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ABSTRACT  

Background and  Aim: Prostate Cancer (PC) is one of the most common cancers and the 

second leading cause of death in Iranian men. Several factors such as age, endogenous 

hormone balance, genetic factors and environmental factors are involved in PC incidence. The 

aim of this study was to investigate the association of rs351855 and rs1983891 

polymorphisms with prostate cancer risk in Iranian population. 

Materials and Methods: In this case-control study 185 peripheral blood samples were taken 

from 101 patients with prostate cancer and 84 healthy individuals. For SNP genotyping in 

each sample, Tetra-ARMs PCR method was used. 

Results: According to the multi-stage method, 58 individuals were selected in the first stage. 

p-value<0.4 was considered significant. In relation to rs351855, there was a significant 

difference between the case and control groups (P<0.16), but, there was no significant 

difference between the groups in regard to rs1983891 (P<0.62). Therefore, rs1983891 was 

eliminated at this stage. In the second stage, all samples (184 samples) were analyzed in 

relation to rs351855 at a significance level of P<0.05. A significant difference was observed 

between the two groups of case and control in relation to rs351855 polymorphism in all 

samples (P<0.00). In this study, allelic and genotypic frequencies were investigated in 

multiplicative and additive genetic models. Our data showed a significant relationship 

between the multiplicative model allele (A) and the risk of prostate cancer, also the data 

indicated that the additive model AA vs GG and AG vs GG were associated with PC. On the 

other hand, this polymorphism was associated with all three levels of PSA and Gleason score. 

Conclusion: In the present study rs351855 polymorphism was associated with the risk of 

prostate cancer in Iran, on the contrary, rs1983891 polymorphism was not associated with 

prostate cancer risk. rs351855 may be considered as  a potential biomarker for the screening of 

prostate cancer. 
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  چکیده

در  شایعو سومین سرطان  دومین علت اصلی مرگ و میرمردان،  یندر برایج  یهاسرطانسرطان پروستات یکی از   زمینه و هدف:

دخیللل سرطان پروستات  بروز در عوامل محیطی  و  عوامل ژنتیکی  ،یتعادل هورمون  ،از جمله سنمتعددی  عوامل    .استمردان ایرانی  

با خطر سرطان پروستات در جمعیت   rs1983891و    rs351855هدف از این مطالعه بررسی همراهی پلی مورفیسم های    می باشند.

 .است یاچندمرحله به روش ایران

فرد سالم   84بیمار مبتلا به سرطان پروستات و    101نمونه خون محیطی شامل    185شاهدی بر روی  -بررسی مورد  :هاروشمواد و  

 .به کار برده شد Tetra-ARMs PCRروش  در هر نمونه تعیین ژنوتیپانجام شد. به منظور 

در نظللر گرفتلله  P<4/0 دارییمعنلل سللط   ونفر انتخاب شللدند  58در مرحله اول   یاچندمرحلهبه استفاده از روش    با توجه  ها:یافته

 rs1983891اما در ارتباط با ؛ ( P<16/0مورد و شاهد وجود داشت ) یهاگروه تفاوت معناداری بین   rs351855در ارتباط با    شد.

 هانمونهدر این مرحله حذف گردید. در مرحله دوم کل   rs1983891بنابراین    ؛(P<62/0نشد )دیده    هاگروه تفاوت معناداری بین  

بین دو گروه مللورد   دارییمعنتفاوت  مورد بررسی قرار گرفتند.    P<5/0  دارییمعنبا سط     rs351855نمونه( در ارتباط با    184)

فراوانی  (. در این مطالعهP<00/0) یدگردمشاهده   هانمونهدر مرحله دوم بر روی کل   rs351855 پلی مورفیسمو شاهد در ارتباط با  

بللا خطللر سللرطان  (Aکه در مللدل چندگانلله الللل ) دهندیمنشان  هاداده چندگانه و افزایشی بررسی شد.  یهامدلاللی و ژنوتیپی در 

دارای  AG vs GGو  AA vs GGدر مللدل افزایشللی هسللتند کلله  آنهمچنین داده ها حاکی از  پروستات ارتباط معناداری دارد

 .استو امتیاز گلیسون دارای همراهی  PSAهستند. از طرفی این پلی مورفیسم با هر سه سط   PCهمراهی با 

ایللران مللرتبت اسللت از طرفللی پلللی مورفیسللم  تیلل در جمعبا خطر ابتلا به سرطان پروستات    rs351855پلی مورفیسم    گیری:یجهنت

rs1983891    با خطر سرطان پروستات همراهی نشان نداد و ممکن استrs351855   یدر غربللالگربه عنوان یک بیومللارکر بللال وه 

 د.گرفته شو در نظربیماران مبتلا به سرطان پروستات 

 سرطان پروستات، پلی مورفیسم، غربالگری  :کلمات کلیدی

 8/1402/ 13پذیرش:  8/1402/ 8اصلاحیه نهایی: 8/8/1401وصول م اله:
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 بررسی همراهی پلی مورفیسم های...   28

 1403مرداد و شهریور  /  نه مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 مقدمه 

پروستات   از    ( PC: Prostate cancer)سرطان  یکی 

در ایران در طی  که    باشد یم  مردان  ین در برایج    یهاسرطان

رتبه   از  و  است  یافته  افزایش  گذشته  دهه  سال   13چند  در 

رسیده است. در یک مطالعه    2005در سال    4به رتبه    1986

سال   در  سومین  2016اخیر  عنوان  به  پروستات  سرطان   ،

ایران   در  شایع  سرطان  ششمین  و  مردان  در  شایع  سرطان 

  های یتجمعدر    PCشیوع بالینی   .(1و2)گزارش شده است  

بیشتر در   یروممرگکه کمترین میزان   است در حالی  غربی 

یکی از ناهمگن    PC  .گزارش شده است  یاییآسمردان نژاد  

 . (3)ترین تومورهای انسانی است 

سنمتعددی  عوامل    جمله  زا  ،از  درون  هورمون    ، تعادل 

ژنتیکی محیطی  و  عوامل  دخیل   PC  بروز  در  عوامل 

بر حسبباشندیم بیماری  این  میزان  قومیت  ،  جغرافیا  ، نژاد  . 

 .  (4)بسیار متفاوت است

بر آزمایش   ،در خصوص موضوع غربالگری تشخیص فعلی 

 PSA: Prostate Specific)  اختصاصی پروستات  ژنیآنت

Antigen)  آزمون رکتال  و   DRE: Digital)  دیجیتالی 

Rectal Examination  )  استمتکی  .DRE    تنهایی به 

نیست کافی  بیماری  تشخیص  تشخیص    ؛برای  نرخ  زیرا 

آن   اگرچه    11-26صحی   است.    %95در    PSAدرصد 

دارای   یابد  PCبیماران  می  افزایش  تنها    ؛متاستاتیک  اما 

به   مبتلا  مردان  سوم  دو  سط     PCحدود  دارای  موضعی، 

از   ترکیب    PSAبالایی  در   PSAو    DREهستند.  سرم 

 . (5ببرد )غربالگری ممکن است بازده تشخیص را بالا 

پروستات   سرطان  بروز  باعث  ژنومی  تغییرات  از  تعدادی 

از    و   است   MYC  در ژنکه از جمله این تغییرات    شوندیم

نام برد. پیشرفت    گیرنده آندروژن را  توانیها مآن  ینترمهم

آندروژن    یهاهورمون توست    تواندیم  سرطان استروئیدی 

گیرد به    که   صورت  آندروژن  از  محرومیت  درمان    یر تأخبا 

 .  (6)افتدیم

شکلییک   نوکلئوتیدی  چند   SNP: Single)  تک 

Nucleotide Polymorphism)  یک در  تغییر  یک   ،

برخی از  .  در بین افراد است   DNAموقعیت واحد در توالی  

SNP  با این،    هاییماری بها  بر  علاوه  هستند.  مرتبت  خاصی 

که   شود  مشخص  صفت   SNPاگر  یک  با  خاصی  های 

  DNAمرتبت هستند، دانشمندان ممکن است بخش هایی از  

  یهاژن شناسایی ژن یا    به منظورها   SNPرا در نزدیکی این  

بررسی   ویژگی  این  ) مسئول  شدن    کارآمدجهت    (.7کنند 

ژنومی   که    یهاروش مطالعات  دارد    توان ی ممتعددی وجود 

-multi))  یاچندمرحلهیعنی روش    هاروشبه یکی از این  

stage  بدون   یترکماشاره کرد. در این روش از تعداد افراد

. در  شودیمیین ژنوتیپ استفاده  کاهش توان آزمون برای تع

به جهت مهنی داری انتخاب    ترآزادانه   p-valueمرحله اول  

ها در جمعیت محدودی بررسی می SNP و تمام    گرددیم

سط    بعدی  مراحل  در  سخت    p-value  دارییمعن شوند. 

و   شده  انتخاب  تر  اول    SNPگیرانه  مرحله  از  که  هایی 

جمعیت    اند شده انتخاب   قرار    ترییش بدر  ارزیابی  مورد 

نیز از این روش استفاده  8و    9)  گیرندیم ( در مطالعه حاضر 

 شده است.  

)  هاییرنده گ فیبروبلاست  رشد   :FGFRsفاکتور 

Fibroblast Growth Factor Receptors )    در

همچون متفاوتی  شناختی  شرایت  شرایت  ،  آسیب 

شرکت  ،  تکثیر،  فیزیولوژیک مهاجرت  و  . کنندیمتمایز 

SNP    در متعددی  جمله    FGFRهای  با    FGFR4از  که 

مرتبت   سرطان  .  (10)اندشده ییشناسا  استپیشرفت 

351855rs  ژن    موجود تغییر    4FGFRدر  لایسین  گباعث 

کدون   در  آرژنین  می    388به  گیرنده  غشایی  محدوده  در 

در ژن     GLY388Arg  ،طبق گزارش های انجام شده   .شود
4FGFR     بروز دارد  PCدر  به    .(11)ن ش  ها  لیگاند  اتصال 

FGFR    که شده  دست  پایین  در  انت ال  آبشار  ایجاد  باعث 

  ها    FGFR  .(12)  گرددیم خود موجب فعال کردن سرطان  

دخیل بوده و در    PCدر بسیاری از انواع سرطان ها از جمله  

وبروز   ارتباط    بیماری  تومور  )تکثیر    شواهد .  (13و14دارند 

که   است  آن  از  در  این  حاکی  شکلی  مسیر    یهاژن چند 

PI3K/Akt    خطر دارد    PCبا  لحاظ  (15)ارتباط  از   .
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 29     سید عبدالحمید انگجی

 1403مرداد و شهریور  /  نه مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

تومور    ی هاسلول ایمونوهیستوشیمی بیان قوی این گیرنده در  

بدخیم با افزایش مرحله بالینی و درجه تومور و کاهش میزان  

معن ارتباط  بیماران    4FGFR.گیرنده  دهدیمنشان  داری  اب ا 

از   خاصی  انواع  سازی   هاسرطان در  فعال  است.  فعال 

MAPK/Raf/Ras/pI3K-AKT  واسطه   FGFR4  با 

شود. می  تومور  رشد  شد  باعث  برده  نام  در  مسیرهای  ه 

می فعال  ها  سرطان  از  تکثیر    تعدادی  تنظیم  در  و  شوند 

بمهاجرت،  سلولی دار ،  ن ش  آپوپتوز  و  سازی    د.ن ا  فعال 

از جمله    هاسرطاندر تعدادی از     pI3K-AKT بالای مسیر

PC  (16شود )مشاهده می . 

 rs1983891   ناحیه Fork  :4FOXP)ژن    اینترونی   در 

head Box P4 )  قرار دارد  .FOXP4    متعلق به زیر خانواده

P    رونویسی فاکتورهای  رونویسی    و   بوده   FOXاز  عوامل 

  . باشندیمدارای ن ش مهم در تنظیم رونویسی    ،جعبه چنگال

با    که   گرفته استقرار  6p21  یکروموزوم  ییه ناحاین ژن در 

 .  (17)سرطان پروستات ارتباط دارد

بالا به دلیل شیوع  این مطالعه  بین    ی در  سرطان پروستات در 

ایرانی،   مورفیسمهمراهی  مردان  و    rs1983891  های  پلی 

rs351855   با    با آن  ارتباط  همچنین  و  پروستات  سرطان 

سط    مانند  افراد  بالینی  وPSAمتغیرهای  سن  درجه    ، 

در میان جمعیت ایران بررسی   ( Gleason Score)  گلیسون 

این    .گرددیم حاضر،  مطالعه  از  هاپیش  مورفیسم  در   پلی 

 جمعیت ایران مورد بررسی قرار نگرفته بودند.  

 

   ها  روشمواد و 

  101شاهدی بر روی  -جمع آوری نمونه: این مطالعه موردی

و   مورد  عنوان  به  پروستات  سرطان  دارای  فاقد    84مرد  مرد 

پروستات   خیم  خوش  هایپرپلازی  یا  پروستات  سرطان 

(BPH: Benign prostatic hyperplasia)    به عنوان

شاهد انجام شد. تمامی افراد شرکت کننده در مطالعه حاضر،  

شدند.   انتخاب  تهران  نژاد  هاشمی  بیمارستان  ت  طلاعاااز 

م دار سن،  همچون  بیماران   PSA،  Perineuralبالینی 

invasion  (PI)  و  Gleason Score  ثبت گردید.  PSA  

این ذکر گردید، آنتی از  ژن اختصاصی  همان طور که پیش 

که جهت غربالگری افراد استفاده می شود و    استپروستات  

نرمال   از  آسط   کمتر  ا  PI  . است  ng/ml4ن    ی معن  ن یبه 

که   رشته   یسرطان  یهاسلول است  اطراف  عصبی    های   در 

  ی هستند. هنگام  یابیدر حال رد  ایشوند    یم  ده ید  پروستات

ا ب  نیکه  در  ب   یم   افتی  ی وپسیمورد  احتمال    ی شتریشود، 

پروستات گسترش   از  به خارج  دارد که سرطان   .ابدیوجود 

داده    سون یپروستات به صورت نمره گل  یوپسی ب  ج ینتا  معمولاً

  ن یینشان دهنده سرطان پروستات با درجه پا  6شود. نمره    یم

  و درجه متوست با نشان دهنده سرطان پروستات  7است. نمره 

این دو    . نشان دهنده سرطان با درجه بالا است  10تا    8نمرات  

نظر تمامی ویژگ از  بهی  گروه  اخت  ها  یا  بیماری  نوع    لال جز 

را    دیگر  هاییماری ببه    در پروستات مشابه بودند و ساب ه ابتلا

به سرطان در خانواده  .  نداشتند ابتلا  دارای ساب ه  افرادی که 

همچنین در گروه    ؛ از این مطالعه حذف گردیدند  بودند خود  

تحت    یریگنمونه مورد   که  گرفت  صورت  افرادی  از 

گروه   در  بودند.  نگرفته  قرار  درمانی  شیمی  و  رادیوتراپی 

به   مبتلا  که  گرفتند  قرار  ارزیابی  مورد  افرادی  تنها  مورد 

 بودند.  دنوکارسنوما آسرطان پروستات از نوع 

م دار    . افراد  این  از  هریک  لیت  5از  محیطی    رمیلی  خون 

ضد    مواد   های حاوی   ویال  درهای خونی  نمونه  گرفته شد.  

و   یآورجمع (  EDTA)  انع اد مراحل   شدند  انجام  برای 

آزمایش دمای    بعدی  نگهداری    سیلیسوسدرجه  -  20در 

 کننده در   از تمامی افراد شرکتشدند. شایان ذکر است که  

و   مطالعه  در  شرکت  بر  مبنی  آگاهانه  رضایت  مطالعه،  این 

افشای    ید گرداخذ    هاآناطلاعات    عدم 

(IR.IAU.TNB.REC.1401.003 .) 

از    ژنومی  DNA  ستخراجاز خون محیطی: ا   DNAاستخراج  

دستورالعمل  خون با  مطابق   ستخراجی ا  کیت  محیطی 

Favorgen    گرفتتایوان از    DNA.صورت  استخراجی 

کیفی و  کمی  آگارز    دستگاه   توست  نظر  ژل  و    2نانودراپ 

گرف  قرار  ارزیابی  مورد  نسبت   ت.درصد  مطالعه  این  در 
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گزارش    1.8معادل  نمونه های استخراجی    280به    260جذب  

 گردید.

: در این مطالعه به  Tetra-Primer ARMS–PCRواکنش   

از روش   نمونه  افراد در هر  از  تعیین ژنوتیپ هر یک  منظور 

Tetra-ARMs PCR  کامل نام   Tetra-primer  با 

Amplification refractory mutation system  
میکرولیتر   25در حجم کل    PCR  یهاواکنش استفاده شد.  

  DNA  ،12.5میکرولیتر    2میکرولیتر از هر پرایمر،    1حاوی  

و   مسترمیکس  آب    6.5میکرولیتر    PCR-gradeمیکرولیتر 

واکنش   انجام  منظور  به  بهینه  دماهای  شد.  -Tetraانجام 

ARMs PCR    های مورفیسم  پلی  و    rs351855برای 

rs1983891 ( آورده شده است. 1ب در جدول ) 

 rs351855و  rs1983891پلی مورفیسم  PCRبرنامه دمایی  .1جدول 

 rs1983891و  rs351855پلی مورفیسم های  طراحی پرایمر برای

روش   گونه    Tetra-ARMs PCRدر  به  پرایمرها  طراحی 

صورت   واکنش    گیردیمای  دو  بتوان  پرایمر    PCRکه  با 

مختص آلل وحشی و پرایمر مختص آلل موتانت را هم زمان  

منظور    ه بررسی نمود. در این مطالعه ب  PCRدر یک واکنش  

بانک اطلاعاتی   از  توالی ژن موردنظر  ابتدا  پرایمرها  طراحی 

NCBI  مورفیسم    گرفته پلی  جایگاه  اینکه  از  بعد  شد. 

rs1859962    پرایمرها توست  گردیددر توالی ژن مشخص ،

آنلاین     PRIMER1برنامه 

(http://primer1.soton.ac.uk/primer1.html)  

و   صحت  نظر  از  شده  طراحی  پرایمرهای  و  شدند  طراحی 

با   با    Primer Blastدرستی  ثانویه  ساختار  نظر  از  و 

mFOLD  پرایمرهای مشخصات  شدند.   بررسی 

rs351855    وrs1983891    استفاده شده در این مطالعه به

 ( آورده شده است. 3( و )2ترتیب در جدول )
 rs351855. مشخصات پرایمر 2جدول

اندازه  

محصول  

(bp ) 

دما 

(Tm ) 

( ) 

 اندازه

 )نوکلئوتید( 
  توالی   '5   '3

215 70.56 24 TGGCTGTGCTCCTGCTGCTGGACA Forward inner 

primer(alleleA) 

431 70.51 25 GGAGCGCCTGCCCTCGATACAGACC Reverse inner 

primer(alleleG) 

 

513 

72.31 24 AGTGGGGGCTGTGGCCTGTTGGGT Forward outer 

primer 

 69.99 25 TGCCGGAAGAGCCTGACTCCAGGG Reverse outer 

primer 

 

 

 

 
تعداد  

 سیکل
 زمان

دم

 ا
  مرحله

تعداد  

 سیکل
 زمان

دم

 ا
 مرحله

 دناتوره اولیه  95 دقی ه  5 1  دناتوره اولیه  95 دقی ه  5 1 

Rs1983891 32 30  دناتوره ثانویه  95 ثانیه Rs351855 32 30  دناتوره ثانویه  95 ثانیه 

 اتصال 61 ثانیه  40 32  اتصال 58 ثانیه  40 32 

 گسترش 72 دقی ه  1 32  گسترش 72 دقی ه  1 32 

 گسترش نهایی  72 دقی ه  5 1  گسترش نهایی  72 دقی ه  5 1 
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 rs1983891 مشخصات پرایمر .3جدول 

اندازه  

محصول 

(bp ) 

دما 

(Tm ) 

( ) 

 اندازه 

 )نوکلئوتید(
  توالی

307 69.84 26 ACACGCTGGTCCCATTCTCCTCGGAC 
Forward inner 

primer(alleleC) 

473 69.23 29 GGCAGAGGAGCTTGGAGAGCCACAGATAA 
Reverse inner 

primer(alleleT) 

 

726 
68.39 28 TTCGTCTCTGGTGCTTTGGGGTCTTCAC 

Forward outer 

primer 

 68.52 28 CCCCAGCCTCTGTTTAAACAAGCTCCCA 
Reverse outer 

primer 

 

 تجزیه و تحلیل آماری 

-multiاز روش  با استفاده   پلی مورفیسم ها   مطالعه  به   ا توجه ب

stage  ،   دارییمعنسط  p-value   اول و >0.4P  در مرحله 

دوم مرحله  نظر  >0.05P  در  است.  در  شده  منظور    گرفته  به 

فراوان   یابیارز در  اختلاف  ژنوت  یالل  یوجود  دو    ن یب  یپی و 

شاهد   و  مورد  باگروه  ارتباط  های    در  مورفیسم  پلی 

rs351855    وrs1983891  فیشر و  کای  مربع  آزمون   از 

و   مورد  های  گروه  بین  در  ها  ژنوتیپ  توزیع  شد.  استفاده 

هاردی تعادل  با   Hardy-Weinbergواینبرگ  -شاهد 

Equilibrium) )    بررسی شد. خطرات نسبی باodds ratio  

( ارزیابی شدند. تجزیه و  CI 95%) %95و با فاصله اطمینان  

 انجام شد. .25SPSSتحلیل آماری با استفاده از نرم افزار 

 

 

 

 

 هایافته
 اول یمرحله 

توجه  روش    با  از  استفاده  اول    multi-stageبه  مرحله  در 

نفر شاهد    29نفر مورد و    29نفر انتخاب شدند که شامل    58

درجه   که  شدند  انتخاب  افرادی  مورد  گروه  در  بودند. 

داشتند.   گروه  این  افراد  ب یه  به  نسبت  را  بیماری  از  شدیدی 

انتخاب   توجه این  مثبت  <4PSA  به    با  نتیجه   ،PI   و  

8Gleason score≥    شاهد گروه  در  گرفت.  صورت 

برمبنای   افراد  این    هانیترسالم انتخاب  افراد  دیگر  به  نسبت 

توجهگروه   شاخص    با  گرفت.  >4PSAبه   صورت 

به    نفر(   58)  اول   مرحله  مشخصات سنی افراد مورد مطالعه در

  ب یترتاین صورت است که کمترین و بیشترین سن افراد به  

افراد  86و    47 سنی  میانگین  و  در  بود.    67.14  ±1.15  سال 

شماره   محصولات    2و    1شکل  الکتروفورز    PCRعکس 

 این دو پلی مورفیسم قرار گرفت.

 

 

 

 

 

 

 

مورفیسم   پلی  ژنوتیپی  دو   rs351855(A>G)فراوانی  در 

ترتیب  به  شاهد  و  مورد  ، =15GG=،  12AG)  گروه 

2AA=)    و(8GG=،  18AG=  ،3AA=)    ها داده  بود. 

بین   با توجه به  ما    یهاگروه نشان می دهند تفاوت معناداری 

جفت بازی،   50لدر  M. چاهک rs1983891پلی مورفیسم  PCR. محصولات 2شکل 

  3، چاهک  TTژنوتیپ   7و  6و  5و  4و  2های ، چاهکCTژنوتیپ  1چاهک  

 و چاهک اخر کنترل منفی می باشد.  CCژنوتیپ  
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اول    >4/0P  یداریمعنسط    مرحله  دارد  وجود  در 

(16/0P<  مورفیسم پلی  ژنوتیپی  فراوانی   .)

rs1983891(T>C)    در دو گروه مورد و شاهد به ترتیب

(27TT=،  0CT=  ،1CC=)    28)وTT=،  1CT= ،

1CC=)    بین معناداری  تفاوت  دهند  می  نشان  ها  داده  بود. 

وجود    یهاگروه  )ما  به  >62/0Pندارد  مربوط  اطلاعات   .)

دو   هر  ژنوتیپی  )در    SNPفراوانی  شده    آورده (  4جدول 

از   آمده  دست  به  نتایج  به  توجه  با  پلی    HWEاست.  برای 

)گروه   rs1983891مورفیسم   و  >49/0Pمورد  شاهد  ( 

(61/0P<  )به برقراری تعادل    با توجه  قرار داشتند.  در تعادل

چندگانه   ژنتیکی  مدل  دو  از  شاهد  و  مورد  گروه  در 

(multiplicative)   ( افزایشی  بررسی additiveو  برای   )

استفاده می شود.   با سرطان پروستات  پلی مورفیسم  همراهی 

بررسی  از  فارغ  افزایشی  ژنتیکی  مدل  که  است  ذکر  شایان 

هاردی طبق  .استواینبرگ  -تعادل  چندگانه    بر  نتایج  مدل 

پلی مورفیسم   الل    rs1983891نشان داد که    C vs Tدر 

(7/0OR=  ،53/0P=  ،37/11-4/095%CI=)   خطر با 

 (. 5جدول )سرطان پروستات همراهی ندارد 

طبق  افزایشی  بر  مورفیسم    مدل  پلی  که  داد  نشان  نتایج 

rs1983891    ژنوتیپ ، =CC vs TT  (03/1ORدر 

51/0P=  ،1 /96-1/095%CI=)    وCT vs TT  

(03/1OR=  ،74/0P=  ،42/06-17/095%CI=)    خطر با 

   (.5جدول ) سرطان پروستات همراهی ندارد

 در گروه مورد و شاهد rs1983891و  rs351855فراوانی ژنوتیپی . 4جدول

 P-value شاهد مورد  پلی مورفیسم ها مرحله

 

 

 (6/27)8  (1/62)18  (3 /10)3  (7/51)15  (4 /41)12  (9/6)2 16/0 

 اول
 

 (4/96)27  (0 /0)0  (6/3)1  (3/93)28  (3 /3)1  (3/3)1 62/0 

 دوم 

 

 (9/11)12 (5 /54)55 (34)34      (6/46)39  (5 /40)34  (1/13)11 00/0 

 

 rs1983891 . بررسی مدل ژنتیکی افزایشی و چندگانه در5جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 OR CI(95%) P-value شاهد مورد  ژنوتیپ 

TT 27 28   1(Reference) 

CC vs TT (6/3)1 (4/3)1 03/1 42/06-17 /0 74/0 

CT vs TT 0 (4/3)1 03/1 1/96-1/0 51/0 

 OR CI(95%) P-value شاهد  مورد الل

T 54 57   1(Reference) 

C vs T 2 3 7/0 37/11-4/0 53/0 
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 مرحله دوم

مشخصات سنی افراد مورد    rs351855برای پلی مورفیسم  

شامل   که  دارای    101مطالعه    BPHمرد    84و    PCمرد 

ترتیب   به  سن  بیشترین  و  میانگین    86و    47کمترین  و  سال 

مورفیسم    52/65   ±58/0سنی   پلی  ژنوتیپی  فراوانی  بود. 

rs351855    ترتیب به  شاهد  و  مورد  گروه  دو  در 

(12GG=،  55AG=  ،34AA=)   39)وGG=،  34AG=  ،

11AA=)  نظر  (.  4)جدول  بود از  شاهد  و  مورد  گروه  دو 

بو نرمال  بررسی  از  بعد  و  سنی  ها  داده  -t  از طریق   ز یآنالدن 

test    یداریمعناختلاف   ( 1/0نداشتندP<).    داده ها نشان می

بین   معناداری  تفاوت  دارد  وجود  ما    یهاگروه دهند 

(00/0P<)  از تعادل    آمده . با توجه به نتایج به دستHWE  

تعادل    (>82/0P)  و شاهد   (>62/0P)  گروه مورد هر دو در 

مطالعه  این  در  داشتند.  مدل    قرار  در  ژنوتیپی  و  اللی  فراوانی 

های چندگانه و افزایشی بررسی شد. داده ها نشان می دهند  

مدل چندگانه در  )  ( A vs G)  که  با خطر سرطان  (Aالل 

معناداری   ارتباط  )پروستات  ،  =11/3OR=  ،00/0Pدارد 

77/03-4/295%CI=)از    ؛ حاکی  ها  داده    آن همچنین 

افزایشی   مدل  در  که  ،  =AA vs GG  (04/10ORهستند 

00/0P=  ،67 /93-25/395%CI=)    وAG vs GG  

(25/5OR=  ،00/0P=  ،41/42-11/295%CI=  )  خطر با 

دهد می  نشان  را  معناداری  ارتباط  پروستات   سرطان 

 (. 6جدول)

 
 rs351855بررسی مدل های ژنتیکی چندگانه و افزایشی در پلی مورفیسم  .6جدول

 P-VALUE OR 95%CI شاهد مورد  مدل ژنتیکی 

 چندگانه

G 

A VS G 

     

(1/39)79 (7/66)112  1 reference 

(9/60)123 (3/33)56 00/0 11/3 77/03-4/2 

 افزایشی 

GG 

AA VS GG 

AG VS GG 

     

12 39  1 reference 

(9/73)34 (22)11 00/0 04/10 67/93-25 /3 

(1/82)55 (6/46)34 00/0 25/5 41/42-11 /2 

 

حاضر مطالعه  مورفیسم    مراهیه  در    با  rs351855پلی 

افراد بالینی  گلیسون  اطلاعات  درجه  و    PSAسط     ، مانند 

PI  گرفت قرار  بررسی  پلی  مورد  که  دادند  نشان  نتایج   .

  ≥PSA  4یعنی  PSAهر سه سط     با  rs351855مورفیسم  

(25/5OR=  ،030/0P=  ،17/7-16/195%CI=) ، 

(23/2OR=  ،08/0P=  ،05/22-14/195%CI=) 4.1-

10PSA=   10  وPSA≥  (69/3OR=  ،02/0P=  ،1.6-

8.4895%CI=) .دارد پلی مورفیسم  همچنین    همراهی  این 

سه  با   یعنیهر  گلیسون  نمره  ، =7GS<  (66/4OR  دسته 

00/0P=  ،86/2-9/295%CI=)  ،7GS=  (41/3OR= ،

00/0P=  ،9/97-5/195%CI=  )  8وGS≥  (66/4OR= ،

02/0P=  ،03/34-4/195%CI=)  داد؛ نشان  اما   همراهی 

نشد  مشاهده    یداریمعناختلاف    PI  و منفی  مثبت بین نتایج  

(0.23P<.)  بالینی در    اطلاعات  )افراد  داده  7جدول  نشان   )

 شده است. 
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 با اطلاعات بالینی افراد در دو گروه مورد و شاهد rs351855بررسی همراهی  .7دولج

 

-AA(%) AG(%) GG(%) A(%) G(%) P گروه پارامترها

VALUE 
OR 95%CI 

4 PSA≤  16/1-17/7 25/5 0/ 003 30(9/78) 8(1/21) 12(2/63) 6(6/31) 1(3/5) شاهد 

      

 10(7/41) 14(3/58) 2(7/16) 6(50) 4(3/33) مورد 

4.1-10PSA=  4/1-05/22 23/2 0/ 008 59(5/61) 37(5/38) 18(5/37) 23(9/47) 7(6/14) شاهد 

      

 35(7/41) 49(3/58) 7(7/16) 21(50) 14(3/13) مورد 

10PSA≥  8/1-48/6 69/3 0/ 002 23(6/67) 11(4/32) 9(9/52) 5(4/29) 3(6/17) شاهد 

      

 34(2/36) 60(8/63) 3(4/6) 28(6/59) 16(34) مورد 

GLEASON 

SCORE(GS) 
 reference 1  112 56 39(4/46) 34(5/40) 11(1/13) شاهد 

7GS< 9/2-86/2 66/4 00/0 12(30) 28(70) 2(10) 8(40) 10(50) مورد 

7GS= 5/1-9/97 41/3 00/0 31(9/36) 53(1/63) 4(5/9) 23(8/54) 15(7/35) مورد 

8GS≥ 4/1-03/34 33/2 0/ 002 36(2/46) 42(8/53) 6(4/15) 24(5/61) 9(1/23) مورد 

 
PI + (8/28)21 (5/57)42 (7/13)10 233/0  

    

 _- (4/46)13 (4/46)13 (1/7)2 

 

 بحث

های   مورفیسم  پلی  همراهی  مطالعه  این  و    rs351855در 

rs1983891    باPC    قرار ارزیابی  مورد  ایران  جمعیت  در 

روش   از  ارزیابی  منظور  به  که  است    multi-stageگرفته 

شد از    .استفاده  افراد  اول  مرحله  در  که  صورت  این  به 

شدند  و  ینترسالم انتخاب  برا  یافراد  . بیمارترین    ی که 

ا  یبررس انتخاب    نیدر  منحن  گردندیممرحله  طبق    یبر 

دو    یازنگوله  در    یعنی  باشند یم  یمنحن  ن یا  extremeاز 

  ترییشرفته پکه درجه    گردندی مانتخاب    یافراد  سیگروه ک 

گروه   نیدر ا  هایمارترینب و جزء    دهندیماز سرطان را نشان  

نگردندیممحسوب   کنترل  گروه  از  که    ییهاآن   زی. 

به    ینترسالم توجه  با  در    >4PSAهستند  تا  شدند  انتخاب 

سطح که  اول    ترآزادانه   p-value  دارییمعن  یمرحله 

اختلاف    ترینیش بو کنترل    سیدو گروه ک   گرددیمانتخاب  

با   باشند  گریکدیرا  که داشته  مورفیسم    ؛  پلی  نتیجه  در 

rs351855 ولی    ؛ با خطر سرطان پروستات همراهی نشان داد

مورفیسم   نداد  rs1983891پلی  نشان  مرحله    .همراهی  در 

بررسی    های یابیارزدوم   مانند  و   ی هامدللازم    ژنتیکی 

شد.  PCبالینی    شناختییب آس  هاییژگیو ا  انجام    نیدر 

  د ییتأ  به جهت محدودیت در انجام توالی یابی، برای  ق یتح 

  ،شده و روش به کار برده شده   یطراح  ی مرهایو صحت پرا

ها دو بار صورت    از نمونه  یمین   تعیین ژنوتیپ   ها   SNP یبرا

. دیهر فرد حاصل گرد یها  پی از ژنوت  کسانی جیگرفت و نتا

  3/سوم از سر  د یدر نوکلئوت مریپرا یدر هنگام طراح نیهمچن

اتصال    تی اختصاص  ات  دیگرد   یطراح  miss match  کی

سرطان    یهاروش  ترینیجرا  .ابدی  شیافزا  مریپرا غربالگری 

تست    پروستات   دقیق   صورتبه   معمولاً  PSAمانند 

کنند  توانند ینم مشخص  اولیه  مراحل  در  را    ،بیماری 
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صورت    کهیدرحال پژوهشگران  توست  که  مطالعاتی  طی 

و صفات    ها  SNPبین    دارییمعنارتباط    گرفته است گاهی

 ین در ب  SNP  که  یزمان  یافت شود.  تواندیم مختلف زیستی  

یا   ناحیک ژن  به یک ژن    یهدر  نزدیک  قرار گرفته تنظیمی 

فعالیت    باشد بر  اثرگذاری  با  است  ن ش    هاژن ممکن 

باشد  داشته  بیماری  در  را  پلی    از  توانیمبنابراین  ؛  مست یمی 

(.  18کرد )غربالگری استفاده    یهاتست به عنوان    مورفیسم ها

ها   مورفیسم  پلی  این  جمله    rs1983891و    rs351855از 

تظاهرات    است و  خطر  با  آن  ارتباط  حاضر  تح یق  در  که 

گرفت قرار  بررسی  مورد  پروستات  سرطان  گیرنده    .بالینی 

رشد   از   )4FGFR (4فیبروبلاست  فاکتور  بسیاری  در 

خطر   با  و  دارد  ن ش  سلولی  حیاتی  مرتبت    PCفرآیندهای 

بین ارتباط  پیشین  نتایج  سرطان   FGFR4 است.  خطر  و 

پروستاتکتومی   رادیکال  موارد  در  را  کرده   ییدتأپروستات 

در   یهاسلول مهاجرت     FGFR4ژن  .است را  سرطانی 

تعدیل   آزمایشگاهی  پارامترهای    کندیمشرایت  با  و 

است    آگهییشپ مرتبت  پروستات  و  کولون  سینه،  سرطان 

برای آلل  .(19) این ژن   Arg388 در  هموزیگوسیتی  به  در 

شدت با بروز سرطان پروستات در مردان سفید پوست مرتبت  

متاستاز   FGFR-4 Arg388 وجود آلل .است وقوع  با  نیز 

است توست  مطالعات  .  (20)مرتبت  که  همکارانش    Taoی  و 

است   گرفته  پلی  دهد یمنشان    صورت   مورفیسمکه 

G388R   هموزیگوت حالت  تواند  در  افزایش    بامی 

ابتلا برای  .  باشد همراه  به سرطان    استعداد  های مشابهی  یافته 

از    آمده سرطان پروستات نشان داده شد که با نتایج به دست  

 در م ایسه با آلل   Arg388 . آلل  است  راستاهم مطالعه ما  

Gly388   پروستات سرطان  خطر  افزایش   گرددیمباعث 

(1.17OR=   ،1.07-2.2995%CI=)  .یک ی متاآنالیز  در 

است   گرفته  صورت  مح  ین  توست  نشان    که  را  شواهدی 

با افزایش   FGFR4 Gly388Arg مورفیسمکه پلی  می دهد

پیشرفت   و  توسعه  می   PCخطر  نشان  که  است،  دهد  مرتبت 

دست   بده  نتایج  با  سو    مطالعه از    آمده که  هم  حاضر 

بگیر  24  (21)است اینجا قرار  باید  نتایج  .  دهم  با  در مغایرت 

بیمار سرطان پروستات  1458 با یامطالعهیک  مطالعه حاضر،

ی تطابق داده شده بودند  سن   که از نظرگروه کنترل    1352و  

صورت گرفت که هیچ یک از ژنوتیپ های    2009در سال  

با خطر سرطان پروستات و   پلی مورفیسم  امتیاز گلیسون  این 

نداد.  نشان  مورد  همراهی  مطالعه  یک  بر  -در  که  شاهدی 

و    481روی   چینی    480بیمار  جمعیت  یک  در  سالم  فرد 

از   حاکی  نتایج  است  گرفته  که    آنصورت  است 

rs1983891    ژنتیکی مدل  در  پروستات  سرطان  خطر  با 

 ( است  داده  نشان  همراهی  به    (=0.04Pمغلوب  نتایج  با  که 

ما    آمده دست   مطالعه  همچنین    (22)نیست  راستامهاز 

روی    یامطالعه و    7956بر  پروستات  سرطان  به  مبتلا  فرد 

بود،     8148 اروپایی صورت گرفته  تبار  فرد سالم در مردان 

در مدل ژنتیکی غالب با خطر سرطان   rs1983891نشان داد 

است داشته  همراهی  -1.19OR=،1.11)  پروستات 

1.2795%CI=)   C/T  ) که با نتایج مطالعه حاضر مغایرت

 .(23)دارد

 

 گیرییجهنت

با خطر ابتلا   rs351855مطالعه، ارتباط پلی مورفیسم    یندر ا

ایللران مشللاهده گردیللد از  یللتدر جمعبلله سللرطان پروسللتات 

با خطر سللرطان پروسللتات   rs1983891طرفی پلی مورفیسم  

 تللربزرگهمراهی نشان نداد. تح ی ات بیشتر با حجللم نمونلله 

 برای آشکار کردن ارتباط بین این پلی مورفیسم هللا و خطللر

PC  استمورد نیاز. 

 

 تشکر و قدردانی

رسللتگار دانشللکده دکتللر  آزمایشگاه  از همکاری و مساعدت  

. دیلل آیمتشللکر و قللدران بلله عمللل دامپزشکی دانشگاه تهران 

 تعارض منافعی وجود ندارد.
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