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 چکیده

ایران و دنیا است, ایران در کمربند آسیایی سرطان مری واقع شده است. علت سرطان مری یکی از سرطان های شایع در 

عامل بسیاری از بدخیمی ها در انسان از   Epstein Barr Virus (EBV)سرطان مری به درستی مشخص نمی باشد. عفونت با

سرطان های معده و  جمله عامل لنفوم بورکیت و لنفوم هوچکین شناخته شده است. همچنین این ویروس می تواند با

 زیبا استفاده از آنال یسرطان مر یبر رو EBVاثر عفونت  یبررسنازوفارنکس نیز ارتباط داشته باشد. این مطالعه با هدف 

نتایج حاصل از تفسیر نتایج بیوانفورماتیکی که با استفاده از پایگاه های مختلف و روش های مختلف  جام شد.ان کیوانفورماتیب

با توجه به این  دیده می شود  EBVاثراتی از ویروس  یمر سرطان بیوپسی یها نمونه از درصد ۱۰ در داد که انجام شد نشان

 داشته وجود ارتباط نوعی میتواند یمر سرطان و ویروسی عفونت این به آلودگی بین احتمالا: که کرد مطرح میتوان ،یافته 

 پاتوژنز در ویروس این است ممکن و ،شود محسوب مناطق این در یمر سرطان در موثر عوامل از یکی EBV ویروس و ،باشد

 سایر دخالت دنبال به همچنان باید مناطق این در سرطان این یبالا شیوع به توجه با ،اما. باشد داشته نقش یمر سرطان

 مطالعات بهویژه و ،گستردهتر مطالعه یک انجام با باید مدعا این اثبات یبرا. بود نیز سرطان این در مداخلهگر خطر عوامل

 نمود. اثبات علمی کاملا بهصورت را فرضیه این ،کوهورت یا و یشاهد -مورد

 ، سرطان مری، بیوانفورماتیکEBVویروس اپشتن بار، های كلیدی: واژه

 

 

 

 

  



 فناوری و مهندسی علوم، در پژوهش فصلنامه

 92-64، صفحات 1402، زمستان 1، شماره 1دوره 

 65  

 

 مقدمه

و ششمین سرطان کشنده در جهان است. این نوع  های درگیر کننده سیستم گوارشیترین سرطانرطان مری یکی از شایعس

کمربند آسیایی از سواحل جنوبی دریای مازندران در ایران تا چین شمالی شیوع بالایی دارد.  سرطان در بخشی از جهان بنام

طورجدی به)EC ( ۱یرطان مر. س)1(باشند از فاکتورهای سرطان مری می ایو عوامل تغذیه مصرف مشروبات الکلی، سیگار

بهبود  یسرطان است. برا یمونوتراپیشامل ا ECدرمان  یبرا دوارکنندهیام دیجد راهیککند و می دیانسان را تهدسلامت 

در  یمنیدرک مناظر ا ،ینیدرمان بال ای ECآگهی بینی پیشپیش یبرا دیهای جدو توسعه استراتژی EC یمونوتراپیا ییکارا

EC های موردنیاز است. سلولEC هاژنیمرتبط با تومور و نئوآنت یهاژنیفراوان، ازجمله آنت یتومور یهاژنیآنت یحاو 

 توسعه سرطان دارند هیرا در مراحل اول کیتیهای دندرباواسطه سلول کیتوتوکسیس T یهاتیشروع لنفوس ییهستند که توانا

 ینقاط بازرس قیضد تومور را از طر یمنیسرکوب ا ییکنند، توانامبارزه می یمنیا ستمیس با ECهای طور که سلول. همان(2)

به فرار  زیهای مرتبط با سرطان نآورند. فیبروبلاستبه دست می یکننده منفتنظیم یمنیهای اشده و سلولعوامل ترشح ،یمنیا

 یطان، بقابا توسعه سر ECدر ریز محیط تومور  یمنیانداز ااز عوامل چشم ی. برخ(3) کنندکمک می ECهای سلول یمنیا

شده و پذیرفته Tهای درمان با سلول ،یدیهای پپتواکسن ،یمنیانداز امرتبط هستند. بر اساس چشم یپاسخ درمان ای ماریب

رخی از مطالعاتی وجود دارد که ابتلا به ب .(4) استفاده کرد EC یمونوتراپیا یتوان برارا می یمنیا یمحاصره نقاط بازرس

ها در سراسر جهان است. ترین سرطاناز تهاجمی یکی یسرطان مرتواند میزان این بیماری را تحت تأثیر قرار دهد.ها میویروس

سرطان ازنظر  نیو ششم عیسرطان شا نیهفتم یکشور، سرطان مر ۱85بر اساس  2۰۱8سرطان در سال  یطبق آمار جهان

نوم ی( و آدنوکارسESCC) یمر یسلول سنگفرش نومیکارس ،یسرطان مر یدو نوع اصل. (5) ومیر در سطح جهان استمرگ

در سطح جهان  یسرطان مر رگروهیترین زشایع ESCCو علت متفاوت هستند.  ییایجغراف عی(، ازنظر علائم، توزEAC) یمر

مورد  398۰۰۰، حدود 2۰۱2. در سال (7) دهدمی لیدر سراسر جهان را تشک یدرصد موارد سرطان مر 8۰از  شی. ب(6) است

 راتییتغ گر،ید یهااز انواع سرطان یاریمانند بس (8) بود EACاز موارد  شتریبرابر ب 7,6وجود داشت که  ESCC دیجد

و  یتهاجم موضع یمرتبط است. نرخ بالا ESCCبا پاتوژنز  یمنیو پاسخ ا یکنترل و فرار از مرگ سلولغیرقابل ریتکث ،یکیتژن

. (9)دارند ن موفقیتمتاستاز  هیص اولیدر تشخ مارانینقش دارد. درواقع، اکثر ب ESCC یمیدر بدخ زیدوردست ن یمتاستازها

در  .(10) است %2۰-3۰تنها  ESCC مارانیساله ب 5 یبقا زانیشود. مآگهی بد میو درمان تأخیری منجر به پیش صیتشخ

 پرداخته شده است. بیوانفورماتیک آنالیز از استفاده با مری سرطان روی به EBV عفونت اثراین تحقیق به 

 پیشینه تحقیق

اختند. پرد سرطان مری هایبافتقایسه فراوانی ویروس اپشتین بار در به بررسی و م 2۰۱8و همکاران  یحیایی

ج مطالعه نشان داد که فراوانی ویروس نتای مری باشد غیر سرطانیسرطانی و  هایسلولدر  EBV حضور دهندههانشانیافته

و یا رد  تائید به سرطان مری ابتلارا در  EBV نقش تواندنمیسرطان مری نشان داد. ولی این یافته  هایبافتاپشتین بار در 

 .(64) کرد

 عنوانهببار  نیاپشت وسریدر عفونت و کیتیفاز ل رییاز تغ یسیو رونو یکیژنت یزهایآنالبررسی  به 2۰22و همکاران  افراسیابی 

 ستیل نیاز ا SLEژن خطر  ۱۰ درمجموعپرداختند.  کیستمیس تماتوزیلوپوس ار یبانیپشتو  جادیمحرک مهم در ا کی

)CD40 ،LYST ،JAZF1 ،IRF5 ،BLK ،IKZF2 ،IL12RB2 ،FAM167A ،PTPRC  و(SLC15A)  توسط

با شماره  زین تیمورد هدف قرار گرفتند. اکثر Bو  LCL هایسلول نیمتفاوت ب انی، بEBV ،EBNA2 یسیفاکتور رونو

ها ژن نیما بر اساس ا یینها یمرتبط بودند. مدل شبکه ژن EBVشده  یکدگذار یهاژن انیو سطح ب DNA EBV یکپ

را در  EBV یو نهفتگ B یسلول ریتکث نگیگنالیس یرهایو مس SLEخطر  یهاگاهیاست که جا یوندیپ دهندهنشان

 .(65). گیردبرمی

                                                           
1 Esophageal cancer 
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 یستیز ینشانگرها عنوانبهبار  نیاپشت روسیشده با و یرمزگذار RNA BART22 کرویمبه بررسی  2۰22همکاران  و ژانگ

-EBV-miR که یافته ها نشان داد پرداختند. .کندمی تینازوفارنکس را هدا نومیکارس میبدخ لیو تبد کندمیعمل  دیجد

BART-22 3 ماًیمستق'-UTR mRNA ژن MOSPD2  نگیگنالیس ریتا با فعال کردن مس دهدمیرا هدف قرار 

Wnt/β-catenin ،EMT  هایسلولو متاستاز NPC بالقوه و  آگهیپیش یستینشانگر ز کیما  یهایافتهکند.  تیتقو را

 (66).دهدمیارائه  NPC متاستاز یمولکول هایمکانیسمدر مورد  یدیجد نشیب

مورد  نودوشش پرداختند. COVID-19 یریگهمه هیدر مرحله اول یسرطان مربه بررسی  2۰22و همکاران  دولان

 یتفاوت چیانجام شد. ه (COVID-19)گروه  2۰2۰ماه مارس تا ژوئن  یمورد ط 37در مقابل  2۰۱9در سال  یازوفاژکتوم

نئوادجوانت مشابه  ییاز درمان نها یهمراه قبل از عمل مشاهده نشد. زمان انتظار تا عمل جراح یهابیماری یبرا هاگروه نیب

تا  ینیاز مرحله بال یشیافزا چیه .p = 0.601 ۱9-دیروز در طول کوو 53در مقابل  2۰۱9روز در سال  5۰ نیانگیبود، م

در  یکمتر یعوارض کل .COVID-19 p = 0.841 در ٪7,5 مقابل در 2۰۱9 سال در ٪9,4وجود نداشت،  کیمرحله پاتولوژ

، اما عوارض در درجات خاص p = 0.031 ٪64,6 مقابل در ٪43,2است،  دادهرخ 2۰۱9با  سهیدر مقا COVID-19طول 

 = p ٪۱۰,4 مقابل در ٪۱6,2نداشت،  یتفاوت 2۰۱9با سال  ۱9-دیدر طول کوو یآمار ازنظرمجدد  رشیمشابه بود. نرخ پذ

 مشاهده نشد.  COVID-19در گروه  COVID-19عفونت  ایعمل  نیح ومیرمرگ چیه .0.38

 وتحلیلتجزیهبر اساس  یتومور نفوذ یمنیا هایسلولو  یمنیارزش ژن مرتبط با ابه بررسی  2۰22و همکاران  دوو

کاکس با سن، درجه، مرحله تومور، نوع  رهیچند متغ ونیرگرس وتحلیلتجزیهپرداختند.  هیاول یدر سرطان مر کیوانفورماتیب

 یبرا یدیما جهت جد IRG آگهیپیش یامضا . نتایج نشان دادانجام شد یکمک یرهایمتغ عنوانبهخطر  ازیتومور و امت

 شدهسازیشخصی یدرمان یهاو بهبود روش جیترو جاد،یبالقوه ا ییو توانا کندمیفراهم  ESCA هیاول مارانیب یبقا ینیبشیپ

 .(68) را دارد ماریبر اساس خطر هر ب

 رکدکنندهیغ یطولان یها RNA ،یسلول یها MicroRNA یبرا ینقش اصلبه بررسی  2۰22 همکارانو  ادواردز

(lncRNAs)  وBART lncRNA روسیشده با و یرمزگذار Epstein-Barr .در طول رشد تومور در داخل بدن 

 BART یکننده طولان کدغیر  یها RNA از شکلیکو  (EBV) بار نیاپشت روسیمطالعه اثرات و نیاپرداختند. 

(lncRNAs) عنوانبهو  یشگاهیآزما طیدر شرا افتهیرشد  الیتلیاپ هایسلولدر  یسلول انیرا بر ب یروسیشده و یرمزگذار 

کوچک  یها RNA و mRNA بالا یاتیلبا توان عم RNA یتوال نییکرد که توسط تع یابیارز in vivo یتومورها

 یمثبت و تومورها EBV یکرد و تومورها زیرا از تومورها متما یژن، خطوط سلول انیبر اساس ب یسلسله مراتب بندیخوشه

BART یرا از تومورها EBV انیکرد. ب زیمتما یمنف EBV و BART را در یخاص انیب راتییتغ نیهمچن microRNA 

 (69).کرد. جادیا ها lncRNA و (miRs) یسلول یها

 یهادر لنفوبلاست یدیکل یهاژن ییمتفاوت و شناسا شدهبیان یهاژن کیوانفورماتیب وتحلیلتجزیهبه  2۰۱9همکاران و  النگ

 PLK1 ،E2F1 ،PTPN11 ،BIRC5 یهاسترن بلات نشان داد که ژنو RT-qPCR. پرداختند. EBVبا  شدهلیتبد

دارد. خاموش کردن ژن  یترنییپا میتنظ EBVشده با لیتبد یهادر لنفوبلاست FYNاند و ژن داده شیرا افزا انیسطح ب

PLK1  و آپوپتوز شود.  یکرده و باعث توقف چرخه سلول یریجلوگ یو تهاجم سلول ریاز تکث تواندیم یراج هایسلولدر

 EBVبا  شدهلیتبد یهاتینامزد لنفوس یدیکل هایمولکول FYNو  PLK1 ،E2F1 ،PTPN11 ،BIRC5 ،درنتیجه

 .(70) هستند

نازوفارنکس را  نومیکارس یبار مرتبط با خطر بالا نیاپشت روسیو هایگروهریژنوم، ز یتوال وتحلیلتجزیهبه  2۰۱9و همکاران  ژو

 ایدومرحلهو مطالعه ارتباط  EBV زولهیا 27۰بزرگ  اسیمق رژنوم د یتوال نییتع قیاز طرپرداختند کندمی ییشناسا

مرتبط  NPC با خطر شدتبهکه  میکرد شناسایی BALF2 را در EBV مترادف ریما دو نوع غ ن،یاز چ EBV هایجدایه

-OR = 6.14 ،P = 2.40 × 10 ؛SNP 162476_C یبرا 8.69 ،P = 9.69 × 10-25 = (OR) نسبت شانس) هستند

 ..کندمیکمک  نیدر جنوب چ NPC یدرصد از خطر کل 83ها به  گونهاین یاثرات تجمع .(SNP 163364_T یبرا 32

(71) 
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 روش شناسی تحقیق

 در این پژوهش به شرح زیر است: شدهاستفادهی هاپایگاه

 :GEOپایگاه 

سه به شنا پژوهش یمناسب برا GSEمراجعه شد و سپس با دریافت  GEOدر ابتدا برای شروع مطالعه به پایگاه 

GSE161533  سیم شد و تر ودارهانمصورت گرفت،  هادادهانتخاب شد و ساختن گروه بیمار و کنترل در بین سمپل ها، آنالیز

شد.میزان  انتقال داده به دست آمد، دانلود شد و در آکسل لی بیماری سرطان مری در غالب یک جدوهاژنمربوط به  هاداده

 دهندهنشانقرمز  رنگ .دهدمیرا نشان  شودنمیبیماری دچار تغییر  در مواجهه با هاآنیی که بیان هاژنرا نسبت به  هاژنبیان 

یماری بیی است که در زمان وقوع هاژن دهندهنشان آبییی است که در مواجهه با بیماری افزایش بیان داشته و نقاط هاژن

 هاژناین  اندداشتهزایش بیان که کاهش یا اف ییهاژنیی هستند که در مقایسه با هاژننقاط مشکی  شوندمیدچار کاهش بیان 

 ایجاد نشده است. دربیانشانتغییر خاصی 

 :Enrich rپایگاه 

 هایدادهجدا شد و فقط  0/05 داریمعنیی که در پایگاه قبل به اکسل انتقال داده شد را ابتدا برحسب هایدادهدر این پایگاه 

منفی و مثبت از یکدیگر جدا شد  هایدادهاز بزرگ به کوچک سورت شد و  log FCبرحسب  هاداده و بعدباقی ماند  دارمعنی

 2Geneستیل با کاهش بیان از یکدیگر جدا شدند و هرکدام به صفحه جدید منتقل شد. هاژنبا افزایش بیان و  هاژنو 

Symbol  را کپی کرده و به پایگاهEnrichr  در پایگاه  مسیر سیگنالیوارد شد وKEEG  دریافت شد در انتها یک جدول از

بار یکدر این پایگاه گرفته شد ) دارمعنیمسیر  ۱۰ داریمعنیاین مسیر سیگنالی دانلود شد و نموداری در غالب  هایداده

برده و جدول و نمودار مربوطه دریافت  Enrich r را به پایگاه UPی هاژنی دارای افزایش بیان یا همان هاژنژنی برای  لیست

برده و جدول و نمودار مربوطه دریافت  Enrichrرا به پایگاه  Downبا کاهش بیان یا همان  هاژنشد و بار دیگر لیست 

 گردید(.

 :Stringپایگاه 

 هاژنشبکه پروتئینی  stringی ده مسیر اول در پایگاه هاژنجدول دانلود شده در پایگاه قبل به اکسل منقل شد با استفاده از 

ی نتورک هاپروتئینبا دیگر  که بیشترین ارتباط را هاپروتئین ترینمهماین شبکه به  در رسم شد و تصویر شبکه دانلود شد.

تباط بین که ار این پایگاه دیده شدکه در کل نتورک چند پروتئین وجود دارد و میانگین خطوطی در دارد نشان داده شد.

 یا همان داریمعنین کرد میزان اطلاعاتی که این پایگاه بیا ترینمهمعددی بیان شد و از  صورتبهپروتئین نشان داده شد و 

P.value .دید(بکه ترسیم و نتیجه ثبت گرشیی با کاهش بیان هاژنبرای  باریکی با فزایش بیان و هاژنبرای  باریک) است. 

 :BioGrideپایگاه 

و ترسیم شبکه  3singel protein صورتبهنمایان شد،  stringی مهم که در شبکه هاپروتئین واردکردندر مرحله با 

 MET مدنظر پروتئینکرد. در این شبکه دیده شد که  رؤیتی دیگر هاپروتئینآن را با  ارتباط مخصوص برای یک پروتئین،

خطوط میزان ارتباط  باضخامتو  قرارگرفتهارتباط دارند در اطراف آن  METیی که با هاپروتئین در مرکز قرار دارد و مابقی

 دیده شد و تصویر نتورک ترسیم و ثبت گردید. هاپروتئینبا مابقی  METبین 

 :Network Anlaysisپایگاه 

 در این مرحله به پایگاه ویرایشقابلو  تردقیقترسیم شد را برای دریافت شبکه  پروتئینیشبکه  stringیی که در هاژن 

 Network Anlaysis 4 همراه با جدول  ویرایشقابلو  تردقیق پروتئینیوارد شد و شبکهDegree5وBetweeness 

                                                           
 لیست تک ژن ها 2

 

 میزان ارتباط یک پروتیئن با مابقی پروتیئن هانشان دهنده  4

 نشان دهنده میزان معنی داری 5



 فناوری و مهندسی علوم، در پژوهش فصلنامه

 92-64، صفحات 1402، زمستان 1، شماره 1دوره 

 68  

 

شد. در این پایگاه با  رؤیتگزار هستند،  تأثیریی که در سرطان مری هاژن ترینمهمدریافت شد. در این مرحله به لیستی از 

که در شبکه  هاییپروتئینبالایی دارند به شبکه نظم داده شد و  Betweenessو  Degreeیی که هاژنهایلایت کردن 

ی دارای کاهش بیان شبکه و جدول هاژنبرای  باریک) برجسته شد.تر مهمی هاپروتئیناهمیت کمتری داشتند محو گردید و 

 بالا( بابیان هاژنترسیم و دریافت شد و بار دیگر برای 

 :GEPIAپایگاه 

 در پایگاهدر سرطان مری به شمار رفتند را  هاژن ترینمهم ازجملهیی که رد پایگاه قبل هایلایت شد و هاژندر این مرحله 

Gepia این مرحله  در شد. قرارگرفته موردبررسیمختلف  نمودارهایژن را در  داریمعنیتکی وارد شد و میزان  صورتبه

 سرطان دیگر مقایسه شد و نتیجه در غالب نمودار ثبت شد. 32میزان اهمیت یک ژن در بیماری سرطان مری در مقایسه با 

مختلف بررسی  نمودارهایوارد شد و  جداگانه downی بابیان پایین یا هاژنو  upبالا یا  بابیان هایژنهمتک ژن  صورتبه)

 شد(

 :miRNET پایگاه

 تأثیراین بیماری  درروندهایی که  micRNA ترینمهمژن مهم در نتورک های قبل، به  ۱۰لیست  واردکردندر این مرحله با 

جهت مهم هستند که بیان یا عدم بیان یک ژن را پس از رونویسی کنترل ها ازآن micRNA پیدا شد. یدسترس گزار هستند،

کننده های مختلف حائز اهمیت هستند و حتی در بخش دارو بسیار کمکهای مهم در بیماریژن ها micRNAکنند پس می

 هستند.

 :Gene Cardsپایگاه 

ی مهم که در طول آنالیز هاژنمراجعه کرد و به سنجش  Gene Cardsدر انتهای کار آنالیز بیوانفورماتیکی بایستی به پایگاه 

و اطلاعات  واردشدهتک ژن  صورتبه مدنظری هاژناین پایگاه  در شد بررسی بیشتری روی ژن صورت گیرد. پرداخته هاآنبه 

ن قرار دارد و آکروموزوم که ژن بر روی  شمارهژن در کروموزوم،  گاهیجا پروتئین، بعدیسهدیگر ژن، شکل  هاینامهمچون: 

بالا  بابیان هاژنجز دسته  METژن .دهدمیجایگاهی که ژن در آن قسمت بیان بیشتری در سلول دارد و ... در دسترس قرار 

ی گیرنده هاپروتئینقرار دارد.این ژن عضوی از خانواده  7بررسی شد.این ژن روی کروموزوم شماره  Gene Cardsدر پایگاه 

پروتئولیتی پردازش  صورتبهکدگذاری شده  پرو پروتئین. پیش کندمیرا کد  METتیروزین کیناز و محصول پروتوآنکوژن 

تا گیرنده بالغ را  شوندمیتا زیر واحدهای آلفا و بتا تولید کند که از طریق پیوندهای دی سولفیدی به هم متصل  شودمی

است که فیبروز ریه را  شدهدادهکه نشان  شودمی M10احد بتا منجر به تشکیل پپتید تشکیل دهند. پردازش بیشتر زیر و

که در بقای سلولی،  شودمی. اتصال لیگاند آن، فاکتور رشد هپاتوسیت، باعث دیمریزاسیون و فعال شدن گیرنده دهدمیکاهش 

سلول پاپیلاری کلیه، کارسینوم سلول کبدی و جنین زایی و مهاجرت و تهاجم سلولی نقش دارد.جهش در این ژن با کارسینوم 

 ی مختلف سر و گردن مرتبط است.هاسرطان

 یافته ها

 .DNA اجستخرو ا نمونه تهیه

 همایشگاو آز ها نستاربیمااز  شاهد انعنو بهمری  سالم بافت فینهراپا کبلو نمونه 4۰و  مری نسرطا فینهراپا کبلو نمونه 40

 سنی طیف. نددبو شمسی یهجر ۱395 تا ۱392 یها لسا به طمربو هشد بنتخاا یها کبلو. شدآوری  جمع ژیپاتولو یها

 ادتعد بیشترین که شدند یبند تقسیم) لسا 9۰-7۱و  5۰-7۰،3۱-5۱(وهگر سه به که دبو لسا 9۰ تا 3۱از  سرطانی ادفرا

 نمونهو  ددگر توجه سنی یعزتو ینا به 7۰-5۱ لنرما ادفرا بنتخادر ا یددگر سعیو  نددبو لسنین سا به طمربو سرطانی ادفرا

 تا 6 ادتعد به نیومیکر 6 ضخامت به زکنا یها شبر متوومیکر هستگااز د دهستفاا با. شوند بنتخاا یبیشتر قتد با لکنتر یها

از  بعد. شد یختهر DNase/RNase فاقد یلیتر میلی ۱/5 یها بتیوومیکرو در  تهیه فینیراپا یها کبلواز  دعد ۱۰

 salting(نمکیاز روش  دهستفاا با نومیکژ DNA ،مطلق لتانوو ا) نلماآ/MERK(گزیلن با ها نمونه دنکر فینهراپاد
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out(4۰ تا 2۰و  هلیزکنند بافر لیترومیکر 5۰۰ ها نمونهاز  امکد هر به که دبو ترتیب ینا به اجستخرروش ا. یددگر اجستخرا 

 بهآب  محما ادگر سانتی جهدر 55 یماو در د شدند سپینو ا تکسور ها نمونه سپس ،یددگر ضافها k زتئیناوپر لیترومیکر

 شبانه یکو  ضافها k زتئیناوپر رهبادو د،بو هنشد هضم کاملا بافت ساعت 24از  بعد گرا( شدندداده  ارقرروز  شبانه یک رتصو

و  ضافها رمولا پنج NaCl لیترومیکر 2۰۰ ها نمونهاز  امکد هر به سپس .(شدند نکوبها ادگر سانتی جهدر 55 یمادر د یگرروز د

 نمکو  تئینوپر ویحا بسور. شد منتقل جدید لوله به ییرو لمحلو ،قیقهد 5 تمد به rpm ارهز ۱4در دور  ژسانتریفواز  بعد

ط مخلو کاملا دن،کر تهوسر باو  ضافها دسر لپانووپرویزآن ا حجم هم ،یگرد لیاو به یافته لنتقاا ییرو لمحلو به. شد یختهدور ر

 2۰ سپس. شدندداده  ارقر ادگر سانتی جهدر -2۰ رفریزدر  ساعت یک تمد به ها بتیوومیکر ر،کا نندمارا یشافزا ایبر. شدند

در دور  سپسداده و  شتشو %7۰ لتانوا بارا  بسور. شد یختهدور ر ییرو لمحلوو  هشد ژسانتریفو rpm ارهز ۱4دور  با قیقهد

. در دشوداده  شستشو کامل رطو به DNA تا شد ارتکر ربادو  مرحله ینا. یددگر ژسانتریفو قیقهد 5 تمد به rpm ارهز ۱4

 DNA قیقهد 3۰در آب،  DNA حل ایبر( شد حلآب  مناسب ارمقددر  ق،تاا یمادر د بسور کامل نشد خشکاز  بعد خرآ

 -2۰ رفریزدر  PCR منجاا نماز تا ها نمونه. شدندداده  ارقرآب  محما ادگر سانتی جهدر 55 یمادر د هشد اجستخرا یها

 .شوند می ارینگهد ادگر سانتی جهدر

 :هشد اجستخرا DNA كیفیتو  صخلو یابیارز

 (Optical Density) رینو بجذ نسبت. شد تعیین دراپنانو هستگااز د دهستفاا با هشد اجستخرا DNA صخلوو  غلظت

 ایبر ندداد ننشا 2 تا ۱/7 ودحدرا در  نسبت ینا که هایی نمونهو  شد هسنجید نانومتر 28۰ به نانومتر 26۰ یها جمو لطو

 تعیینآن ژن  ختصاصیا گرزغاآ با کتینا بتاژن  تکثیراز روی  PCR منجاا ایبر مناسب یها نمونه. فتندر ربکا PCR منجاا

 مسترمیکس ایبر هشد یهارا رکا رستود طبق نمونه هر ایبر یلیترومیکر 25 طمخلو ،کنشوا منجاا ایبر. ۱ ولجد( شدند

PCR 3۰ ایبر سپسو  شدند مگر قیقهد 5 تمد به ادگر سانتی جهدر 94 یمادر د ابتدا. شد تهیه ژنسینا شرکت توسط 

 6۱ یمادر د گرهازغاآ لتصاا ،قیقهد یک تمد به ادگر سانتی جهدر 95در  زیسا سرشتوا شامل PCR یندآفر تحت چرخه

در  نتهاادر . گرفتند ارقر ثانیه 45 تمد به ادگر سانتی جهدر 72 یمادر د نشد طویلو  ثانیه 5۰ تمد به ادگر سانتی جهدر

. ستا هشد تکثیر کامل رطو به لمحصو که دشو حاصل نطمیناا تا ماندند باقی قیقهد ۱۰ تمد به ادگر سانتی جهدر 72 یماد

 ایبر PCR کنشوا منجاا.دشو همشاهد زیبا جفت ۱6۱ باند تا شدند رزفوولکترا صددر ۱/5 رزگاروی ژل آ بر PCR تمحصولا

 وسیرو تشخیصو  شناسایی ایبر ،نددبو مثبت کتینا بتاژن  ایبر که ها نمونهاز  امکد هر ربا-پشتینا وسیرو رحضو سیربر

EBV ،دمجد PCR گرزغاآ به زنیا علت همین به دشو تکثیر ها نمونهدر  حتمالیا وسیرو باید نچو مرحله یندر ا. شدند 

 ۰/2 بتیوومیکر یکدر  ها نمونه PCR ایبر.ستا هشدداده  ننشا ۱-4 ولجددر  گرزغاآ ینا لیاتو. ستا ربا -پشتینا وسیرو

 DNAاز  منانوگر 2۰ ،برگشتو  فتر یگرهازغااز آ یک هراز  لیترومیکر ۰/5، شرکت مسترمیکس لیترومیکر ۱۰ ی،لیتر میلی

 .شد هساندر لیترومیکر 2۰ به کنشوا نهایی حجم هیونیزآب د با سپس شد یختهر لگوا

 و مشخصات آن نیآغازگرهای ژن بتا اکت یتوال -۱جدول 
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 بار -نیآغازگرهای ژن ویروس اپشت یتوال -2 جدول

 

 مرحله شامل چرخه 4۰و  قیقهد 5 تمد به ادگر سانتی جهدر 94 یمادر د زغاآ مرحله شامل EBVژن  PCR ایبر مایید برنامه

 سانتی جهدر 54 یمادر د یمرهااپر لتصاا ،ثانیه 45 تمد به ادگر سانتی جهدر 94 یمادر د DNA هنجیردو ز زیسا سرشتوا

 جهدر 72 یمادر د دامجد نتهاو در ا ثانیه 45 تمد به ادگر سانتی جهدر 72 یمادر د نشد طویلو  ثانیه 45 تمد به ادگر

 تایید جهت. ستا هشد طویل کامل رطو به لمحصو که دشو حاصل نطمیناا تا ماندند باقی قیقهد ۱۰ ایبر ادگر سانتی

 تشخیص ایبر حلامر تمامیدر . شد همشاهد زیبا جفت 497 باند تا شدند رزفوولکترا %۱/5 رزگاروی ژل آ بر PCR تمحصولا

 .شد دهستفاا آب( منفی لکنترو ) وسریو منوژ DNA(مثبت لکنتراز  حتمالیا یها گیدلوآ

 .گرفتند ارقر سیربر ردمو مراکر نموآز با همبستگی تشد یکا ورمجذ نموآز طبق بر هاداده  ری،ماآ نالیزآ ایبر 

 

 PCR الکتروفورزمحصولات-1 شکل

 جفت 56۰ باند هفتم ستون درنمونه EBV ژنوم شناسایی و ۱ آمید اکریل ژل یرو بر PCRالکتروفورز محصولات  ۱-4شکل 

. است EBV یافته تکثیر ژنوم از بخشی ۱85bp باند و PCR واکنش انجام صحت تایید جهت داخلی کنترل دهنده نشان باز

 .است DNA فاقد(  منفی کنترل دهنده نشان دوم ستون

r 

f.i"1 

1,: 
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 EBV یافته تکثیر ژنوم -۱نمودار 

 

 EBV برای یافته تکثیر ژنوم -2نمودار 

 بیماران جنس و سن تفکیک به بررسی مورد بافتی یها نمونه -۱ جدول
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 مناسب برا پژوهش GSEدریافت  -2شکل 

به شناسه  مناسب برا پژوهش GSEمراجعه شد و سپس با دریافت  GEOابتدا برای شروع مطالعه به پایگاه در عکس فوق 

GSE161533  ترسیم شد و  نمودارهاصورت گرفت،  هادادهانتخاب شد و ساختن گروه بیمار و کنترل در بین سمپل ها، آنالیز

 به دست آمد، دانلود شد و در آکسل انتقال داده شد. لی بیماری سرطان مری در غالب یک جدوهاژنمربوط به  هاداده

 

 :Mean Differnce plot -2نمودار 

میزان بیان  volcano plotهمانند نمودار  Pvalueو  هادادهواریانت یا میانه  برحسب Mean Differnce plot نمودار

یی است که در هاژن دهندهنشان. رنگ قرمز دهدمیکه کاهش یا افزایش بیان دارند را در مواجهه با بیماری نشان  هاییژن

یی است که در زمان وقوع بیماری دچار کاهش بیان هاژن دهندهنشان آبیمواجهه با بیماری افزایش بیان داشته و نقاط 

تغییر خاصی  هاژناین  اندداشتهیی که کاهش یا افزایش بیان هاژنمقایسه با یی هستند که در هاژننقاط مشکی  شوندمی

 .ایجاد نشده است دربیانشان
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 در این مرحله به پایگاه ویرایشقابلو  تردقیقترسیم شد را برای دریافت شبکه  پروتئینیشبکه  stringیی که در هاژن 

 Network Anlaysis 6 همراه با جدول  ویرایشقابلو  تردقیق پروتئینیوارد شد و شبکهDegree7وBetweeness 

شد. در این پایگاه با  رؤیتگزار هستند،  تأثیریی که در سرطان مری هاژن ترینمهمدریافت شد. در این مرحله به لیستی از 

که در شبکه  هاییپروتئینبالایی دارند به شبکه نظم داده شد و  Betweenessو  Degreeیی که هاژنهایلایت کردن 

ی دارای کاهش بیان شبکه و جدول هاژنبرای  باریک) برجسته شد.ترمهمی هاپروتئیناهمیت کمتری داشتند محو گردید و 

 بالا( بابیان هاژنترسیم و دریافت شد و بار دیگر برای 

 

بکه و شبه معنی اهمیت پروتئین در  تربزرگ پروتئینو هر چه  اندشدهدادهبا علامت دایره نشان  هاپروتئیندر این شبکه 

 دارد. هاپروتئینارتباطات بیشتری با دیگر 

 

                                                           
 ارتباط یک پروتیئن با مابقی پروتیئن ها میزاننشان دهنده  6

 نشان دهنده میزان معنی داری 7
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 سرطان دیگر: 32بوده در بیماری سرطان مری در مقایسه با  down یهاژنیکی از  که CD34برای ژن  Dot Plot نمودار

سرطان  32در سرطان مری در مقایسه با  مدنظردر این نمودار با سنجش ارتفاع نقاط در هر سرطان میزان بیان و اهمیت ژن 

 .بیان نسبت به نمونه سالم شده است دچار کاهشسرطان مری  در CD34دیگر ارزیابی شد و ثبت گردید. دیده شد که ژن 

 

 وعیش شیشده است که به افزا لیتبد زیانواع سرطان غدد درون ر ترینشایعاز  یکیدر طول چند دهه گذشته، سرطان مری به 

 باًیتقر نیاست. ا شدهداده صیسرطان مری در سراسر جهان تشخ دیمورد جد 5862۰2، 2۰2۰کمک کرده است. در سال 

 ونیلیم 2,3، 2۰2۰در سال  بهداشت گزارش داد که ی. سازمان جهاندهدمی لیتشکمبتلا به سرطان را  مارانبی تمام از 3,۰٪

آن وجود دارد.  یولوژیدر مورد ب یدر جهان است، هنوز اطلاعات کم ومیرمرگ یعلل اصل یمورد برا 685۰۰۰زن با 

MicroRNA اه (miRNAs ؛miRs )RNA ترجمه  ینواح دنیژن را با بر انیند بتوانمیهستند که  یکدکننده ا ریغ یها

 یهاسمی. مکانکندمی لیتبد نیبازدارنده بالقوه ترجمه پروتئ کیرا به  هاآنعوامل  نیکاهش دهند. ا mRNA '3نشده 

در  miRNA یجهان انیب ی. بررسشوندمی لیتعد miRNAسرطان نقش دارند توسط  شیدایکه در پ یمتنوع یکیولوژیب

نشان  نه،یسرطان مری و سرطان س ازجملهسرطان،  نیدر چند میتنظ نییبالا و پا میتنظ قیرا از طر یمیتنظ تیسرطان، فعال

 داد
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همان پلات قرمز است که میزان افزایش  METاختلاف بیان این ژن در نمونه سالم و بیمار نشان داده شد. ژن  BoxPlotدر 

تعدادی دیگر  در ادامهنتیجه ثبت گردید.  یدادهبیان این ژن در سرطان مری را نسبت به نمونه کنترل که با پلات سبز نشان 

 قرار گرفت و نتیجه بیان شد. موردبررسیثبت گردید  هاآنقبل اهمیت بیان  هایشبکهکه در  هاییژن ترینمهماز 

 

 مری: در سرطان CCND1ژن  Box Plotنمودار 

 

 مری: در سرطان SFNژن  Box Plotنمودار 
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 مری: در سرطان LRRK2ژن  Box Plotنمودار 

 

 مری: در سرطان CDH2ژن  Box Plotنمودار 

 

 مری: در سرطان TIAM1ژن  Box Plotنمودار 
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 مری: در سرطان DOWNاز ژن  یکی ،CD34ژن  Box Plotنمودار 

در نمونه سالم بوده و پلات قرمز  CD34میزان بیان ژن  دهندهنشاننمونه سالم و  دهندهنشاندر این نمودار پلات سبز 

نمونه بیمار و میزان کاهش بیان این ژن را نسبت به نمونه سالم نشان داد و نتیجه ثبت گردید. در ادامه برای  دهندهنشان

 قرار گرفت و پلات هرکدام ترسیم شد. موردبررسیبررسی بیشتر چندین ژن مهم که در شبکه ها مهم تلقی شدند 

 

 مری: در سرطان DOWNاز ژن  یکی ،CBWD5ژن  Box Plotنمودار 
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 مری: در سرطان DOWNاز ژن  یکی ،CNTDژن  Box Plotنمودار 

 

 مری: در سرطان DOWNاز ژن  یکی ،PCLOژن  Box Plotنمودار 
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 :8Stage Plotنمودار 

های مختلف  stageبود که این نمودار  stage plotشد، نمودار  قرارگرفتهکه در این پایگاه مورد سنج  نمودارهایاز دیگر 

 ژن را نشان داد. مساحت این نمودار ارتباط مستقیمی با تراکم نمونه ها داشت. شودمیبیماری را که ژن مورد نظر در آن بیان 

در استج های  هاژنمورد نظر در سرطان مورد نظر در هر استیج که بیان داشت در این قسمت پدیدار شد و در برخی از 

 9Prو  F.VALUEه باشند و استیجی ترسیم نمیشود. شاخص سنجش این نمودار بر اساس مختلف ممکن است بیان نداشت

 نازک انحراف معیار را نشان داد. خط چهارک ها، لیمستط ،meanبوده است.نقطه سفید 

 

به سمت  تیج هادر همه استیج ها دارای بیان بوده است. در تصویر بالا دیده شد که اصطلاحا شکم و مساحت اس CD34ژن 

 در این بیماری است. CD34کاهش بیان ژن  دهندهنشانپایین کشیده شده و 

                                                           
 نمودار ویولنی 8

 



 فناوری و مهندسی علوم، در پژوهش فصلنامه

 92-64، صفحات 1402، زمستان 1، شماره 1دوره 

 8۰  

 

در همه استیج ها بیان داشت، شکم استیج ها به سمت بالا کشیده شده و همراه با مساحت استیج ها که در برخی  MET ژن

 است. شدهبیاننواحی پهن تر دیده شد نشان داد که ژن مورد نظر در این بیماری دچار افزایش 

 

است که اعضای آن با تناوب چشمگیر  دهشحفاظتپروتئین کدگذاری شده توسط این ژن متعلق به خانواده سیکلین بسیار 

. کنندمیکینازها عمل  CDK کنندهتنظیم عنوانبه. سیکلین ها شوندمیفراوانی پروتئین در طول چرخه سلولی مشخص 

که به هماهنگی زمانی هر رویداد میتوزی کمک  دهندمیسیکلین های مختلف الگوهای بیان و تخریب مشخصی را نشان 

که فعالیت  کندمیعمل  CDK6 کننده یاتنظیمیک زیرواحد  عنوانبهو  دهدمی. این سیکلین یک کمپلکس را تشکیل کندمی

 CDK4Rb تومور Rbاست که این پروتئین با پروتئین سرکوبگر  شدهدادهلازم است. نشان  G1/Sآن برای انتقال چرخه سلولی 

که پیشرفت چرخه  این ژن ازحدبیش. جهش، تقویت و بیان شودمیتنظیم  Rbمثبت توسط  طوربهتعامل دارد و بیان این ژن 

 .شودمیانسانی مشاهده  هایسرطان، اغلب در انواع دهدمیسلولی را تغییر 

 

 

 .دهدمیهای مختلف میزان بیان ژن را در فرد بیمار و سالم نشان با شدت رنگ در ارگان Body mapنمودار 
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. این آنزیم به سمت میتوکندری هدف قرار کندمیرا کد  Aژن زیر واحد آلفای آنزیم هترودیمری کوآنزیم سوکسینات لیگاز 

. جهش در این ژن علت کندمیرا کاتالیز  GTPیا  ATPبه سوکسینات و  GDPیا  ADPو  CoAو تبدیل سوکسینیل  گیردمی

 اندعبارت SUCLG1ی مرتبط با هابیماریمیتوکندری است.  DNAاختلال متابولیک مرگبار اسیدوز لاکتیک نوزادی و کاهش 

و اسیدوز لاکتیک نوزادی کشنده همراه با اسیدوری متیل مالونیک. از مسیرهای  9میتوکندریایی  DNAاز: سندرم کاهش 

شدن شیمیایی و تولید گرما توسط توسط جفت ATPو انتقال الکترون تنفسی، سنتز  TCAرخه به چ توانمیمرتبط با آن 

 های جداکننده اشاره کرد.پروتئین

 

هنگام وقوع بیماری، تغییری  هاآنیی که در بیان هاژنبا استفاده از مسیرهای آنالیز بیوانفورماتیک و با دست یافتن صحیح به 

در مسیر صحیح روند بیماری  هاژنبا تغییر بیان این  توانمی کندمیرا کد  هاژنکه آن  ها micRNAصورت میگیرد و بررسی 

 با دارو مناسب جلوگیری کرد و به مهار بیماری کمک شایانی صورت گیرد.
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 تأثیراین بیماری  درروندهایی که  micRNA ترینمهمژن مهم در نتورک های قبل، به  ۱۰لیست  واردکردندر این مرحله با 

 پیدا شد. یدسترس گزار هستند،

micRNA  پس  کنندمیمهم هستند که بیان یا عدم بیان یک ژن را پس از رونویسی کنترل  جهتازآنهاmicRNA ها 

 هستند. کنندهکمکی مختلف هائزاهمیت هستند و حتی در بخش دارو بسیار هابیماریی مهم در هاژن

 

به شناسه  مناسب برا پژوهش GSEمراجعه شد و سپس با دریافت  GEOدر ابتدا برای شروع مطالعه به پایگاه 

GSE161533  ترسیم شد و  نمودارهاصورت گرفت،  هادادهانتخاب شد و ساختن گروه بیمار و کنترل در بین سمپل ها، آنالیز

 جدو به دست آمد، دانلود شد و در آکسل انتقال داده شد.ی بیماری سرطان مری در غالب یک هاژنمربوط به  هاداده
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 micRNAو  هاژنارتباطی بین  خطوط به مربع نشان داده شد. ها micRNAدایره و  صورتبه هاژن، miRNETدر شبکه 

 عددی در جدول در ادامه ثبت گردید. صورتبهاست. میزان ارتباط  یکدیگربا  هاآنمیزان ارتباط  دهندهنشانها 

 

 

و  DNAکلاژن، فیبرین، هپارین،  ازجملهیک ژن کد کننده پروتئین استفیبرونکتین ها به سطوح سلولی و ترکیبات مختلف 

و به شکل دایمر  ، گلیکوپروتئینی که به شکل دایمر محلول در پلاسماکندمیژن فیبرونکتین را کد  نیا .شوندمیاکتین متصل 

پروتئولیتی  صورتبهکدگذاری شده  پرو پروتئینیا چندمری در سطح سلول و در ماتریکس خارج سلولی وجود دارد. پیش 

جنین زایی، بهبود  ازجمله. فیبرونکتین در فرآیندهای چسبندگی و مهاجرت سلولی شودمیبرای تولید پروتئین بالغ پردازش 
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ن و متاستاز نقش دارد. این ژن دارای سه ناحیه است که در معرض پیرایش جایگزین هستند، با زخم، انعقاد خون، دفاع میزبا

که تحت پردازش پروتئولیتیک قرار  کندمیایزوفرمی را کد  هاآنکه حداقل یکی از  نوع رونوشت مختلف 2۰پتانسیل تولید 

 .گیردمی

 

زوم روی کرومو ژن نیا قرار گرفت. موردبررسی کاهش بیان شد،یی است که در سرطان مری دچار هاژن ازجمله ،HIBCHژن 

. جهش در کندمیرا کد  CoA-ونیلهیدروکسی پروپی-βو  HIBYL-CoAاین ژن آنزیم مسئول هیدرولیز دارد. قرار 2 شماره

 hyroxyiiso-3این ژن با کمبود 

 

 :Log FC/Pvalueبرحسب  Volcano plotنمودار 

قرمز  رنگ .دهدمیرا نشان  در مواجهه بابیماری دچار تغییر نمیشود هاآنیی که بیان هاژنرا نسبت به  هاژنمیزان بیان 

ر زمان وقوع یی است که دهاژن دهندهنشان آبییی است که در مواجهه با بیماری افزایش بیان داشته و نقاط هاژن دهندهنشان

 اندتهداشیی که کاهش یا افزایش بیان هاژنیی هستند که در مقایسه با هاژننقاط مشکی  شوندمیبیماری دچار کاهش بیان 

 ایجاد نشده است. دربیانشانتغییر خاصی  هاژناین 

 



 فناوری و مهندسی علوم، در پژوهش فصلنامه

 92-64، صفحات 1402، زمستان 1، شماره 1دوره 

 85  

 

و ترسیم شبکه  ۱۰singel protein صورتبهنمایان شد،  stringی مهم که در شبکه هاپروتئین واردکردندر مرحله با 

در  MET مدنظر پروتئینکرد.در این شبکه دیده شد که  رؤیتی دیگر هاپروتئینآن را با  ارتباط مخصوص برای یک پروتئین،

خطوط میزان ارتباط بین  باضخامتو  قرارگرفتهارتباط دارند در اطراف آن  METیی که با هاپروتئین مرکز قرار دارد و مابقی

MET  دیده شد و تصویر نتورک ترسیم و ثبت گردید. هاپروتئینبا مابقی 

 

 در این مرحله به پایگاه ویرایشقابلو  تردقیقترسیم شد را برای دریافت شبکه  پروتئینیشبکه  stringیی که در هاژن 

 Network Anlaysis ۱۱ همراه با جدول  ویرایشقابلو  تردقیق پروتئینیوارد شد و شبکهDegree۱2وBetweeness 

شد. در این پایگاه با  رؤیتگزار هستند،  تأثیریی که در سرطان مری هاژن ترینمهمدریافت شد. در این مرحله به لیستی از 

که در شبکه  هاییپروتئینبالایی دارند به شبکه نظم داده شد و  Betweenessو  Degreeیی که هاژنهایلایت کردن 

ی دارای کاهش بیان شبکه و جدول هاژنبرای  باریک) برجسته شد.ترمهمی هاپروتئیناهمیت کمتری داشتند محو گردید و 

 بالا( بابیان هاژنترسیم و دریافت شد و بار دیگر برای 

 

                                                           
 

 میزان ارتباط یک پروتیئن با مابقی پروتیئن هانشان دهنده  11

 نشان دهنده میزان معنی داری 12



 فناوری و مهندسی علوم، در پژوهش فصلنامه

 92-64، صفحات 1402، زمستان 1، شماره 1دوره 

 86  

 

 

به معنی اهمیت پروتئین در شبکه و  تربزرگ پروتئینو هر چه  اندشدهدادهبا علامت دایره نشان  هاپروتئیندر این شبکه 

 دارد. هاپروتئینارتباطات بیشتری با دیگر 

 بحث و نتیجه گیری

 از یکی عنوان به ونیز میشود محسوب جهان در سرطان عامل ششمین و شایع بدخیمی نهمین عنوان به یمر سرطان

 بررسیها. است پایین کلی بهطور یمر سرطان خطر غربی یکشورها در است شده یطبقهبند ها سرطان انواع کشندهترین

 .(باشد نواحی این در یمر سرطان موارد درصد 9۰ از بیش عامل میتواند تنباکو و الکل فراوان مصرف که دادهاست نشان

 توجیه نواحی این در را سرطان نوع این یبالا شیوع که باشد فاکتورهایی از یکی میتواند EBV همانند ویروسی عوامل

 ویروس این که است داده نشان مختلف یبررسیها اما ۱5 نیست شده شناخته درستی به EBV اثر و ورود مکانیسم. مینماید

 شده داده نشان اخیرا (73) شود بدخیمی سمت به آنها ترانسفورماسیون سبب و کرده آلوده را اپیتلیال یسلولها میتواند

 معده سرطان به مبتلا بیماران در آپوپتوز مهار موجب Bax یآپوپتوز پیش مولکول بیان کردن متوقف با EBV که است

 با EBV ویروس همچنین .(31) ندارد c-Myc و Bcl-2 یآپوپتوز ضد یمولکولها بیان افزایش در یتاثیر حالیکه در میشود

 مطالعات در طرفی از میگردد بورکیت لنفوم در B یسلولها تکثیر و رشد موجب IL-10التهابی  ضد سیتوکاین تولید ءالقا

 بنابراین است شده ثابت نازوفارنژیال یها سرطان و بورکیت لنفوم ،هوچکین یبیمار ،معده سرطان در EBV ویروس نقش قبلی

 ذکر شایان میرسد نظر به لازم نواحی این در بالا شیوع به توجه با یمر سرطان و EBV به آلودگی بین ارتباط و فراوانی بررسی

 انجام ایران در مورد این در یمطالعها حال به تا دارند قرار یمر سرطان آسیایی کمربند یرو نواحی این اینکه رغم به که است

 به. باشد می EBV از یبالاتر شیوع موید سرطان این یبالا شیوع به توجه با کشورها سایر در مطالعات نتایج اما. است نشده

 در این. داشتند EBV به آلودگی نمونهها درصد 4۰ آلمان در و درصد 2۱/4 فرانسه در، (35) درصد 2۰ سوئد در مثال طور

 در (27) ندارد وجود ارتباطی ESCC و EBV ویروس به آلودگی بین ژاپن و چین مثل آسیایی یکشورها در که است حالی

 بدست نتایج در موجود اختلاف. است درصد ۱۰ یمر سرطان بیوپسی یها نمونه در EBV ویروس شیوع میزان حاضر مطالعه

 عوامل و جغرافیایی مناطق در تفاوت از ناشی میتواند ،دنیا مختلف نقاط در یمر سرطان با EBV عفونت همراهی در آمده

 سطح ءارتقا و جامعه در مختلف یهایبیمار میزان کاهش و یپیشگیر یبرا بیشک (73) باشد ژنتیکی عوامل حتی و محیطی

 مطرح عملی گام نخستین عنوان به ها آن از یک هر اهمیت درک و ها یبیمار کننده ایجاد عوامل شناخت ،عمومی سلامت

 انجام ،لذا. است حاکم کلی اصل این نیز میشود ایجاد ویروس این توسط که یمتعدد یهایبیمار و EBV مورد در میباشد

 و دوباره توجه و ،گیرد قرار استفاده مورد جامعه سلامت یهایگذار سیاست و ها یریز برنامه در میتواند یاپیدمیولوژ مطالعات
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 پیچیده و سخت آزمایشگاهی نتایج تفسیر گاهی که داشت نظر در باید .نماید جلب را درمانی بهداشتی کادر پیش از بیش

 یبررسیها و بیمار به دسترسی که ،آزمایشات مربوطه و EBV ویروس پاتوژنز روند با آشنا توسط متخصصین باید امر این. است

 .(34) گیرد انجام ،دارد لازم را او کامل پاراکلینیکی و کلینیکی

 با EBV DNA ی،مر غیرسرطانی بافت ینمونهها صددر 4/4و  ESCC ینمونهها صددر ۱۰در  ،سیربر یناز ا حاصل نتایج

 یمر بدخیمی عنو شایعترین انعنو به یمر سنگفرشی یهالسلو نسرطا. دکر شناسایی را Real Time PCRروش 

 غربی یهارکشودارد. در  انیرا شمالی یها نستاا جملهاز  یافته توسعه کمتر یها رکشورا در  بالایی عشیوو  هشد بمحسو

 نسرطا حیاجر نمونه ۱64 سیربر با نشراهمکاو  Wu. ستا پائین کلی رطو به یمر سنگفرشی یها لسلو نسرطا خطر

و  ISH یهاروش با %6/۱را در  LMP-۱و  %6/7را در  EBV EBER یتئینهاوپر انمیز ی،مر سنگفرشی یها لسلو

IHC (یمونوهیستوا-)(74) نددکر شناسایی شیمی .Jenkins  رحضو ران،همکاو EBV  در  رانبیما نمونهاز  اردمو %8/3را در

و  Awerkiew (76) نددکر شناسایی انتایودر  اردمو %35را در  EBV ران،همکاو  Wang. (75) نددکر ارشگز مریکاآ

 Sedaghat. (77) نددکر شناسایی نلماآ رانبیما سرطانی ینمونهها( نمونه 23از  8) اردمواز  %35در  را EBV نیز رانهمکا

(. 25) ندداد ننشا( %42/8) ردمو ۱2را در  EBV رحضو انمیز ،نیایرا رانبیما سرطانی نمونه 28 تنها سیربر با رانهمکاو 

 با مشابه که هنددمی ارشگز اردمو %۱۰در  را EBV DNA انمیز PCRروش  با نشراهمکاو  Haghshenas همچنین

 نمونه با مقایسهو  بیشتر نمونه حجم به باتوجه حاضر سیربردر  که ستا حالیدر  ین. ا(78) باشد می حاضر مطالعه نتایج

در  هشد ارشگز انمیز مشابه لی( و%42/8 برابردر  %۱۰) رانهمکاو  Sedaghat مطالعهاز  کمتر ربسیا انمیز ینا غیرسرطانی

 ادتعداز  حاضر سیربردر  که وتتفا ینا با ،میباشد گلستانیو  نیراندزما رانبیما نمونهدر  نشراهمکاو  Haghshenas مطالعه

و  ژانگ.یددگر دهستفاا یقیقترد مولکولیاز روش  همچنینو  غیرسرطانی شاهد نمونه نیزو  نیمو  برابراز دو  بیش نمونه

-CMV،HSV-۱ یهاوسیرو رحضو سیربر با ،چین رکشو Guangdong نستااز ا Shantou ناحیهدر  ،نشراهمکا

1،HPV  وEBV روش  با ی،مر نسرطا به مبتلا رانبیما بافت نمونه درNested PCR ،انزمی EBV ژیتیولورا در ا 

ESCC چین رکشواز  ناحیه یندر ا، DNA وسریو EBV  3۰ نمونه 7۰ طمخارا درESCC %نهاآ ،همچنین. نددکر ارشگز 

و  ندداد ننشا( %7/4) لنرما طمخا ینمونههااز  بیشتر قابلتوجهی ربطو ESCC ینمونهها طمخادر  ار EBV رحضو انمیز

 در EBV DNA انمیز بین فختلا. ا(79) نددکر ارشگز لسا 58-48 سنی ودهمحد با رانبیمارا در  گیدلوآ انمیز بیشترین

 مطالعهدر . ستا همدآ بدست Zhang مطالعه مشابه یکمتر نسبت با نیز ما مطالعهدر  یمر غیرسرطانیو  سرطانی ینمونهها

Awerkiew  نمونه 72روی  بر مطالعه با رانهمکاو ESCC  نمونه 43و  نلمااز آ سینومارنوکاآد نمونه 4۰و ESCC از 

 Nestedروش  بارا  EBV DNA رحضو انمیز ،نهاآ. ندداد ننشا ISHو  PCR بوسیلهرا  EBV DNA رحضو سیهرو

PCR  یها-نمونهاز  %34در ESCC  نشدداده  ننشا از دهستفاا باو  نددکر ارشگز سینومارنوکاآد ینمونههااز  %26و .

 شدند نبیا مثبت EBV DNA نمونه 24از  AC نمونه یک و ESCC نمونه 7 هستهدر  EBER ینسخههادر  ،تیکهرصودر

( و ۱6) تایلنددر  نشراهمکاو  Sunpaweravong پندر ژا رانهمکاو  Yanai مطالعه نظیر تشاارگز برخی ،همچنین. (3)

Hong  یشهارو با( 29) نشراهمکاو ISH  وPCR ینمونهها تمامی دنبو منفیاز  حاکی ESCC در . میباشد مطالعه تحت

 با (.32-3۰) نشد همشاهد ردیمو هیچدر  یا %7-4 در،نا خیلی اردمو در EBER ینسخهها یاو  EBV DNA ت،مطالعا سایر

 که سدرمی نظر به ،ستا هشد منجاا فینهراپا کبلو یبافتهاروی  بر بیشتر یمر نسرطاو  EBV بین طتباار ینکها به توجه

 نبیا انمیز ددمیگر دپیشنها ،همچنین. باشد قیقترد طتباار یندادن ا ننشادر  ندامیتو زهتا یبافتها نمونه رویبر مطالعه

 EBV عشیو گرچهداد، ا ننشا مطالعه ینا نتایج. دپذیر رتصو زهتا یبافتهاروی  بر وسیرو ینا مهم یتئینهاوپر برخی

DNA  و  علت طتباار بیانگر نداتو نمی عموضو ینا لیو دهبو یمر نسرطا ینمونههااز  پائینتر غیرسرطانی لکنتر ینمونههادر

 مناطقدر  هشد شناسایی EBV DNA انمیز ینکها به توجه با. باشد ESCC به بتلاآن در ا نقشو  EBV بین معلولی

 یها جمعیتروی  بر سیعترو تمطالعا منجاا ،میباشد وتمتفا ،مختلف مایشگاهیآز تشخیص یهاروش سساابرو  نیاد مختلف

 .(74) دبو هداخو مفید طتباار ینا بیشتر نشن شدرو ایبر تراردستاندا تشخیصی یشهااز رو دهستفاو ا مختلف ادینژ
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 آلودگی بین احتمالا: که کرد مطرح میتوان ،مطالعه این در یمر سرطان بیوپسی یها نمونه از درصد ۱۰ در آلودگی به توجه با

 در سرطان موثر عوامل از یکی EBVویروس  و ،باشد داشته ارتباط وجود نوعی میتواند یمر سرطان و ویروسی عفونت این به

 شیوع توجه به با ،اما. باشد داشته نقش یمر سرطان پاتوژنز در این ویروس است ممکن و ،شود محسوب مناطق این در یمر

 اثباتی برا. بود نیز سرطان این در مداخلهگر خطر عوامل سایر دنبال دخالت به همچنان باید مناطق این در سرطان این یبالا

 کاملا بهصورت را فرضیه این ،کوهورت یا و یشاهد -مورد مطالعات بهویژه و ،گستردهتر مطالعه یک انجام با باید مدعا این
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