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 1403 مهر چهارم یهفته/780 یشماره/مدوچهل و سال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 28/07/1403تاریخ چاپ:  03/07/1403تاریخ پذیرش:  12/03/1403تاریخ دریافت: 

  
 تومور( یهی)حاش یعیتومور و طب یهادر نمونه -HMGA 2 و -HMGA 1 یهاژن انیب یبررس

 سرطان معده در خوزستان 

 
 2آتوسا مرادزادگان ،1ینداف نیمحمدام

 

 
 

 چکیده

)گروه با تحرک بالا( از  HMGA. خانواده شودیم ییبالا ریدر سراسر جهان است که منجر به مرگ و م هایمیبدخ نیترعیاز شا یکیسرطان معده،  مقدمه:

 تیدر جمع هانیپروتئ نیا انیب راتییتغ یمطالعه با هدف بررس نیدارد. ا ییدر تومورزا یشده است و نقش مهم لیتشک نیساختار کرومات یکنندهمیتنظ یهانیپروتئ
 .انجام شد رانیخوزستان، ا ماریب

 یه تومور( از بانک بافت تومور بیمارستانی غیر توموری )حاشنمونه 30ی تومور سرطان معده و نمونه 30نمونه بافت شامل  60در این مطالعه، در مجموع  ها:روش

های بیان ژن یابی بیان ازلکتروفورز ژل آگارز، ارزارزیابی کمیت و کیفیت آن با استفاده از دستگاه نانودراپ و ا و RNAامام خمینی )ره( اهواز تهیه شد. پس از استخراج 
HMGA-1  وHMGA-2  با تکنیکReal-time PCR افزار اری با استفاده از نرمانجام شد. تجزیه و تحلیل آمGraphPad Prism 9.2.0.332 اه به همر

 .انجام شد ANOVAو  T-testهای آماری روش

طور  (. بهP=  0001/0برابر افزایش یافت ) 17داری های غیر توموری به طور معنیهای تومور نسبت به نمونهدر نمونه HMGA-1نتایج نشان داد که بیان نسبی ژن  ها:یافته

 .(P=  0038/0ای طبیعی افزایش یافت )هبرابر نسبت به نمونه 15ن قابل توجهی های تومور به میزادر نمونه HMGA-2مشابه، بیان ژن 

ته با ارد. این یافهای تومور بیماران در استان خوزستان، ایران اشاره دی سرطان معده در نمونهدر توسعه HMGA-2و  HMGA-1ی این مطالعه به نقش بالقوه گیری:نتیجه

 .ش بالقوه آنها را در تومورزایی نشان دادکرد، مطابقت داشت و نقهای مختلف برجسته میرا در سرطان HMGAهای تحقیقات قبلی که نقش پروتئین

  کیپاتولوژ ینیبال یهایژگی؛ و2و  1گروه تحرک بالا  یهانیسرطان معده؛ پروتئ واژگان کلیدی:

 
ی تومور( شیههای تومور و طبیعی )حادر نمونه HMGA-2و  HMGA-1های بررسی بیان ژن .، مرادزادگان آتوسانیمحمدامی نداف ارجاع:

 .741-735(: 780) 42؛ 1403مجله دانشکده پزشکی اصفهان . سرطان معده در خوزستان

 

 مقدمه

سرطان معده، چهارمین سرطان شایع در سطح جهاان سساک  او ملسما  

(. رار سساا  3-1محیطی و ملسم  ژنتیکای در راروآ  ن ن اا دسرناد  

یااد ماالرد جد 1089103، ساااهنو GLOBOCAN’ 2020های یافتااو

رس شاام   هادرصاد سآ  ا  سارطان 6/5سرطان معده شناسایی شده  او 

درصاد سآ  7/7گردد  او مرگ و میر می 768793شلد و ت ریباً رامث می

درصاد سآ سفارسد تااآه  50(. رایا سآ 5، 4دهد  ها رس تشکی  می   مرگ

مبتلا در  شلرهای تلسعو یافتو مانند  مریکای جنلری و مر زی،  سایای 

(. میازسن 6شالند  چین و ژسپن( و سروپاای شارقی شناساایی میشرقی  

شلد  او درصد تخمین آده می 30سالو در س ثر مناطق جهان آیر  5ر ای 

 (.7های تشخیصی و درمانی تأ ید دسرد  ی روشرر ضرورت تلسعو

( High-mobility Groupهااای گااروه تحاار) راااه  پروتئین

HMG ا تنظیمی در سااتتار  و نهای غیر هیستلنی هستند پروتئین 

، HMGA-Aهاا راو ساو گاروه  نناد. سیان پروتئین روملآوم سیفا می

HMGA-B  وHMGN هاای شلند  و هر  ادسم آیار گروهت سیم می

 (.10-8تلد رس دسرند  
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در شایار  لچا   ATرا ستصال رو نلسحی غنی سآ  HMGی سررتانلسده

DNA 11ذسرد  رر رشد طبیعی سللل و رشد تلملر تأثیر می گ.) 

 HMGA2و  HMGA1هاای دهد  او تانلسدهمطالعات نشان می

در تنظیم رونلیسی، پیشرفک چرتاو سالللی، تشاکی  جناین، تماایز، 

 HMGA1(. 13، 12، 10پیری و پیشرفک تلملر ن ا مهمی دسرناد  

(HMGI/Y)  وHMGA2 (HMGI/C) دو آیر گروه مملکردی سین ،

رس سآ  DNA-هاای پاروتئینناها، رو طلر غیرمسات یم ررهمکپروتئین

(. ملاوه رر سین، سین 14 نند  های سپی ژنتیکی تنظیم میطریق مکانیسم

های مختلا  گروه رو منلسن نشانگرهای آیستی ررسی شناتک ردتیمی

 (. 16، 15 نند  سآ جملو سرطان معده مم  می

 HMGB1 ،HMGB2 و شام  سو آیر گاروه  HMGBی تانلسده

مانندساااآی، رونلیساای، ناالتر یبی و تاارمیم سسااک، در ه HMGB3و 

DNA   همچنااین مطالعااات رااو سرتبااان رااین تااانلسده 17ن ااا دسرد .)

HMGN سارطان ساینو، سارطان 2هایی مانناد دیاراک نال  و ریماری ،

 (. 20-18تیروئید و م اومک رو درمان در سرطان  بد تأ ید دسرند  

هاد  او دهای مختلا  نشاان میمطالعات سنجام شده در جمعیک

و سرطان معاده  HMGA-2و  HMGA-1دسری رین ریان سرتبان معنی

ساتان جایی  و در ریمارسن مبتلا رو سرطان معاده در سوجلد دسرد. سآ  ن

 تلآستان  سیرسن( رو سین ملضل  پردستتو نشد، رار  ن شادیم تاا سیان

 رسرطو رس در سین جمعیک رررسی  نیم.

 

 هاروش

 30نملناو تلمالر سارطان معاده و  30نملنو رافاک شاام   60در مجمل  

سماام  ی تلملر( سآ ران  رافک تلمالر ریمارساتاننملنو غیر تلملری  حاشیو

گیری  وری شد. ریمارسن قب  سآ نملناوتمینی سهلسآ  تلآستان، سیرسن( جمع

هاای راالینی درمانی یا رسدیلترسپی قارسر نگرفتاو رلدناد. وی گیتحک شیمی

هاای سرسئاو سرسئو شاده سساک. رافک 1ل تکمیلی پاتلللژی  ریمارسن در جدو

 گرسد نگهدسری شدند.ی سانتیدرجو -80شده در فریزر 

PCR ی م 

RNA های ها راا سساتفاده سآ دساتلرسلعم ها و سالللتام سآ رافک

، سیاااهت متحااده  مریکااا( TRIZol  Invitrogenشاار ک ساااآنده 

 U/mg Dnase R (Epicentre 3سساتخرس  گردیاد. سنکلراسایلن راا 

Technologies)  گرسد ی ساانتیدرجاو 37دقی و در دمای  20رو مدت

رس را سستفاده سآ دساتگاه ناانل درس   RNAسنجام شد.  میک و  یفیک 

 ND-100 ،Thermo .و سلکتروفاالرآ ژل  گااارآ سرآیاااری گردیااد )

 cDNA PrimeScript™ IIرا سستفاده سآ  یک سانتز  cDNAمتعاقباً، 

 سنتز شد. تا ارس، ژسپن( 

qRT-PCR   تلسااد دسااتگاه ریاا  تااایمLightCycler 96 ،

Roche  لمان( را سساتفاده سآمساترمیک  ،SYBR Green  Takara ،

راا روش  HGMA2و  HGMA1های ژسپن( سنجام شد. سطح ریان ژن

ΔΔCT-2 (Livak) سفازسر گیری شد. طرسحی پرسیمار تلساد نرمسندسآه

AlleleID®  طرسحاای و سآ  منااانیGenecopoeia  تهیااو گردیااد

سی ه(. پرسیمرها راا سساتفاده سآ پرسیمار رلاساک در پایگااه دسد2 جدول 

NCBI  .رررسی شد 

 

 کننده در مطالعه.تشناسی بیماران شرکهای بالینی آسیب. ویژگی1جدول 

 فرکانس  مشخصات

 جنسیت
 مرد

 زن

26 

4 

TNM stage 

I 

II 

III 

V 

0 

1 

22 

7 

 ی توموراندازه
≤ 5 

5> 

12 

18 

 عمق تهاجم
T1 

T2 

T3 

T4 

0 

0 

30 

0 

 متاستاز به غدد لنفاوی

N0 

N1 

N2 

N3 

1 

16 

9 

4 

 درجه تومور
I 

II 

III 

5 

8 

17 

 تهاجم لنف

 بله

 خیر

 ناشناخته

20 

7 

3 

 تهاجم به اطراف عصب
 بله

 خیر

 

22 

8 

 نوع تومور

 ایروده

 منتشر

 مختلط

3 

22 

5 

 M0 متاستاز

M1 

27 

3 
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 Real-time PCRمورد استفاده در . پرایمرهای 2جدول 

 ژن پرایمر مریپرا یتوال Tm عرض محصولات

91 bp 
55.9 5′  ATTGGCAATGAGCGGTTC 3′ Forward 

ACTB: 

NM_001101 
61 5′ TGAAGGTAGTTTCGTGGATG 3′ Reverse 

140 bp 
62.5 5’-CCACCACAACTCCAGGAAG-3’ Forward 

HMGA1: 

NG_029020 
60 5’-GTCACTGCTCCTCCTCCG-3’ Reverse 

120 bp 
59.5 5’-GCAGCAGCAAGAACCAACCG-3’ Forward 

HMGA2: 

NG_016296 
62.5 5’-TAGGTCTGCCTCTTGGCCGT-3’ Reverse 

 

در سدسمااو  ورده شااده سسااک   PCRآمااانی -شاارسید دمااایی

ن  دقی و، راو دنباال  5گرسد رو مدت ی سانتیدرجو 95دناتلرسسیلن در 

 30گرسد راو مادت ی سانتیدرجو 95لن در دمای چرتو دناتلرسسی 40

ثانیو و  30گرسد ررسی ی سانتیدرجو 62ثانیو، ستصال پرسیمرها در دمای 

 30گرسد رو مادت ی سانتیدرجو 72در دمای  PCRگسترش محصلل 

سلی ( نرماال شاد. تالACTBثانیو. نتایج را میزسن ریاان ژن رتاا س تاین  

 سسک. نشان دسده شده 2 لجدوسستفاده در پرسیمرهای ملرد 

  نالیز  ماری

هاای نرماال سآ ی نتاایج ریاان ژن در تلمالر و گروهررسی م ایسو

دسر در نظر معنی P ≤ 05/0سستفاده شد. نتایج را  ANOVAو  t آملن 

 PRISM 8.0سفازسر ها را سستفاده سآ نرمگرفتو شد. تجزیو و تحلی  دسده

 سنجام شد.
 

 هاافتهی

  HMGA1ریان 
های های تلملر نسبک رو نملنوی ریان نسبی ژن هدف در نملنویسوم ا

های در نملنااو HMGA1غیرتلمالری نشااان دسد  ااو ریااان نساابی ژن 

دسری سفازسیا یافتاو سساک طلر معنایررسرر ریشتر رلده و راو 17تلملر 

 0001/0  =P  هاا  (. تغییار ریاان ژن1(  شکFold changeرارسی ) 

 رد شد.ررسرر رر و HMGA1  6.17های مررلن رو ژن دسده

  HMGA2ریان 

های تلملر نسبک رو غیار ی ریان نسبی ژن هدف در نملنوم ایسو

های تلمالر در نملناو HMGA2تلملر نشان دسد  او ریاان نسابی ژن 

( P=  0038/0ررسرار سفازسیا یافتاو سساک   15نسبک رو غیار تلمالر 

 د. ررسرر شده رل HMGA2 9.14(. تغییر ریان ژن 2 شک  

 ی تغییرست ریان ژن رسرطو

و  HMGA1ضریب همبستگی ررسی سرآیاری تغییرست ریان دو ژن 

HMGA2 گیری شد. ررسی سین منظلر تغییرست ریاان هار ژن راا سندسآه

( دیگار م ایساو شاد. Co-expression analysisتغییرست ریاان ژن  

  ورده شده سسک. 3نتایج رو دسک  مده در جدول 

 

  Fold Changeو  Pهای و تحلیل داده. تجزیه 3جدول 

 HMGA2و  HMGA1ژن 

ITEM HMGA1 HMGA2 

P 0001/0 0038/0 

2^-ΔΔCt 17/6 14/9 

 

، تجزیو HMGA2و  HMGA1های مررلن رو ریان رر سسا  دسده

 و تحلی  هم ریانی ررسی محاسبو همبستگی رین دو رونلشک ژن سنجاام

جهی  و راو طالر قارا  تالدهد شد. تجزیو و تحلی  هم ریان نشان می

رسرطو ریان مشتر) رین دو ژن مثبک سسک. ضریب همبساتگی راین دو 

 محاسبو شد. P=  193/0و م دسر  245/0ژن 

 اتلللژیکیپ -ی رین ریان ژن و ملائم رالینیرسرطو

و  HMGA2و  HMGA1ی راااین تغییااارست ریاااان ژن رسرطاااو

راا سساتفاده سآ های سرطان معده شناسی نملنوهای رالینی  سیبوی گی

 4( رررسی گردید. نتایج در جادول ANOVA  05/0  =Pو  t آملن 

دسری راین  ورده شده سسک. راا تلجاو راو نتاایج، هایب سرتباان معنای

شناساای  سیب-هااای رااالینیو وی گی HMGA1تغییاارست ریااان ژن 

 های سرطان معده وجلد ندسشک.نملنو

دسری عنای، سرتباان مHMGA2را تلجو رو میزسن تغییرست ژن 

ی تلمالر مشااهده در متاستاآ و تهاجم رو سطرسف مصب و مرحلو

دسری های رالینی پاتلللژیا  رسرطاو معنایشد. سما در سایر وی گی

مشاهده نشد. را تلجو رو سینکو میزسن تلآیع نملنو را تلجو رو ممق 

مرسجعاو  نیاد(. تجزیاو و تحلیا   4تهاجم  افی نبلد  رو جادول 

های  آمایا ی رین میانگین ریان نسبی ژنرسرطو  ماری ررسی یافتن

 شده و سین وی گی سنجام نشد.
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 میزان تغییرات حجم تومور در تیمارهای مختلف .3جدول 

 هاویژگی
HMGA2 

 تعداد )درصد(
HMGA2 

 HMGA2 (P value) HMGA1 (P value) تعداد )درصد(

 سن
65 ≤ 53 53 

5/0 3/0 
< 65 47 47 

      

 جنسیت
 86 86 مرد

39/0 66/0 
 14 14 زن

      

 ی توموراندازه
5≤ 40 40 

23/0 33/0 
5> 60 60 

      

 متاستاز به غدد لنفاوی
N0-N1 57 57 

32/0 36/0 
N2-N3 43 43 

      

 درجه تومور

I 17 17 

16/0 57/0 II 26 26 

III 57 57 
      

 تهاجم لنف
 74 74 بله

75/0 95/0 
 26 26 خیر

      

 تهاجم به اطراف عصب
 27 27 بله

005/0* 79/0 
 73 73 خیر

      

 نوع تومور

 10 10 روده ای

 73 73 منتشر 77/0 93/0

 17 17 مختلط
      

 متاستاز
M0 90 90 

007/0* 89/0 
M1 10 10 

      

 مرحله
II-III 77 77 

03/0* 16/0 
IV 23 23 

 

 بحث

سرطان معده، چهارمین سرطان شایع در سطح جهان سسک  او تحاک 

 (. 21ژنتیکی قرسر دسرد  تأثیر ملسم  مختل  ژنتیکی و سپی

ملسملی مانند سن، مصرف آیاد نم ، مفلنک هلیکلرا تر و رژیم 

غذسیی در سین سرطان  او سالمین سارطان  شانده جهاان محسال  

ی  ن سین ریماری و مرحلاو. تشخیص (23، 22شلد، دتی  هستند  می

کلپی و سندوسالنل سسکن، هپارسساتیهایی مانند سیرا سستفاده سآ روش

 Endoscopic24، 22شلد  ( سنجام می.) 

های فرسوسن ررسی  نترل سرطان معده، میازسن رااهی ملیرغم تلاش

 متاستاآ و م اومک دسرویی ممالاً سآ پیشارفک در درماان سیان ریمااری

تر (. رو هماین دلیا ، نیااآ راو یاافتن ساریع21سک  جللگیری  رده س

 رسیار محسل  سسک. های تشخیصی و درمانیروش

HMGA های غیار هیساتلنی هساتند  او راو دلیا  وآن پروتئین

مللکللی  م، سرمک حر ک رااهیی در سلکتروفالرآ دسرناد. پاروتئین 

HMGA   را ستصال رو شیار  لچDNA  و سصلاح ساتتار  روماتین

 .(26، 25 ند  ی در تنظیم ریان ژن سیفا مین ا مهم

مضل تشکی  شده سسک  و  4سآ  HMGAهای ی پروتئینتانلسده

ک  او ساو سس HMGA1شلند. سولین ژن تلسد دو ژن  دگذسری می

( رس رونلیسااای HMGA1cو  HMGA1a ،HMGA1bرونلشاااک  

سسااک  ااو تنهااا یاا  رونلشااک  HMGA2 نااد و ژن دیگاار می

(HMGA2) 27 ند  یرس رونلیسی م.) 

، مملکردهاای مشاارهی HMGA2و  HMGA1دو نل  پروتئین، 

و  6p21.3های  روملآومی دسرند و تلسد دو ژن مختل  در ملقعیک

6q15 12 شااالند. هااار دو پاااروتئین  دگاااذسری میHMGA1  و
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HMGA2  در چندین ردتیمی مدل  آمایشاگاهی و سنساانی رایا سآ

طان معاده معمالهً سآ رار سار HMGشلند. مسیرهای سثر حد ریان می

-c، مسایر MicroRNA-495هایی مانند microRNAطریق تعام  را 

myc   28و غیره سسک.) 

انو مطالعات سیتلژنتیکی  ندومتریلآ رو منلسن ی  ریماری شایع آن

ممکن سسک در ملسرض پاتلللژی  و  HMGAنشان دسد  و راآ رسیی 

های مثاناو، طان(. تجزیاو و تحلیا  سار29تلملرآسیی  ن دتی  راشد  

رس نشاان  HMGA1دستگاه گلسرش، تخمادسن و ساینو سفازسیا ریاان 

 (.30دهد. سین سفزسیا ریان در سرطان ریو نیز مشهلد رلد  می

مادت غیر د نناده هاای طلهنیRNAدهد  و مطالعات نشان می

 یااقتلسننااد سآ طرحتاای می HCP5 (HLA Complex P5)ماننااد 

 miR-519d/HMGA1 دسرویاای در ساارطان معااده  رامااث م اومااک

 (.31شلند  

دهد  و فا تلر رشد شابو سنساللین ها همچنین نشان می ترین یافتو

 Insulin-like growth factor  2شلنده رو رونلشاکپروتئین متص  2

2 mRNA-binding protein 2 ) IGF2BP2تلسناد ر اای ریماارسن می

GC  رس سآ طریق تعام  راHMGA1  .اها دهاد IGF2BP2  ًمسات یما

 (.32شلد  می GCگذسرد و منجر رو متاستاآ در تأثیر می HMGA1رر 

HMGA2  وHMGB3 تلسنند نشانگرهای آیساتی مهمای در می

 (.33تشخیص و درمان سرطان معده راشند  

ماالرد تلملرهااای مصاابی غاادد  55تح ی ااات سنجااام شااده راار روی 

رااو طاالر مکاارر در  HMGA2و  HMGA1گلسرشاای نشااان دسد  ااو 

هاای طبیعای ریاان ملرهای مصابی غادد گلسرشای در م ایساو راا رافکتل

شلد. نتایج سین مطالعات را نتاایج مطالعاو حاضار مطار اک دسرد و سیان می

 تطااااااااااااااااااارق نشااااااااااااااااااان دهنااااااااااااااااااده 

 (.34های سرطانی سسک  ها در سلللسهمیک ریان سین ژن

ی حاضر نشاان دسد  او م ایساو میازسن ریاان نسابی نتایج مطالعو

های تلماالر نساابک رااو در نملنااو HMGA2و  HMGA1هااای ژن

  15( و P=  0001/0  17رتیااااب تهای غیرتلماااالری رااااو نملنااااو

 0038/0  =P.سآ  ( سفزسیا یافک و رو میزسن قار  تلجهی سفزسیا یافک

نملناو(  60ها  تلسن رو تعدسد نملناوهای پ وها حاضر میمحدودیک

جامعاو  مااری  ت رعادیگاردد در مطالعااسشاره  رد لاذس پیشانهاد می

 ریشتری ملرد رررسی قرسر گیرد.

 

 گیرینتیجه

هاای تلمالر نسابک راو در رافک HMGA2و  HMGA1هاای ریان ژن

ررسراار سفاازسیا یافتااو سسااک. سیاان یافتااو  17تااا  15هااای سااالم رافک

ها نها در رافکسم مم   ها و مکانیی سهمیک شناسایی سین ژندهندهنشان

های سنکلژن سسک. سین مطالعو سفزسیا قارا  تالجهی رس در ریاان و سللل

دهد و رار های تلملر نشان میدر رافک HMGA2و  HMGA1های ژن

 ناد. های سارطانی تأ یاد میهای  نها در سالللنیاآ رو رررسی مکانیسم

ژن هاا رس در های مختل  می تلسند ن ا سین تح ی ات ریشتر در جمعیک

 ده روشن  ند.های سرطانی معتهاجم و متاستاآ سللل
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Investigating the Expression of HMGA-1 and HMGA-2 Genes in Tumor and 

Normal Samples (Tumor Margin) of Gastric Cancer in Khuzestan 
 

Mohammadamin Nadafi1 , Atousa Moradzadegan2  

 

Abstract 

Background: Stomach cancer is one of the most common malignancies worldwide, which leads to high mortality. 

The HMGA (high mobility group) family consists of chromatin structures that regulate proteins and play an 

meaningful role in tumorigenesis. This study was conducted to investigate the expression changes of these proteins 

in the patient population of Khuzestan, Iran.  

Methods: In this survey, 60 tissue samples, including 30 gastric cancer tumor samples and 30 non-tumor 

samples (tumor margins), were prepared from the tumor tissue bank of Imam Khomeini Hospital (RA) in Ahvaz. 

After extracting RNA and evaluating its quantity and quality using a nanodrop device and agarose gel 

electrophoresis, the expression of HMGA-1 and HMGA-2 genes was assessed with a Real-time PCR technique. 

Statistical analysis was performed using t-test and ANOVA statistical methods. 

Findings: The results showed that the relative expression of the HMGA-1 gene in tumor samples compared to 

non-tumor samples increased significantly by 17 times (P = 0.0001). Similarly, HMGA-2 gene expression in 

tumor samples significantly increased 15 times compared to ordinary samples (P = 0.0038). 

Conclusion: This study points to the potential role of HMGA-1 and HMGA-2 in the development of gastric 

cancer in medical tumor samples in Khuzestan province, Iran. These findings align with previous research 

highlighting the roles of HMGA in various cancers, consistent with their potential role in tumorigenesis. 

Keywords: Stomach cancer; HMGA-1, HMGA-2, Clinicopathological features 
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