ــه   بــه جشــود کــه عمــلاً مــی هــت عــدم پاســخ مناســب ب

آگــاهی خــوبی برخــوردار  هــای موجــود از پــیش درمــان
بایـست در پیـشگیری از       های وافـری مـی     نیست لذا تلاش  
ــرطان ــن س ــ ای ــا و ب ــود    هه ــده انجــام ش ــرطان مع ــژه س وی

)Lichtenstein P 2000(.  
هـا از جملـه عفونـت بـا       به عفونتءجا که ابتلا  از آن 

التهاب مزمن در   هلیکوباکتر پیلوری نقش مهمی در بروز       
و التهاب مـزمن   )Suerbaum S 2002(مخاط معده دارد 

شرایط را برای بروز زخم پپتیـک و ادنوکارسـینوم معـده          
با این حال، وجود تفاوت قابـل ملاحظـه         . نماید فراهم می 

ــه      ــوده ب ــف آل ــراد مختل ــده اف ــاب در مع ــزان الته   در می
H. pylori )Prinz C 2001(  دهدکـه غیـر از    ، نـشان مـی

عوامل مربوط به پـاتوژن، فاکتورهـای دیگـری از جملـه            
ای ژنتیکی و ایمونولوژیکی مربوط به میزبان نیز         فاکتوره

بنـابراین سـازوکارهایی کـه در       . در این راستا نقش دارند    
عنـوان   هتوانند ب  ایجاد التهاب در مخاط معده نقش دارند، می       

در  .محور اصلی مطالعاتی پاتوژنز سرطان معده قـرار گیرنـد       
 T هـای  لنفوسیت که دودمان جدیدی از      Th-17 این میان 
CD4+ هـای ایمنـی ذاتـی و     باشد که مرز بـین پاسـخ    می

هـای پـیش     شود با تولید سـیتوکاین     اکتسابی محسوب می  
 نقش IL-26 و  IL-22, IL-17A, IL-17Fالتهابی از قبیل

کلیدی در ایجاد التهـاب داشـته و در پـاتوژنز بـسیاری از              
 و )Chabaud M 1998(هـــای خـــود ایمـــن  بیمـــاری
 )Ye ZJ 2010(ها  ای و بدخیمی های التهابی روده بیماری

)Chen D 2012(ــدؤ م ــشان  .ثرن ــات ن  برخــی از مطالع
هـای    باعـث تقویـت پاسـخ      Th-17های   اند که سلول   داده

 در )Benchetrit F 2002(شـوند   مـی  ایمنی ضـد تومـور  
ویـژه   ه و ب  Th-17حالی که سایر گزارشات بیانگر ارتباط       

IL-17 ــا فراینــد رگزایــی در  و تعــداد عــروق تومورهــا ب
 .)Kato T 2001(باشـند   های سرطانی می خونی در بافت

توانـد   اند که التهاب مزمن مـی      مطالعات مختلفی نشان داه   
 Th17هــای  ســلول. ســنگ بنــای پیــدایش ســرطان باشــد

ویـژه التهـاب     هواسطه نقشی کـه در پیـدایش التهـاب ب ـ          هب
پیـدایش و پیـشرفت سـرطان       تواننـد بـا      مزمن دارنـد، مـی    

 با IL-17ارتباط . )Horlock C 2009(ارتباط داشته باشند 
، )Steiner GE 2003(پیــــشرفت ســــرطان پروســــتات 

 و ســرطان معــده  )Wang L 2010(کارســینوم پوســت  
)Zhang B 2008( مشخص شده است. IL-17F  موجـب 

ــسیاری از ســیتوکاین  و IL-6هــای التهــابی نظیــر  تولیــد ب
GM-CSF هــــای    و کموکــــاینCxCL1 و CxCL2 و 

CxCL5            شده و تشکیل گرانولوم را تـشدید نمـوده و در 
ــل  ــوان نوترفیــ ــش بـــ ـ  فراخــ ــا نقــ ــزایی دارد  ههــ   ســ

)Weaver CT 2007(.  
مطالعات متعـددی ارتبـاط بـین پلـی مرفیـسم در ژن         

انـد ولـی     هـا و سـرطان معـده را بررسـی کـرده            سیتوکاین
مرفیـسم در   اندک مطالعاتی در جهان به بررسی نقش پلی      

ژن . انـد   در ارتباط با سـرطان معـده پرداختـه         IL-17Fژن  
IL-17F ــوزوم ــر روی کروم ــه و دارای 6 ب ــرار گرفت  3 ق

  مرفیــسم در ژن کــد کننــده  بــروز پلــی. باشــد اگــزون مــی
IL-17F     هـای خـود ایمنـی نظیـر          با بروز و شدت بیماری

ــد  ، بیمــاری )Nordang GB 2009(آرتریــت روماتوئی
  ارتباط دارد، سرطان معده)Chen B 2009(التهابی روده 

)Tahara T 2009; Tahara T 2010( . جایگزینی گوانین
 IL-17F پروموتـور ژن  A7488G  به آدنین در موقعیـت 

 rs 763780یجــاد پلــی مرفیــسم عملکــردی  اکــه باعــث
طـوری کـه در      هشود قابلیت تغییر فعالیت ژن را دارد ب        می

 بسیار بیشتر از    IL-17 میزان تولید    197Aافراد دارای آلل    
هدف از این . )Espinoza JL 2011( است 197Gناقلین 

 ــ ــه، ارزیـ ــی  مطالعـ ــکال پلـ ــش اشـ ــک ژن  ابی نقـ   مرفیـ
IL-17F           بـه  . باشـد   در استعداد ابتلا بـه سـرطان معـده مـی
ــین ــی   هم ــعیت پل ــور وض ــسم  منظ    در ژن A7488Gمرفی
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IL-17F              در بیماران مبتلا به سـرطان معـده و افـراد سـالم 
شناسایی فنوتیپ و ژنوتیپ بیماران مبـتلا بـه         . بررسی شد 

 ــ    ــشخص ش ــایان در م ــر کمــک ش ــلاوه ب ــرطان ع دن س
ــی  ــاری، مـ ــاتولوژی بیمـ ــایی و   فیزیوپـ ــد در شناسـ توانـ

ــاً   غربــالگری افــراد دارای اســتعداد ابــتلا ژنتیکــی و احیان
گیرانــه و درمــانی مناســب  اســتفاده از راه کارهــای پــیش

  .کمک نماید
  

  ها مواد و روش
  جمعیت مورد مطالعه

 شاهدی -معیت مورد بررسی در این مطالعه مورد      ج
و تــوان ) α%=5 ( درصــد95  ســطح اطمینــانبــا توجــه بــه

 9/72و بـا توجـه بـه        ) β= درصـد    10 ( درصـد  90آزمون  
 نفــر در هــر گــروه P= ،161  درصــد1/25 و =Pدرصــد 

نفـر مـورد     332طوری کـه از مجمـوع        هب. دیبرآورد گرد 
از تیـر   بودند کـه     بیمار مبتلا به سرطان معده       161مطالعه،  

وبی و   به پلی کلینیک ط    1390 بهمن ماه  لغایت   1388 ماه
هـا گـوارش و انکولـوژی بیمارسـتان امـام خمینـی              بخش

ساری جهت آندوسکوپی و شیمی درمانی مراجعه کرده        
هـای بـالینی،     بر اساس یافته   تشخیص سرطان معده  . بودند

المللی  یید پاتولوژی بر طبق پروتکل بین     أآندوسکوپی و ت  
International Classification of Diseases for 

Oncology IX, code 151  ــای  Leuren و معیارهــــ
)Lauren P 1965( بیمـاران مـورد بررسـی    .انجام گردید 

هـای آزمایـشگاهی فاقـد     بر اساس شـواهد بـالینی و یافتـه      
ویـژه کولیـت اولـسرو و بیمـاری          ههـای التهـابی ب ـ     بیماری

 غیـــر  نفـــر داوطلـــب ســـالم171 .التهـــابی روده بودنـــد
 کــه از نظــر خویــشاوند بــا افــراد مبــتلا بــه ســرطان معــده

و نــژاد بــا مشخــصات ســنی، جــنس و منطقــه جغرافیــایی 
عنـوان   هب ـ نیـز    گروه بیمار مورد تحقیـق مطابقـت داشـتند        

کننـدگان  ءاین افراد از میـان از اهدا      . شاهد انتخاب شدند  
خــون و یــا از افــرادی انتخــاب شــدند کــه جهــت پــایش 

گرفتند و نتیجـه     سلامت خود مورد آندوسکوپی قرار می     
افــراد شــاهد بــر اســاس . نرمــال بــودهــا  آنآندوســکوپی 

های خود ایمن یا التهابی      لینی فاقد سابقه بیماری   شواهد با 

نظیر ارتریت روماتوئید؛ لوپوس اریتمـاتوس سیـستمیک،      
هـای   دیابت ملیتوس و بیماری التهابی روده  و یـا بیمـاری     

همچنین چنانچـه در بـستگان درجـه        . عفونی مزمن بودند  
یک این افراد سابقه سـرطان معـده وجـود داشـت نیـز از               

هـــای  ویژگـــی. شـــدند حـــذف مـــیورود بـــه مطالعـــه 
دموگرافیک و خصوصیات بالینی و پاتولوژی بیماران در        

پروتکل انجـام ایـن مطالعـه بـه         . چک لیست ثبت گردید   
تصویب کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه علوم پزشکی        

از افراد تحت مطالعه بعد از اخذ رضایت        . مازندران رسید 
وســط لیتــر خــون وریــدی ت  میلــی5 -10آگاهانــه حــدود 

های حـاوی    سرنگ خلا دار استریل اخذ گردید و با لوله        
 ژنـومی و    DNA جهت استخراج    EDTA میلی مولار    50
حاوی خون لخته جهت جداسازی سـرم منتقـل         های   لوله

ــزر    ــایش در فری ــان آزم ــا زم ــد و ت ــانتی-20ش ــ  س راد گ
  .نگهداری شدند

  
  :Salting out به روش تغییر یافته  DNAاستخراج

 EDTAلیتر خون حـاوی       میلی 4دود  حبدین منظور   
 میلی لیتری منتقـل گردیـد و بـا          15های فالکون    را به لوله  

 بـه   سـپس . لیتـر رسـید     میلـی  15 بـه حجـم      I بافر لیزکننده 
 محتویات لوله را چند بار سر و تـه          منظور مخلوط کردن،  

 10مـدت   هو ب.  دقیقه در دمای اتاق گذاشته شد     5کرده و   
محلــول رویــی دور . یفوژ شــد ســانتر4000دقیقــه بــا دور 

 پر شـد    I لیتر با بافر    میلی 15 لوله را تا     ریخته شد و مجدداً   
الذکر سه بار تکرار گردید در مرحلـه بعـد           و مراحل فوق  

ــر روی رســوب حاصــله   ــافر   میلــی2ب ــر ب ــه و IIلیت  ریخت
گـراد    درجـه سـانتی    45 دقیقـه در بـن مـاری         30مـدت    هب

هـا شـیک    ر لولـه گذاشته شد و در طی این مدت چنـد بـا    
لیتـر محلـول     نـیم میلـی   .  حـل شـود    شده تا رسوب کـاملاً    

هـا افـزوده و دو تـا سـه            مولار به لولـه    5سدیم پر کلرات    
لیتـر کلـرو فـرم       ، به هر لوله دو میلی     مخلوط گردید دقیقه  
 دقیقـه  7 تا 5مدت   هها ب  لوله. در زیر هود افزوده شد    ،  سرد

 کـه حـاوی      سانتریفوژ شد و محلـول رویـی       4000با دور   
DNA لیتـر اتانـل سـرد        میلی 3های حاوی    باشد به لوله    می
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 مـشخص و رسـوب      DNA درجه اضافه شـد اکـلاف        99
پت پاستور خارج کـرده تـا         را با پی   DNAدر پایان   . کند

 در DNAدر هــوای آزاد اتانــل آن تبخیــر شــود و ســپس
  . میکرو لیتر آب مقطر استریل حل شد200 تا100

  

 IL-17Fتکثیر ناحیه ژنی 

 که حاوی پلی مرفیـسم      IL-17Fتکثیر بخشی از ژن     
A7488Gــی ــای      م ــت پرایمره ــتفاده از جف ــا اس ــد ب باش

 (PCR)ای پلی مراز     اختصاصی به کمک واکنش زنجیره    
 میکرولیتر  25 در حجم نهایی     PCRواکنش   .تکثیر یافت 

 200 ژنـومی،    ng100 DNAو با اسـتفاده از مخلـوطی از         
ــر یــک از باز  ــول از ه ــی میکــرو م ــای آل  1، (dNTP)ه

ــا،   ــر یــک از پرایمره ــول از ه ــول mM2میکروم  از محل
MgCl2   یک واحـد آنـزیم ،Taq DNA polymerase و 

 شـامل،   PCRپروفایـل دمـایی     .  انجـام گردیـد    PCRبافر  
و سـپس    ،C 95° دقیقـه در     4دناتوراسیون اولیه به مـدت      

دمـای  : یابـد   سیکل با شرایط دمایی زیر ادامـه مـی         35در  
 ثانیـه، اتـصال پرایمـر در    40 به مدت    C 95°سیون  دناتورا

°C 60    ثانیه، مرحله تکثیر در دمای  35 به مدت °C 72  بـه 
 C 72° ثانیه و در نهایت تکثیر نهـایی در دمـای            30مدت  

  . دقیقه4مدت  هب
  

 IL-17Fتعیین ژنوتیپ 

مرفیــسم  هــای حاصــل از پلــی بــرای تعیــین ژنوتیــپ
A7488G در ژن IL-17F از روش RFLPســتفاده شــد ا .

 تحـت  IL-17Fبرای ایـن منظـور بخـش تکثیـر یافتـه ژن        
هــای محــدودالاثر  ثیر روش هــضم آنزیمــی بــا آنــزیمأتــ

NlaIII ) ساعت در دمای     12به مدت   ) فرمنتاز، آلمان °C 
 سپس محصول هضم شده بر روی ژل        .گردیدانکوبه   37

 برده و بعد از رنگ آمیزی بـا اتیـدیوم            آگارز  درصد 5/1
تور آشکارسـازی   سط دستگاه تـرانس ایلومینـا     بروماید تو 

  .باندها صورت گرفت
 تجزیه و تحلیل آماری

 هــای کمــی پــس از اطمینــان از بــرای ارزیــابی داده
هـــا بـــا اســـتفاده ازآزمـــون  طبیعـــی بـــودن توزیـــع داده

های کمی بـا اسـتفاده از        اسمیرنوف، داده  -کولموگراف
 هــای کیفــی بــا  مــستقل و دادهStudent t Testآزمــون 

 Fisher و یــا Chiهــای آمــاری مربــع  اســتفاده از تــست

Exact testهـا و یـا    ارتبـاط بـین ژنوتیـپ   .  ارزیابی شدند
ها با بیماری و مراحـل مختلـف آن          مرفیسم ژن  ها پلی  آلل

با استفاده از آزمون رگرسیون لوژسـتیک بررسـی شـد و            
 با سطح اطمینان کمتـر از  Odd ratioمیزان نسبت شانس 

  . آمددست ه ب05/0
  

  ها یافته
های دموگرافی و بالینی و پاتولوژیک       رزیابی یافته  ا -الف

  بیماران مبتلا به کانسر معده
 بیمــار مبــتلا بــه آدنوکارســینوم 161در ایــن مطالعــه 

)  درصد 24/55 (89از این تعداد     شرکت داشتند که     معده
ــرد و  ــد73/44  (72مـ ــنی   زن)  درصـ ــانگین سـ ــا میـ  بـ

 و حـداکثر    28طوری حداقل    ه سال بودند ب   6/12±14/62
ــتند 86 ــال داش ــالم  171از .  س ــاهد س ــر ش  12/49 (84 نف

بــا میــانگین ســنی  زن ) درصــد9/50 (87و  مــرد) درصــد
طــور کــه  همــان.  ســال وارد مطالعــه شــدند2/14±93/58

داری بـین    دهـد اخـتلاف معنـی       نشان می  1  شماره جدول
میــانگین ســن بیمــاران و افــراد شــاهد مــشاهده نــشد       

)99/0=p .( همچنــین اخــتلاف قابــل تــوجهی بــین گــروه
ــشد       ــشاهد ن ــسی م ــر جن ــاهد از نظ ــروه ش ــاران و گ بیم

)16/0=p .(ــعیت ت ــروه    أوض ــین دو گ ــغل در ب ــل و ش ه
طـوری کـه گرچـه       هداشـت ب ـ  وجـود   داری   تفاوت معنـی  

بیشترین جمعیـت در هـر گـروه را افـراد متاهـل تـشکیل               
ه در  دادند با این حال فراوانی مجـردین و افـراد مطلق ـ           می

همچنین .  معده بیشتر از افراد شاهد بود    سرطانمبتلایان به   
داری بین دو گروه تحت مطالعـه از لحـاظ           اختلاف معنی 

ــی ــاعی ویژگـ ــای اجتمـ ــود داشـــت   –هـ ــصادی وجـ اقـ
که اشتغال در بیماران بـا سـرطان معـده کمتـر از              طوری هب

و میــزان تحــصیلات افــراد ) p=001/0(افــراد شــاهد بــود 
  .)p=003/0(افراد شاهد بود بیمار کمتر از 
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ــوع     ــی از ن ــورد بررس ــاران م ــده در بیم ــرطان مع س
 بیمــاران در مرحلــه ســوم و  درصــد7/71ای بــود و  روده

هـای   همچنـین بررسـی   . چهارم بیماری خود قرار داشـتند     
مورد مطالعـه در مراحـل      پاتولوژی نشان داد اکثر بیماران      

  درصـد  10 پیشرفته بیماری قرار داشتند و تنها در کمتر از        
بیماران، تـشخیص در مراحـل اولیـه بیمـاری انجـام شـده            

بندی بیماران بر اسـاس درجـه        از طرف دیگر طبقه   . است
ها در بیشتر از دو       درجه تمایز سلول   نشان داد که   بدخیمی

  . تمایز نیافته بود تا کاملاًسوم بیماران نسبتاً
  
 بیمــاران مبــتلا بــهدر دموگرافیــک خــصوصیات  :1 شــماره جــدول

  سرطان معده و افرادشاهد سالم
  

  سطح 
  معنی داری

  سرطان معده
)161=n( 

  شاهد
)171=n(  متغیر 

 )سال(سن  2/14±93/58 6/12±14/62  99/0

 )مرد: زن(جنس  84: 87 89 : 72 16/0

 وضعیت تاهل   

 مجرد 3) 9/1( 7) 1/4( 

 متاهل 166) 6/97( 149) 8/93( 002/0

 تلقهم 1) 5/0( 3) 1/2( 

 شغل   

 بی کار 1) 6/0( 4) 7/2( 

 کارمند 35) 4/20( 24) 15( 001/0

 خانه دار 74) 1/43( 46) 2/29( 

 سایر 60) 36( 85) 1/53( 

 تحصیلات در حد دیپلم و بالاتر 85) 7/49( 53) 9/32( 003/0

  
در A7488G مرفیـسم   تعیین ژنوتیـپ حاصـل از پلـی   ) ب

  بیماران مبتلا به سرطان معده
آدنـین در موقعیـت     ای  ج ـز آلـی گـوانین بـه        باتغییر  
A7488G    پروموتور ژن IL-17F     که موجـب جـایگزینی

 161جای هیـستیدین در موقیعیـت        هاسید آمینه آرژینین ب   
 ژنوتیـپ   موجب ایجـاد سـه    گردد   می) H161R(پروتیئن  

GG  ،GA   و AA طـور کـه     ها همـان   این ژنوتیپ . شود  می
شـود براسـاس      دیده مـی   1  شماره تصویرقسمت پایین   در  

ــزیم     ــرش توســط آن ــه حاصــل از ب ــدازه قطع ــداد و ان تع
طـوری کـه ژنوتیـپ       هشـوند ب ـ   محدودالاثر مـشخص مـی    

 جفـــت بـــازی، 98 و 143 دو قطعـــه AAهموزیگـــوت 
 در  98 و   143،  241  سـه قطعـه    GAژنوتیپ هتروزیگوت   

ــان  ــزیم محــدودالاثر GGژنوتیــپ هوموزیگــوت موت  آن

 جفـت   262ن قطعـه    کارایی نداشـته و بنـابراین تنهـا همـا         
  .بازی آشکار خواهد شد

  

  
  

  
بخـش تکثیـر     PCR  محصول الگوی الکتروفروتیک  :1 شماره   تصویر
کـه حـاوی    ) شکل بـالا  ( جفت باز    241 بطول   IL-17Fای از ژن     یافته

 و قطعات حاصـل از هـضم آنزیمـی در           A7488Gناحیه پلی مرفیک    
  که دیـده   طور همان. را نشان می دهد   ) شکل پایین  (RFLP-PCRروش  

 جفـت بـازی و      98  و 143 باعث ایجاد دو باند      AAمی شود ژنوتیپ    
  جفت بازی و ژنوتیپ    98 و   143،  241  بعث ایجاد سه قطعه    AGژنوتیپ  

GG شود  جفت بازی مشخص می241 تنها بواسطه حضور قطعه.  
  

 A7488G مرفیسم توزیع فراوانی آلل و ژنوتیپی پلی     
 معـده و افـراد      سرطاندر بیماران مبتلا به      IL-17Fدر ژن   

کـه   علـت ایـن    هب ـ.  آمـده اسـت    2 شـماره    سالم در جدول  
 فراهم  فرد سالم  7مرفیسم در    امکان بررسی نتیجه این پلی    

 آنالیز آماری تعیین فراوانـی ژنـوتیپی در مـورد           نشد عملاً 
حاصل از ایـن    های   توزیع ژنوتیپ .  انجام گردید  نفر 164
ردی وینبــرگ مرفیــسم در افــراد شــاهد از قــانون هــا پلــی

 کـه در جـدول     طـوری  همـان ). p=126/0(کرد   تبعیت می 
 کـه بـا افـزایش       Gشـود فراوانـی آلـل         دیده مـی   2 شماره
همراه است، در بیمـاران مبـتلا بـه سـرطان        IL-17Fتولید  
 گـروه سـالم   از فراوانی آن در     )  درصد 1/12( بیشتر   معده

 در  A درحالی که فراوانی آلل طبیعی       بود)  درصد 15/9(
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د شاهد بیشتر از بیمـاران مبـتلا بـه سـرطان معـده بـود                افرا
ــد85/90( ــل  درصـ ــد9/87 در مقابـ ــن )  درصـ ــی ایـ ولـ

بررسی ). p= 22/0(دار نبود  اختلافات از نظر آماری معنی    
مرفیـسم   های حاصل از این پلـی      چگونگی توزیع ژنوتیپ  

ــان  IL-17Fدر ژن  ــپ هموزیگــوت موت ــشان داد ژنوتی  ن
GG     طان معـده بـه مرتـب از افـراد           در بیماران مبتلا به سر

بـا  )  درصد 8/1 در مقابل     درصد 3/4(باشد   سالم بیشتر می  
این وجود ایـن تفـاوت از نظـر آمـاری قابـل توجـه نیـود                 

)182/0=p .(دهـد    نشان می  2  شماره طور که جدول   همان
 در افـراد    AAگرچه فراوانی ژنوتیپ هموزیگوت طبیعی      

معـده مـی باشـد      سالم بیشتر از بیمـاران مبـتلا بـه سـرطان            
ولی ایـن اخـتلاف     )  درصد 1/80 در مقابل     درصد 5/85(

  ).p=4/0(دار نبود  از نظر آماری معنی
 در  GGکـه فراوانـی ژنوتیـپ موتـان          با توجه به ایـن    

ثیر أکه بتوان ت   باشد برای آن   جمعیت مورد مطالعه کم می    
را ارزیــابی نمــود کــل جمعیــت حامــل یــک   حــضور آن

 با هم ترکیب گردید     Gل موتان   نسخه و یا دونسخه از آل     
شـــامل  (Gو بـــه صـــورت مـــدل غالـــب آلـــل موتـــان  

سـپس جمعیـت مـورد      . ارائه شد ) GG+AGهای   ژنوتیپ
یـا عـدم    ) GG+AGهای   ژنوتیپ(مطالعه براساس حضور    

.  مورد مقایسه قرار گرفتنـد     Gآلل  ) GGژنوتیپ  (حضور  
شـود گرچـه      دیـده مـی    2  شماره طور که در جدول    همان

 در بیماران بیشتر از افراد شـاهد دیـده شـد    Gحضور آلل  
ولی این تفاوت از نظر     )  درصد 5/16 در برابر     درصد 20(

  .)p=42/0(دار نبود  آماری معنی
  

ــسم    ــی مرفی ــاط پل ــابی ارتب ــشرفت  IL-17Fارزی ــا پی  ب
  سرطان معده

   در پیــشرفت 7488Gبـه منظـور ارزیـابی تـاثیر آلـل      

راحل تومـور   سرطان معده و درجه بدخیمی آن، ارتباط م       
یا فقدان این )  AG+GGژنوتیپ (7488Gبا حضور آلل 

جا که فراوانی آلل     از آن . بررسی شد ) AAژنوتیپ  (آلل  
، مـدل   Gثیر آلـل    أجای بررسی ت   هباشد ب   کم می  Gموتان  

هــای حــاوی ایــن آلــل   غالــب ایــن آلــل یعنــی ژنوتیــپ 

)AG+GG ( های مرتبط با سـرطان معـده مـورد          با اندیس
رای ارزیـابی نقـش      دلیـل ب ـ   همـین   به. رفتبررسی قرار گ  

ــی ــسم پل ــایز  IL-17Fاز ژن  A7488G مرفی ــزان تم در می
تومـور، ارتبـاط حـضور یـا فقــدان ایـن آلـل بـا درجــات        

 3  شماره طور که جدول   همان. تمایزی تومور بررسی شد   
 7488Gحـضور آلـل  داری بین    دهد ارتباط معنی   نشان می 

جـــه بـــدخیم ، در)p=28/0 (مراحـــل بـــالینی تومـــوربـــا 
)36/0=p (    و عفونت هلیکوباکترپیلوری)89/0=p (  دیـده

 کـه  Gوجود یا عدم حضور آلل موتان        که طوری هب. نشد
ــین در موقیعــت      ســیتوکاین 161باعــث جــایگزینی آرژن

IL-17F دار  شود، موجـب افـزایش یـا کـاهش معنـی            می
  .شود شانس ابتلا به سرطان معده نمی

  
  ی آللـی و توزیـع ژنـوتیپی حاصـل از           ارتباط فراوان ـ  :2جدول شماره   

   با سرطان معدهIL-17F از ژن A7488G (rs763780)مرفیسم  پلی
  

  سطح 
  معنی داری

  سطح اطمینان 
 OR   درصد95

  سرطان معده 
)161=n( 

  شاهد
)164=n(  پلی مرفیسم A7488G  

  ژنوتیپ     
  1 )1/80 (129  )5/85 (137 AA 

74/0 03/2-6/0 1/1 )5/15 (25 )6/14 (24 GA 
182/0 79/9-63/0 5/2 )3/4 (7 )8/1 (3 GG 

  Aآلل  298) 85/90( 283) 9/87( 1  
 Gآلل  30) 15/9( 39) 1/12( 4/1 26/2-83/0 22/0

 Gناقل آلل  27) 46/16( 32) 9/19( 5/1 22/2-71/0 42/0
(GG+AG vs. AA)  

  

اولین . نشان داده شده است) اد داخل پرانتزاعد(توزیع ژنوتیپی و فراوانی آللی بصورت فراوانی مطلق و نسبی 
 .آلل یا ژنوتیپ طبیعی بعنوان رفرانس در نظر گرفته شده است

  
ارتباط پیشرفت و درجـه بـدخیمی تومـور معـده بـا              :3 شماره   جدول

  IL-17Fاز ژن A7488Gژنوتیپ حاصل از پلی مرفیسم 
  

  AG+GGژنوتیپ   
)129=n(  

  AAژنوتیپ 
)32=n(  OR 95% CI  

  سطح 
  معنی داری

            *TNMمرحله تومور 
I+II  )4/47 (9  )8/32 (19  54/0  55/1-19/0  28/0  

III+IV )6/52 (10  )2/67 (39        
           **تمایز تومور

        20 )5/23(  2) 8/11(  بخوبی تمایز یافته
  36/0  42/0- 37/10  08/2  48) 5/56(  10) 8/58(  تمایز متوسط
  22/0  50/0- 14/17  94/2  17) 20(  5) 4/29(  تمایز نامناسب

            عفونت هلیکوباکتر پیلوری
  89/0  41/0-04/2  92/0  78) 5/60(  20) 5/62(  دارد
        51) 5/39(  12) 5/37(  ندارد

  

 . انجام گردیدTNM مبنای  طبقه بندی تومور براساس

   بیمار مبتلا به سرطان معده می باشد 77داده حاصل *
   به سرطان معده می باشد بیمار مبتلا107داده ها حاصل ** 
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  بحث
 در  IL-17 اثبات شده اسـت کـه کـاهش بیـان            اخیراً
آگهی نامناسب سـرطان     تواند نشان دهنده پیش    تومور می 

گرچه در مطالعات متعدد . )Chen JG 2011(معده باشد 
 در بروز و پیشرفت تومورهای مختلف       IL-17Aعملکرد  

گـــزارش شـــده اســـت و بـــر نقـــش پاتوژنیـــک آن در  
هـای دسـتگاه گـوارش از جملـه سـرطان کولـون              سرطان

خوبی  ه در تومورزایی ب   IL-17Fکید گردیده ولی نقش     أت
طوری که حتی برخی از مطالعات       هب. مشخص نشده است  

 در سرطان کولـون گـزارش     IL-17Fتی برای   نقش حفاظ 
 Tong Z(باشـد    میIL-17Aاند که بر خلاف نقش  نموه

بــه همــین خــاطر ایــن مطالعــه انجــام گردیــد تــا  . )2012
تواند   می IL-17Fخص شود آیا بروز تغییرات ژنی در        مش

  . به سرطان معده در ارتباط باشدبا استعداد ابتلا
نتایج این مطالعه نشان داد که ژنوتیـپ هموزیگـوت         

GG    ژن   7488 در موقعیت IL-17F    در   درصد 3 به میزان 
 بیماران مبـتلا بـه سـرطان معـده          درصد 3/4افراد شاهد و    

داری را از نظــر  اخــتلاف معنــی شــیوع داشــته کــه عمــلاً
این فراوانـی بـا فراوانـی گـزارش         . وجود نیاورد  هآماری ب 

ــایی    ــتان اروپ ــفید پوس ــده در س ــد5/4(ش ــسیار )  درص ب
  کــه فراوانــی ژنوتیــپ موتــان  باشــد حــال آن نزدیـک مــی 
7488 G/G      در جمعیـــت ژاپـــن بیـــشتر مـــی باشـــد   

همچنــین فراوانــی . )Shibata T 2009()  درصــد4/11(
 و در مبتلایـان      درصـد  15/9 در افراد شاهد     Gآلل موتان   

دســت آمــد کــه ایــن  ه بــ درصــد1/12بــه ســرطان معــده 
ه عبـارت  ب ـ. دار نبـود  اختلاف باز هم از نظر آماری معنـی    

مرفیسم و  های حاصل از این پلی    دیگر ارتباط بین ژنوتیپ   
هـا بـا نتـایج مطلعـه         این یافتـه  . دست نیامد  هسرطان معده ب  

Shibata      باشـند کـه نـشان        و همکاران در ژاپن همسو می
 در جمعیـت مبـتلا بـه        GGدادند فراوانی ژنوتیـپ موتـان       

ــتلا    ــر مب ــراد غی ــده و اف ــرطان مع ــی درصــد4س ــد   م باش
)Shibata T 2009( .   مرفیـسم   ارتبـاط پلـی  درحـالی کـه

7488Gز ژن  اIL-17F   ــسرو در ــت اول ــاری کولی ــا بیم  ب
ــا آرتریـــت )Arisawa T 2008(جمعیـــت ژاپـــن   و بـ

 )Nordang GB 2009(روماتوئید در سفید پوستان اروپایی 
های   و سلول  IL-17جا که نقش     از آن  .گزارش شده است  

Th17   مرتبط بـا عفونـت      معده   التهابیهای    در بروز پاسخ
H. pylori   شـده اسـت )Luzza F and 2000. 2000( 

ــ ــروتیئن  هب  در مخــاط معــده IL-17 طــوری کــه مقــدار پ
 از افــراد فاقــد ایــن بــاکتری H. pyloriبیمــاران مبــتلا بــه 

 از  IL-17بیشتر بوده و در نواحی زخم معـده نیـز غلظـت             
 :Mizuno T and 2005;11(باشد  نواحی سالم بیشتر می

 نقش به سزایی در التهابات معـده        IL-17 بنابراین   ،)2005
ــه دنیــال آن      ــوری و ب ــاکتر پیل ــود هلیکوب ــی از وج ناش

. های معده از جمله کارسینوم معده خواهد داشت        بیماری
مرفیـسم عملکـردی     ه پلـی  شود ک  تصور می مین دلیل    ه به
 استعداد ابـتلا بـه سـرطان معـده را افـزایش      IL-17  ژن در

هـای ایـن مطالعـه کـه بیـانگر عـدم             توجه به یافتـه    با. دهد
  هـای ژنتیکـی     دار بـین بـروز واریانـت       وجود ارتباط معنی  

IL-17F ــت ــده  A7488G در موقعی ــده مع ــرطان مع  و س
ر تـوان نتیجـه گرفـت کـه ممکـن اسـت سـای              باشد می  می

 در IL-17A از جملــه IL-17Fهــا ســیتوکاینی  همولــوگ
  .این میان نقش داشته باشند

 پـنج سـیتوکاین وجـود دارد کـه          IL-17در خانواده   
 وجـود   IL-17F و   IL-17Aبیشترین تشابه ساختاری بـین      

این دو سیتوکاین عملکرد مشترکی در القای تولید        . دارد
وان و  هایی دارند که نقش بـه سـزایی در فراخ ـ          کموکاین

مطالعـاتی بـسیار    . کننـد  هـا ایفـا مـی      فعال کردن نوتروفیل  
 IL-17Fمرفیسم   ثیر پلی أکمی وجود داند که به بررسی ت      

کـاواگوچی نـشان    . اند در بروز اختلالاتی انسانی پرداخته    
 در افـراد حامـل آلـل    IL-17Fداد که بیان و یـا عملکـرد        

 .)Kawaguchi M 2004(شود   ساپرس می7488Gموتان 
این محققـین همچنـین نـشان دانـد کـه حـضور واریانـت               

 کـــه باعـــث جـــایگزینی آرزنـــین در A7488Gموتـــان 
ــت  ــ161موقعی ــی   ه ب ــستیدین م ــای هی ــب   ج ــود موج ش

 ــ ــوگیری از ت ــان  IL-17Fثیر أجل ــک بی ــی در تحری  طبیع
 در مطالعـات  IL-6 و IL-8هـای التهـابی نظیـر     سـیتوکاین 
  .)Kawaguchi M 2006(گردد  تجربی می

www.SID.ir


  
 

18  1391 مرداد ، 91 ، شماره بیست و دومدوره                                                                   مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

 ســرطان معــده بــه دو Laurenبنــدی  براســاس طبقــه
ای کــه ســاختارهای  نــوع روده: گــردد دســته تقــسیم مــی

شـود و ارتبـاط       غدد روده در معده ایجاد می      ای شبیه  غده
 ــ  ــزمن و ب ــاب م ــا الته ــاتنگی ب ــتریت   هتنگ ــا گاس ــژه ب وی

ای دارد و نـوع      آتروفیک و بـه دنبـال آن متـاپلازی روده         
ــوده و در مجــاورت  منتــشر کــه فاقــد ســاختار غــده  ای ب

بنابراین التهـاب   . آید های مخاط ملتهب معده پدید می      لبه
هـای میزبـان      سـایر ویژگـی    شدید مخاط معده بـه همـراه      

 باعـث بـه راه انـداختن وقـایع موتـاژنز       توانـد مـستقیماً    می
گردد و شـرایط را بـرای رخـداد نـوع منتـشر نیـز فـراهم                 

داری بـین حـضور آلـل     در این مطالعه ارتباط معنی   . سازد
هــای بـالینی ســرطان    بــا ویژگـی IL-17F از ژن Gموتـان  

 مخـاط معـده و      معده از جمله اندازه تومـورو متاسـتاز بـه         
ایـن امـر شـاید      . همچنین درجه تمایز تومور مشاهده نشد     

 IL-17F-7488Gثیر ضد التهابی واریانت ژنی      أواسطه ت  هب
شـود پـروتیئن حاصـل فاقـد خـواص           باشد که باعث مـی    

طـوری   ه باشد ب ـ  IL-17Fالتهابی نظیر پروتیئن طبیعی      پیش
که گزارش شده است که این واریانت ژنی دارای اثرات          

ــتاز و همچنـــین کـــاهش تحریـــک تولیـــد  م ــار متاسـ هـ
  .)Kolls JK 2004(باشد  متالوپروتیئنازها می

ــوع  ــدم در مجم ــی ع ــاط معن ــود ارتب ــین  وج داری ب
نماید که آلل   و سرطان معده بیان میIL-17Fمرفیسم  پلی

G تیکی به عنوان یک فاکتور خطر ژن      به تنهایی    تواند مین
گویی استعداد ابتلا به سرطان معـده نقـش داشـته     در پیش 

 در روند  IL-17 نقش ثابت شده     بنابراین با توجه به   . باشد
ــینوژنز ــرطان کارسـ ــده، سـ ــاط بررســـی معـ ــایر ارتبـ  سـ

 و ژنوتیپ تعیین در تواند  می IL-17 خانواده های مولکول
تـشخیص   در بتواند تا باشد مفید مستعدکننده هاپلوتیپ

  .سرطان معده کمک کند به غربالگری افراد مستعد و سریع
  

  سپاسگزاری
هـای   دانند از زحمـات و همکـاری       محققین لازم می  

پرسنل محترم بخش آندوسکوپی بیمارستان امام خمینـی        
طور بخش انکولوژی بیمارستان امیرکلای      نیساری و هم  
کلینیک طـوبی و همچنـین کارشناسـان مرکـز           بابل و پلی  

 ســلولی و مولکــولی دانــشگاه علــوم تحقیقــات بیولــوژی
پزشکی مازندران که امکان انجام این مطالعـه را فـراهم      

  . آوردند تشکر نمایند
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