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  چكيده

به عنوان انكوژن،  STAT3فعاليت نابجاي . شود است و سالانه يك ميليون ابتلاي جديد به آن گزارش مي بدخيميمعده دومين علت شايع مرگ ناشي از  بدخيمي: مقدمه

رشد است كه  عواملها و  رونويسي كليدي براي بسياري از سيتوكين عامل، STAT3 .كند معده ايفا مي بدخيميها مانند  نقشي حياتي در تومورزايي گستره دامنگيري از سرطان

زايي، متاستاز، ايجاد حالت بدخيم، فرار از دستگاه ايمني و تهاجم بر  نقش بنيادي در ترازمندي بسياري از فرايندهاي درون سلولي همچون تكثير سلولي، مرگ سلولي، رگ

  . باز شناخته شده است بدخيميو خطر ابتلاي به  STAT3هاي ژن  مورفيسم ارتباط بين پلي .است بدخيميهاي بارز  نهدوش دارد كه همه اينها از نشا

   .معده در استان گيلان بدخيميبه  يبا خطر ابتلا STAT3ژن  rs1053023مورفيسم  پلي ارتباط تعيين :هدف

هاي لكوسيت خون،  ژنومي از سلول DNAپس از استخراج . فرد سالم از استان گيلان مورد بررسي شد 150بيمار و  120شاهدي، - در اين مطالعه موردي :ها روشمواد و 

 .انجام شد) 1/12نسخه ( MedCalcها با نرم افزار  تعيين و واكاوي داده tetra primers ARMS-PCRها به روش  ژنوتيپ

همچنين، . بود٪18و  ٪60، ٪22در حاليكه در گروه كنترل به ترتيب . بود٪6و  ٪19، ٪75در بيماران به ترتيب  STAT3ژن  GGو  AA ،AGهاي  ژنوتيپفراواني : نتايج

 STAT3ع ژنوتيپي و آللي ژن دار در توزي تفاوت معني. بود٪48و  ٪52بود، در حالي كه در گروه كنترل به ترتيب  ٪5/15و  ٪5/84در بيماران به ترتيب  Gو  Aفراواني آلل

دهد  افزايش مي Gبرابر بيشتر از آلل 04/5احتمال ابتلاي به بدخيمي معده را  A، آللOdds Ratioاساس آزمون  بر .معده و افراد كنترل بدست آمد بدخيميبين افراد دچار 

)OR= 5.044, 95% CI: 3.33-7.68 .( افراد حامل ژنوتيپAA در جايگاه پلي مورفيكrs1053023  ژنSTAT3 ،5/10  برابر خطر بالاتري براي ابتلاي به بدخيمي معده در

 (CI:4.18-26.45 %95). داشتندGGو  AGهاي  مقايسه با افراد حامل ژنوتيپ

اگرچه براي درك بهتر نقش اين ژن . و خطر ابتلا به بدخيمي معده در استان گيلان بود STAT3ژن  rs1053023مورفيسم گوينده ارتباط پلي نتايج مطالعه ما باز :گيري نتيجه

 .نياز استتري  در ابتلاي به بدخيمي معده مطالعات گسترده

  

  هاي معده سرطان ،)ژنتيك(مورفيسم  پلي :ها كليد واژه
  46-53 :صفحات ،102 شماره ،شش و بيست دوره گيلان، پزشكي علوم دانشگاه مجلهــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 

  

  مقدمه

شايع و دومـين علـت مـرگ     بدخيميمعده چهارمين  بدخيمي

افـراد مبـتلا بـه     %20تنها .)1(در جهان است بدخيميمرتبط با 

فراوانـي  . سـال را دارنـد   5مـدت  ه بمعده شانس بقا  بدخيمي

 كامـل  ه نبـودن شناخت، بدليل بدخيميبالاي مرگ ناشي از اين 

 70بـيش از  . اسـت   و پيچيـدگي بيمـاري  مكانيسم بيماريزايي 

در  بـويژه  در كشـورهاي در حـال توسـعه،    درصد افراد مبـتلا 

كه مسـتعد   عوامليترين  از مهم. )2(كنند غرب آسيا زندگي مي

 گونـاگون هـاي   به بيمـاري  يجمعيت براي ابتلا هر بودن افراد

.  اسـت هاي ژنتيكي افـراد   زند، تفاوت را رقم مي بدخيمي مانند

بـروز  مطالعه تنوع ژنتيكي، بسياري از عوامل تعيـين كننـده در   

سازد و راهكارهايي در زمينه پيشگيري و  سرطان را روشن مي

ترين تنوع تـوالي   معمول. كند پيشنهاد مي آن پرشتابشناسايي 

در . )3(مورفيسـم تـك نوكلئوتيـدي اسـت     در ژنوم انسان، پلي

شده كـه ايجـاد و    نشان داده روشنيمعده نيز به  بدخيمي مورد

و وابســته بــه  پيشــروي ايــن ســرطان فراينــدي چنــد عــاملي

هـاي  SNP. )4(هاي ژني و عوامل محيطي اسـت  مورفيسم پلي

ي تاثير در ميزان مستعد بودن افراد  مرتبط با سرطان از دو جنبه

مـورد  ) بقاي افراد يا پاسـخ بـه درمـان   ( در ابتلا و پيامد سرطان

هـاي   هـا و ژن  تنوع ژنتيكـي انكـوژن   )3(گيرند مطالعه قرار مي

ميزان حساسـيت و مسـتعد بـودن فـرد در      برسركوبگر تومور 

هـايي    يكي از انكوژن )5(گذارد ميبه انواع سرطان تاثير  يابتلا

و پتانسـيل   به آن پرداختـه شـده  بسيار  واپسينهاي  سال دركه 
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هاي  پروتئين . است STAT3، ژن شده ثباتاآن در تومورزايي 

STAT رونويسي با دو نقش كليدي  عوامل، خانواده بزرگي از

 ايـن  .هسـتند رونويسـي   كنشـگر عنوان انتقال دهنده پيام و ه ب

و در پاسـخ بـه    پويـا ها در سيتوپلاسـم بـه شـكل غير    پروتئين

هـا و   رشـد، هورمـون   عوامـل ها،  توسط سيتوكين برانگيختگي

 افـزون بـر   ،STATي هـا  پـروتئين . شـوند  مـي  ركنشبپپتيدها 

هـاي خـارج سـلولي بـه هسـته،       انتقـال سـيگنال   گري ميانجي

كردهاي حياتي چون تكثير سلولي، آپوپتوز، تمـايز، پاسـخ   كار

هاي درگير در فرآيندهاي  زايي را كنترل و بيان ژن ايمني و رگ

 . STAT3)6(كننـد  مـي  هماهنگزا و طبيعي را  سلولي بيماري

تــرين اعضــاي ايــن خــانواده پروتئينــي اســت و در  از كليــدي

و  پيـاپي بيـان   . اسـت  شده به آن پرداختههاي اخير بسيار  سال

زايـي دارد و   نقش بسيار مهمـي در سـرطان  ، STAT3نابجاي 

نتايج مطالعات حاكي از  .كند بروز فنوتيپ بدخيم را تسريع مي

ــادي و اساســي فعال ــتنقــش بني ــف وســيع  STAT3ي در طي

انواع تا ) لوسمي، لنفوما، ميلوما( هاي خوني تومورها از بدخيمي

، ريـه، معـده، كولوركتـال، پروسـتات،     پسـتان ( تومورهاي توپر

شـواهد مسـتدلي    )7(اسـت ) سر و گـردن  و هاي كبدي سلول

و  آغاز، STAT3دهد سيگنال نابجاي  وجود دارد كه نشان مي

 يمهــار آپوپتــوز و يــا القــا راهپيشــرفت انــواع ســرطان را از 

متاسـتاز  هايي چون تكثيـر سـلولي، رگزايـي، تهـاجم و      پديده

بر اين باورنـد كـه    پژوهشگران بنابراين. )7(زند تومور رقم مي

 بـراي توانـد اسـتراتژي مناسـبي     مـي  STAT3هدف قراردادن 

در  STAT3فعال شـدن مـداوم   . درمان سرطان در آينده باشد

د كـه  شو مي اي ويژههاي هدف  تحريك بيان ژن سببسرطان، 

، STAT3گرچـه در گذشـته    .هسـتند كننده تكثير سلولي  القاء

دو نقـش   بـه تـازگي  عنـوان انكـوژن مطـرح بـود، امـا      ه ب تنها

كننـدگي تومـور بـراي آن در نظـر گرفتـه       مهاركنندگي يا القـاء 

اند ايـن پـروتئين نقـش     هاي جديد كه نشان داده يافته. شود مي

كنـد،   هاي بنيادي سرطان ايفـا مـي   بسيار مهمي در تنظيم سلول

 ،امـروزه . يشتر مورد توجه قـرار گيـرد  ب STAT3 شدهموجب 

كشف داروهاي جديد در راستاي كنترل فعاليت ايـن پـروتئين   

محققين علـوم  ميان عنوان چالشي علمي و باليني در ه كليدي ب

ــت  ــرح اس ــكي مط ــابراين. پزش ــاردرك  بن ــم ك كرد و مكانيس

STAT3 هاي  و شناخت هرچه بيشتر آن در روشن شدن جنبه

 .)7و8(درمان آن موثر خواهد بودمهم مولكولي سرطان و 

 بـدخيمي در  شناخته شـده طور ه اند ب نشان داده تازهمطالعات 

اي كليـدي در رشـد،    ، پديـده STAT3شـدن   پويـا معده نيـز  

 )4و9( اسـت و رگزايـي   بدخيميهاي  مهاجرت، متاستاز سلول

، H.pyloriبـا  دنبال آلودگي ه ب STAT3 فعاليتبر آن  افزون

ــروز  ــدخيميب ــده را  ب ــرومع ــي ني ــد م ــد  .)10(بخش ژن ك

 SNPنـوع  17q21 ،341كرومـوزومي   مكان با STAT3كننده

ــاكنون . دارد هــاي تــك نوكلئوتيــدي  مورفيســم پلــي ارتبــاط ت

STAT3 پسـتان،   بـدخيمي  مانندها  و بيماري بدخيميانواع  با

هـاي كوليـت اولسـراتيو،     ، لنفوم هوچكين و بيمـاري پروستات

با توجـه بـه شـيوع    . )11-15(شده است شناختهمنيير كرون و 

 در STAT3معده در ايران و همچنين نقـش كليـدي    بدخيمي

معده، در ايـن مطالعـه بـه     بدخيميبروز انواع سرطان از جمله 

 بـا  STAT3 ژن rs1053023مورفيسـم   پلـي  اهميـت بررسي 

ه شـده  اسـتان گـيلان پرداخت ـ  معـده در   بدخيمي خطر ابتلا به 

  .است

  

  ها روشمواد و 

معده  بدخيمي دچاربيمار  120شاهدي،- دراين مطالعه موردي

كننده به  از استان گيلان، مراجعهبه عنوان كنترل فرد سالم 150و

بـه   يابـتلا  .شـد بررسـي  رشـت،   هاي رازي و قائم بيمارستان

نتيجه اندوسكوپي و پاتولوژي  پايه بر معده در بيماران بدخيمي

معيـار خـروج از   . شـد  شناسـايي از بافت معده  نمونه بيوپسي

 بـدخيمي يا ارثـي   خانوادگي پيشينه: گروه بيمار عبارت بود از

گروه كنترل شـامل افـراد   . بدخيميسابقه متاستاز ديگر  و معده

سالم در محدوده سني بيماران، بدون سابقه تشخيص سـرطان  

.  زده بودنـد  سـر پ آ چـك  بـراي يا بيماري ژنتيكي بودنـد كـه   

سـن، جـنس، تـاريخ تشـخيص      در بردارنده اي دادهپرسشنامه 

، اسـتعمال دخانيـات و   شـده  بيماري، داروهاي خاص استفاده

بيمــاران  هــاي ويژگــي. دشــســابقه خــانوادگي بيمــاري تهيــه 

ميلي ليتر خون محيطـي  1افراد  از. است ارائه شده )1 جدول( در

. اري شـد نگهـد  EDTAهاي استريل حـاوي   و در لوله گرفته

DNA هــاي خــون بــا كيــت لكوســيت از (GPP Solution) 

كيفيــت و كميــت . اســتخراج شــد پژوهــان، ايــران شــركت ژن
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DNA ،هـاي   در طـول مـوج   جذب خوانش و % 1 ژل آگارز با

اسپكتروفوتومتر و بررسي نسبت جـذب   بانانومتر  280و  260

 .شدنانومتر، ارزيابي  280به  260

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 روشاز  STAT3هـاي  ژنوتيـپ  بررسـي  براي :يپژنوتتعيين 

ARMS-PCR در اين . شداستفاده چهار پرايمر اختصاصي  با

مورفيك يك جفـت پرايمـر    در جايگاه پلي آللروش براي هر 

 شـده  تكثير قطعه ژني بررسـي  براي ،براينبنا. شود مي طراحي

بررسي ژنوتيپ، دو جفت پرايمـر اختصاصـي    و PCRتوسط 

 MolecularBiology Insights( 7، نسخهOligoافزار  با نرم

Inc, Cascade, CO, USA (ــدند ــي ش ــاي داده. طراح  ه

  .ارائه شده است )2 جدول( پرايمرها در

 

براي هر نمونه دوبار و هـر بـار بـا اسـتفاده از يـك جفـت از       

شـامل   µl25هـر واكـنش    .شد انجام PCR نامبردهپرايمرهاي 

ng30DNA ــافر ــوم ، 1X، بـــ ــد منيزيـــ ، mM5/1 كلريـــ

 هـــر ،mM 2/0 فســـفات ريبونوكلئوتيـــد تـــري  دئوكســـي

 ،1.5U  )Biofluxپليمــراز  Taq DNAو mM5/0پرايمــر

سـازي   دقيقـه واسرشـت   5شـامل   PCRي  برنامـه . بـود ) ژاپن

 ºC94 )45ي  بــا برنامــه چرخــه ºC94 ،35در دمــاي نخســتين

 5مدت ه ب پاياندر  و )ثانيه 45( Cº72، )ثانيه 45( ºC59، )ثانيه

. شدتنظيم ) Bio-Rad( در دستگاه ترموسايكلر ºC72دقيقه در 

، % 2روي ژل آگـارز   PCR هـاي  فـراورده پس از الكتروفـورز  

 دلخواهنوتيپ ژ، نوع بدست آمده هاي تكهوزن مولكولي  پايه بر

  .شد گزينش

نسـخه   MedCalcافـزار   ها بـا نـرم   آناليز داده :آماري واكاوي

ي در هر دو گروه بيمار آللفراواني ژنوتيپي و . انجام شد 12.1

دار بـودن تفـاوت    بررسـي معنـي   بـراي . سنجيده شـد و كنترل 

-Chiها در هر دو گروه بيمـار و كنتـرل آزمـون    آللژنوتيپ و 

square 05/0. بكــار رفــتp< دار بــودن  شــان دهنــده معنــين

 Odds Ratio از ،همچنـين  .است اختلاف نتايج بين دو گروه

مورفيسـم   بررسي ميـزان تـاثير احتمـالي پـل     براي ،CI%95و 

  . مربوطه در بروز بيماري استفاده شد

مشخصات بيماران مبتلا به بدخيمي معده.1جدول  

 مشخصات گروه بيمار

 تعداد 120

83-45   )سال(محدوده سني  

  جنس مرد 73

 زن 47

 استعمال دخانيات بله 30

 خير 90

 محل تومور معده فوقاني 93

 مياني 10

 انتهايي 17

5 I Staging 

12 II 

74 III 

29 IV 

  مشخصات پرايمرها .2 جدول

 )٪( GCمحتواي   )°C(دماي ذوب   )nt(طول   توالي (′3      ′5)  پرايمر

A CTGAGCCCTGTTGTGGTCCA 26 1/61آللFپرايمر   60 

A CTGCCATGCTATCAGCGGTT 21 1/61آللRپرايمر   4/52  

G CTGAGCCCTGTTGTGGTCCG 20 1/62آللFپرايمر   65 

G TCCAGGCACCCCTTACCTCC 20 6/61آللRپرايمر   65 
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ــدي لارن،  ــه 84بن ــوع روده) %70( نمون  36اي و  ن

ژنـومي،   DNAپس از استخراج .بودندنوع منتشر 

-ARMSروش  بـه  rs1053023 كمورفي پليجايگاه 

يـك   Gآلل، در ژل آگارز، PCRپس از انجام .انجام شد

جفــت بــازي  308يــك بانــد Aآلــلو جفــت بــازي

(.  

  

  Gآلل: 4- 6و نمونه هايAآلل

كـاهش  در گـروه بيمـار   ) GG( ژنوتيپ هموزيگـوت موتانـت  

 rs1053023مورفيسم  پلي در AAحامل ژنوتيپ 

 و AGهـاي  در مقايسه با افـراد حامـل ژنوتيـپ    

 STAT3 ،5/10 بـه   يخطـر بـالاتري ابـتلا    ،برابر

. داشـتند (OR=10.5, 95% CI:4.18-26.45)  معـده 

 Aهــاي حامــل  ميــزان خطــر ژنوتيــپ، )3 جــدول

) GG( بـه ژنوتيـپ هموزيگـوت موتانـت    نسبت 

 ژنوتيپ نسبت به A هاي حامل ژنوتيپ يده برابر

  .استمعده  بدخيمي

 Oddsاسـاس  بر. است 0001/0تر از  كوچك ي

برابـر   5ا معـده ر  بـدخيمي بـه   يابـتلا  احتمـال  

G   دهـد  افـزايش مـي )OR= 5.044; 95% CI: 

ــي).  ,3.33-7.68 ــاوت معن ــع  تف داري در توزي

 rs1053023و افراد سالم

OR (95%CI)χ
2 P 

00/1 (reference40/63  0001/0  

04/5  ( 7 - 33/3

00/1  (reference5/75  0007/0  

 -38/0 (98/0

26-18/4 (5/10

8 -45/1 (5/3- 0001/0  

 در استعداد ابتلاي به بدخيمي معده 

  1396تابستان  /102شماره/ شش و  بيست دوره/ گيلان پزشكي

 گسـتره  .شـد فرد سالم بعنوان كنترل بررسي 

. بــود هســال 40-80و در گــروه كنتــرل 

در گـروه  . زن بودنـد  تـن  34مـرد و  

نسبت زن بـه مـرد   . زن قرار داشتند 

ــرل ــروه كنت ــود 75/2و در گ ــاوت . ب تف

 .(p>0.05) وجود نداشتدو گروه داري در سن و جنس 

ــر ــه ب ــدي لارن،  رده پاي بن

نوع منتشر %) 30( نمونه

جايگاه بررسي 

PCR انجام شد

جفــت بــازي 485بانـد  

)1 شكل(داشت

آلل:1-3نمونه هاي  ARMS-PCR.محصولات% 2تصوير ژل آگارز . 1شكل
  

ــپ  ــي ژنوتي ــاي  فراوان ژن  GG و AA ،AGه

 90فرد بيمـار،   120از  .است آورده شده

ــر 23،  ــپ %) 19( نف  7و  AGژنوتي

فرد سالم، نفر  150از  ،همچنين. داشتند

AA ،90 ژنوتيـپ  %) 60( نفرAG  27و 

ــرم .داشــتند  ــا ن ــزار  ب ، MedCalcاف

0=p ها و مقـدار   در محاسبه ژنوتيپ

p  ي بدسـت  آلل ـدرمحاسبات فراواني

داري بـين   دهنده ارتباط معني آماري نشان

STAT3  فراوانـي  . اسـت معـده   بـدخيمي و

ژنوتيپ هموزيگـوت موتانـت  

حامل ژنوتيپ  افراد. داشت

 STAT3ژن 

GG داشتندSTAT3

معـده  بدخيمي

جــدول( اســاس بــر

)AA+AG ( نسبت

ده برابرخطر  بيانگر

GG  بدخيميدر

 Gآللو فراواني  84/0معادل   Aآللفراواني 

 Gآلـل و فراوانـي   A52/0آللفراواني 

ي آلل ـفراواني  در دار بودن تفاوت بررسي معني

2مقـدار  . انجـام شـد   دو
χ ، 40/63  و

يدار سطح معني

Ratio،آلل A 

Gآلـل بيشتر از 

7.68, p< 0.0001

و افراد سالم بدخيمي معدهدرافراد مبتلا به توزيع آللي و ژنوتيپي  .3جدول  

 150=تعداد كنترل 

N (%) 

 120=تعداد بيمار

N (%) 

%CI) 

)48 (144  )5/15 (37  (reference) 

)52 (156  )5/84 (203  68/7 ) 

GG)18 (27  )6 (7  (reference) 

GA)60 (90  )19 (23  )5/2 -  

AA)22 (33  )75 (90  )45/26  

AG+AA/GG)82 (123  )17/94 (113  )45/8  

در استعداد ابتلاي به بدخيمي معده  STAT3اهميت تنوع ژنتيكي 

پزشكي علوم دانشگاه مجله         49

  

  نتايج

فرد سالم بعنوان كنترل بررسي  150بيمار و  120

و در گــروه كنتــرل  45-83ســني بيمــاران 

مـرد و   نفر 80فرد بيمار،  120از

 40نفر مرد و  110كنترل، 

ــار ــرل 52/2در گــروه بيم ــروه كنت و در گ

داري در سن و جنس  معني

  

  

  

  

  

ــدول در  ــپ  ،3ج ــي ژنوتي فراوان

STAT3  آورده شدهدو گروه در

ــر ــپ %) 75( نف ، AAژنوتي

داشتند GGژنوتيپ ) 6(% نفر

AAژنوتيپ %) 22( نفر 33

 GGژنوتيــپ %) 18( نفــر

0007/0و  2χ= 5/75مقدار

40/63 =2χ  0001/0و=p

آماري نشاننتايج ). 3جدول ( آمد

STAT3ژن  AAژنوتيپ 

فراواني  بدخيمي معده در

فراواني  ،در افراد كنترلو  15/0

بررسي معني براي .بود48/0

دو xz آزمون ، دو گروه بين

 G آلل ها

A 

 GG ژنوتيپ ها

GA 

AA 

AG+AA/GG 
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  و همكاران دكترزيور صالحي -دكترسيده شيرين شاهنگيان -سيده مطهره ميرنوري

 50        1396 تابستان/ 102شماره/ شش و بيست دوره/ گيلان پزشكي علوم دانشگاه مجله

بندي لارن  اساس طبقه هاي سرطاني بر ي در نمونهآللژنوتيپي و 

  .  (p>0.05)وجود نداشت

  

  گيري ونتيجه بحث

نقـش   و بـدخيمي معـده  با توجه به اهميت مطالعـه در زمينـه   

بدخيمي  مانندبروز انواع مختلف سرطان  در STAT3كليدي 

مطالعـه بـه   ايـن  ، در ژنتيكـي  هاي تنوعو اهميت بررسي  معده

 ،STAT3ژن rs1053023مورفيـك   جايگاه پلي ارزشبررسي 

ه معده در استان گيلان پرداخت بدخيميبه  يبر ميزان خطر ابتلا

جايگـاه مـورد    Aآلل و AAژنوتيپ  بينداري  ارتباط معني. شد

وجـود   بـدخيمي معـده  خطر ابـتلا بـه    و STAT3ژن مطالعه 

ــ. داشــت ــارت ديگــر،ه ب ــپ   عب ــل ژنوتي ــراد حام در ، AAاف

برابر خطر بالاتري بـراي ابـتلا بـه     rs1053023 ،5/10جايگاه

 و AGهـاي   در مقايسه با افراد حامـل ژنوتيـپ   بدخيمي معده

GGاي اسـت كـه    نخسـتين مطالعـه   ،تحقيـق ايـن   .نشان دادند

 rs1053023مورفيسـم   پلـي  ارزشتاكنون در راستاي بررسي 

مطالعــات  .اســت انجــام شــده بــدخيمي معــده در STAT3ژن

محــــــدودي در خصــــــوص بررســــــي جايگــــــاه    

ــ پلــي ــتلا  STAT3ژن  rs1053023كمورفي ــر خطــر اب ــه ب ب

و همكـاران،   Vrabec پژوهش در .است انجام شدهها  بيماري

 .بـود بيشـتر   منييـر در بيماران  rs1053023اصلي  آللفراواني 

 مورفيـك،  ايـن جايگـاه پلـي    فرعـي  آلل كردند كهپيشنهاد  آنها

ــرماحتمــال بيمــاري  ــي نيي ــاهش م ــين )15(دهــد را ك  ،همچن

Butterbach د كـه  دنكرهمكاران گزارش  وrs1053023  ژن

STAT3 ،ــا ل ــوده وهــوچكين فــوم نب ــرتبط ب هتروزيگــوت  م

 فـوم نبـه ل  يخطـر كمتـري بـراي ابـتلا    % 28به ميزان  موتانت

   .)11(دارد هوچكيني غير Bهاي  سلول

در خصـــوص اهميـــت  2014در ســـال كـــه اي  در مطالعـــه

بـا   STAT3ژن  rs2293152 و rs744166هاي  مورفيسم پلي

نشـان  جمعيت چين انجام شـد  در  بدخيمي معدهخطر ابتلا به 

در مقايسـه بـا ژنوتيـپ     CCو  TCهـاي   ژنوتيـپ  كه شد داده

TT جايگاهrs744166  بـدخيمي معـده  با كاهش خطر ابتلا به 

 GGژنوتيــپ اهميــت در مطالعــه ديگــري  .)4(همــراه اســت

پيشـنهاد   پسـتان سرطان در  ،rs4796793 مورفيك جايگاه پلي

سـرطان در افـراد   ايـن  خطر مرگ ناشـي از   ،افزون بر آن. شد

. داشـت كـاهش   CCدر مقايسه با ژنوتيپ  CGحامل ژنوتيپ 

 ،rs744166در جايگـاه   STAT3ژن  مورفيسـم  پلـي  بنابراين،

و بقاي بيماران مبتلا ايفـا   پستان نقش مهمي در ابتلا به سرطان

 كـه  دادند نشان 2014 درسال همكارانو  Wang. )13(كند مي

 و rs744166 جايگاه دو هاي مورفيسم پلي بين يواضح ارتباط

rs4796793  ژنSTAT3  چــين در كــرون بيمــاري وقــوعو 

 بـا   rs744166جايگاه مورفيسم ضمن،پلي در .)16(دارد وجود

 مـرتبط  نيز قفقازي جمعيت در اولسراتيو كرونوكوليت بيماري

هاي ژنـي   مورفيسم تفاوت در نتايج مطالعات پلي. )12(باشد مي

هـاي   هاي ژنتيكـي جمعيـت   تواند ناشي از تفاوت در خزانه مي

بررسـي   روشو حتـي  شده هاي بررسي  حجم نمونهمختلف، 

 .مورفيك باشد نواحي پلي

هاي مختلف  آللحاكي از نقش ، 2016در سال  اي نتايج مطالعه

ــاه  ــيجايگ ــ پل ــيوهدر  ،STAT3 ژن rs4796793ك مورفي  ش

كننـده تيـروزين كينـازي در بيمـاران      دهي تومور به مهـار  پاسخ

بـدين ترتيـب كـه افـراد     . استمتاستاتيك كليه  بدخيمي دچار

 بـر  )17(پذيرفتنـد تـاثير بيشـتري از دارو    CCحامل ژنوتيـپ  

عنـوان  ه تواند ب مي نامبردهمورفيسم  پلي كه شدپيشنهاد  پايه اين

دهي بيماران به دارو در نظـر گرفتـه    پاسخ كننده بيني عامل پيش

 جايگـاه  مورفيسـم  در بررسي مستقل ديگـري تـاثير پلـي   . شود

rs190534  در پاسخ به درمان اينترفرون آلفا در جمعيت ژاپني

ارتباط مشخصي . شدمتاستاتيك كليه ارزيابي  بدخيميمبتلا به 

افزايش پاسخ درمـاني بـه اينترفـرون آلفـا     و  CCژنوتيپ  بين

 را STAT3 ژن rs190534جايگاه  اين محققين، .بدست آمد

رن در بـا اينترف ـ  درمان بررسي پاسخ به برايعنوان ماركري ه ب

. )18(دنـد كرمعرفـي   سـرطان متاسـتاتيك كليـه    دچـار بيماران  

 ژن 12949918و  rs744166دو جايگـاه مورفيسم  ارتباط پلي

STAT3 مستقل از يكـديگر بـا خطـر سـرطان پروسـتات       نيز

با توجه به نتايج مطالعات مختلـف كـه   ) 14( است گزارش شده

دسـت   يگـردآور  بـه ايـن   تـوان  مي شدبه برخي از آنها اشاره 

نه تنها در ميزان خطر  STAT3هاي ژن  مورفيسم يافت كه پلي

نقش دارند، بلكـه بـا رونـد     ها بيماري برخي از ابتلاي افراد به

رو مطالعـه   درماني و پاسخ بيماران به دارو نيز مرتبط و از اين

  .شايسته استهاي اين ژن  مورفيسم پلي
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بـين   داري ارتبـاط معنـي   شـاهدي، -يمـورد  نتايج اين بررسي

 بـدخيمي معـده  بـا  ) STAT3 )rs1053023مورفيسـم ژن   پلي

به  يبا افزايش خطر ابتلا AAكه ژنوتيپ  طوريه ب. نشان داد

 گـزينش  بـراي گرچه  .است همراه) برابري 5/10خطر ( بيماري

 ،معـده  بـدخيمي  در STAT3ژن  هاي مورفيسم پلي دقيقنقش 

انجـام   مختلفهاي  در جمعيتتري فراگير اتلازم است مطالع

  .شود

  

 وسپاسداري سپاسگزاري
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Abstract 

Introduction: Gastric cancer is the second most common cause of cancer related deaths, and nearly 1 million new 

cases are diagnosed worldwide each year. STAT3 is a key transcription factor for many cytokines and growth factors 

and plays a critical role in maintaining intracellular homeostasisin many aspects involving the regulation of cell 

proliferation, apoptosis, angiogenesis, metastasis, malignant transformation, immune evasion and invasion, all of which 

are hallmarks of cancer. An obvious association between STAT3 gene polymorphisms and risk of cancers has been 

confirmed in different studies. 

Objective: Given the prevalence of gastric cancer in Iran and the central role of STAT3 in different cancers including 

gastric cancer, the aim of this study was to investigate the association between STAT3 gene polymorphism (rs1053023) 

and gastric cancer. 

Materials and Methods: This case-control study comprised of two groups: 120 patients and 150 healthy controls from 

Guilan province. After genomic DNA extraction from leukocytes, genotyping was carried out by tetra primers 

amplification refractory mutation system-polymerase chain reaction (ARMS-PCR). MedCalc software (version 12.2) 

was applied for statistical analysis. 

Results: Among the cases, the proportions of STAT3 (rs1053023) AA, AG and GG were 75%, 19% and 6%, 

respectively. In the controls; these proportions were 22%, 60% and 18%. Allele frequencies of the STAT3 gene A and 

G were 84.5% and 15.5% in patients, while in the controls were 52% and 48%, respectively. Significant differences 

were found between cases and controls in Allele and genotype distributions of the STAT3 rs1053023 (p= 0.0007 and 

p=0.0001, respectively). The risk for gastric cancer associated with the A allele increased by five-folds [95% confidence 

interval (CI): 3.33-7.68]. Carriers of the AA genotype exhibited 10.5-fold (95% CI: 4.18-26.45) increased risk of gastric 

cancer, compared with the carriers of AG and GG genotype. 

Conclusion: In conclusion, the results of the present study indicate that STAT3 rs1053023 polymorphism is associated 

with the risk of gastric cancer in Guilan province. However, further research is required to clarify the role of STAT3 

polymorphism in gastric cancer. 
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