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   چكيده

. زايي است ي سلولي و رگ ل در كنترل چرخهكيناز دخي ي تيروزين گيرنده   FGFR3. يكي از عوامل مؤثر در ابتلاي به سرطان مثانه است FGFR3ژنتيكي ژن   تغيير :مقدمه

توانـد بـه    تليال مثانه وجـود دارد و از ايـن روي مـي    كارسينوماي اوليه سلول اپي  درصد 50در بيش از  fgfr3كننده ژن  هاي فعال دهد كه جهش پيشين نشان ميهاي  بررسي

  .باشددر شناسايي زود هنگام سرطان مثانه كاربرد داشته   تومور  عنوان ماركر

ي  و تعيين ارتباط بين حضـور ايـن جهـش و مراحـل اوليـه      tetra primers Arms PCRبه روش  FGFR3در ژن   S249C تهاجمي، شناسايي جهش  غربالگري غير :هدف

  .سرطان مثانه در شمال كشور

پـس از  .آنها با استفاده از كيت تجاري بيـرون آوري شـد   DNA جدا شده و بيمار دچار تومور مثانه 100ادرار    تليال هاي اپي در اين مطالعة تجربي سلول :ها مواد و روش

گري بر جمعيت مـورد   ، غربال نمودارسازي و شناخته شد و پس از بهينه سازي واكنش S249Cهاي اشتباه مناسب براي جهش  هاي با جفت باز مطالعات بيوانفورماتيك، آغازگر

  .انجام شد SPSSزار اف ها با نرم و آناليز آماري داده   مطالعه

 S249Cمورد جهش  28  در   نمونه، 100از . را از يكديگر جدا كند S249Cتومور ماركر   هاي طبيعي و جهش يافته تواند به خوبي الل مي   پرايمرهاي ارمز طراحي شده   :نتايج

 )p>0001/0.(دارد  S249Cبودن جهش  دار ها نشان از معني آناليز آماري داده. شناسايي شد

روش غربالگري اوليـه در شناسـايي زود بـه     توان از آن به عنوان  تهاجمي بودن و حساسيت بالاي روش مولكولي توسعه يافته در اين تحقيق مي با توجه به غير :گيري نتيجه

  .هنگام سرطان مثانه استفاده كرد

  

  تليوم ي اپيها سلول/  هاي مثانه سرطان/  ها ژن/  هاي بيو ماركر تومور :ها كليد واژه
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   مقدمه

هتــروژن و بــا    ،  ســرطان مثانــه يــك بيمــاري شــايع در جهــان

ن شـايع  همچنين دومين سـرطا  .)1-2(استدشوار  آگهي پيش

ــردان و   _ادراري دســتگاه تناســلي و چهــارمين ســرطان در م

در كشـور مـا نيـز بـين      . )3-4(نهمين سـرطان در زنـان اسـت   

بـيش از   .)5( ي چهـارم را دارد  تومورهاي شايع در مردان رتبه

 درصـد  90 ،اين ميـان  ازلتيال دارد كه  موارد منشأ اپي درصد 98

تـرين   پـاپيلاري رايـج   تومورهـاي ). 6( استاز نوع ترانزيشنال  

ايـن بيمـاري در تمـامي نژادهـا     ). 7(هستندشكل سرطان مثانه 

). 8(يابـد  بـا افـزايش سـن افـزايش مـي      بروز آن وجود دارد و

ترين عامل خطر كه تأثير آن در تومـور مثانـه اثبـات شـده      مهم

وريتليـال  اهاي  شغلي با كارسينوژن روياروييمصرف سيگار و 

بـه تومـور    يبرابر خطر ابتلا 4تا  2نيز و مصرف سيگار  است

  ). 9 -13( دهد مثانه را افزايش مي

و    رفتارهاي هيسـتوپاتولوژي  پايه توان بر را مي تومورهاي مثانه

بنـدي   رده   مهـاجم بـه عضـله و مهـاجم     باليني به دو گروه غيـر 

 درصد 90موارد تومور مثانه و  همه درصد 70بيش از .  )14( كرد

 TCC( Transitional Cell)(رانزيشـنال كارسـينوماي سـلول ت  

Carcinoma  (هستندمهاجم به عضله  غير )هماچوري ). 15-16

سـرطان     دچـار بيمـاران   درصـد  85در بيش از  نشانهترين  رايج

ــه  ــخيص ). 17(اســتمثان ــه  نخســتتش ــاي مثان ــا توموره ب

ــابراه   ــيون از پيش ــكوپي و رزكس ــه ) TUR(سيستوس ــوده ك  ب

ــادل ــيمي  ). 18(دارد  درصــد73  حساســيتي مع از جراحــي، ش

). 19( دشــو درمــاني و راديــوتراپي بــراي درمــان اســتفاده مــي 

درمـان  ) TURBT(پيشـابراه   راهبرداشتن تومـور از   اكنون هم

 NMIBC(  Non-muscle Invasive(اصلي تومورهاي سطحي

Bladder Cancer  ولي در دو سـوم آنهـا عـود    ) 14و13( است

ترين عواملي كه مسـتعد بـودن    هماز م). 20( وجود دارد دوباره
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هاي مختلف مانند بـدخيمي را   جمعيت براي ابتلاي به بيماري 

هاي  مطالعات تنوع. استهاي ژنتيكي افراد  زند، تفاوت رقم مي

ژنتيكي، بسياري از عوامل موثر در بروز سرطان را شناسـايي و  

ــنهاد    ــگيري پيشـ ــايي و پيشـ ــراي شناسـ ــايي را بـ راهكارهـ

 ماننـد هـا   ژنتيك در سـرطان  ييرات ژنتيك و اپيتغ ).21(كند مي

رساني و در نتيجه ايجاد و  نظمي در پيام تومور مثانه موجب بي

هـاي   مولكـولي در ژن   تغييـر  ).22(شـود  پيشرفت سـرطان مـي  

-3فسفاتيديل اينوزيتول (مسيرهاي پيام رساني مرتبط با مسير 

تـوان   مي از ميان آنها نيز در سرطان نقش دارد كه PI3K) كيناز

برخي از اعضاي ايـن مسـيرها    كهاشاره كرد  FGF/FGFRبه 

تغييراتي همچون جهش، . هستندبه عنوان هدف درماني مطرح 

متعارف و تكثير ژني اعضاي اين مسير در سـرطان   پيرايش غير

ي فــاكتور رشــد   گيرنــده). 23-25(ه اســتگــزارش شــد 

هـا در   تـرين مشخصـه   يكي از مهم )FGFR3(3 3فيبروبلاست 

ايـن پـروتئين در انـواع مختلفـي از     ). 26( اسـت سرطان مثانـه  

هاي رشد غضروف شـركت   ها و ناهنجاري ها و سرطان بيماري

ي تيـروزين كينـاز دخيـل در كنتـرل      گيرنـده   اين فاكتور. دارد

، FGFR3ژنومي  DNA). 20( ي سلولي و رگزايي است چرخه

 18اگــزون و  19ايــن ژن از . وســعت دارد kb5/16 نزديــك 

و در  4ي  اينترون تشكيل شده است و روي كروموزوم شـماره 

هـاي شـايع    از جهـش  درصد97). 29( قرار دارد 3/16Pجايگاه

FGFR3 و  248هـاي   كـدون ( 7هاي  تومور مثانه در اگزون در

و اگـزون  ) 375و  373و  372هـاي   كـدون ( 10، اگزون )249

دهــد كــه باعــث دايمريزاســيون و   رخ مــي) 652كــدون ( 15

نقـش   FGFR1,2  ).30( شـود  لسازي مستقل از ليگانـد مـي  فعا

. كننـد  در تكثير سلولي و تمـايز رشـد جنينـي ايفـا مـي       مهمي 

 ـ  در سلول    fgfR3bهاي اين ژن به  ايزوفروم تيليـال و   يهـاي اپ

fgfR3C  بـه دليـل    .شـوند  در غضـروف بيـان مـي    هستند كـه

هـاي   حساسيت بالاي اين روش و با توجه بـه حضـور سـلول   

رسد كاربرد ايـن روش در مراكـز    وموري در ادرار، به نظر ميت

ــد  ــر باش ــاليني بهت ــين .ب  ــ ،همچن ــراي پيش ــرار ب گيري از تك

توانــد جــايگزين  مــي PCRسيستوســكوپي اســتفاده از روش 

تواند  هاي اوليه مي تومور بري  العهطبا توجه به م كهبهتري باشد

  . )31-33( در تشخيص زود هنگام و پيش آگهي موثر باشد

هـاي   در سـرطان  FGFR3هاي  جهش پياپيبا توجه به فعاليت 

ي  از كارسينوماي اوليـه  درصد 50مثانه و حضور آن در بيش از 

ــلول ــه   س ــه و مرحل ــه در درج ــال مثان ــاي يوريتلي ــايين  ه ي پ

هـاي   تومورهاي پاپيلاري، پيشنهاد شد كـه ايـن ژن در تومـور   

  دورگـا و همكـاران  ي دو مطالعـه  برپايه. گير هستند تليال در اپي 

 RFLP تومور مثانه به روش دچارفرد  56 ،  در تركيه  2011  در

و  A248C،S249C،T375Cهاي  جهش شدند كه از   سي ربر   

T372C  ژنFGFR3 ــش ــد50در  S249C، جه ــراد  درص اف

 طها نشـان داد كـه ارتبـا    داشت و همچنين بررسي وجودمبتلا 

و سـن بيمـار   بـا جـنس    FGFR3هـاي   داري بين جهـش  معني

هـاي   جهـش   كمپيـر و همكـاران     در مطالعـه  ).27(ردوجود ندا

ــه FGFR3ديگــر ژن  ــه  257در  SNOPSHOTروش  ب نمون

 T375Cكه جهش  شدتومور مثانه بررسي  دچاربافت بيماران 

 ).34(شــد ديـده نمونـه   7در  G370Cنمونـه و جهـش   27در 

را در  FGFR3هـاي ژن   در آمريكـا جهـش    گاست و همكاران

 REALنمونه بافت توموري بـه روش وسـترن بـلات و    153

TIME PCR  كـه در ايـن مطالعـه تومورهـاي      كردندبررسي

از تومورهـاي    برابر بـيش  4مهاجم به عضله  درجه پايين و غير

 10و  7ها در اگـزون   جهش  .درجه بالا و مهاجم به عضله بود

هـاي درجـه پـايين     تومـور    درصـد 56هـا و   نمونه درصد26در 

  ).14( داشت ودوج

اي مبنـي بـر اسـتفاده از ايـن      كنون مطالعه تابا توجه به اين كه 

روش  بـه   FGFR3 ژن  S249C جهـش   شناسـايي  برايروش 

 انجام نشـده ادرار در ايران    تليال هاي اپي لغيرتهاجمي در سلو

ژن   S249Cجهـش   اين مطالعه با هدف بررسي ارتباط  ، است

FGFR3 صورت گرفت  .  

  

  ها و روشمواد 

. فرد مبتلا به تومور مثانه بررسـي شـدند   100در اين پژوهش 

بيمارسـتان  (هاي بيمارن از مراكز درمـاني شـمال كشـور     نمونه

ز ا   مـاه  8در طي ) شهيد بهشتي بابل و امام ساري  رازي رشت،

به تومور مثانـه   يابتلا .شدآوري  گرد 96تا شهريور  95بهمن 

نتايج  پايه و بر بودشك اورولوژي در بيماران بنا به تشخيص پز

  همـه . نمونه بيوپسي از بافت مثانه شناسايي شـد  شناسي آسيب 

از ورود بـه مطالعـه، فـرم رضـايت      پيشدر اين پژوهش    افراد
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هاي لازم در  و همچنين داده دندكري تدوين شده را امضا  نامه

از افـراد   .هش در اختيار آنهـا قـرار داده شـد   مورد سرشت پژو

 RPM) (دور بر ثانيه 5000ها با  نمونه. ي ادرار تهيه شد نهنمو

را محلـول رويـي    ،، سپس دقيقه سانتريفيوژ شد 10و به مدت 

 درصـد  70ميكروليتـر اتـانول    500و به رسوب آن    دور ريخته

و   آزمـايش  گـراد بـراي    درجه سانتي -20اضافه شد و به فريز 

هـاي   ز سـلول ا DNAاسـتخراج  . شـد  مطالعات ژنتيكي منتقل

اسـاس پروتكـل    و بـر  PZPتليال ادراري با كيـت شـركت    اپي

اسـتخراج   DNA  هاي حاصل از كيفيت باند. انجام شدمربوطه 

براي بررسـي    وبررسي  درصد1شده توسط الكتروفورز آگارز 

با پـنج   ARMS-PCRاز روش  FGFR3ژن  S249C جهش

 Oligoر افـزا  ها بـا نـرم   آغازگر. آغازگر اختصاصي استفاده شد

) molecular Biology In Sights Inc, ca Scade co, USA( 7نسخه

اين آغازگرهـا   پيوندتشخيص محل دقيق  براي. طراحي شدند

 ،و همچنين تعيين   NCBI ، توالي ژن در سايت FGFR3به ژن 

 BLASTي  برنامـه  باها و دماي ذوب آنها  آغازگر هاي ويژگي

  .ارائه شده است  1جدول  در هاي آغازگرها داده. شدارزيابي   

  

  

  

  

  

  

  

  

 250ژنـومي بـا غلظـت     DNAشـامل   uL25هر واكـنش  

محصول شـركت  (پيكومول  10نانوگرم، آغازگر با غلظت 

Tag Copenhagen A/S دانمارك ( بافرX 1 )  محصـول

 .جـم رسـانده شـد   به ح) دانمارك AMPLICONشركت 

سازي نخسـتين در   دقيقه واسرشت 5شامل  PCRي  برنامه

 C˚72،)ثانيـه  C˚95 )40ي چرخه با برنامه C95 ،40˚دماي

در دستگاه  C˚72دقيقه در 5و در پايان به مدت ) ثانيه 30(

هـاي   سپس فـرآورده . تنظيم شد (Bio-Rad)ترموسايكلر 

PCR   70حـاوي ژل رد بـا ولتـاژ     درصـد 2بر ژل آگـارز 

 Gel دسـتگاه الكتروفورز گرديد و آشكارسازي بانـدها در  

Documetation  انجام شد.  

فراوانـي   و SPSSافـزار   ها با نـرم  آناليز داده :آناليز آماري

 ،دار بـودن جهـش   براي بررسي معنـي  .جهش سنجيده شد

ــون  ــه  chi-squareآزم ــار گرفت ــه ك ــان  p>0001/0 و  ب نش

 .در نظر گرفته شـد  S249Cدار بودن جهش  ي معني دهنده

براي بررسي تاثير  درصد CI95و  odd Ratio  از ،همچنين

  .شددر بروز بيماري استفاده   FGFR3  جهش ژن

  

  نتايج

تليال جدا  هاي اپي ژنومي از سلول DNAپس از استخراج 

فرد مورد مطالعه، شناسايي جهش  100شده از ادرار 

S249C  ژنFGFR3  به روشtetra Arms PCR م انجا

  نفر 89بود كه  گيسال 40- 80گستره سني بيماران  .شد

 واكاويپس از   ).2جدول (بودندزن    نفر 11مرد و 

كه  نشان داده شد PCRهاي حاصل از واكنش  داده

در  نتايج . داشتند را  S249Cبيماران جهش   درصد 28

  .آورده شده است) 1( شكل

 

  

  

  

  

  مشخصات آغازگرها. 1جدول 

  )%(GCمحتواي   )˚C (دماي ذوب     )nt(طول   ’3→’5)(توالي    پرايمر
FN  GCG CGG CGG GGT GGC TCT  18  C˚ 72   3/83  
RN GGGA TGG GCC GGT GCG GG  18  C˚ 72    3/83  
FM  TGG CAG CAT CCG GCA GAC GTA CAC  24  C˚ 72    5/62  

RM1  CGGA TGG GCC GGT GCG GG  18  C˚ 72    3/83  
RM2  AGGA TGG GCC GGT GCG GG  18  C˚ 72    8/77  
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  S249C جهش 82-67-66-65-64هاي  مونهن ARMS-PCR محصولات% 2تصوير آگارز  . 1شكل

  

  مشخصات باليني بيماران مبتلا به سرطان مثانه. 2جدول 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

نتايج نشان داد كه بين افـراد مـورد مطالعـه، بـروز جهـش      

S249C   ــي ــاري معن ــر آم ــت  از نظ )  p > 0001/0(دار اس

] 36/0-18/0 [CI 95 , 27/0OR= .  تــايج  كــه ن  همــانطور

در گروه ،دهد نشان مي  3 دو پيرسون در جدولي  كاآزمون 

 1ي  درجه بين مقايسه با گروه سالم، افراد داراي جهش در

 2ي  و درجــه) درصــد1/74برابــر رد درصــد9/25( تومــور

تومـور   3ي  و درجـه ) رصدد50در برابر  درصد50(تومور 

گونــه تفــاوت  هــيچ ) درصــد9/188در برابــر درصــد1/11(

   =p) 14/0(ده نشديدداري از نظر آماري  معني

افراد   نشان داد بين دو گروه پيرسون دو   كاينتايج آزمون 

بدون  ي رطاني بدون تهاجم به عضله و متهاجم به عضلهس

و افراد   )درصد1/4 درصد و9/95 به ترتيب(جهش 

 ي سرطاني بدون تهاجم به عضله و متهاجم به عضله

تفاوتي  )درصد7/3 درصد و3/96 به ترتيب(داراي جهش 

وجود  S249Cاز نظر تهاجم به عضله براي جهش 

اين جهش در تهاجم به بروز  ،بنابراين. =p) 93/0(شتندا

  .)4جدول .(نبوددار  عضله از نظر آماري معني

  

  افراد بيمار  متغير

  100  تعداد كلي

  40-80  )سال(ي سني  محدوده

  89  مرد  )تعداد(جنس 

  11  زن

  84  1  )تعداد(سطح تومور 

2  10  

3  9  

  9  مهاجم  )تعداد(وضعيت تهاجم به عضله 

  1  مغيرمهاج

  افتهي جهش و جهش افراد بدون نيو سطح تهاجم به عضله ب S249Cماركر بررسي ارتباط . 4جدول 

  داري يسطح معن  وضعيت تهاجم به عضله  بيماران

 Pمقدار   )درصد(تعداد مهاجم   )درصد(تعداد غيرمهاجم   

  )S249C  70 )9/95(  3 )1/4بيماران بدون جهش
93/0  

 )S249C  26)3/96(  1)7/3بيماران داراي جهش

مقايسه فراواني سطح تومور بين افراد بدون جهش و . 3جدول

  S249Cيافته در ماركر  جهش

 سطح تومور گروه

 )درصد(تعدادسالم  )درصد(تعداد دار جهش

21)9/25( 60)1/74( 1 

5 )50( 5)50( 2 

27)27( 73)73( 3 
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زنـان    نشان داد بين دو گروهپيرسون دو  كايج آزمون نتاي

ــش  ــالم و داراي جهـ ــ(سـ ــه ترتيـ ــد 8/81ب بـ  و درصـ

بـه ترتيـب   (و مـردان سـالم و داراي جهـش     )رصدد 2/18

تفاوتي از نظر دارا بودن جهش ) درصد1/28 و درصد  9/71

در بـروز ايـن     جـنس  ،بنـابراين . =p) 49/0( شتوجود ندا

  .)5جدول( نبوددار  جهش از نظر آماري معني

مستقل نشان داد بين دو گروه افراد سالم  t-studentنتايج 

داري وجـود   و داراي جهش از نظر متغير سن تفاوت معني

متغير سـن در گـروه افـراد      ندارد؛ بدين مفهوم كه ميانگين

كمتـر يـا     دار طـور معنـي   بـه ) 33/63±86/8(داراي جهش 

ــروه     ــن در گ ــر س ــانگين متغي ــتر از مي ــالم  بيش ــراد س اف

نتـايج آمـاري     )6 جدول( ).=26/0p(نبود ) 86/9±79/65(

 ژن S249C دار بـين جهـش   ي ارتبـاط معنـي   نشان دهنـده 

FGFR3 ــتلا ــر ابــ ــا خطــ ــه  يبــ ــور مثانــ ــه تومــ بــ

  ).>0001/0p .(است

  

  افتهي افراد بدون جهش و جهش نيب جنسيتو  S249Cارتباط ماركر  يبررس. 5جدول 

  داري سطح معني  بيماران  جنسيت

 Pمقدار   )درصد(تعداد داراي جهش  )درصد(تعداد  بدون جهش  

  )2/18( 2  )8/81( 9  زن
49/0  

 )1/28(25  )9/71(64  مرد

  

  S249Cيافته در ماركر  مقايسه ميانگين سني بين افراد بدون جهش و جهش. 6جدول 

  )Pمقدار (داري  يسطح معن  انحراف معيار  ميانگين  فراواني  بيماران

  86/9  79/65  73  بدون جهش
26/0  

  86/8  33/63  27  داراي جهش 

  

  گيري و نتيجه  بحث

ها در جهـان   ها عامل بسياري از مرگ و مير امروزه سرطان

قـرار دارنـد   توجـه عمـومي    در سـبب هستند و به همـين  

تواننـد   ژنتيكـي مـي   عوامـل نشـان دادنـد كـه     پژوهشگران

طان در ايجـاد و پيشـرفت سـر      چشـمگيري مهم و    كردكار

تـرين   در ايران تومور مثانه يكي از شـايع  ).35( داشته باشد

 11/2ها در جمعيت مردان است و ميزان شيوع آن بدخيمي

به طوري كه تومور  ).36( است مرد ايراني  100000در هر 

ــه   درصــد 3هــا در مــردان و  تمــام بــدخيمي درصــد 8مثان

بـا   ).37(داده استاي زنان را به خود اختصاص ه بدخيمي

هـاي زيـادي دخيلنـد،     توجه به اينكه در ايجاد سرطان ژن

درمان سرطان بسيار مهم اسـت و بـا      هاي كانديد يافتن ژن

 ماننـد ها  در بروز انواع سرطان FGFR3توجه به نقش ژن 

ژنتيكي، در اين مطالعـه    تومور مثانه و اهميت بررسي تنوع

بـر ميـزان خطـر     FGFR3ژن  S249Cبه بررسـي جهـش  

ارتبـاط   .تومور مثانه در شمال كشور پرداخته شد به يابتلا

بـه   يو خطر ابـتلا  FGFR3داري بين اين جهش ژن  يمعن

ــه وجــود داشــت ايــن تحقيــق  )>0001/0p ( تومــور مثان

كنـون در راسـتاي بررسـي     اي است كـه تـا   نخستين مطالعه

در كشــور   در تومــور مثانــه FGFR3 ژن  S249Cجهــش 

 S249Cزمينه بررسي جهش انجام شده البته مطالعاتي در 

بر خطـر ابـتلا بـه تومـور مثانـه انجـام شـده         FGFR3 ژن

  ).45و27( است

، 2016  در سـال   در مطالعه ديگري توسط وارد و همكاران

 پـس بيمار  91ي اوليه و  تومور مثانه دچاربيمار  120ادرار 

   بررسي   NGSو  MultiplexPCRروش  به TURBTاز 

را در  FGFR3هـاي   جهـش  هـا حضـور   داده واكاوي. شد

در   روسـانا و همكـاران   ).38(بيمـاران نشـان داد   درصد 30

بررسـي     فرد مبتلا به سرطان مثانه را 255ادرار  2016سال 

 ديـده %)  6/41(نمونـه   95در  FGFR3هـاي   جهش. دندكر
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و پس %)  FGFR3  ،S249C )46ترين جهش  كه شايع  شد

ــود Y375Cاز آن  ــه ).39(ب ــزارش ت برپاي ــون و گ املينس

در بيشـتر بيمـاران سـرطان     FGFR3هاي  ، جهش همكاران

ي پـايين وجـود    يوريتليال با تومورهـاي درجـه و مرحلـه   

 FGFR3هـاي   جهش بيشتر، مادر تحقيق  ،همچنين.  داشت

ي پايين يافـت   در بيماران با تومور مثانه در مرحله و درجه

 132در كانـادا از بررسـي     ون ريجن و همكاران ).40(شد

 SNAP بـه روش  PT1ي اوليه  ي بافت تومور مثانه نمونه

SHOT  جهـــشS249C تـــرين جهـــش ژن  را فـــراوان

FGFR3 اي ديگر مياكي و  در مطالعه ).41(شناسايي كردند

بافـت   13مورد از  12را در  FGFR3هاي  جهش  همكاران

 و بدون جهش درصد 7/7 وداراي جهش %)  3/92( توموري

و %)  6/84(ي ادرار  مــــورد نمونــــه  13مــــورد از  11

ي  بيماران مبتلا به تومور مثانه در بدون جهش درصد 4/15

   سطحي گزارش دادند؛ در حالي كه هيچ جهشي در بافـت 

ي مهـاجم   هاي ادرار بيماران مبتلا به تومـور مثانـه   يا نمونه

ترانـزي و   ).42(به عضله يا كيست مـزمن شناسـايي نشـد   

ــاران ــش   همك ــاط جه ــتان ارتب ــاي  در لهس ــا  FGFR3ه ب

. ي پايين مثانه را گزارش دادنـد  تومورهاي مرحله و درجه

نمونه بافت افراد مبتلا  185را در  FGFR3هاي  آنها جهش

تـرين جهـش در    فـراوان  . به تومـور مثانـه بررسـي كردنـد    

در  ).43( بود Y375Cو پس از آن  S249C هاي آن مطالعه

در آمريكـا،    اي، اليزابـت و همكـاران   حالي كـه در مطالعـه  

از تومورهـاي اوليــه   درصــد 2را در  FGFR3هـاي   جهـش 

. گـزارش دادنـد   )33/3(از متاسـتازها   درصد 9و ) 161/4(

ــراوان ــش  ف ــرين جه ــاي  ت ــه FGFR3ه ــاي آن در مطالع  ه

Y375C  و پس از آنR248C حالي كه در سـاير   در. بود

پــس از آن تــرين و  بــه عنــوان فــراوان R248Cمطالعــات 

Y375C در   دودورگـا و همكـاران   ).44(گزارش شده بود

فرد مبـتلا بـه تومـور     56را در  FGFR3هاي  تركيه جهش

. مختلــف بررســي كردنــد هــاي مرحلــهو  درجــهمثانـه بــا  

 28(بـود   S249Cمربوط بـه   FGFR3بيشترين جهش ژن 

ه ديـد هاي ديگر در اين مطالعه كمتر  جهش) نفر 56نفر از 

 ).27(سـت   مـا نتـايج تحقيـق      هـا مشـابه   يافته شدند كه اين

ــارويي و همكــاران ــاي  جهــش  ك ــه روش  FGFR3ه را ب

SSCP  وSequencing درصــــد45   بررســــي كردنــــد 

مهاجم به  درصد18مهاجم به عضله و  تومورهاي مثانه غير

با  FGFR3هاي  ي ارتباط جهش عضله بود كه نشان دهنده

 ).30(استي پايين  ي درجه مهاجم به عضله تومورهاي غير

در   هـاي كريتـي و همكـاران    بـا يافتـه   همپوشها  اين داده  

ــا ــش     ايتالي ــور جه ــت كــه حض را در  FGFR3هــاي  س

شناسايي ) 97/230(  مهاجم به عضله موارد غير درصد 6/41

 ). 45(بود S249C نيز و جهش شايع در اين مطالعه كردند

ي جمعيـت   نتايج به دليـل تفـاوت در انـدازه     تفاوت شايد

هـا و   ي ژنتيكي جمعيـت  يا اختلاف در خزانه  مورد مطالعه 

ي  به طور كلي بـر پايـه  . اثر عوامل ژنتيكي و محيطي باشد

 S249Cداري بـين جهـش    نتايج اين بررسي، ارتباط معني

شايد اين جهش . با تومور مثانه وجود داشت FGFR3  ژن

. دبه عنوان عامل خطر در جمعيت مورد بررسي مطرح باش

هاي متعدد در تومور مثانه، نيـاز اسـت    با توجه به تأثير ژن

تر با در نظر گرفتن ديگر عوامل ژنتيكـي   مطالعات گسترده   

هـاي نـژادي    تـر و گـروه   هاي بزرگ و محيطي در جمعيت

تـري   تر و فراگير ريزبينانهمختلف انجام شود تا بتوان نتايج 

  . بدست آورد 

  

  سپاسداري و سپاسگزاري

 سـحر  ارشـد  يكارشناس ـ ي نامـه  انيپا از يبخش   قالهماين 

 ياسـلام  آزاد دانشـگاه  كي ـژنت ي رشته يدانشجو ،يغفور

 دانشـگاه  از سـندگان ينو لهيوس ـ نيبـد . است تنكابن واحد

 همـه  از نيهمچن ـ و كي ـژنت شگاهيآزما تنكابن، واحد آزاد

 .كنند يم يسپاسگزار پژوهش نيا در كننده شركت مارانيب

 يمنـافع  تضـاد  گونـه  چيه ـ كـه  دارند يم لاماع سندگانينو

  .ندارند
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Abstract 

Introduction: Genetic variation of FGFR3 gene is one of the factors affecting the bladder tumor. FGFR3 is a 

tyrosine kinase receptor, involved in controlling the cellular and angiogenesis cycle. This protein affects a 

variety of diseases and cancers and cartilage growth abnormalities. Regarding the high activity of fgfr3 mutations 

in more than 50% of primary tumors of bladder urethral cells, it was suggested in this stage that the gene is 

involved in tumor-forming epithelial cells.  

Objective: the aim of this study was to detect S249C mutation in FGFR3 gene through tetra primers arms PCR 

and to determine the association between the presence of this mutation and the early stages of bladder cancer in 

the north of the country.  

Materials and Methods: in this study, after separation of epithelial cell in the urine of 100 patients with bladder 

tumor, their DNA was extracted using a commercial kit. After bioinformatics studies, primers with appropriate 

pair of mutants were designed and synthesized for the S249C mutation. After optimization of the reaction, 

screening was performed on the population and the data were analyzed using SPSS software. 

Results: Our results showed that primers designed to differentiate well between normal alleles and mutants in 

the epithelial cell of 28 patients with bladder tumor ,S249C mutations were identified p<0.0001. Statistical 

analysis of the data indicates the significance of this mutation. 

Conclusion: The mutation of S249C FGFR3 gene was identified in 28% of the population studied and is 

considered a potential risk, although more and more studies are needed to confirm the results. 
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