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 چکیده

 دومین و سرطان انواع ترین متداول از یکی( GC) معده سرطان

 و تشخیص در تأخیر. است سرطان از ناشی ومیر مرگ اصلی علت

 یماریب ینبالا در اثر ا ومیر مرگ اصلی دلایل از غربالگری عدم

 مؤثر و دقیق تشخیصی زیستی نشانگر یک یافتن سدرمی نظر به. است

 از استفادهبا  راستا این در. است ضروری  GCمؤثر درمان برای

 افرادو   GCبه مبتلا بیماران از را بافتی یها نمونه ما گاستروسکوپ،

 استخراج برای آمده دست به یها نمونه از. کردیم آوری جمع سالم

RNA محلول کیت از استفاده با آنهاTrizol  از. شد استفاده 

 هایرآغازگ از استفاده با  qRT-PCRانجام برای RNA یها نمونه

 استفاده  GAPDHو  BTG1یها ژن برای شده طراحی اختصاصی

 یها آزمون و ΔCt۲- روش از استفاده با  qRT-PCRنتایج. شد

 قرار تحلیل و تجزیه مورد  SPSS افزار نرم طریق از مختلف آماری

 شد آوری جمع سالم شاهد و GC از نمونه 40 مجموع، در .گرفت

 RNA مقدار RNA استخراج. شد ثبت آنها دموگرافیک اطلاعات و

 شانن qRT-PCR نتایج. بود کرده تولید qRT-PCR برای را لازم

 کاهش GC یها نمونه در توجهی قابل طور به BTG1بیان که، داد

 که گرفت نتیجه توان میآمده  دست به یجتوجه به نتابا. است یافته

 دقیق زیستی نشانگر یک عنوان به دتوان می BTG1بیان کاهش

 شاخص دتوان می همچنینژن  این. کند ملع  GCبرای

 و تشخیصی کاربردهای دتوان می نتایج این. باشد  GCیزای بیماری

 .دهد نشان را GC یبرا  BTG1یاحتمال درمانی
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Abstract 

Gastric cancer (GC) is one of the most common 

types of cancer and the second leading cause of 

cancer mortality. Delay in diagnosis and lack of 

screening are the main causes of high mortality 

from this disease. Finding an accurate and 

effective diagnostic biomarker seems to be 

essential for effective treatment of GC. In this 

regard, using a gastroscope, we collected tissue 

samples from patients with GC and healthy 

individuals. The obtained samples were used to 

extract their RNA using Trizol solution kit. RNA 

samples were used for qRT-PCR using specific 

primers designed for BTG1 and GAPDH genes. 

QRT-PCR results were analyzed using 2
-ΔCt

 

method and various statistical tests using SPSS 

software. In total, 40 samples of GC and healthy 

controls were collected and their demographic 

information was recorded. RNA extraction 

produced the amount of RNA required for qRT-

PCR. The qRT-PCR results showed that BTG1 

expression was significantly decreased in GC 

samples. According to the obtained results, it can 

be concluded that the reduction of BTG1 

expression can act as an accurate biomarker for 

GC. This gene can also be an indicator of GC 

pathogenicity. These results could indicate 

possible diagnostic and therapeutic applications of 

BTG1 for GC. 
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 مقدمه
 (WHO) جهانی بهداشت سازمان گزارش طبق
 میلیون 6/7 زا بیش سرطانی بیماران سالانه ومیر مرگ

 سرطان پنجمین معده، سرطان. (Bray, 2018) است نفر
 از سرطان ناشی ومیر مرگ اصلی علت دومین و شایع
 سرطان جدید مورد هزار 10 از بیش سالانه که است
et  Camarillo-Fonseca) دهد می رخ ایران در معده

., 2021al). به مرگ 000,074از  بیش سالانه GC
1 

 دشو می زده تخمین این، بر علاوه. دشو می داده نسبت
 جهان سراسر در جدید مورد میلیون یک سالانه که

 میزان .(2021et al Sung ,.) دشو می داده تشخیص
 تشخیص بدلیل سرطان معده رد ومیر مرگ بالای

et  Song) است آن کارآمد غربالگری عدم و دیرهنگام

., 2018al). اولیه مراحل که آنجا از  GC هرگونه فاقد 
 این درمان و کنترل است، یخاص بالینی تظاهرات
 است دشوار بسیار اغلب اولیه مراحل در بدخیمی

(., 2017et al Strand). که است داده نشان مطالعات 
 تشخیص غربالگری آزمایشات با اولیه در مراحل GCاگر
 در دتوان می سال 5 از پس ماندن زنده احتمال ،شود داده

 .(2017et al Strand ,.) شدبادرصد  90 حدود
 GC بیماران برای درمانی یها گزینه ازآنجاکه

 درمانی شیمی و جراحی مانند ییها روش به حدودم
 و  GCیبرا زیستی نشانگرهای شناسایی است،

 زندگی کیفیت و بقا میزان است ممکن ژنی اهداف
. (et al Sullivan., 2019) بخشد بهبود را بیماران
 و معده ییزا سرطان مسئول یها ژن درک ،بنابراین

Jie ) است ضروری آنها عملکردهای مولکولی مکانیسم

2020 ,.et al). یها پروتئین از زیادی تعداد ،تازگی به 
 مفید سرطانی زیستی نشانگرهای عنوان به هدف

 این .(et al ngZha., 2017) اند شده شناخته
بهبود  در ای بالقوه پیامدهای زیستی نشانگرهای

 .دارند پیشگیری داروهای و آگهی پیش ،تشخیص

                                                                      
1 .GC :رطان معدهس  

 نشانگرهای این میان در که اند داده نشان مطالعات
BTG1 پروتئین زیستی،

 بالینی اربردک 2
 دتوان می  BTG1خانواده. دارد یا کنندهامیدوار

 آنها. کند تنظیم را سلول رشد و تهاجم مهاجرت،
 کنند، تحریک را سلول بلوغ و تمایز ندتوان می همچنین

-Fonseca) کنند جلوگیری سلول آپوپتوز از و

Camarillo et al., 2021). 20 از ژنی انوادهخ این 
 تنظیم بسیار ژن کی  BTG1.است شده تشکیل عضو
 را سلول تمایز و تکثیر اول درجه در که است شده

 یک ژن این .(et al Zhang., 2017) کند می تنظیم
 لوسمی در بار اولین برای که است تومور بازدارنده ژن

et  Winkler) شد کشف مزمن  Bسلول لنفوسیتیک

., 2010al). ژن انتقال شریک ژن این MyoD
 و است 3

 Yufang Huang et) دشو می امیدهن  BTG1،ور این از

al., 2017).BTG1  چرخه به ها سلول ورود نگامه 
 بیان سطح .(Kim et al., 2020) دشو می تنظیم تکثیر

BTG1 سلولی چرخه پیشرفت مختلف مراحل رد 
 رد  BTG1تولید. (Sasajima, 2002) است متفاوت
 دشو می انجام سلول چرخه زا G0/G1 فاز انتقال

(Schmittgen et al., 2008) .ها سلول پیشرفت با 
 جلوگیری سلول رده چندین تکثیر از G1، BTG1 زفا در

 این بر اعتقاد بنابراین .(2001et al Livak ,.) کند می
 تکثیر ضد خانواده یک از عضوی پروتئین این که است
 .(et al Rouault,. 1992) است

 BTG1 بیان که است داده نشان مطالعه چندین 
 Busson) کبد سرطان جمله از مختلف تومورهای در

et al., 2005،) پستان سرطان (Kim, 2020،) 
. یابد می کاهش تخمدان سرطان و ریه سرطان

 دتوان می بیان کاهش ایننشان داده اند که  مطالعات
 تنگاتنگی ارتباط تومورها متاستاز و تهاجم رشد، با

 مشاهدات این.  (Kuo et al., 2003) باشد داشته
 از بیش بیان که دهد می نشان مداوم طور به

                                                                      
2 .BTG1دهنده لنفوسیت  : انتقالB1  

3 .MyoD: ست.ها لسلوزی سا لشاخص فعاان عنو  



 37 سالم آن با افراد  سهیمبتلا به سرطان معده و مقا در افراد    BTG1 ژن  انیسطح ب راتییتغبهار و همکاران:  

 را حمله و مهاجرت تومور، ازدیاد دتوان می  BTG1حد
 بر علاوه .(et al Malekzadeh. ,2009) دهد کاهش

 پیش به است ممکن  BTG1حد از بیش بیان این،
 دتوان می  BTG1.کند کمک بیماری بهتر آگهی

 کند عمل تومور مهارکننده ژن یک عنوان به
( ,.et al asajimaS ;2010 ,.et al Winkler

 های ویژگی و  BTG 1بین ارتباط چه اگر .(2002
 قبلاً مختلف های سرطان آگهی پیش عوامل و بالینی

 برای بالقوه ارتباط این هنوز اما ،است شده بررسی
GC است نشده مشخص. 

 بیماران در BTG1 بیان سطح حاضر، مطالعه در
GC زیستی نشانگر یک تا گرفت قرار بررسی مورد 
 پیدا GC آگهی پیش و زودهنگام تشخیص برای جدید
 و سالم افراد از بافتی یها نمونه منظور، این برای. شود

 بیان سطح احتمالی ارتباط یافتن برای  GCبیماران
BTG1 پاتولوژیک و بالینی های ویژگی وGC  مورد 
 تحلیل و تجزیه برای راستا این در. گرفت قرار بررسی
 از مولکولی مختلف یها روش از  BTG1بیان سطح
  .شد استفاده  qRT-PCR جمله

 

 ها روش و مواد

 یاخلاق ملاحظات

 دستورالعملو  اصول به پایبندی با مطالعه این انجام
 با مطابق مراحل کلیه. گرفت انجام هلسینکی بیانیه

. شد انجامنور تهران  یامپ دانشگاه اخلاقی رهنمودهای
 مطالعه کامل توضیحات مطالعه در کنندگان شرکت کلیه

 کتبی رضایت مطالعه به ورود از قبل و کرده دریافت را
به  اخلاق کد تحت مطالعه. کردند دریافتآنها  از آگاهانه
 انجام گرفت. IR.PNU.REC.1398.057 شماره
 
 خروج و ورود معیارهای و نمونه اندازه

 مشخصات نظر از کنترل گروه و GC گروه
. بودند همگنی و شباهت بالاترین دارای دموگرافیک

 دیگر، مناطق در قبلی مطالعات یها داده اساس بر
 و است محدود دزفول در GC به مبتلا افراد تعداد

 بیشتر حتی را تعداد این خروج و ورود معیارهای داشتن
 تعیین برای سرشماری روش از ،بنابراین. دهد می کاهش
 بیماران کلیه ،روش این در.  شد استفاده نمونه حجم

 ،گرفتند قرار معاینه مورد گیری نمونه برای سرطانی
 داشته را سیستم به ورود معیارهای آنها اینکه بر مشروط

 حد قضیه طبق. باشند خروج معیارهای فاقد و باشند
 نفر 20 باید گروه هر در ها نمونه تعداد حداقل ،مرکزی

 مقطعی مطالعه این. شود حفظ طبیعی توزیع یک تا باشد
 از ای دوره در که بیمارانی روی بر( تحلیلی -توصیفی)

 دزفول در تخصصی کلینیک به 2018-2020 های سال
 ورود معیارهای براساس افراد. شد انجام ،بودند شده ارجاع

 روش به ها داده. شدند انتخاب شده تعریف خروج و
 سوابق از استفاده با لیست چک طریق از و میدانی
 ،سن شامل لیست چک این. شد آوری جمع بیماران
 و پیلوری. H عفونت ،لنفاوی غدد متاستازهای ،جنس
 در ثبت از پس خام یها داده.  است شناختی بافت تمایز
 نتایج. شدند 16 نسخه SPSS افزار نرم وارد لیست چک

 انحراف ،میانگین) توصیفی آمار از استفاده با آمده دست به
 .شد ارائه( درصد و تعداد ،معیار

 
 یآندوسکوپ شبا رو یرینمونه گ

 فوقانی، گوارش دستگاه معمولی آندوسکوپی انجام برای
 ویدئوگاستروسکوپ) استاندارد تصویری گاستروسکوپ از

 Olympus شرکت ،Olympus GIF-Q160 درمانی،

Optical، ،بیوپسی یها نمونه. شد استفاده( ژاپن توکیو 
 مرجع روش از استفاده اب گوارش متخصص یک توسط

(2008 Schmittgen et al.,) پنس از استفاده با و 
 بافت نمونه چندین .آمد دست به استاندارد و مخصوص

 بررسی برای تومور حاشیه و تومور از( مترمربع میلی 2,5)
 گروه در. شد برداشته GC گروه در تر دقیق و بیشتر
 دست به سالم ظاهر به معده بافت از یبردار نمونه ،کنترل

 .آمد
 

 RNA استخراج

 محلول حاوی کیت از استفاده با RNA استخراج
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Trizol (شرکت Bioneer، جنوبی کره )شد انجام. 
 30) زده یخ بافت از مربع متر میلی یک خلاصه، طور به

 200 و Bioneer محلول میکرولیتر 300 با( گرم میلی
 مخلوط استریل های لوله میکرو در کلروفرم میکرولیتر

 های دستورالعمل طبق RNA استخراج مراحل. شد
 RNA ،سرانجام. شد انجام کیت سازنده توسط شده ارائه
 با RNA غلظت .شد حل DEPC آب میکرولیتر 50 در

 در جذب)  Picodropاسپکتروفتومتر دستگاه از استفاده
 استخراج محصول درنهایت،. شد محاسبه( نانومتر 290
 RNA استخراج کیفیت و شد منتقل آگارز ژل به شده

 .شد ارزیابی شده استخراج
 

 یمرپرا طراحی

 یطراح برای Primer BLAST برخط ابزار
 در اگزونبه  اگزون اتصال محل در آغازگر یها جفت

 ویژگی .گردید ستفادها GAPD و BTG1 یها ژن
 افزار نرم همین توسط نیز شده طراحی آغازگرهای

 با آغازگرها ترمودینامیکی پارامترهای. شد ارزیابی
 قرار بررسی مورد Oligoتحلیلگرر ابزا از استفاده
 حلقه ،دیمر نظر از شده طراحی آغازگرهای. گرفت

 شرایط در مو سنجاق حلقه ثانویه ساختار و برآمدگی
 تمام که است ذکر به لازم. شدند بررسی واکنش

 بهترین گرفتن نظر در با و مشابه طور به آغازگرها
 انتشار ویژگی و ترمودینامیکی پارامترهای

 ای گونه به آغازگرها ،این بر علاوه .اند شده طراحی
 یها ژن مختلف انواع تقویت به قادر که اند شده طراحی

( لیوفیلیزه پودر) آغازگر سنتز از پس. هستند هدف
 با pmol/μl 1غلظت  با آغازگر حاوی محلولهای

. شدند تهیه نوکلئاز از عاری اتوکلاوی آب افزودن
 سریالی سازی رقت یک ،آغازگرها کیفیت ارزیابی برای

 و شد تهیه ژن هر cDNA برای (01/0 و 1/0 ،1)
 .شد محاسبه شده رسم استاندارد منحنی شیب
 

qRT-PCR. 

 واکنش نظر،مورد یها ژن بیان سطح بررسی برای

PCR میکرولیتر 20 واکنش درحجم واقعی زمان در 
 واکنش از حاصل محصولات شناسایی برای. شد انجام
PCR رنگ استاندارد روش از SYBR green 

 2/0 یها لوله در واکنش انجام برای .شد استفاده
 دانمارک،) Ampliqon کیت از یلیتر میلی

Ampliqon )حاوی SYBR green Master Mix 
 واقعی زمان در PCR واکنش برای موردنیاز اجزای و

 همه برای موردنیاز واکنش محلول. شد استفاده
 هر برای موردنیاز محلول ،سپس. شد تهیه ها نمونه
. شد پیپت یلیتر میلی 2/0 لوله یک در( تکرار 2) نمونه
 به آغازگر هر از میکرولیتر یک ،واکنش هر برای

 مساوی طور به و شد مخلوط کاملاً ،شد اضافه محلول
 خطاهای تأثیر اقدام این. شد توزیع لوله میکرو دو بین

. رساند می حداقل به را واکنش نتایج بر یبردار نمونه
 Real Time دستگاه در ها نمونه ،سازی آماده از پس

PCR سیستم ،آلمان) گرفتند قرار LightCycler® 

96 (Roche Life Science) .)یگیر اندازه برای 
 هیدتاب( نانومتر 470) سبز نور ،PCR محصول تکثیر

 نانومتر 510 در شده ساطع فلورسنت سیگنال و شد
 اختصاصی و صحت از اطمینان برای .شد یگیر اندازه

 ،PCR Real-time در تکثیرشده محصولاتبودن 
افزار  نرم از استفاده با محصولات ذوب های منحنی
 تنها وجود. شدند ترسیم Real-time PCR دستگاه

 یک تنها وجوددهنده  نشان تیز اوج با منحنی یک
 ژن نسبی بیان سطح. دباش می اختصاصی محصول

GAPDH روش با ΔCt-2 میانگین. شد برآورد ΔCt-2 
 مقدار با نمونه هر ΔCt-2  سپس و محاسبه کنترل گروه

 برابرشدن چند میزان تا شد تقسیم آمده دست به میانگین
 یها نمونه اینکه به توجه با. شود تعیین BTG1 بیان در

 شده تهیه جداگانه فرد دو از مطالعه این سرطانی و سالم
 مورد ΔCt-2 روش از استفاده با ژن بیان تغییرات ،است

. (Livak et al., 2001) گرفت قرار تحلیل و تجزیه
 شود ثابت باید اعتماد، قابل گیری هنتیج به رسیدن برای

 نظر از( GAPDH) مرجع ژن برایCts تغییرات  که
 .نیست توجه قابل گروه دو در آماری
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 آماری تحلیل و تجزیه

 از آمده دست به نتایج آماری تحلیل و تجزیه برای 
 ترسیم برای .شد استفاده 16 نسخه SPSSافزار  نرم

 GraphPad Prism افزار نرم از مربوطه نمودارهای
 با ژن بیان تحلیل و تجزیه .شد استفاده 6 نسخه

 انحراف و میانگین مانند آماری یها شاخص از استفاده
 دو در ها ژن بیان نسبت مقایسه برای .شد انجام معیار
 آزمون از استفاده با ها داده توزیع،گروه

Kolmogorov-Smirnov قرار تحلیل و تجزیه مورد 
 و پارامتریک یها آزمون از نتایج، تناسب به .گرفت

 Mann Whitney and Student t) غیرپارامتری

test )یها داده تمام که آنجا از. شد استفاده 
 Man آزمون از بودند، غیرطبیعی آمده دست به

Whitney و سرطانی بافت گروه بین مقایسه برای 
 دار معنی آماری نظر از نتایجی. شد استفاده سالم بافت

 .بود p <05/0 که شد گرفته نظر در

 
 نتایج

 نمونه آوری جمع و دموگرافیکی های ویژگی

 مشخصات نظر از مطالعه مورد افرادشد که  تلاش

 میانگین. باشند داشته مشابهی شرایط دموگرافیک

 از. بود سال 51±17/29 شامل کنندگان شرکت سنی
 22 ،بودند کرده شرکت مطالعه این در که افرادی میان

 نمودار. بودند زن بقیه و مرد( درصد 55) نفر
CONSORT نشان 1 شکل در شده جذب افراد از 

 بیماران همه از موفقیت با ها نمونه. است شده داده
 یا یبردار نمونه طی در نمونه 4 فقط و آمد دست به

 اساسی خصوصیات. رفت دست از مطالعه مراحل
 شده ارائه 1 جدول در مطالعه در کنندگان شرکت

 ،گروه دو بین مردان و زنان تعداد مقایسه برای. است
 که شد مشخص و شد انجام کای مجذور آزمون
  (.P=  935/0) ندارد وجود آنها بین یدار معنی تفاوت

 مطالعه این در گر مداخله عامل یک جنسیت بنابراین،
 سن مقایسه برای T آزمون از ،این بر علاوه .نیست
 در که همانطور .شد استفاده مطالعه یها گروه در افراد

 سن نظر از ها گروه است، شده داده نشان 2 جدول
 (.P=147/0) نداشتند معناداری تفاوت کنندگان شرکت
 کنترلو گروه  GC گروه در کنندگان شرکت از برخی

 و پیلوری. H عفونت لنفاوی، غدد متاستاز  یدارا
 .بودند شناسی بافت تمایز

 
 .کنترل و سرطانی یها گروه در کننده شرکت افراد برای توصیفی یها داده. 1 جدول

عیارم ویژگی  
  GC گروه

 (n=20) 100% 

کنترل گروه  

(n=20) 100% 

P value 

(کنترل علیه)سرطان   

 جنسیت
ردم  11 (5 5%) 11 (55%) 

0/935 
 (%45) 9 (%45) 9 زن

)سال( سن  29≤ 55 50.35  0/0147 

تومور اندازه  
<5 cm 8 

- 0/008 
≥5 cm 12 

بالینی فاز  
StageI- II 6 

- 0/005 
Stage III-IV 14 

  لنفاویغدد  متاستاز
 7 مثبت

- 0/032 
 13 منفی

H عفونت پیلوری.   
 8 5 منفی

0/005 
 12 15 مثبت

شناسی بافت تمایز  
 7 5 مثبت

< 0/999 
    13 15 منفی
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 (معده سرطان: GC: کنترل، Cمطالعه انجام شده ) یبرا CONSORTنمودار  .1 شکل

 
 آغازگر طراحی

به  اگزون اتصال محل برای شده طراحی آغازگرهای
 تنظیم هدف یها ژن mRNA یها توالی در اگزون
 در احتمالی ثانویه ساختارهای تحلیل و تجزیه.  شدند
 مزاحم ثانویه ساختار هیچ داد،که نشان آغازگر یها توالی
 های حلقه و برآمدگی های حلقه آغازگر، دایمرهای مانند

. شود تشکیل واکنش شرایط در دتوان مین سنجاقی
 در شده طراحی آغازگرهای مختلف های ویژگی و ها توالی

 نتایج استاندارد منحنی شیب. است شده ارائه 2 جدول
PCR یها ژن برای GAPDH در و  -3250 حدود در 

 برای نیز بازده. بود -3,4550 دحدو BTG1 یها ژن
GAPDH و BTG1 شد حاسبهم 95/1 و 2 ترتیب به .

 آغازگرهای بالای کیفیت دهنده نشان آمده دست به نتایج
 (.3 جدول) دباش می شده طراحی

 
 RNA یبررس

 توسط شده استخراج RNA غلظت و خلوص
 1 آگارز ژل توسط و شد ارزیابی   PicoDropدستگاه

 آمده دست به PicoDrop نتایج. شد درصد بازرسی
 نانومتر 280 و 260 در جذب نسبت که دهد می نشان

 بین یریمقاد نانومتر 230 و 260 در جذب نسبت و
 جدولدارد ) شده استخراج های نمونه برای 2 تا 8/1
 های نمونه که است آن از حاکی نتایج این(. 3

. هستند فنلی و پروتئینی های آلودگی از عاری استخراج
 1 آگارز ژل روی موجود s5و  s28 ،s18 باندهای

 است استخراج فرآیند بالای کیفیت دهنده درصد نشان
 (.2 شکل)

 
qRT-PCR. 

 دو در واقعی زمان در PCR از استفاده با BTG1 بیان
 بررسی مورد سالم بافت و سرطانی بافت شامل گروه
 GC نمونه 20 شامل نمونه 40 مجموع در. گرفت قرار

 قرار بررسی مورد سالم افراد نمونه 20 و تأییدشده
 مکانیسم آزمایشگاهی تر دقیق بررسی برای .گرفت

 یها سلول در BTG1 بیان ،GC در BTG1 عملکرد
 .شد بررسی GC و کنترل

ده برای مطالعهش  (n = 61) 

C = 37, GC= 24 

 (n= 18) خارج شده

   عدم تطابق با معیارهای ورود (n= 8) 

   عدم موافقت با شرکت (n= 10) 

 (n= 43) موارد مناسب برای نمونه گیری

C = 22, GC= 21 

 یسم نویسا

 (n= 3) خارج شده

    ها آزموناز دست رفتن نمونه در حین انجام  

 های بررسی شده برای میزان بیان  نمونه
BTG1 

C = 20, GC= 20 

 

 بررسی آزمایشگاهی
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 بیان سطح در داری معنی تفاوت، حال این با
BTG1 کنندگان شرکت جنس و سن نظر از 
 از استفاده با ژن بیان تحلیل و تجزیه. نشد مشاهده
 معیار انحراف و میانگین مانند آماری های شاخص

 های داده تمام ازآنجاکه(. 3 شکل) شد انجام
 نتایج مقایسه برای بودند، غیرطبیعی آمده دست به

  آزمون از سالم گروه و سرطانی بافت گروه
 

Man Whitney که است ذکر به لازم. شد استفاده 
 GAPDH ژن برای Ct از داری معنی افزایش هیچ

 گروه با مقایسه در( 52/22±80/0) سرطان گروه در
 این(. P=38/0) نشد مشاهده (07/23±91/0)شاهد 

 در GAPDH ژن بین تفاوت که است معنی بدان
 دار معنی آماری نظر از کنترل و سرطانی های گروه

 .نیست

 شده طراحی آغازگرهای های ویژگی و توالی .2 جدول

  NCBI شماره شناسایی
Tm 

C)°( 
  mRNAنام  توالی (bp)اندازه محصول 

>NM_014224.5 61 136 
5′-   GTATCGTGGAAGGACTCATGAC -3′ (forward) 

GAPDH 
5′-   GTAGAGGCAGGGATGATGTTC -3′ (reverse) 

>NM_001079808.6 85 114 
5′- TGCTGGCAGAACATTATAAAC -3′ (forward) 

BTG1 
5′-TGTGCTGCCTGTCCAATC  -3′ (reverse) 

 

 شده طراحی آغزگرهای کیفیت بررسی نتایج .3 جدول

 R2 وری میزان بهره شیب نمودار نام ژن

GAPDH -3.3250 2 1 

BTG1 -3.4550 95/1 98/0 

 
 RNA استخراج های نمونه برای جذب نتایج .3 جدولادامه 

 260/230 260/280 غلظت نمونهشماره 

1 229 1.96 1.93 

2 376 1.93 1.90 

3 367 1.90 1.9 6 

4 395 1.92 1.94 

 

 
 اند. ژل نشان داده شده یرو RNAمختلف  باندهای %.1ژل آگارز   یبر رو RNA استخراج یجنتا. 2 شکل
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 .معده سرطان: سرطان، سالم بافت: طبیعی اند. گزارش شده  SDدر بافت سرطانی و سالم.نتایج به صورت BTG1تغییر بیان ژن . 3 شکل

 

 گیری و نتیجه بحث
 توجه قبلاًها،  بیماری با مرتبط زیستی نشانگرهای

 به فوری نیاز تا اند کرده جلب خود به را بسیاری
 برطرف را کشنده های بدخیمی هنگام زود تشخیص

 گسترده ربالگریغ .(et al Zheng., 2015) کنند
 های بیماری برای زیستی نشانگرهای این وسطت

Sun ) است موردنیاز جدی عواقب و بالا شیوع دارای

2015 ,.et al).  اولیه مراحل در باید درمانی اقدامات 
et  Zheng) شود انجام هایی بیماری چنین به ابتلا

2015 ,.al). یافتن رسد می نظر به ،بنابراین 
 بینی پیش به قادر که جدید، زیستی نشانگرهای

 برای باشند، بیماری نتایج دقیق و زودهنگام
 عمیق پیامدهای که سرطان مانند هایی بیماری

et  Sun) است ضروری ،دارند اقتصادی و سلامتی

2014 ,.al). بالقوه کاربرد ،شرایط این به توجه با 
BTG1 تشخیص برای زیستی نشانگر یک عنوان به 

GC  داده شد قرار ارزیابیمورد(Lu et al., 2014). 

 ضد یها پروتئین خانواده از عضوی BTG1 ژن 
 سرطان در بار اولین برای که است انسان تکثیری

 غیرطبیعی بیان .شد مشاهده B لنفوسیت خون
BTG1 را آنها نمو و رشد ،مختلف تومورهای در 

 BTG1پروتئین .(Zhu et al., 2015) کند می تنظیم

 سلولی، تقسیم مانند سلولی مختلف فرایندهای در 
 پیام  RNA پایداری و رونویسی تنظیم ،DNA ترمیم
  BTG1.(Zhao et al., 2013) دارد نقش رسان

 تنظیم و تمایز رشد، روند بر دتوان می همچنین
et  Kuo) بگذارد تأثیر سلولی فشار تحت هموستاز

2003, .al).  بین ارتباط که متعددی مطالعات BTG1

 اند داده نشان  کرده بررسی را مختلف تومورهای و 
 GC در طبیعیغیر طور بهژن  این که

(2019 ,.et alMalekzadeh)، کلیه سرطان 
(Steeghs et al., 2019)، یها سلول کارسینوم 

 تیروئید کارسینوم ،(Song et al., 2018) کبدی
(Yuniati et al., 2019)، حلق سرطان (Zheng et 

al., 2015)، تخمدان سرطان (Sun et al., 2015)، 
 ریه سرطان  ،(et al Sun., 2014) پستان سرطان

(Lu  et al., 2014)، گلیوبلاستوما (Sun, 2014) و 
et  Zhu; 2013 ,.et al Zhao) رحم دهانه سرطان

2013 ,.al) مطالعاتکرده است.  یداپ یانکاهش ب 
 عملکردهای BTG1 که است داده نشان اخیر

 عملکرد منفی کننده تنظیم. دارد متفاوتی بیولوژیکی
 سرطان در  BTG1کم بیان دباش میژن  ینا اصلی
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 بازگشت پاتولوژیک، -بالینی های ویژگی با بزرگ روده
et al Sun., ) دارد ارتباط بیمار بقای و عمل از بعد

 اثر گلیوما در  BTG1 کم بیان علاوه به. (2014
 .(et al Wang., 2019) دارد تومور روی بر مهاری

 با   BTG1ضدسرطانی اثر که است شده پیشنهاد
 باشد داشته رتباط  Wnt/β-catenin رمسی مهار

(2019., et al Wang) .بیان کاهش BTG1 در 
  است شده گزارش کبدی یها سلول کارسینوم

(Song et al., 2018) .طور به بیان کاهش این 
 بیماری بازگشت بدون بیماری بقای با توجهی قابل

 BTG1 بیان. (Zhu et al., 2019) است همراه
 تومور در مهارکننده اثر ژن این.  است پایین درگلیوم

 مسیر مهار با آن سرطانی ضد اثر که دارد گلیوم
Wnt/β-catenin  دارد ارتباط (Zhang et al., 

 افزایش به منجر BTG1 بیان افزایش .(2021
 از ترکیبی. دشو می پستان سرطان تابش به حساسیت

 طریق از دتوان می پرتودرمانیو  BTG1 بیان افزایش
 چرخه و آپوپتوز به مربوط رسانی پیام مسیرهای تنظیم
 بخشد بهبود را پستان سرطان درمان کارآیی ،سلولی

(Qian et al., 2019). 

 اخیر تحقیقات یجنتا با مطالعه ینادر ما نتایج
 BTG1 که دهد می نشان نتایج این. دباش می سازگار
 بیان. باشد تومور مهارکننده ژن یک است ممکن

BTG1 مراحل در G0/G1 حداکثر در سلولی چرخه 
 G1 مرحله به ها سلول پیشرفت با و است خود میزان

 بنابراین، .(et al Kanda. ,2015) یابد می کاهش
 پیشرفت و سلول تکثیر از دتوان می  BTG1کم بیان

 آپوپتوز باعث همچنین. کند جلوگیری سلولی چرخه
et  Kanda) شود عروقی اندوتلیوم کاهش و سلولی

2015 ,.al). بیان افزایش BTG1 آگهی پیش نشانه 
 سرطان تخمدان، سرطان پستان، سرطان در مطلوب
 سرطان و مری سرطان گلو، سرطان کبدی، سلول

et  Winkler1992;  .,et al Rouault) است تیروئید

., 2015et al Zhu; 2010 .,al). .et al Sheng 

 تکثیر، مهار با BTG1 بیان که اند داده نشان (2014)

 در بدتر آگهی پیش و آپوپتوز افزایش اتوفاژی، افزایش
 اظهار همچنین آنها .است همراه GC به مبتلا بیماران
 تومورزایی است ممکن BTG1 یینپا بیان که داشتند

 ریشه حدی تا دتوان می ویژگی این .دهد افزایش را معده
et  Sun) باشد اشتهد BTG1 پروموتر متیلاسیون در

., 2014al). .et alSheng  (2014) که اند داده نشان 
BTG1 در تومور کننده مهار ژن یک عنوان به دتوان می 
 طور به دتوان می  BTG1حذف. کند عمل خون سرطان

 لنفوبلاستیک حاد لوسمی در بازگشت خطر چشمگیری
 .دهد افزایش را B-IKZF1 سلول حاد

 این اساس بر حاضر مطالعه که است ذکر به لازم 
 تفاوت جنسیت نظر از که است شده طراحی مفهوم

 سن. ندارد وجود مطالعه گروه دو در افراد بین معناداری
 سرطان پیشرفت و ایجاد در عوامل مهمترین از یکی
 شده تعیین 54 یجنوب کره در  GC شروع سن. است
 است( سال 66 تا 64) ژاپن از کمتر بسیار که است

(Baek et al., 2020; Kim et al., 2010) .دراین 
. بود سال 55 سرطانی بیماران سن میانگین مطالعه

 معده مخاط از عضلانی بافت نتایج، بهتر تأیید برای
 لوگیریج  BTG1یا عضله های ناخالصی از تا، شد جدا
 یا استرومایی یها سلول از شدن خلاص برای. کند

 طبیعی بافت آوری جمع برای آندوسکوپی از یزن التهابی
 در PCR نتایج .شد استفاده سرطانی یها سلولو 

 سرطانی، یها سلول و نرمال بافت برای ما واقعی زمان
. دهد می ارائه معده بافت با را مشابهی یها داده

 پدیده این برای توضیح ترین محتمل بنابراین،
 بیان میزان و  BTG1ژن mRNA ثباتی بی متناقض

 سرطانی یها سلول در BTG1 پروتئین پایین بسیار
 های یافته با مشاهدات این حال، این با. باشد معده

 کبد و تخمدان ریه، ،پستان سرطان ارزیابی مطالعات
et al Kanda ;2014 .,et al Sun. ,) داشت مطابقت

;2010 .,et al Kim ;., 2020et al Baek ;2015. 
2015, .et al Zhu). 
 کرده تحلیل و تجزیه  GC در را BTG1 بیان ما

 زیستی نشانگر یک عنوان به آن از استفاده امکان و



 1401چهارم، پیاپی چهلم، بهار ، شماره دهمسال شناسی جانوری تجربی، علمی ـ پژوهشی زیستمجله   44

مورد 20 نتایج براساس. ایم کرده بررسی را  GCدر
GC، بیان میزان BTG1   کمتر توجهی قابل طور به 

 دهنده نشان امر این .بود سالم کنترل گروه از
 یک عنوان بهژن جهت استفاده  ینبودن ا مناسب

 گرفت نتیجه توان میاست. GC یبرا یستینشانگر ز
 سرطان مختلف انواع در است ممکن BTG1 که

 این با. باشد داشته مشترکی توموری ضد عملکرد
 های مکانیسم و  BTG1بیان بین ارتباط حال،

. است برانگیز بحث هنوز آگهی پیش یا تومورزایی
 که دهد نشان دتوان می همچنین مشاهدات این

 اپیتلیال بدخیمی است ممکن  BTG1تنظیم کاهش
 عنوان به است ممکن BTG1 کم بیان. دهد تغییر را

 استفاده آینده در درمانی ژن برای مولکولی هدف یک
 .شود

 و بیوانفورماتیک مختلف ابزارهای از استفاده با
 GC بیماران در  BTG1بیان ،مولکولی های تکنیک

 ژن این کم بیان. گرفت قرار بررسی مورد سالم افراد و
 باشد آن بیانگر دتوان می GC به مبتلا بیماران در
 دارد  GCپیشرفت و وقوع در مهمی نقش  BTG1که
 جلوگیری بیماری بدخیم بیولوژیک رفتار از دتوان می و

  GCبیماران تمام در  BTG1سطح که آنجا از. کند
 BTG1 که معتقدیم ما بود، پایین توجهی قابل طور به

 و آگهی پیش بالقوه نشانگر یک عنوان به دتوان می
 .شود استفاده  GC تشخیصی
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