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Abstract 
Aim and Background: The HMGA2 protein is one of the transcription factors that regulates the evolution 
and differentiation of the cells. Studies have shown that changes in the expression of the HMGA2 gene can 
play an important role in preventing tumor progression and its metastasis. In this study, we investigated the 
association between rs10573247 polymorphism in the 3-UTR region of HMGA2 gene and the risk of gastric 
cancer. 

Material and Methods: Genomic DNA from blood sample of 100 patients with gastric cancer and 100 
healthy individuals were extracted A part of the HMGA2 gene, including rs10573247 polymorphism, was 
amplified by PCR technique. After, the PCR product was treated with EaR1 enzyme and the genotype of 
each individual was determined. Finally, the risk of gastric cancer was assessed with the statistical tests of χ2 
and logistic regression.  

Results: The statistical analysis of allelic and genotypic association of rs10573247 polymorphism with the 
risk of gastric cancer showed that there was not significant relationship between different alleles of 
rs10573247 polymorphism (P = 0.127) and none of its genotypes with gastric cancer risk. 

Conclusion: It seems none of the rs10573247 polymorphism genotypes in the HMGA2 gene were 
associated with the risk of gastric cancer. 
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  HMGA2 ژن UTR-ˈ3 در rs10573247 مورفیسمپلی ارتباط
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 چکیده
دهید   ها نشان میی . بررسیاستیکی از فاکتورهای رونویسی تنظیم کننده تکامل و تمایز سلول  HMGA2پروتئین  :وهدف سابقه

 باشد.تواند نقش مهمی در جلوگیری از پیشرفت تومور و جلوگیری از متاستاز آن داشته می HMGA2بیان ژن  تغییرهایکه 

بخشی از ژن سپس  شد.استخراج ژنومی   DNAفرد سالم  755و مبتلا به سرطان معده  فرد 755 نمونه خون از ها:مواد و روش
HMGA2 مورفیسم پلیدر برگیرنده  کهrs10573247 با تکنیک  بودPCR  در ادامه محصول . شدتکثیرPCR  با آنزیم
و رگرسیون لجستیک ارتباط این واریانت با  2χ با تست آماری در نهایت. گردید ژنوتیپ هر فرد مشخص ویمار شد ت  EaR1محدودالاثر

 .بررسی شد بیماری سرطان معدهخطر ابتلا به 

نشان داد که ارتباط  با خطر ابتلا به سرطان معده rs10573247مورفیسم یپلو ژنوتیپی  یارتباط آللبررسی آماری  ها:یافته
با خطر ابتلا به سرطان معده  های آن( و هیچ یک از ژنوتیپ= 721/5P) rs10573247مورفیسم های مختلف پلیمعناداری بین آلل

 وجود ندارد. 

تواند با خطر ابتلا به سرطان معده ارتباطی ندارد که می HMGA2در ژن  rs10573247مورفیسم عدم ارتباط پلی :گیرینتیجه
 ناشی از حجم کم نمونه مورد بررسی باشد.

.HMGA2ژن ، rs10573247مورفیسم سرطان معده، پلی :کلیدی هایواژه

 
 مقدمه

ترتیب ی توسعه یافته و در حال توسعه بهسرطان در کشورها
. سرطان معده در جهان استاولین و دومین عامل مرگ و میر 

عنوان چهارمین سرطان شایع و دومین عامل مرگ بر اثر به
ترین . این سرطان یکی از شایع(7)شود سرطان شناخته می

های چند و جزء بیماری استها در سراسر جهان بدخیمی
شود بندی می)عوامل عفونی، محیطی و ژنتیکی( دسته 7عاملی

ترین فراوانی سرطان . براساس آمارهای ارائه شده بیش(2،9)
معده در کشورهای ژاپن، چین و روسیه گزارش شده است و 

 استترین فراوانی مربوط به کشورهای توسعه یافته غربی کم
شود، شیوع ها استنباط میطور که از این داده. همان(0)

های مختلف اختلاف قابل توجهی سرطان معده در جمعیت
                                                           
1 Multifactorial 

10

برای مشاهده این مقاله به صورت
 آنلاین اسکن کنید

مقاله تحقیقی

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
98

.1
0.

37
.5

.4
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
cm

bj
pi

au
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

02
 ]

 

                             2 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1398.10.37.5.4
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1250-en.html


11

لی
کو

مول
ی  

لول
 س

ژی
ولو

کن
وت

 بی
ای

ه ه
تاز

له 
مج

 

برای مشاهده این مقاله به صورت
 آنلاین اسکن کنید

( تفاوت زمینه ژنتیکی 7دارد که دو دلیل عمده آن عبارتند از 
-( تفاوت در سبک زندگی به2جمعیت کشورهای مختلف و 

عادات غذایی مانند مصرف نمک و غذاهای آماده؛ خصوص 
البته شیوع سرطان معده با میزان مرگ و میر ناشی از آن 

علت تشخیص دیر هنگام تر بهمتفاوت است و پدیده دوم بیش
 .(0) استسرطان معده در فاز پیشرفته بیماری 

 و است جراحی اولیه مراحل در معده سرطان اصلی درمان
 تکمیلی صورتبه نیاز صورت در درمانی شیمی و رادیوتراپی

 اقدامات از نیز بیماری پیشرفته مراحل درمان در د.شومی انجام

 استفاده درمان یبرا درمانی شیمی و رادیوتراپی جراحی،

 شاید .نیست همراه خوب نتایج با طور معمولبه اما شود می
 نوع این درمان موفقیت افزایش منظوربه لازم اقدام ترینمهم

 از جلوگیری علت مینهبه .باشد آن زودرس تشخیص سرطان

-نیاز است. آسیب مورد آن علل تردقیق شناسایی سرطان، بروز
-فرآیند بیماری درك این که برعلاوه سرطان مولکولی شناسی

 مارکرهای یافتن برای نیرومند ابزاری کند،می تسهیل را زایی
 فراهم نیز را بیماری آگهیپیش جهت مناسب 2مولکولی

 آورد. می

شکل گیرد  9صورت تک گیرتواند در بیمار بهسرطان معده می
ارثی داشته باشد. حدود ده درصد موارد این سرطان  ءو یا منشا

درصد  9تا  7گیرد و از میان در شاخه ارثی جای می
های ارثی شناخته شده کارسینوماهای معده، بر اثر سندرم

گردد. سرطان ایجاد می Lynchو  0HDGC ،0FAPمانند 
که  استیک بیماری اتوزومی غالب  HDGC ءمعده با منشا

های درصد افراد مبتلا به آن در یکی از ژن 95کمابیش
جهش دارند  CDH1و یا  E-cadherinمهارکننده تومور 

(0،1). 

ا فرآیندی چند عاملی هکه سرطانی شدن سلولبا توجه به این
های از مولفه ناشی از اثرهای موازی محیط و ژنتیک است

                                                           
2 Molecular markers 
3 Sporadic 
4 Hereditary diffuse gastric cancer 
5 Familial adenomatous polyposis 

زمینه ژنتیکی یکی از عوامل ایجاد سرطان در انسان اصلی 
-مورفیسمها و پلیژنتیکی جهش های اصلی زمینهاست. مؤلفه

ها هستند که اثر خود را با تغییر میزان بیان یا تغییر عملکرد 
 DNAکنند. تنوع و تفاوت در سکانس ها ایجاد میپروتئین

ها، ها و پاسخ به پاتوژنتواند نحوه ایجاد بیماریها میانسان
ثیر ها و سایر عوامل را تحت تأمواد شیمیایی، داروها، واکسن

 . (1،3)قرار دهد 

ها و توان به جهشعوامل ژنتیکی مرتبط با این سرطان می
 . (75)ها اشاره کرد مورفیسمپلی

کننده یکی از فاکتورهای رونویسی تنظیم HMGA2پروتئین 
. این پروتئین شامل سه استهای مزانشیم تکامل و تمایز سلول

صورت بوده و به DNAمتصل شونده به  "ATچنگک "ناحیه 
متصل  DNAدر شیار کوچک  ATخاص به نواحی غنی از 

. ژن کد کننده این پروتیئن بر روی بازوی (77)شود می
 0قرار داشته و از  12q15و در ناحیه  72کوچک کروموزوم 

اگزون تشکیل شده است. این پروتئین غیر هیستونی دارای 
عنوان تنظیم کننده عملکردهای متعددی در سلول هستند و به

کند. های مختلف، در تمایز و بلوغ سلولی شرکت میبیان ژن
دارای نقش فعال در تنظیم و کنترل چرخه  HMGA2وه علابه

 هانظر از عملکرد طبیعی، مطالعه. صرف(72) استسلولی 
تواند دهد که افزایش بیان این فاکتور رونویسی مینشان می

موجب بالا رفتن احتمال بروز انواع سرطان از جمله سرطان 
های چنین افزایش احتمال متاستاز و تهاجم بافتممعده و ه

توموری گردد. بررسی مکانیسم عمل این فاکتور رونویسی 
های توموری با افزایش بیان دهد که در سلولنشان می
HMGA2  بیان دو ژنTET1  وHOXA9 سرکوب شده ،

 افزایش Slug، بیان ژن گرددفعال می TGFβمسیر سیگنالی 
های اپیتلیال به شود، سلولفعال می Wnt/β-catenin و

فعال  pSTAT-3شوند و مسیر سیگنالی مزانشیمی تبدیل می
گردد که در نهایت منجر به افزایش احتمال متاستاز و می

بیان ژن  یتغییرهاگردد. در نتیجه کنترل تهاجم سلولی می
HMGA2 تواند نقش مهمی در جلوگیری از پیشرفت می

 .(79-71)تاستاز آن داشته باشد تومور و جلوگیری از م
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های فرد به فرد در ها عامل تفاوتمورفیسم که پلیاز آنجایی
بیماری و پاسخ به درمان دارویی به ایجاد حساسیت نسبت

شناخته  0عنوان عوامل مهم پزشکی شخص محورهستند، به
ر آینده نه چندان دور خواهد بود شوند که مبنای طبابت دمی

یک نوع از   1(INDEL)مورفیسم درج و یا حذف پلی. (1،71)
تنوع ژنتیکی است که در آن یک توالی نوکلئوتیدی خاص 

-مورفیسم که پلیرود. با وجود اینشود و یا از بین میایجاد می
-هها بINDELرایج هستند اما  1(SNPهای تک نوکلئوتیدی )

ها INDELاند. طور وسیعی در سراسر ژنوم گسترش یافته
تنوع ژنتیکی شناخته میلیون  70میلیونی از  9شامل مجموع 
صورت به INDEL. در این مطالعه، جهش (73)شده هستند 

 هیناح 751 تیبه موقع نیدیمیت کینوکلئ دیاضافه شدن دو اس
3-UTR  ژنHMGA2با نام  یسمیمورفی، پلrs10573247 

-3مورفیسم در ناحیه  علت حضور این پلیبه که دینمایم جادیا

UTR ژن HMGA2 اتصال میکرو  یهدف مناسب تواندیم
RNA .های مختلف و تنظیم بیان این ژن باشد 

مختلف در رابطه با ارتباط  قاتیتحق جیبا توجه به نتادر نهایت 
با خطر ابتلا و متاستاز در  HMGA2ژن  انیب یتغییرها
با هدف  مطالعه نیمختلف از جمله سرطان معده ا یهاسرطان

 UTR-3 هیدر ناح rs10573247 سمیمورفیارتباط پل یبررس
 .  دیگرد یبتلا به سرطان معده طراحا با خطا HMGA2ژن 

 کار روش
 DNAو استخراج  نمونه یآورجمع

 755است از  شاهدی-در پژوهش حاضر که یک مطالعه مورد
وسط پزشک معالج تأیید فرد مبتلا به سرطان معده )بیماری ت

های فرد سالم )بدون سابقه ابتلا به بیماری 755 شده است( و
( و جنس با گروه بیمار، ±0گوارشی( که از لحاظ سن )

عنوان گروه کنترل  نمونه خون در سازی شده بودند بههمسان
نگهداری  -25ر دمای تهیه و د EDTAحاوی   CBCهای لوله

                                                           
5 Personalized Medicine 
6 Insert/ Removal polymorphism   
8 Single Nucleotide polymorphisms 

نامه گردید. همه افراد شرکت کننده در این مطالعه فرم رضایت
از  DNAنامه را نیز تکمیل کردند. پس از استخراج و پرسش

)کره  GeNetBioاز خون  DNAخون با کیت استخراج 
ها با در تمام نمونه DNAجنوبی( کیفیت و عدم شکستگی 

 استفاده از الکتروفورز بر روی ژل آگارز یک درصد بررسی شد. 

 طراحی پرایمر
-3واقع در  rs10573247مورفیسم توالی دربرگیرنده پلی

UTR  ژنHMGA2  در قسمت پایگاه دادهNCBI  گرفته
برای تکثیر این ناحیه   Oligo7افزار و با استفاده از نرمشده 

 (. 7پرایمرهای مناسب طراحی گردید )جدول 

-پلی . توالی پرایمرهای موردنظر برای تکثیر ناحیه دربرگیرنده7جدول 
 HMGA2ژن  UTR-3در  rs10573247 مورفیسم حذف و اضافه

 نوع پرایمر توالی

5'-CACTTGTCAGCCTCAGAGCA-3' Forward 

5'-ATGGTGAACTCAAGCCGAAG-3' Reverse 

 PCRتکنیک 
  rs10573247مورفیسم منظور تکثیر ناحیه دربرگیرنده پلیبه

میکرولیتر  75استفاده شد. بدین منظور  PCRاز تکنیک 
میکرولیتر پرایمر  PCR (Ampelicon ،)7مسترمیکس 

Forward (0  و )میکرولیتر پرایمر  7پیکومولReverse (0 
میکرولیتر آب مقطر  1و  DNAمیکرولیتر نمونه  7پیکومول(، 

( در 2)جدول  PCRبا هم مخلوط و طبق برنامه بهینه شده 
 قرار داده شد.  PCRدستگاه 

 PCR. برنامه بهینه شده 2جدول 

Cycle Time Temperature (°C) Stage 

7  min0 30 Primary 
denaturation 

  Sec00 30 Denaturation 

90  Sec00 00 Annealing 

 Sec00 12 Extension 

7  Min1 12 Final 
Extension 
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  RFLPتکنیک 
شمار آندونوکلئاز به ای از آنزیم هایهای برشی دستهآنزیم

روند که یک توالی اختصاصی از بازها را در درون می
کنند. لذا براساس  ای شناسائی میدو رشته  DNAمولکول

-جایگاههای تشخیص و یا از بین رفتن وجود جهش در جایگاه
آید.  وجود میمتفاوتی به هایههای شناسایی آنزیم قطع

ای و یا باز آرایی )مانند حذف و های نقطهترتیب جهش بدین
های برش آنزیمی و یا اضافه( که سبب تفاوت در تعداد محل

شود، منجر به شناسایی  می هاهتغییر در اندازه قطع
 .گردد می DNA مورفیسم در ساختار پلی

 مورفیسم حذف و اضافه مطالعه برای شناسایی پلیدر این 

rs10573247  از آنزیمEaRI  استفاده شد. بدین منظور پس
)بر  EaRI با آنزیم محدودگر PCR، محصول PCRاز انجام 

اساس پروتکل آنزیم( تیمار گردید. سپس برای تشخیص 
 0/7ژنوتیپ هر فرد، محصول تیمار آنزیمی بر روی ژل آگارز 

دقیقه الکتروفورز گردید و با استفاده از  05مدت درصد به
 هایهبرداری شد. بر اساس قطع، عکسGel Docدستگاه 

( پس از تیمار 9مشاهده شده در هر نمونه طبق جدول )
های هر فرد مشخص ژنوتیپ EaRIبا آنزیم  PCRمحصول 

 گردید.

 تجزیه و تحلیل آماری
 SPSSافزار آماریها با استفاده از نرم تجزیه و تحلیل داده

 لجستیک انجام شد.  رگرسیونو  2χ یتست آمارو   23.0

با آنزیم بر  PCRپس از تیمار محصول  DNA هایهسایز قطع. 9جدول 
 اساس ژنوتیپ هر فرد

 باندهای مشخص شده ژنوتیپ

TT/TT bp 701bp,  220 

--/-- bp  917 

TT /-- bp 701bp,  220 bp, 917 

 ها یافته
 مشخصات جمعیت مورد مطالعه 

( درج 0مشخصات عمومی جمعیت مورد مطالعه در جدول )
شده است. در این مطالعه میانگین سنی گروه کنترل 

-ند. لازم بههست 51/05±77/70و گروه بیمار  11/79±90/07
و در افراد  37تا  95ذکر است که دامنه سنی افراد کنترل 

نفر  02نمونه کنترل  755چنین در بود. هم 39تا  95بیمار 
ترتیب نفر زن بودند که میانگین سنی در مردان به 91مرد و 

و  05/07±50/79در گروه کنترل و بیمار برابر با 
ترتیب چنین میانگین سنی در زنان بهبود. هم 70/79±35/03

-به 90/05±12/70و  50/07±27/70در گروه کنترل و بیمار 
 دست آمد.

 مشخصات جمعیت مورد مطالعه. 0جدول 

 گروه بیمار گروه کنترل مشخصات

 755 755 هاتعداد کل نمونه

 02 02 مرد

 91 91 زن

 95-39 95-37 دامنه سنی

 51/05±77/70 90/07±11/79 میانگین سنی

 35/03±70/79 05/07±50/79 میانگین سنی در مردان

 90/05±12/70 50/07±27/70 میانگین سنی در زنان

 DNAنتایج استخراج 
ژنومی و بررسی  DNAمنظور اطمینان از صحت استخراج ِبه

درصد  7ها بر روی ژل آگارز تعدادی از نمونه DNAکیفی آن، ِ
 (.7الکتروفورز شد )شکل 
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استخراج شده چند نمونه بر روی ژل آگارز یک  DNA. الکتروفورز 7شکل 

 درصد

 
 PCRنتایج حاصل از 
های خون، فرآیند تکثیر ناحیه از نمونه DNAپس از استخراج 

 PCRمورد نظر به کمک پرایمرهای اختصاصی با تکنیک 
درصد  7بر روی ژل آگارز  PCRانجام گردید و محصول 

دهنده صحت   pb917( محصول 2الکتروفورز شد )شکل 
 .استتکثیر ناحیه مورد نظر 

 
کنترل منفی و چاهک  Aها. چاهک تعدادی از نمونه PCR. نتایج 2شکل 

F  مارکرbp  755 .است 

 نتایج حاصل از هضم آنزیمی
-، محصولPCRبرای تشخیص ژنوتیپ هر فرد پس از انجام 

 برش داده شدند. EaRIدست آمده با آنزیم به های

  

 
است. bp 755مارکر  D. نتایج حاصل از هضم آنزیمی. چاهک 9شکل 

هموزیگوت برش  C،G،Bهای هتروزیگوت، چاهک نمونه A ،Eهای چاهک
 هموزیگوت برش خورده هستند. Fنخورده، چاهک 

 

در  rs10573247 مورفیسم توزیع و فراوانی ژنوتیپی پلی
 جمعیت مورد مطالعه

-ˈ3در rs10573247 مورفیسم توزیع و فراوانی ژنوتیپی پلی

UTR  ژنHMGA2 ( 0در جمعیت مورد مطالعه در جدول )
شود از مجموع طور که مشاهده میآورده شده است. همان

 79نفر )شامل  92فرد بیمار، تعداد  755نمونه شاهد و  755
بیمار  01نفر )شامل  TT/TT ،33کنترل( ژنوتیپ  73بیمار و 

 95بیمار و  93نفر ) 03و  --/TTکنترل( ژنوتیپ  07و 
 بودند.  --/--وتیپ کنترل( دارای ژن

در جمعیت  rs10573247 مورفیسم . توزیع و فراوانی ژنوتیپی پلی0جدول 
 مورد مطالعه.

 مجموع کنترل بیمار ژنوتیپ

TT/TT %79 %73 %92 

TT/-- %01 %07 %33 

--/-- %93 %95 %03 

 

A   B   C   D   E   F   G 
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در  rs10573247 مورفیسم توزیع و فراوانی آللی پلی
 جمعیت مورد مطالعه

در  rs10573247مورفیسمفراوانی آللی برای پلیبررسی 
دهد که نسبت فراوانی آللی جمعیت مورد مطالعه نشان می

TT  و در گروه کنترل برابر با  91/5در گروه بیمار برابر  --به
 مورفیسم ( توزیع فراوانی آللی پلی0بود. در جدول ) 000/5

rs10573247  3درˈ-UTR  ژنHMGA2  در جمعیت مورد
 عه آورده شده است. مطال

 

درجمعیت مورد  rs10573247مورفیسم توزیع و فراوانی آللی پلی .0جدول 
 مطالعه

 کنترل )%( بیمار )%( آلل

TT 10 (91) 13 (0/00) 

-- 720 (09) 777 (0/00) 

 

با خطر ابتلا به rs10573247 مورفیسم ارتباط آللی پلی
 سرطان معده

با خطر  rs10573247مورفیسم بررسی آماری ارتباط آللی پلی
 30دهد که در سطح آماری ابتلا به سرطان معده نشان می

مورفیسم های مختلف پلیدرصد ارتباط معناداری بین آلل
rs10573247  با خطر ابتلا به سرطان معده وجود ندارد

(721/5P = 1( )جدول.) 
 

به سرطان با خطر ابتلا rs10573247 مورفیسم ارتباط آللی پلی. 1جدول 
 معده

 P OR 95% CI آلل

TT - 7 - 

-- 721/5 900/7 591/2-370/5 

 

با خطر ابتلا rs10573247 مورفیسم ارتباط ژنوتیپی پلی
 به سرطان معده

مورفیسم از سوی دیگر بررسی آماری ارتباط ژنوتیپی پلی
rs10573247  با خطر ابتلا به سرطان معده نشان داد

مورفیسم با خطر ابتلا به سرطان پلیهای مختلف این ژنوتیپ
 (.1معده ارتباط معناداری ندارند )جدول 

 

با خطر ابتلا به rs10573247 مورفیسم ارتباط ژنوتیپی پلی. 1جدول 
 سرطان معده

 p OR 95% CI آلل

TT/TT - 7 - 

TT/-- 093/5 910/7 510/9-079/5 

--/-- 793/5 355/7 005/0-177/5 

TT/--+--/- 205/5 015/7 912/9-123/5 

 

با انواع rs10573247 مورفیسم ارتباط ژنوتیپی پلی
 مختلف سرطان معده

با  rs10573247مورفیسم علاوه بررسی ارتباط ژنوتیپی پلیبه
بروز انواع سرطان معده نشان داد که با درنظر گرفتن ژنوتایپ 

TT/TT مورفیسم های مختلف این پلیعنوان مرجع، ژنوتیپبه
بروز انواع مختلف سرطان معده ارتباط معناداری ندارند با 

 (.3)جدول 

 

با انواع مختلف rs10573247 مورفیسم ارتباط ژنوتیپی پلی. 3جدول 
 سرطان معده

 Intestinal Diffuse P OR 95% CI آلل

TT/TT 0 9 - 7 - 

TT/-- 73 70 307/5 509/7 002/0-250/5 

--/-- 71 77 109/5 109/5 025/0-707/5 
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با خطر ابتلا rs10573247 مورفیسم ارتباط ژنوتیپی پلی
 به سرطان معده در دو جنس

 rs10573247مورفیسم چنین مطالعه ارتباط ژنوتیپی پلیهم
( و در مردان 75با خطر ابتلا به سرطان معده در زنان )جدول 

مورفیسم های مختلف پلی( نشان داد که ژنوتیپ77)جدول 
rs10573247  با خطر ابتلا به سرطان معده با جنسیت ارتباط

 معناداری ندارند. 

با خطر ابتلا به  rs10573247 مورفیسم ارتباط ژنوتیپی پلی. 75جدول 
 سرطان معده در زنان

 P OR 95% CI بیمار کنترل آلل

TT/TT 1 1 - 7 - 

TT/-- 73 70 110/5 102/5 109/2-201/5 

--/-- 77 70 151/5 219/7 015/0-902/5 

TT/--+--/-- 95 95 7 7 579/9-992/5 

 

با خطر ابتلا به  rs10573247 مورفیسم ارتباط ژنوتیپی پلی. 77جدول 
 سرطان معده در مردان

 P OR 95% CI بیمار کنترل آلل

TT/TT 77 0 - 7 - 

TT/-- 92 92 710/5 255/2 500/1-010/5 

--/-- 73 20 510/5 130/2 100/3-105/5 

TT/--+--/-- 07 01 770/5 003/2 000/1-155/5 

 بحث
 HMGA2اند که ژن متعددی نشان دادههای هتاکنون مطالع

های مختلف عمل کرده و بیان عنوان یک آنکوژن در سرطانبه
یابد. از داری افزایش میهای توموری به طور معنیآن در بافت

های مختلف ژن طرف دیگر مشخص شده که واریانت
HMGA2 عنوان ژن هدف برای میکروتوانند بهمیRNA های

و  miR-185 ،miR-125b-5p ،let-7مختلف به خصوص 
miR-194 در نظر گرفته شوند. این میکروRNAعلت ها به

زایی و های مرتبط با سرطانکنش مستقیم با مکانیسمبرهم
عنوان پیشرفت سرطان از اهمیت خاصی برخوردار هستند. به

، HMGA2 ،DNMT1های موجب مهار ژن miR-185مثال 
RhoA  وCDC42 ها توسط این میکروشده و مهار آنRNA 

تواند مانع از گسترش فرآیندهای تومورزایی و متاستاز گردد می
. در همین راستا نشان داده شده که بیان (2،25)

microRNA هایی که با ژنHMGA2 در  کنش دارندبرهم
 یابد. های توموری کاهش میبافت

مورفیسم بر همین اساس در این مطالعه ارتباط پلی
rs10573247  3که در ناحیه-UTR  ژن قرار گرفته و محل

برای اولین بار با خطر  است RNA miR-185اتصال میکرو
ابتلا به سرطان معده مورد بررسی قرار گرفت و مشخص گردید 

-درصد، ارتباط معناداری بین پلی 30که در سطح آماری 
با خطر ابتلا به سرطان معده وجود  rs10573247مورفیسم 
با احتمال  rs10573247مورفیسم چنین ارتباط پلیندارد. هم

عده مورد بررسی قرار گرفت و بروز انواع مختلف سرطان م
مورفیسم با های مختلف این پلینتایج نشان داد که ژنوتیپ

بروز انواع مختلف سرطان معده نیز ارتباط معناداری ندارند. در 
با احتمال  rs10573247مورفیسم نهایت بررسی ارتباط پلی

بروز انواع مختلف سرطان در دو گروه مردان و زنان نشان داد 
-های مختلف پلیها فارغ از جنسیت ژنوتیپن گروهکه در ای

با احتمال بروز سرطان معده ارتباط  rs10573247مورفیسم 
 معناداری ندارد.

متعددی تغییر بیان ژن  هایهاین در حالی است که مطالع 
HMGA2 های مختلف های مختلف آن را در سرطانو واریانت

 اند.گزارش کرده

های توموری شده است که در بافتعنوان مثال نشان داده به
( و 22،29(، کولورکتال )73ه سرطان ریه )بیماران مبتلا ب

صورت به HMGA2( بیان ژن 22 ،20سرطان معده )
 یابد. های سالم افزایش میمعناداری در مقایسه با بافت

بیان  یتغییرهاتر مشخص شد که بیش هایهبا مطالع
HMGA2 های مختلف با فعال کردن گیرنده در سرطان
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TGFβ  مسیر سیگنالی 2نوع ،TGFβ  را فعال کرده و در
های توموری نتیجه این فعال سازی، فرآیند متاستاز در سلول

واسطه به HGMA2و با کنترل بیان  (79)شود آغاز می
hsRNA های توموری توان مانع از تهاجم و متاستاز سلولمی

 .(20)شد 

بر روی مکانیسم  2579و همکاران در سال   Zha هایهمطالع
در بیماران مبتلا به سرطان معده نشان داد که  HMGA2اثر 

از طریق اتصال  Wnt/β-cateninسازی مسیر این ژن با فعال
های دخیل در این مسیر موجب تبدیل مستقیم به پروموتر ژن

های مزانشیمی شده و در نهایت تلیال به سلولهای اپیسلول
 .(70)گردد موجب آغاز فرآیند متاستاز می

-کیناز می Rafمشخص شد که مهارکننده  هادر ادامه مطالعه
موجب جلوگیری از تکثیر، تهاجم  HMGA2تواند با مهار بیان 

 .(22)های توموری گردد و متاستاز سلول

بر  HMGA2گزارش شد که بیان بالای ژن  2571در سال 
زایی در بیماران مبتلا به سرطان معده نیز اثر افزایش رگ

 HMGA2کدکننده  mRNA( و مهار مستقیم 20داشته )
های می تواند از تهاجم و مهاجرت سلول miR-495توسط 

-برهم (. حتی این پروتیئن با20سرطان معده جلوگیری کند )
های بر مقاونت دارویی و نتاستاز سلول Rbکنش با پروتیئن 

 (. 21گذارد )توموری اثر می

تواند به مطرح شد که تغییر بیان این ژن می 2570در سال 
 .(21)عنوان بیومارکر برای تشخیص سرطان معده به کار رود 

در ابتلا به  HMGA2های مختلف ژن در بررسی اثر واریانت
 TCهای تکراری سرطان رحم نشان داده شد که اندازه توالی

تواند با احتمال ابتلا به سرطان رحم مرتبط باشد. نتایج این می
تواند موجب می TC-237تحقیق نشان داد که حضور واریانت 

افزایش احتمال ابتلا و تهاجم بافت توموری در سرطان رحم 
داری که در مطالعه حاضر ارتباط معنیدر حالی (22)گردد 

با خطر ابتلا به سرطان معده  rs10573247مورفیسم بین پلی
 مشاهده نگردید.

و همکاران بر روی ارتباط ژن   Liuمطالعه  2575در سال 
HMGA2 مورفیسم  و گلیوبلاستوما نشان داد که وجود پلی

rs1563834  در ژنHMGA2 تواند احتمال بقای بیماران می
مورفیسم که در این مطالعه پلیدر حالی (29)را افزایش دهد 
rs10573247 .با سرطان معده ارتباطی نشان نداد 

 گیرینتیجه
های مختلف و در سرطان HMGA2با توجه به تغییر بیان ژن 

های مختلف این ژن با سرطان و عدم ارتباط واریانتارتباط 
در  با خطر ابتلا به سرطان معده rs10573247مورفیسم یپل

توان گفت که شاید عدم ارتباط مشاهده شده این مطالعه می
ناشی از کوچک بودن حجم نمونه در این پژوهش باشد. در این 

های  بعدی از نمونه هایشود در مطالعهراستا پیشنهاد می
های این ژن نیز مورفیسمتری استفاده شود و دیگر پلیبیش

های مختلف نیز مورفیسمزمان اثر پلیبررسی گردد. بررسی هم
 تواند کمک کننده باشد.می

 سپاسگزاری
به شماره  ارشد کارشناسی نامه نپایا از برگرفته مقاله این

آزاد اسلامی واحد  دانشگاهدر  79995059302573مصوب 
 آوریجمع در که افرادی تمامی. در نهایت از استشهرکرد 

 و تشکر کمال رساندند یاری پژوهش این در خون یهانمونه
 نمایند. می را قدردانی
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