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Abstract 

Aim and Background: Genetic variants are valuable markers for predicting chemotherapy resistance. 

Thymidylate synthetase is an important enzyme target in gastric cancer patients treated with neoadjuvant 5-

fluorouracil-based chemotherapy. Genetic variants in the thymidylate synthetase gene are effective in gene 

expression and resistance to chemotherapy in gastric cancer patients. Therefore, the aim of this study is to 

investigate the variants of the TYMS gene and the possible effect of their alleles on drug resistance, survival, and 

gene expression in gastric cancer patients. 

Materials and Methods: Genetic analysis was performed on normal sections of paraffin blocks of 100 patients. 

All patients received neoadjuvant chemotherapy based on 5-fluorouracil. The genotypes of rs34743033 (TYMS 

28-bp VNTR) and rs2853542 (TYMS SNP C>G) variants were determined, and gene expression was investigated 

in tumor tissue and tumor margins of patients 

Results: A significant association between TYMS 28 bp VNTR genotypes and treatment was observed (P=0.003). 

Patients with the 2R3R genotype showed a better response to treatment. The highest and lowest survival times 

were observed for the 3R3R and 2R2R genotypes, respectively (P=0.003). There was a significant relationship 

between gene expression and the TYMS 28 bp VNTR variant and the TYMS SNP C>G variant (P<0.001). The CC 

genotype of the TYMS SNP C>G variant was associated with lower gene expression and the CG genotype was 

associated with higher gene expression. 

Conclusion: This study showed that determining the genotypes and expression of the TYMS gene can be effective 

for predicting the survival of gastric cancer patients and their response to 5-fluorouracil-based chemotherapy. 

Keywords: Chemoresistance, Gastric cancer, Personalized medicine, TYMS. 
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 در پاسخ به TYMS ژن UTR-′5 یۀناح یهاانتیوار ینیارتباط بال یبررس

 رانیا درسرطان معده  مارانیب یدرمانیمیش

 3محسن اسفند بد ،1یرانیا وای، ش2یفرشته عامل ،*1فریسلحشور مانی، ا1یارجمند جهیخد

 .تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانشناسی، واحد علوم و تحقیقات گروه زیست.1

 .پزشکی تهران، تهران، ایرانگروه پاتولوژی، انستیتو کانسر مجتمع بیمارستان امام خمینی، دانشگاه علوم .2

 .پزشکی تهران، تهران، ایرانخش هماتولوژی و آنکولوژی، مجتمع بیمارستان امام خمینی، دانشگاه علوم. ب3

 

 دهیچک

 سنتتاز لاتیدیمیت. هستند یدرمانیمیش مقاومت به ینیبشیپ یبرا یارزشمند یهامارکر یکیژنت یهاانتیوار و هدف: سابقه

(TYMS) است لیوراسیورفلو -5 هیپا بر نئوادجوانت یدرمانیمیشبا  شدهسرطان معده درمان مارانیدر ب یمهم یمیهدف آنز. 

 نی. هدف ااست ثرؤم معده سرطان مارانیب در یدرمانیمیشو مقاومت به  ژنانیب بر سنتتاز لاتیدیمیتژن  یِکیژنت یهاانتیوار

 معده سرطان مارانیب در ژنانیب و بقا ،ییدارو مقاومت بر هاآن یهاآلل ریتأث امکان و TYMS ژن یهاانتیوار یمطالعه بررس

 .است

 مارانیب تمامسرطان معده انجام شد.  ماریب 100 ۀنیپاراف یهابلوک نرمال یهابخش یرو یکیژنت زیآنال: هامواد و روش

 rs34743033 (TYMS 28 bp یهاانتیوار پیکرده بودند. ژنوت افتیرا در لیوراسیفلورو -5 ۀیپا بر نئوادجوانت یدرمانیمیش

VNTR )و rs2853542 (TYMS SNP C>G )روشبه PCR وPCR -RFLP تومور  ۀیحاش و تومور بافت در ژنانیب و نییتع

  .شد یبررس مارانیب

 2R3R پیبا ژنوت مارانی(. بP=003/0و درمان مشاهده شد ) TYMS 28 bp VNTR یهاپیژنوت نیب یمعنادار ارتباط: هایافته

 نیب (.P=003/0) بود 2R2R و 3R3R3 یهاپیژنوت بیترتبهزمان بقا  نیو کمتر نیشتریبه درمان نشان دادند. ب یبهتر پاسخ

 CC پیژنوت(. P<001/0) داشت وجود یمعنادار ارتباط TYMS SNP C>G و TYMS 28 bp VNTR یهاانتیوارو  ژنانیب

 ژن مرتبط بود. شتریب انیبا ب CG پیکمتر و ژنوت انِیبا ب TYMS SNP C>G انتیوار

سرطان  مبتلا به مارانیب یبقا ینیبشیپ یبرا تواندیم TYMS ژنانیب و هاپیژنوت نییمطالعه نشان داد که تع نیا :یریگجهینت

 باشد. ثرؤم لیوراسیفلورو -5 ۀیبر پا یدرمانیمیش معده و پاسخ به

 .TYMS ،یشخص یسرطان معده، پزشک ،یدرمانیمیش به مقاومت: یدیکل گانواژ

 مقدمه -1
 جهان در مهم یهاسرطان از یکی ،سرطان معده

و  نیپنجم یسرطان از نظر فراوان نی. ا(1) شودیم شناخته

 نیاعلائم . (1) استنوع  نیچهارم ریومعلت مرگنظر  از

از  شیبو  (2)کند یم بروز آن ۀشرفتیپدر مراحل  یماریب

 درحال یهاسرطان معده در کشور دیدرصد موارد جد 50

 یهاکشورشامل  بالا سکیافتد. مناطق با ریم توسعه اتفاق

 یکای، آمریشرق یژاپن(، اروپا و نی)چ یشرق یایآس

هرچند برداشتن تومور در . (2) هستند یو جنوب یمرکز

شفابخش قابل  یِدرمان راهبُردِها تن یماریب ۀیمراحل اول

مجدد  عودِ مارانیب شتریب ،است معده سرطانِ یدسترس برا

 یِماریبا ب مارانیب یرا تجربه خواهند کرد. برا یماریب

براساس  یدرمانیمی، شکیمتاستات ای یموضع ۀشرفتیپ

. (3)شود یم هیتوص نیدیمیریروپو فلو ومینیپلات باتیترک

در درمان سرطان معده  ینقش مهم یدرمانیمیهرچند ش

مقاومت به  لیدلبه آن ییاکار حالنیباا دارد، عهده بر

 یدرمانیمیشود. مقاومت به شیم محدود یدرمانیمیش

وجود  یدرمانیمیش یریکارگقبل از به طور ذاتیبهتواند یم

 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 

  نویسنده مسئول:

شناسی، واحد علوم و تحقیقات تهران، دانشگاه آزاد گروه زیست

  اسلامی، تهران، ایران

 :الکترونیکی پست

isalahshouri@gmail.com  
 25/07/1402 :دریافت تاریخ
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 یهاسمی. مکانابدیتوسعه  آن انجامدر طول  ایداشته باشد 

و  دهیچیدر سرطان معده پ یدرمانیمیمقاومت به ش

مقاومت به  مختلفِ یها. فاکتوراست یچندعامل

 یِسلول: کاهش غلظت دروناز اندعبارت یدرمانیمیش

در  یمی، نقص تنظییدر اهداف دارو ییاهریی، تغهادارو

 نینش بکُو برهم یمرگ سلول ،بقا نگیگنالیس یهاریمس

 .(4-8) تومور طیو مح یسرطان یهاسلول

 نیترمتداولاز  یکی( FU-5) لیوراسیفلورو -5 یارود

. (9) است هاسرطان انواع درمان در استفاده مورد یهادارو

سنتتاز  لاتیدیمیت میآنز ،لیوراسیفلورو -5 یِاصل هدف

(TS) در سنتز  یاتیکه نقش ح استDNA (10 و 9) دارد .

 شودیم کد 1TYMSژن  ۀلیوسهب سنتتاز لاتیدیمیت میآنز

 تیسنتتاز حساس لاتیدیمیت ژنانیب زانیم. (11)

کند. یم نییرا تع هانیدیمیریبه فلوروپ یتومور یهاسلول

 نیپروتئ انیب زانینسبت عکس با م FU-5 درمانپاسخ به 

درمان با . (11)دارد  TYMSژن  یِتومور درونِ mRNAو 

5-FU انیب TS به  مقاومت شیافزاکند و باعث یم را القا

 TS انیب ۀیپا زانیم نیهمچن. (11) شودیم یدرمانیمیش

است.  شتریب هیاول یهانسبت به تومور ،کیدر بافت متاستات

 ریثأت TYMS انِیب یرو زین TYMSژن  یهاانتیوار

 .(11) گذارندیم

 یبرا یمناسب یهانهیگز TYMS یهاانتیوار

ژن  ةکدکنند ۀی. ناحهستند کیفارماکوژنت یاههمطالع

TYMS موجود  یهاانتیبه وار نیست، بنابراا داریپا اریبس

 و 12) شودیم توجه شتریب در ژن نندهکدکریغ یدر نواح

در  هاانتیوار ریتأثتحت سنتتاز لاتیدیمیت میآنز انیب .(13

 نی. اردیگیم قرار TYMSپروموتر ژن  ةندیافزا ۀیناح

سرطان  مارانیبو بقا در درمان  بهمرتبط با پاسخ  هاانتیوار

 یدرمانیمیش ۀیپا شده بردرمان معده و سرطان کولورکتالِ

  .(14) است نیدیمیریبا فلوروپ

پروموتر ژن  ةندیافزا ۀیناح یرو rs34743033 انتیوار

TYMS ناح(2[ سنتتاز لاتیدیمیت ژن ةندیافزا ۀیTSER[ )

 28پشت سرهم  ریمتغ یِتکرار یِتوال کیز ا وقرار دارد 

 .(16 و 15) شده است لی( تشک3VNTR) یجفت باز

 تیجمع شتریبکه اند نشان داده کیولوژیدمیاپ یاههمطالع

 47/0 یبا فراوان بیترت( به3R) ییتا( و سه2R) ییتکرار دوتا

 یبرا یواحد تکرار کیحضور  تیدر نها. (14) دارند 53/0و 

و  2R للِآ یتوال نیعلاوه اولهب ،است ازیمورد ن یبردارنسخه

( 4BOX-E) ندهیافزا ۀجعب یِتوال یدارا R3لل آاول  یِدو توال

 
1 Thymidylate Synthase 
2 Thymidylate Synthase Promotor Enhancer Region 

 نیچند ۀلیوسه( بCANNTGکوتاه ) یِتوال نیهستند. ا

 ةکنندالقا یهاطور عمده فاکتوره، بیبردارفاکتور نسخه

کنند، یم القاژن را  یبردار( که نسخهUSFبالادست )

 زانیمها تکرار شتریتعداد ب ،نیشود. بنابرایم ییشناسا

دهد و به یم شیرا افزا USF یِصیتشخ یهاگاهیجا

 .(15) انجامدیم TYMS ژن ۀافتیشیافزا یِبردارنسخه

 3R گوسیهموز پیژنوتکه اند ا نشان دادهههمطالع شتریب

 گریبا د سهیدر مقا TYMS ژن شترِیب انیمرتبط با ب

 .(16-14) است (2R2R و 2R3R) هاپیژنوت

 یدینوکلئوتتک انتِیوار یحاو 3Rلل آ یِتوال نیدوم

G/C  (rs2853542 )3لل آ .استR (G) شتریب ییِابا کار 

 ییاکار کهیدرحال ،استمرتبط  یبردارنسخه تیفعال

 .(10) است 2Rلل آهمانند   3R (C)لل آ یبردارنسخه

 یادنژ یهاگروه ۀهم نیب یاگسترده عِیتوز C>G ییجاهجاب

افتد. در یم اتفاق E-box یمهم توال دیدارد و در نوکلئوت

شود و یم بیتخر E-box یتوال 3RC نیتوزیحضور س

 یتوال صِیتشخ به قادر USF یِبردارنسخه یهافاکتور

 3RG نینسبت به حضور گوان یبردارو انجام نسخه ستندین

 یشتریب ۀترجم تیفعال 3RG قتیشود. در حقیم کمتر القا

 کولورکتال وبافت  یهادر نمونه گرید یهاپینسبت به ژنوت

 با. (15) دهدیم سرطان کولون نشان یِدر خطوط سلول

در مقاومت به  TYMS ژن یهاانتیوار نقش به توجه

 یحاضر با هدف بررس ۀمطالع ،FU-5 ۀیپا بر یدرمانیمیش

 درمان به پاسخ در rs2853542 و rs34743033 یهاانتیوار

ژن  انیب در هاآن ریتأث سرطان معده و مارانیب یبقا و

TYMS و اجرا شد. یطراح 

 هامواد و روش -2
 موردمطالعه هایو نمونه بیماران -2-1

مار سرطان یب 100پژوهش مشتمل بر  یآمار ۀجامع

مارستان یبه ب 1398تا  1391 یهان سالیکه باست معده 

ماران یبتمام . تهران مراجعه کرده بودند )ره( ینیامام خم

 یعمل جراحن مطالعه تحتیکننده در اشرکت

 یدرمانیمین شیقرار گرفته و همچن یگاسترکتوم

بودند. افت کرده یرا درها نیدیمیریفلوروپ ۀینئوادجوانت بر پا

موجود در قسمت  یهاماران از پروندهیب یِنیاطلاعات بال

مارستان ینسر باتو کیبخش انست یِدرمانیمیو ش یپاتولوژ

ل قرار یوتحلهیو مورد تجز شد دریافت )ره( ینیامام خم

ماران یب ۀنیپاراف یهاحاضر از بلوک ۀدر مطالع گرفت.

3 Variable Number of Tandem Repeats 
4 Enhancer Box 
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، ابتدا یشیآزما ۀنمون ۀیته یبرا سرطان معده استفاده شد.

ماران یب یِگاسترکتوم ۀنمون ةشدیزیآمرنگ هایدیاسلا

 یهاکروسکوپ مشاهده و بخشیم رِیست زیتوسط پاتولوژ

نه یپاراف یها. سپس بلوکشدمشخص آن  ۀیتومور و حاش

ها برش انتخاب شدند. برش بلوک یبراها دیمطابق با اسلا

ب ین ترتیبد و با روش پانچ کردن با دقت بالا انجام شد

ش آماده یانجام آزما یماران برایب تومورِ ۀیو حاش هابافت

 شد.

ماران از یدر ب یدرمانیمیپاسخ به ش ۀن درجییتع یبرا

 ست طبق دستورالعملِیپاتولوژ یاههو مشاهد یپاتولوژ ۀبرگ

ن ی. طبق ا(17) استفاده شد کایآمر هایستیکالج پاتولوژ

 کنندةیافتدر مارانیدرمان در ب یرتأث ،دستورالعمل

  شود:یم ر گزارشیصورت زنئوادجوانت به یِدرمانیمیش

ها در آن یسرطان یهاسلول ،که پس از درمان یمارانیب -1

 (.scoreصفر مشاهده نبوده است )پاسخ کامل، قابل

 یکم یِسلول یهاا گروهیمنفرد  یهاکه سلول یمارانیب -2

دارند  یدرمانیمیافت شیرا بعد از در یسرطان یهااز سلول

 .(score یکک به کامل، ی)پاسخ نزد

نئوادجوانت  یِدرمانیمیافت شیکه پس از در یمارانیب -3

دهند و یم پسرفت تومور را نشانة سرطان با مشاهد یایبقا

شتر است یب یسرطان یهاسلول یهاو گروه یتک یهاسلول

 (.scoreدو ، ی)پاسخ نسب

سرطان  یایبقا همچنانکه پس از درمان  یمارانیب-4

)پاسخ اند پسرفت تومور را نشان داده ةمشاهدگسترده با عدم

 (.scoreسه  پاسخ،بدونا یف یضع

 شدند: یبندماران در دو گروه طبقهین مطالعه بیدر ا

 یک ،score صفر)اند که به درمان پاسخ داده یمارانیب -1

score  دوو score). 

 سهپاسخ به درمان )ف و عدمیضع ماران با پاسخِیب -2

score). 

 هایپژنوت یینو تع DNAاستخراج  -2-2

 GeneRead DNA FFPEت یاز ک DNAاستخراج  برای

Kit طبق دستورالعمل  180134اژن با شماره کاتالوگ یک

تومور صورت  ۀیحاش از بافتِ DNAاستخراج  استفاده شد.

 گرفت.

 واریانت 3Rو  2R یهاللآ ییِشناسامنظور به

rs34743033  (TYMS 28 bp VNTR)واکنش PCR  انجام

گرفته صورت یاههگر مطالعیاز د PCRمر واکنش یشد. پرا

 PCRآمده از  دست همحصول ب. (21-18 ،12)انتخاب شد 

 bp 210 ۀالکتروفورز شد. طول قطعدرصد  3ژل آگارز  یرو

 است 3Rلل آمربوط به  bp238  ۀو قطع 2Rلل آمربوط به 

 و R2R2،R 3R2صورت هدست آمده ب هب هایپیو ژنوت

R3R3  .50شامل  یکرولیترم 22واکنش  یِکل حجمِبودند 

مول از هر یکوپ DMSO1 ،10 یکرولیترم DNA ،2نانوگرم 

واکنش  ۀبود. برنام 2X Hot Startیکسمسترمو  یمرپرا

PCR سلسیوس ۀدرج 95 دمایدر  دقیقه 10صورت هب 

 95 یدر دما یقهدق یکو سپس  یهاول واسرشت شدن برای

در  یقهدق یکواسرشت شدن، منظور به سلسیوسدرجۀ 

 ثانیه 45، هاپرایمراتصال  یبرا سلسیوسدرجۀ  64 یدما

 37شدن در  پلیمر برای سلسیوسدرجۀ  72 دمایدر 

در  یقهدق 10 یینها شدنِ یمرپل ۀشد و مرحل تکثیر سیکل

 بود. سلسیوسدرجۀ  72 یدما

با  rs2853542  (TYMS SNP C>G) واریانت ییشناسا

ن واکنش یانجام ا یبراانجام شد.  RFLP2استفاده از روش 

استفاده  TYMS 28 bp VNTRواریانت PCR هایاز محصول

 PCRدست آمده از  هب یاهن صورت که محصولیشد. به ا

 ن هضمِیج ایبرش داده شد و سپس نتا Hae IIIم یتوسط آنز

ها پیو ژنوت یجداساز درصد12د یمآلیژل آکر یرو یمیآنز

دست  هپس از هضم و ب. (24-22 و 20 ،13) ن شدییتع

 ر شدند.یتفس 1صورت جدول هج بینتا DNAآمدن قطعات 

                     

 .HaeIIIم یج هضم آنزیر نتایتفس -1 جدول                          

 هاللآ DNAقطعات 

 bp7 2R و  44، 46، 66، 113
 bp7 3RC و  44، 46، 47، 66، 94
 bp7  3RG و  28، 44، 46، 47، 66

 

 
1 dimethyl sulfoxide 2 Restriction Fragment Length Polymorphism 

 هاانتیوار هاپیژنوت )%( یفراوان

 (%25 )25   2R2R 
rs34743033 

(TYMS 28 bp VNTR) 
 (%54 )54 2R3R 

 (%21 )21 3R3R 

 (66/%66)50 3RC3RC, 2R3RC 
re2853542 

 (TYMS SNP C>G)  (6/%30 )23 3RG3RG, 2R3RG 

 (6/%2 )2  3RC3RG 
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 TYMSژن یانب یو بررس RNAاستخراج 

 یمارانب تومورِ ۀیاز بافت تومور و حاش RNAاستخراج 

 Hybrid-RTMت یاز ک RNAاستخراج  برایانجام شد. 

 Cat.No. 305-101 کاتالوگ ةبا شمار GeneAllشرکت 

با استفاده از  cDNAسنتز  طبق دستورالعمل استفاده شد.

 YT45400کاتالوگ  ةشماربا  cDNA Synthesis Kit تیک

مورداستفاده  هایمریپرا ز صورت گرفت.یکتا تجهیشرکت 

از  GAPDH1 مرجعژن  یو توال یطراح TYMSژن  یبرا

انجام ها آن BLASTن ارجاع انتخاب و یشتریببا  یمقالات

آلمان  ونِیتوسط شرکت متابها مریسنتز پرا نهایتدر شد، 

م از مخلوط واکنش یتالیانجام واکنش ر برای .صورت گرفت

 Amplicon  ،(A323402-25) Hot Start No Roxشرکت

ها نمونه Real-Time PCRانجام واکنش   یبرا استفاده شد.

 یِداخلکنترلو ژن  TYMS هایمریبا پرا ییتاصورت سههب

GAPDH تومور گذاشته شد. ۀیو حاش هانمونه یبرا 

  یآمار آنالیز -4-2

ز یآنالمنظور به SPSS24و  REST2000افزار از نرم

 هایواریانتمختلف  هایتف حالیتوص استفاده شد.ها داده

( انجام شده است. ی)درصد فراوان یبا فراوان یموردبررس

 gradeماران با یارتباط پاسخ به درمان در ب یمنظور بررسبه

از آزمون مجذور  هاواریانت هایپیو ژنوت یماریب stageو 

زمان  نِیانگیم ۀمحاسب برایکارلو استفاده شد. و مونت یکا

، از FU-5 افراد مبتلا به سرطان معده پس از درمان یبقا

 از تست ها آن ۀسیمقا برایو  2ریکاپلان ما یز بقایروش آنال

مرگ  نسبت خطرِ ۀمحاسبمنظور بهاستفاده شد.  3لوگ رنک

 4کاکس یپارامترمهیاز مدل ن واریانتمختلف  هایدر حالت

 یاهرییتغ ۀمحاسب یبرا Ct-2∆∆از روش . گرفته شدبهره 

 Real-time PCR ییکارا ۀمحاسب یاستفاده شد. برا یانیب

 یِ، منحنcDNAت از رقّ ۀیمر، پس از تهیپرا ییِو کارا

 E=10^(1/slope)ب خط در فرمول یم و شیترس استاندارد

  لحاظ شده است. 05/0 یآمار یسطح معنادارقرار داده شد. 

 نتایج -3

 
1 Glyceraldehyde 3-Phosphate Dehydrogenase 
2 Kaplan-Meier 

 هایواریانتدر ها پیژنوت یِفراوان نتایج -1-3

 موردمطالعه

سال بود. از  10/58 ± 43/11ماران یب ین سنیانگیم

( درصد 70نفر ) 70زن و درصد(  30نفر ) 30ماران یان بمی

بافت  ۀنمون 100موردمطالعه در  هایواریانت مرد بودند.

ها پیژنوت یِفراوان عِیشد و توز یماران بررسیب تومورِ ۀیحاش

 واریانتش داده شده است. در ارتباط با ینما 2در جدول 

(TYMS 28 bp VNTR) rs34743033 ین فراوانیشتریب 

( بود و درصد 54) 2R3Rگوت یپ هتروزیمربوط به ژنوت

 2R2R (25 یِگوت با فراوانیهموز پِیژنوت یافراد دارا

در ها پیژنوت ی( بودند. فراواندرصد 21) 3R3R( و درصد

 صورتهب rs2853542  (TYMS SNP C>G)واریانت

2R3RC  2وRC2RC (66/66 )2، درصدR3RG  و

3RG3RG (6/30  )3و درصدRC3RG (6/2 درصد) 

ها در پیژنوت یع فراوانیتوز -2جدول .است

  .هموردمطالع هایواریانت

ها در پیدرمان با ژنوت یر تأثیِج بررسینتا -2-3

 موردمطالعه هایواریانت

دو به  یدرمانیمیماران موردمطالعه از نظر پاسخ به شیب

که به درمان پاسخ داده  گروهیشدند:  بندیطبقه گروه

به درمان پاسخ نداده  که یگروه و (دهندگانپاسخ) بودند

اند که به درمان پاسخ داده یمارانی(. بمقاوم)بودند 

که به درمان  یمارانی( و بscoreدو و score  یک،  scoreصفر)

(. scoreسه ف بوده است )یضعها ا پاسخ آنی اندپاسخ نداده

مار مقاوم به درمان یب 43مار موردمطالعه، یب 100ن یاز ب

مار یب 57ن یپاسخ نداده بودند. از ب یدرمانیمیو به شبوده 

کامل مار یب 13پاسخ داده بودند، پاسخ  یدرمانیمیکه به ش

 یکک به کامل )ینزدمار یب 15، پاسخ (scoreصفر ) بود

score یمار پاسخ نسبیب 29( و ( دوscore به درمان داده )

 یرتأث یهارگروهیز یع فراوانیاختلاف توز یِبودند. بررس

ن ینشان داد که ب یدرمان با استفاده از آزمون مجذور کا

وجود نداشت  یاختلاف معنادارها رگروهیز یِع فراوانیتوز

(121/0=P.) 

ن یب یارتباط معنادار یبراساس آزمون مجذور کا

 پاسخ بهو  rs34733033 (TYMS 28 bp VNTR) واریانت

 یِن صورت که فراوانی(. به اP=032/0درمان وجود داشت )

3 Log-Rank Test 
4 Cox-Regression 
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شتر یب 2R3R پِیدر ژنوت یزان معناداریمبه دهندگانپاسخ

که یبود. درحال rs34733033 واریانت یهاپیر ژنوتیاز سا

شتر از یب 3R3Rپ یدر ژنوت افراد مقاوم به درمان یِفراوان

ارتباط  بود. rs34733033 واریانت هایپیر ژنوتیسا

 (TYMS SNP C>G)واریانت هایپین ژنوتیب یمعنادار

rs2853542  (. 3)جدول  درمان مشاهد نشد پاسخ بهو 

 .سرطان معده بیمارانو پاسخ به درمان ها واریانت بینارتباط  -3جدول 

 مقدار

 احتمال

(P-value) 

 درمان به پاسخ

 انتیوار هاپیژنوت مارانیب تعداد
 دهندگانپاسخ مقاوم

032/0* 

(44% )11 

(3/33% )18 

(7/66% )14 

(56% )14 

(66/7% )36 

(3/33% )7 

(%25 )25 

(%54 )54 

(%21 )21 

2R2R  
2R3R  
3R3R 

rs34733033  
(TYMS 28 bp VNTR) 

290/0 
 

(42% )21 

(9/60% )14 

(100% )2 

(58% )29 

(1/39% )9 

(0% )0 

(6/%66 )50 

(66/%30 )23 

(66/%2 )2 

3RC3R  
2R3RC  

3RG3RG, 2R3RG 
3RC3RG 

rs2853542 
 (TYMS SNP C>G) 

 

 بیماران بقایو ها واریانت بینارتباط  -3-3

 هایواریانتماران برحسب یب ین زمان بقایانگیم

 1 نمودارو  4در جدول ها ( آنHRو نسبت خطر ) شدهیانب

افراد  ین زمان بقایانگین مین و کمتریشتریآمده است. ب

 2R2Rو  3R3Rپیژنوت یدر افراد دارا FU-5پس از درمان 

است  معنادار یز از نظر آماریشده نبود و اختلاف مشاهده

(003/0=P)مرگ  ز مشاهده شد، خطرِی. در مدل کاکس ن

نسبت به افراد  ، 2R2Rو  3R3Rیهاپیژنوت یدر افراد دارا

 24/0ب یترتکمتر و به ،)گروه مرجع(  2R2Rپیژنوت یدارا

 .است 47/0و 

 ،rs2853542 (TYMS SNP C>G) یانتدر ارتباط با وار

شود، یم مشاهده 1 نمودارو  4طورکه در جدول همان

 افراد پس از درمان ین زمان بقایانگین مین و کمتریشتریب

 3RG3RG و 3R3RG هایپیژنوت یدر افراد دارا FU-5 با

 نیستمعنادار  یشده از نظر آماراختلاف مشاهده یول ،بود

(51/0=P.) ز مشاهده شد، نسبت خطرِیدر مدل کاکس ن 

،  2R3RG ،3RG3RG هایپیژنوت یمرگ در افراد دارا

2R3RC 3وRC3RC  پیژنوت ینسبت به افراد دارا 

3RG3RG  )نیستمعنادار  یاز نظر آمار ،)گروه مرجع 

(05/0<P .) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .TYMSژن  هایواریانتبرحسب  بیماران بقایزمان  میانگین -4جدول 
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 )ماه( بقا زمان (HR) خطر بیضر
 هاانتیوار هاپیژنوت

P-

value 
HR (%95 

CI) 
P-

value 
Mean (%95CI) 

- 
 (مرجع)گروه  

1 

003/0 

44/23 

(84/13-04/33) 
2R2R  

rs34733033 
 (TYMS 28-bp VNTR) 

02/0 

47/0 

(25/0 – 

87/0) 

36/39 

 (62/32- 1/46) 
2R3R 

005/0 

24/0 

(09/0 – 

64/0) 

17/47 

(3/37 – 04/57) 
3R3R 

- 
 (مرجع)گروه  

1 

51/0 

32 

 (28/4 – 72/59) 
3RG3RG 

rs2853542 
(TYMS SNP C>G) 

53/0 

51/0  

(07/0 – 

18/4) 

84/47 

(52/38 – 

15/57) 
3R3RG,3RG3RG 

85/0 
82/0 

 (11/0 – 1/6) 

88/38 

(82/31 – 

94/45) 
2R3RC, 2RC3RC 

 

 
 توجه با. TYMS 28 bp VNTR مختلف یهاپیژنوتحسب بر. الف( FU-5افراد مبتلا به سرطان معده پس از درمان  یاحتمال بقا نمودار -1نمودار 

 مختلف یهاپیژنوت برحسب( ب .است2R2R  و3R3R  یهاپیژنوت با مارانیب به مربوط بیترتهب بقا زمان نیانگیم نیکمتر و نیشتریب ،بقا نمودار به

 .است 3RC3RGو  3RG3RG  ،2R3RGیهاپیژنوت به مربوط بقا زمان نیکمتر و نیشتریب. rs2853542 (TYMS SNP C>G) انتیوار
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در بافت  TYMSژن انیب یج حاصل از بررسینتا -4-3

 تومور ۀیو حاش

 ۀحاشیو  یدر بافت تومور TYMS ژنانیز بیدر آنال

پس از انجام آزمون  مار مبتلا به سرطان معده،یب 100 تومور

test-t  و با استفاده از روش∆∆CT-2 درصد(  61مورد )  61، در

 ،تومور ۀیحاش نسبت به بافت ،یدر بافت توموران یش بیافزا

ان را نشان یش بیافزادرصد(  39مورد ) 39نشان دادند و 

 TYMSژن  یرو نمودار تکث TYMSژن  ذوبِ منحنی. ندادند

 نشان داده شده است. 3و  2 نموداردر  ترتیبهب

 
ر ینمودار تکث -3نمودار                                                                  .TYMSژن  ذوبِ یمنحن -2 نمودار                     

 .TYMSژن 

 یموردبررس یهاپیو ژنوت TYMSژن انین بیارتباط ب

ن جدول ینشان داده شده است. بر اساس ا 5 در جدول

  واریانتو  TYMSژن انین بیب یارتباط معنادار

rs34733033 (TYMS 28-bp VNTR) (001/0>P ) و

rs2853542 (TYMS SNP C>G) (001/0>P ) وجود

 واریانتز ا  2R2Rیهاپین معنا که ژنوتیداشت. به ا

VNTR TYMS  وCC  واریانتاز SNP TYMS ان کمِیبا ب 

ز ا 3R3R یهاپیارتباط داشتند و بروز ژنوت TYMSژن 

VNTR TYMS  وCG  ازSNP TYMS ژن  ادِیان زیبا ب

TYMS .مرتبط بودند 

 .موردمطالعه هاییپو ژنوت TYMSژن یانب ینارتباط ب -5جدول 

P-value 
 TYMSژن انیب 

پیژنوت انتیوار ها  ها
)%( ادیز انیب با یفراوان )%( کم انیب با یفراوان   

001/0>  

 (0%) 0   (100%) 25  2R2R 

rs34733033 

 (TYMS 28 bp VNTR) 
 (33/33%) 18   (7/66%) 36  2R3R 

 (100%) 21   (0%) 0  3R3R 

001/0>  

 (0%) 0   (100%) 25  None 

rs2853542 

 (TYMS SNP C>G) 
 (42%) 21   (58%) 29  2R3RC, 3RC3RC 

 (6/69%) 16   (4/30%) 7  3RG3RG, 2R3RG 

 (100%) 2   (0%) 0  3RC3RG - 
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 بحث -4
 درتوانند یم هاژنانیزان بیو م یکیژنت هایواریانت

ثر ؤدرمان م آگهیِپیشو  درمانیشیمیپاسخ به  بینیِپیش

 rs34733033 یکیژنت هایواریانتحاضر  ۀدر مطالع باشند.

(TYMS 28-bp VNTR) و rs2853542 (TYMS SNP 

C>G)  ژنTYMS ه شد یسرطان معده بررسان ماریدر ب

ن یت ارتباط بیدرنها و TYMSژن انین بیهمچن .است

 هاآن یماران و بقایژن با پاسخ به درمان بانیو ب هاواریانت

 .ه استل قرار گرفتیوتحلهیمورد تجز

 TYMS 28انت ین واریب یارتباط معنادارن مطالعه یادر 

bp VNTR  مشاهده شددرمان  پاسخ بهو (032/0=P .)

 ،هایپژنوت یرنسبت به سا ،2R3R یپژنوت یدارا بیماران

 بیمارانپاسخ که یدرحال ،به درمان داده بودند بهتریپاسخ 

 یاههدر مطالع. بود یفبه درمان ضع 3R3R یپبا ژنوت

 3R3Rتاییسه هایگذشته نشان داده شد که حضور تکرار

در توافق با و ( 25) مرتبط FU-5پاسخ به  یفضع ییبا کارآ

 بیننشان دادن ارتباط  برای ایمطالعه. است حاضر ۀمطالع

 یماراندر ب درمانییمیو پاسخ به ش TYMS هایواریانت

پاسخ  2R3R یپژنوتکه مشخص شد  وسرطان رکتال انجام 

در سرطان رکتال (. 26)به درمان داده بودند  یبهتر

 TYMS هایواریانتن ینشان دادن ارتباط ب یبرا یامطالعه

پ یژنوتکه مشخص شد  وانجام  یدرمانیمیو پاسخ به ش

2R3R ق در تواف که (25) به درمان داده بودند یپاسخ بهتر

نشان دادند که  شو همکاران 1رومیتی حاضر بود. ۀبا مطالع

-یاهک و معدیت هماتولوژیّشرفت سمیبا پ 2R2Rپ یژنوت

. مرتبط است نیسابیشده با کاپتماران درمانیدر ب ایروده

 2R2Rپ یشنهاد دادند که حضور ژنوتیا پههن مشاهدیا

ن را یدیمیریاستاندارد با فلوروپ یِدرمانیمیت شیّسم

ماران یکه ب یگری. در گزارش د(26) کندیم ینیبشیپ

ارتباط قرار گرفته بودند  یبررسموردسرطان کولورکتال 

ت یّو سم 2R یهان تعداد آللیب یتوجهقابل

 TYMSژن  2R2Rپ ین وجود داشت. ژنوتیدیمیریفلوروپ

د یت شدیّو سم یکینیکننده به پاسخ کلینیبشیپ نشانگر

 ماران سرطان کولورکتال بودیدر بها نیدیمیریبه فلوروپ

شتر و یت بیّن سمیب این مطالعه ارتباط دوگانهیا. در (13)

ز ین نشان داده شد که قبلاً 2R2Rپ یپاسخ بهتر با ژنوت

 .(29-26 و 13 ،12)گزارش شده بود 

ن یارتباط ب ۀنیدر زم یر مطالعاتیاخ یهادر سال

زمان بقا انجام شده است. و مدت TYMS هایواریانت

 
1 Romiti 
2 Chen 

ماران پس از یب یبقا زمانِ نِیانگین مین و کمتریشتریب

و  3R3R هایپیژنوت یماران دارایب در بیترتهدرمان ب

R2R2  ها آن بینز ین معناداریاختلاف که مشاهده شد

 شو همکاران 2ۀ چندر مطالع (.p=003/0) وجود داشت 

طور هب 2R3Rپ یماران با ژنوتیب یمشخص شد که بقا

 ،2R2Rو  3R3Rپ یماران با ژنوتینسبت به ب ،یتوجهقابل

ماه  21ه بعد از یماران سرطان ری. در ب(30)است  تریطولان

پ یژنوت یدارا افراد یبرا PFSفالو کردن مشخص شد که 

3R3R  ماران یگر نشان داد که بید ی. گزارش(20)بهتر بود

 ۀیبر پا یدرمانیمیکه با ش ،2R2Rپ یژنوت یدارا

 یبقا کل ،ن قبل از عمل درمان شده بودندیدیمیریفلوروپ

داشتند  2R3R  ،3R3R هایپینسبت به ژنوت یبهتر بسیار

بقا و  یِنیبشیدر ارتباط با پ یگرید یاههمطالع .(29)

انجام  TYMSژن  5ꞌ-UTR ۀیدر ناح هاواریانتارتباط آن با 

گزارش نشده است  یداراکدام ارتباط معنچیشده که در ه

 بین یارتباط معنادار این،بر علاوه .(35-31 و 27 ،20)

مشاهده  TYMS 28 bp VNTR واریانتو  TYMSژن انیب

 TYMSان کمتر یبا ب 2R2R هایپی(. ژنوتP=001/0) شد

اد یان زیبا ب 3R3R هایپیارتباط داشتند و بروز ژنوت

TYMS .زان یش میافزا مرتبط بودندTYMS ِیتومور در بافت 

 ۀجیماران سرطان معده مشاهده شده است که مرتبط با نتیب

و  3پولارکیت .(26) است FU-5ف پاسخ به درمان با یضع

 TYMSن مقدار یت ارتباط بین بار اهمیاول یبرا شهمکاران

mRNA یِتوال واریانت یزن و نرمال و یدر بافت تومور 

را گزارش  TYMSژن  5ꞌ-UTR ۀیدر ناح bp 28 یتکرار

 TYMS یشتر داخل توموریان بین مطالعه بیکردند. در ا

mRNA 28 یتوال یهاش تعداد تکراریبا افزا bp  مشاهده

ان یبها تننه 3Rلل آکه  ن نشان داده شدیشد. همچن

بلکه  ،کندیم ینیبشیرا پ TYMS mRNA یتوموردرون

 نیز FU-5 ۀیبر پا یدرمانیمیپاسخ به ش بینیِیشقادر به پ

 FU-5 پاسخ به 2R2Rپ یماران با ژنوتی. بستا

 TYMSیتوموران داخلیرا بیز ؛داشتند یترقبولقابل

mRNA ن گروه کمتر بود یدر ا یتوجهطور قابلهبها آن

 ییتاسه یهاز نشان داد که تکرارین یگری. گزارش د(36)

28 bp 5 یهادر انتꞌ-UTR  ژنTYMS شتر یان بیمرتبط با ب

ن ین ای، همچناست آن یینسبت به تکرار دوتا TYMSژن 

کمتر در بافت  TYMS mRNAان یبکه مطالعه نشان داد 

. است FU-5ت یّسم یهاشتر اثریسک بینرمال مرتبط با ر

ماران یدر بافت نرمال ب TYMS mRNAان یافتن بیکاهش 
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اد مهار یز ییل کارآیدلبه ،نرمال یهاسلول 2R2Rپ یبا ژنوت

TYMS، 5 ۀیبر پا یدرمانیمیش هایبیدر برابر آس-FU 

ثابت  شو همکاران 1ینتانیش .(27) شودنمیمحافظت 

پ یه با ژنوتیسرطان ر یهادر بافت mRNAزان یکه م کردند

3R3R، 2پ یسه با ژنوتیدر مقاR2Rتوجهیقابلشکل ، به 

 یهادر نمونه TYMSژن انیب یاهه. مطالع(37)شتر است یب

بافت  یهاژن در نمونهانیسرطان کولورکتال نشان داد که ب

 همچنین. (13)ابد ییم کاهش 2R2Rپ یبا ژنوت یتومور

نشان  gastrointestinal یهاشده در تومورانجام یاههمطالع

در  TYMSان یش بیمرتبط با افزا 3R3Rپ یدادند که ژنوت

در توافق با و  2R3R (38)و  2R2R هایپیسه با ژنوتیمقا

ارتباط  ۀنیز در زمیگر نید یاهه. مطالعاست حاضر ۀمطالع

ژن انیو ب 5ꞌ-UTR ۀیدر ناح TYMS VNTR واریانتن یب

TYMS مشاهده نشده است  یداراارتباط معن و انجام شد

 .(39 و 26 ،18 ،15)

 یدر توال SNPنشان داده شد که  نیز ییاههدر مطالع

28 bp 5 ۀیناحꞌ-UTR  ژنTYMS ۀافتیشیان افزایتواند بیم 

 ،27)ر دهد ییرا تغ TYMSژن  یِتکرار هاییمرتبط با توال

د ینوکلئوت G→Cدر باز  ینیک جانشی .(40 و 33 ،28

، 2R) یللآ، لوکوس سه 3R للآدوم در  یِتوال دوازدهمِ

3RG  3 وRCر ییتغ ایجاد قابلیت که (41)کند یم جادی( ا

 .(41 و 40 ،33 ،28) را دارد USF-E box ۀیدر ناح یاساس

 USF1 (USF1 bindingگاه باندشونده به یباز جا رِیین تغیا

site) گاهِیو جا بیرا تخر E box جه یدر نت ،کندیم را حذف

 R2لل آمشابه  RC3لل آ یبردارت نسخهیفعالن حالت یدر ا

کنند یم شنهادیج پین نتایبنابرا .(40 و 33 ،27) خواهد بود

 یِبردارت نسخهیفعال یبرا ییتنهابه bp 28 ۀاضاف یِکه توال

-USF Eگاه یاما جا ،ستین یکاف TYMSژن  ۀافتیشیافزا

box از ین یبردارش نسخهیافزا یبرا یتکرار ۀاضاف یِدر توال

 نظرهب شو همکاران 2مندولا یاههبراساس مطالع .(40)است 

 ةندیعنوان افزاهب یهاتکرار ییِتوانا SNPن یرسد ایم

ح اختلافات در یدهد و در توضیم رییرا تغ یبردارنسخه

د یک مارکر مفیعنوان هب FU-5 پاسخ به درمان ینیبشیپ

 TYMSژن انین بیحاضر ب ۀدر مطالع .(40)شود یم یابیارز

ارتباط  2853542rs  (TYMS SNP C>G) واریانتو 

 واریانتاز  CCپ ی( و ژنوتp<001/0مشاهده شد ) یمعنادار

TYMS SNP ان کمتر یبا بTYMS پ یمرتبط بود و بروز ژنوت

CG  ازTYMS SNP اد یان زیبا بTYMS مرتبط بود. 

و  rs2853542انت ین واریگزارش ارتباط ب یکدر 

ماران یدر بها نیدیمیریت نسبت به فلوروپیّسم ینیبشیپ

گر ید ۀدر دو مطالع .(27) شد یکولورکتال بررسسرطان 

 TYMS SNPانت یوار ،سرطان کولورکتال مارانِیب روی

 و 33)کند  ینیبشیرا پ یکینیپاسخ کل ۀجینتوانست نت

سرطان  مارانِیب روی شو همکاران 3لیماۀ در مطالع .(42

نشان دادند  یبهتر یبقا 3RGگوت یماران هموزیه، بیر

 .ش استو همکاران 4رالد (43)که در توافق با گزارش  (15)

 یانتوار ینب یمعنادار ارتباط یزمطالعه ن یندر ا

rs2853542 مشاهده  یمارانب یِکل یو پاسخ به درمان و بقا

 نشد.

 گیرینتیجه -5

 یانتمطالعه نشان داد که وار ینحاصل از ا نتایج

rs34733033 (TYMS 28 bp VNTR)  ژنTYMS تواند یم

ثر ؤم FU-5 ۀپایبر  درمانیشیمیپاسخ به  بینیپیشدر 

به درمان  ییفپاسخ ضع 3R3R ژنوتیپبا  بیمارانیباشد. 

پاسخ به  2R3R یپبا ژنوت یمارانکه بیداشتند، درحال

 را نشان دادند. یدرمان بهتر

 یاخلاق ملاحظات -6

بلله  23/10/1397خ یپروتکللل انجللام مطالعلله در تللار 

دانشللگاه آزاد واحللد   یتللۀ اخلللاق پزشللک  یب کمیتصللو

 قللللللات تهللللللران بللللللا شناسللللللۀیعلللللللوم و تحق
IR.IAU.SRB.REC.1397.110 د.یرس 

 یقدردان و تشکر -7

کانسر  انستیتواز زحمات توموربانک  وسیله بدین

نمونه و  تهیۀ برایتهران  )ره( خمینیامام  بیمارستان

 مولکولی هایآزمایشانجام  برایپژوهان  ژینوژن آزمایشگاه

 .آیدیم عملو تشکر به تقدیر

 منافع تعارض -8

 ندارد.

 

 

 

 
1 Shintani 
2 Mandola 

3 Lima 
4 Edler 
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