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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  يها سرطانسرطان پروستات یکی از  :زمینه و هدف
دخیـل  سرطان پروستات  بروز در عوامل محیطی و عوامل ژنتیکی ،یتعادل هورمون ،از جمله سنمتعددي امل عو .استمردان ایرانی 

با خطر سرطان پروستات در جمعیـت   rs1983891و  rs351855هدف از این مطالعه بررسی همراهی پلی مورفیسم هاي  .می باشند
  .است يا چندمرحله به روش ایران

فرد سـالم   84بیمار مبتلا به سرطان پروستات و  101نمونه خون محیطی شامل  185شاهدي بر روي -بررسی مورد :هاروشمواد و 
  .به کار برده شد Tetra-ARMs PCRروش  در هر نمونه تعیین ژنوتیپبه منظور . انجام شد

در نظـر گرفتـه    P>4/0 داري یمعن ـسـطح   ونفر انتخاب شدند  58در مرحله اول  يا چندمرحلهبه استفاده از روش  با توجه :ها یافته 
 rs1983891اما در ارتباط بـا  ؛ ) P>16/0(مورد و شاهد وجود داشت  يها گروهتفاوت معناداري بین  rs351855در ارتباط با  .شد

 اه نمونهدر مرحله دوم کل . در این مرحله حذف گردید rs1983891بنابراین  ؛)P>62/0(نشد دیده  ها گروهتفاوت معناداري بین 
بین دو گـروه مـورد    داري یمعنتفاوت . مورد بررسی قرار گرفتند P>5/0 داري یمعنبا سطح  rs351855در ارتباط با ) نمونه 184(

فراوانی  در این مطالعه). P>00/0( یدگردمشاهده  ها نمونهدر مرحله دوم بر روي کل  rs351855 پلی مورفیسمو شاهد در ارتباط با 
بـا خطـر سـرطان     )A(کـه در مـدل چندگانـه الـل      دهند یمنشان  ها داده. چندگانه و افزایشی بررسی شد يها مدلدر اللی و ژنوتیپی 

داراي  AG vs GGو  AA vs GGدر مـدل افزایشـی   هسـتند کـه    آنهمچنین داده ها حاکی از  پروستات ارتباط معناداري دارد
  .استو امتیاز گلیسون داراي همراهی  PSAسطح  از طرفی این پلی مورفیسم با هر سه. هستند PCهمراهی با 

ایـران مـرتبط اسـت از طرفـی پلـی مورفیسـم        تیدر جمعبا خطر ابتلا به سرطان پروستات  rs351855پلی مورفیسم  :گیري یجهنت
rs1983891  با خطر سرطان پروستات همراهی نشان نداد و ممکن استrs351855     يردر غربـالگ به عنوان یـک بیومـارکر بـالقوه 

 .دگرفته شو در نظربیماران مبتلا به سرطان پروستات 

 سرطان پروستات، پلی مورفیسم، غربالگري :کلمات کلیدي

  13/8/1402:پذیرش 8/8/1402:اصلاحیه نهایی 8/8/1401:وصول مقاله
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  مقدمه
یکی از  )PC: Prostate cancer(سرطان پروستات 

یران در طی در اکه  باشد یم مردان یندر برایج  يها سرطان
در سال  13چند دهه گذشته افزایش یافته است و از رتبه 

در یک مطالعه . رسیده است 2005در سال  4به رتبه  1986
، سرطان پروستات به عنوان سومین 2016اخیر در سال 

سرطان شایع در مردان و ششمین سرطان شایع در ایران 
 هاي یتجمعدر  PCشیوع بالینی  .)1و2(گزارش شده است 

در  یروم مرگکه کمترین میزان  است در حالی غربی بیشتر
یکی از ناهمگن  PC .گزارش شده است یاییآسمردان نژاد 

  .)3(ترین تومورهاي انسانی است
 ،تعادل هورمون درون زا ،از جمله سنمتعددي عوامل  

دخیل  PC بروز در عوامل محیطی و عوامل ژنتیکی
قومیت ، جغرافیا ،نژاد میزان این بیماري بر حسب. باشند یم

  . )4(بسیار متفاوت است
تشخیص فعلی بر آزمایش  ،در خصوص موضوع غربالگري

 PSA: Prostate Specific( اختصاصی پروستات ژن یآنت

Antigen( دیجیتالی رکتال و آزمون )DRE: Digital 

Rectal Examination ( استمتکی .DRE  به تنهایی
زیرا نرخ تشخیص  ؛براي تشخیص بیماري کافی نیست

% 95در  PSAاگرچه . درصد است 11-26صحیح آن 
اما تنها  ؛متاستاتیک افزایش می یابد PCبیماران داراي 

داراي سطح  موضعی، PCحدود دو سوم مردان مبتلا به 
سرم در  PSAو  DREترکیب . هستند PSAبالایی از 

  .)5(ببرد غربالگري ممکن است بازده تشخیص را بالا 
تعدادي از تغییرات ژنومی باعث بروز سرطان پروستات 

از  و است MYC در ژنکه از جمله این تغییرات  شوند یم
ت پیشرف. نام برد گیرنده آندروژن را توان یها م آن ینتر مهم

استروئیدي آندروژن  يها هورمونتوسط  تواند یم سرطان
 یرتأخبا درمان محرومیت از آندروژن به  که صورت گیرد

 . )6(افتد یم

 SNP: Single( تک نوکلئوتیدي چند شکلییک 

Nucleotide Polymorphism( یک تغییر در یک ،

برخی از . در بین افراد است  DNAموقعیت واحد در توالی 
SNP علاوه بر این، . خاصی مرتبط هستند هاي یماريبها با

هاي خاصی با یک صفت  SNPاگر مشخص شود که 
  DNAخش هایی از مرتبط هستند، دانشمندان ممکن است ب

 يها ژنشناسایی ژن یا  به منظورها  SNPرا در نزدیکی این 
شدن  کارآمدجهت  ).7(کنند مسئول این ویژگی بررسی 

 توان یممتعددي وجود دارد که  يها روشمطالعات ژنومی 
-multi)( يا چندمرحلهیعنی روش  ها روشبه یکی از این 

stage بدون  يتر کمراد در این روش از تعداد اف. اشاره کرد
در . شود یمکاهش توان آزمون براي تعیین ژنوتیپ استفاده 

به جهت مهنی داري انتخاب  تر آزادانه p-valueمرحله اول 
ها در جمعیت محدودي بررسی می SNP و تمام  گردد یم

سخت  p-value داري یمعندر مراحل بعدي سطح . شوند
له اول هایی که از مرح SNPگیرانه تر انتخاب شده و 

مورد ارزیابی قرار  تري یشبدر جمعیت  اند شدهانتخاب 
در مطالعه حاضر نیز از این روش استفاده ) 8و  9( گیرند یم

  . شده است
 :FGFRs(فاکتور رشد فیبروبلاست  هاي یرندهگ

Fibroblast Growth Factor Receptors (  در
شرایط ، آسیب شناختی شرایط متفاوتی همچون

. کنند یمتمایز و مهاجرت شرکت ، ثیرتک، فیزیولوژیک
SNP  هاي متعددي درFGFR  از جملهFGFR4  که با

. )10(اند شده ییشناسا استپیشرفت سرطان مرتبط 
rs351855 در ژن  موجودFGFR4  لایسین گباعث تغییر

در محدوده غشایی گیرنده می  388به آرژنین در کدون 
در ژن   GLY388Arg ،طبق گزارش هاي انجام شده .شود

FGFR4   در بروزPC اتصال لیگاند ها به  .)11(نقش دارد
FGFR  باعث ایجاد آبشار انتقال در پایین دست شده که

 ها  FGFR .)12( گردد یمخود موجب فعال کردن سرطان 
دخیل بوده و در  PCدر بسیاري از انواع سرطان ها از جمله 

 شواهد. )13و14(دارند تکثیر تومور ارتباط  بیماري وبروز 
مسیر  يها ژنچند شکلی در این حاکی از آن است که 

PI3K/Akt  با خطرPC  از لحاظ . )15(ارتباط دارد
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تومور  يها سلولایمونوهیستوشیمی بیان قوي این گیرنده در 
بدخیم با افزایش مرحله بالینی و درجه تومور و کاهش میزان 

 FGFR4گیرنده .دهد یمنشان داري ابقا بیماران ارتباط معن
فعال سازي . فعال است ها سرطاندر انواع خاصی از 

MAPK/Raf/Ras/pI3K-AKT با واسطه FGFR4 
ه در مسیرهاي نام برده شد .اعث رشد تومور می شودب

شوند و در تنظیم تکثیر  تعدادي از سرطان ها فعال می
فعال سازي  .دنقا و آپوپتوز نقش دار، بمهاجرت، سلولی

از جمله  ها سرطاندر تعدادي از   pI3K-AKT بالاي مسیر
PC  16(شود مشاهده می(.  

 rs1983891 ژن  اینترونی در ناحیه)FOXP4: Fork 

head Box P4( قرار دارد .FOXP4  متعلق به زیر خانواده
P  از فاکتورهاي رونویسیFOX عوامل رونویسی  و بوده

 .باشند یمداراي نقش مهم در تنظیم رونویسی  ،جعبه چنگال
 که گرفته استقرار 6p21 یکروموزوم ي یهناحاین ژن در 

  . )17(با سرطان پروستات ارتباط دارد
سرطان پروستات در بین  يدر این مطالعه به دلیل شیوع بالا

و  rs1983891 هاي پلی مورفیسمهمراهی مردان ایرانی، 
rs351855 سرطان پروستات و همچنین ارتباط آن با  با

درجه  ، سن وPSAمتغیرهاي بالینی افراد مانند سطح 
ایران بررسی  در میان جمعیت )Gleason Score( گلیسون

در  پلی مورفیسم هاپیش از مطالعه حاضر، این  .گردد یم
  . جمعیت ایران مورد بررسی قرار نگرفته بودند

  
   ها روشمواد و 

 101شاهدي بر روي -این مطالعه موردي: جمع آوري نمونه
مرد فاقد  84مرد داراي سرطان پروستات به عنوان مورد و 

ش خیم پروستات سرطان پروستات یا هایپرپلازي خو
)BPH: Benign prostatic hyperplasia(  به عنوان

تمامی افراد شرکت کننده در مطالعه حاضر، . شاهد انجام شد
ت طلاعاا. از بیمارستان هاشمی نژاد تهران انتخاب شدند

 PSA، Perineuralبالینی بیماران همچون سن، مقدار

invasion )PI( و Gleason Score ثبت گردید. PSA 

ژن اختصاصی مان طور که پیش از این ذکر گردید، آنتیه
که جهت غربالگري افراد استفاده می شود و  استپروستات 

 یمعن نیبه ا PI .است ng/ml4ن کمتر از آسطح نرمال 
عصبی  هاي در اطراف رشته یسرطان يها سلولاست که 
 یهنگام. هستند یابیدر حال رد ایشوند  یم دهید پروستات

 يشتریشود، احتمال ب یم افتی یوپسید در بمور نیکه ا
 .ابدیوجود دارد که سرطان به خارج از پروستات گسترش 

داده  سونیپروستات به صورت نمره گل یوپسیب جینتا معمولا 
 نیینشان دهنده سرطان پروستات با درجه پا 6نمره . شود یم

 ودرجه متوسط با نشان دهنده سرطان پروستات  7نمره . است
این دو  .نشان دهنده سرطان با درجه بالا است 10تا  8نمرات 

 لالجز نوع بیماري یا اخت ها بهی گروه از نظر تمامی ویژگ
را  دیگر هاي یماريببه  در پروستات مشابه بودند و سابقه ابتلا

افرادي که داراي سابقه ابتلا به سرطان در خانواده . نداشتند
همچنین در گروه  ؛از این مطالعه حذف گردیدند بودندخود 

از افرادي صورت گرفت که تحت  یريگ نمونهمورد 
در گروه . رادیوتراپی و شیمی درمانی قرار نگرفته بودند

مورد تنها افرادي مورد ارزیابی قرار گرفتند که مبتلا به 
  . بودنددنوکارسنوما آسرطان پروستات از نوع 

ی خون محیط رمیلی لیت 5از هریک از این افراد مقدار  .
ضد  مواد هاي حاوي ویال درهاي خونی نمونه . گرفته شد

براي انجام مراحل  شدند و يآور جمع) EDTA( انعقاد
نگهداري  سیلیسوسدرجه - 20در دماي  بعدي آزمایش

 کننده در از تمامی افراد شرکتشایان ذکر است که . شدند
این مطالعه، رضایت آگاهانه مبنی بر شرکت در مطالعه و 

 یدگرداخذ  ها آناطلاعات  عدم افشاي
)IR.IAU.TNB.REC.1401.003.(  

از  ژنومی DNA ستخراجا: از خون محیطی DNAاستخراج 
 ستخراجیا کیت محیطی مطابق با دستورالعمل خون

Favorgen  صورت گرفتتایوان.DNA   استخراجی از
 2نانودراپ و ژل آگارز  دستگاه توسط نظر کمی و کیفی

در این مطالعه نسبت  .تگرف درصد مورد ارزیابی قرار
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گزارش  1.8معادل نمونه هاي استخراجی  280به  260جذب 
  .گردید

در این مطالعه : Tetra-Primer ARMS–PCRواکنش  
به منظور تعیین ژنوتیپ هر یک از افراد در هر نمونه از روش 

Tetra-ARMs PCR با نام کامل Tetra-primer 
Amplification refractory mutation system 

میکرولیتر  25در حجم کل  PCR يها واکنش. استفاده شد

 DNA ،12.5میکرولیتر  2میکرولیتر از هر پرایمر،  1حاوي 
 PCR-gradeمیکرولیتر آب  6.5میکرولیتر مسترمیکس و 

-Tetraدماهاي بهینه به منظور انجام واکنش . انجام شد

ARMs PCR  براي پلی مورفیسم هايrs351855  و
rs1983891  آورده شده است) 1(ب در جدول.  

 rs351855و  rs1983891پلی مورفیسم  PCRبرنامه دمایی  .1جدول 

  rs1983891و  rs351855پلی مورفیسم هاي  طراحی پرایمر براي
یمرها به گونه طراحی پرا Tetra-ARMs PCRدر روش 

با پرایمر  PCRکه بتوان دو واکنش  گیرد یماي صورت 
مختص آلل وحشی و پرایمر مختص آلل موتانت را هم زمان 

منظور  هدر این مطالعه ب. بررسی نمود PCRدر یک واکنش 
طراحی پرایمرها ابتدا توالی ژن موردنظر از بانک اطلاعاتی 

NCBI مورفیسم  بعد از اینکه جایگاه پلی. شد گرفته
rs1859962  پرایمرها توسط گردیددر توالی ژن مشخص ،

 PRIMER1برنامه آنلاین 
)http://primer1.soton.ac.uk/primer1.html( 

طراحی شدند و پرایمرهاي طراحی شده از نظر صحت و 
ختار ثانویه با و از نظر سا Primer Blastدرستی با 
mFOLD مشخصات پرایمرهاي. بررسی شدند 

rs351855  وrs1983891  استفاده شده در این مطالعه
  .آورده شده است) 3(و ) 2(به ترتیب در جدول 

  
 rs351855مشخصات پرایمر . 2جدول

اندازه 
محصول 

)bp(  

دما 
)Tm(  
)(  

  اندازه
  )نوکلئوتید(

    لی  توا'5   '3

٢١۵ ٧٠.۵۶  ٢۴  TGGCTGTGCTCCTGCTGCTGGACA  Forward inner 
primer(alleleA)  

۴٧٠ ٣١.۵٢  ١۵ GGAGCGCCTGCCCTCGATACAGACC  Reverse inner 
primer(alleleG)  

 
۵١٣  

٢  ٧٢.٣١۴ AGTGGGGGCTGTGGCCTGTTGGGT  Forward outer 
primer  

  ۶٢  ٩.٩٩۵ TGCCGGAAGAGCCTGACTCCAGGG  Reverse outer 
primer 

  
  

  
  

تعداد 
    مرحله  دما  زمان  سیکل

تعداد 
  مرحله  دما  زمان  سیکل

  دناتوره اولیه  95  دقیقه 5  1    دناتوره اولیه  95  دقیقه 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  دقیقه 1  32    گسترش  72  دقیقه 1  32  
  گسترش نهایی  72  دقیقه 5  1    گسترش نهایی  72  دقیقه 5  1  
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 rs1983891مشخصات پرایمر  .٣جدول 

اندازه 
محصول 

)bp(  

دما 
)Tm(  

)(  

 اندازه
  )نوکلئوتید(

    توالی

٣٠٧ ۶٩.٨۴  ٢۶  ACACGCTGGTCCCATTCTCCTCGGAC  
Forward inner 

primer(alleleC)  

۴٧٣ ۶٢٩  ٩.٢٣ GGCAGAGGAGCTTGGAGAGCCACAGATAA  
Reverse inner 

primer(alleleT)  
 

٧٢۶  
۶٢٨  ٨.٣٩ TTCGTCTCTGGTGCTTTGGGGTCTTCAC  

Forward outer 
primer  

  ۶٨.۵٢٨  ٢ CCCCAGCCTCTGTTTAAACAAGCTCCCA  
Reverse outer 

primer 

 
  تجزیه و تحلیل آماري

-multiاز روش  با استفاده پلی مورفیسم ها مطالعه به ا توجهب

stage ، داري یمعنسطح p-value 0.4 در مرحله اولP< و
به منظور  .گرفته شده است در نظر >0.05P ر مرحله دومد

دو  نیب یپیو ژنوت یالل یوجود اختلاف در فراوان یابیارز
پلی مورفیسم هاي  در ارتباط باگروه مورد و شاهد 

rs351855  وrs1983891 از آزمون مربع کاي و فیشر 
توزیع ژنوتیپ ها در بین گروه هاي مورد و . استفاده شد
 Hardy-Weinbergواینبرگ -ادل هارديشاهد با تع

Equilibrium)( خطرات نسبی با . بررسی شدodds ratio 
تجزیه و . ارزیابی شدند) CI 95%( %95و با فاصله اطمینان 

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

  هایافته
  اول ي مرحله

له اول در مرح multi-stageبه استفاده از روش  با توجه
نفر شاهد  29نفر مورد و  29نفر انتخاب شدند که شامل  58

در گروه مورد افرادي انتخاب شدند که درجه . بودند
. شدیدي از بیماري را نسبت به بقیه افراد این گروه داشتند

 و PI، نتیجه مثبت <4PSA به  با توجهاین انتخاب 
8Gleason score≥ در گروه شاهد . صورت گرفت

نسبت به دیگر افراد این  ها نیتر سالمفراد برمبناي انتخاب ا
 .صورت گرفت >4PSAبه شاخص  با توجهگروه 

به  )نفر 58( اول مرحله مشخصات سنی افراد مورد مطالعه در
 بیترتاین صورت است که کمترین و بیشترین سن افراد به 

در . بود 67.14 ±1.15 سال و میانگین سنی افراد 86و  47
 PCRعکس الکتروفورز محصولات  2و  1شکل شماره 

  .این دو پلی مورفیسم قرار گرفت

 
 

  
  
  
  
  

در دو  rs351855(A>G)فراوانی ژنوتیپی پلی مورفیسم 
، =15GG=، 12AG( گروه مورد و شاهد به ترتیب

2AA=(  و)8GG=، 18AG= ،3AA=( داده ها . بود
 با توجه بهما  يها گروهنشان می دهند تفاوت معناداري بین 

جفت بازي،  50لدر  Mچاهک . rs1983891پلی مورفیسم  PCRمحصولات . 2شکل
 3، چاهک  TTژنوتیپ   7و  6و  5و  4و  2هاي ، چاهکCTژنوتیپ  1چاهک  

 .و چاهک اخر کنترل منفی می باشد CCژنوتیپ  
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دارد وجود در مرحله اول  >0.4P يدار یمعنسطح 
)0.16P< .( فراوانی ژنوتیپی پلی مورفیسم

rs1983891(T>C)  در دو گروه مورد و شاهد به ترتیب
)27TT=، 0CT= ،1CC=(  و)28TT=، 1CT= ،
1CC=( داده ها نشان می دهند تفاوت معناداري بین . بود

مربوط به  اطلاعات). >0.62P(ندارد ما وجود  يها گروه
شده  آورده) 4(جدول در  SNPفراوانی ژنوتیپی هر دو 

براي پلی  HWEبا توجه به نتایج به دست آمده از . است
شاهد و ) >0.49P(مورد گروه  rs1983891مورفیسم 

)0.61P< (به برقراري تعادل  با توجه .قرار داشتند در تعادل
در گروه مورد و شاهد از دو مدل ژنتیکی چندگانه 

)multiplicative(  و افزایشی)additive ( براي بررسی

. همراهی پلی مورفیسم با سرطان پروستات استفاده می شود
شایان ذکر است که مدل ژنتیکی افزایشی فارغ از بررسی 

نتایج مدل چندگانه  بر طبق .استواینبرگ -تعادل هاردي
 C vs Tدر الل  rs1983891نشان داد که پلی مورفیسم 

)0.7OR= ،0.53P= ،0.11-4.3795%CI=(  با خطر
  ).5(جدول سرطان پروستات همراهی ندارد 

نتایج نشان داد که پلی مورفیسم  مدل افزایشی بر طبق 
rs1983891  در ژنوتیپCC vs TT )1.03OR= ،

0.51P= ،0.96-1.195%CI=(  وCT vs TT 
)1.03OR= ،0.74P= ،0.06-17.4295%CI=(  با خطر

   ).5(جدول  نداردسرطان پروستات همراهی 

  
  در گروه مورد و شاهد rs1983891و  rs351855فراوانی ژنوتیپی .4جدول

 P-value  شاهد  مورد  پلی مورفیسم ها  مرحله

  
  

 )27.6(8  )62.1(18  )10.3(3   )51.7(15  )41.4(12  )6.9(2  0.16  

  اول
  

 )96.4(27  )0.0(0  )3.6(1   )93.3(28  )3.3(1  )3.3(1  0.62  

  دوم
  

 )11.9(12 )54.5(55 )34(34      )46.4(39  )40.5(34  )13.1(11  0.00  

  
 rs1983891بررسی مدل ژنتیکی افزایشی و چندگانه در  .5جدول

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

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

TT  27  28      1(Reference)  

CC vs TT  )3.6(1  )3.4(1  1.03  0.06 -17.42  0.74  

CT vs TT  0  )3.4(1  1.03  0.96 -1.1  0.51  

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

T  54  57      1(Reference)  

C vs T  2  3  0.7  0.11 -4.37  0.53  
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  مرحله دوم
مشخصات سنی افراد مورد  rs351855براي پلی مورفیسم 
 BPHمرد  84و  PCمرد داراي  101مطالعه که شامل 

و میانگین سال  86و  47کمترین و بیشترین سن به ترتیب 
فراوانی ژنوتیپی پلی مورفیسم . بود 65.52  ±0.58سنی 

rs351855  در دو گروه مورد و شاهد به ترتیب
)12GG=، 55AG= ،34AA=(  و)39GG=، 34AG= ،

11AA=( بود )دو گروه مورد و شاهد از نظر ). 4جدول
-t از طریق زیآنالدن داده ها و سنی بعد از بررسی نرمال بو

test  0.1(نداشتند  يدار ینمعاختلافP<(.  داده ها نشان می
دارد وجود ما  يها گروهدهند تفاوت معناداري بین 

)0.00P<( . از تعادل  آمدهبا توجه به نتایج به دستHWE 

هر دو در تعادل  )>0.82P( و شاهد )>0.62P( گروه مورد
فراوانی اللی و ژنوتیپی در مدل  در این مطالعه. قرار داشتند

داده ها نشان می دهند . ه و افزایشی بررسی شدهاي چندگان
با خطر سرطان  )A(الل  )A vs G( که در مدل چندگانه

، =3.11OR= ،0.00P(دارد پروستات ارتباط معناداري 
2.03-4.7795%CI=(آنهمچنین داده ها حاکی از  ؛ 

، =AA vs GG )10.04ORهستند که در مدل افزایشی 
0.00P= ،3.93-25.6795%CI=(  وAG vs GG 

)5.25OR= ،0.00P= ،2.42-11.4195%CI= ( با خطر
 سرطان پروستات ارتباط معناداري را نشان می دهد

  ).6جدول(

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

  P-VALUE OR  95%CI  شاھد  مورد  مدل ژنتیکی
  چندگانھ

G 
A VS G  

       
)(  ٧٩)٣٩.١۶۶.١   ١١٢)٧ reference 
)۶٣٣.٣(  ١٢٣)٠.٩(۵۶  ٢.٠٣ ٣.١١ ٠.٠٠ -۴.٧٧ 

  افزایشی
GG 

AA VS GG  
AG VS GG  

          
١    ٣٩  ١٢  reference  

)٧٣.٩(٣۴  )١٠.٠  ٠.٠٠  ١١)٢٢۴  ٢- ٣.٩٣۵.۶٧  
)٨٢.١(۵۵  )۴۶.۶(٣۴  ٠.٠٠  ۵.٢۵  ٢.۴١١- ٢.۴١  

  
 با rs351855پلی مورفیسم  مراهیه در مطالعه حاضر

و  PSAسطح  ،مانند درجه گلیسون افراد اطلاعات بالینی
PI نتایج نشان دادند که پلی . مورد بررسی قرار گرفت

 ≥PSA 4یعنی PSAهر سه سطح  با rs351855مورفیسم 
)5.25OR= ،0.030P= ،1.7-16.1795%CI=(، 
)2.23OR= ،0.08P= ،1.22-4.0595%CI=( 4.1-

10PSA= 10 وPSA≥ )3.69OR= ،0.02P= ،1.6-
8.4895%CI=( این پلی مورفیسم همچنین  .همراهی دارد

، =7GS< )4.66OR دسته نمره گلیسون یعنیهر سه با 
0.00P= ،2.2-9.8695%CI=( ،7GS= )3.41OR= ،
0.00P= ،1.97-5.995%CI= ( 8وGS≥ )4.66OR= ،
0.02P= ،1.34-4.0395%CI=( اما  همراهی نشان داد؛

نشد ه مشاهد يدار یمعناختلاف  PI و منفی مثبتبین نتایج 
)0.23P<.( جدول افراد در  اطلاعات بالینی)نشان داده ) 7

  .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  پارامترھا

VALUE  
OR 95%CI 

۴ PSA≤ ١.٧  ۵.٢۵  ٠.٠٠٣  ٣٠)٧٨.٩(  ٨)٢١.١(  ١٢)۶٣.٢(  ۶)٣١.۶(  ١)۵.٣(  شاھد -
١۶.١٧              

  ١٠)۴١.٧(  ١۴)۵٨.٣(  ٢)١۶.٧(  ۶)۵٠(  ۴)٣٣.٣(  مورد  
۴.١٠-١PSA=  ١.٢٢  ٢.٢٣  ٠.٠٠٨  ۵٩)۶١.۵(  ٣٧)٣٨.۵(  ١٨)٣٧.۵(  ٢٣)۴٧.٩( ٧)١۴.۶(  شاھد -

۴.٠۵              
  ٣۵)۴١.٧(  ۴٩)۵٨.٣(  ٧)١۶.٧(  ٢١)۵٠(  ١۴)١٣.٣(  مورد  

10PSA≥ ٨.۴٨- ١.۶  ٣.۶٩  ٠.٠٠٢  ٢٣)۶٧.۶(  ١١)٣٢.۴(  ٩)۵٢.٩(  ۵)٢٩.۴(  ٣)١٧.۶(  شاھد  
            

  ٣۴)٣۶.٢(  ۶٠)۶٣.٨(  ٣)۶.۴(  ٢٨)۵٩.۶(  ١۶)٣۴(  مورد  
GLEASON 

SCORE(GS)  
  reference  ١    ١١٢  ۵۶  ٣٩)۴۶.۴(  ٣۴)۴٠.۵( ١١)١٣.١(  شاھد

٧GS< ٩.٨۶- ٢.٢ ۴.۶۶  ٠.٠٠ ١٢)٣٠( ٢٨)٧٠( ٢)١٠( ٨)۴٠( ١٠)۵٠(  مورد 
٧GS= ۵.٩- ١.٩٧ ٣.۴١ ٠.٠٠ ٣١)٣۶.٩( ۵٣)۶٣.١( ۴)٩.۵( ٢٣)۵۴.٨( ١۵)٣۵.٧(  وردم 
٨GS≥ ١.٣۴ ٢.٣٣ ٠.٠٠٢ ٣۶)۴۶.٢( ۴٢)۵٣.٨( ۶)١۵.۴( ٢۴)۶١.۵( ٩)٢٣.١( مورد -

۴.٠٣ 
 

PI +  )(  ٢١)٢٨.٨۵٧.۵(۴٢  )٠.٢٣٣  ١٠)١٣.٧    
        

  _-  )۴۶.۴(١٣  )۴۶.۴(١٣  )٢)٧.١  
  

  بحث
و  rs351855فیسم هاي در این مطالعه همراهی پلی مور

rs1983891  باPC  در جمعیت ایران مورد ارزیابی قرار
 multi-stageگرفته است که به منظور ارزیابی از روش 

به این صورت که در مرحله اول افراد از  .استفاده شد
 يکه برا يافراد .بیمارترین انتخاب شدند و ینتر سالم
 یبق منحنبر ط گردند یممرحله انتخاب  نیدر ا یبررس

در  یعنی باشند یم یمنحن نیا extremeاز دو  يا زنگوله
 تري یشرفتهپکه درجه  گردند یمانتخاب  يافراد سیگروه ک

گروه  نیدر ا ها یمارترینبو جزء  دهند یماز سرطان را نشان 
که  ییها آن زیاز گروه کنترل ن. گردند یممحسوب 

د تا در انتخاب شدن >4PSAهستند با توجه به  ینتر سالم
 تر آزادانه p-value داري یمعن یمرحله اول که سطح

اختلاف  ترین یشبو کنترل  سیدو گروه ک گردد یمانتخاب 
در نتیجه پلی مورفیسم  ؛ کهداشته باشند گریکدیرا با 

rs351855 ولی  ؛با خطر سرطان پروستات همراهی نشان داد

در مرحله  .همراهی نشان نداد rs1983891پلی مورفیسم 
 ژنتیکی و يها مدللازم مانند بررسی  هاي یابیارزدوم 

 نیدر ا .انجام شد PCبالینی  شناختی یبآس هاي یژگیو
 دییتأ به جهت محدودیت در انجام توالی یابی، براي قیتحق

 ،شده و روش به کار برده شده یطراح يمرهایو صحت پرا
ها دو بار صورت  از نمونه یمین تعیین ژنوتیپ ها SNP يبرا
. دیهر فرد حاصل گرد يها پیاز ژنوت کسانی جیرفت و نتاگ

 3/سوم از سر  دیدر نوکلئوت مریپرا یدر هنگام طراح نیهمچن
اتصال  تیاختصاص ات دیگرد یطراح miss match کی

غربالگري سرطان  يها روش ترین یجرا .ابدی شیافزا مریپرا
 دقیق صورت به معمولا  PSAمانند تست  پروستات

 ،بیماري را در مراحل اولیه مشخص کنند توانند ینم
طی مطالعاتی که توسط پژوهشگران صورت  که یدرحال

و صفات  ها SNPبین  داري یمعنارتباط  گرفته است گاهی
 یندر ب SNP که یزمان .یافت شود تواند یممختلف زیستی 

قرار گرفته تنظیمی نزدیک به یک ژن  یهدر ناحیک ژن یا 
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نقش  ها ژناري بر فعالیت ممکن است با اثرگذ باشد
پلی  از توان یمبنابراین ؛ مستقیمی را در بیماري داشته باشد

). 18(کرد غربالگري استفاده  يها تستبه عنوان  مورفیسم ها
 rs1983891و  rs351855از جمله این پلی مورفیسم ها 

که در تحقیق حاضر ارتباط آن با خطر و تظاهرات  است
  .د بررسی قرار گرفتبالینی سرطان پروستات مور

در بسیاري از  (FGFR4) 4گیرنده فاکتور رشد فیبروبلاست 
مـرتبط   PCفرآیندهاي حیاتی سلولی نقـش دارد و بـا خطـر    

و خطـر سـرطان    FGFR4 نتـایج پیشـین ارتبـاط بـین    . است
کـرده   ییـد تأپروستات را در موارد رادیکـال پروسـتاتکتومی   

ا در ســرطانی ر يهــا ســلولمهــاجرت  FGFR4 ژن .اســت
ــدیل    ــگاهی تع ــرایط آزمایش ــش ــد یم ــاي   کن ــا پارامتره و ب

سرطان سینه، کولـون و پروسـتات مـرتبط اسـت      آگهی یشپ
بـه  در ایـن ژن   Arg388 در هموزیگوسیتی براي آلـل  .)19(

شدت با بروز سرطان پروستات در مردان سفید پوست مرتبط 
نیز با وقـوع متاسـتاز    FGFR-4 Arg388 وجود آلل .است

و همکـارانش   Taoی کـه توسـط   مطالعات . )20(مرتبط است
 مورفیســم کــه پلــی دهــد یمــنشــان  صــورت گرفتــه اســت 

G388R  ــت هموزیگــوت ــد در حال ــی توان ــام ــزایش  ب اف
بـراي   یافته هاي مشـابهی . باشدهمراه به سرطان  استعداد ابتلا

از  آمـده سرطان پروستات نشان داده شد که با نتایج به دست 
 در مقایسه بـا آلـل    Arg388 آلل.  است راستا هممطالعه ما 

Gly388     گـردد  یم ـباعث افزایش خطـر سـرطان پروسـتات 
)1.17OR=  ،1.07-2.2995%CI=( .ــالیز در یــک ي متاآن

شـواهدي را نشـان    که توسط محققین صورت گرفتـه اسـت   
با افزایش  FGFR4 Gly388Arg مورفیسم که پلی دمی ده

دهـد   مرتبط است، که نشـان مـی   PCخطر توسعه و پیشرفت 
ــده دســت   ــایج ب ــا نت حاضــر هــم ســو  مطالعــهاز  آمــدهکــه ب

در مغایرت بـا نتـایج   . دهم باید اینجا قرار بگیر 24 )21(است

بیمار سرطان پروستات  1458 با يا مطالعهیک  مطالعه حاضر،
 ی تطابق داده شـده بودنـد  سن که از نظرگروه کنترل  1352و 

صورت گرفت که هیچ یک از ژنوتیـپ هـاي    2009در سال 
امتیـاز گلیسـون   این پلی مورفیسم با خطر سرطان پروستات و 

شـاهدي کـه بـر    -در یـک مطالعـه مـورد    .همراهی نشان نداد
ــرد ســالم در یــک جمعیــت چینــی   480بیمــار و  481روي  ف

ــه  آنصـــورت گرفتـــه اســـت نتـــایج حـــاکی از  اســـت کـ
rs1983891    پروسـتات در مـدل ژنتیکـی    با خطـر سـرطان

کـه بـا نتـایج بـه      )=0.04P(مغلوب همراهی نشان داده است 
ــدهدســت  ــا  آم ــه م ــین  )22(نیســت راســتا هــماز مطالع همچن
فـرد مبـتلا بـه سـرطان پروسـتات و       7956بـر روي   يا مطالعه
فرد سالم در مردان تبار اروپایی صـورت گرفتـه بـود،      8148

غالب با خطر سرطان  در مدل ژنتیکی rs1983891نشان داد 
ــت   ــته اسـ ــی داشـ ــتات همراهـ -1.19OR=  ،1.11( پروسـ

1.2795%CI=(  C/T (  که با نتایج مطالعه حاضر مغـایرت
  .)23(دارد

 
  گیري یجهنت

با خطر ابتلا  rs351855مطالعه، ارتباط پلی مورفیسم  یندر ا
ایـران مشـاهده گردیـد از     یـت در جمعبه سـرطان پروسـتات   

با خطر سـرطان پروسـتات    rs1983891طرفی پلی مورفیسم 
 تـر  بـزرگ تحقیقات بیشتر با حجم نمونـه  . همراهی نشان نداد

 براي آشکار کردن ارتباط بین این پلی مورفیسم ها و خطـر 

PC  استمورد نیاز.  
 

  تشکر و قدردانی
رسـتگار دانشـکده   دکتـر  آزمایشگاه از همکاري و مساعدت 

. دی ـآ یم ـل تشکر و قدران بـه عم ـ دامپزشکی دانشگاه تهران 
  .تعارض منافعی وجود ندارد
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