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ABSTRACT

Background: Gastric cancer is a type of malignancy that affects the digestive
system. Symptoms of gastric cancer are often hard to detect in the early stages,
and become more noticeable only after cancer cells have grown inside the
stomach wall and spread to other parts of the body. The genetic code of the
cancer cells is located within the genome. Synonymous and non-synonymous
mutations are two subgroups of SNP codes. The purpose of this study was to
investigate the correlation between genetic variants and susceptibility to gastric
cancer in Ardabil province.
Methods: The distribution of variants in the genomic DNA of 150 volunteers
from the general population of Ardabil was determined using whole exome
sequencing. Databases such as Iranome, Alfa, GnomAD, and 1000G were used
to compare allele frequencies. After calculating the frequency of variants using
standard methods, Pearson correlation was utilized to statistically analyze their
correlation with age-standardized incidence rates (ASRs) for gastric cancer in
related populations. A p-value below 0.05 was deemed statistically significant
for all analyses. Statistical analysis was conducted using IBM SPSS Statistics
version 25.
Results: Significant differences in 19 variants , including rs10061133,
rs1050631, rs12220909, rs12983273, rs1695, rs2274223, rs2292832,
rs2294008, rs2505901, rs2976391, rs33927012, rs3744037, rs3745469,
rs4789936, rs4986790, rs4986791, rs6194, rs63750447, and rs6505162 were
found between the general population of Ardabil and other populations. A
statistically significant difference was observed and reported at the 0.05 and
0.01 levels in relation to the correlation between the desired variants.
Conclusion: Results suggest a correlation between gene variants in
carcinogenesis, highlighting the need for functional studies on gene cooperation
in gastric cancer development.
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Extended Abstract

Background: Gastric cancer is a type of
malignancy that affects the digestive system.
Symptoms of gastric cancer are often hard to
detect in the early stages, and become more
noticeable only after cancer cells have grown
inside the stomach wall and spread to other
parts of the body. The incidence of gastric
cancer is 5.6%, according to GLOBOCAN
2020, and it is the fourth leading cause of
cancer deaths globally. Males are more likely
to have this type of cancer, ranking fourth
among them. However, it is less significant
among the most common cancers among
women. The Asian population saw a 75.3%
increase in gastric cancer cases out of the
1,089,103 new cases. Furthermore, the Asian
population was responsible for 74.8% of the
deaths. Gastric cancer is estimated to have an
age-standardized incidence rate of 11.1%
worldwide, with 39.1% occurring in Ardabil
province in northwest Iran. The genetic code
of the cancer cells is located within the
genome. Synonymous and non-synonymous
mutations are two subgroups of SNP codes.
The purpose of this study was to investigate
the correlation between genetic variants and
susceptibility to gastric cancer in Ardabil
province.
Methods: The distribution of variants in the
genomic DNA of 150 volunteers from the
general population of Ardabil was determined
using whole exome sequencing. Birth and
residence in Ardabil were the criteria for the
general population group's inclusion, while
the exclusion criteria were having cancer and
having first-degree relatives with any type of
cancer, and having gastrointestinal disorders
or diseases associated with deficiencies in the
DNA repair system. Databases such as
Iranome, Alfa, GnomAD, and 1000G were
used to compare allele frequencies. After
calculating the frequency of variants using
standard methods, Pearson correlation was
utilized to statistically analyze their
correlation with age-standardized incidence
rates (ASRs) for gastric cancer in related
populations. The Ethics Committee of Islamic
Azad University-Rasht Branch (Approval ID:

IR.IAU.RASHT.REC.1398.057)has approved
the ethical and regulatory issues associated
with the collection of human specimens for
research purposes. Frequency of variants was
calculated using standard methods.
Differences in frequency between groups
were compared using the Pearson correlation
test. A p-value below 0.05 was deemed
statistically significant for all analyses.
Statistical analysis was conducted using IBM
SPSS Statistics version 25.
Results: A statistically significant difference
was observed and reported at the 0.05 and
0.01 levels in relation to the correlation
between the desired variants. The rs12983273
variant is correlated with rs1050631,
rs2292832, rs1695, rs2505901, rs33927012,
rs4789936, and rs6194 variants at the 0.05
level, and with rs63750447 variants.
rs3744037, rs4986790, and rs4986791 were
correlated at the 0.01 level. The rs1695
variant has a correlation at the 0.05 level with
rs12983273, rs2274223, rs2294008,
rs3744037, rs4789936, rs4986790,
rs4986791, rs6194, and rs63750447, and at
the 0.01 level with variants rs1050631,
rs2292832, rs2505901, and rs33927012. The
rs2274223 variant is correlated with
rs1050631, rs1695, rs2505901, rs33927012,
and rs6194 at the 0.05 level, and with the
rs2292832 and rs2294008 variants at the 0.01
level. The rs2292832 variant is correlated
with rs12983273, rs3744037, rs4789936, and
rs63750447 variants at the 0.05 level, and
with rs1050631, rs1695, rs2274223,
rs2294008, rs2505901, rs33927012, and
rs6194 at the 0.01 level. The rs2294008
variant is correlated with rs1050631, rs1695,
rs2505901, rs33927012, and rs6194 at the
0.05 level, and with the rs2274223 and
rs2292832 variants at the 0.01 level. The
rs2505901 variant has a correlation at the
0.05 level with rs12983273, rs2274223,
rs2294008, rs3744037, rs4789936,
rs4986790, rs4986791, and rs63750447, and
at the 0.01 level with variants rs1695,
rs2292832, rs2505901, rs33927012, and
rs6194. The rs33927012 variant is correlated
with rs12983273, rs2274223, rs2294008,
rs3744037, rs4789936, rs4986790, and
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rs63750447 variants at the 0.05 level, and
with rs1050631, rs1695, rs2292832,
rs2505901, and rs6194 at the 0.01 level. The
rs3744037 variant is correlated with
rs1050631, rs1695, rs2292832, rs2505901,
rs33927012, rs4986791, and rs6194 variants
at the 0.05 level, and with the rs12983273
and rs63750447 variants at the 0.01 level.
The rs4789936 variant is correlated with
rs12983273, rs1695, rs2292832, rs2505901,
rs33927012, rs4986791, and rs63750447
variants at the 0.05 level. The rs4986790
variant is correlated with rs1050631, rs1695,
rs2505901, rs33927012, rs4789936, and
rs6194 variants at the 0.05 level, and with the
rs12983273, rs3744037, rs4986791, and
rs63750447 at the 0.01 level. The rs4986791
variant is correlated with rs1050631, rs1695,
rs2505901, rs33927012, rs4789936, and
rs6194 variants at the 0.05 level, and with the
rs12983273, rs3744037, rs4986791, and
rs63750447 at the 0.01 level. The rs6194

variant is correlated with rs12983273, rs1695,
rs2274223, rs2294008, rs3744037,
rs4986791, and rs63750447 variants at the
0.05 level, and with rs1050631, rs2292832,
rs2505901, rs33927012 at the 0.01 level. The
rs63750447 variant is correlated with
rs1050631, rs1695, rs2292832, rs2505901,
rs33927012, rs4789936, and rs6194 variants
at the 0.05 level, and with rs12983273
variants. rs3744037, rs4986790, and
rs4986791 were correlated at the 0.01 level.
Conclusion: Genetics plays a role in causing
cancer in humans, referring to the
characteristics of a person at the genome
level. Its main components are mutations and
polymorphisms that affect protein function by
changing expression levels. Results suggest a
correlation between gene variants in
carcinogenesis, highlighting the need for
functional studies on gene cooperation in
gastric cancer development.
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اصیلمقاله 

ها و استعداد ابتلا به سرطان معده در ارتباط میان همبستگی پلی مورفیسم
استان اردبیل

اللهیحبیبديها،*یرنجنجمه،قلعهآقانخواماه

انیرا،شتمی، رسلااآزاد، دانشگاهشترحدم، واعلودانشکدهسی،شنایستزگروه
n_ranji@iaurasht.ac.ir:الکترونیکپست01333447060:کسفا01333424080:تلفن. لمسئوهنویسند* 

7/11/1403پذیرش: 11/7/1403دریافت:

چکیده
و پـس از رشـد   یـه علائم سرطان معده در مراحـل اول .استگوارشدستگاههايبدخیمیازیکیسرطان معده:زمینه و هدف

یابـد. بـدن گسـترش   يهـا قسمتیرکه به سایاست تا زمانیصقابل تشخیمعده به سختیوارهاخل ددر دیسرطانيهاسلول
کننـده ژنـوم قـرار    داد ابتلاء به سرطان در مناطق کدکننده یـا غیـر کد  ) مرتبط با استعSNPهاي تک نوکلئوتیدي (مورفیسمپلی

تند. هدف از انجام این مطالعه، بررسی همبستگی میان هسSNPهاي مترادف و غیر مترادف دو زیرگروه از کدهاي دارند. جهش
ها در اعطاي استعداد ابتلاء به سرطان معده در استان اردبیل بود.واریانت

داوطلب 150ژنومی DNA) براي تعیین توزیع واریانت ها در Whole Exome Sequencingتوالی یابی کل اگزوم (روش کار:
1000Gو Iranome ،Alfa ،GnomADاي ماننـد  هـاي داده هـاي آللـی بـا پایگـاه    د. فراوانیاز جمعیت عمومی اردبیل استفاده ش

هاي بروز اسـتاندارد  ها با نرخارتباط آنها با استفاده از روش هاي استاندارد،مقایسه گردیده و پس از محاسبه فراوانی واریانت
استفاده از آزمون همبستگی پیرسـون تجزیـه و تحلیـل    هاي مرتبط با ) براي سرطان معده در جمعیتASRشده براساس سن (

دار در نظر گرفتـه شـد. بـراي تجزیـه و     از نظر آماري معنی05/0کمتر از Pها، مقدار آماري شدند. براي همه تجزیه و تحلیل
استفاده شد.25نسخه IBM SPSS Statisticsتحلیل آماري از 

، rs1006113 ،rs1050631 ،rs12220909 ،rs12983273 ،rs1695 ،rs2274223 ،rs2292832نـوزده واریانـت شـامل    ها:یافته
rs2294008 ،rs2505901 ،rs2976391 ،rs33927012 ،rs3744037 ،rs3745469 ،rs4789936 ،rs4986790 ،rs4986791 ،

rs6194 ،rs63750447 وrs6505162بودنـد. متعاقبـا   داري واجـد اخـتلاف فراوانـی    بین جمعیت عمومی و اردبیل به طور معنی
مشاهده و گزارش دهی 01/0و 05/0هاي مورد نظر در سطوح دار آماري مرتبط با همبستگی میان واریانتاختلاف هاي معنی

گردیدند.
اختلاف معنی دار میان فراوانی واریانت ها در جمعیت اردبیل با سایر جمعیت هـا و  شامل وجودآمده،بدستنتایجگیري:نتیجه

زمینهدرعملکرديمطالعاتانجاملزومسرطانزایی،فراینددردرگیرهايژنهايواریانتبینی مشاهده گردیدهنیز همبستگ
.نمایندیمدر جمعیت استان اردبیل پیشنهاد معدهسرطانزاییفراینددررامختلفهايژنهمبستگیوهمراهی

اردبیلسرطان معده، پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدي، :هاي کلیديواژه
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قدمهم
ي معـده  هـا سرطان معده با تکثیر کنترل نشده سـلول 

گردد. علیرغم کاهش بروز، این سرطان یکـی  میآغاز
از شایع ترین انواع سرطان در سراسر جهان است. بـر  

6/5، سرطان معـده بـا   GLOBOCAN 2020اساس 
درصد در رتبه پـنجم شـیوع قـرار دارد. بـا ایـن حـال،       

از سرطان در جهـان  چهارمین علت مرگ و میر ناشی
است. این نوع سرطان در مردان شایع تـر اسـت و در   
بـــین مـــردان رتبـــه چهـــارم را دارد. امـــا در میـــان 

ي رایج در زنان کمتر قابـل توجـه اسـت. از    هاسرطان
درصـد 3/75مورد جدید سرطان معـده،  1،089،103

مورد) در جمعیت آسـیایی رخ داده اسـت.   819،944(
درصـد از مـوارد   8/74آسـیایی  علاوه بر این، جمعیت

مرگ و میر را به خود اختصاص داده است. نرخ بـروز  
) براي سـرطان معـده در   ASRاستاندارد شده سنی (

درصد برآورد شد. آسیاي شرقی، 1/11سراسر جهان 
ــروز، داراي  ــالاترین میــزان ب ــا ب 4/22معــادل ASRب

ASRاست. مردان و زنان در این منطقـه بـه ترتیـب    

].1داشتند [2/13و 5/32برابر 
استان اردبیـل در شـمال غربـی ایـران قـرار دارد. بـر       

براي زنان در 4/25براي مردان و ASR1/49اساس
بـراي  7/39این منطقه، در مقایسه بـا جمهـوري کـره (   

ــردان و  ــان  6/17م ــت آن در می ــان)، جمعی ــراي زن ب
]. در 2بیشترین شیوع مبتلا بـه سـرطان معـده اسـت [    

سرطان معده، نشان داده شده است که نوع بین انواع 
ــی از    ــا برخ ــه ب ــل در مقایس ــه اردبی ــا در منطق کاردی
کشورهاي اروپایی، ایالات متحده آمریکا، ژاپـن و کـره   
به طور قابل توجهی بالاتر است. بیشترین میزان بـروز  
سرطان معده، به ویژه نوع کاردیا، در منطقـه اردبیـل   

].3آن است [فرصت استثنایی براي بررسی علت 
)، بـیش از  GWASاز طریق مطالعات گسترده ژنومی (

]. 4جایگاه مرتبط با سرطان شناسایی شده اسـت [ 430
ــا GWASچنــدین  (مطالعــه همباشــی سراســرژنوم ی

مطالعه همبستگی سراسرژنوم که در دانش ژنتیک یک 
ــري ژ  ــی سراس ــه  بررس ــر روي مجموع ــوم ب اي از ن

باشـد)  مید مختلفهاي ژنتیکی فردي در افراواریانت
براي سرطان معده انجـام شـده اسـت کـه منجـر بـه       

هـاي  SNPشـود.  ي مرتبط با سرطان میهاتعیین مکان
مرتبط با استعداد ابتلا به سرطان در مناطق کد کننـده  

ي موجود هایا غیر کد کننده ژنوم قرار دارند. واریانت
ــاطق ک ــت در من ــامل واریان ــده ش ــانن ــامترادفه 1ي ن

که باعث جـایگزینی یـک اسـیدآمینه توسـط     باشند یم
اسید آمینه دیگـر گردیـده و در صـورت تغییـر شـکل      

تواننـد بـر   هاي دیگـر مـی  فضایی پروتئین و یا مکانیسم
میزان فعالیت پروتئین تاثیر گذاشته و استعداد ابتلا بـه  

ها را به عنوان پیامد خود ایجـاد نماینـد. دسـته    بیماري
باشند کـه تغییـري   می2مترادفهايدیگر شامل جهش

ه موجـــود در جایگـــاه جهـــش ایجـــاد در اســـیدآمین
]. علیـرغم اینکـه روي تـوالی اسـیدآمینه     5نمایند [نمی

هـاي متـرادف ممکـن اسـت     گذارد، واریانتتأثیر نمی
سطح بیان و عملکرد محصـول ژن را از طریـق اصـلاح    

، mRNAپس از رونویسـی، پایـداري سـرعت ترجمـه     
کنش هاي تنظیم کننده در برهمشکست اتصال پروتئین

ها و تـأثیر بـر سـینتیک ترجمـه، تغییـر      با برخی اگزون
یـا  دهند. به دنبال آن کاهش سرعت سنتز پروتئین و/

اصلاح، و در نهایت تغییر محل مکث، کـه ممکـن اسـت    
هـاي  تی از پروتئین شـود. گونـه  منجر به ترکیب متفاو

نی قـرار  گر و بین ژهاي مداخلهکدکننده در توالیغیر
درصــد تغییــرات بــین فــردي را 90دارنــد و بــیش از 

دهند. بسته به محل واریانت، ممکـن اسـت   تشکیل می
ــد    ــره عناصــر پاســخ مانن ــا ذخی ــان ژن ب در تنظــیم بی

ها و همچنین پردازش پـس  کنندهپروموترها و تقویت
].6از رونویسی و ترجمه نقش داشته باشد [

دار میـان  معنـی دهی مشاهده ارتباطبه دنبال گزارش
واریانـت مـورد   263نوزده واریانت ژنومی (از میـان  
ــاي مطالعــــه، شــــامل واریانــــت ، rs10061133هــ

rs1050631 ،rs12220909 ،rs12983273 ،rs1695 ،
rs2274223 ،rs2292832 ،rs2294008 ،rs2505901 ،

1 Nonsynoymous
2 Synonymous

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ja

ru
m

s.
24

.3
.3

64
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 ja
ru

m
s.

ar
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
10

 ]
 

                             5 / 24

http://dx.doi.org/10.61186/jarums.24.3.364
https://jarums.arums.ac.ir/article-1-2429-en.html


369هما اخوان آق قلعه و همکاران  ...هاارتباط میان همبستگی پلی مورفیسم

rs2976391 ،rs33927012 ،rs3744037 ،
rs3745469 ،rs4789936 ،rs4986790 ،rs4986791 ،

rs6194 ،rs63750447 وrs6505162 بـــا ابـــتلا بـــه (
]، 7سرطان معده در استان اردبیل توسط گروه حاضر [

دهـی ارتبـاط میـان    در مطالعه کنونی سعی بر گزارش
هاي مختلف بـراي اعطـاي اسـتعداد    همبستگی واریانت

ابتلا به سرطان معده در جمعیت عمومی استان اردبیل 
گردیده است.

اضر محصول پایان نامه تحصیلی جهـت اخـذ   مطالعه ح
بررســی تغییــرات ژنــومی «درجــه دکتــري تخصصــی 

در »مرتبط با سرطان معده در جمعیت  استان اردبیل
شناسی، گـرایش سـلولی و   مقطع دکتراي رشته زیست

مولکولی در گروه آموزشی زیست شناسی، دانشـکده  
باشد.علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد رشت می

روش کار
طراحی مطالعه

نامـه آگاهانـه امضـا    به کلیه شرکت کنندگان رضـایت 
هاي خـون محیطـی طبـق    شده مبنی بر بررسی نمونه

قوانین اخلاقی وزارت بهداشت ایران ارائه شد.
سال (میانگین 35تا 18صد و پنجاه فرد سالم در سنین 

) در این مطالعه به عنوان جمعیـت  32/27±32/6سنی 
) %3/57نفـر ( 86شـدند. در ایـن گـروه    دعمومی وار

مرد بودند. معیارهاي ورود براي گروه عمومی، تولد 
و ســکونت در اردبیــل بــود، در حــالی کــه معیارهــاي  
خروج، داشتن سرطان، داشتن بستگان درجه یک مبـتلا  
به هـر نـوع سـرطان و داشـتن اخـتلالات گوارشـی یـا        

 ـDNAهاي مرتبط با نقص سیستم ترمیم بیماري ود. ب
علاوه بر این، داشتن یکی از بستگان مبـتلا بـه سـرطان،    
معیار خروج بود. موارد اخلاقی و مقرراتی مربـوط بـه   

هاي انسانی براي اهداف پژوهشی بـه  آوري نمونهجمع
تأیید کمیته اخلاق دانشـگاه آزاد اسـلامی واحـد رشـت     

) IR.IAU.RASHT.REC.1398.057(شناســه تأییــد: 
شـده  نامـه امضا گان رضـایت رسید. همه شرکت کننـد 

آگاهانــه، مطــابق بــا قــوانین اخلاقــی وزارت بهداشــت 

هاي خـون محیطـی خـود را    ایران، براي بررسی نمونه
ارائه کردند.

نتایج گـزارش شـده پیشـین مبنـی بـر وجـود نـوزده        
دار آماري با ابتلا به سرطان واریانت واجد ارتباط معنی

و معیار ورود معده به عنوان مبناي مطالعات همبستگی 
انتخاب گردیدند.

Whole Exome Sequencing (WES)
جهت دستیابی به اطلاعات ژنـومی افـراد   WESروش 

ژنـومی از  DNAشرکت کننده انجـام پذیرفتـه بـود.    
) با EDTAنمونه بیمار (خون محیطی واجد ضد انعقاد 

مبتنی بـر غشـاي   DNAسازي استفاده از روش خالص
زنده توصیه شـده اسـت   سیلیسی که توسط شرکت سا

)QIAamp DNA Blood Mini Kit ،QIAGEN ،
ــتفاده از    ــا اس ــتخراج ب ــت اس ــد. کیفی ــدا ش ــان) ج آلم

,Qubit4)Thermo Fisher Scientificفلــورومتر 

USA میکروگرم از 0/1) تأیید شد. در مجموعDNA

اسـتفاده  DNAژنومی در هر نمونه براي تهیه نمونـه  
ــه ــوالیشــد. کتابخان ــاهــاي ت ــا اســتفاده از کیــت ی بی ب

Agilent SureSelect Human All Exon V7
)Agilent Technologies, CA, USA ــال ــه دنب ) ب

هاي سازنده ایجاد شدند. کدهاي شاخص دستورالعمل
براي صفات توالی به هر نمونـه اضـافه شـد. تکـه تکـه      
شدن با استفاده از یک سیستم برشـی هیـدرودینامیکی   

ایالات متحده آمریکـا) بـراي   (کوواریس، ماساچوست، 
ــد قطعــات   ــاز انجــام شــد.    280-180تولی جفــت ب

هـاي  هاي بـاقی مانـده بـا اسـتفاده از فعالیـت     اورهنگ
اگزونوکلئاز/پلیمراز به انتهـاي صـاف تبـدیل شـدند و     

ها حذف شدند. پس از آدنیلاسیون انتهاي سپس آنزیم
، الیگونوکلئوتیدهاي آداپتـور متصـل   DNAقطعات ’3

هـاي آداپتـور در هـر    با مولکولDNAقطعات شدند. 
غنـی  PCRدو انتها به طـور انتخـابی در یـک واکـنش     

PCRهـاي گرفتـه شـده در واکـنش     شدند. کتابخانـه 

هاي شاخص براي هیبریداسیون، براي افزودن برچسب
ــی ــتم   غن ــتفاده از سیس ــا اس ــولات ب ــدند. محص ــر ش ت

Beckman Coulter AMPure XP  ،بـورلی)USA (
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بـا  DNAزي شدند و با اسـتفاده از سـنجش   ساخالص
ــالا  ــر روي سیســتم Agilentحساســیت ب Agilentب

Bioanalyzer 2100ــدازه ــپس  ان ــدند. س ــري ش گی
هاي واجد شرایط با اسـتفاده از تـوالی سـنجی    کتابخانه

NovaSeq 6000 Illumina  توالی یابی شدند. کنتـرل
ور ها، تجزیه و تحلیل و تفسیر بر روي سرکیفیت داده

HP نسلG9      با اسـتفاده از سیسـتم عامـل مبتنـی بـر
یونیکس انجام شد. تجزیه و تحلیل و طبقه بندي انـواع  

].8،9هاي داده و منابع مربوطه انجام شد [از پایگاه
تجزیه و تحلیل آماري
ها به صورت فراوانی ارائه شده آمار توصیفی واریانت

ي استاندارد هاها با استفاده از روشو فراوانی واریانت
ها با استفاده محاسبه شد. تفاوت در فراوانی بین گروه

از آزمون همبستگی پیرسون مقایسه شد. بـراي همـه   
از نظــر 05/0کمتــر از pهــا، مقــدار تجزیــه و تحلیــل

دار در نظر گرفتـه شـد. بـراي تجزیـه و     آماري معنی
استفاده شد.SPSS-25نرم افزارتحلیل آماري از

هایافته
هاي مورد بررسی در جمعیـت مـورد   وانی واریانتفرا

اي مطالعه (استان اردبیل)، ایران (بر اساس پایگـاه داده 
Iranomeهـاي  هاي جهانی (بر اساس پایگـاه ) و جمعیت

) ExACو Alfa ،GnomAD ،1000Gاي ژنــومی داده
اند.ذکر گردیده1در جدول 

، rs1050631 ،rs12220909هــــــــاي واریانــــــــت
rs12983273،rs1695 ،rs2274223 ،rs2292832 ،
rs2294008 ،rs2505901 ،rs2976391 ،

rs33927012 ،rs3744037 ،rs3745469 ،
rs4789936 ،rs4986790 ،rs4986791 ،rs6194 ،

rs63750447 وrs6505162   ــد ــاري واج ــر آم از نظ
هـاي  دار میان جمعیت اردبیـل و جمعیـت  اختلاف معنی

].7) [2جهانی بودند (جدول 

هاي نسبت اللدهندهنشانهاي مختلف جهانی (اعداد داخل پرانتز دار در دیتابیسهاي واجد اختلاف آماري معنی. فراوانی جمعیتی واریانت1ول جد
هاي جمعیت مورد محاسبه است)واریانت مورد نظر به کل الل

ExACGnomAD1000GAlfa
(NCBI)

Iran
(Iranome)

Ardabil
(Present
study)

Variant

0.111057
(13122/118156)

0.084823
(11891/140186)

0.1222
(612/5008)

0.09119
(6068/66544)

0.1269
(203/1600)

0.13
(39/300)rs10061133

0.322530
(38852/120460)

0.300407
(42072/140050)

0.2628
(1316/5008)

0.351616
(116600/331612)

0.3281
(525/1600)

0.27
(81/300)rs1050631

0.0097
(15/1554)

0.010027
(1406/140220)

0.0381
(191/5008)

0.00075
(14/18670)

0.01
(16/1600)

0.003
(1/300)rs12220909

--0.1556
(779/5008)

0.136579
(20044/146758)

0.1363
(218/1600)

0.11
(33/300)rs12983273

0.333481
(39957/119818)

0.365783
(51124/139766)

0.3526
(1766/5008)

0.327346
(115125/351692)

0.3187
(510/1600)

0.33
(100/300)rs1695

0.284556
(34355/120732)

0.312016
(43691/140028)

0.2985
(1495/5008)

0.322465
(101407/314474)

0.3619
(579/1600)

0.42
(126/300)rs2274223

0.3878
(1684/4342)

0.302263
(42344/140090)

0.3866
(1936/5008)

0.298214
(46411/155630)

0.6439
(1011/1570)

0.51
(153/300)rs2292832

0.46265
(10281/22222)

0.450188
(63101/140166)

0.4052
(2029/5008)

0.451005
(147806/327726)

0.41
(656/1600)

0.4
(120/300)rs2294008

0.49211
(45747/92960)

0.485047
(67860/139904)

0.4026
(2016/5008)

0.49007
(13417/27378)

0.4543
(725/1596)

0.32
(96/300)rs2505901

--0.4038
(2022/5008)

0.45271
(34413/76016)

0.5125
(818/1596)

0.57
(171/300)rs2976391

0.012545
(1523/121404)

0.009211
(1291/140156)

0.0094
(47/5008)

0.012996
(2869/220756)

0.02562
(41/1600)

0.05
(15/300)rs33927012

0.176251
(21190/120226)

0.180904
(25311/139914)

0.2143
(1073/5008)

0.167581
(37281/222466)

0.1663
(266/1600)

0.2
(60/300)rs3744037

-0.067609
(9480/140218)

0.0791
(396/5008)

0.094001
(21495/228668)

0.1746
(265/1518)

0.24
(72/300)rs3745469
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-0.473330
(66216/139894)

0.4407
(2207/5008)

0.494399
(108136/218722)

0.5094
(815/1600)

0.54
(162/300)rs4789936

0.059897
(7262/121242)-0.0599

(300/5008)
0.057911

(15858/273836)
0.06563

(105/1600)
0.03

(10/300)rs4986790

0.055243
(6671/120758)

0.047489
(6655/140138)

0.0407
(204/5008)

0.056893
(17150/301444)

0.0625
(100/1600)

0.03
(10/300)rs4986791

0.007785
(944/121266)

0.003720
(521/140070)

0.0198
(99/5008)

0.002012
(317/157528)

0.00125
(2/1600)

0.003
(1/300)rs6194

0.002779
(337/121288)

0.000765
(107/139794)

0.0052
(26/5008)

0.00021
(5/23408)

0.000625
(1/1600)

0.00667
(2/300)rs63750447

--0.4978
(2493/5008)

0.455066
(69718/153204)

0.5646
(874/1548)

0.58
(174/300)rs6505162

هاي ایران، اروپا و جهان بر اساس دار آماري شامل فراوانی اللهاي منتخب در جمعیت مورد مطالعه و جمعیتهاي واجد اختلاف معنی. واریانت2جدول 
ASR] 7(گزارش شده در مطالعه پیشین([

Variant Ardabil* Iran Europe World Pearson
Cor.** p-value1

Pearson
Cor.*** p-value2

rs10061133 0.13 0.127 0.097 0.091 0.741 0.259 0.998 0.038
rs1050631 0.27 0.33 0.36 0.35 -0.973 0.027 -0.983 0.118
rs12220909 0.003 0.01 0.0009 0.0007 0.057 0.943 1.0 0.004
rs12983273 0.107 0.136 0.138 0.136 -0.983 0.017 -0.990 0.090

rs1695 0.297 0.319 0.326 0.327 -0.994 0.006 -0.998 0.035
rs2274223 0.42 0.36 0.32 0.32 0.964 0.036 0.996 0.054
rs2292832 0.51 0.64 0.7 0.7 -0.983 0.017 -0.996 0.054
rs2294008 0.35 0.41 0.45 0.45 -0.964 0.036 -0.996 0.054
rs2505901 0.32 0.45 0.5 0.49 -0.986 0.014 -0.991 0.085
rs2976391 0.57 0.51 0.46 0.45 0.944 0.056 1 0.006
rs33927012 0.05 0.02 0.01 0.01 0.992 0.008 0.996 0.054
rs3744037 0.2 0.166 0.163 0.167 0.976 0.024 0.983 0.116
rs3745469 0.24 0.17 0.1 0.09 0.930 0.070 1.0 0.016
rs4789936 0.54 0.51 0.51 0.5 0.988 0.012 0.987 0.101
rs4986790 0.03 0.06 0.06 0.06 -0.985 0.015 -0.996 0.054
rs4986791 0.03 0.06 0.06 0.06 -0.985 0.015 -0.996 0.054

rs6194 0.003 0.001 0.0001 0.0005 0.972 0.028 0.978 0.135
rs63750447 0.007 0.0006 0 0.0002 0.991 0.009 0.994 0.070
rs6505162 0.58 0.56 0.46 0.45 0.780 0.220 1.0 0.010

* Our results
**Comparing our results with Iran, Europe, and World
*** Comparing our results with Europe and World

تجزیه و تحلیل آماري با روش پیرسون مویـد وجـود   
هاي مختلف در راسـتاي  همبستگی و همراهی واریانت

ي استعداد سرطانزایی در جمعیت اسـتان اردبیـل   اعطا
بود.

، rs12983273هـاي  بـا واریانـت  rs1050631واریانت 
rs2274223 ،rs2294008 ،rs3744037 ،rs4986790 ،

rs4986791 وrs63750447 واجد همبستگی در سطح
، rs1695 ،rs2292832هــــاي و بــــا واریانــــت05/0

rs2505901 ،rs33927012 وrs6194 همبستگی واجد
).3بود (جدول 01/0در سطح 
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هاي دیگر در جمعیت استان اردبیل (براساس ضریب همبستگی پیرسون)و واریانتrs1050631. همبستگی بین واریانت 3جدول 
rs1050631 rs12983273 rs1695 rs2274223

rs1050631
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson Corr. p-value

1 0.964* 0.036 0.991** 0.009 - 0.989* 0.011

rs2292832 rs2294008 rs2505901 rs33927012

rs1050631
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson Corr. p-value

0.995** 0.005 0.989* 0.011 0.998** 0.002 - 0.994** 0.006

rs3744037 rs4789936 rs4986790 rs4986791

rs1050631
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson Corr. p-value

- 0.964* 0.036 - 0.931 0.069 0.951* 0.049 0.951* 0.049

rs6194 rs63750447

rs1050631
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value *Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed)

- 0.999** 0.001 - 0.971* 0.029 ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed)

، rs1050631ي اه ـبـا واریانـت  rs12983273واریانت 
rs2292832 ،rs1695 ،rs2505901 ،rs33927012 ،
rs4789936 وrs6194 واجـــد همبســـتگی در ســـطح

، rs63750447 ،rs3744037ي هــاو بــا واریانــت05/0
rs4986790 وrs4986791  واجد همبستگی در سـطح

).4بود (جدول 01/0

دیگر در جمعیت استان اردبیل (براساس ضریب همبستگی پیرسون)هاي و واریانتrs12983273. همبستگی بین واریانت 4جدول 
rs1050631 rs12983273 rs1695 rs2274223

rs12983273
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

0.964* 0.036 1 0.971* 0.029 - 0.928 0.072

rs2292832 rs2294008 rs2505901 rs33927012

rs12983273
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr.

p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value

0.957* 0.043 0.928 0.072 0.974* 0.026 - 0.974* 0.026

rs3744037 rs4789936 rs4986790 rs4986791

rs12983273
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.999** 0.001 - 0.952* 0.028 0.998** 0.001 0.998** 0.001

rs6194 rs63750447

rs12983273
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value *Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed)

- 0.971* 0.029 - 0.999** 0.001 ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed)

، rs12983273هـــاي بـــا واریانـــتrs1695واریانـــت 
rs2274223 ،rs2294008 ،rs3744037 ،rs4789936 ،
rs4986790 ،rs4986791 ،rs6194 وrs63750447

هــاي و بــا واریانــت05/0واجــد همبســتگی در ســطح 

rs1050631 ،rs2292832 ،rs2505901 و
rs33927012  بــود 01/0واجــد همبســتگی در ســطح

.)5(جدول 
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اساس ضریب همبستگی پیرسون)هاي دیگر در جمعیت استان اردبیل (برو واریانتrs1695. همبستگی بین واریانت 5جدول 
rs1050631 rs12983273 rs1695 rs2274223

rs1695
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

0.991** 0.009 0.971* 0.029 1 - 0.988* 0.012

rs2292832 rs2294008 rs2505901 rs33927012

rs1695
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

0.997** 0.003 0.988* 0.012 0.997** 0.003 - 1.000** 0.000

rs3744037 rs4789936 rs4986790 rs4986791

rs1695
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.966* 0.034 - 0.972* 0.028 0.967* 0.033 0.967* 0.033

rs6194 rs63750447

rs1695

Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value *Correlation is significant at the 0.05 level (2-
tailed)

- 0.988* 0.012 - 0.981* 0.029 ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-
tailed)

ــت  ــا واریانــتrs2274223واریان ، rs1050631هــاي ب
rs1695 ،rs2505901 ،rs33927012 وrs6194 واجــد

ــطح   ــتگی در سـ ــت 05/0همبسـ ــا واریانـ ــاي و بـ هـ

rs2292832 وrs2294008  واجد همبستگی در سـطح
).6بود (جدول 01/0

تان اردبیل (براساس ضریب همبستگی پیرسون)هاي دیگر در جمعیت اسو واریانتrs2274223. همبستگی بین واریانت 6جدول 
rs1050631 rs12983273 rs1695 rs2274223

rs2274223
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.989* 0.011 - 0.928 0.072 - 0.988* 0.012 1

rs2292832 rs2294008 rs2505901 rs33927012

rs2274223
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.996 ** 0.004 - 1.000** 0.000 - 0.987* 0.013 0.987* 0.013

rs3744037 rs4789936 rs4986790 rs4986791

rs2274223
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

0.923 0.077 0.937 0.063 -0.917 0.083 -0.917 0.083

rs6194 rs63750447

rs2274223

Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value *Correlation is significant at the 0.05 level (2-
tailed)

0.981* 0.019 0.942 0.058 ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-
tailed)

، rs12983273ي هـا بـا واریانـت  rs2292832واریانت 
rs3744037 ،rs4789936 وrs63750447 ــد واجـــــ

ــطح   ــتگی در سـ ــت 05/0همبسـ ــا واریانـ ــاي و بـ هـ

rs1050631 ،rs1695 ،rs2274223 ،rs2294008 ،
rs2505901 ،rs33927012 وrs6194 واجد همبستگی

).7بود (جدول 01/0در سطح  
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هاي دیگر در جمعیت استان اردبیل (براساس ضریب همبستگی پیرسون)و واریانتrs2292832. همبستگی بین واریانت 7جدول 
rs1050631 rs12983273 rs1695 rs2274223

rs2292832
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

0.995** 0.005 0.957* 0.043 0.997** 0.003 - 0.996** 0.004

rs2292832 rs2294008 rs2505901 rs33927012

rs2292832
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

1 0.996** 0.004 0.997** 0.003 - 0.998** 0.002

rs3744037 rs4789936 rs4986790 rs4986791

rs2292832
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.953* 0.047 - 0.956* 0.044 0.949 0.051 0.949 0.051

rs6194 rs63750447

rs2292832

Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value *Correlation is significant at the 0.05 level (2-
tailed)

- 0.990** 0.01 - 0.968* 0.032 ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-
tailed)

ــت  ــا واریانــتrs2294008واریان ، rs1050631هــاي ب
rs1695 ،rs2505901 ،rs33927012 وrs6194 واجــد

ــطح   ــتگی در سـ ــت 05/0همبسـ ــا واریانـ ــاي و بـ هـ

rs2274223 وrs2292832  واجد همبستگی در سـطح
).8بود (جدول 01/0

تان اردبیل (براساس ضریب همبستگی پیرسون)هاي دیگر در جمعیت اسو واریانتrs2294008. همبستگی بین واریانت 8جدول 
rs1050631 rs12983273 rs1695 rs2274223

rs2294008
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

0.989* 0.011 0.928 0.072 0.988* 0.012 - 1.000** 0.000

rs2292832 rs2294008 rs2505901 rs33927012

rs2294008
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

0.996** 0.004 1 0.987* 0.013 - 0.987* 0.013

rs3744037 rs4789936 rs4986790 rs4986791

rs2294008
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.923 0.077 - 0.937 0.063 0.917 0.083 0.917 0.083

rs6194 rs63750447

rs2294008

Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value *Correlation is significant at the 0.05 level (2-
tailed)

- 0.981* 0.019 - 0.942 0.058 ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-
tailed)

، rs12983273ي هـا بـا واریانـت  rs2505901واریانت 
rs2274223 ،rs2294008 ،rs3744037 ،rs4789936 ،
rs4986790 ،rs4986791 وrs63750447 ــد واجــــ

، rs1695هـاي  و بـا واریانـت  05/0همبستگی در سطح 
rs2292832 ،rs2505901 ،rs33927012 وrs6194

).9بود (جدول 01/0بستگی در سطح واجد هم
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هاي دیگر در جمعیت استان اردبیل (براساس ضریب همبستگی پیرسون)و واریانتrs2505901. همبستگی بین واریانت 9جدول 
rs1050631 rs12983273 rs1695 rs2274223

rs2505901 Pearson
Corr.

p-value Pearson
Corr.

p-value Pearson
Corr.

p-value Pearson
Corr.

p-value

0.998** 0.002 0.974* 0.026 0.997** 0.003 - 0.987* 0.013

rs2292832 rs2294008 rs2505901 rs33927012
rs2505901 Pearson

Corr.
p-value Pearson

Corr.
p-value Pearson

Corr.
p-value Pearson

Corr.
p-value

0.997** 0.003 0.987* 0.13 1 - 0.999** 0.001

rs3744037 rs4789936 rs4986790 rs4986791
rs2505901 Pearson

Corr.
p-value Pearson

Corr.
p-value Pearson

Corr.
p-value Pearson

Corr.
p-value

- 0.972* 0.028 - 0.952* 0.048 0.965* 0.035 0.965* 0.035

rs6194 rs63750447
rs2505901 Pearson

Corr.
p-value Pearson

Corr.
p-value *Correlation is significant at the 0.05 level (2-

tailed)
- 0.997** 0.003 - 0.982* 0.018 ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-

tailed)

، rs12983273هـاي  با واریانـت rs33927012واریانت 
rs2274223 ،rs2294008 ،rs3744037 ،rs4789936

rs4986790 وrs63750447 واجد همبستگی در سطح

، rs1050631 ،rs1695هــــاي و بــــا واریانــــت05/0
rs2292832 ،rs2505901 وrs6194  واجد همبسـتگی

).10بود (جدول 01/0در سطح  

هاي دیگر در جمعیت استان اردبیل (براساس ضریب همبستگی پیرسون)و واریانتrs33927012مبستگی بین واریانت . ه10جدول 
rs1050631 rs12983273 rs1695 rs2274223

rs33927012
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.994** 0.006 - 0.974* 0.026 - 1.000** 0.000 0.987* 0.013

rs2292832 rs2294008 rs2505901 rs33927012

rs33927012
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.998 ** 0.002 - 0.987* 0.013 - 0.999** 0.001 1

rs3744037 rs4789936 rs4986790 rs4986791

rs33927012
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

0.971* 0.029 0.966* 0.034 -0.968* 0.032 -0.968* 0.032

rs6194 rs63750447

rs33927012

Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value *Correlation is significant at the 0.05 level (2-
tailed)

0.992** 0.008 0.983* 0.017 ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-
tailed)

ــت  ــا واریانــتrs3744037واریان ، rs1050631هــاي ب
rs1695 ،rs2292832 ،rs2505901،rs33927012 ،

rs4986791 وrs6194 واجـــد همبســـتگی در ســـطح

rs63750447و rs12983273هاي و با واریانت05/0

).11بود (جدول 01/0واجد همبستگی در سطح 
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هاي دیگر در جمعیت استان اردبیل (براساس ضریب همبستگی پیرسون)و واریانتrs3744037. همبستگی بین واریانت 11جدول 
rs1050631 rs12983273 rs1695 rs2274223

rs3744037
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.964* 0.036 - 0.999** 0.001 - 0.966* 0.034 0.932 0.068

rs2292832 rs2294008 rs2505901 rs33927012

rs3744037
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.953* 0.047 - 0.923 0.077 - 0.972* 0.028 0.971* 0.029

rs3744037 rs4789936 rs4986790 rs4986791

rs3744037
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

1 0.939 0.061 -0.995* 0.005 -0.995* 0.005

rs6194 rs63750447

rs3744037

Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value *Correlation is significant at the 0.05 level (2-
tailed)

0.972* 0.028 0.997** 0.003 ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-
tailed)

، rs12983273هـاي  بـا واریانـت  rs4789936واریانت 
rs1695 ،rs2292832 ،rs2505901 ،rs33927012 ،

rs4986791 وrs63750447 واجد همبستگی در سطح
).12بود (جدول 05/0

سون)هاي دیگر در جمعیت استان اردبیل (براساس ضریب همبستگی پیرو واریانتrs4789936. همبستگی بین واریانت 12جدول 
rs1050631 rs12983273 rs1695 rs2274223

rs4789936
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.931 0.069 - 0.952* 0.048 - 0.972* 0.028 0.937 0.063

rs2292832 rs2294008 rs2505901 rs33927012

rs4789936
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.956* 0.044 - 0.937 0.063 - 0.952* 0.048 0.966* 0.034

rs3744037 rs4789936 rs4986790 rs4986791

rs4789936
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

0.939 0.061 1 -0.962* 0.038 -0.962* 0.038

rs6194 rs63750447

rs4789936

Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value

0.927 0.073 0.963* 0.037 *Correlation is significant at the 0.05 level (2-
tailed)

ــت  ــا واریانــتrs4986790واریان ، rs1050631هــاي ب
rs1695 ،rs2505901 ،rs33927012 ،rs4789936 و
rs6194   ــطح ــتگی در سـ ــد همبسـ ــا 05/0واجـ و بـ

rs12983273 ،rs3744037 ،rs4986791هاي واریانت

بـود  01/0واجد همبستگی در سـطح  rs63750447و 
).13(جدول 
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هاي دیگر در جمعیت استان اردبیل (براساس ضریب همبستگی پیرسون)و واریانتrs4986790گی بین واریانت . همبست13جدول 
rs1050631 rs12983273 rs1695 rs2274223

rs4986790 Pearson
Corr.

p-value Pearson
Corr.

p-value Pearson
Corr.

p-value Pearson
Corr.

p-value

0.951* 0.049 0.998** 0.002 0.967* 0.033 - 0.917 0.083

rs2292832 rs2294008 rs2505901 rs33927012
rs4986790 Pearson

Corr.
p-value Pearson

Corr.
p-value Pearson

Corr.
p-value Pearson

Corr.
p-value

0.949 0.051 0.917 0.083 0.965* 0.035 - 0.968* 0.032

rs3744037 rs4789936 rs4986790 rs4986791
rs4986790 Pearson

Corr.
p-value Pearson

Corr.
p-value Pearson

Corr.
p-value Pearson

Corr.
p-value

- 0.995** 0.005 - 0.962* 0.038 1 1.000** 0.000

rs6194 rs63750447
rs4986790 Pearson

Corr.
p-value Pearson

Corr.
p-value *Correlation is significant at the 0.05 level (2-

tailed)
- 0.958* 0.042 - 0.997** 0.003 ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-

tailed)

ــت  ــا واریانــتrs4986791واریان ، rs1050631هــاي ب
rs1695 ،rs2505901 ،rs33927012 ،rs4789936 و
rs6194   ــطح ــتگی در سـ ــد همبسـ ــا 05/0واجـ و بـ

rs12983273 ،rs3744037 ،rs4986791هاي واریانت

بـود  01/0واجد همبستگی در سـطح  rs63750447و 
).14(جدول 

هاي دیگر در جمعیت استان اردبیل (براساس ضریب همبستگی پیرسون)و واریانتrs4986791. همبستگی بین واریانت 14جدول 
rs1050631 rs12983273 rs1695 rs2274223

rs4986791
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

0.951* 0.049 0.998** 0.002 0.967* 0.033 - 0.917 0.083

rs2292832 rs2294008 rs2505901 rs33927012

rs4986791
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

0.949 0.051 0.917 0.083 0.965* 0.035 - 0.968* 0.032

rs3744037 rs4789936 rs4986790 rs4986791

rs4986791
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.995** 0.005 - 0.962* 0.038 1.000** 0.000 1

rs6194 rs63750447

rs4986791

Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value *Correlation is significant at the 0.05 level (2-
tailed)

- 0.958* 0.042 - 0.997** 0.003 ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-
tailed)

، rs12983273هـــاي بـــا واریانـــتrs6194واریانـــت 
rs1695 ،rs2274223 ،rs2294008 ،rs3744037 ،

rs4986791 وrs63750447 واجد همبستگی در سطح

ــت 05/0 ــا واریان ــاي و ب ، rs1050631 ،rs2292832ه
rs2505901 ،rs33927012 واجد همبستگی در سطح

).15بود (جدول 01/0
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هاي دیگر در جمعیت استان اردبیل (براساس ضریب همبستگی پیرسون)و واریانتrs6194ن واریانت . همبستگی بی15جدول 
rs1050631 rs12983273 rs1695 rs2274223

rs6194
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.999** 0.001 - 0.971* 0.029 - 0.988* 0.012 0.981* 0.19

rs2292832 rs2294008 rs2505901 rs33927012

rs6194
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.990 ** 0.010 - 0.981* 0.019 - 0.997** 0.003 0.992** 0.008

rs3744037 rs4789936 rs4986790 rs4986791

rs6194
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

0.972* 0.028 0.927 0.073 -0.958* 0.042 -0.958* 0.042

rs6194 rs63750447

rs6194

Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value *Correlation is significant at the 0.05 level (2-
tailed)

1 0.977* 0.023 ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-
tailed)

، rs1050631هـاي  بـا واریانـت  rs63750447واریانت 
rs1695 ،rs2292832 ،rs2505901 ،rs33927012 ،

rs4789936 وrs6194 واجـــد همبســـتگی در ســـطح

، rs12983273 ،rs3744037هــاي و بــا واریانــت05/0
rs4986790 وrs4986791  واجد همبستگی در سـطح

).16بود (جدول 01/0

هاي دیگر در جمعیت استان اردبیل (براساس ضریب همبستگی پیرسون)و واریانتrs63750447. همبستگی بین واریانت 16جدول 
rs1050631 rs12983273 rs1695 rs2274223

rs63750447
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.971* 0.029 - 0.999** 0.001 - 0.981* 0.019 0.942 0.058

rs2292832 rs2294008 rs2505901 rs33927012

rs63750447
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

- 0.968* 0.032 - 0.942 0.058 - 0.982* 0.018 0.983* 0.017

rs3744037 rs4789936 rs4986790 rs4986791

rs63750447
Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value Pearson
Corr. p-value

0.997** 0.003 0.963* 0.037 - 0.997** 0.003 - 0.997** 0.003

rs6194 rs63750447

rs63750447

Pearson
Corr. p-value Pearson

Corr. p-value *Correlation is significant at the 0.05 level (2-
tailed)

0.977* 0.023 1 ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-
tailed)

بحث
سراسـر  ها درترین سرطانسرطان معده یکی از شایع

جهان است و مرگ و میر ناشی از سرطان معده پس
.از سرطان ریه و کلورکتـال در رده سـوم قـرار دارد   

اختلال چند عاملی اسـت کـه در آن   سرطان معده یک

محیطی نقش مهمـی در توسـعه آن   اختلالات ژنتیکی و
این عوامل خطر ژنتیکی رود شناساییمیدارند. انتظار

ــایع ــا از وق ــورزایی  درك م ــل در توم ــولی دخی مولک
].4افزایش دهد [سرطان معده را

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ja

ru
m

s.
24

.3
.3

64
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 ja
ru

m
s.

ar
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
10

 ]
 

                            15 / 24

http://dx.doi.org/10.61186/jarums.24.3.364
https://jarums.arums.ac.ir/article-1-2429-en.html


379هما اخوان آق قلعه و همکاران  ...هاارتباط میان همبستگی پلی مورفیسم

درهـا سـرطان ایجـاد عوامل دخیل درازیکیژنتیک 
درفردیکهايویژگیمجموعهکه بههستندانسان
اصلی آن شاملهايمؤلفه.شودمیاطلاقژنومسطح
بـا راخوداثرکهباشندیمهامورفیسمپلیوهاجهش
هـا ایجـاد  پـروتیئن عملکـرد تغییریابیانمیزانتغییر

هـاي  هـا، ژن انکوژنتغییراتاثربرسرطاننمایند.می
ایجـاد هـا RNAمیکـرو وتومـور هـاي مهارکننـده 

ایجادزندگیطیدرتواندمیتغییراتگردد. اینمی
 ـ رسیدهفردبهوراثتطریقشده و یا از دباشـد. چن

-سرطانانواعپیشرفتوایجادباهاژنازاصلیگروه
ها انکوژنبهتوانمیمیاناز اینکههستندمرتبطها
تـرمیم دردخیـل هـاي ژنتومـور، هايکنندهمهارو

DNAشـده ریـزي برنامـه مرگدردخیلهايژنو
درجهـش ایجـاد اثربرهاانکوژن.نموداشارهسلولی
شـوند. میایجادپروتوانکوژنبنامسالماولیهیک ژن
بافـت پیشـرفت وایجـاد درعلـت ایـن بههاانکوژن

هاخود آنایجاداصلدرکهکنندمیشرکتسرطانی
ورشدبرپروتوانکوژنتنظیمیفعالیتجهش،اثربر

نسـبت انکوژنیک.اندنمودهمختلراهاتمایز سلول
ترفعالبه مراتبپروتئینیخود،پروتوانکوژن منشأبه

عاملهايجهشبههمین علتبهنمود.خواهدتولید
از.گوینـد کننده مـی فعالهايجهشها،انکوژنایجاد

هـاي سـرطان بـا هـا آنارتبـاط کهمهمیهايانکوژن
بـزرگ رودهوپانکراسمعده،ماننددستگاه گوارش

MYCو K-RASتـوان بـه   اسـت مـی  شدهمشخص

].10اشاره نمود [
تعییناصلیعاملجمعیتهرافرادژنتیکیهايتفاوت

وعفـونی ازمختلـف هـاي بیماريبهحساسیت نسبت
غیرهايبیماريتاویروسیهايهپاتیتمانندمسري

رويبـر کـه هنگـامی باشند.سرطان میمانندواگیر
گـردد، مطالعـه مـی  سـرطان ایجـاد ژنتیکـی عوامـل 

ولـی باشـد مـی هـا جهـش بهمعطوفتوجهبیشترین
حتمـی کننـده تعیـین کـه مشخصیهايتاکنون جهش

شـناخته سرطانانواعهمهباشند برايسرطانایجاد
بـودن عـاملی چنـد توجه بـه بابه علاوهاست؛نشده

هاي ژنتیکـی مورفیسمپلیاثراحتمالسرطان،بیماري
حساسیتبردیگرژنتیکیومحیطیعواملباهمزمان

درمیانگینبطور.داردوجودآنبروزبهفرد نسبت
پلـی یـک ژنـوم، ازنوکلئوتیـد 1500تـا 1000هـر 

مطالعـات نشـان  البتـه شـود؛ مـی مشـاهده مورفیسم
توالیدرهامورفیسمپلیازکمیدرصدکهدهندمی

تعداديواندشدهواقع)هاپروتیئنکدکننده(اگزونی
هاژنتنظیمیهايتوالیدرژنتیکی نیزتغییراتایناز

قرارهایی RNAمیکرواتصالجایگاهوپروموترمانند
حساسـیت بـر هـا ژنبیـان تغییرمکانیسمباکهدارند
].11گذارند [میتأثیربیماريبهنسبتافراد

تغییـرات ارتبـاط رويبـر متعـددي مطالعاتامروزه
وخطـر ابـتلاء بـه انـواع    هامورفیسمپلیژنتیکی مانند

راخوداثرهافیسممورپلیگیرد.میصورتهاسرطان
افراددربیماريیکایجادخطرکاهشیاافزایشبا 
نمونـه  بـه عنـوان  .کننـد میایجادمعینروشچندبه

DNAتـرمیم دردخیـل هـاي ژنمورفیسمانواع پلی

شـده رمـز پروتئینعملکردتغییرباعثاستممکن
آسـیب DNAایجـاد  احتمـال وشـده ژنآنتوسـط 

دهنـد. افـزایش رامورفیسمراي پلیدافرددردیده
مورداخیرسالچنددرکههامورفیسمپلیازگروهی

محـل اتصـال  هايمورفیسمپلیاند،قرار گرفتهتوجه
بخـش کنندهرمزژنیجایگاهرويبرهاRNAمیکرو

ایـن .باشـند مـی mRNAهـر ’3شوندهترجمهغیر
بهRNAمیکرواتصالانرژيبراثرباهامورفیسمپلی

mRNAبا هدف پایداريmRNA خـود را اعمـال   اثـر
تغییـر رامختلـف يهـا ژنبیـان نتیجـه درکنند ومی
].12دهند [می

اکثر مناطق شمالی و شمال غرب ایران داراي فراوانـی  
باشند. تجمع بالایی از بالایی از ابتلا به سرطان معده می

، ابتلا به این سرطان را چـه در مـردان و چـه در زنـان    
ي گلسـتان و مازنـدران مشـاهده    هاتوان در استانمی

نمود. استان اردبیل داراي بالاترین نرخ بروز سـرطان  
باشد. پس از ایـن اسـتان، اسـتانهاي    معده در ایران می

سمنان، گلستان، آذربایجان شرقی و تهران در فهرست 
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-]. برخـی از مطالعـات مـورد   12مدنظر قرار دارنـد [ 
و استعداد ابتلا بـه سـرطان   SNPsشاهدي ارتباط بین 

اند. در این میان، معده را در جمعیت اردبیل نشان داده
MTHFRو IL-1β-511هاي مورفیسمارتباط بین پلی

C677T] 13و سرطان معده قابل توجه است.[
Tبـه Cیک تغییر نوکلئوتیـدي rs1050631واریانت 

است کـه منجـر   SLC39A6ژن 6در اگزون شماره 
گردد. میهاک تغییر هم معنی در سطح اسیدآمینهبه ی
یک ژن کد کننـده پـروتئین اسـت و    1SLC39A6ژن 

,هـاي جهـش در آن منجـر بـه ایجـاد بیمـاري      Zinc-
Deficiency TypeEnteropathicaAcrodermatitis

-Ehlersو  Danslos Syndrome,3 گـردد. از بـین   مـی
 ـ  تـوان بـه   یمسیرهاي بیوشیمیایی مرتبط با ایـن ژن م

هـاي  مسیرهاي انتقـالی گلـوکز و دیگـر قنـدها، نمـک     
هاي ارگانیک، یونهـاي فلـزي و اجـزاي    صفراوي و اسید

یون فلـزي اشـاره   SLCهاي دهندهآمینی و نیز انتقال
داشت. با توجه به اینکه عنصر روي یک فاکتور ضروري 
براي صـدها آنـزیم بـوده و در متابولیسـم پـروتئین،      

کربوهیـدرات و نیـز رونویسـی ژنـی،     اسیدنوکلئیک و 
رشد، نمـو و تمـایز سـلولی مشـارکت دارد، عضـویت      

SLC39A6دهنده روي هاي انتقالدر خانواده پروتین
ي هـا تواند بیانگر نقش مهم این پروتئین در فراینـد می

]. ضریب همبستگی و اختلاف معنی 14ذکر شده باشد [
ــین داده  ــاط ب ــراي ارتب ــده ب اي هــدار  محاســبه گردی

هـاي دیگـر و   با واریانـت rs1050631جمعیتی واریانت 
ــت      ــین واریان ــورد ب ــن م ــعودي در ای ــیب ص ــز ش نی

rs1050631ــت ــاي و واریان و rs2292832 ،rs1695ه
rs2505901همبستگی مثبت در هـر سـه   دهندهنشان

مورد (هر چهار الل واجد اثر کاهندگی استعداد ابتلا به 
ــیب نزو   ــت. ش ــوده اس ــده) ب ــرطان مع ــراي س ــی ب ل

هـاي  و واریانـت rs1050631همبستگی بـین واریانـت   
rs33927012 وrs6194همبستگی منفـی  دهندهنشان

واجد اثر کاهندگی rs1050631در هر دو مورد (الل  

1 Solute Carrier Family 39 Member 6

ــل ــاي و الـ ــر  rs6194و rs33927012هـ ــد اثـ واجـ
افزایندگی استعداد ابتلا به سرطان معده) بود.

ــدي   ــک نوکلئوتی ــت ت ــوالی rs12983273واریان در ت
ــاي ژن ــن MIR373و MIR371Bهـ ــرار دارد. ایـ قـ

است که miR-371-3متعلق به توده ژنی RNAمیکرو
ــه    ــت اولی ــه رونوش ــت ب Pri-miR-371-373در نهای

-Preشود. این رونوشـت اولیـه بـه سـه     رونویسی می

miRNA شاملPre-miR371 ،Pre-miR372 وPre-

miR373بـه تولیـد   گردد. این امر منجر پردازش می
miR-371 ،miR-372گردد که میRNAچهار میکرو

]. در سـال  15قرار دارند [هادر میان آنmiR-373و 
has-miR-373گزارش گردید که تنظیم پـایین  2011

تواند در بروز خطرات پس از جراحی بیماران مبتلا می
در ZF4]. بیومـارکر  16به سرطان معده دخیل باشد [

شـود  تنظیم بیان مـی miR-373سرطان معده توسط 
ــان  17[ ــزایش بیــــ ــت miR-373]. افــــ در بافــــ

هاي سلولی سرطان آدنوکارسینوماي معده و نیز رده
]. از سوي دیگر اثرات 18معده گزارش گردیده است [

هـاي سـرطانی   بر متاسـتاز سـلول  miR-373سرکوب 
(یکـی از  2معده از طریق تنظـیم منفـی بیـان ویمنتـین    

کیلو دالتونی است که بخشی از 57هاي فیبري پروتئین
انـدازي  اسکلت سلولی داخـل سـلول اسـت) و نیـز راه    

تکثیر سلولی سـرطان معـده گـزارش گردیـده اسـت      
ي متاآنالیز انجـام شـده بـر روي    ]. در یک مطالعه19[

هـاي زنانـه ارتبـاط    ارتباط بین این واریانت و نئوپلاسـم 
ونـه  ]. به عـلاوه هیچگ 20داري مشاهده نگردید [معنی

ــا ســرطان پســتان در یــک مــورد مطالعــه   ــاطی ب ارتب
شـاهدي  -متاآنالیز و نیـز یـک مـورد بررسـی مـورد     

دار بین ]. عدم وجود ارتباط معنی21مشخص نگردید [
ایــن واریانــت بــا کارســینوم ســلول سنگفرشــی مــري، 

ي دهانی پـیش بـدخیمی و نیـز سـرطان مـري      هازخم
د در ]. وجود مطالعات متعد22گزارش گردیده است [

بـا  rs12983273زمینه بررسی ارتبـاط بـین واریانـت    

2 Vimentin
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هاي مختلف نشان از اهمیت بالاي این واریانت سرطان
زایی دارد. جمعیـت اسـتان اردبیـل از نظـر     در سرطان

داري با جمعیت ایران فراوانی این واریانت اختلاف معنی
) و انجام مطالعـات  =017/0pو دیگر نقاط جهان دارد (

ینـه ارتبـاط بـین وجـود ایـن واریانـت و       فراگیر در زم
باشـد.  سرطان معده در اسـتان اردبیـل ضـروري مـی    

دار  محاسبه گردیـده  ضریب همبستگی و اختلاف معنی
هـــاي جمعیتـــی واریانـــت بـــراي ارتبـــاط بـــین داده

rs12983273ــت ــا واریان ــیب  ب ــز ش ــر و نی ــاي دیگ ه
و rs12983273صعودي براي همبستگی بین واریانـت  

دهندهنشانrs4986791و rs4986790اي هواریانت
همبستگی مثبت در هر دو مورد (هر سه الل واجد اثر 
کاهندگی اسـتعداد ابـتلا بـه سـرطان معـده) و شـیب       

و rs12983273نزولی براي همبسـتگی بـین واریانـت    
دهندهنشانrs63750447و rs3744037هاي واریانت

rs12983273همبستگی منفی در هر دو مـورد (الـل    

ــل  ــر کاهنـــدگی و الـ ــاي واجـــد اثـ و rs3744037هـ
rs63750447      واجد اثـر افزاینـدگی اسـتعداد ابـتلا بـه

سرطان معده) بود.
ــت  ــماره  rs1695واریان ــزون ش GSTP1ژن 5در اگ

و در نتیجـه جــایگزینی اســیدآمینه  Gبــه A(جابجـایی  
ایزولوسین به جاي والین) منجر به تخریـب و کـاهش   

گـردد  فعالیت کاتالیتیک آنزیم میزدایی وخاصیت سم
ــپ 23[ ــر آن، ژنوتی ــلاوه ب ــف ]. ع ــاي مختل rs1695ه

هاي مهمی را با عوامل محیطی نظیر عفونـت  میانکنش
H.pylori     و مصرف سیگار و الکـل در مـوارد ابـتلا بـه

].  24دهند [سرطان معده نشان می
با سرطان معده  در چند rs1695ارتباط معنی دار بین 

]، ارتبـاط 25انجام شده به اثبات رسیده اسـت[ مطالعه 
Gو نیز ارتباط الل Ile/Ileدر مقایسه با Val/Valبین 

] و از طرفی 23با سرطان معده در یک جمعیت چینی [
]، بـا  26با سایز توموري بزرگتـر [ GA + GGژنوتیپ 

در Gبودن فراوانـی الـل   ترنتیجه مطالعه حاضر (پایین
دبیل) تطابق نـدارد. اگـر چـه    جمعیت عمومی استان ار

عدم ارتباط این واریانت با سرطان معـده در جمعیـت   

ي قفقازي (بر خلاف جمعیت آسـیایی) در یـک مطالعـه   
]. ضریب همبستگی و 27متا آنالیز گزارش شده است [

دار  محاسبه گردیـده بـراي ارتبـاط بـین     اختلاف معنی
هـاي  بـا واریانـت  rs1695هاي جمعیتـی واریانـت   داده

دیگر و نیز شیب صعودي براي همبستگی بین واریانـت  
rs1695 هـاي  و واریانـتrs1050631 ،rs2292832 و

rs2505901همبستگی مثبت در هـر سـه   دهندهنشان
مورد (هر چهار الل واجد اثر کاهندگی استعداد ابتلا به 
سرطان معده) و شـیب نزولـی بـراي همبسـتگی بـین      

ــت  rs1695واریانـــــــت  rs33927012و واریانـــــ

ــل   دهنــدهنشــان ــن مــورد (ال همبســتگی منفــی در ای
rs1695 واجد اثر کاهندگی و اللrs33927012  واجـد

اثر افزایندگی استعداد ابتلا به سرطان معده) بود.
-یک تغییر نوکلئوتیدي بد معنـی rs2274223واریانت 

ــا  ( ــدیل Missenseدگرمعنـ ــامل تبـ ــه A) شـ و Gبـ
مینه هیستیدین بـا آرژنـین در ناحیـه    جایگزینی اسید آ

باشد. اختلاف سی درصـدي  میPLCE1رمزگذار ژن 
در جمعیت استان اردبیـل و جهـان   Gبین فراوانی آلل 

دار ) و کســب ارتبــاط معنــی  32/0در مقابــل 42/0(
)036/0p=  و همراهی با نتایج مطالعاتی بیانگر ارتبـاط (

rs2274223ي ندهدهنشانتواند با سرطان معده می
نقش این واریانت در اعطاي استعداد ابتلا بـه سـرطان   

].28،29معده در استان اردبیل باشد[
و2014ي هـا مطالعات متاآنالیزي  انجام شده در سال

نیز بیانگر ارتباط این واریانت با سـرطان معـده،   2019
]. علاوه برآن، 30الخصوص نوع کاردیا بوده است [علی

در جمعیت چـین در یـک مطالعـه    ارتباط با نوع کاردیا 
]. ارتباط معنی دار گـزارش  31گزارش گردیده است [

ــاکترپیلوري و    ــت هلیکوب ــانی عفون ــین همزم ــده ب ش
rs2274223یوع بـالاي عفونـت   ـبا سرطان معده و ش
H. pyloriتواند دلیـل دیگـري   در جمعیت اردبیل می

دهـی ایـن واریانـت در بـروز اخـتلاف      بر اهمیت نقش
]. اگرچـه،  32طان معده در اردبیل باشـد [ فراوانی سر

برخی مطالعات جمعیتی در کره، لیتوانی و شمال ایـران  
دار بـین وجـود ایـن واریانـت بـا سـرطان       ارتباط معنی
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]. ضریب همبستگی 33،34اند [معده را گزارش ننموده
دار محاسبه گردیده بـراي ارتبـاط بـین    و اختلاف معنی

هاي با واریانتrs2274223هاي جمعیتی واریانت داده
دیگر و نیز شیب نزولی براي همبستگی بـین واریانـت   

rs2274223هــــــاي  و واریانــــــتrs2292832 و
rs2294008همبستگی منفـی در هـر دو   دهندهنشان
هاي  واجد اثر افزایندگی و اللrs2274223مورد (الل  

rs2292832 وrs2294008   ــدگی ــر کاهنـ ــد اثـ واجـ
ان معده) بود.استعداد ابتلا به سرط

شامل یک تغییر تک نوکلئوتیـدي  rs2292832واریانت 
miR-149در ژن Tبـه جـاي   Cجایگزینی نوکلئوتیـد  

miR-149باشد. مطالعات متعدد بیانگر نقش مهـم  می

باشـند. ایـن   هاي متعدد نظیر سـرطان مـی  در بیماري
هــا نقــش ســرکوبگر در برخــی ســرطانRNAمیکــرو

ها بـه عنـوان انکـوژن    ز آنتوموري دارد و در برخی ا
هــاي در ســرطانmiR-149کنــد. مولکــول عمــل مــی

AML نــوعی ســرطان  1، پروســتات، گلیوبلاســتوما)
ــا ــزي) و ملانوم ــار  2مغ ــت) دچ ــرطان پوس ــوعی س (ن

هـاي معـده، هپاتوسـلولار،    افزایش بیان و در سـرطان 
کلیه، ریه، کلورکتال، پستان، تیروئید، نوروبلاستوما و ... 

-miRشـود. افـزایش بیـان    بیان ژنی مـی دچار کاهش 

هاي سلولی سرطان هاي توموري و ردهدر سلول149
معده مانع تکثیر سلولی گردیده و باعث القـاي توقـف   

G0/G1در مطالعــه حاضــر 35گــردد [مــیســلولی .[
در جمعیـت اسـتان اردبیـل نسـبت بـه      Cفراوانی الـل  

مده ي ایرانی، اروپا و جهان پایین تر بدست آهاجمعیت
بـه ترتیـب).   7/0و 7/0، 64/0در مقابـل  51/0است (

دار اسـت  این اخـتلاف فراوانـی از نظـر آمـاري معنـی     
)017/0p=     با توجه به اینکـه طبـق مطالعـات مختلـف .(

فرد مبـتلا بـه   320انجام شده شامل مطالعه  بر روي 
فرد سالم در کشور چین، 354سرطان معده در مقابل 

مقاله شـامل  13گرفته بر روي مطالعه متاآنالیز انجام
11762مورد مبتلا به سرطان معـده در مقابـل   9044

1 Glioblastoma
2 Melanoma

فرد به عنوان گروه شاهد و نیـز مطالعـه دیگـري بـر     
روي سرطان معده در جمعیت کره جنوبی، ارتباط بین 

و کاهش ریسک ابـتلا بـه سـرطان معـده     Cوجود الل 
]. کمتر بـودن فراوانـی   38-36گزارش گردیده است [

توانـد بـا ریسـک    در جمعیت استان اردبیـل مـی  Cالل 
بالاي ابتلا بـه سـرطان معـده در سـاکنین ایـن اسـتان       

دار در دو مطالعـه دیگــر  مـرتبط باشـد. ارتبـاط معنـی    
مرتبط با جمعیت کشور چین و نیـز مطالعـات صـورت    

ــان [   ــانی و یون ــورهاي روم ــه در کش ] 41-39پذیرفت
شــاهدي و-مشــاهده نشــد، انجــام مطالعــات مــورد 

Tمتعاقب آن کوهورت را جهت تعیین دقیق وجود الل 

بــه عنــوان ریســک فــاکتور ســرطان معــده در اســتان 
سازد. ضریب همبسـتگی و اخـتلاف   اردبیل ضروري می

هـاي  دار  محاسبه گردیده براي ارتباط بـین داده معنی
هـاي دیگـر و   با واریانـت rs2292832جمعیتی واریانت 

 ــ ــراي همبســتگی ب ــز شــیب صــعودي ب ــت نی ین واریان
rs2292832هـــاي و واریانـــتrs1050631 ،rs1695 ،

rs2294008 وrs2505901 همبسـتگی  دهنـده نشـان
مثبـت در هــر چهــار مـورد (هــر پــنج الـل واجــد اثــر    
کاهندگی اسـتعداد ابـتلا بـه سـرطان معـده) و شـیب       

و rs2292832نزولـی بـراي همبسـتگی بـین واریانـت      
ــت ــاي  واریان rs6194و rs2274223 ،rs33927012ه

ــل   نشــان ــن مــورد (ال دهنــده همبســتگی منفــی در ای
rs2292832  ــل ــدگی و الـ ــر کاهنـ ــد اثـ ــاي واجـ هـ
rs2274223 ،rs33927012 وrs6194  ــر ــد اثــ واجــ

افزایندگی استعداد ابتلا به سرطان معده) بود.
محاسـبه گردیـده   دارضریب همبستگی و اختلاف معنی

انـــت هـــاي جمعیتـــی واریبـــراي ارتبـــاط بـــین داده
rs2294008هاي دیگر و نیز شیب صعودي با واریانت

و واریانـت  rs2294008براي همبستگی بـین واریانـت   
rs2292832دهنــده همبســتگی مثبــت در ایــن نشــان

مورد (هر دو الل واجد اثر کاهندگی استعداد ابـتلا بـه   
سرطان معده) و شـیب نزولـی بـراي همبسـتگی بـین      

ــت  ــتrs2294008واریانــ rs2274223و واریانــ

ــل   دهنــدهنشــان ــن مــورد (ال همبســتگی منفــی در ای
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rs2294008    واجد اثـر کاهنـدگی و الـلrs2274223

واجد اثر افزایندگی استعداد ابـتلا بـه سـرطان معـده)     
بود.

ــت  ــد  rs2505901واریان ــایگزینی نوکلئوتی ــد ج Tواج

ــط  ــت.   miR-938در ژن Cتوسـ ــده اسـ ــع شـ واقـ
انکوژن در سـرطان  به عنوان RNAmiR-938,میکرو

کلورکتال گزارش گردیـده اسـت. افـزایش بیـان ایـن      
miRNAهـاي اولیـه سـرطان معـده بیـانگر      در سلول

]. 42باشـد [ نقش انکوژنی آن در این نوع سرطان مـی 
داري بـین وجـود واریـانتی در    پیش از این ارتباط معنی

از نـوع انتشـاري   rs12416605با عنوان MIR938ژن 
]. بـین واریانـت   43ش شـده بـود [  سرطان معده گزار

rs2505901 ــه ــده در مطالع ــرطان مع ــام و س اي انج
ــین [   ــور چ ــه در کش ــی 44پذیرفت ــاط معن داري ] ارتب

مشاهده نشد، نتایج مطالعه حاضـر در جمعیـت اسـتان    
نسـبت بـه   Cتر بودن فراوانی الـل  اردبیل بیانگر پایین

، اروپـا: 45/0، ایـران: 32/0هاي دیگر (اردبیـل: جمعیت
دار آمـاري  و کسب اختلاف معنـی )49/0و جهان: 5/0

ــد مــی ــتلاف  ).=014/0p(باش ــتگی و اخ ضــریب همبس
هـاي  محاسبه گردیده براي ارتباط بـین داده دارمعنی

هـاي دیگـر و   با واریانـت rs2505901جمعیتی واریانت 
ــت   ــین واریان ــراي همبســتگی ب ــز شــیب صــعودي ب نی

rs2505901هـــاي و واریانـــتrs1695 ،rs2292832 ،
rs1050631دهنده همبستگی مثبت در هـر سـه   نشان

مورد (هر چهار الل واجد اثر کاهندگی استعداد ابتلا به 
سرطان معده) و شـیب نزولـی بـراي همبسـتگی بـین      

و rs33927012هـاي  و واریانـت rs2505901واریانت 
rs6194همبستگی منفی در هر دو مـورد  دهندهنشان

ــل   ــدrs2505901(ال ــل واج ــدگی و ال ــر کاهن ــاي اث ه
rs33927012 وrs6194  واجد اثر افزایندگی اسـتعداد

ابتلا به سرطان معده) بود.
ــت  ــماره  rs33927012واریانـ ــزون شـ ژن 5در اگـ

SDHB جایگزینی)T باC   منجر به تغییـر اسـیدآمینه (
سرین به پـرولین گردیـده و توسـط نـرم افزارهـاي      

MutationTAStre ،FATHM ،FATHM-mkl ،

MetaLR وMetaSVM    بـه عنــوان واریانـت مخــرب
دار ایـن واریانـت بـا    ثبت گردیده است. ارتبـاط معنـی  

انواع انفرادي و خانوادگی تیروئید مـدولاري گـزارش   
]. همچنین ارتباط آن بـا تومورهـاي   45گردیده است [

(نوعی تومور غیرسرطانی در فوق 1فئوکروموسیتوما
سـم دسـتگاه عصـبی) در    (نئوپلا2کلیه) و پاراگانگلیومـا 

]. ضـریب  46مطالعات مختلف مشخص گردیده است [
دار  محاسـبه گردیـده بـراي    همبستگی و اختلاف معنی

بـا  rs33927012هاي جمعیتی واریانت ارتباط بین داده
هاي دیگر و نیز شیب نزولی بـراي همبسـتگی   واریانت

، rs1695هـاي  و واریانـت rs33927012بین واریانـت  
rs2292832 ،rs1050631 وrs2505901دهندهنشان

rs33927012همبستگی منفی در هر چهار مورد (الـل  

، rs1695 ،rs2292832هـاي   واجد اثر افزایندگی و الل
rs1050631 وrs2505901   ــدگی ــر کاهنـ ــد اثـ واجـ

استعداد ابتلا به سرطان معده) و شیب صـعودي بـراي   
و واریانــت rs33927012همبســتگی بــین واریانــت   

rs6194همبسـتگی مثبـت در ایـن مـورد     دهندهنشان
(هــر دو الــل واجــد اثــر افزاینــدگی اســتعداد ابــتلا بــه 

سرطان معده) بود.
محاسـبه گردیـده   دارضریب همبستگی و اختلاف معنی

هـــاي جمعیتـــی واریانـــت بـــراي ارتبـــاط بـــین داده
rs3744037هاي دیگر و نیز شیب صعودي با واریانت

و واریانـت  rs3744037اریانـت  براي همبستگی بین و
rs63750447دهنـده همبسـتگی مثبـت در ایـن     نشان

مورد (هر دو الل واجد اثر افزایندگی استعداد ابتلا بـه  
سرطان معده) و شـیب نزولـی بـراي همبسـتگی بـین      

ــت  ــت rs3744037واریانـــ rs12983273و واریانـــ

ــل   دهنــدهنشــان ــن مــورد (ال همبســتگی منفــی در ای
rs12983273اجد اثر کاهنـدگی و الـل   وrs3744037

واجد اثر افزایندگی استعداد ابـتلا بـه سـرطان معـده)     
بود.

1 Pheochromocytoma
2 Paraganglioma
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دار  محاسبه گردیـده  ضریب همبستگی و اختلاف معنی
هـــاي جمعیتـــی واریانـــت بـــراي ارتبـــاط بـــین داده

rs4986790هاي دیگر و نیز شیب صعودي با واریانت
و rs4986790بــــراي همبســــتگی بــــین واریانــــت 

دهندهنشانrs4986791و rs12983273هاي اریانتو
همبستگی مثبت در هر دو مورد (هر سه الل واجد اثر 
کاهندگی اسـتعداد ابـتلا بـه سـرطان معـده) و شـیب       

و rs4986790نزولی بـراي همبسـتگی بـین واریانـت     
rs63750447و rs3744037هـــــــاي  واریانـــــــت

 ـ    نشان ل  دهنده همبسـتگی منفـی در هـر دو مـورد (ال
rs4986790  ــل ــدگی و الـ ــر کاهنـ ــد اثـ ــاي واجـ هـ
rs3744037 وrs63750447   واجــد اثــر افزاینــدگی

استعداد ابتلا به سرطان معده) بود.
دار  محاسبه گردیـده  ضریب همبستگی و اختلاف معنی

هـــاي جمعیتـــی واریانـــت بـــراي ارتبـــاط بـــین داده
rs4986791هاي دیگر و نیز شیب صعودي با واریانت

و rs4986791بســــتگی بــــین واریانــــت بــــراي هم
دهندهنشانrs4986790و rs12983273هاي واریانت

همبستگی مثبت در هر دو مورد (هر سه الل واجد اثر 
کاهندگی اسـتعداد ابـتلا بـه سـرطان معـده) و شـیب       

و rs4986791نزولـی بـراي همبسـتگی بـین واریانـت      
دهندهنشانrs63750447و rs3744037هاي واریانت

rs4986791مبستگی منفـی در هـر دو مـورد (الـل    ه

ــل  ــر کاهنـــدگی و الـ ــاواجـــد اثـ و rs3744037ي هـ
rs63750447      واجد اثـر افزاینـدگی اسـتعداد ابـتلا بـه

سرطان معده) بود.
محاسبه گردیـده  دارضریب همبستگی و اختلاف معنی

بـا  rs6194هاي جمعیتی واریانتبراي ارتباط بین داده
و نیز شیب صعودي براي همبستگی هاي دیگر واریانت

rs33927012و واریانـــت  rs6194بـــین واریانـــت  

همبستگی مثبت در این مورد (هر دو الل دهندهنشان
واجد اثر افزایندگی استعداد ابتلا به سـرطان معـده) و   

و rs6194شیب نزولی براي همبسـتگی بـین واریانـت    
rs2505901و rs1050631 ،rs2292832هاي واریانت

همبسـتگی منفـی در هـر دو مـورد (الـل      دهندهشانن

rs6194 هـاي  واجد اثر افزایندگی و الـلrs1050631 ،
rs2292832 وrs2505901   ــدگی ــر کاهنـ ــد اثـ واجـ

استعداد ابتلا به سرطان معده) بود.
دار محاسـبه گردیـده   ضریب همبستگی و اختلاف معنی

هـــاي جمعیتـــی واریانـــت بـــراي ارتبـــاط بـــین داده
rs63750447ــت ــا واریان ــیب  ب ــز ش ــر و نی ــاي دیگ ه

و rs63750447صعودي براي همبستگی بین واریانـت 
همبستگی مثبـت در  دهندهنشانrs3744037واریانت 

این مورد (هر دو الل واجد اثر افزایندگی استعداد ابتلا 
به سرطان معده) و شیب نزولی براي همبسـتگی بـین   

، rs12983273هاي  و واریانتrs63750447واریانت 
rs4986790 وrs4986791ــان ــدهنش ــتگی دهن همبس

ــل    ــورد (ال ــر دو م ــی در ه ــر  rs6194منف ــد اث واج
و rs1050631 ،rs2292832هــاي افزاینــدگی و الــل 

rs2505901  ــه ــتلا ب ــدگی اســتعداد اب ــر کاهن واجــد اث
سرطان معده) بود.

گیرينتیجه
هـاي چنـدعاملی   هاي تک ژنی، بیمـاري برخلاف بیماري

زا هاي آسـیب سرطان، عوامل ژنتیکی نظیر جهشنظیر
ها) بـه  مورفیسمهاي تک نوکلئوتیدي (پلیو چندریختی

توانند موجب بروز بیماري و یـا بـه عبـارت    تنهایی نمی
دیگر پیش بینی وقوع بیماري گردند. در واقع تعـاملات  
بین فاکتورهاي ژنتیکی و عوامل محیطی (شامل نحـوه  

مـاري نقـش کلیـدي را ایفـا     زندگی فـرد) در بـروز بی  
هــاي تــک ژنــی، کننــد. بنــابراین بــرخلاف بیمــاريمــی

یک کلمه کلیدي در مباحـث مـرتبط بـا    »استعداد ابتلا«
باشـد. وجـود اخـتلاف    هایی نظیـر سـرطان مـی   بیماري

آماري زیاد بین استان اردبیـل و دیگـر منـاطق کشـور     
هـاي همجـوار، گـروه مطالعـاتی     ایران، از جمله اسـتان 

را بر آن داشت که به بررسـی تفـاوت فراوانـی    حاضر
هاي ژنومی مـرتبط بـا سـرطان بـین جمعیـت      واریانت

استان اردبیل و مناطق دیگر از جمله جمعیت کلی ایران، 
هاي اروپا و جهان بپردازد. نتایج بدست آمده و بررسی

ــی   ــتلاف معن ــود اخ ــاکی از وج ــاري ح ــراي آم 19دار ب
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ــت  ، rs10061133 ،rs1050631 ،rs12220909واریانــ
rs12983273 ،rs1695 ،rs2274223 ،rs2292832 ،
rs2294008 ،rs2505901 ،rs2976391 ،

rs33927012 ،rs3744037 ،rs3745469 ،
rs4789936 ،rs4986790 ،rs4986791 ،rs6194 ،

rs63750447 وrs6505162تـوان بـا   بود. بنابراین می
از نظـر  استناد به نتایج بدست آمده، اسـتان اردبیـل را   

ژنومی مستعد به ابـتلا بـه سـرطان معـده دانسـت. از      
سوي دیگر این امیدواري وجود دارد که پـس از انجـام   

نگــر بــر روي ایــن شــاهدي و آینـده -مطالعـات مــورد 
ــیشداده ــن  هــا، معیارهــاي پ ــین ای ــی از ب آگهــی ژنتیک

ها مشخص و ابزار لازم بـراي تشـخیص افـراد    واریانت

سـرطان معـده (نسـبت بـه     واجد خطر بـالاتر ابـتلا بـه   
جمعیت عمومی) در سنین پایین صورت پذیرد. از جمله 
مزایاي این یافته آن است که افراد مورد نظر (مستعد) 
پــیش از بــروز بیمــاري تحــت نظــر پزشــک معــالج  و  

اي قـرار گرفتـه و احتمـال ابـتلا بـه      هاي دورهتشخیص
هنگـام  بیمـاري (پـس از    بیماري، احتمال تشـخیص دیـر  

م و متاستاز) کاهش و نیز میزان بقاي بیمار پس از تهاج
ابتلا ( در حال حاضر میزان بقاي پـس از ابـتلا در اسـتان    

باشـد و  سـال مـی  5سـال و در کشـور ژاپـن    2اردبیل 
تشخیص زودرس بیماري را از جملـه عوامـل مهـم در    

.یابددانند) افزایش میاین میزان اختلاف می
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