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 خلاصه 

 مقدمه:

 مقدمه:

که در ساختار یكي از ژن هایي است که در سرطان ها از جمله سرطان معده دخیل مي باشد  RhoBژن 

بیان آن کاهش مي یابد. در ناحیه پروموتری ، سرطان معدهسیتو اسكلتون و ترابری سلولي نقش دارد و در

برای  ند شكلي تكرارهای پشت سرهم با تعداد متغیر گزارش شده است که در این مطالعهچ،RhoBژن

 ارتباط ژنوتیپ های مختلف این چند شكلي با خطر ابتلاء به سرطان معده بررسي مي شود.اولین بار 

 روش کار:

 جامعه آماری این کرد انجام شد.در دانشگاه آزاد شهر 1454درسال  این مطالعه مورد شاهدی

نفر فرد سالم از جمعیت عمومي به عنوان گروه کنترل مي  290بیمار مبتلا به سرطان معده و 100مطالعه،

بررسي شد و با الكتروفورز بر روی ژل  PCRبا تكنیک RhoBواقع در پروموتر ژن  چند شكلي باشد.

بدست آمده  داده های2Xآگاروز ژنوتیپ ها تعیین شدند و با آزمون های آماری رگرسیون لجستیک و 

 Real فرد با تكرارهای متفاوت با تكنیک 15در  RhoBهمچنین بیان ژن  مورد بررسي قرار گرفتند.

Time RT-PCR .مورد بررسي قرار گرفت 

 

 نتایج:

 11و  10تكرار در مقایسه با افراد با آلل های  5و 8در افراد واجد آلل های این مطالعه نشان داد که نتایج

. اما ارتباطي بین تعداد تكرارها و (p=0.044)برابر افزایش مي یابد 5/1به سرطان معدهخطر ابتلا ، تكرار

 .(p=0.605)مشاهده نگردیدRhoBبیان ژن 

 

 نتیجه گیری:

با خطر ابتلاء به سرطان معده در ارتباط است. بررسي این چند شكلي در  RhoBچند شكلي پروموتر ژن 

 ناسب برای غربالگری سرطان معده معرفي نماید.های مختلف شاید بتواند یک الگو مجمعیت

 ،چند شكلي تكرارهای پشت سر هم با تعداد متغیر،  RhoBسرطان معده، ژنواژه های کلیدی:

 .پروموتر

 

 .این مطالعه فاقد تضاد منافع مي باشد پی نوشت:
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 :مقدمه 

دومین  سرطان معده درجهان به عنوان چهارمین سرطان شایع و

(.این سرطان از 1ثرسرطان شناخته مي شود )عامل مرگ برا

تقسیم   2و روده ای 1دیدگاه بافت شناسي به دو دسته ی منتشر

 و دسته بندی مي شود 4عاملي های چند بیماری وجزء گرددمي 

ژنتیكي به عنوان عوامل خطر برای ابتلا  محیطي و عوامل عفوني،

مراحل  اگر سرطان معده در (.2به سرطان معده معرفي شده اند)

اولیه تشخیص داده شود احتمال درمان کامل بیمار بسیار بالاست 

و با توجه به این که علائم سرطان معده بسیار دیر ظاهر مي گردد 

اهمیت کنترل و سنجش خطر بیماران بر اساس مولفه های اصلي 

 (.3، 4)مستعد کننده فرد حائز اهمیت مي باشد.

ی دارد به طوری سرطان معده تنوع جغرافیایي گسترده ا

که کشور های ژاپن، چین، کره جنوبي، آمریكای جنوبي و مرکزی 

بیشترین شیوع و کشور های هند، پاکستان، تایلند، شمال و غرب 

میزان بروز (.9آفریقا و آمریكا ی شمالي کمترین شیوع را دارند )

این سرطان در نواحي مختلف ایران نیز متفاوت است، به طور مثال 

نفردر زنان  3/29نفردر مردان و  1/35بیماری در اردبیل بروز این 

هزار نفر)بالاترین میزان سرطان معده در ایران( گزارش  100در هر 

نفردر  1/9نفر در مردان و  2/10شده است، در حالي که در کرمان 

(. اگر چه شیوع 7، 6هزار نفر برآورد شده است ) 100زنان در هر 

شمگیری در چند دهه أخیر کاهش جهاني سرطان معده به طور چ

یافته است، اما شایع ترین سرطان در شمال و شمال غرب ایران 

 (.7، 6محسوب مي شود )

در سرطان ها یكي از مواردی که مشاهده مي شود تغییر در 

یكي از پروتئین هایي که  (.8سیتواسكلتون و ترابری سلولي است)

یک  RhoBد. مي باش RhoBدر این فرآیندها نقش مهمي دارد 

GTPase کوچک عمدتاً اندوزومي است که سازماندهي اکتین و

                                                           
1Diffuse  

2 Intestinal 

3 Multifactorial 

در انسان بر  RhoBژن (.5ترابری وزیكولي را تنظیم مي کند )

واقع شده است. این ژن  2p24.1در جایگاه  2روی کروموزوم 

اسید آمینه  156فقط دارای یک اگزون مي باشد و پروتئیني به طول 

 (.10)ون کد مي کنددالت 22124با وزن مولكولي 

شامل دو  Rho GTPaseخانواده  ،RhoBعلاوه بر  

در توالي آمینو  % 50نیز مي باشد که RhoCو  RhoAعضو 

تشكیل فیبر استرسي  ،اسیدی همسان اند. در حالي که هر یک

عملكردهای  ،با این وجود ،اکتین را تنظیم مي کنند

احتمالاً به ه کفیزیولوژیكي و پاتوفیزیولوژیكي متمایزی دارند 

(. 11دلیل تفاوت در جای گیری زیر سلولي آن ها مي باشد )

RhoB  احتمالاً به عنوان یک تغییر دهنده ی منفي یا سرکوبگر

ژن در سرطان عمل مي کند و مورد توجه فزاینده ای قرار گرفته 

با پیشرفت   RhoBمیزان بیان ،(. در تومور های جامد12است )

مي تواند مهاجرت  RhoBافزایش بیان و  تومور کاهش مي یابد

 (. 14،13تهاجم و متاستاز را مهار کند ) ،سلولي

و حتي در  کاهش مي یابد RhoBبیان  در سرطان معده،

مواردی بیان نمي شود و همچنین مشخص شده است که بیان این 

 (.19ژن با مقاومت دارویي در سرطان معده نیز مرتبط است ) 

درژن 3چند شكلي است که مطالعات قبلي نشان داده

آنزیم های ، DNA، ترمیم های دخیل درپاسخ التهابي

ارتباط دارد با سرطان معده  آسیب اکسیداتیو وغیره ،متابولیک

توالي های تكراری پشت سر  ها، شكلي چند(.یكي از انواع 16)

است که در سراسر ژنوم یافت مي  9(VNTRهم با تعداد متغیر)

د منجر به نتوان مي ز گذار ژنهای ناحیه رم VNTRشود. 

اما همه  ،دنتغییرات در خواص بیولوژیكي پروتئین ها شو

VNTR  ها در ناحیه رمز گذار نیستند و بعضي از آنها در نواحي

(. یكي از عناصر مهم در تنظیم بیان 18،17تنظیمي مي باشند )

ژن، توالي پروموتر آن مي باشد و مطالعه های متعدد، حاکي از 

پروموتر ژن های مختلف با انواع  چند شكليمعني دار ارتباط 

                                                           
4- Polymorphism  

5- Variable Number Of Tandem Repeats 
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ها در نواحي تنظیمي  VNTR. وجود (22-15)ستا سرطان ها 

 .(24،18،17واند بر سطح بیان ژن اثر داشته باشد)ت ژن مي

 VNTRدارای یک چند شكلي  RhoBدر انسان پروموتر ژن 

جفت بازی بالا دست جایگاه شروع  820است که در موقعیت 

جفت  43ي قرار دارد که دارای تكرار های پشت سر هم رونویس

بار این توالي تكرار مي شود. این توالي  13-8بازی است و بین 

نوکلئوتیدی  12جفت بازی دارای دو بخش  43

TTCTATTGTACA  10است که توسط یک بخش 

 (.23از هم جدا مي شوند ) ATAGTGTATAنوکلئوتیدی 

بر بیان آن تنها دو  RhoBژن  VNTRدر ارتباط با نقش 

(. با 29، 23)مطالعه وجود دارد که نتایج آن ها متناقض است 

در سرطان ها از جمله سرطان معده در این  RhoBتوجه به نقش 

پروموتر  VNTRمطالعه برای اولین بار ارتباط تعداد تكرارهای 

سرطان معده مورد بررسي قرار با خطر ابتلا به  RhoBژن 

نیز  RhoBاد تكرارها بر بیان ژن گرفت و سپس نقش تعد

 بررسي شد.

 روش کار:

در آزمایشگاه دانشگاه  1454این مطالعه مورد شاهدی در سال 

، با هماهنگي با بیمارستان آزاد شهرکرد انجام شده است. ابتدا

امید اصفهان و پس از کسب رضایت نامه، از بین افراد مبتلا به 

 26که شامل تخاب شدندنفر به طور تصادفي ان 100سرطان معده 

فرد  290. همچنین سال بودند 89- 26مرد با دامنه سني  73زن و 

مرد با دامنه سني  101زن و  135شامل سالم از جمعیت عمومي 

سال( و جنس با گروه بیمار  ±9که از لحاظ سن )سال  85تا  21

همسان سازی شده اند و به منظور اهدا خون به انتقال خون 

دند، به عنوان گروه کنترل )شاهد( در این مطالعه مراجعه کرده بو

سي سي خون گرفته  9مورد بررسي قرار گرفتند. از همه افراد 

ژنومي از نمونه خون هایي که در لوله های حاوی   DNAشد و

 Saltingگرفته شده بود به روش  EDTAماده ضد انعقاد 

out (26استخراج گردید .)یک جفت پرایمر مناسب برای ناحیه 

 با مي شود VNTRکه شامل  RhoBای از پروموتر ژن 

توالي  طراحي گردید. 9استفاده ازنرم افزار الیگو نسخه 

                  نظرپرایمرهای مورد 
´3-CCCCTCTTCTCCAGCCTCAA  -´5     )رفت(   

 TTGACAACGGAAAGGGAAGGT-´5-3´و 

 bp، قطعه تكرار 3)برگشت( است که در صورت وجود آلل با 

جفت  43و به ازای اضافه شدن هر تكرار،  تكثیر مي شود 491

باز به طول قطعه فوق اضافه خواهد شد. مواد لازم برای واکنش 

PCR  ماکرولیتر  9میكرولیتر شامل  10در حجمTaq2X 

Master Mix Red(AMOLIQONدانمارک ،) ،9/0 

 DNA، یک ماکرولیتر (pmol 9ماکرولیتر از هر پرایمر )

طي  PCRسه ماکرولیتر آب دو بار تقطیر بود. تكنیک ژنومي و 

 9درجه سانتیگراد به مدت  53مراحل دناتوراسیون اولیه در دمای 

 62، ثانیه 39درجه سانتیگراد به مدت 53سیكل ) 29 ودقیقه 

درجه سانتیگراد به مدت  72، ثانیه 40سانتیگراد به مدت  درجه

درجه سانتیگراد به  72یک دقیقه( و طویل سازی نهایي در دمای 

بر روی ژل  PCRدقیقه بهینه شد. سپس محصولات  9مدت 

الكتروفورز شد. با  120دقیقه با ولتاژ  69به مدت  %9/2آگاروز 

( ژل رنگ ، ایران)کیاژنSafe View DNA STAINرنگ

ژنوتیپ  ،های ایجاد شده بر اساس اندازه باند آمیزی شد و

فرد  90بافت معده  ،علاوه بر این هاهرنمونه مشخص گردید.

سالم که برای انجام آندوسكپي به پزشک متخصص مراجعه 

با کسب رضایت نامه شخصي برای بررسي بیان ژن  ،کرده بودند

RhoB  مورد بررسي قرار گرفت. ابتداDNA  وRNA  نمونه

بافت هایي که در لوله های حاوی محلول نگهداری کننده 

RNA یزول استخراج گردید. گرفته شده بود با استفاده از ترا

سنتز شد  cDNAسپس با استفاده از دستورالعمل کیت فرمنتاز 

-RT، برای ژن بتا اکتین cDNAوجهت بررسي صحت سنتز 

PCR  پرایمرهای، منظورگذاشته شد برای این 
´3-AAGGAGAAGCTGTGCTTGACATCG´5 

                                                                                        )رفت(و
´3-AGCAATGATCTTGATGCTCAGGAG-´5 
برای ژن بتا اکتین طراحي شد و سپس واکنش زنجیره (برگشت)

، بهینه سازی شد. مواد برای جفت پرایمر (PCR)ای پلیمراز 

ماکرولیتر جهت تكثیر ژن  19در حجم  PCRلازم برای واکنش 

، Taq2X Master Mix Redماکرولیتر  9بتا اکتین شامل 
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            ماکرولیتر  6/0، (pmol 9)ماکرولیتر از جفت پرایمر 6/0 

cDNA ماکرولیتر آب دو بار تقطیر بود.تكنیک 2/8وPCR 

درجه سانتیگراد به  53طي مراحل دناتوراسیون اولیه در دمای 

درجه سانتیگراد به مدت یک  53)سیكل  49، دقیقه 9مدت 

درجه سانتیگراد  72، ثانیه 39به مدت درجه سانتیگراد  99 ،دقیقه

درجه  72ثانیه( و طویل سازی نهایي در دمای  39به مدت 

بر  PCRدقیقه بهینه شد.سپس محصولات  10سانتیگراد به مدت 

 bp479درصد الكتروفورز شد.حضور باند  9/1روی ژل آگاروز 

مي باشد.پس از سنتز  cDNAبتا اکتین نشان دهنده صحت سنتز 

cDNA ژن  بیانRhoB روش  با استفاده از

PCR–RealTimeRT .برای این منظور  انجام شد

 CTGTCCTAGAAGTGCGTGTT-´5-3´پرایمرهای

ATGGTCAGAATGCTTGCAAG-´5-3´ و)رفت(

و پرایمرهای  RhoBژن  برای )برگشت(
´3-CCACCTTTGACGTCCACTCC -´5  )رفت(

 TGTTGCTGTAGCCCACCACC-´5-3´و

طراحي  عنوان ژن رفرنس( )به  GAPDHبرای ژن)برگشت( 

برای  و RhoB،bp 163شد. طول قطعه تكثیر شونده برای ژن 

، یک مي شود. برای افزایش دقت کار GAPDH ،bp 107ژن 

و همچنین برای پرایمر  cDNAگرادیانت غلظتي برای نمونه 

پیكو مول(گذاشته شدکه  10و  9/7، 9اختصاصي )با سه غلظت 

نانوگرم بر ماکرولیتر و برای  cDNA ،9/47بهترین غلظت برای 

پیكو مول بود. مواد لازم برای واکنش  9/7پرایمر،

RealTimeRT–PCR  ماکرولیتر برای ژن  10در حجم

RhoB  وGAPDH ماکرولیتر  9، شاملSYBER 

GREEN ،6/0 ،ماکرولیتر  79/0ماکرولیتر از هر جفت پرایمر

cDNA  ماکرولیتر آب  09/4وDEPS  بود. تكنیک

RealTimeRT–PCR  طي مراحل دناتوراسیون اولیه در

درجه سانتیگراد به مدت سه دقیقه به عنوان مرحله یک  59دمای 

، ثانیه 9درجه سانتیگراد به مدت  59و در مرحله دوم در دمای 

درجه سانتیگراد به  72ثانیه و  20درجه سانتیگراد به مدت  99

 59در دمای  Melting Curveثانیه و در مرحله  10مدت 

درجه سانتیگراد به مدت  60ثانیه،  19درجه سانتیگراد به مدت 

برای ثانیه بهینه شد. 19درجه سانتیگراد به مدت  59یک دقیقه و 

به  Real Time RT-PCR،تمام نمونه های مورد بررسي

و ژن  RhoBصورت دو بار تكرار انجام شد و بیان ژن

در افراد مختلف، مورد بررسي قرار (GAPDH)رفرنس

با  VNTRعلاوه بر این برای نمونه های بافتي،ژنوتیپ فت.گر

 همان روشي که قبلا اشاره شد، تعیین گردید.

 تجزیه و تحلیل داده ها:

تجزیه و تحلیل آنالیزنتایج حاصل از نمونه های خون با  

و آزمون های آماری   SPSSاستفاده از نرم افزار آماری

این برای آنالیز  انجام شد. علاوه بر 2Xرگرسیون لجستیک و 

آزمون دو طرفه 1نتایج نمونه های بافتي از روش آماری تي تست 

(2-tail)در  0.05سطح معناداری در این آنالیز،  .، استفاده شد

 نظر گرفته شد.

 نتایج:

انواع  ،نمونه های خون PCRپس از الكتروفورز محصولات 

باندهای مختلف که نشان دهنده آلل های مختلف مي باشد 

مشاهده  1هده شد که نمونه هایي از نتایج حاصل در شكل مشا

 (1مي شود.)شكل 

                                                           
1 T-Test 
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 -جفت باز(  985و 921تكرار) 11و5چاهک دوم، دو باند  -bp ladder 100. چاهک اول،PCRنتایج الكتروفورز محصولات  :0شکل 

چاهک پنجم، کنترل  -جفت باز(  985و  387)تكرار  11و  8چاهک چهارم، دو باند  -جفت باز(  999تكرار ) 10چاهک سوم، تک باند 

 منفي است.

نوع آلل شناسایي شد که  10در جمعیت مورد مطالعه 

بیشترین فراواني ها در افراد سالم و بیمار مورد بررسي به ترتیب 

در  %9/93در کنترل ها و  %33تكرار ) 5مربوط به آلل های 

در بیماران(  %9/41در کنترل ها و  %8/41تكرار ) 10بیماران( و 

بیمار مربوط  مي باشد همچنین کمترین فراواني در افراد سالم و

در بیماران(مي  %9/0در کنترل ها و  %0تكرار )6به آلل 

                        (. فراواني ژنوتیپي در بیماران1باشد)جدول

(=8.94, df=6, p>0.052X در تعادل هاردی واینبرگ )

   (   df=6, p<0.05 =64.01,2X  ) وگروه کنترل

، 14، 9، 3، 6با توجه به این که از آلل های در تعادل نمي باشد.

در  مورد وجود داشت، 6و  3، 2، 2، 2،1به ترتیب  12و  13

با توجه به نتایج مطالعات  آنالیز نتایج این آلل ها حذف شدند و

تكرار، بیان  14تكرار نسبت به آلل  5قبلي مبني بر این که آلل 

را به مقدار کمتری افزایش مي دهد، مابقي آلل ها  RhoBژن 

، 11و  10آلل های  به صورتي که در دو گروه طبقه بندی شدند

هم در گروه دوم قرار گرفتند.  5و  8در گروه اول و آلل های 

برابر  3/1اول  نتایج نشان داد که گروه دوم نسبت به گروه

 خطرابتلا به سرطان معده را افزایش مي دهند.
(P=0.049 df=1, OR₌1.407 ,95%CI₌ 1.001-1.979) 

 فراواني آلل ها در افراد سالم و بیمار. 0جدول 

 آلل تعداد )%( در کنترل ها          تعداد )%( در بیماران                    تعداد )%( کل  

        2 (4/0%) 0                  2 (3/0%) 3 

  2 (4/0%)  0                  2 (3/0%) 9 

        1 (1/0%) 1 (9/0%)     0         6  

64  (5% ) 19 (9/7%)           38(6/5%) 8   

     425 (37%            ) 105(9/93%) 220(33% ) 5 

       222 (7/41%) 64 (9/41%) 195(8/41% ) 10 

 65 (5/5%                ) 5 (9/3%)  60 (12%) 11 



 
 

492- VNTR ژنRhoB  و همكاران ریفریبا شاک در سرطان معده 

  6 (5/0%) 4 (9/1%) 4 (6/0%) 12 

 2 (4/0%) 0  2 (3/0%) 14 

 3 (6/0%) 0  3 (8/0%) 13 

     700 (100%) 200 (100%)             900(100%)    

 

نوع ژنوتیپ شناسایي شد  22در جمعیت مورد مطالعه 

که بیشترین فراواني ها در افراد سالم و بیمار مورد بررسي به 

 %44در کنترل ها و  %6/29) 5-5ترتیب مربوط به ژنوتیپ های

در بیماران( مي  %41در کنترل ها و  %8/23) 10-5در بیماران( و 

بیمار مربوط به  لم وباشد. همچنین کمترین فراواني در افراد سا

         8-13، 5-3، 10-13،11-13، 5-13، 8-3، 9-9ژنوتیپ های 

در  %0)12-12و5-6در بیماران(،  %0در کنترل ها و  3/0%)

(.در آنالیز ارتباط 2در بیماران( مي باشد )جدول  %1کنترل ها و 

ژنوتیپ و خطر ابتلا به سرطان معده ژنوتیپ هایي که تعداد آن 

-13،5-13،8-3،9-9دو مورد در جمعیت بود )ها یک یا 

(  10-12و  14-5، 6-12،5-12،12-5، 13-8، 3-5، 13،11-10

حذف شدند.همانطور که قبلا اشاره شد با توجه به افزایش بیان 

مطالعات  تكرار در 5تكرار نسبت به  14در آلل  RhoBژن 

( در 11-11و  10-11، 10-10وتیپ های)قبلي، در این مطالعه ژن

(در 5-11و  5-10، 8-11، 8-10وه اول و ژنوتیپ های )گر

( در گروه سوم قرار 5-5و  8-5، 8-8گروه دوم و ژنوتیپ های )

(. نتایج آنالیز نشان داد که گروه سوم نسبت به 4گرفتند)جدول 

برابر خطر سرطان معده را افزایش مي دهند. که  56/1گروه اول 

تكرارها خطر ابتلا به  نشان دهنده این است که با افزایش تعداد

   سرطان معده افزایش مي یابد.

(OR₌1.969 , 95%CI₌ 1.019-3.803, P₌0.044)

 فراواني انواع ژنوتیپ ها در افراد سالم و بیمار .4جدول

 ردیف ژنوتیپ  تعداد )%( افراد سالم تعداد )%( افراد بیمار مجموع )%( افراد سالم و بیمار  

 1(4/0%) 0 1 (3/0%) 9-9 1 

 1(4/0%) 0 1 (3/0%) 3-8 2 

 5(6/2%) 2 (2%) 7 (8/2%) 8-8 4 

 23(5/6%) 7 (7%) 17 (8/6%          )   5-8 3 

 19(4/3%) 3 (3%) 11 (3/3%) 10-8 9 

 3(1/1%) 0 3 (6/1%) 11-8 6 

 1(4/0%) 1 (1%) 0  6-5 7 

 57(7/27%) 44 (44%) 63 (6/29%) 5-5 8 

 54(6/26%) 41 (41%) 62 (8/23%) 10-5 5 

                      11(1/4%) 3 (3%) 7 (8/2%) 11-5 10 

 2(6/0%) 0 2 (8/0%) 12-5 11 
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                       2(6/0%     ) 0 2 (8/0%) 14-5 12 

 1(4/0%) 0 1 (3/0%)    13-5 14 

 44(3/5%) 12 (12%) 21 (3/8%) 10-10 13 

 39(5/12%) 4 (4%) 32 (8/16%) 11-10 19 

 2(6/0%) 1 (1%) 1 (3/0%) 12-10 16 

 3(1/1%) 1 (1%) 4 (2/1%) 11-11 17 

 1(4/0%) 0 1 (3/0%) 13-11 18 

 1(4/0%) 1 (1%) 0  12-12 15 

 1(4/0%) 0 1 (3/0%) 13-10 20 

 1(4/0%) 0 1 (3/0%) 3-5 21 

 1(4/0%) 0 1 (3/0%) 13-8 22 

      490(100%) 100(100%)      290 (100%)   

 

 . ارتباط ژنوتیپ ها با خطر ابتلا به سرطان معده3جدول 

 گروه      ژنوتیپ ها    df         P            OR       lower       upper                            افراد بیمار     افراد سالم 

      16              66                     -                 -               -                  1/0           2                     11-11  ،11-10  ،10- 10  1   

     45              83                729/4           589 /0       519/1           096/0        1                11-5  ،10-5  ،11-8  ،10-8          2  

     32              88              804/4           015/1       929/0           122/1      1                                  5-5  ،5-8  ،8-8  4 

 

 VNTRدر این مطالعه علاوه بر بررسي ارتباط تعداد تكرارهای 

معده، تاثیر تعداد با خطر ابتلا به سرطان  RhoBپروموتر ژن 

 نیز مورد بررسي قرار گرفت.  RhoBتكرار ها بر بیان ژن 

فرد سالم با ژنوتیپ های متفاوت  15در  RhoBمقایسه بیان ژن 

میانگین بیان ژن در گروه دوم با  نشان داد که علي رغم افزایش

( نسبت به 103/1) 8-11و  5-11، 5-5، 5-10ژنوتیپ های 

( از نظر 894/0) 10-11و  10-10 گروه اول با ژنوتیپ های

 .آماری این تفاوت معني دار نیست
P=0.605)  , (df= 17, t= -0.526 

 

 

                                                            بحث

آلل متفاوت از نظر تعداد  10در جمعیت مورد بررسي،      

نیل جفت بازی مشاهده شد در حالي که د 43واحد تكراری 

آلل راگزارش کرده بودند  7، 2004و همكارانش در سال 1تاور

تكرار مي باشد  اما در این  8-13که شامل آلل هایي با تعداد 

 (.  23تكرار نیز مشاهده گردید) 6و 9 ،3مطالعه آلل های 

در جمعیتي که مورد مطالعه قرار   2007در سال 2ماهر

تكرار و  11و  10 ،داد، گزارش داد که فراوانترین آلل ها

                                                           
1 Daniel Tovar 

2 Sandra Mahr 
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تكرار هستند اما در مطالعه کنوني که انجام شد  8آلل ،کمترین 

واحد ( %7/41) 10و  (37%) 5بیشتر افراد دارای آلل هایي با 

واحد  (%1/0) 6تكراری بودند و کمترین تعداد مربوط به آللي با 

به دلیل تفاوت ژنتیكي در دو  تكراری بوده است که مي تواند

 (. 29وپا باشد)جمعیت ایران و ار

با  RhoBژن  VNTRاز نظر ارتباط تعداد تكرارهای 

خطر ابتلا به بیماری ها، فقط یک مطالعه وجود دارد که بر روی 

بیماری استئو آرتریت انجام شده است و ارتباطي بین ژنوتیپ و 

(. در 29خطر ابتلا به بیماری استئوآرتریت مشاهده نشده است )

سرطان معده و پلي مورفیسم  مطالعه ی حاضر ارتباط بین

VNTR  نتایج حاصل از آنالیز داده های این بررسي شد و

نسبت  11-11و 10-11 ،10-10مطالعه نشان داد که ژنوتیپ های 

 ،8-8به ژنوتیپ های با تعداد واحد تكراری کمتر )ژنوتیپ های 

( خطر ابتلا به سرطان معده را به طور معني داری 5-5و  5-8

به نظر مي رسد که هر چه تعداد واحدهای کاهش مي دهد. 

تكراری بیشتر باشد تاثیر مهارکنندگي آن بر روی خطر ابتلا به 

سرطان معده هم افزایش یافته و بروز سرطان معده را کاهش مي 

هم خواني دارد. وی در سال  ماهرِ دهد که این نتیجه با نتایج

 واجد آللتكرار نسبت به  14مشاهده کرد که آلل واجد  2007

 (. 29را افزایش مي دهد ) RhoBتكرار، بیان ژن  5

تا کنون دو  RhoBدر ارتباط با تاثیر تعداد تكرارها بر بیان ژن 

به این  2004و همكارانش در سال  تاورمطالعه انجام شده است: 

نتیجه رسیدند که تعداد تكرارها بر بیان این ژن تاثیری ندارد و 

نشان دادند که تعداد تكرار ها  2007و همكارانش در سال  ماهرِ

(. در مطالعه حاضر علاوه 29،23بر بیان این ژن تاثیر گذار است)

نفر از  15در  ،بر بررسي ارتباط تعداد تكرارها با سرطان معده

نیز مورد مطالعه قرار گرفت که در  RhoBافراد سالم بیان ژن 

-10دو گروه تقسیم بندی شدند. گروه اول شامل ژنوتیپ های 

 5-11 ،5-10 ،5-5و گروه دوم شامل ژنوتیپ های  10-11و  10

نتایج نشان داد که میانگین بیان ژن در گروه اول بودند.  8-11و 

مي باشد که از نظر آماری معني  103/1و در گروه دوم  894/0

مي باشد که  دار نیست. نتایج در راستای نتایج مطالعات تاور

د بیان ژن را تنظیم کند اما مي توان VNTRنشان داد که اگرچه 

الزاما تعداد تكرارها تاثیری بر بیان این ژن ندارد. همچنین مي 

 تواند این نتایج به دلیل تعداد کم نمونه های مورد مطالعه باشد.

 

 نتیجه گیری:

نتایج بدست آمده در این پژوهش نشان داد که چند شكلي 

VNTR ژن  پروموترRhoB ده در با خطر ابتلا به سرطان مع

ارتباط است و با بررسي بیشتر این چند شكلي در جمعیت های 

مختلف شاید بتوان یک الگو مناسب برای غربالگری سرطان 

 معده معرفي نمود.

 پیشنهادات

 VNTRفراواني آلل های با توجه به نتایج این مطالعه، بررسي

 VNTR ارتباط ژنوتیپدر جمعیت های دیگر،  RhoBژن 

تلا به سرطان های دیگر و همچنین بررسي با خطر اب RhoBژن 

 VNTRو ارتباط آن با تعداد تكرارهای  RhoBبیان ژن

 در تعداد نمونه های بیشتر پیشنهاد مي شود. RhoBپروموتر ژن 

 تشکر و قدردانی:

در پایان از پرسنل بیمارستان امید اصفهان و تمامي افراد شرکت 

 کننده در این مطالعه سپاسگزاری مي شود.

 ارض منافعتع

 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعي را اعلام نكرده اند.
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 Abstract 

Introduction: The RhoB gene is one of the genes that are involved in 

cancers such as gastric cancer. This gene is contributed in 

cytoskeletal organization and cell trafficking and its expression is 

decreased in gastric cancer. There are a VNTR polymorphism in the 

promoter of the RhoB gene and in this study different genotypes of 

this VNTR was assessed with risk of gastric cancer, for the first time. 

Materials and Methods: In this study, the VNTR polymorphism of 

the promoter region in 250 controls and 100 patients with gastric 

cancer, was assessed by PCR and electrophoresis on agarose gel. 

Then, the result was assessed by regression logistic and X2 tests. Also 

expression of the RhoB gene in 19 controls with different repeats in 

promoter region was compared by Real Time RT-PCR. 

Results: Our result showed the 1.9 folds increase risk of gastric 

cancer with 8 and 9 repeats allele in comparison with 10 and 11 

repeats (p=0.044 ). But we found no association of number of repeats 

with expression of RhoB gene (p=0.605).  

Conclusion:The VNTR polymorphism of the RhoB gene promoter is 

associated with risk of gastric cancer and may be used for screening 

of gastric cancer if was confirmed by other studies. 

 

Keywords: Gastric cancer, RhoB gene, Variable number of tandem 

repeats, Promoter. 
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