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با خطر ابتلا  MUC5ACژن  پروموتر rs17859812 بررسي ارتباط چندشكلي تك نوكلئوتيدي
 به سرطان معده

  

 *مهدي مغني باشي 

 

 ايرانكازرون، گروه ژنتيك، دانشكده پزشكي، واحد كازرون، دانشگاه آزاد اسلامي، 
 

  19/07/1396 :تاريخ پذيرش مقاله                                   12/11/1395 اريخ دريافت مقاله:ت
 دهيچك

در برابر فاكتورهاي نقش مهمي در حفظ مخاط معده هاي اصلي تركيب موكوس مخاط معده، با كد كردن يكي از موسين MU5AC ژن زمينه و هدف:
ارتباط چندشكلي  مطالعهاين ها، در هاي ناحيه پروموتري در بيان ژنبا توجه به تأثير چندشكلي يابد.ميكاهش  در سرطان معده آن بيانزا دارد و آسيب

  شود.يم بررسي سرطان معده با خطر ابتلا به MU5AC ژنتك نوكلئوتيدي ناحيه پروموتري 
يابي، چنديرشده و پس از تواليتكثفرد  50در  PCRبا تكنيك  MUC5AC، ابتدا قسمتي از ناحيه پروموتر ژن شاهدي -مطالعه مورد اين در ها:مواد و روش

رگرسيون هاي آماري تعيين ژنوتيپ شدند. درنهايت، نتايج با آزمون PCR-RFLPانتخاب شد و بقيه افراد با تكنيك  rs17859812شكلي تك نوكلئوتيدي 
 آناليز شد. 2كاي لجستيك و 

-008/0P= ،18/09دهد (پروموتر خطر ابتلا به سرطان معده را افزايش مي 221-در ناحيه  Cمشخص شد كه آلل  PCR-RFLPيابي و پس از توالي نتايج:
5/3CI= ،66/1OR= و ( ژنوتيپCC  به سرطان معده  خطر ابتلابا) 001/0ارتباط داردP< ،38/09-10/2CI= ،66/4OR= ژنوتيپ ). همچنينCC + CT  خطر

  ).=007/0P= ،45/1-7/3CI= ،08/2ORدهد (ا افزايش ميبه سرطان معده ر ابتلا
كه اين ييازآنجادارد.  خطر ابتلا به سرطان معده ارتباط با MUC5AC ژن rs17859812در چندشكلي  Cنتايج اين مطالعه نشان داد كه آلل  گيري:نتيجه

و در استعداد افراد به سرطان معده تأثير  MUC5AC، احتمالاً از اين طريق بر بيان ژن استچندشكلي در مجاورت جايگاه اتصالي گيرنده گلوكوكورتيكوئيد 
 دارد.

  
  rs17859812 ي تك نوكلئوتيدي، چندشكل، مخاط معده، سرطان معده، MUC5ACژن  كليدي: كلمات

  
 
 

 

 
 

  مقدمه
هاي بروز سرطان معده و بهبود روشرغم كاهش جهاني علي 

تشخيص و درمان اين بيماري، به دليل تشخيص سرطان معده 
بيماران بعد از تشخيص،  %20در مراحل پيشرفته، فقط كمتر از 

سال گذشته نشان  30بررسي آمارهاي  ).1( مانندسال زنده مي 5
در ايران از ميانگين جهاني بالاتر  معده بروز سرطاندهد كه مي

رغم كاهش بروز سرطان معده در دنيا، بروز آن در و عليوده ب
  .)2( استايران در حال افزايش 

كه آلودگي يطوربهسرطان معده يك بيماري چندعاملي است 
باكتريايي، فاكتورهاي محيطي و فاكتورهاي ژنتيكي ميزبان در 

دهد كه ها نشان ميبررسي). 1ابتلا به اين سرطان نقش دارند (
تحت تأثير شروع سرطان و پيشرفت مراحل بعدي آن قوياً 

فاكتورهايي است كه با توجه به زمينه ژنتيكي فرد تعيين مي
ي اهچندشكليشود. اكثر تنوع ژنتيكي در انسان حاصل حضور 

شوند افراد به است كه باعث مي (SNPs)نوكلئوتيدي  تك
  .)3( متفاوتي نشان دهندهاي فاكتورهاي محيطي پاسخ

مداوم با فاكتورها و مواد مضر  طوربهكه مخاط معده جايياز آن
هاي صفراوي، الكل، دارو زيادي هم چون اسيد كلريدريك، نمك

و مواد غذايي با طيف وسيعي از دما و اسمولاريته مواجه است، 
هاي حفظ تماميت ساختاري مخاط معده باعث مقاومت مكانيسم

ا زبافت پوششي معده در برابر مواجه مكرر با فاكتورهاي آسيب
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هاي دفاعي شامل سطوح مختلف مخاطي است ). سد4ود (شمي
تر بافت معده كه از لومن معده شروع شده و به سطوح عميق

هاي مهم حفاظتي مخاط معده در كند. يكي از سدحركت مي
)، بيكربنات -زا، سد موكوسي (موكوسهاي آسيبمقابل فاكتور

ا است كه اولين سطح دفاعي مخاطي معده است و سطح مخاط ر
  ).4پوشاند (مي

اي است كه توسط موكوس كمپلكس لزج ترشحي و چسبنده
-ودهر -اياي معدههاي گابلت اختصاصي اپي تليوم استوانهسلول

پوشاند، موكوس علاوه بر ها را ميشود و سطح آناي ساخته مي
هاي متنوع ديگري ازجمله تسهيل عبور نقش حفاظتي عملكرد

ا و هتليوم، يك سد براي پاتوژناپي لايه آبي رويمواد، حفظ يك
براي تبادل گازها و مواد با  نفوذقابللايه ژلي مواد مضر و يك

 ).5تليوم زير آن را بر عهده دارد (اپي

ترين تركيب دهد اما مهمتشكيل مي آبحجم موكوس را 95 %
ن آ مانندژلكه مسئول خصوصيات ويسكوزي و ارتجاعي  موكوس

هاي ها گليكوپروتئين). موسين5باشند (ميها ، موسيناست
 تليالي سطحي معدههاي اپياي هستند كه توسط سلولپيچيده

وزن مولكولي  هاآنشوند و مشخصه ها) ساخته مي(و ديگر اندام
ها را بخش وزن آن %20كه  است) 6و محتواي كربوهيدراتي (

  ).5دهد (ها تشكيل ميمانده را كربوهيدراتباقي %80پروتئيني و 
كننده موسين در انسان شناسايي، كلون و ژن كد 21تاكنون 

-ينموس ،هابعضي از اين ژنيابي شده است كه ي تواليجزئ طوربه

و  MUC7, MUC5AC, MUC2, MUC5Bهاي ترشحي مثل 
MUC6 هاي غشايي مثلها موسينو بعضي از آن MUC3A, 

MUC3B, MUC4, MUC16, MUC17, MUC12 MUC1,  و 

MUC13هاي ترشحي با ايجاد موسين ).7كنند (را كد مي
هند دپيوندهاي دي سولفيدي، ساختارهاي اليگومري تشكيل مي

  موكوس نقش دارد. مانندژلكه در ساختار 
و  MUC5AC، MUC6هاي ترشحي موسين در موكوس معده

يكي از تغييرات  .)8شوند (بيان مي MUC1موسين غشايي 
هاي شود كاهش بيان ژنعده ديده ميژنتيكي كه در سرطان م

MUC5AC  وMUC6 كه در مطالعات متعدد گزارش شده  است
  ).11و  10، 9است (
در  قرار گرفته است. 11بر روي كروموزوم  MUC5ACژن 

هاي تنظيمي متعددي توالي MUC5ACناحيه پروموتري ژن 
اثر  regulatedو  constitutiveهاي تنظيمي وجود دارد و مسير

كنند، تغييرات نوكلئوتيدي ها اعمال ميخود را از طريق اين توالي

و  12باشد (تواند بر بيان اين ژن تأثير داشته در اين نواحي مي
دار چندشكلي هاي متعدد حاكي از ارتباط معنيمطالعه ).5

ازجمله سرطان معده  هاهاي مختلف با انواع سرطانپروموتر ژن
  ).14و  13، 3(است 

و  استها تركيب اصلي موكوس ا توجه به اينكه موسينب
در  MUC5ACي متعددي مبني بر كاهش بيان ژن هاگزارش

توان اين فرض را مطرح كرد كه سرطان معده وجود دارد، مي
طر تواند با خهاي ژنتيكي ناحيه پروموتري اين ژن ميچندشكلي

ي ماركرهاي مولكول عنوانبهابتلا به سرطان معده ارتباط داشته و 
 در غربالگري افراد مستعد ابتلا به سرطان معده استفاده كرد.

 

  مواد و روش ها
درماني بيمارستان اميد يميشهاي لازم با بخش پس از هماهنگي

نامه از افراد يترضااصفهان و سازمان انتقال خون پس از اخذ 
رت مبتلا به سرطان معده (تحت نظابيمار  113از  كنندهشركت

(مرد فرد سالم  116بيمارستان) و  كاركنانبيمارستان و توسط 
 Mاز  μl 70حاوي  هايلوله نمونه خون درسي سي 5) و زن

EDTA 25/0 نامه كه براي هر به همراه پرسشو  شدآوري جمع
˚ Cها در دمايفرد تكميل شده بود، به آزمايشگاه منتقل و نمونه

است  ذكرقابلانجام گيرد.  DNAاستخراج تا  نگهداري شد -20
بندي نوع سرطان معده بيماران از كه در اين مطالعه براي طبقه

توسط  1965استفاده شد كه اولين بار در سال  Lauren سيستم
. بر اين اساس، استارائه شد و اساس آن ظاهر بافتي تومور 

-بندي ميتقسيم diffuseو  intestinalبه دو نوع سرطان معده 

اپيدميولوژي دانشمندان طور گسترده توسط به و )11 و 8(شود 
  .شوداستفاده ميك و ژنتي

)، بر اساس salting out )15 با روش  DNAپس از استخراج 
و با استفاده  NCBIمعتبر هاي موجود در مقالات و سايت توالي
 MUC5AC، براي تكثير ناحيه پروموتري ژن OLIGOافزار از نرم
-F 5هاي تواليبا پرايمر  جفت يك

TGTGCTCTCTCTCTAGGCATC-3  وR 5-

CAACACTCATTGTGTGGACGG-3  .طراحي گرديد
اطمينان از اختصاصيت توالي پرايمرها، از طريق سايت  منظوربه

NCBI  افزارنرمو به كمك BLAST .توالي پرايمرها كنترل شد ،
  پرايمرها توسط شركت سيناژن سنتز گرديد.

 3شامل  رميكروليت 30در حجم  PCRمواد لازم براي واكنش 
 9/0سيناژن، ايران)، X10( AMS buffer )كروليتر (مي
كروليتر مي 6/0سيناژن، ايران)، mM 50( 2MgCl )كروليتر (مي
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)mM 40( dNTP ) ،(از هر پرايمر كروليترمي 2/1سيناژن، ايران 
)pmol 10( ،2/1 ميكروليتر DNA ژنومي )3/0، نانوگرم) 150 

 6/21و  سيناژن، ايران)) (Unit 5( پلي مراز Taqآنزيم ميكروليتر 
  .آب دو بار تقطير بود كروليترمي
درجه  94دناتوراسيون اوليه در دماي طي مراحل  PCR يكتكن

يك به مدت  ºC 94سيكل ( 30 ودقيقه  5گراد به مدت سانتي
) يك دقيقهبه مدت  ºC 72، يك دقيقهبه مدت  ºC2/61، دقيقه

 10گراد به مدت درجه سانتي 72طويل سازي نهايي در دماي  و
  شد. بهينهدقيقه 
  يابيتوالي

بر روي  PCRبا انجام الكتروفورز محصولات  PCRصحت انجام 
 DNAيزي ژل از آمرنگ(براي  درصد تأييد شديك ژل آگاروز 

Stain  ساخت شركت كياژن استفاده شد كه يك ماده ايمن براي
پس از اطمينان از صحت انجام  ).استآميزي نوكلئيك اسيد رنگ

PCR ،25 هاييوبتاز هر نمونه را درون  ميكروليتر ml 2/0 
ي يابپارافيلم بسته شده و توالي ها باكدگذاري كرده، درب تيوب

  توسط شركت زيست پيشگام انجام شد. Reverseبا پرايمر 
 RFLP-PCRتكنيك 

 MUC5AC در ژن rs17859812براي تعيين ژنوتيپ چندشكلي 
-استفاده شد. بدين منظور ابتدا پرايمر RFLP-PCRتكنيك  از

و  F:5-AAGGTCGGCAGCTCCACT -3هاي جديد با توالي 
R: 5-GCTCCAGCCCCGTGCTTC-3  طراحي گرديد و

بود، با تكنيك  موردنظر SNP يرندهدربرگاي از پروموتر كه ناحيه
PCR ثير شد. مواد و مقادير استفاده شده و همچنين برنامه تك
PCR  مثل حالت قبل بود با اين تفاوت كه دمايAnnealing  آن

ºC 67 چندشكلي  هايبراي شناسايي ژنوتيپ. سپس است
rs17859812  ژنMUC5AC محدودگر  از آنزيمBcnI 

)CCSGG  كه در جايگاهS تواند يكي از دو باز ميC  ياT  باشد
براي تيمار با  .شد ) استفادهشودباشد برش داده مي Cكه اگر 

 10X ميكروليتر)، 9مقطر دوبار استريل (آب  اشاره شده از آنزيم

buffer R )1 (محصول ميكروليتر ،PCR )5 (و آنزيم ميكروليتر 
در تيوب مورد نظر  واحد آنزيم) 1ميكروليتر برابر با  1محدودگر (

cc5/0  و به حجممخلوط كرده ӏµ 16  ساعت  3به مدت رسانده و
و  گراد قرار داده شددرجه سانتي 37ماري با درجه حرارت در بن

  شد. هر فرد مشخص هاياندازه قطعات، ژنوتيپبا توجه به
  هاداده وتحليليهتجز

افزار آماري آناليز نتايج حاصل از اين پژوهش با استفاده از نرم
SPSS 20.0  2آماري رگرسيون لجستيك و  هايآزمونبا وX  با
  انجام شد. > 05/0داري سطح معني

 

  نتايج
زن مبتلا به سرطان  34مرد و  79 درمجموعدر اين مطالعه 

گروه كنترل شركت داشتند  عنوانبهزن  36مرد و  80معده و 
 26-83سال و گروه كنترل  26-85كه طيف سني افراد بيمار 

 اهمبسني  ازنظربود. با توجه به اينكه گروه بيمار و گروه سالم 
داري نشان ميانگين سني تفاوت معني ازنظرجور شده بودند 

آورده شده  1مشخصات جمعيت مورد مطالعه در جدول ندادند. 
  است.

 منظوربههاي مختلف، به تفاوت ژنتيكي جمعيتبا توجه 
، در MUC5ACهاي جديد در پروموتر ژن شناسايي چندشكلي

با استفاده از  MUC5ACاين مطالعه ابتدا قسمتي از پروموتر ژن 
فرد سالم تكثير گرديد و  25فرد بيمار و  25در  PCRتكنيك 

ر ثيتكثير گرديد. پس از تك bp 680طبق انتظار باند اختصاصي 
استفاده انجام شد و با  (Sequencing)يابي نواحي مورد نظر، توالي

يد تائ منظوربهها و بررسي چشمي پيك Chromasافزار از نرم
 ها مشخص گرديد و درنهايتيابي، توالي نمونهصحت نتايج توالي

يابي شده هاي توالي، ترادف نمونهSeqmanافزار استفاده از نرمبا 
نشان داد كه  آمدهدستبهنتايج با يكديگر مقايسه گرديد. 

هاي گزارش شده در يچندشكلهاي مشاهده شده با چندشكلي
  شود.جديدي مشاهده نمي SNPمطابقت دارد و  NCBIسايت 

جديد در جمعيت مورد  SNPيابي و عدم مشاهده پس از توالي
مطالعه، بر اساس فراواني آللي و نزديك بودن به ناحيه شروع 

 NCBIهاي گزارش شده در سايت رونويسي، از چندشكلي
 -221كه در موقعيت  rs17859812چندشكلي تك نوكلئوتيدي 
 ، انتخاب شد.است MAF=0.37ژن قرار گرفته است و داراي 

در  rs17859812ي همچنين براي تعيين ژنوتيپ چندشكل
جديد طراحي  Reverseو  Forwardيمر پراMUC5AC ژن 

مورد نظر بود،  SNP يرندهدربرگاي از پروموتر كه گرديد و ناحيه
جفت بازي  411تكثير شد كه طبق انتظار باند  PCRبا تكنيك 
با آنزيم  PCRسپس محصول  ).13و  8چاهك  1(شكلتكثير شد 

BcnI  129/282وجود باندهاي  1تيمار گرديد. با توجه به شكل ،
، CCژنوتيپ هاي  دهندهنشانبه ترتيب  411و  411/129/282
CT  وTT .است  
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ابي يهاي تواليهاي مختلف از نمونهاست كه ژنوتيپ ذكرقابل
نيز بررسي شد. همپوشاني نتايج  PCR-RFLPشده، با تكنيك 

يد كننده صحت نتايج حاصل از تائ PCR-RFLPيابي و توالي
يد صحت عملكرد آنزيم تائ. همچنين براي استها يشآزما

تكرار شد كه  PCR-RFLPهاي يشآزمادرصد  10محدودگر، 
  آمد. به دستنتايج يكسان 

در بيماران و گروه كنترل به  Tنتايج نشان داد كه فراواني آلل 
در بيماران و گروه  Cو فراواني آلل  استدرصد  75و  57ترتيب 

  موردمطالعهمشخصات جمعيت  -1جدول 
  گروه بيمار  گروه شاهد  مشخصات

  113 116  هانمونهتعداد 
  جنسيت
  مرد
  زن

 
80  
36  

  
79  
34  

  سن (سال)
  دامنه سني

  انحراف معيار ±ميانگين سن 
  انحراف معيار ±ميانگين سن بروز 

  انحراف معيار ±ميانگين سن بروز در مردان 
  انحراف معيار ±ميانگين سن بروز در زنان 

  

83-26  
87/12 ± 88/57  

-  
-  
-  

  
85-26  
1412 ± 61/58  

11/11 ± 43/56  
35/11 ± 60/56  

72/10 ± 56  
  
  

 نوع سرطان معده
Intestinal  
Diffuse  
  نامشخص

 
0  
0  
0  

  
47  
22  
44  

  تعداد افراد مبتلا به زخم معده
  مردان

  مردان نامشخص
  زنان

  زنان نامشخص

  
0  

  
.0  

0  

  
35  
23  
8  
11  
  

  

  
نشان  11و  10، 7، 5، 3، 1ي هاچاهكجفت بازي در  129/282. وجود باندهاي BcnIيم محدودگر آنزتيمار شده با  PCRلكتروفورز محصولات ا -1كل ش

جفت  411. وجود باند است CTژنوتيپ  دهندهنشان 14 و 12، 9، 4، 2ي هاچاهكجفت بازي در  411/129/282. وجود باندهاي است CCدهنده ژنوتيپ 
  است. TTژنوتيپ  دهندهنشان 13و  8بازي در چاهك 
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. آناليز آماري نشان داد كه استدرصد  25و  43كنترل به ترتيب 
برابر  26/2آلل خطرساز بوده و سرطان معده را  عنوانبه Cآلل 

-فراواني ژنوتيپ ).=008/0P= ،12/24-4/1CI(دهد افزايش مي

شود. فراواني مشاهده مي 2ها در افراد بيمار و كنترل در جدول 
) در تعادل 05/0p > ،1df=، 79/2=2Xژنوتيپي در گروه شاهد (

 ،=05/0p<  ،1dfواينبرگ بود اما گروه بيمار ( -هاردي
74/16=2Xواينبرگ نشان نداد. -) در تعادل هاردي  

 ابتلابا خطر  MUC5AC ژن rs17859812ارتباط چندشكلي 
مشاهده  2به سرطان معده بررسي گرديـد و نتايج آن در جـدول 

شود. نتايج اين بررسي نشان داد كه بين اين چندشكلي و مي
داري وجود دارد و ژنوتيپ خطر ابتلا به سرطان معده ارتباط معني

CC داري دارد با خطر ابتلا به سرطان معده ارتباط معني
)001/0P< ،38/09-10/2CI= ،66/4OR=  ژنوتيپ ). همچنين

CC + CT دهد ا افزايش ميبه سرطان معده ر خطر ابتلا
)007/0P= ،49/21-3/1CI= ،08/2OR= .(  ارتباط همچنين

سرطان با خطر ابتلا به  MUC5AC ژن rs17859812چندشكلي 
. بررسي گرديـد جداگانه طوربهو مردان  در جمعيت زنانمعده 

خــطر ابتـلا به  CCژنوتيپ نتايج اين بررسي نشان داد كه 
 =002/0P= ،67/71-11/1CI= ،5OR(مردان  درسرطان معده 

افزايش ) را  =03/0P= ،42/16-21/1CI= ،48/4OR(و زنان ) 
  دهد.مي

 باMUC5AC ژن  rs17859812هاي چندشكلي ارتباط ژنوتيپ
نوع سرطان معده در جمعيت بيمار بررسي گــرديـد و نتايج 

  داري وجود ندارد.نشان داد كه ارتباط معني
 

   و نتيجه گيري بحث
 تبع آنآگهي ضعيف و بههاي شايع كه پيشيكي از سرطان

رغم كاهش بروز عليبالايي دارد، سرطان معده است.  يروممرگ
اين سرطان سال گذشته،  70ير سرطان معده طي وممرگو 

 به دليل يرومچهارمين سرطان شايع در دنيا و دومين علت مرگ

نفر به دليل سرطان  700000) و ساليانه 16و  2سرطان است (
  ).17( ميرندميمعده 

-ها و انواع آسيبمعده با شرايط سخت مثل اسيد معده، پاتوژن

هاي ديواره معده از اين ها مواجه است و براي محافظت سلول
ها سنتز سدهاي متفاوتي وجود دارد كه يكي از آنها آسيب

- هاي اپيتوسط سلول MUC5ACهاي موسين ازجمله پروتئين

هاي واقع در بافت پيوندي زير مخاطي معده تليالي سطحي يا غده
 هايي هستند كه با ايجاد پيوندهايها گليكوپروتئين. موسيناست
و در  دهندسولفيدي، ساختارهاي اليگومري تشكيل ميدي

تشكيل موكوس پوشاننده سطح مخاط معده نقش مهمي دارد 
)12(.  

-بافتي است و سنتز آن-هاي موسين، اختصاصي سلولبيان ژن

. است regulatedو  constitutiveهاي ها تحت كنترل مسير
ساخته شدن مداوم و مقدار پايه  مسئول constitutiveمسير 
كه مسير يدرحالهاست تا لايه مخاطي را محافظت كند موسين

regulated هاي محيطي يا فيزيولوژيك، باعث در پاسخ به محرك
  .)12(شود ها ميبيان مقدار زياد موسين

رغم مطالعات زيادي كه در ارتباط با بررسي بيان ژن علي
MUC5AC  ارتباط در سرطان معده انجام گرفته است
پروموتري اين ژن و سرطان معده بررسي هاي ناحيه چندشكلي

  نشده است.
 مورفيسمدر پلي CCنتايج اين مطالعه نشان داد كه ژنوتيپ 

rs17859812  ناحيه پروموتر ژنMUC5AC  خطر ابتلا به سرطان
 CCژنوتيپ دهد. همچنين داري افزايش ميمعني طوربهمعده را 

+ CT دهد و آلل ا افزايش ميبه سرطان معده ر خطر ابتلاC 
داري با خطر ابتلا به سرطان معده معني طوربهآلل خطر  عنوانبه

  ارتباط دارد.
-ليچندشكتا به امروز، چندين مطالعه اپيدميولوژيكي ارتباط 

خطر ابتلا به سرطان معده را بررسي با  MUC5ACهاي ژن 

  به سرطان معده ابتلابا خطر  MUC5AC  ژن rs17859812 يچندشكلارتباط  -2جدول 

 OR (95% CI) P گروه بيمار گروه شاهد ژنوتيپ

TT 70  48  1 (reference) -  

CT 36  33  2.43)-1.33 (0.73 0.34  

CC 10 32 10.38)-4.66 (2.09 < 0.001  
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بر روي  2010و همكاران در سال  Jiaاي كه اند. در مطالعهكرده
جمعيت لهستان انجام دادند، گزارش كردند كه سه چندشكلي 

كه در  rs2735733و  rs868903 ،rs2014486تك نوكلئوتيدي 
-قرار دارند با سرطان معده ارتباط معني MUC5ACژن  3'ناحيه 

  ).18داري وجود دارد (
و  Wangاي كه توسط در مطالعه 2014همچنين در سال 

همكاران انجام گرفت نشان داده شد كه چندشكلي طولي نواحي 
با سرطان معده  MUC5ACتكراري در ناحيه مجاور پروموتر ژن 

) كه نتايج هر دو مطالعه در راستاي نتايج مطالعه 19ارتباط دارد (
 .استحاضر 

منتشر شده است  MUC5ACاز پروموتر ژن  kb 6/1تاكنون 
accession number: AF016834) (Gen Bank  و مشخص شده
هاي اتصالي براي فاكتورهاي است كه اين ناحيه حاوي جايگاه

، (GR)هاي گلوكوكورتيكوئيد ، گيرندهSP1 ،AP-2رونويسي 
PEA3  وNF-kappaB ) 21و  20است.(  

نشان دادند كه  2014و همكاران در سال  Zhouعلاوه بر اين 
در  rs11040869و  rs3793946دو چندشكلي تك نوكلئوتيدي 

با خطر ابتلا به سرطان معده غير كارديا نقش  MUC5ACژن 
نشان  2004و همكاران در سال  Kocer). همچنين 22دارد (

 H.Pyloriتواند با آلودگي مي MUC5ACدادند كه بيان ژن 
  ).23ارتباط داشته باشد (

هاي چندين جايگاه اتصالي فرضي براي گيرنده
شناسايي شده  MUC5ACر پروموتر ژن گلوكوكورتيكوئيدها د

اي ه). در ارتباط با نقش گلوكوكورتيكوئيدها بر بيان ژن12است (
MUC  .كه نشان داده يطوربهچندين مطالعه صورت گرفته است

هاي را در سلول MUC5ACشده است كه دگزامتازون بيان ژن 
ريه  NCI-H292هاي دهد اما در سلولاندومتريوم افزايش مي

دهد. همچنين مشخص شده است كه بيان اين ژن را كاهش مي
با استروژن افزايش بيان دارد اما در مقابل  MUC5ACژن 

  ).12دهد (يري نشان نميتأثپروژسترون 
اي قرار دارد در ناحيه rs17859812با توجه به اينكه چندشكلي 

 دبه گيرنده گلوكوكورتيكوئي دهندهپاسخكه دو توالي تنظيمي 
(GRE) تواند در تنظيم بيان اين ژن نقش داشته وجود دارد مي

در تركيب موكوس مخاط  MUC5ACباشد. با توجه به نقش مهم 
معده و محافظت از ديواره معده و نواحي تنظيمي متعدد در ناحيه 

هاي اين ژن نقش رسد چندشكليپروموتري اين ژن به نظر مي
ود شداشته باشد. پيشنهاد ميزايي معده مهمي در فرايند سرطان

هاي هاي بيشتر و در جمعيتدر مطالعات ديگر با تعداد نمونه
آمدن نتايج  به دستديگر اين مطالعه صورت گيرد و در صورت 

  توان از اين چندشكلي در غربالگري استفاده نمود.مثبت مي
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Abstract 
 

Background & Objective: MU5AC gene plays a key role in the maintenance of gastric mucosa against 

harmful factors in the stomach through encoding a main mucin of mucus lining gastric mucosa and its 

expression is reduced in the gastric cancer. In this study, due to the effect of genetic polymorphisms in 

the promoter region on the gene expression, the association between single nucleotide polymorphism 

of MU5AC gene promoter and the risk of gastric cancer was assessed.  

Materials & Methods: in this case‐control study, a fragment of MUC5AC gene promoter was amplified 

by PCR technique in 50 individuals and rs17859812 single nucleotide polymorphism was selected by 

sequencing, and other subjects were genotyped using PCR‐RFLP method. Finally, logistic regression 

and chi‐square tests were used for data analysis. 

Results: Following  sequencing and PCR‐RFLP,  the  findings  showed  that allele C  in  the  ‐221 of  the 

promoter  increased  the  risk of gastric  cancer  (OR=  1.66, CI=  3.09‐5.18, p  =  0.008)  and CC genotype 
increased  the  risk  of  gastric  cancer  (OR=  4.66, CI=  2.09‐10.38,  p<  0.001). Also, CC  + CT  genotypes 

increased the risk of gastric cancer (OR=2.08, CI= 3.1‐7.45 p= 0.007). 

Conclusion: The  results of  this  study  showed  that  allele C  in  the  rs17859812 polymorphism of  the 

MUC5AC gene  is associated with  the  risk of gastric cancer. As  this polymorphism  is  located  in  the 

vicinity of the glucocorticoid receptor binding site, it may affect the MUC5AC gene expression and may 

result in gastric cancer susceptibility. 
 

Key Words:  MUC5AC  Gene,  Gastric  Mucosa,  Gastric  Cancer,  Single  Nucleotide  Polymorphism, 

rs17859812. 

 

 

 
*Corresponding Author: Mehdi Moghanibashi, Department of Genetics, School of Medicine, Kazerun Branch,  Islamic Azad 

University, Kazerun, Iran. 
Email: mehdimoghani@yahoo.com 

 
   

 

Journal of Fasa University of Medical Sciences 7 (2018): 530‐537 

 

Original Article  


