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 چکیده

جهان شناخته  در 2012سال  در مردان سرطان از ناشی مرگ عامل پنجمین و شایع سرطان دومین پروستات سرطان مقدمه:

ژن های دخیل در سم زدایی و حذف متابولیت های سمی از سلول  شد. از میان عوامل ژنتیکی مرتبط با سرطان پروستات،

 به عنوان ایفا کرده و از این رو زایی این سرطان بیماری در اساسی نقش P450نظیر ژن های خانواده بزرگ ژنی سیتو کروم 

ارتباط جذاب به منظور شناسایی افراد مستعد ابتلا به سرطان پروستات شناخته می شوند. مطالعه حاضر با هدف بررسی  هدفی

مواد و  ت.در جمعیت ایرانی پرداخته اسبا سرطان پروستات  HOX B13از ژن  rs138213197بین پلی مورفیسم های  

فرد سالم بعنوان گروه  79بیمار مبتلا به سرطان پروستات و  79شاهدی متشکل از   –روش ها: تحقیق حاضر از نوع موردی 

استخراج گردید و ژنوتایپ افراد به کمک روش  salting outی ژنومی با روش DNAشاهد بود که پس از خونگیری از انها 

PCR_RFLP تعیین شد.اطلاعات به دست امده به کمک نرم افزارIBMSPSS_23  و ازمونهای اماریX و رگرسیون لجستیک

( %61مورد ) 61در گروه سرطانی  RS 138213197مورفیسم در مورد پلییافته ها:  مورد تجزیه وتحلیل اماری قرارگرفت.

( %82مورد ) 82را داشتند. در گروه کنترل  AG/GA( ژنوتایپ %12مورد ) 12و  AA( ژنوتایپ %27مورد ) GG ،27ژنوتایپ 

نتیجه گیری: مطالعه حاضر نشان داد بودند.  AG/GA( دارای ژنوتایپ %6مورد ) AA ،6( ژنوتایپ %12مورد ) GG ،12ژنوتایپ 

 شامل می شود.  در سرطان پروستات، RS 138213197بالاترین درصد پلی مورفیسم را در  GGکه ژنوتیپ 

 .HOX B13 سم،یمورف یپل ک،یسرطان پروستات، ژنتهای كلیدی: اژهو
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 مقدمه

سرطان پروستات شایع ترین بدخیمی مردانه است که سالانه کمتر از یک میلیون مورد جدید در سراسر جهان دارد. مسیرهای 

جراحی، رادیوتراپی و/یا درمان هورمونی است. در حالی که اکثر درمان این بیماری نسبتاً به خوبی تعریف شده است و شامل 

از بیماران همچنان به بیماری عود کننده یا متاستاتیک موضعی  ٪15-10بیماران مبتلا به مرحله اولیه بیماری بهبود می یابند، 

درمانی دوستاکسل و عوامل شیمیرغم پذیرش کلی مبتلا می شوند و میزان بقای آنها به طور قابل توجهی کاهش می یابد. علی

های های جدید مؤثر وجود دارد و بنابراین لازم است پروتئینعوامل جدیدی مانند آبیراترون، هنوز نیاز فوری به توسعه درمان

 .(1) دهی درون سلولی کشف شودهدف جدید و مسیرهای سیگنال

ها در رشد اولیه ها و بافتنقش کلیدی در تعریف هویت سلولهایی نشان داده شده است که توجهی به ژناخیراً، علاقه قابل

. یک گروه از ژن هایی که در این دسته قرار می (2) های تنظیمی مهمی در تکثیر و بقای سلول دارنددارند و بنابراین نقش

شده مشخص اظتتا حدی با یک همودومین بسیار حف HOXهای هستند. پروتئین HOXگیرند، خانواده فاکتورهای رونویسی 

 PBXها از جمله اعضای خانواده ای از عوامل کمکی که عملکرد آنکند، همراه با مجموعهرا واسطه می DNAشوند که پیوند می

های بالقوه در توسعه، آنها را به انکوژن HOXهای پرولیفراتیو و ضد آپوپتوز برخی از ژنهای پیش. نقش(3) دهندرا تغییر می

ها، از جمله سرطان پروستات در طیفی از بدخیمی HOXهای متعددی از بیان بیش از حد و در واقع گزارش کند،تبدیل می

شرح داده شده است، در مطالعات کلی در مورد  HOX. اگرچه نقش های انکوژنیک قطعی برای برخی از ژن های (۴) وجود دارد

ت توالی و افزونگی عملکردی که توسط اکثر اعضا نشان داده فردی در سرطان به دلیل سطوح بالای هوی HOXعملکرد ژن های 

ویژه باعث شده است که تفسیر نتایج مطالعات متداول کاهشی )برای شده است، پیچیده شده است. این افزونگی عملکردی به

siمثال با استفاده از  RNAبه عنوان یک رویکرد جایگزین، ما یک پپتید، (5) ( دشوار باشد .HXR9 عه دادیم که به عنوان را توس

کند. این برهمکنش توسط یک توالی آنها عمل می PBXو فاکتور  HOXهای یک آنتاگونیست رقابتی تعامل بین پروتئین

را از  HOXتواند عملکرد می HXR9شود و مشترک است واسطه می HOXهای هگزاپپتیدی حفاظت شده که توسط اکثر پروتئین

نظم بیان دهیم که تومورهای پروستات دارای الگوی بسیار بیکوب کند. در این مطالعه نشان میطریق تقلید از این پپتید سر

HOX  هستند وHXR9  از طریق مکانیسمی که شامل افزایش سریع بیان ژنcFos های سلولی مشتق است، آپوپتوز را در رده

ور پروستات را در داخل بدن برای مدت طولانی مسدود می تواند رشد توم HXR9کند. علاوه بر این، از سرطان پروستات القا می

یا مشتقات آن ممکن است گزینه درمانی احتمالی برای سرطان پروستات عود کننده موضعی  HXR9کند، که نشان می دهد 

 .(6) باشد
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بیماران مبتلا به در  HOX B13 در ژن rs138213197 تعیین درصد فراوانی ژنوتیپی و آللی پلی مورفیسمدر این مطالعه، به 

 سرطان پروستات پرداخته شده است.

 

 روش اجرای پژوهش

نفر از مراجعه کنندگان به مرکز تحقیقات دستگاه 158شاهدی و بر روی مجموع -این تحقیق در قالب یک مطالعه مورد

و نیز سوابق ابتلا به  اطلاعات مربوط به سن، جنس، قومیت. تناسلی بیمارستان امام خمینی تهران انجام گرفته است_ادراری

از خون  cc3 عروقی و دیابت از پرونده پزشکی بیماران گرفته شد سپس -های قلبیبرخی بیماری های شایع از قبیل بیماری

تا مانع عمل انعقاد شود. نمونه ها در روی  ریخته و به آرامی مخلوط گردید EDTA (3mg/ml (بیمار در یک لوله آزمایش حاوی

 مخلوط شد تا از لخته شدن آن جلوگیری شود. EDTAنمونه خون با . شدندیخ نگهداری 

نامه کتبی با دادن آگاهی کامل از افراد در مرحله اول اطلاعات بالینی بیماران باتوجه به فرمهای تهیه شده، کامل شد و رضایت

 گیری آغاز گردید. مورد نظر اخذ شده سپس نمونه

 EDTA 5/0های حاوی ماده ضد انعقاد گرفته شد و به لولهDNAلی لیترخون جهت استخراج می 5ابتدا از افراد مورد بررسی 

بر طبق پروتکل استاندارد که در زیر به تفصیل توضیح داده شدهاست  DNAمیکرولیتر اضافه شد. سپس استخراج  200مولار 

انجام شد و  DNAدر ابتدا استخراج   ی شد.داردرجه سانتی گراد نگه ۴تخلیص شده در دمای  DNAهای انجام گردید و نمونه

 صورت پذیرفت. PCRبه روش  DNAسپس تکثیر ناحیه ای 

های یک پرایمر باشد. ویژگیهای مناسب جهت تکثیر قطعه مورد مطالعه می، طراحی پرایمرPCRاولین مرحله برای انجام 

 مناسب عبارت است از:

 باشد.می  32bpتا  25اندازه مناسب: معمولا طول پرایمرها 

 درجه سانتی گراد است. 75تا  50پرایمرها  TM(: معمولا TMدمای ذوب مناسب )

 باشند.می CGنوکلئوتیدهای موجود در یک پرایمر،  ۴0-60پرایمرها: در بهترین حالت % CGمحتوای 

 .باشد  Gیا Cآن دارای  5´و انتهای  Tیا Aپرایمرها دارای باز آلی 3بهتر است انتهای َ

snpediو  dbsnpطراحی پرایمرها در ابتدا اطلاعات مربوط به پلی مورفیسم، از دو سایت  برای a پس از . جمع آوری گردید

استخراج و با قرار  dbsnpجمع آوری اطلاعات مربوط، توالی ناحیه مورد نظر که در برگیرنده پلی مورفیسم هدف بود از سایت 

 (. 3-2، پرایمرهای اولیه انتخاب شد )شکلPRIMER 3دادن توالی در سایت 
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Gene Runnerسپس پرایمرهای اولیه بوسیله نرم افزار    (versi on 5.0.39 از نظر دما، میزان ،)GC  و ساختارهای ثانویه

بررسی شده تا از اختصاصی بودن پرایمرها  UCSCو  NCBIبررسی و طراحی شد. بعداز طراحی، پرایمرها در سایت هایی مانند 

 شرح داده شده است. 3-۴طراحی شده اطمینان حاصل شود. مشخصات هر یک از پرایمر های طراحی شده در جدول 

 PCRمشخصات از پرایمر های طراحی شده برای انجام  .1جدول 

 

 

 rs138213197برای پلی مورفیسم  PCR. سیکل های 2جدول 

 

انحراف معیار و متغیر های کیفی به صورت درصد بیان  ±متغیر های کمی با میانگین برای تحلیل آماری در پژوهش حاضر، 

در نظر گرفته شد. فراوانی آللی و ژنوتیپی و ارتباط آلل ها و ژنوتیپ ها با بروز بیماری نیز به  05/0شدند. سطح معنی داری 

 رگرسیون لجستیک تجزیه و تحلیل شدند.،کای دو و باآنالیزهای آماری پیرسون 23نسخه  SPSSوسیله ی نرم افزار 

 

 یافته ها

نمونه از افرادی که  نتیجه  100نمونه از بیماران مبتلا به سرطان پروستات و  100نمونه شامل  200در این تحقیق در کل 

نمونه برداری آنها در طی بررسی های پاتولوژیک منفی بود جمع آوری شدند، معیار انتخاب بیماران مبتلا به سرطان پروستات 

 و مکمل است.تشخیص این سرطان با کمک پزشک متخصص ارولوژی و تطست های تشخیصی بافت شناسی 

  ± 90/0سال و افراد کنترل در همین طیف سنی با میانگین  21/63 ± 99/0با میانگین  ۴1-82بیماران سرطانی بین سنین 

STAGE Iنفر در  ۴7سال، بودند بر اساس گزارش پاتولوژی افراد بیمار  77/55 STAGE Iنفر در  38( %۴7)    I (%38 )7  نفر

STAGE Iدر  I I (%7 و )نفر در 8 STAGE I V (8%.قرار داشتند ) 
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 . مشخصات بالینی و آسیب شناختی مردان شركت كننده در پژوهش3جدول 

 

 

بر اساس نتایج به دست آمده در جدول فوق اختلاف معنی دار در گروه ها متغیر سن مشاهده شد. به این معنا که با افزایش 

سرمی نیز با سرطان پروستات ارتباط داشته و با   PSAسن شانس بیشتری برای ابتلا به سرطان پروستات دارند. از طرفی 

 یابد.ن افزیش میفزایش هریک از این دو احتمال به این سرطا

نمونه گیری از بین مردان مراجعه کننده با رعایت مسائل rs138213197 در این پژوهش به منظور بررسی پلی مورفیسم  

 اخلاقی  رضایت افراد انجام شد.

بدین ترتیب بود که، پس از  rs138213197نتایج حاضل از هضم آنزیمی برای نمونه های سرطانی و کنترل پلی مورفیسم 

ها برای انجام تایید شده و سپس بخشی از آن %2به وسیله الکتروفورز بر روی ژل آگارز  PCRتکثیر قطعه مورد نظر، نتایج 

RFLP الاثر استفاده شد و قطعات زیر به دست آمد.های محدودبه وسیله آنزیم 
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 به قرار زیر است.  RS138213197های سرطانی و كنترل پلی مورفیسم نتایج حاصل از تکثیر نمونه

 

 تعدادی از نمونه های سرطانی و كنترل: PCRتصویر ژا آگارز حاصل از  .1 شکل

 bp100حاوی لدر  9چاهک شماره 

 

 به قرار زیر است. RS138213197نتایج حاصل از هضم آنزمی بای نمونه های سرطانی و كنترل پلی مورفیسم  

 

 تعدادی از نمونه های سرطانی و كنترل: تصویر ژل آگارز حاصل از هضم آنزیمی .2شکل 

 GG: ژنوتایپ 3چاهک                                                             AA: ژنوتایپ 2و  1چاهک 

 AA: ژنوتایپ 8تا  6چاهک                                                          AA: ژنوتایپ 5و  4چاهک 

دهد که بود که بالاتر از حد بحرانی است و نشان می 138/0برابر با  PVALUEمقدار  AG/GAدر مورد ژنوتایپ هتروزیگوت 

برابر است که نشان دهنده تاثیر  136/2رابطه آماری معنی داری در این دو گروه وجود ندارد. اما نسبت شانس ابتلا افراد بیمار 
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 5-۴های محاسبه شده در جدول اریست. خلاصه ای از نتایج نسبت شانس با درصد ژنوتایپفراوان این ژنوتایپ در ایجاد بیم

 آورده شده است. 

نشان دهنده درصد ژنوتایپهای و نسبت شانس ابتلا در دو گروه بیمار و کنترل  .۴جدول 

RS138213197

  

 

 بحث و نتیجه گیری

های سلولی مشتق از سرطان پروستات به شدت تومورهای پروستات و ردهدر  HOX هایایم که ژندر این مطالعه نشان داده

دهد که سطح بسیار بالایی از های تعدادی از مطالعات قبلی مطابقت دارد. این نشان میشده هستند، که با یافتهتنظیم

شوند یعی پروستات بیان نمیشوند اما در بافت طببه شدت در تومورها بیان می HOX هایزدایی وجود دارد که اکثر ژنتنظیم

شده اضافی را که در این گروه بسیار حفاظت HOX هایی از عملکرد، مطالعه آن جنبهHOX (. این افزایش جهانی در بیان7)

، PBXها، و کوفاکتور مشترک آن HOX های، یک بازدارنده تعامل بین پروتئینHXR9 (. در اینجا ما از8کند )هستند، دشوار می

(. 9ایم )استفاده کرده 9-1های پارالوگ یعنی اعضای گروه HOX هایف قرار دادن زیرمجموعه بزرگی از پروتئینبرای هد

HXR9  باعث آپوپتوز در هر سه رده سلولی مشتق شده از پروستات مورد مطالعه می شود، اما فقط به میزان بسیار کمتری در

 شدهرود که اختلال در رونویسی تنظیم(. انتظار می10می گردد )رده سلولی غیر بدخیم مشتق از استرومای پروستات 

HOX/PBX اند. با این حال های هدف متعدد شود، و در واقع مطالعات قبلی این موضوع را نشان دادهباعث تغییراتی در بیان ژن

cFos - تنها یکی از این اهداف (. 11مرتبط است ) HXR9 توسطنشان داده شده است که به طور مستقیم با القای آپوپتوز  - 

cFos قبلاً نشان داده شده بود که تنظیم بالای شود، و در می B16F10 های ملانومادر سلول HXR9 باعث آپوپتوز ناشی از 

وجود دارد،  LNCaP و DU145 ،PC3های سلولی مشتق از سرطان پروستات، دهیم که مکانیسم مشابهی در ردهاینجا نشان می

si به عنوان RNA از بین بردن cFos نجات  HXR9 می تواند تا حدی هر یک از این خطوط سلولی را از مرگ سلولی ناشی از 

به طور کلاسیک به عنوان یک انکوژن در نظر گرفته می شود، در حال حاضر تعدادی گزارش از  cFos (. اگرچه12دهد )

 منجر به افزایش سریع و بسیار زیاد در بیان HXR9 ما که (. مشاهدات13عملکرد آن به عنوان یک ژن پرو آپوپتوز وجود دارد )
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cFos دهد که دایمرشود، نشان میمی HOX/PBX کند. در حالی که این می تواند عنوان یک سرکوبگر این ژن عمل میبه

فزایش رونویسی به توالی های تنظیمی آن باشد، مطالعه اخیر نشان داد که می تواند به دلیل ا HOX/PBX نتیجه مستقیم اتصال

mi های انکوژنی RNAمیکرو R221 و mi r222 باشد که به نوبه خود بیان cFos  .(1۴را سرکوب می کند ) 

نشان می دهد که  HXR9بیش از بیان در سرطان پروستات همراه با مکانیسم درمانی جدید مورد استفاده توسط  HOXشیوع 

 HXR9(. تحویل موضعی 15ری با حجم کم و کاملًا مشخص وجود دارد )این می تواند یک رویکرد درمانی باشد که در آن بیما

به طور مستقیم در  HXR9(. بنابراین تحویل 16به طیف وسیعی از تومورها در موش منجر به پاسخ التهابی موضعی نشده است )

به پروستاتیت محدود محدوده محدود سرطان پروستات اولیه یا عودکننده موضعی امکان پذیر است و به دلیل خطر ابتلا 

(. در واقع تعدادی از مطالعات ژن درمانی داخل پروستات و درمان ویروسی انکولیتیک را ارزیابی کرده اند و 17نخواهد بود )

هیچ سمیت محدود کننده دوز را گزارش نکرده اند. این رویکردها از فناوری تصویربرداری فعلی برای دستیابی به تحویل دقیق 

عنوان یک درمان کانونی اولیه ممکن است به HXR9کنند. استفاده از جم کم و بیماری کاملاً مشخص استفاده میها به حمعرف

اند، برای مثال در موارد عود موضعی پس از رادیوتراپی های درمانی استاندارد شکست خوردهباشد، یا در مواردی که روش

لیتیو را دریافت می کنند که کارایی پایینی دارد و با سمیت قابل توجهی رادیکال. گروه دوم از مردان در حال حاضر درمان اب

به طور بالقوه امکان تحویل  HXR9های فعلی مانند کرایوتراپی، فقدان پاسخ التهابی مرتبط با درمان همراه است. برخلاف درمان

 (.18کند )چندگانه و متوالی داخل توموری را فراهم می

شوند. هدف قرار دادن تعامل بین پروتئین م هستند و عموماً در سرطان پروستات بیش از حد بیان مینظبسیار بی HOXهای ژن

 آنها یک استراتژی درمانی بالقوه در این بدخیمی است. PBXو فاکتور  HOXهای 
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