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مقدمه
نیااست.گوارشدستگاهعیشايهاسرطانازیکیمعدهسرطان

لی ـدلبـه ری ـمومـرگ علـت نیدوموعیشاسرطاننیچهارمسرطان
ینـواح درمعـده  سـرطان بروز).2و1(استجهانسراسردرسرطان
ل یر اردبديماریبنیابروزکه يطور. بهاستمتفاوترانیامختلف

زانی ـمنی(بـالاتر زناندر4/25ومرداندر1/49نفرصدهزارهررد
.)3(تاسشدهگزارشران)یادرمعدهسرطان

واسـت نامشـخص همچنانمعدهسرطانقیدقیمولکولسمیمکان
ازیناش ـياچندمرحلـه دهی ـچیپفراینـد کی ـعنوانبهعلتنیهمبه

بـا یآلـودگ ).4(شـود یم ـگرفتـه نظـر درطیمح ـوهـا ژننیبکنش
یاصـل عوامـل  ازدنیکش ـگاریس ـوییغذامیرژ،يلوریباکترپوکیهل

یک ـیژنتعوامـل ).5-7(هسـتند معدهسرطانبهابتلادرمؤثریطیمح
نقشزینیخونگروهویارثيهاسندرم،یخانوادگسابقهنژاد،مانند

).8و4(دارند معدهسرطانبروزدریمهم
فراینــددرنقــصیــیزاســرطانفراینــددرمهــماتفاقــاتازیکــی

ــوز ــت.آپوپت ــSurvivinاس ــروتئکی ــمیسنیپ وKD5/16یتوپلاس
آپوپتـــــوزمهارکننـــــدهيهـــــانیپـــــروتئخـــــانوادهعضـــــو

(Inhibitor of apoptosis protein: IAP) 3کاسـپاز مهارباکهاست
میتنظ ـدرو)9-13(کنـد یميریجلوگآپوپتوزفراینداز7کاسپازو

ــبG2/MفــازدرSurvivin).15و14(داردنقــشیســلولچرخــه انی
میتنظدريتوزیمدوكيهاکروتوبولیمباکنشقیطرازوشودیم

).16و9(داردنقشیسلولچرخه
Survivinیسـطح الیتلیاپيهاسلولدرانسان،معدهمخاطدر،

حفـظ دریمهم ـنقـش وشـده  انیبمعدهيجدارویاصليهاسلول
معـده مخاطدریمیتنظيهاسلولدیتجدومعدهمخاطیکپارچگی

).18و17(کندیمدایپشیافزامعدهسرطانردآنانیبودارد
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وافـراد نیب ـیپیفنوتتنوعباعثهاژنانیبدررییتغکهییآنجااز
ازیچنـدعامل يهـا يمـار یببـه شـدن مبـتلا درافرادمتفاوتاستعداد

بـه منجـر کهیکیژنتيهایچندشکلییشناسا؛شودیمسرطانجمله
هايماریبعلتبهتردركوختشنانهیزم؛گرددیمهاژنانیبرییتغ
درمهـم عناصـر ازیک ـی).19(کنـد یم ـفراهمیمولکولسطحدررا

ازیحـاک متعـدد اتمطالع ـواستآنپروموتریتوالژن،انیبمیتنظ
ــاط ــارتب ــکلداریمعن ــوتریچندش ــاژنپروم ــفيه ــامختل ــواعب ان
).21و20(است هاسرطان

ــد ــکلنیچن ــکیچندش ــنوکلئوتت ــناحدريدی ــوترهی ژنپروم
Survivinدرعیشايهایشکلدچنازیکی).22(استشدهییشناسا
ــوتر ــت)Survivin،C/-31G)rs9904341ژنپروم ).23و17و9(اس

اسـت. کمترCآللبهنسبتگاهیجانیادرGآللیسیرونوتیفعال
شیافزاSurvivinژنانیب،Cآللحاملافراددردادهنشانمطالعات

مشـخص نیهمچن ـ).24(اسـت همـراه آپوپتوزکاهشباکهابدییم
سـطح درهـم ،معـده سـرطان جملـه ازهـا سرطانازياریبسدرشده

mRNAژنانی ـبپروتئینسطحدرهموSurvivin ابـد ییم ـشیافـزا
هـاي ناحیـه پرومـوتري در    با توجه به نقـش چندشـکلی  ).24و17و9(

-نوکلئوتیـدي دشکلی تـک چناین مطالعه به منظور تعیین ها، بیان ژن

31C/G)rs9904341ــوتر ژن ــه  Survivin) در پروم ــتلا ب ــر اب ــا خط ب
انجام شد.سرطان معده
بررسیروش

زن)34مـرد و  67(بیمـار 101يروشـاهدي -این مطالعه مورد
ــده و    ــرطان مع ــه س ــتلا ب ــالم 101مب ــرد س ــرد و 67(ف در زن) 34م

ام شد.انج1394سال یطد اصفهان یمارستان امیب
شرکت آگاهانه در مطالعه اخذ شد.ینامه کتبتیاز افراد رضا
مراجعـه خـون انتقـال مرکـز  بـه خونءاهدامنظوربهگروه شاهد 

سـن لحـاظ از. گـروه شـاهد   نداشـتند ي امعدهي ماریبوبودندهکرد
ار ورود بـه  ی ـمعند.شديسازهمسانماریبگروهباجنسو)سال5±(

سرطان معده بود.مطالعه شامل ابتلا به
1965سالدرLaurenتوسطکهیشناسبافتيبندطبقهبراساس

(Intestinal)يارودهنـوع رگروهیزدودرمعدهسرطانشد؛شنهادیپ

يبنـد طبقـه افتـه) یزنی(تما(Diffuse)منتشـر نوعوافته)یزیتما(خوب
).25(شود یم

ــیتع درهکــییهــاخــوننمونــهازیژنــومDNA:هــاپیــژنوتنی
روشبـه ؛بـود شـده اخـذ EDTAدانعقادض ـمـاده يحـاو يهـا لوله

بـا پی ـژنوتنیـی تع).26(دی ـگرداسـتخراج ینمک ـرسوباستاندارد
انجام شد.PCR-RFLPروشازاستفاده
NCBIتیسـا بـه مراجعـه بـا ابتـدا مـر، یپرایتـوال یطراح ـيبرا

(National Central For Biotechnology Information) ژنیتـوال
Survivinافزارنرمازاستفادهبامد و آدستبهOligo-5جفـت کی ـ

رنـده یبرگدرکـه 31C/G-یچندشـکل يبـرا برگشتورفتمریپرا

واکـنش سـپس شـد. یطراح ـ؛بـود Survivinژنيپروموتريهیناح
رفـت، مـر یپرایتـوال د.ی ـگرديسـاز نهیبه(PCR)مرازیپليارهیزنج

5´-CTAGGTGTGGGCAGGGAC-3´برگشـت، مـر یپرایتوالو
5´-CTTGAATGTAGAGATGCGGTG-3´.يبـرا لازمموادبود

)X10(تـر یکرولیم25/1شاملتریکرولیم20حجمدرPCRواکنش
AMS buffer(تریکرولیم375/0ران)،یاناژن،ی(سmM50(MgCl2

ران)،ی ـاناژن،ی(س ـdNTP)mM5(تـر یکرولیم5/0ران)،ی ـاناژن،ی(س
DNAتــریکرولیمpmol5،(3(مــریپراجفــتهــرازتــریولکریم3/0

ــوم ــریکرولیم1/0،یژن ــزت ــTaqمیآن ــرازیپل ناژن،ی(ســ)Unit5(م
PCRروش بـود. شـده ریتقطباردوآبتریکرولیم175/14وران)یا

مدتبهگرادیسانتدرجه94يدمادرهیاولونیدناتوراسمراحلیط
ــهگــراد ینتدرجــه ســا94(کلیســ30قــه،یدق10 ــثان30مــدتب ه،ی
بـه گـراد  یدرجـه سـانت  72وهی ـثان30مـدت بهگراد یدرجه سانت60

گـراد یسانتدرجه72يدمادریینهايسازلیطووقه)یدق30مدت
الکتروفـورز انجـام باPCRانجامصحتشد.نهیبهقهیدق10مدتبه

سـپس شـد. دییاتدرصدکیآگاروزژليروبرPCRمحصولات
ــولاتم ــاPCRحصـ ــزبـ ــدودگرمیآنـ ــابقوEcoO109Iمحـ مطـ

مینـز آبـا مـار یتيبـرا لازممـواد د.ی ـگردمـار یتتی ـکدستورالعمل
EcoO109Iمقطـر، آبتـر یکرولیم4شـامل تـر یکرولیم16حجمدر

Tango)تانگوبافرتریکرولیمکی Buffer)،میآنـز تـر یکرولیمکی ـ
EcoO109I)Thermo Scientific،(محصـول تریکرولیم10وژاپن

PCR.درصــدکیــآگــاروزژليروبــرمارشــدهیتمحصــولبــود
مشـاهده یم ـیآنزهضـم ازحاصـل قطعـات طـول وشـد الکتروفورز

د.یگرد
يهـا و آزمـون SPSS-20يافـزار آمـار  ها بـا اسـتفاده از نـرم   داده

کمتر يداریاسکوئر در سطح معنيک و کایون لجستیرگرسيآمار
.ل شدندیتحله و یتجز05/0از 

هایافته
سـال و 26-85ب ی ـمـورد و شـاهد بـه ترت   يهـا گـروه یدامنه سن

ــود. 89-33 ــال ب ــمس ــراف معیانگی ــن و انح ــورد   اری ــروه م ــن گ س
سال بود.30/58±60/11سال و گروه شاهد 30/12±59/58

77/59±42/11ب ی ـمردان و زنان گروه مورد به ترتین سنیانگیم
مـردان و زنـان   ین سـن یانگی ـمشد.نییسال تع04/55±35/14سال و 

سـال  53/59±67/11سـال و  68/57±61/11ب ی ـگروه شاهد بـه ترت 
ن شد.ییتع

از گروه مورد به زخم معده مبـتلا بودنـد.  درصد)69/30(نفر31
ــده در   ــرطان مع ــوع س ــورد37ن ــد)51/68(م ــوع رودهدرص يااز ن

منتشـر  از نـوع  درصـد) 48/31(مـورد 17درافتـه) و یزی(خوب تمـا 
نـوع  missingمورد به عنوان 47ن در یهمچنن شد.ییافته) تعینزی(تما

.دینگردن ییسرطان تع
ازآمـده دسـت بـه جینتـا وشـته داطـول PCR ،bp308محصول
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ــال ــهPCR-RFLPزیآن ــب ــزلهیوس ــادیاEcoO109Iمیآن ــهدوج قطع
bp210وbp98 ک).ینمود (شکل

درصد در 4/58یبا فراوانGآللبهمربوطیآللیفراواننیشتریب
یفراوان ـنیشـتر یبدرصـد در گـروه شـاهد بـود.    3/68گروه مـورد و  

گـروه دردرصـد 5/47یفراوان ـبـا GGپی ـژنوتبـه مربـوط یپیژنوت
گـروه مـورد بـود    دردرصـد 6/41یفراوان ـبـا GCپی ـژنوتوشاهد

تعـادل درشاهد ومورد يهاگروهدریپیژنوتیفراوان).کی(جدول 

بود.دار یرمعنیو غنبرگیوايردها
خطــر ابــتلا بــه ســرطان معــده 31C/G-ی چندشــکلCCژنوتیــپ 

)04/0P= ،4/2OR= ،61/5-03/195% CI=( و آللC به عنوان آلل
ــتعداد ابـــتلا بـــه ســـرطان معـــده   ،=03/0P= ،53/1OR(خطـــر، اسـ

30/2-02/195% CI= ــه) را ــیب ــزایش طــور معن اســت داده داري اف
خطـر گـاه یجانیادرCC+GCيهاپیژنوتنینهمچ).کی(جدول

داده شیافـزا برابر4/4را)افتهیزنیتمامنتشر (نوعمعدهسرطانبهابتلا

31G/C-براي چندشکلیRFLPپس از PCRنتایج الکتروفورز محصولات : 1شکل

A( حضور باندbp308 نمایانگر ژنوتیپCC چاهک)؛ )4،2،1B ( حضور باندهايbp210/98 نمایانگر ژنوتیپGG

L: 100bp DNAاست. ) 1(چاهک CGنمایانگر ژنوتیپ pb308/210/98حضور باندهاي ؛)3و 2(چاهک  lader

ران)(سیناژن، ای

-ارتباط ژنوتیپی و آللی چندشکلی : 1جدول  31C/G پروموتر ژنSurvivin معدهدر جمعیت زنان و مردان با خطر ابتلا به سرطان

پیژنوت
گروه شاهد

)101=n(
تعداد (درصد)

گروه مورد
)101=n(

تعداد (درصد)
نسبت 
شانس

نانیفاصله اطم
p-valueدرصد95

GG48)5/47(38)6/37(رفرنس
GC42)6/41(42)6/41(26/130/2-69/044/0
CC11)9/10(21)8/20(41/261/5-03/104/0

مدل دوز 
ژنی (براي 

)Cآلل 

Cمدل مغلوب آلل 
GG+GC90)1/89(80)2/79(رفرنس

CC11)9/10(11)9/10(1/272/4-97/0058/0
Cمدل غالب آلل 

GG48)5/47(38)6/37(رفرنس
GC+CC53)5/52(63)4/62(50/163/2-85/015/0

جمعیت زنان
GG16)8/15(16)8/15(رفرنس
GC15)8/14(10)9/9(66/092/1-23/045/0
CC3)3(7)9/6(33/266/10-51/027/0

جمعیت مردان
GG32)7/31(228/21(رفرنس
GC27)7/26(32)7/31(72/163/3-81/015/0
CC8)9/7(14)9/13(54/209/7-91/007/0

رفرنس)G138)3/68(118)4/58ارتباط آللی
C64)9/31(84)6/41(53/130/2-02/103/0

با نوع سرطان معدهSurvivinژن 31C/G-ارتباط ژنوتیپی چندشکلی : 2ل جدو
پیژنوت

)Cمدل دوز ژنی (براي آلل
نسبت نوع سرطان معده

شانس
نانیفاصله اطم

p-valueدرصد95 ياروده
افته)یز ی(خوب تما

منتشر
افته)یز نی(تما

Cمدل مغلوب آلل 
GG+GC1429رفرنس

CC3828/161/5-29/073/0
رفرنسCGG109مدل غالب آلل

GC+CC72844/410/15-30/101/0



35/همکارانوچوبرياصلیباقريزهرا

)63پیدر(پی3شماره/19دوره/1396پاییز /گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

).2(جدول )=01/0P= ،4/4OR= ،10/15-30/195% CI(است 
بحث

31G/C-یچندشـکل CCپی ـژنوتمطالعـه نی ـاجینتـا با توجه بـه  

رامعدهسرطانبهابتلاخطريداریمعنطوربهSurvivinژنپروموتر
5/1يداریمعنطوربهرامعدهسرطانبهابتلاخطرCآللوبرابر4/2

داد.شیافزابرابر
ــا ــینت ــهاز یج متناقض ــاپمطالع ــاطیکیولوژیدمی ــکلارتب یچندش

-31G/CژنSurvivinدسـت  بـه هـا سرطانازيتعدادبهابتلاخطرو
،مثانـه سرطانيروکارانهموKawataه مطالعدر).27آمده است (

رامثانـه سـرطان بـه ابـتلا خطـر 31G/C-یچندشـکل درCCپیژنوت
داد و شیافــزاGG+GCيهــاپیــژنوتبــاســهیمقادربرابــر85/1

)24(استمثانهسرطانبهابتلادرخطرآللکیCشدآللمشخص
وWangدر مطالعـه  دارد.یهمخـوان حاضـر مطالعـه بـا آنجینتاکه

سـرطان بـه ابـتلا خطـر بـا 31G/C-یچندشکلCCپیژنوتهمکاران
ــه ــراهمثان ــودهم ــهدر).28(ب ــه  Borgesمطالع ــاران ک يروو همک
Cآلــلحضــورد یــگرديریــگجــهیانجــام شــد؛ نتیلــیبرزتیــجمع

ــکل ــوتر31G/C-یچندشـ ــهSurvivinپرومـ ــراهبـ ــناپاهمـ يداریـ
يبـرا خطـر عامـل عنـوان بـه استممکنD17S250یتیکروستلایم

دردارد.یهمخــوانحاضـر مطالعـه بـا ) کـه  23باشـد ( معـده سـرطان 
ژن31C/G-یچندشــــکل،نیچــــو همکــــاران در Yangمطالعــــه
Survivinنشـان نـداد.  يداریمعنارتباطمعدهسرطانبهابتلاخطربا

و شــد مشــاهده شــاهد گــروه دردرصــد G9/47آلــل یفراوانـ ـ
حجـم لی ـدلبـه اسـت کنممارتباطعدمنیاکهدیگرديریگجهینت

).17ت بودن گروه مورد مطالعه باشد (یک قومیم و از کنسبتاًنمونه

پی ـژنوتبـا ییایآس ـافـراد دادنشـان زیمتاآنـال مطالعـه کی ـجینتا
-31CCيهاپیژنوتباسهیمقادرGGای ـGG+GC خطـر شیافـزا بـا

یچندشـکل نیاکهاستیحالدرنیااند.بودهمواجهسرطانبهابتلا
در ).27(نداشـت ارتبـاط ییاروپاتیجمعدرسرطانبهابتلاخطربا

Survivinژن31G/C-یچندشکلنیبارتباطهمکارانوZhuمطالعه 

خطرنیبيداریمعنارتباطشد و یبررسمعدهسرطانبهابتلاخطرو
ارتبـاط یامـد؛ ول ـ یدسـت ن بـه پی ـژنوتنـوع ومعـده سـرطان بـه ابتلا
شـد دادهنشـان معدهسرطانزیتماوگاهیجاپ،یوتژننیبيداریمعن

)29.(
ژندر31G/C-یچندشـکل ارتبـاط یبررسيبراشودیمشنهادیپ

Survivinحجـم  بـا تـر عیوستیجمعازمعده،سرطانبهابتلاخطربا
گردد.استفادهشتر ینمونه ب

گیرينتیجه
31G/C-چندشـکلی  CCژنوتیـپ  ن مطالعه نشان داد کـه  یج اینتا

خطر ش یسبب افزاداري طور معنیبهCو آلل Survivinپروموتر ژن
د.یگردابتلا به سرطان معده

قدردانیوتشکر
)13330503932041شـــمارهنامـــه (انیـــن مقالـــه حاصـــل پایـ ـا

ــاقر ــرايخــانم زهــرا ب ارشــد در رشــته یاخــذ درجــه کارشناســيب
یماز دانشـگاه آزاد اسـلا  کی ـژنت-یملکـول یسـلول یشناس ـستیز

اصـفهان دی ـاممارسـتان یبکارکنانازلهیوسنیبدواحد شهرکرد بود. 
راخـود سـپاس تینها؛نمودندياریراماهانمونهيآورجمعدرکه

يسپاسـگزار مطالعهدرگانکنندشرکتازنیهمچنم.یداریماعلام
گردد.یم
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_______________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Gastric cancer is the most common cancers worldwide. The survivin
gene which encodes an apoptosis protein inhibitor plays an important role in maintenance and
integrity of the gastric mucosa. The gene is necessary for the normal physiologic function of the
stomach, but its expression increases in gastric cancer. Regarding with the role of polymorphisms of
the promoter region in genes expression, this study was done to determine the association of single-
nucleotide polymorphism (rs9904341) -31C/G in promoter survivin gene with risk of gastric cancers.

Methods: In this case-control study, 101 patients with gastric cancer and 101 matched age and
gender healthy subjects as the control were examined by PCR-RFLP technique.

Results: Genotype CC was significantly increased the risk of gastric cancer up to 2.4 folds (95%
CI=1.03–5.61, P<0.04) and allele C, as risk allele, significantly increased the risk of gastric cancer up
to 1.5 folds (95% CI=1.02–2.30, P<0.03). Also, CC + GC genotypes significantly increased the risk
of diffuse type of gastric cancer by 4.4-fold (95% CI=1.30-15.10, OR=4.4, P<0.01).

Conclusion: This study showed that single- nucleotide polymorphism (rs9904341) -31C/G in
promoter survivin gene significantly increase the risk of gastric cancers.

Keywords: Gastric cancer, Survivin gene, Single nucleotide polymorphism- rs9904341
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