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 دهیچک

در  افتهیجهش يهاژن نیترعیاز شا P53ن ژ که شود؛یم جادیمتعدد ا یکيژنت یو اپ یکيسرطان معده توسط اختلالات ژنت :مقدمه

( سرطان معده در Clinico Pathologic) یشناس بيآس -ینيبال اتيو خصوص P53جهش  ني. ارتباط بباشدیم يماريب نیا
با روش  p53ژن  یو مضاعف شدگ یحذف يهاجهش نييمطالعه تع نیاز ا فصورت متناقض گزارش شده است. هدبه یمطالعات قبل

MLPAارتباط جهش  یو بررس ؛P53 سرطان معده بود یکیپاتولوژ ینيبال اتيبا خصوص. 

 شد. یبررس MLPAبا روش  P53اگزون ژن  11مطالعه وارد شدند و تمام  نیمبتلابه سرطان معده در ا ماريب 06 :شیوه مطالعه 

تومور مانند متاستاز به  اتيخصوص یو برخ P53جهش  نيب داریمعن یبود. ارتباط 1اگزون  افتهیاگزون جهش نیترعیشا :هایافته

 شد. افتی( P=64/6بودن آن ) افتهی زی( و تماP=632/6) يغدد لنفاو

بود، ممکن است مطرح کننده نقش  1مطالعه اگزون  نیدر ا P53ژن  افتهیاگزون جهش نیترعیشا کهنیبا توجه به ا :یریگجهینت

 ،يغدد لنفاو يريسرطان معده با درگ مارانيدر ب P53 يهاتر بودن جهششد. فراوانبا يماريب نیا ییزااگزون در سرطان نیمهم ا
 يمارياز عود ب يريشگيمنظور پبه افتهیجهش P53با  مارانيب ترقيدق يريگيو پ دتر؛یشدنئوادجوانت  یدرمانیميبه ش ازينشانگر ن

 .باشدیم

  P53 ، MLPAن،جهش ژ، سرطان معده :کلمات کلیدی

 

ذف از نوع ح یهاجهش یابیارز صحرا. انيصحرائفریدا،  زادهحسن محمدرضا، یبذرافشانپور فاطمه، ناهنده ليلا، نبیپ ارجاع:

مجله مطالعات  .MLPA کیمبتلا به سرطان معده در شهر کرمان با استفاده از تکن مارانیدر ب P53 و اضافه ژن

 .45-55(: 2-1)2؛ 1311 پوریافضل یدانشکده پزشک ینيبال

 مقاله پژوهشی
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 مقدمه

رطان س جادیدر ا یمتعدد یکیژنت یو اپ یکیاختلالات ژنت

 یبازو یکه بر رو یانسان P53(. ژن 1هستند ) لیمعده دخ

 ی( واقع شده و دارا17P13.1) 17کوتاه کروموزوم شماره 

است و  DNAجفت باز از  20اگزون است، دربردارنده  11

 یاتههس نی(. پروتئ2،3) کندیرا کد م نهیام دیاس 313

P53ژن  یلهیوس بهTP53 کی نیپروتئ نی. اشودیکد م 

حفظ  ن،یاست و علاوه بر ا تیسرکوب گر تومور حائز اهم

 یهاژنوم را بر عهده دارد. در زمان بروز استرس یپارچگکی

 ای ویداتی، استرس اکسDNA بیاز جمله آس یسلول

فعال شده و باعث توقف  P53 زان،یونی یها ونیاسیراد

 یها. در سرطانشودیآپوپتوز م نیمچنو ه یسلولچرخه 

رفتن  نیمعده از ب نومیدستگاه گوارش از جمله کارس

است.  عیشا یکیپاتوژن -یکیژنت رییتغ کی، TP53عملکرد 

 باشدیمعده م یهاعامل سرطان نیترژن مهم نیجهش ا

 یریشگیمنظور پآپوپتوز به جادیدر ا TP53(. عملکرد ژن 4)

 لیقابل توجه تبد یدرمان نهیگز کیرا به  آن ،یمیاز بدخ

 یندرمایمیبا ش بیو در ترک ییکرده و نقش آن را به تنها

 P53معده،  یها(. در سرطان5مورد توجه قرار داده است )

پاسخ به  یبرا دیکننده مف ینیبشیو پ یستیگر زنشان کی

 (. 2) باشدیم یدرمانیمیش

 نیرمرطان و چهااز س یعلت مرگ ناش نیسرطان معده دوم

درصد کل  8در سراسر جهان است؛ که  عیشا یمیبدخ

که به مرگ منجر  ییهادرصد سرطان 10ها و سرطان

سرطان معده،  زین رانی(. در ا7) دهدیم لیرا تشک شوندیم

است و شدت بروز آن  عیکشنده و شا یهایماریاز ب یکی

 یبند(. دسته2) باشدیمورد در سال م 7300برابر با 

 رد؛یگیبا دو روش شناخته شده صورت م معده یهاسرطان

معده را  یهالارن است که سرطان یبندمورد طبقه نیاول

روش دوم،  کند؛یم میو منتشر تقس یابه دو نوع روده

است که  یسازمان بهداشت جهان ستمیس یبندطبقه

و  نوسیتوبولار، موس ،یلاریمعده را به انواع پاپ یهاسرطان

(. مطالعات صورت 7) دینمایم میتقس افتهی زیاکمتر تم

از  یکیژنت رییتغ نیمعده، چند یهاسرطان یگرفته بر رو

 TP53مهار کننده تومور مانند ژن  یهاجمله جهش در ژن

 RASمثل  ییهارخ داده در انکوژن یهارا به همراه جهش

 یکردهایرو انی(. در م8، آشکار ساخته است )Cerb2و 

 ییشناسا یبرا ریاخ یهاکه در سالمختلف  یصیتشخ

مورد استفاده قرار  یژن یحذف و مضاعف شدگ یهاجهش

 ییچندتا قلحاا به بستهوا وبپر تکثیرگرفته است، روش 

(Multiplex Ligation-Dependent Probe 

Amplificationرا به خود اختصاص داده  یاژهی( توجه و

-MLPA (Multiplex Ligation کیاست. در تکن

Dependent Probe Amplification) امکان وجود  نیا

جفت باز  50با طول  ییهایواکنش، توال کی یدارد که ط

 تعداد ییامکان شناسا نیهمچن رند؛یقرار گ یمورد بررس

 ریاخ یهاخاص وجود دارد. در سال یهاژن یبعض یهایکپ

از  یانواع گوناگون صیمنظور تشخبه MLPAروش 

 مورد استفاده یپزشک کینتژ یهاشگاهیدر آزما ها،یماریب

 یکشورها ریهمچون سا زین رانی(. در ا1قرار گرفته است )

 هژیکننده سرطان به و جادیعوامل ا یجهان، مطالعه و بررس

 رایسرکوب سرطان بس ایو  جادیدر ا لیدخ یهاژن یبررس

 یبررس نهیدر زم یامطالعه چیاست. تاکنون ه تیحائز اهم

سرطان  جادیدر ا لیدخ یمضاعف شدگ ایحذف  یهاجهش

صورت نگرفته است. با  MLPA کیمعده با استفاده از تکن

موضوع، هدف از انجام مطالعه حاضر؛  نیا تیتوجه به اهم

ژن  یو حذف یمضاعف شدگ یهاجهش تیوضع یابیارز

TP53 معده با استفاده از  نومیمبتلا به کارس مارانیدر ب

 شیبه پ دنیسد؛ تا به ردر استان کرمان بو MLPA کیتکن

 مؤثرتر کمک کند. یدرمان یهاروش افتنیو  یآگه

 

 شیوه مطالعه

مبتلا به سرطان  ماریب 20در مطالعه صورت گرفته، تعداد 

تا  1310ماه سال  بهشتیارد یزمان معده که در بازه

 یآموزش ی؛ در مرکز درمان1312ماه سال  بهشتیارد

 یردارشده و عمل معده ب یبستر پوریافضل

(Gastrectomyبر رو )یها انجام شده بود، مورد بررسآن ی 

 یاهلام یاز راه بررس ماریهر ب ومورالقرار گرفتند. منطقه ت

 نیرافپا یها. سپس بلوکدیگرد یگذارشده، علامت یگانیبا

بخش  ویاز آرش ن،یدربردارنده نمونه ثابت شده در فرمال

 5با ضخامت  یدمتعد یهابه دست آمده و برش ،یپاتولوژ

و  ؛دهیگرد هیشده ته یگذاراز بافت علامت کرومتریم 10تا 

 شگاهیآزما اریدر اخت DNAاستخراج  راحلجهت انجام م

 قرار گرفت. کیژنت

از  مارانی( بDemographic) تیجمع یهایژگیو

 یظاهر اتیشده به دست آمد؛ و خصوص یگانیبا یهاپرونده
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(Morphologicتومور و مرحله بند )آن بر اساس  ی

 American Joint Committee on)دستورالعمل 

Cancer) AJCC  صورت مجرب، به ستیپاتولوژ 2توسط

 یمبن نی. همچن( گزارش شدDouble Blindدو سو کور )

تعداد نمونه  نهیهلند در زم MRCبر دستورالعمل شرکت 

نمونه بافت نرمال  MLPA ،15انجام تست  یشاهد لازم برا

 .(10) ان گروه کنترل انتخاب شدندعنومعده به

 DNAاستخراج  •

DNA یهابلوک نیشده در فرمال کسیف یهابافت 

کنترل دربردارنده بافت معده  یهاو نمونه ماران؛یب ینیپاراف

 QIA amp DNA FFPE تینرمال با استفاده از ک

(Qiagen, Hilden, Germany) زانی. مدیاستخراج گرد 

 2002ستگاه نانوفتومتر )با استفاده از د DNAجذب 

NanoPhotometer® Classic, Implen 

Cooperation, Germany230، 220 یها( در طول موج 

حاصله،  DNA تیفیمنظور برآورد کنانومتر، به 280و 

 شد. یریگاندازه

•MLPA 

ژن  یو مضاعف شدگ یحذف یهاجهش یبررس جهت

TP53شده توسط شرکت  دیتول تی، از کMRC  استفاده

 ,SALSA MLPA P056 TP53 probemixد )ش

MRC - Hollandهر  یبرا ییهاپرب یدارا تیک نی(. ا

قرار  17کرموزوم  یکه بر رو TP53اگزون ژن  11کدام از 

 یبازو یرو رواقع ب CHEK2ژن  یپرب برا 3اند؛ و گرفته

 نیاز ا یکیکه  باشد؛ی( م22q12.1) 22بلند کروموزوم 

 CHEK2جهش  یه بررسب یطور اختصاصها بهپرب

1100delc شی. پروسه انجام آزماپردازدیم MLPA  بر

-MRC) وتکل ارائه شده توسط شرکت سازندهاساس پر

Holland) پس از دیها اعمال گردهر کدام از نمونه یبرا .

محصول حاصل با  ه،یاول شیمراحل انجام آزما افتنی انیپا

 Capillary) نهیاستفاده از روش الکتروفورز موئ

Electrophoresisیکیژنت زوریدستگاه آنال لهی( به وس 

(ABI 3130xl Genetic Analyzer, Applied 

Biosystem, USA ؛ و بر اساس پروتکل ارائه شده توسط)

خام  یهادادهقرار گرفت و  ی، مورد بررسABIشرکت 

 .دیحاصل گرد

 یو آمار یکیژنت یزهایآنال •

 Geneافزار اده از نرمخام حاصل، با استف یهاداده زیآنال

Marker, 1.6V مربوط  یهاداده زیو با استناد به روش آنال

 اریدر اخت MRCکه توسط شرکت  MLPAبه روش 

 یهاداده زیکاربران قرار گرفته است، انجام شد. روش آنال

جذب خوانده شده توسط دستگاه  زانیبر م یحاصل، مبن

پروب و در  هر اگزون متصل به یبرا نه،یموئ ورزالکتروف

با جذب صورت گرفته با نمونه نرمال استفاده شد.  سهیمقا

 یبه دست آمده برا زانیکه با برآورد نسبت م یطوربه

هر نمونه  یو نمونه شاهد، برا ماریب یهاهرکدام از نمونه

تا  75/0 نیکه محدوده نرمال آن ب د؛یعدد حاصل گرد کی

در  یهش حذفمنزله جبه 75/0تر از کم ریبود. مقاد 3/1

منزله به 3/1از  شیب ری(؛ و مقاد1اگزون مربوطه )شکل 

در اگزون مربوطه در نظر  یوجود جهش مضاعف شدگ

مذکور  ی(. لازم به ذکر است که برآوردها2گرفته شد )شکل 

 یطور خود به خودو به Gene Markerافزار توسط نرم

 22ه با استفاده از نسخ یکل یهاداده زی. آنالدیانجام گرد

 نیارتباط ب یابیمنظور ارزصورت گرفت. به SPSSافزار نرم

 <05/0Pبه کار برده شد.  Chi-Squareآزمون  رهایمتغ

 در نظر گرفته شد. داریعنوان موارد با اختلاف معنبه
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 4نتیجه آنالیز یک نمونه دارای حذف در اگزون . 1شکل

 (75/0)مقدار عددی کمتر از  ه استجدول مشخص شد 10در ردیف  4حذف اگزون 
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 3/1از  شیب ینشان داداه شده است. )مقدار عدد 21و  3،4 یدر ستون ها 1اگزون  یمضاعف شدگ. 2شکل 

 

 هاتهیاف

مبتلا به سرطان معده از  ماریب 20در مطالعه صورت گرفته، 

مورد  TP53ژن  یو مضاعف شدگ یحذف یهانظر جهش

 82تا  37در محدوده  مارانیبقرار گرفتند. سن  یابیارز

درصد  75سال بود.  22/21ها آن یسن نیانگیسال؛ و م

 شدندیها شامل مدرصد را زن 25را مردها و  مارانیب

 نومیکارس 4و Stage  ،3،2،1)) سطوح یراوانف(. 1)جدول 

درصد،  3/28درصد،  3/8در  بیبه ترت مارانیب نیمعده در ب

 زیبا تما ییود تومورهادرصد بود. وج 3/3درصد و  0/20

(Differentiation) درصد  7/22در  بیکم و متوسط به ترت

 یهاانواع نمونه وعیشد. ش دهید مارانیدرصد از ب 3/33و 

و  نوسیموس ،یانوع منتشر، روده املش یتومور

 بیبه ترت یمورد بررس مارانیگروه ب نیدر ب نینوراندوکر

رصد بود. جهش د 7/1درصد و  5درصد،  7/22درصد،  2/22

TP53  مشاهده شد که از  مارانی( از ب%7/52تن ) 34در
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 10و  ی( از نوع. مضاعف شدگ%2/70مورد ) 24 ان،یم نیا

( از %3/43تن ) 22بود. در  یف( از نوع حذ%4/21مورد )

مشاهده نشد )جدول  ینوع جهش چیه یافراد مورد بررس

 ترتیبهای مشاهده شده در بین گروه بیماران، به جهش (.2

فراوانی بیشتری داشت.  4و 1، 3، 2های در تومورهای سطح

های حذفی به ترتیب در تومورهایی با سطوح شیوع جهش

های مضاعف شدگی به ترتیب و شیوع جهش 4 و 1، 3، 2

های بیشتر بود. اگزون 4و  1، 2، 3 در تومورهایی با سطوح

 د.نبه ترتیب با وقوع جهش بیشتری روبرو بود 7و  4، 8، 1

ژن  11و  10، 1، 2، 5، 3، 2های هیچ نوع جهشی در اگزون

TP53 ها به ترتیب درمشاهده نشد. بیشتر مضاعف شدگی 

فاقد هرگونه  4دیده شد. اگزون  4و  7، 8، 1های اگزون

های حذفی تنها در جهش مضاعف شدگی بود. بروز جهش

های دیده شد. بیشترین تعداد جهش 8و  4های اگزون

 هایوجود داشت. اگزون 7و  4های شماره اگزون حذفی در

جهش حذفی  دو نوع هردو اگزونی بودند که با بروز  8و  4

 (.2و مضاعف شدگی مواجه شده بودند )جدول 

 

 
 GC و خصوصیات کلینیکی پاتولوژیکی در بیماران P53 وضعیت ژن .1جدول 

p X² درصد( ژن جهش یافته( 
(Not Mutated p53 gene) 

 )درصد( ش یافتهژن جه
(Mutated p53 gene) 

 مورد
(Cases) 

 

 جنس     

 مرد 45 24( 3/53) 21( 7/42) 814/0 300/0

 زن 15 10( 7/22) 5( 3/33)  

 سن     

  (7/22 )2 (3/33 )1 3 41≤ 

100/0 200/2 (5/37)3 (5/22 )5 8 50- 41 

  (1/57)12 (1/42 )12 28 24- 51 

  (8/23 )5 (2/72 )12 21 25 ≥ 

     Grade 

(Differentiation) 
 درجه )تمایز(

 ((Poorly ضعیف 22 12( 7/72) 2( 3/27) 420/4 042/0

  (2/52 )20 (4/47 )18 38 (Moderately)متوسط 

 گره لنفاوی     

  (0/20)20 (4/41 )13 33 0 

032/0 700/8 (4/15)2 (2/84 )11 13 1 

  (0/30 )3 (0/70 )7 10 2 

  (0/25 )1 (0/75 )3 4 3 

 تهاجم عروقی     

 مثبت 54 31( 4/57) 23(  2/42) 120/0 120/0

 منفی 2 3( 0/50) 3( 0/50)  

 حاشیه جراحی     

500/0 432/0 (7/45 )21 (3/54 )25 42 (Free) آزاد 

  (7/35 )5 (3/24 )1 14 (Involved)درگیر 

     (Stage)مرحله 

  (0/20 )1 (0/80 )4 5 1 

  (2/41 )7 (8/58 )10 17 2 

702/0 310/1 (80/52 )11 (80/52 )11 32 3 

  (0/50 )1 (0/50 )1 2 4 

     (Type)نوع 

  (5/37 )2 (5/22 )10 12 (Diffused) منتشر 
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0/221 000/4 (0/50 )20 (0/50) 20 40 (Intestinal)روده ای 

  (0 )0 (100 )3 3 (Mucinous) موسینوس 

  (0 )0 (100 )1 1 (Neuroendocrine) 
 نوراندوکرین

     (tumor invasion) 
 تهاجم تومور

0/125 131/1 (7/12 )1 (3/83)5 2 T2 

  (3/42 )25 (7/53 )21 54 T3 

 

 GC در مراحل مختلف p53 اگزون ژن 11در  یاگزون یجهش ها .2جدول 

 اگزون/جهش 
  

1 2 3 4 5 2 7 8 1 10 11 

با ژن  ماریب 1-افتهی جهش p53با ژن  ماریب 4

p53 (      1)مرحله نرمال 

           

 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 حذف

 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 2 مضاعف شدگی

 (با ژن نرمال بیمار 7 بیمار با ژن جهش یافته، 10

 (2مرحله

 

 0 0 0 1 0 0 0 4 0 0 0 حذف

 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 2 مضاعف شدگی

نرمال  بیمار با ژن 17یافته، ژن جهش  بیمار با 11

 (3ه )مرحل

 

 0 0 0 2 0 0 0 2 0 0 0 حذف

 0 0 0 2 1 0 0 2 0 0 15 مضاعف شدگی

ال بیمار با ژن نرم 1بیمار با ژن جهش یافته  1 

  (4مرحله(

 

 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 حذف

 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 مضاعف شدگی

 

 نی( و همچنP=032/0) یجهش و تهاجم لنفاو نیارتباط ب

( از لحاظ P=042/0تومور ) زیجهش و سطح تما نیارتباط ب

جهش با  نیب یداریارتباط معن چیمعنادار بود. ه یآمار

 و سطح تومور مشاهده نشد. یعروق یریدرگ ت،یجنس

 

 گیریبحث و نتیجه

 کندیم فایتومور ا جادیدر ا ینقش محسوس یکیژنت راتییتغ

شناخت  یسرطان برا جادیر اد ریدرگ یهاژن ییو شناسا

از  TP53است. جهش ژن  یآن ضرور یاساس مولکول

مشاهده شده در سرطان است  یمولکول راتییتغ نیترعیشا

 یسرطان معده همچنان از علل اصل گرید ی(. از سو11)

 یهایدر سراسر جهان است. بررس ریو مرگ و م یناخوش

ود؛ که از هزار مورد در سال ب 000/150نشانگر بروز  ریاخ

 بیترت نیهزار مورد منجر به مرگ شده و بد 720تعداد  نیا

عامل مرگ و  نیعلت سرطان و سوم نیسرطان معده پنجم

(. لذا 4) دهدیم لیاز سرطان در جهان را تشک یناش ریم

 شیپ عاتیدر ضا TP53ژن  راتییتغزود هنگام  ییشناسا

 ییشناسا یممکن است برا ت،یمانند گاستر یسرطان

 یریشگیمستعد ابتلا به سرطان معده و پ مارانیهنگام بزود

، رنگ TP53جهش ژن  افتنی ی(. برا2باشد ) دیاز آن مف

ارزان و ساده  ی( روشIHC) ییایمیستوشیمونوهیا یزیآم

 نیدار است و ایناپا TP53 ،یعیطب طیاست. در شرا

براثر  آن قهیدق ستیعمر کمتر از ب مهین لیبه دل یداریناپا

 .باشدیم Mdm2فتن توسط ر نیاز ب

 طیدر شرا TP53 یریپذباعث عدم رنگ یداریناپا نیا

هسته  افته،یجهشTP53با   ییها. در سلولشودینرمال م
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(. حدود 12) باشندیم ییها، رنگ شده و قابل شناساسلول

 انیاز نوع کدون پا TP53 یهاها در اگزونجهش ددرص 70

(Stop codon )رییتغ ای ( الگوFrameshiftبود؛ بنابرا )نی 

 شودیگرفته م دهیناد IHC یزیدر رنگ آم یبه احتمال قو

، در مطالعه IHC یزیرنگ آم تیمحدود نی(. با توجه به ا3)

استفاده  TP53جهش  یبررس یبرا MLPAحاضر از روش 

 است: ریآن شامل موارد ز گرید یایاشد که مز

زمان هم صورتبه یتوال 40هدف تا  یتوال یامکان بررس -1

 واکنش کیدر 

 (High Throughput) تیفیو با ک ادیمحصول ز -2

 یهاروش ریبا سا سهیروش مقرون به صرفه در مقا -3

 ییهایمضاعف شدگ ایها؛ حذف زیر ییشناسا یمناسب برا

و  Whole Exome Sequencingو  CGH Arrayمانند 

Next Generation Sequencing (1.) 

 11همه  یامکان غربالگر MLPAروش  گریمهم د تیمز

 .باشدیم TP53اگزون ژن 

سال بود که  22/21 مارانیب یسن نیانگیمطالعه م نیا در

اختلاف  نیا لی(. دل13بود ) یمطالعات قبل جیبالاتر از نتا

 شرفتهیهنگام و در مراحل پ رید صیممکن است تشخ

 یمؤثرتر برا یغربالگر یهاباشد؛ که ضرورت روش یماریب

. در مطالعه سازدیر معرض خطر را مطرح مد تیجمع

 دییبود؛ که تأ 1اگزون  افتهیاگزون جهش نیترعیحاضر، شا

 انیب میاگزون در تنظ نیا تیاست که اهم یاهیکننده فرض

P53 یهااگزون گری(. د3) کندیدر سطح ترجمه را مطرح م 

 جهینت نیبودند که ا 7و  4, 8 وعیش بیبه ترت افتهیجهش

(. در مطالعه حاضر 11،14،15بود ) یالعات قبلمشابه مط

مطلب  نیگزارش نشد؛ که ا 5،2،1 یهااگزون رد یجهش

( بود؛ که 11،14،15از مطالعات گذشته ) یمتناقض با برخ

 تیدر جمع یطیو مح یکیآن، اختلافات ژنت لیدل دیشا

ر د یمتناقض جی. نتاباشدیحجم نمونه م ایمورد مطالعه و 

 کیکوپاتولوژینیکل اتیبا خصوصTP53 مورد ارتباط جهش 

مطالعه جهش  نی(. در ا12) داشتسرطان معده وجود 

TP53 بود  ترعیشا یغدد لنفاو یریبا درگ مارانیدر ب

(032/0=P؛ که ا)ه مشابه مطالع جهینت نیTahara  و

( 17و همکاران ) Andoمطالعه  نی( و همچن12همکاران )

الباً غ ،یمتاستاز به غدد لنفاو بود. ازآنجا که سرطان معده با

 تومور شامل عود بعد از تریجمتها کیولوژینشانگر رفتار ب

ممکن  افتهیجهش  P53. سرطان معده با باشدیم یجراح

 یریگیپ ای دتر؛ینئوادجوانت شد نیا یدرمانیمیاست به ش

(. 12داشته باشد ) ازیاز عود ن یریجهت جلوگ ترقیدق

 TP53 ونیموتاس نیب داریتباط معنارما نشانگر  یهاافتهی

و همکاران  Ando  .(=04/0P) دتومور بو زیتما زانیو م

بودن  ترعی( به شا12)همکاران و  Tahara نی(؛ همچن12)

اشاره کردند که  ترافتهی زیتما یدر تومورها TP53جهش 

رخداد نشانگر آن است که  نیبا مطالعه حاضر همسو بود. ا

 ییسرطان در مراحل ابتدا جادیمسئول ا TP53جهش 

و  TP53جهش  نیب یاطمطالعه ارتب نی(. در ا11) باشدیم

تومور  یتهاجم تومور، مرحله تومور و تهاجم عروق زانیم

 نشد که ممکن است به خاطر حجم نمونه باشد. افتی

 

 ی تحقیقهاتیمحدود

 بود: ریمطالعه شامل موارد ز یهاتیمحدود

طرح مطالعه  -2ورد مطالعه م مارانیتعداد نسبتاً کم ب -1

کوهورت استفاده  نگرندهیآمطالعه  کیکه بهتر بود از 

 شود.

مبتلا به سرطان معده با متاستاز  مارانیدر ب TP53 جهش

رطان س مارانیمطلب ب نیبود؛ با توجه به ا ترعیشا یلنفاو

 یدرمانیمیممکن است به ش افتهیجهش TP53معده با 

از  یریجهت جلوگ شتریب یریگیپ ای دترینئوادجوانت شد

 قیو دق عیسر یروش MLPAداشته باشد.  ازین یماریعود ب

اگزون ژن  11هر  یهایحذف و مضاعف شدگ زیآنال یبرا

TP53 اگزون  نیترعیمطالعه شا نی. در اباشدیم

 که یبود که در تضاد با مطالعات قبل 1اگزون  افتهیجهش

. باشدیبودند، م 4و  8 یهاها در اگزونجهش وعیش انگریب

در  یممکن است نقش مهم افتهیاگزون جهش نیا

 کند. فایاسرطان معده  نوژنزیکارس

 

 تشکر و قدردانی
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Abstract 

Background: Gastric cancer (GC) is a heterogeneous disease driven by multiple genetic and 

epigenetic aberrations. Tp53 gene is commonly mutated in GC and correlation ofp53 mutation 

with clinicopathological features is contraversial. The aim of this study was firstly detection of 

deletion/duplication mutations in T P53 exones using multiplex ligation-dependent probe 

amplification (MLPA) method in GC patients and, Secondly, we investigated p53 mutation 

relationship with GC clinicopatholoic features. 

Methods: 60 GC patients were enrolled in this study and all 11 Tp53  gene exones were assessed 

by MLPA method. 

Results: most mutation was occurred  in exon 1.p53 mutation was found most frequently in GC 

with lymph node metastasis (p:0.032) and differentiated GC (P:0.04) . 

Conclusion: Regarding most mutations were located in exon 1,this exone may play important 

role in GC carcinogenesis. More common p53 mutation in GC with lymph node metastasis 

indicates GC with p53 mutation may need intensive adjuvant chemotherapy or frequent follow 

up to prevent relapse. 
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