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Abstract 

Background and Objective: Prostate cancer is among the five common 

cancers in males. It is second cancer in terms of the age-standardized rate 

(ASR) (ASR=16.6) in Iran. The rs2735839 G/A, an intergenic polymorphism 

is located on chromosome 19q13.33 at 600 base pairs of the KLK3 gene 

untranslatable region. This gene which codes prostate-specific antigen 

(PSA) is used in the screening and diagnosis of prostate cancer. The purpose 

of this study was to evaluate the association between this polymorphism and 

prostate adenocarcinoma with PSA. 

Materials and Methods: This case-control study included 103 and 100 

patients with prostate adenocarcinoma and benign prostatic hyperplasia 

(BPH) as case and control groups, respectively. Tetra-primer amplification 

refractory mutation system-polymerase chain reaction was used to determine 

the genotype of each participant regarding rs2735839 polymorphism. 

Results: There was a significant difference between the adenocarcinoma 

prostate and BPH groups regarding genotype frequency AG+AA (OR [95% 

CI]=4.991 [2.475-10.065], P=0.00). According to the results of statistical 

analysis, a significant difference was observed between the adenocarcinoma 

and BPH groups in terms of allele frequency (OR [95% CI]=3.927 [2.085-

7.397], P=0.00). Moreover, There was a significant difference between 

rs2735839 and PSA regarding the genotype frequency polymorphism 

(P=0.011). 

Conclusion: The results indicate that rs2735839 is associated with an 

increased risk of prostate cancer in Iranian population. It is worth noting that 

a significant difference was found between the distribution of allele A and 

that of allele G with PSA levels of >10. 
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 11/11/1311 تاریخ دریافت مقاله:

 22/11/1318 تاریخ پذیرش مقاله:

  چکیده

 لحاظ به سرطان دومین و بوده مردان بین در شایع سرطان پنج از یکی پروستات سرطان سابقه و هدف:

 کروموزوم در rs2735839 G/A. باشدمی ایران جمعیت در( =6/16ASR) سنی استانداردشده بروز نرخ

19q13.33 ژن شوندهغیرترجمه منطقه پایین قسمت در بازی جفت 611 فاصله در ژنی بین منطقه در KLK3 

( PSA: Prostate Specific Antigen) پروستات اختصاصی ژنآنتی کدکننده ژن این. است گرفته قرار

 طالعهم شده،بیان موارد به توجه با. گرددمی استفاده سرطان نوع این تشخیص و غربالگری در آن از و باشدمی

 .شد انجام PSA و پروستات آدنوکارسینومای با مورفیسمپلی این همراهی بررسی هدف با حاضر

 عنوانبه پروستات آدنوکارسینومای به مبتلا فرد 113 شامل حاضر شاهدی -مورد مطالعه ها:مواد و روش

( BPH: Benign Prostatic Hyperplasia) پروستات خیمخوش هایپرپلازی به مبتلا فرد 111 و مورد گروه

 Tetra-primer ARMS-PCR (Tetra-Primer روش از مطالعه این در. بود کنترل گروه عنوانبه

Amplification Refractory Mutation System-Polymerase Chain Reactionتعیین منظور( به 

 .گردید استفاده rs2735839 مورفیسملیپ برای کنندهشرکت افراد از هریک ژنوتایپ

 وجود معناداری اختلاف BPH با پروستات آدنوکارسینومای گروه در AG+AA ژنوتیپی فراوانی بین ها:یافته

 آنالیزهای نیز اللی فراوانی با رابطه در(.  OR[درصد CI10 ] = 11/1P=، [160/11-210/2] 111/2) داشت

 11/1P=، [311/1-180/2]) دادند نشان کنترل و آدنوکارسینوما گروه دو بین را معناداری تفاوت آماری،

121/3 = [ CI10 درصد]OR  .)مورفیسمپلی ژنوتیپی فراوانی بین که است ذکر شایان rs2735839 با PSA 

 (.=111/1P) گردید مشاهده معناداری اختلاف

 خطر با مورفیسمپلی این همراهی دهندهنشان rs2735839 با ارتباط در حاضر مطالعه نتایج گیری:نتیجه

 عتوزی بین معناداری اختلاف مطالعه این در که است ذکر شایان. بودند ایران جمعیت در پروستات سرطان

 .گردید مشاهده PSA>10 سطح با G الل به نسبت A الل فراوانی

 

 پروستات هایپرپلازی سمینوپروتئین، گاما ،2 کالیکرئین نوکلئوتیدی،تک چندشکلی واژگان کلیدی:

 علوم دانشگاه یبرا نشر حقوق یتمام

 .است محفوظ همدان یپزشک

مقدمه
 روزب نرخ نظر از شایع سرطان پنج از یکی پروستات سرطان

 مرگ علت دومین و بوده مردان میان در ]1[ میر و مرگ و

 شیوع نرخ. ]2[ باشدمی جهان سراسر در ریه سرطان از پس

 است متفاوت بسیار مختلف، هایجمعیت میان در سرطان این

 ،غربی اروپای شمالی، آمریکای آن دنبال به و اقیانوسیه. ]3[

 انمیز بالاترین دارای کشورهای میان در کارائیب و اروپا شمال

 که درحالی ؛]2[ دارند قرار جهان در پروستات سرطان بروز

. ]0[ است شده گزارش آسیایی کشورهای در آن نرخ ترینکم

 سرطان از ناشی میر و مرگ و بروز میزان کاهش وجود با

 دیگر، غربی کشورهای از برخی و متحده ایالات در پروستات

 و یافتهتوسعه کمتر کشورهای در سرطان این بروز میزان

 سرطان. ]6،3-8[ باشدمی افزایش به رو توسعه درحال

 توسعه، درحال کشورهای سایر همانند نیز ایران در پروستات

 هایگزارش آخرین با مطابق. ]1[ باشدمی افزایش به رو
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 PSA سطح و پروستات آدنوکارسینومای با rs2735839 همراهی            
 

 

 

 

GLOBOCAN (Global cancer observatory )سال در 

 ایران، در سرطان میر و مرگ میزان و بروز مورد در 2118

 نرخ لحاظ به سرطان دومین مردان بین در پروستات سرطان

 سرطان نوع سومین و (=6/16ASR) سنی استانداردشده بروز

 به( =3/8ASR) سنی استانداردشده میر و مرگ نرخ نظر از

 .  ]11[( پوست سرطان درنظرگرفتن بدون) رودمی شمار

 نوع از پروستات هایسرطان از درصد 10 از بیش

 قیدق یبندهزودرس و طبق صیتشخ. باشندمی آدنوکارسینوما

که  یبقا در زمان زانیم رایز است؛ یاتیح اریسرطان پروستات بس

ه اما ب ابد؛ییکاهش م اریبس ،سرطان از اندام پروستات فراتر رود

 گونهچیه ،در سرطان پروستات یبافت یتیهتروژن لیدل

جود نوع سرطان و نیا هیاول صیتشخ یبرا یاختصاص یربرداریتصو

 ارتباط نیا درها یاستراتژ نیثرترؤاز م یرخب وجود، نیندارد. با ا

و  PSA آزمون زینالآ معمولاً ص،یقدم در تشخ نی. اولاندذکر شده

( :Rectal Exam Digital DREرکتوم ) یتالیجید آزمون

 کاذب فراوان در یمثبت و منف جیوجود نتا لیدلبه  اما ؛باشدیم

 یبرا باشد؛یم زین ییهاتیمحدود یدارااین آزمون  ،PSA آزمون

 یبزرگ ایو  DREژن در ینتآ نیا زانی، متمثال در حالت عفون

 جینتا اما ابد؛ییم شیپروستات )همانند سرطان( افزا میخشخو

. دباشعدم وجود سرطان  دهندهنشانتواند ینم ییتنهاهن بآ یمنف

ته در نظر گرف تریلیلینانوگرم بر م 2ژن بالاتر از ینتآ نیستانه اآحد 

شواهد  ،ستانهآ نیکمتر از ا زانیبا م یمردان یاما گاه ؛شودیم

 ذکر.  ]11-13 [دهند یسرطان را نشان م نیمرتبط با ا یشناستباف

 هشرفتیپ مراحل در یسوزن یوپسیبنکته ضرورت دارد که  نیا

 نیبنابرا ؛]12[ ردیگیم صورت یکروسکوپیم یبررس یبرا یماریب

 است ممکن که یافراد تواندیم یگرغربال یبرا ییهاآزمون وجود

 زا شیپ را باشد داشته وجود هاآن در یماریب نیا به ابتلا شانس

 و افراد نیاقراردادن  نظر تحت با و دینما ییشناسا یماریب به ابتلا

 زین و هاآن عمر طول شیافزا موجب یصیتشخ یهاآزمون انجام

 .]10-18 [شود آن از پس یدرمان یهانهیهز کاهش

 در متعددی ژنتیکی عوامل و نژاد جغرافیایی، منطقه سن،

 ژنتیکی تغییرات جمله از. ]11[ دارند نقش سرطان این به ابتلا

 SCNAS به توانمی دارند نقش تومورزایی این در که

(Somatic Copy Number Alterations)، Structural 

Rearrangement، Point Mutations، SNPs (Single 

Polymorphisms Nucleotide) و miRNA کرد اشاره 

GWA ( Genome مطالعه 21 از بیش امروز به تا. ]21،16[

Association Wide )حدود هاآن طی که است گردیده گزارش 

. ]21[ اندشده شناخته( SNP) نوکلئوتیدیتک چندشکلی 111

 rs2735839 G/A نوکلئوتیدی،تک هایچندشکلی این از یکی

 است گرفته قرار 19q13.33 کروموزوم در که ]23،22[ باشدمی

 پایین قسمت در بازی جفت 611 فاصله در SNP این. ]23،16[

 -گاما ژن( Region Untranslated ′3) شوندهترجمهغیر منطقه

 :kallikrein KLK3:( ) NG_011653.1 ،GI-3) سمینوپروتئین

 قرار ژن این 3׳ انتهای نزدیکی در حقیقت در و( 225543369

 3related Peptidase -Kallikrein ژن .]20،22[ است گرفته
(KLK3 )پروستات اختصاصی ژنآنتی کدکننده (PSA )از و است 

 پروستات سرطان تشخیص و غربالگری در گسترده طوربه آن

 دالتونی کیلو 31 پروتئاز سرین یک PSA. ]26[ شودمی استفاده

 مایع اخلد به پروستات غده اپیتلیالی هایسلول توسط که باشدمی

 حرکت مهارکننده ماده PSA. گرددمی ترشح خون و سمینال

 هگرفت قرار سمینال مایع در و داشته نام سمنوژلین که را اسپرم

 از محلول قطعات ایجاد با نتیجه در کند؛می هیدرولیز است،

 ترشحات مایع حالت و اسپرم حرکت افزایش سبب سمنوژلین

 هایپروتئین از تعدادی PSA براین،علاوه. گرددمی سمینال

 اهمیت سرطانی هایسلول نجات و رشد در که رشد کنندهتنظیم

: از هستند بارتع هاپروتئین این. دهدمی برش را دارند

 ،(IGFBP2,3,5) انسولینی رشد فاکتور اتصالی هایپروتئین

 ،(PTH-related protein) پاراتیروئید هورمون با مرتبط پروتئین

 latent TGF-β2، ماتریکس اجزای از) لامینین و فیبرونکتین 

 و متاستاز تومورزایی، در اول گام هاآن تخریب که( سلولی خارج

 در. ]28،21[ باشدمی پروستات سرطان پیشرفت و توسعه

 آن از و یابدمی افزایش PSA پلاسمایی سطح پروستات، سرطان

 از. ودشمی استفاده بیماری این تشخیص برای ایگسترده طوربه

 و P53 در هاییجهش با PSA سرمی سطح افزایش دیگر، سوی

 را آپوپتوز که B-cell Iymphoma 2 پروتئین حد از بیش بیان

 . ]21[ دارد همبستگی کند،می مهار توموری هایسلول در

 در هگرفتصورت گوناگون مطالعات توسط منتشرشده نتایج

 سرطان با rs2735839 مورفیسمپلی ارتباط بررسی با رابطه

 متفاوت موارد از برخی در و مشابه موارد بیشتر در پروستات

 این درA (AA,AG ) الل همراهی. ]31،31[ باشندمی

 با. ]31[ است همراه میر و مرگ خطر افزایش با مورفیسمپلی

 این بررسی حاضر مطالعه از هدف شده،بیان مطالب به توجه

 رد پروستات آدنوکارسینومای به مبتلا افراد در مورفیسمپلی

 مخیخوش هایپرپلازی کنترل گروه با مقایسه در ایران جمعیت

 مورفیسمپلی این بررسی امروز به تا زیرا بود؛( BPH) پروستات

 نبی همراهی که صورتی در. است نگرفته صورت ایران جمعیت در

rs2735839 تأیید پروستات سرطان به ابتلا خطر افزایش با 

 برای فاکتوری عنوانبه مورفیسمپلی این از توانمی گردد،

 . نمود استفاده بیماران این غربالگری
 

 هامواد و روش

 به مبتلایان از نفر 113 شامل حاضر شاهدی -مورد مطالعه

 به مبتلا نفر 111 و مورد عنوانبه پروستات آدنوکارسینومای

 بود کنترل گروه عنوانبه( BPH) پروستات خیمخوش هایپرپلازی

. دبودن کرده مراجعه تهران نژادهاشمی بیمارستان به گروه دو هر که

 آزمون ،PSA مقدار واسطه به گروه دو این از هریک تشخیص

 صصمتخ پزشک تأیید و پروستات بیوپسی رکتوم، دیجیتالی
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 انو همکار زادهبیک

 نوع از پروستات سرطان به مبتلا بیماران تنها و گرفت صورت

 نیبالی اطلاعات شدند. وارد به مطالعه مورد عنوانبه آدنوکارسینوما

 بیماری مرحله و پروستات حجم ،PSA مقدار سن، همچون بیماران

 هایویژگ تمامی نظر از گروه دو این. گردیدند ثبت لیستیچک در

 ابتلا هسابق و مشابه بودند پروستات در اختلال یا بیماری نوع جزبه

 این رد کنندهشرکت افراد تمامی از. نداشتند را دیگر هایبیماری به

 افشای عدم و مطالعه در شرکت بر مبنی آگاهانه رضایت مطالعه،

 فرم امضا رسیدن به از پس و گردید اخذ هاآن اطلاعات و اسامی

 محیطی خون لیترمیلی 3 افراد مقدار این از هریک از نامه،رضایت

 انعقاد ضد حاوی هایویال های خونی داخلنمونه .شد گرفته

EDTA (Acid Ethylenediaminetetraaceticجمع ) آوری

. گردید نگهداری گرادسانتی درجه -21 در دمای و شدند

 از ( ژنومیDeoxyribonucleic Acid) DNA استخراج

 کیت با دستورالعمل مطابق محیطی خون هایلنفوسیت

 ازما، تجهیز یکتا) FAVORGENE-Taiwan استخراجی

 نظر از استخراجی DNA کیفیت. گرفت صورت( ایران تهران،

 مورد درصد 2 آگارز ژل و نانودراپ توسط ترتیببه کیفی و کمی

 281 به 261 جذب نسبت در این مطالعه. گرفت قرار ارزیابی

 از همچنین .گردید گزارش 8/1 معادل نانودراپ توسط دستگاه

 ژنوتایپ تعیین منظوربه Tetra-primer ARMS-PCR روش

 rs2735839 مورفیسمپلی برای کنندهشرکت افراد از هریک

(NC_000019.10 )19 کروموزوم در موجودq13.33 استفاده 

 Primer1 اطلاعاتی پایگاه کمک نیز به پرایمرها طراحی. شد

 اطلاعاتی پایگاه طریق از هاآن درستی و صحت و گرفت صورت

Primer-BLAST–NCBI ذکر شایان. گردید تأیید و بررسی 

 منظوربه واکنش یک در پرایمر چهار از روش این در که است

 صاصیغیراخت پرایمر دو شامل که شودمی استفاده ژنوتایپ تعیین

 رد پرایمرها توالی. باشدمی داخلی اختصاصی پرایمر دو و خارجی

 . شودمی مشاهده 1 جدول

 محصول اندازه. گرددمی ایجاد باند سه حداکثر PCR این در

 برای و باز جفت A= 268 الل برای باز، جفت G= 111 الل برای

 جفت 388 باشد،می خارجی پرایمر دو شامل که مثبت کنترل

 (. 2 جدول) باشدباز می

 گرادسانتی درجه 60 ، دمایPCRگرادیانت  از استفاده با

 ثانیه 31 زمان مدت در DNA به پرایمر اتصال دمای عنوانبه

 میکرولیتر 20 نهایی حجم در PCR واکنش. گردید انتخاب

  مستر میکرولیتر 0/12 حاوی آن ویال هر که گرفت صورت

-Taq DNA Polymerase 2x Master Mix RED) میکس

AMPLIQON-Denmark)، 1 میکرولیتر DNA استخراجی 

 پرایمر هر از میکرولیتر 10/1 ،(نهایی غلظت =میکروگرم 10/1)

 (PCR-gradeآب ) میکرولیتر 0/8 و( نهایی غلظت =11 پیکومول)

 یک در دقیقه 0 مدت به گرادسانتی درجه 10 برنامه با PCR. بود

 12الف. : مرحله سه شامل سیکل 32 ؛(اولیه دناتوراسیون) سیکل

 درجه 60ب.  ،(دناتوراسیون) ثانیه 31 مدت به گرادسانتی درجه

 12ج.  و (DNA به پرایمر اتصال) ثانیه 31 مدت به گرادسانتی

 گرادسانتی درجه 12 ؛(تکثیر) ثانیه 31 مدت به گرادسانتی درجه

ایان ش. شد انجام سیکل یک در( نهایی تکثیر) دقیقه 3 مدت به

 یآلودگ نبود از اطمینان منظوربه منفی کنترل ذکر است که از

 محصول از میکرولیتر 0 نهایت، در. گردید استفاده PCR در

PCR با هاآن جداسازی و گردید لود درصد 2 آگارز ژل روی بر 

 آمیزیبراین، رنگعلاوه. گرفت صورت الکتروفورز از استفاده

DNA و شد انجام بروماید اتیدیوم محلول در ژل قرارگرفتن با 

 گردید ( مشاهدهUltraviolet) UV نور تحت حاصل باندهای

 (.1شکل )

 
 هاآن از هریک ذوب دمای و پرایمرها توالی: 1 جدول

 ذوب دمای پرایمر طول توالی پرایمر

Forward outer CTGTTAGCATGAATCATCTGGCACGGCC 21 13/61 

Reverse outer TAACCTCAGGGTGGGAATTCCTCCAGCA 28 68/68 

Forward inner GCCTAGGGATCTGGTTCTGTCTTGTGGACG 31 26/61 

Reverse inner CCTTCTTGGGATAGCCCCATGGTCCAATT 21 11/68 

 
 

 rs2735839 مورفیسمپلی محصولات :2 جدول

 ژنوتیپ الل پرایمرها
 محصول

 (باز جفت)

FI-RO G GG 111 

FO-RI A AA 268 

FI-RO/FO-RI G/A AG 268/111 

FO-RO 388 - + کنترل 

 

 
: 1) بازی جفت 111 مارکر: Tetra-ARMS-PCR آگارز ژل :1 شکل

 ژنوتیپ: 6 و 2 و 3 ؛(AG) هتروزیگوت ژنوتیپ: 2 منفی؛ کنترل

 (AA) هموزیگوت ژنوتیپ: 0 ؛(GG) هموزیگوت
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 PSA سطح و پروستات آدنوکارسینومای با rs2735839 همراهی            
 

 

 

 

 کوئراس کای آزمون از ژنوتیپی و اللی فراوانی مقایسه برای

 جهت. شد استفاده (>10/1Pمعناداری ) سطح با فیشر و

تات پروس آدنوکارسینومای و مورفیسمپلی بین همراهی بررسی

 درصد استفاده 10 اطمینان فاصله با Odds Ratio از نیز

 SPSS 25افزار توسط نرم آماری همچنین، آنالیزهای .گردید

 .شد انجام
 

 هایافته

 پروستات آدنوکارسینومای به مبتلا فرد 113 مطالعه این در

 سنی رنج با BPH به مبتلا فرد 111 و سال 28-86 سنی رنج با

 بیمار گروه سنی میانگین. نمودند شرکت سال 81-21

 .بود سال 18/60±12/8 کنترل گروه و سال 61/8±10/61

 28/66±21/8 معادل نیز کنندهشرکت فرد 213 سن کلی میانگین

 ندهکنشرکت افراد دموگرافیک هایویژگی سایر. آمد دستبه سال

 . است گردیده ذکر 3 جدول در مطالعه در

 ژنوتیپی توزیع بین ،(>10/1P) و کای مربع آزمون به توجه با

 دارد وجود معناداری اختلاف آماری نظر از کنترل و مورد گروه دو

(11/1P= .)سطح بررسی نیز و هاالل و هاژنوتیپ از هریک فراوانی 

 جدول در گروه دو در هاژنوتیپ تفکیک به rs2735839 معناداری

 رفرنس عنوانبه GG ژنوتیپ از استفاده با. است شده گزارش 2

 همراهی دارد پروستات سرطان با AG ژنوتیپ که گفت توانمی

(11/1P=، [382/11-222/2 ]138/0 =[ CI10 درصد]OR  .)

 پروستات آدنوکارسینومای گروه در AG+AA ژنوتیپی فراوانی بین

 ،=11/1P) داشت وجود معناداری اختلاف نیز کنترل گروه با

[210/2-160/11] 111/2 =[ CI10 درصد]OR .) با رابطه در 

 روهگ دو بین را معناداری تفاوت آماری، آنالیزهای نیز اللی فراوانی

 دادند نشان( 11/1) کنترل گروه و( 228/1) آدنوکارسینوما

(11/1P=، [180/2-311/1] 121/3 =[ CI10 درصد]OR  .)

 واینبرگ -هاردی تعادل حاضر مطالعه در که است ذکر شایان

(Weinberg–Hardy )کنترل گروه دو در (613/1P= )و 

 .باشدمی برقرار( =600/1P) پروستات آدنوکارسینومای

 طوربه کنندهشرکت افراد بالینی هایویژگی 0 جدول در

 فیشر، آزمون کمک به حاضر مطالعه در. است شده ارائه خلاصه

 لینیبا هایویژگی با هاژنوتیپ بین ارتباط بررسی برای P مقدار

 بین ،0 جدول در موجود ژنوتیپی توزیع مبنای بر. گردید محاسبه

 PSA مقدار با rs2735839 مورفیسمپلی ژنوتیپی فراوانی

 این به توجه با(. =111/1P) آمد دستبه معناداری اختلاف

 مختلف سطوح در هاالل از هریک فراوانی 6 جدول در اختلاف،

PSA سرمی سطح در جدول این با مطابق. است شده ارائه 

11PSA<، الل فراوانی بین معناداری اختلاف A الل به نسبت G 

 گروه دو در اما ؛(=161/1P) ندارد وجود کنترل گروه با مقایسه در

 اختلاف باشد،می 11 از بیشتر هاآن PSA سرمی سطح که دیگر

 گروه با مقایسه در G الل به نسبت A الل فراوانی بین معناداری

 (. P، 11/1=P=112/1) دارد وجود کنترل
 

 مطالعه مورد افراد دموگرافیک هایویژگی: 3 جدول

 (درصد) تعداد متغیر

 (سال) سن

<60                  (2/21 )82 

12-60               (1/38) 11 

≥10                  (6/11 )21 

 213( 111)                 ایرانی قومیت

 زندگی محل

 116( 21/02)                 تهران

 31( 21/10)                   کرج

 23( 33/11)                   بابل

 11( 30/1)                 قزوین

 16( 88/1)                 رشت

 8( 12/3)                 ساری

 پروستات آدنوکارسینومای بروز با rs2735839 مورفیسمپلی همراهی بررسی و اللی ژنوتیپی، فراوانی :1 جدول

 

بحث
 در که است ژن 10 ( شاملKallikrein) KLK ژنی خانواده

 19q13.4 کروموزوم روی بر کیلو باز 311 حدود در ایمنطقه

 رمزگذاری انسان ژنوم در را پروتئازها سرین از ایدسته دارد و قرار

 هایژن ژنی میان بین منطقه در rs2735839. ]31[ کندمی

KLK2 (کدکننده hK2 )و KLK3 (پروتئین کدکننده PSA )

 زارشگ پروستات سرطان به ابتلا خطر بر آن تأثیر و گرفته قرار

 (=111n) کنترل 

 (درصد) تعداد

 (=113n) پروستات آدنوکارسینومای

 (درصد) تعداد

 نسبی خطر

 (درصد 11 اطمینان فاصله)
 معناداری سطح

     ژنوتیپ
GG (81 )81 (3/01 )01 (رفرنس ژنوتیپ )1 - 
AG (12 )12 (8/21 )21 (382/11-222/2 )138/0 11/1 
AA (1 )1 (1/2 )3 (061/23-221/1 )222/2 311/1 

AA+AG 13 22 (160/11-210/2 )111/2 11/1 

     الل
G (13/1 )186 (112/1 )101 (رفرنس الل )1 - 
A (11/1 )12 (228/1 )21 (311/1-180/2 )121/3 11/1 
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 انو همکار زادهبیک

 کنندهشرکت افراد بالینی هایویژگی با rs2735839 هایژنوتیپ بین ارتباط :1 جدول

  AA (درصد) تعداد AG (درصد) تعداد GG معناداری سطح (درصد) تعداد 

 (سال) سن
<60 (1 )1 (6/22 )11 (2/11 )60 

112/1 12-60 (0/2 )2 (6/26 )21 (1/11 )06 

≥10 (0 )2 (0/32 )13 (0/62 )20 

PSA ( نانوگرم بر

 (لیترمیلی

<11 (1 )1 (6/22 )32 (2/10 )18 

111/1 21-11  (0/1 )2 (8/23 )11 (1/66 )28 

>21 (1 )1 (0/30 )11 (0/62 )21 

Gleason score 

1-6 (1 )1 (01 )1 (01 )1 

288/1 1 (1/2 )1 (1/31 )10 (66 )31 

11-1 (8/2 )2 (2/20 )11 (01 )21 

Perineural invasion 
 31( 1/06) 20( 0/38) 3( 6/2) مثبت

611/1 
 22( 1/01) 16( 1/22) 1( 1) منفی

Extraprostatic 

extension 

 11( 1/61) 6( 3/33) 1( 6/0) مثبت
021/1 

 28( 0/06) 30( 2/21) 2( 2/2) منفی

 

 PSA سرمی سطح با rs2735839 اللی فراوانی همراهی: 6 جدول

 A G معناداری سطح (درصد 11 اطمینان فاصله) نسبی خطر 

     کنترل

PSA 12 186 (رفرنس الل )1 - 

11> 32 228 (018/3-166/1 )860/1 161/1 

21-11 18 66 (612/1-111/1 )623/3 11/1 

21< 11 01 (613/6-221/1 )866/2 112/1 

 

 دست پایین باز جفت 611 محدوده در مورفیسمپلی این. است شده

 منطقه بالادست کیلو باز 2/12 و KLK3 شوندهغیرترجمه ناحیه

 سرین PSA. ]31[ است شده واقع KLK2 رونویسی شروع

 ینالسم ترشحات مایع حالت ایجاد آن وظیفه که باشدمی پروتئازی

 بررسی و غربالگری در سرمی فاکتور یک عنوانو از آن به است

مبنی بر  دارد وجود شواهدی. گرددمی استفاده بیماری پیشرفت

 دمفی بیماری آگهیپیش و غربالگری برای hK2 است ممکن اینکه

 ماتریکس تخریب به منجر KLK3 حد از بیش فعالیت. ]32[ باشد

 طریق از( :Matrix Extracellular ECM) سلولی خارج

 گردد.می Pro-Matrix Metalloproteinase 2 سازیفعال

 تومور رشد فاکتور سازیفعال سبب ژن این براین،علاوه

(Transforming growth factor :TGF )33[ شودمی[ . 

 گروه در rs2735839 مورفیسمپلی فراوانی حاضر مطالعه در

 در( BPH) کنترل گروه به نسبت پروستات آدنوکارسینومای

 رد که نشان دادند نتایج. گرفت قرار ارزیابی مورد ایران جمعیت

 روستاتپ آدنوکارسینومای گروه دو بین مورفیسمپلی این با رابطه

 توزیع به توجه با. دارد وجود معناداری اختلاف BPH گروه و

 سرطان با مطالعه این در AG ژنوتیپ گروه، دو بین ژنوتیپی

 11/1P=، [382/11-222/2 ]138/0)دارد  همراهی پروستات

[= CI10 درصد]OR  .)ژنوتیپ از سوی دیگر، فراوانی AA+AG 

مر ااین  که بود گروه دو بین معنادار دهنده اختلافینشان A الل و

 در براین،علاوه. باشدمی سرطان این با A الل همراهی از ناشی

 هایویژگی با rs2735839 هایژنوتیپ بین حاضر ارتباط مطالعه

 اختلاف و گرفت قرار ارزیابی مورد کنندهشرکت افراد بالینی

 توجه با(. =111/1P)شد  مشاهده PSA سرمی سطح با معناداری

 PSA مختلف سطوح در rs2735839 اللی فراوانی اختلاف، این به

 با مورفیسمپلی این A الل که گرفت قرار بررسی مورد سرمی

 .همخوانی داشتPSA (11< ) یافتهافزایش مقادیر

 مورفیسمپلی G الل بین همراهی پیشین مطالعات

rs2735839 بالای سطح با PSA اثبات گوناگون نژادهای در را 

 سرطان با مورفیسمپلی این ارتباط وجود، این با اما اند؛کرده

 GWASاولین  طی. ]32[ باشدمی برانگیزبحث پروستات

(Genome Wide Association Studyکه توسط ) و ایلس 

 رابطه در خطر فاکتور عنوانبه  rs2735839همکاران انجام شد،

 با را تریقوی همراهی و گردید شناسایی پروستات سرطان با

. ]30[ داد نشان پیشین هایمورفیسمپلی به نسبت PSA مقدار

 هاییواریانت شناسایی برای را ژنوم نیز کل همکاران و گادمونسون

 بر مبنای نتایج، .نمودند اسکن دارند، همراهی PSA سطح با که

rs2735839 این با پروستات سرطان تشخیص بدون مردان در 

  .]36[ بود مرتبط بسیار فنوتیپ

 اروپایی، مردان مورددر  GWA از سوی دیگر در مطالعه

 ؛شدند شناسایی پروستات سرطان با رابطه در متعددی هایالل

 محدودی اطلاعات آفریقایی نژاد در هاآن همراهی با رابطه در اما

 بین در را لکوس 21 همکاران و در این راستا، چانگ. داشت وجود
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 PSA سطح و پروستات آدنوکارسینومای با rs2735839 همراهی            
 

 

 

 

 خطر دادند و گزارش نمودند که الل قرار ارزیابی مورد نفر 1188

(A )rs2735839 و سرطانی هاینمونه در 32/1 فراوانی با 

(18/1-11/1) 11/1 =( CI10 )درصدOR  )پروستات سرطان با 

 . ]31[ همراهی ندارد

 این همراهی بر مبنی ژاپن در ایمطالعه در راستا این در

 واریانت این G الل که شد داده نشان PSA میزان با مورفیسمپلی

 نتایج با مهم این که دارد ارتباط PSA سرمی سطح افزایش با

 شابهم دنیا نقاط سایر در شدهانجام مطالعات از آمدهدستبه پیشین

 نسبت AA+AG ژنوتیپ با رابطه در آمدهدستبه نتایج. باشدمی

 .بود(  OR[درصد CI10 ]= 62/1 [21/1-12/1] معادل GG به

 حاضر مطالعه نتایج با مغایر ،PSA مقدار افزایش با G الل همراهی

 PSA افزایش با A الل همراهی مطالعه این در زیرا باشد؛می

  .]33[ گردید مشاهده

 3102 در ارتباط با گروهیهم مطالعه یک براین، طیعلاوه

 rs2735839 پروستات، سرطان به مبتلا اروپایی نژاد از مرد

 سرطان از ناشی میر و مرگ با ای راملاحظهقابل همراهی

 خطر افزایش با مورفیسمپلی این A الل و داد نشان پروستات

 از برخی. (P=1×11-2داشت ) ارتباط بیماری این از ناشی مرگ

 سرطان با مورفیسمپلی این همراهی که هستند معتقد محققان

 در. ]31، 38[باشد  PSA میزان به وابسته است ممکن پروستات

 سرطان با A الل و مورفیسمپلی این همراهی نیز مطالعه حاضر

 .اثبات گردید ایران جمعیت در

 انسرط به مبتلا بیماران بالینی مدیریت در اصلی مشکل

 یآنجای از. باشدمی واقعیت از فراتر درمان و تشخیص پروستات،

 این( G) وحشی الل دنیا در پیشین مطالعات طبق که

 به ابتلا احتمال افزایش و PSA سطح افزایش با مورفیسمپلی

 یمارانب بیشتر که آنجایی از نیز و است همراه سرطان پایین درجه

 با ارتباط در شوند،می شناسایی PSA غربالگری براساس ابتدا

 وجود بیشتری احتمال وحشی، نوع الل پایین درجه با بیماران

 دهدا تشخیص الل این بالای درجه با بیمارانی عنوانبه که دارد

 در. گردد استفاده هاآن درمان برای تهاجمی هایروش از و شوند

 در PSA پایین سطح و بیماری بالای درجه با A نوع الل مقابل،

 وجود بیشتری احتمال رو این از باشد؛می همراه تشخیص زمان

  گردند؛ مبتلا سرطان این تهاجمی نوع به افراد این که دارد

  مورد بیشتر تهاجمی، هایدرمان برای است لازم نتیجه در

 این تأثیر لازم به ذکر است که میزان. گیرند قرار توجه

 رایب بالینی گیریتصمیم برای تنهاییبه مورفیسمپلیتک

 بنابراین باشد؛نمی کافی تهاجمی هایروش با بیماران درمان

 عوامل سایر و دیگر ژنتیکی اطلاعات با همراه SNP این ادغام

 بیماران با رابطه در گیریتصمیم به است ممکن آگهیپیش

 مثال عنوانبه) متوسط ریسک با بیماران از دسته آن ویژهبه

برای  نهایی گیریتصمیم که( =1Gleason Scoreبا  بیمارانی

 .]20، 31، 21[ نماید کمک است، برانگیزچالش ها بسیارآن

 با مورفیسمپلی این A الل نیز همکاران و پومرانتز مطالعه در

از . ]31[ بود ارتباط دارای پروستات سرطان از ناشی میر و مرگ

 سه  در ارتباط با 2118 سال در متاآنالیز یک طیسوی دیگر 

 سرطان و rs2735839 ، بینKLK3 هایمورفیسمپلی از مورد

 . ]31[ نگردید مشاهده همراهی پروستات
 

 گیرینتیجه
 دهندهنشان rs2735839 با ارتباط در حاضر مطالعه نتایج

 ایران جمعیت در پروستات سرطان خطر با مورفیسمپلی این همراهی

 نسبت A الل فراوانی توزیع بین معناداری اختلاف مطالعه این در. بودند

 نتایج از برخی با که شد مشاهده <11PSA سطح با G الل به

. داشت مطابقت مختلف جوامع در پیشین مطالعات توسط شدهگزارش

 در شودمی پیشنهاد حاضر مطالعه در هانمونه محدودبودن دلیل به

 در تفکیک به و بیشتر جمعیت در مورفیسمپلی این آینده مطالعات

 .گردند بررسی ایران در موجود نژادهای از هریک
 

 تشکر و قدردانی
 در کژنتی ارشد کارشناسی نامهپایان از برگرفته حاضر مقاله

 دکتر آقای جناب از وسیلهبدین. باشدمی خوارزمی دانشگاه

 و میکروبیولوژی گروه مولکولی آزمایشگاه کارشناس اشرافی؛

 کترد خانم سرکار تهران، دانشگاه دامپزشکی دانشکده ایمونولوژی

 یران،ا پزشکی علوم دانشگاه مولکولی -پزشکی گروه مدیر مجد؛

 و انایر پزشکی علوم دانشگاه استادیار رودی؛ دکتر خانم سرکار

 رتشک نمودند، همکاری نامهپایان این انجام در که افرادی تمامی

 تضاد گونههیچ که باشدمی ذکر شایان. گرددمی قدردانی و

 .  است نشده گزارش حاضر مطالعه در منافعی
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