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 دولان هوشنگ پورخانی –دولان رامین آذرهوش  : 1نام و نام خانوادگي طرح دهندگان

 ..................................... مركز تحقيقاتيدانشكده/ 
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 راهنما......................................استاد : ........ييقات دانشجويته تحقيكم
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 .مي باشد با راهنمايي استاد.............................. مقطع .................... رشته ............................... 2نامه انيطرح پا

 ل توسط كارشناس معاونت(:.....................يپيشنهاد:........................كد طرح )تكمتاريخ 
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 توضيح نكات لازم و ضروري -قسمت اول

دانشگاه قابل  يقات و فناوريه آن از وبگاه معاونت تحقيو اصلاح گلستان يدانشگاه علوم پزشك يقاتيتحق يها ب طرحيند تصويفرآ ييدستورالعمل اجرا .1

  .(www.goums.ac.irاست ) يدسترس

بر اساس قراردادي كه بين معاونت  ،رسد مي يپزشك يها در پژوهش اخلاق يا ته منطقهيو كمهايي كه به تصويب شوراي پژوهشي دانشگاه  كليه طرح .2

هاي قبل ازتصويب  دانشگاه هيچگونه مسئوليتي در برابر فعاليت نيبنابرا شود قابل اجرا خواهد بود. دانشگاه و مجري طرح منعقد مي يقات و فناوريتحق

 .ندارد فتهآنچه كه خارج ازمحدوده قرارداد منعقده انجام پذير طرح و

و  گلستان يدانشگاه علوم پزشك يقاتيتحق يها ب طرحيند تصويفرآ ييدستورالعمل اجراضوابط و قوانين مندرج در دهندگان ملزم به رعايت كليه  رحط .3

معاونين پژوهشي وبگاه فوق، گردد تا مجريان و طرح دهندگان محترم جهت آگاهي ازمفاد آيين نامه مذكور به  باشند. لذا پيشنهاد مي ميآن  هياصلاح

 مراجعه نمايند.مرتبط  يا واحدهايو مراكز تحقيقاتي  -دانشكده ها 

منجر به كشف يا اختراع و يا تحصيل حقوقي اي از پيشرفت آن اعم از اينكه به نتيجه نهايي رسيده يا نرسيده باشد،  چنانچه انجام طرح پژوهشي در مرحله .4

ه در اثر اجراي ك يو معنو يحقوق ماد يتمامدانشگاه اطلاع دهد.  يقات و فناوريتحقبه  معاونت  "، مجري طرف قرارداد موظف است مراتب را كتباشود

 . استگلستان  يدرمان يو خدمات بهداشت يمتعلق به دانشگاه علوم پزشكطرح تحقيقاتي ايجاد گرديده است 

 . باشند يم ج حاصل از طرحينتا انتشاراته يكلدرذكر حمايت مالي دانشگاه در اجراي طرح طرح دهندگان ملزم به  .5

دانشگاه بوده  يقات و فناوريمعاونت تحقتهيه شده است، پس از اتمام اجراي طرح متعلق به  طرحكه از محل اعتبار تجهيزات و لوازم غيرمصرفي كليه  .6

 تصرفي در آنها منوط به كسب مجوزهاي قانوني است.دخل و وهرگونه 

بايد به كليه نكات  يل شده و طرح دهندهاسب تكم.كليه قسمتهاي فرم بايد به نحو منباشد اين فرم بايد به زبان فارسي تايپ شده و فاقد هرگونه ابهامي .7

 .جواب و بدون علامت و توضيح نباشد هيچ موردي بي وتذكرات متن فرم توجه كامل داشته باشند تا

 خلاصه مشخـصات  طرح الزامي است. هنگام ارائه اين فرم تكميل صفحه  .8

  باشد. بايد تكميل شده و به امضا و تاييد فرد مورد اشاره رسيده (12)بند جدول همكاران اصلي طرح هنگام ارائه اين فرم  .9

رضايت نامه در صورتيكه ملاحظات اخلاقي براي اجراي طرح وجود دارد لازم است طرح دهنده توضيح كاملي در باره اين نكات ارائه نموده و نمونه اي از  .11

 مورد استفاده براي طرح را ضميمه نمايد.

يي براي اجراي طرح تصور ميشود لازم است طرح دهنده به اين محدوديتها اشاره نموده و توضيح كاملي براي  مقابله با  اين در صورتيكه محدوديتها .11

 محدوديتها  ارائه نمايد.

قات و يو عقد قرارداد توسط معاونت تحق يپزشك يها اخلاق در پژوهش يا ته منطقهيو كمشوراي پژوهشي  درزمان شروع طرح، بعد از تصويب آن  .12

بديهي است آغاز طرح قبل از عقد قرارداد  .است( يقبل از عقد قرارداد الزام  IRCTثبت در  ينيبال يها ييكارآزما ي)برا باشد يم دانشگاه يفناور

 هيچگونه وجاهت قانوني ندارد.

دهنده در جدول  براين اساس لازم است طرحپذيرد.  با توجه به جدول گانت طرح مصوب صورت ميشرفت طرح يپهاي علمي و اجرايي  دريافت گزارش .13

 بيني شده گزارش خود را مشخص نمايد. هاي پيشرفت طرح و محتواي پيش مذكور زمان ارائه گزارش

پيوست اجراي طرح و  جدول زمان بندي)در نظر گرفتن ساعات كار براي افراد شاغل در طرح( و  حجم فعاليتهزينه هاي كارمندي )پرسنلي( با توجه به  .14

 )كه فعلا مد نظر دانشگاه قرار دارد( تكميل ميشود.  ماره يكش

است و دانشگاه تعهدي  يمجركه در تصميمات متخذه دخالت داشته باشد به عهده  يشنهاد طرح پژوهشيپهاي  هرگونه  نقص يا اشتباهي درمحاسبه هزينه .15

 در خصوص تامين كسري موارد اشتباه شده ندارد.

فاقد هرگونه مسئوليت و معاونت  وبوده  يمجربر عهده  طرح ياجرا از در طوليمه مورد نيب يا اقدام برايو مسئوليت تهيه وسايل و تجهيزات ايمني  .16

گنجانده " گريد يها نهيهز"در جدول  ازيموردنمبالغ حوادث و ...  ،بيمه مسئوليتاز به يدر صورت نباشد.  مي يو حقوق يقيحق يتهايبه شخصپاسخگويي 

 .شود

، مجري يا باشد اسلامي هاي غيردولتي و يا دانشگاه آزاد  درصورتيكه تمام يا بخشي از طرح پيشنهادي بصورت همزمان بعنوان پايان نامه تحصيلي دانشگاه .17

نامه با موسسه ذيربط قابليت اجرا  تفاهمدرصد از اعتبار مورد نياز اجراي طرح مي باشد. اجراي اين طرح پس از عقد  41موسسه ذيربط موظف به تامين 

 دارد. مسئوليت اعلام اين موضوع به عهده مجري/مجريان مي باشد.

 باشد. مناسبي براي تكميل هرچه بهتر اين فرم مينكات ارائه شده در بخشهاي مختلف فرم پشنهاد طرح پژوهشي راهنماي  .18
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 خلاصه مشخـصات  طرح -قسمت دوم 
  عنوان طرح:

با خصوصیات پاتولوژیک و بقای بیماران مبلا  بس طن ان وولورولاا  مناجعس ونندگان بس منوز   P53ارتباط  جهش  ژن 

 0935-0931آذر گنگان  ی طالهای 5آموزشی درمانی 

 

    دكتر هوشنگ پورخاني –دكتر رامين آذرهوش :     :ان طرحي/مجر يمجر

                            

     :شهرستان يمعاونت/ هسته پژوهش يهسته پژوهش /مركز تحقيقاتي /دانشـكده

/EDC ييقات دانشجويته تحقيكم:  

 واحد حمايت از توسعه تحقيقات باليني

 ماه  9      ح:طر يمدت اجرا                                                واحد حمايت از توسعه تحقيقات باليني :پژوهش يكان اجرام

               

                        :كلمه( 251)حداكثر  خلاصه ضرورت اجرا و اهداف كاربردي طرح

بـزر  پيچيـده، تـدريجي و     كولوركتـال   در ايران را نشان مي دهـد. پيشـرفت سـرطان    CRCمطالعات اخير افزايش سريع بروز 

فرآيندي چند مرحله اي است؛ كه در آن بسياري از عوامل مشخص شده نقش دارند. سرطان كولوركتال تومور بـدخيمي اسـت كـه    

هر دو عامل ژنتيك و فاكتورهاي محيطي نقش مهمي در ايجاد آن دارند. ارتباط بين مـواد سـرطان زاي محيطـي و جهـش هـاي ژن      

TP53  آن را نشان مي دهد كه  ژن يا بيان زيادTP53    ممكن است هدف ژنتيكي از مواد سرطان زاي محيطي باشد. طيـف هـاي

در بيماران مبتلا به سرطان روده بزر  در ميان جمعيت هاي مختلف مشاهده شده است كـه ممكـن    TP53مختلف جهش در ژن 

لوژيكي باشد. هدف از اين مطالعه بررسـي رفتـار سـرطان    است به دليل در معرض قرار گرفتن با مواد جهش زا و يا فرآيندهاي بيو

 . مي باشد TP53هاي كولوركتال و ارتباط آن با جهش هاي ژن 
                     

              :كلمه( 111)حداكثر خلاصه روش اجـراي طرح        

مـي  بافت هاي سرطاني كولوركتـال  جامعه مورد مطالعه،   .كوهورت )گذشته نگر( مي باشد –توصيفي تحليلي اين مطالعه بصورت   

از وري مي شوند. آجمع 1385-1391در سالهاي گلستان و آزمايشگاه آذر گرگان  5فينه از بيمارستان نمونه بافت پارا 93باشند. 

نهايـت نتـايج و    در  دانجام مـي شـو    بافت هاي سرطاني كولوركتالدر  P53ژن   براي تعيين جهش( IHCمتد ايمنوهيستوشيمي )

و آزمونهـاي آمـاري  مـورد     SPSS- 16وارد رايانه گرديده و توسط نرم افزار آمـاري  و مطالعات اطلاعات حاصل از اين مشاهدات

 . تجزيه و تحليل قرار خواهند گرفت

                                             بقا -   P53ژن   جهش – P53 -كولوركتال خصوصيات سرطان(:  كلمه(: 5تا  3) يديكلمات كل   

               :ها خلاصه هزينه             

 ريال     1 هزينه مسافرت ريال     11471111 هزينه پرسنلي

 ريال      1111111 هزينه هاي ديگر ريال      33211111   هزينه آزمايشها و خدمات تخصصي

 ريال      1 وسايل غير مصرفي مواد و  هزينه ريال      1 هزينه مواد و وسايل مصرفي

 ريال      45671111 جمع كل  
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 اطلاعات مربوط به عوامل اجرايي طرح -قسمت سوم
 را تكميل نمايند.( 11تا  1بند  ( نفر باشد لازم است هركدام از ايشان بطورجداگانه اين قسمت توجه : چنانچه طرح دهنده بيش از يك

                   دكتر رامين آذرهوش                     : خانوادگي طرح دهنده: نام و نام .1

           متخصص پاتولوژي )عضو هيئت علمي(  رتبه علمي: .2

                      آذر گرگان                          5مركز آموزشي درماني  محل خدمت: .3

                           آزمايشگاه پاتولوژي                               –بيمارستان پنجم آذر  نشاني محل خدمت: .4

                  19111717935 :تلفن همراه                                32221561   : تلفن محل خدمت: .5

         raminazarhoush@yahoo.com        : نشاني پست الكترونيك: .6

   .جدول زير را تكميل نمايد استدرصورتيكه طرح دهنده داراي سمتهاي اجرايي در داخل يا خارج محيط دانشگاه  .7

تاريخ شـروع فعاليـت در ايـن     نشاني محل كار عنوان سمت

 سمت

 تلفن محل كار

    

    

 

      درجات علمي و سوابق تحصيلي طرح دهنده به ترتيب از ليسانس به بعد ذكر گردد .8

 سال دريافت كشور دانشگاه يا محل تحصيل  رشته تحصيلي وتخصصي درجه تحصيلي

 1369 ايران تهران پزشك عمومي  پزشك عمومي 

 1373 ايران تهران جراحي  -پاتولوژي باليني دكتراي تخصصي 

     

 

 :در آن مشاركت دارد طرح پيشنهادي /مجريانمجريكه  در دست اجراليست پژوهش هاي  .9

نوع  نام مجري طرحعنوان 

 تمشارك
ا ي ي)مجر

 همكار(

زمان 

 شروع

درصد 

 پيشرفت كار

 ملاحظات

بررسي ميزان آلودگي باكتريال دست كاركنان و 

آذر  5عوامل مرتبط با آن در مركز آموزشي درماني 

 93سال 

دكتر رامين 

 آذرهوش

  %41 93مهر  مجري

بررسي ميزان تومورهاي ريوي در مراجعين به مركز 

  85-91آذر گرگان سال  5آموزشي درماني 

دكتر 

 نعميمي

  %64 33مهر  همكار طرح
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 :باشد مي يمرتبط با موضوع طرح پژوهش مجريان كه/مجريچاپ شده توسط  ست مقالاتيل .11

سنده ينونام  مقالهعنوان 

 اول

ر يسا

 سندگانينو
خ يمجله،  تارمشخصات مجله )نام 

 چاپ و ....(

      

 
 

 : باشند مي (authorship) داراي حقوق نويسندگيطرح كه همكاران مشاورين علمي و مشخصات  .11

و محــل  شــ ل نام و نام خانوادگي رديف

 كار

ــاري  درجه علمي ــوع همك ــته   ن ــق نوش )دقي

 شود(

 1امضاي همكار

كارشــناس ارشــد   نفيسه نجفي  1

 ژنتيك
طراحي و هماهنگي اجرا و جمع  كارشناس ارشد

 آوري داد ها

 تنظيم و تكميل پرسشنامه بيماران
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 پيشنهادي اطلاعات مربوط به طرح پژوهشي –قسمت چهارم 

 عنوان طرح به فارسي: .1

 

با خصوصيات پاتولوژيك و بقاي بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال مراجعه كنندگان به   P53ارتباط  جهش  ژن 

 1385-1391آذر گرگان طي سالهاي 5مركز آموزشي درماني 
 

2. English Title of Proposal: 

Expression of p53 gene and pathologic characteristics and  survival in colorectal  

carcinoma  in patients referred to 5
th

 Azar Hospital in Gorgan during 2007-2012 

 

                    :(طرح )بر اساس كاربرد نتايج نوع طرح .3

           HSRكاربردي   -بنيادي                   2كاربردي              1بنيادي        
3

          

 

 ر:يز يرنده بخش هايدر برگبيان مسئله و ضرورت اجراي طرح  .4

طن ان در نلایجس تقسیم غینقابل ونلان  طلو  ها بس وجود می آید وس در اثن عوامل محیطی و اخلا   های ژنلایكی بس وجود می  

)آنكوژن ها( ، ژن های  آید. چهار دطلاس از ژن های ولیدی وس در هدایت یاخلاس های طن انی نقش دارند، شامل ژن های توده زا

مهار وننده توموری، ژن های تنمیم وننده و ژن های منگ، بننامس ریزی شده هسلاند. چنانچس یک جهش ژنلایكی در آنها تولید 

شود، یاخلاس های  بیعی از مسین خود خارج می شوند و تحت تاثین جنیان های جدید قنار می گینند وس بس طوی یاخلاس های 

 ونند.طن انی پیشنفت می 

محققین مناحل تولید طن ان ها را تعیین ونده وس چندین ژن موتاطیون دار در آن دخالت دارند. این تغیینات ژنلایكی باعث از 

هم گسیخلاس شدن نظم  بیعی تقسیم و تمایز طلو  ها می شود. اخلا لات ژنلایكی از  نیق وراثلای و غین وراثلای موجب تحولات 

شود. چهار گنوه از ژن ها وس بس  ور مكنر ناهنجاری پیدا می ونند نقش بس طزایی در تولید  جدیدی در ونلان  رشد طلولی می

ژن های مهار وننده  -2آنكوژن ها وس ازدیاد فعالیت آنها باعث رشد غینقابل ونلان  طلو  ها می شود،  -0طن ان بازی می ونند: 

طلو  های طوماتیک بدن انسان میلیون ها ژن وجود دارد.  ژن های آپوپلاوتیک در -DNA  ،4ژن های تنمیم وننده  -9تومور، 

درصد آنها جنبس وراثلای دارد. بس ومک پیشنفت های  7درصد طن ان ها نلایجس تاثینات عوامل محیطی اطت و فقط  39در حدود 

ری طن ان ومک تكنولوژی در بیوانفورماتیک و تكنیک های مولكولی، ا  عات زیادی بس دطت آمده وس در شناخت زودرس بیما

خواهد وند و همچنین غنبالگنی بس موقع بنای بعضی از طن ان ها ومک موثنی در تشخیص زودرس و پیش آگهی بیماران می 

نماید. اثنات داروها را روی بیماری های طن ان می توان مدینیت و حلای عوارض جوانبی آنها را پیش بینی وند. در طا  های اخین 

 اطاس مكانیسم تولید طن ان ها را توجیس ونده اطت.مطالعات ژنلایک مولكولی 

                                                 
 . نح بنیادی  نحی اطت وس دارای  نلاایج بالقوه بوده و نلاایج حاصل از انجام آن ب  فاصلس پس از اتمام  نح قابل اطلافاده نباشد 1

 . نح واربندی  نحی اطت وس دارای  نلاایج بالفعل بوده و نلاایج حاصل از انجام آن ب  فاصلس پس از اتمام  نح قابل اطلافاده باشد 6
3 Health System Research شود وس در قالب  نحهای جامعس نگن ارائس میشوند تحقیقاتی را شامل می. 
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( 9طن ان وولورولاا  شایعلانین طن ان در میان بدخیمی های دطلاگاه گوارش و چهارمین دلیل منجن بس منگ در جهان اطت. )

شود. طن ان این نوع طن ان بسلاس بس جایی وس شنوع می شود ، می تواند بس  ور جداگانس طن ان وولون یا طن ان رولاا  نامیده 

(  پیشنفت طن ان روده بزرگ پیچیده، تدریجی و فنآیندی چند 0وولون و رولاوم دارای ویژگی های مشلانک بسیاری هسلاند.)

از لایس مخا ی و از اپیلالیوم ططحی شنوع می  CRC( 2منحلس ای اطت؛ وس در آن بسیاری از عوامل مشخص شده، نقش دارند. )

( تغیینات مولكولی و بافت شناطی در مقالات 0د تمام لایس های دیگن وولون را درگین نماید. )شود و می تواند در ادامس رشد خو

در اینان را نشان می دهد )آزاده و  CRC( مطالعات اخین افزایش طنیع بنوز 2شنح داده شده اند، اما بس خوبی درک نشده اند. )

ان و زنان وشور اطت و بس  ور ولی، خطن ابلا  بس طن ان روده (. طن ان روده بزرگ، طومین طن ان شایع در مند2113همكاران 

چهارمین علت شایع طن ان بعد از معده، منی و ریس  CRC( تحقیقات نشان داده وس 0اطت. ) 21در  0بزرگ در این وشور حدود 

( همانند بسیاری 4اطت. ) در مندان و پنجمین طن ان شایع بعد از پسلاان ، منی، خون و معده در زنان در منطقس اطلاان گلسلاان

از تومورهای بدخیم دو عامل ژنلایک و فاولاورهای محیطی نقش مهمی در ایجاد طن ان وولورولاا  دارند. افزایش حساطیت جهش 

گزارش شده اطت، قدان ژن های مهار وننده توموری باعث تقسیم غینقابل ونلان  طلو  های  CRCزایی در بیماران مبلا  بس 

اطت وس پنوتئین بس  bps 21111قنار دارد.  و  این ژن  P13.1 07روی ونوموزوم  P53ژن مهار وننده طن انی می شود. 

بس نام مولكو  طا  و ژن نگهبان شناخلاس شد بس  ور  بیعی تقسیم  0339وس در طا   P53اطید آمینس می طازد. ژن  939 و  

ن پیدا می وند باعث تولید یک پنوتئین غینمعمولی می شود وس و رشد طلو  را تحت نظن وامل دارد. هنگامی وس این ژن موتاطیو

نس فقط بس اعما   بیعی خود جامس عمل نمی پوشاند بلكس همس ژن هایی وس تحت فنمانده این پنوتئین انجام وظیفس می وندند 

می شود و طلو  بس طوی   غیان خواهند وند و یک طنی از روابط مولكولی و بیولوژیكی تقسیم طلولی از مسین  بیعی خود خارج

درصد بافت های طن انی دیده می شود. بیش  01در بیش از  P53طن انی شدن پیشنوی می وند. روی این اصل موتاطیون ژن 

 نوع ژن های مهار وننده تا بس حا  شناطایی و گزارش شده اند. 95از 

خودوشی طلو  ها، مسن شدن طلو  ها، عنوق طازی، تمایز  –در حا   بیعی تنظیم تقسیم طلو  ها  P53وظایف پنوتئین 

گزارش شده اطت. بیشلان این موتاطیون  P53موتاطیون ژنلایكی در ژن  20111اطت. بیش از  DNAیافلان طلو  ها و ملاابولیسم 

یند. همكاری نلاوانند نسخس بنداری نما P53اتفاق می افلاد وس باعث می شود ژن های تحت ونلان   DNA-bindingها در ناحیس 

تقسیم طلولی نگس می دارد.  G2و  G1، طلو  های طن انی را در مناحل  CDC2و  CDK1-P2با دو پنوتئین  P53پنوتئین 

 DNAپس از صدمات ژن های دیگن بس  P53هم مهار وننده و هم ارتقا دهنده طلو  های طن انی اطت. پنوتئین  P53پنوتئین 

می چسبد و  CDK2را می طازد و بس پنوتئین  P21می گندد. این ژن، پنوتئین  WAF1ملاصل می شود و باعث تحنیک ژن 

یک تنویبی از شبكس حوادث مولكولی اطت وس در  P53بس منحلس بعدی تقسیم طلولی را نمی دهد. پنوتئین  P21اجازه ورود 

از دو  نیق فسفوری طیون می  Nفعا  از  نف تنمینا   P53تولید طلو  های طن انی نقش مهمی را بازی می وند. پنوتئین 

فسفوری طیون می شود خاصیت  P53پنوتئین. وقلای وس  LHKو  ATRو  ATMپنوتئین و از  نیق  MAPKشود. از  نیق 

بس  P53می شود و بس عدم اتصا   P53باعث تغیین شكل در طاخلامان  pintرا از دطت می دهد. پنوتئین  MDM2چسبیدن بس 

MDM2 س ژن ومک می نماید. وقلای وP53  فاقد ضنبات محیطی اطت ، مقدارP53  پایین می رود. پنوتئینMDM2  بسP53 

از طس مسین انجام  P53می چسبد و از عملش جلوگینی می وند و آن را بس طیلاوپ طم طلو  انلاقا  می دهد. عمل ضن طن ان 

د وس بس صدمات زده شده بس ژن ها می شون DNArباعث تحنیک پنوتئین های تنمیم وننده  P53پنوتئین  -0پذین اطت : 

باعث تحنیک منگ بننامس ریزی شده می شود )وقلای وس طلو  های صدمس دیده غینقابل  P53پنوتئین  -2رطیدگی شود. 

نگس می دارد تا فنصلای بنای تعمین باشد. در هن منحلس یک  G1/sتقسیم طلولی را در منحلس  P53پنوتئین  -9بازطازی باشند(. 

(. اگن 9و2ژن معینی )آنكوژن یا آنلای آنكوژن یا ژن تنمیم وننده( می تواند موتاطیون پیدا وند تا این طلو  ها طن انی شوند )

تشخیص داده شوند در حدود  طن ان ها در مناحل او  تشخیص داده شوند بس  ور وامل قابل معالجس هسلاند و اگن در مناحل دوم

درصد شانس بهبودی دارند و اگن طن ان  91درصد شانس معالجس دارند و اگن در مناحل طوم تشخیص داده شوند در حدود  71
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تشخیص داده شود در منحلس چهارم بوده وس بس  ور حلام بس بافت های دیگن گسلانده شده اطت، شانس معالجس و بهبودی در 

طا  ادامس حیات داشلاس باشد. از چند  نیق این بیماران معالجس می شوند. جناحی، شیمی درمانی،  5 درصد اطت وس 5حدود 

پنتودرمانی، ایمنودرمانی و ژن درمانی وس همان پیوند مغز اطلاخوان اطت. همس این روش های درمانی عوارض جانبی خود را روی 

تولید طن ان می ونند قابل جلوگینی هسلاند مانند طیگار وشیدن،  دیگن بافت های طالم بدن دارد. بسیاری از عوامل محیطی وس

مشنوبات الكلی، هوای آلوده، رژیم غذایی ناطالم، عدم تحنک و بیماری های عفونی در صورتی وس ازدیاد طن و ژنلایک خانوادگی 

ط عملكند بیماری طن ان را قابل تغیین و جلوگینی نیست. تحقیقات در طن ان شناطی امنوزه بس ما ومک ونده اطت وس نس فق

 بهلان بفهمیم، بلكس بهلانین راه حل معالجس این بیماران را فناهم طازیم 

یا بیان زیاد آن در طن ان نشان می دهد وس ژن  TP53ع وه بن این، ارتباط بین مواد طن ان زای محیطی و جهش های ژن 

TP53  .ژن ممكن اطت هدف ژنلایكی بنای مواد طن ان زای محیطی باشدTP53 939  اطید آمینس را ود می وند و ملاشكل از

( قنار دارد. بن اطاس 07)بازوی ووتاه ونوموزوم  P 09/0 07اینلانون می باشد. ژن طنووبگن تومور وس در جایگاه  01اگزون و  00

وط بس منا ق اتصالی و عمدتاً منب 911تا  025% از جهش ها بین ودون 30مطالعاتی وس بن روی توالی های ودوننده انجام شده 

DNA ( در مقابل، خارج از این منطقس جهش های بدمعنی 3773می باشد. بیشلانین جهش ها در این منطقس ، بدمعنی هسلاند .)%

اگزون ها رخ می  3-5% جهش ها در منطقس 37% از طن ان های روده بزرگ تقنیباً 51% گزارش شده اطت. در حدود 41تنها 

در بیماران مبلا  بس طن ان روده بزرگ در میان جمعیت های مخلالف مشاهده  TP53ها در ژن  دهند.  یف های مخلالف جهش

بررسی  منطقه  مطالعه با هدف نیرو، ا نیاز ا (.00شده اطت وس ممكن اطت بس دلیل قنار گنفلان در معنض مواد جهش زا باشد )

در بیماران مبتلا به کنسر کولن در چه میزانی است و همچنین این جهش چه  p53وضعیت جهش ژن  و استان گلستان

ارتباط، گام  نیا شتریاست تا با انجام آن در جهت شناخت ب دهیگرد یطراح و بقا بیماران دارد  تاثیراتی بر روی پیش آگهی 

 .برداشته شود یمؤثر یاه

 دست آوردهاي مورد انتظار از اجراي طرح پيشنهادي :  .5
اطلافاده از نلاایج این تحقیق می تواند در تعیین اطلاناتژی های مناطب درمانی و پیش آگهی چگونگی جواب بس درمان بسیار ومک 

 وننده باشد .

 در صورت اثبات وجود این ارتباط پزشک معالج می تواند دطلاورالعمل های درمانی را بس نفع بیماران تغیین دهد .

 اند بس صورت مقالس در ونگنه ها و مج ت علوم پزشكی بس چاپ بنطد .در صورت اثبات این  نح  می تو

 

 

 نوآوري طرح: .6

باتوجه به اينكه شهر ما يك منطقه شايع د ر سرطان كولوركتال در مي باشد و با در نظر داشتن دو الگوي  نژاد و قوميت اين 

 كه در ارتباط با اين است بررسي به عمل آوريم . P53خواستار آن شديم  كه در مورد موتاسيون ژن ، منطقه 

 

 ها: ف واژهيتعر .7

 :سرطان كولوركتال

 بزر  و راست روده شروع مي شود سرطاني است كه در روده

  : p53تعريف 
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بيـان   P53ژني است كه عامل سركوبگر تومور هاي سرطاني شناخته شده است و در هسته ي سلول بـه صـورت پـروتئين    

 هسته مي توان آنرا مشاهده كرد . IHCمي شود و با رنگ آميزي 

 ايمونوهيستوشيمي : 

نام يك فرايند براي مكان يابي پروتئين ها در ياخته هاي يك بافت است . در اين روش با اسـتفاده از  پـادتن هـاي )آنتـي     

 ود ته ها مشخص مي شفآنتي ژنهاي( يا،  پادگنهاي ) بادي هاي ( منوكلونال 

 

 از اجراي طرح پيشنهادي: دست آوردهاي مورد انتظار .8

چگونگي جواب بـه درمـان بسـيار     بقا استفاده از نتايج اين تحقيق مي تواند در تعيين استراتژي هاي مناسب درماني و -1

 كمك كننده باشد .

 بيماران ت يير دهد .در صورت اثبات وجود اين ارتباط پزشك معالج مي تواند دستورالعمل هاي درماني را به نفع  -2

 در صورت اثبات اين طرح  مي تواند به صورت مقاله در كنگره ها و مجلات علوم پزشكي به چاپ برسد . -3

 

 

   سابقه طرح و بررسي متون .9

در بيماران مبتلا به  TP53ژن   6و5مطالعه اي با عنوان پيش اگهي جهش هاي اگزون  2113. گل محمدي و همكاران در سال 1

نمونه بافت بيماران مبتلا به سرطان روده بزر  با آدنو  61سرطان كولوركتال در مركز ايران را مورد مطالعه قرار دادند. 

 2119-2116نمونه زن از بيماران بخش جراحي بيمارستان الزهرا، اصفهان، ايران بين سال هاي  15نمونه مرد و  46كارسينوما، 

-PCRانجام شد. جهش ها توسط  TP53دند. اين مطالعه با هدف بررسي ارتباط ميان جهش هاي مختلف در ژن جمع آوري ش

SSCP  و تعيين توالي هايDNA  .81بيمار ديده شد، كه  14در نمونه سرطاني از  6و5نوع جهش در اگزون  21بررسي شدند %

ت ييرات ژنتيكي شايع در آدنوكارسينوماي  TP53ژن  6و5% جهش بي معني بودند. جهش در اگزون 9.5جهش حذف و 

 (.5كولوركتال در ايران هستند و با پيش آگهي ضعيف بيماري همراه است )

 

براي مشخص كردن بيماران با خطر افزايش يافته متاستاز اين سرطان  و ارزيابي 2115و همكاران در سال  Hsieh. در مطالعه 2

انجام شد. و وفوراين سه ژن موتاسيون يافته در تومورها و  P53و  K-RASو  APCارزش پيش آگهي دهنده موتاسيون ژن هاي 

در بافت هاي تومور اوليه و در نمونه هاي سرم همان  P53و  K-RASو  APCدر سرم مبتلا سرطان كولوركتال موتاسيون ژن 

( آناليز شد و متعاقباً آن PCR-SSCPاز ) مبتلا به سرطان كولوركتال بررسي شد و با استفاده 118بيماران قبل از عمل جراحي در 

و  P53تقويتي شده بود. نتايج نشان داد كه ماكرهاي مولكولي  PCRژنوميك با  DNAبه طور مستقيم در  DNAسكانس هاي 

APO  در سرم رابطه نزديكي با متاستاز با غده لنفاوي و مرحلهTNM ( دارند. همچنين با غده لنفاوي متاستازP<0/001 و )

پس از عمل، بيماراني را براي  OD( رابطه وجود دارد و به علاوه به طور واضحي به متاستاز با ميزان P<0/001) TNMله ي مرح

(. ماكرهاي P<0/001همه ي ماكرهاي مولكولي مثبت بودند بالاتر از بود نسبت به انهايي كه براي اين ماركر مولكولي پايين بود )

( بيشتر در حالي كه ماكر و مولكولي P<0/05ني ديده شده متاستاز ناحيه اي داشتند هر دو )در بيمارا K-RASو  APCمولكولي 

P53 ( 6در كيس هاي متاستاز صفاقي ديده مي شدند(. 
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بيان ژن هاي  كولوركتالدر ارتباط با ماركرهاي پيش آگهي دهنده براي سرطان   97و همكاران در سال Pereira .در بررسي3

P53  وBLC2  ،P53  يك ژن مهار كننده تومور است انجام شد و گمان رفت اين ژنها در بيماري زايي طيف گسترده اي از انواع

و رابطه  BCL2و  P53دخالت داشته باشد هدف از مطالعه آنها ارزيابي اهميت بيان پروتئين  كولوركتالتومورها، شامل سرطان 

بيماري )سيستم دوک(، درجه بافت شناسي و تهاجم عروقي بود.بيماران مورد هايشان باليني و پاتوژني همانند مرحله ي پاتولوژيك 

و  Aنفر در مرحله ي  31مورد گفته شده  81سال انجام شد در ميان  11تا  5سال سن داشته و پيگيري آنها بين  76تا  41مطالعه  

% و 31يين گرديد به طوري كه به ترتيب تع BCL2و  P53ديده شد. بيان  2/21بودند تهاجم عروقي در  Bنفر در مرحله ي  51

كه به وسيله ي پروسه ي ايمونوهيستوشيمي و بر روي بافت هاي موجود  BCL2و  P53وجود داشته. ما نتيجه گرفتيم بيان  8/8

تعداد در بلوک هاي پارافيني انجام شد با مرحله ي پاتولوژيك بيماري درجه بافت شناسي و تهاجم عروقي رابطه اي ندارندز طرفي 

 (7بيماران در مطالعه آن كم بوده و اعتقاد داريم بررسي با تعداد بيشتر بيمار ضرورت دارد.)

Rehman.4  و همكاران يك مطالعه دو ساله با عنوان الگويي مشخص از مناطق حفاظت شدهTP53  در بيماران مبتلا به سرطان

 42واقع در سريناگار هند انجام داده اند.  Sher-I-Keshmirدر آزمايشگاه دانشكده پزشكي  2119روده بزر  در كشمير ، 

نمونه بافت پارافينه بيماران مبتلا به سرطان روده بزر  و بافت سالم اطراف آن كه در حين عمل جراحي جمع آوري شده بود، 

شد. پس از استخراج انجام  TP53ژن سركوبگر تومور   8-5مورد بررسي قرار گرفت. مطالعه با هدف تعيين جهش هاي اگزون 

DNA  جهش ها با تكنيك ،PCR-SSCP  وSequencing  بررسي و داده ها با استفاده ازSPSS Version 12  تجزيه و تحليل

جهش ها  28تا از  2جهش از نوع اضافه شدن  5جهش انتقالي و  23ديده شد، شامل  TP53جهش در ژن  28بيمار،  19شدند. در 

روده بزر  گزارش نشده بودند. مقايسه مشخصات جهش ها با قوميت ها و مناطق ديگر منعكس كننده قبلاً در نمونه هاي سرطان 

 (.8شباهت ها و تفاوت هايي است كه نشان دهنده در معرض قرار گرفتن با عوامل خطر مي باشد )

 

با پيش  P53اع موتاسيون يا برخي انو P53ارتباط مابين  موتاسيون هاي 2112 و همكاران در سال Samowitz . در بررسي5

بيمار  1464در يك مطالعه بر اساس جمعيت و با حجم بالا در حد  P53آگهي ضعيف در سرطان كلون انجام شدو موتاسيون هاي 

آشكار شد و پس  SSCPبا آناليز  5-8مبتلا به سرطان كلون در ايالت يوتا و كاليفرنيا ارزيابي گرديد موتاسيون ها در اگزون هاي 

درصد( مشخص  4/45) 1464نفر از  665در سرطان كلون  P53سكانس هاي باندهاي نابجا مشخص شده اند. موتاسيون از آن 

بطور واضحي در تومورهاي دستال ديده شد و همچنين در تومورهايي كه درجه بالايي دارند و  P53گرديد. موتاسيون هاي 

با بقاي زندگي  P53لاتر بود. در يك آناليز تومورهاي موتاسيون با KI-RASو تومورهاي بدون موتاسيون  MSLتومورهاي فاقد 

 (.9%(. وجود داشت)58% در مقابل 53را داشتند ) P53ساله كمتري نسبت به آنهايي كه نوع وحشي  5

 

 

6 .Reiping Tang  به بررسي جهش هاي ژن  2111و همكاران در سالTP53 .هدف،  در سرطان كولوركتال انساني پرداختند

 1156بيمار مبتلا به سرطان كولوركتال در تايوان و مقايسه آن با جهش هاي ت يير قالب،  181در  TP53ارزيابي جهش هاي ژن 

بود. نمونه ها براي تعيين جهش ها در  1998 – 1992مطالعه در جهان بين سال هاي  11بيمار مبتلا به سرطان كولوركتال اوليه از 

( مورد تجزيه و PCR-SSCPمناطق تحت تاثير جهش هاي مكرر تومور انساني هستند به روش )كه  TP53ژن  8-5اگزون 

 TP53جهش مستقل  475مطالعه منتشر شده  11انجام شد. در  DNA Sequencingو  DNAتحليل قرار گرفتند. استخراج 
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بيماران سرطاني كولوركتال  TP53ب در اطلاعاتي در مورد توالي هاي جهش ها داشتند. نتايج نشان مي تهد جهش هاي ت يير قال

 (11.)هده شدند (. و نقره غيرفعال مشا17وابسته به توالي هستند )

 

مهار كننده سرطان به روش  TP53ژن  8-5مطالعه اي با موضوع شناسايي جهش هاي اگزون  1388. چالشتري و همكاران در 7

PCR-SSCP محال بختياري، از نوع مطالعه توصيفي آزمايشگاهي انجام دادند. در بيماران مبتلا به سرطان معده در استان چهار

نمونه پارافينه سرطان معده از آرشيو آزمايشگاه مركزي بيمارستان آيت اله كاشاني شهركرد به روش ساده جمع آوري شدند  38

وت هاي آشكاري در حركت سال بودند. تفا 71-38نمونه زن با دامنه سني  8سال و  77-51نمونه مرد با دامنه سني  31كه 

باندهاي نمونه كنترل مثبت مشاهده شد در حاليكه در نمونه هاي مورد مطالعه بيماران هيچ تفاوتي در حركت باندها ديده نشده و 

بسته به موقعيت  TP53مشاهده نشد. جهش هاي ژن  8-5در اگزون  TP53ژن  HotSpotدر نتيجه هيچ جهشي در مناطق 

 (.11ج رافيايي و قومي در ساير سرطان ها، متفاوت گزارش شده است )

 

 هدف اصلی طرح 

با خصوصیات پاتولوژی ک و بق ای بیم اران مب لا  ب س ط ن ان وولورولا ا           P53تعیین ارتباط  جهش  ژن 

 0935-0931آذر گنگان  ی طالهای 5مناجعس ونندگان بس منوز آموزشی درمانی 
 

 

  طرح: 1ژه(ي)و ياختصاصاهداف  .11

 کولورکتالمبتلا به سرطان  مارانیدر ب  P53جهش  ژن  تعیین فراوانی -1

 کولورکتالتعیین خصوصیات پاتولوژیک بیماران مبتلا به سرطان  -2

 در بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال بقاتعیین میزان  -3

 p53جهش ژن تعيين فاصله زماني ابتلا به متاستاز و ارتباط آن با  -4

 p53جهش ژن تعيين ارتباط ابتلا به متاستاز با  -5

  p53بيماران با جهش ژن  بقاتعيين رابطه ميزان  -6

 با اندازه تومور   p53تعیین رابطه  جهش ژن  -7

 با عمق تهاجم  p53ژن  جهشتعیین رابطه  -8

 (grade)با مرحله بندی سرطان  p53ژن  جهشتعیین رابطه  -9

 با درگیری عروقی   p53تعیین رابطه جهش ژن  -11

 با درگیری غدد لنفاوی   p53تعیین رابطه جهش ژن  -11

 با درگیری فضا دور عصب   p53تعیین رابطه جهش ژن  -12

 با اندازه تومور  بقاتعیین رابطه  میزان  -13

 با عمق تهاجم   بقا میزانتعیین رابطه  -14

 (grade)با مرحله بندی سرطان  بقامیزان تعیین رابطه  -15

                                                 
 باشد.يبه آنها م ييکنند و محقق ملزم به پاسخگويرا گام به گام مشخص م يدن به هدف کليطرح هستند که راه رس يکوچکتر هدف اصل يژه( اجزاي)و ياهداف اختصاص 1
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 با درگیری عروقی   بقا میزانتعیین رابطه  -16

 با درگیری غدد لنفاوی   بقا میزانتعیین رابطه  -17

 با درگیری فضا دور عصب بقا میزانتعیین رابطه  -18

 

 

 
 

 :طرح 1فرعياهداف  .11

  كولوركتال بر حسب سندر كانسرهاي p53تعيين فراواني جهش ژن  -1

 در كانسرهاي كولوركتال  بر حسب جنس p53تعيين فراواني جهش  ژن  -2

 در كانسرهاي كولوركتال  بر حسب توپوگرافي كولوركتال    p53تعيين فراواني جهش ژن  -3

 
 

 :2كاربردي طرحف اهدا .12
، استفاده از نتايج اين تحقيق مي تواند در تعيين استراتژي هاي مناسب درماني و پيش آگهي چگـونگي جـواب بـه درمـان     

پزشك معالج مي تواند از ابتدا و به كمك رنگ آميـزي  ، بسيار كمك كننده باشد و نيز در صورت اثبات وجود اين ارتباط 

راي بيمار در نظر بگيرد و از ميزان بقاي بيمار پيش بيني صحيح تـري  درمان مناسب تري را ب، ( IHCايمونوهيستوشيمي )

 داشته باشد .
 

 (:نگاشته شوند طرحتوصيفي پژوهش )باتوجه به اهداف سوالات  .13

 چقدر است؟ کولورکتال در بیماران مبتلا به سرطان بقا میزان -1

 چقدر است؟ کولورکتالمبتلا به سرطان  مارانیدر ب  P53جهش  ژن  فراوانی -2

 چگونه است؟ کولورکتال خصوصیات پاتولوژیک بیماران مبتلا به سرطان  -3

  p53بيماران با جهش ژن  بقا تعيين رابطه ميزان -4

 چقدر است؟ بر حسب سن كولوركتالدر كانسرهاي  p53فراواني جهش ژن  -5

 چقدر است؟ بر حسب جنسكولوركتال در كانسرهاي  p53فراواني جهش  ژن  -6

 چقدر است؟کولورکتال بر حسب توپوگرافی  کولورکتالدر کانسرهای  p53فراوانی جهش ژن  -7

 

 (:نگاشته شوند طرحتحليلي پژوهش )باتوجه به اهداف  3فرضيات .14

 رابطه وجود دارد.با اندازه تومور  p53بین جهش ژن  -1

 رابطه وجود دارد.با عمق تهاجم  p53ژن  بین جهش -2

                                                 
   ست.يآنها ن ييملزم به پاسخگو يد ولين نماييق آنها را تعيتحق يطرح نبوده و محقق بهتر است در ابتدا يهدف کل يدر راستا يه ممکن است حتهستند ک يگرياهداف د ياهداف فرع 1
 است که نتايج طرح قدمي در راستاي دستيابي به آن خواهد بود. يهدف کاربرديهدف  6
 مطالعات تحليلي محقق به دنبال تاييد يا رد آن است. يا چند متغير را بيان ميکند و در  2بين اي که رابطه  بيني عالمانه داوري يا پيش پيش 3
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م دطبقه  ت  –و فناور قاتيتحقمعاون ن :  –  يو  س :  4111 – 6661444تلف فاك  6661441و 

 

 

 رابطه وجود دارد.( grade)با مرحله بندی سرطان  p53ژن  بین جهش -3

 رابطه وجود دارد.با درگیری عروقی  p53جهش ژن  بین -4

 رابطه وجود دارد.با درگیری غدد لنفاوی  p53جهش ژن  بین -5

  رابطه وجود دارد.با درگیری فضا دور عصب  p53جهش ژن  بین -6

 رابطه وجود دارد.با اندازه تومور  بقابین میزان  -7

 دارد. رابطه وجودبا عمق تهاجم  پیش آگهی بین -8

 ( رابطه وجود دارد.grade)با مرحله بندی سرطان  بقا میزان بین -9

 رابطه وجود دارد.با درگیری عروقی  بقامیزان  بین -11

 رابطه وجود دارد.با درگیری غدد لنفاوی  بقا بین میزان -11

 رابطه وجود دارد. با درگیری فضا دور عصب بقا بین میزان -12

 ارتباط وجود دارد. p53جهش ژن بين فاصله زماني ابتلا به متاستاز با  -13

 ارتباط وجود دارد. p53جهش ژن بين  ابتلا به متاستاز با  -14

 

 :يپژوهش تا سوالاي اتيفرضاهداف، نوع مطالعه بر حسب  .15

   تحليلي  -توصيفي -ج                    تحليلي        -ب                     توصيفي     -الف
 

 .مشخص فرماييد با علامترا  يياجراكرد يبرحسب رو نوع مطالعه  .16

محل 

 علامت

محل  نوع مطالعه

 علامت

 نوع مطالعه

 ( بررسي بيمارانCase series )  
 

 Systematic Reviewنظام مند ) يمطالعات مرور

& Meta analysis) 

 (بررسي مقطعيCross  sectional )   راه اندازي يك روش يا سيستم علمي/اجرايي 

  مطالعه(مورد/شاهدCase / control )  بررسي تستها 

 (مطالعه هم گروهيCohort)  بررسي روشها 

 (مطالعه مداخله ايinterventional  و يا )

 (  clinical trialكارآزمايي باليني )

 كيفي همطالع 

 ( مطالعات علوم پايه Experimental)  مديريت سيستم بهداشتي همطالع 

  ساخت دارو يا وسائلمطالعه براي  طراحي نرم افزار 

   روش اجرا: 

آذر گرگـان مراجعـه كـرده انـد از      5به بيمارستان آموزشـي درمـاني    كولوركتال بيماراني كه جهت درمان تومورنمونه هاي بيوبسي 

سال وارد مطالعه مي شوند. پس از استخراج اطلاعات دموگرافيك بيمـاران   5به مدت  1391ل ايت انتهاي سال  1385ابتداي سال 

نفـر  93ه ميشوند. تعداد بيماران حـدود  سه بيماري بوده اند وارد مطالع stage  از پرونده هاي درمان آنها بيماراني كه در مرحله ي 

  پيش بيني مي شود كه تحت رژيم )كموتراپي( قرار مي گيرند.



 گلستاندانشگاه علوم پزشكي وخدمات بهداشتي درماني 

 تحقيقات و فناوريمعاونت 

 پيشنهاد طرح پژوهشي
 

 

 

ن  16   ي  5كيلومتر –گرگا ه سار ن ب ه گرگا د ت –جا ة شص د جا ل  ش عال –كلا  او ي  يمجموعه آموز م پزشك ه علو ن دانشگا   گلستا

م دطبقه  ت  –و فناور قاتيتحقمعاون ن :  –  يو  س :  4111 – 6661444تلف فاك  6661441و 

 

 

از آرشـيو   )با تشـخيص هيسـتوپاتولوژي(    كولوركتالمبتلا به كارسينوم  بيماران كولوركتال تومورهاي مربوط به بيوپسي  بافت هاي

ميكروني تهيه خواهـد   5دريافت مي شوند. در مرحله ي بعد . از اين بلوک ها توسط دستگاه ميكروتوم. برش هاي  ژي مراكز پاتولو

قـرار   p53از نظـر پـروتئين    IHC تحـت رنـگ آميـزي اسـتاندارد      DAKOشد.برش هاي مذكور با استفاده از كيت هاي شركت 

در  P53از نظر رنگ آميزي پـروتئين   IHCهاي آماده شده ي  خواهند گرفت. مرحله ي بعدي شامل مشاهده ي ميكروسكوپي لام

 .هسته ي سلول سرطاني مي باشد

قطعات پارافين زدايي شده با اسـتفاده ازتكنيـك ايمونوپراكسـيداز و گرمـا دهـي      ( IHC)براي بررسي ايمونوهيستوشيمي 

( رنگ آميزي مي شوند. هماتوكسيلين بـراي رنـگ آميـزي زمينـه     Dako) p53توسط مايكرو ويو،توسط آنتي بادي اوليه 

انساني مي باشـد كـه     p53يك آنتي سرم مونوكلونال موش بر ضد   p53هسته مورد استفاده قرار ميگيرد.آنتي بادي ضد 

يـه و بـراي   را شناسايي مي كند.در اين مطالعه براي كنترل منفي از حذف آنتي بادي اول   p53هر دو نوع وحشي و موتانت 

با يك رنگ آميزي ايمونولوژي مثبت استفاده مي شـود و در مرحلـه آخـر، داده     Barretكنترل مثبت از آدنوكرسينوماي 

 .ها پس از مشاهده ي ميكروسكوپي لام رنگ آميزي شده جمع آوري مي گردند

خصوصـيات پاتولوژيـك   گيرند.مورد مطالعه قرار مـي   بيماران بقاي عمر خصوصيات پاتولوژيكي بافت هر كدام از بيماران و         

 شامل موارد ذيل مي باشد :  

 متاستاز ،اندازه تومور، عمق تهاجم ،درگيري عروقي ،درگيري فضاي دور عصب درگيري غدد لنفاوي، ،درجه تومور )گريد(

 )تاريخ تشـخيص بيمـاري و تـاريخ فـوت بيمـار(     بيماران با مراجعه به پرونده ي درماني بيماران كه غالبا در آن به  اطلاعات مربوط 

بدست مي آيد.  در صورتي كه بيمار زنده باشد آخرين تاريخ كـه بيمـار مراجعـه نمـوده اسـت بـراي محاسـبه درنظـر          ثبت مي شو

 .مورد بررسي آماري قرار مي گيرد  p53گرفته خواهد شد. ارتباط بقاي عمر و پيش آگهي با بيان ژن 

 كوهورت )گذشته نگر( مي باشد   –وهش از نوع توصيفي تحليلي : اين پژ نوع مطالعه

آذر گرگـان   5به مركز آموزشي درماني  كولوركتالنمونه هاي بيوپسي بيماراني كه جهت درمان تومور جامعه مورد مطالعه : 

   نمونه مي باشد . 93مراجعه كرده اند كه طبق آمار موجود در مركز 

 نمونه( در نظر گرفته خواهد شد(93می باشند )حدودا  stage 3که در  کولورکتالکلیه افراد مبتلا به سرطان )

 حجم نمونه و روش نمونه گيري : 

مراجعـه          كولوركتـال بلوک پارافيني محتوي نمونه هاي بيوپسي تومورهاي سرطاني مربوط به بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان     93حدود   

 جمع آوري مي شود. گرگان آذر 5مركز آموزش درماني  كننده به
 

 روش تجزيه و تحليل داده ها

شد. استفاده از مدل كـاپلان مـاير بـراي در نظـر گـرفتن      خواهد بيماران  با روش كاپلان مير و رگرسيون كاكس محاسبه  ميزان بقا

مت يـر    (Hazard Ratio)، استفاده ازمدل رگرسيون كاكس براي اندازه گيري ميـزان خطـر   (cencored data)موارد گمشده 

ثابـت   در زيرگروهها مورد اسـتفاده قـرار مـي گيـرد.     هاي مستقل در بقاء و از تست رتبه اي لگاريتم براي مقايسه ميزان هاي بقاء

 بوسـيله نمـودارخطر   كه از پيش فرضـهاي لازم بـراي انجـام آزمـون رگرسـيون كـاكس مـي باشـد         بودن خطر نسبي در طول زمان

 (Hazard ) ش كاپلان ماير و آزمون با روLog minus log survival در نهايت نتايج و اطلاعات حاصـل از  خواهد شد و  تست



 گلستاندانشگاه علوم پزشكي وخدمات بهداشتي درماني 

 تحقيقات و فناوريمعاونت 

 پيشنهاد طرح پژوهشي
 

 

 

ن  14   ي  5كيلومتر –گرگا ه سار ن ب ه گرگا د ت –جا ة شص د جا ل  ش عال –كلا  او ي  يمجموعه آموز م پزشك ه علو ن دانشگا   گلستا

م دطبقه  ت  –و فناور قاتيتحقمعاون ن :  –  يو  س :  4111 – 6661444تلف فاك  6661441و 

 

 

و آزمونهاي آماري  مورد تجزيه و تحليل قـرار   SPSS- 16وارد رايانه گرديده و توسط نرم افزار آماري و مطالعات اين مشاهدات

 خواهند گرفت

 

 

 ي:ملاحظات اخلاق-19

از كميته اخلاق در پژوهش دانشگاه و مسئولين محيط پژوهش گرفته خواهد شد . اطلاعات مربوط به ، مجوز لازم جهت اجراي پژوهش  

افراد كاملا محرمانه بوده و هويت افراد به هيچ وجه فاش نمي شود . در زمان ارائه گزارش يا انتشار نتايج به مشخصات فردي بيماران 

 اشاره نخواهد شد . 

  آنها: ا حلي محدوديتهاي اجرايي طرح وروش كاهش-21

 عدم دسترسي به پرونده بيماران 

 : مت يرها .17
 

 

 رديف

 

 

 عنوان مت ير

نوع  مت ير نقش

 مت ير

اس يمق

 يريگ اندازه

 

 

 عملي -تعريف علمي 

 

 

نحوه اندازه واحد و 

 گيري

وابسته
مستقل 
 

يزم
نه ا
ش كننده ي

مخدو
 

كمي
كيفي 
ا سمي 
رتبه 
  
ي
ا

ي يا نسبتي 
فاصله ا

 

 سال تعداد سالهاي عمر  *    *   *  سن 1

 زن -مرد بر اساس فنوتيپ دسته بندي مي شود    * *    *  جنس 2

 بدخيم -خوش خيم  منتشر -روده اي   * *    *  نوع كنسر معده 3

به شكل رنگ پذيري  P53رويت پروتئين    * *    *  p53جهش  ژن  4

 قهوه اي تيره در هسته سلولهاي بدخيم

 ندارد -دارد

طول مدت زندگي بيمار پس از آغاز رژيم    * *    *  رژيم درماني 5

 درماني 

 سال -ماه 

)تقسيم شده به  ميزان تمايز بافت شناسي تومور   * *     *  درجه تومور )گريد( 6

بر  3و2و1درجات 

 حسب تمايز(

تومورال در داخل بافت  يوجود سلول ها   * *    *  درگيري غدد لنفاوي 7

 يغدد لنفاو

در  ميسلول بدخ تيرو

 كروسكوپيم ريز

تومورال در  بافت دور  يسلو لهاد وجو    * *      درگيري فضاي دور عصب 8

 عصب

 ميسلول بدخ تيرو 

 كروسكوپيم ريدر ز

 يتومورال در داخل مجرا يسلو ل ها وجود   * *      درگيري عروقي  9

 ر 

 ميسلول بدخ تيرو 

 كروسكوپيم ريدر ز

 متر يسانت حداكثر قطر تومور *    *     اندازه تومور 11

 يتومورال از مخاط سطح ينفوذ سلو ل ها *    *     عمق تهاجم 11

 جدار معده تريعمق يها هيبه لا

در  ميسلول بدخ تيرو

 كروسكوپيم ريز



 گلستاندانشگاه علوم پزشكي وخدمات بهداشتي درماني 

 تحقيقات و فناوريمعاونت 

 پيشنهاد طرح پژوهشي
 

 

 

ن  14   ي  5كيلومتر –گرگا ه سار ن ب ه گرگا د ت –جا ة شص د جا ل  ش عال –كلا  او ي  يمجموعه آموز م پزشك ه علو ن دانشگا   گلستا

م دطبقه  ت  –و فناور قاتيتحقمعاون ن :  –  يو  س :  4111 – 6661444تلف فاك  6661441و 

 

 

 يدر بافت ها ميبدخ يوجود سلولها   * *      متاستاز 12

 دوردست مانند كبد

 ميسلول بدخ تيرو 

 كروسكوپيم ريدر ز

تعداد ماه هاي كه فرد پس از ابتلا به  *    *    * بقاميزان  13

 سرطان معده زنده مانده است

 ماه

 

 ماه 9 :  :پيش بيني كل زمان لازم براي اجراي كامل طرح به ماه .18

 :طرح يجدول زمان بندي مراحل اجرا .19

ف
ردي

 

 فعاليتهاي اجرائي

درصد  زمان اجرا

پيشرفت 

 طرح

 زمان كل
1.  2.  3.  4.  5.  6.  7.  8.  9.  11.  11.  12.   

             *  مديريت و نظارت بر تهيه پروپوزال 1

            *   طراحي و هماهنگي اجرا  2

           *    تنظيم و تكميل پرسشنامه بيماران 3

 هاي پارافينيبرش بلوک  4

 IHCرنگ آميزي با متد 

    * *         

        *       جمع آوري داده ها  5

       *        ورود اطلاعات به رايانه  6

      *         تجزيه و تحليل آماري 7

     *          تهيه و نتظيم گزارش نهايي 8

 

 توجه : 

 شود. فرم جزو زمان اجراي طرح محسوب نميزمان طراحي پيش نويس طرح و تكميل اين  -1

 نمايد. دريافت گزارشها با توجه به جدول گانت مصوب صورت ميپذيرد. بنابر اين لازم است مجري طرح زمان ارائه گزارشات طرح را در اين جدول مشخص -2

 و از هنگام تامين اعتبار در نظر گرفته ميشود. يفناورقات و يعاونت تحقزمان شروع طرح بعد از تصويب آن، با هماهنگي مدير اجرايي طرح و حوزه م -3

 .دييقا مشخص فرمايدقدر جدول را  يقات و فناوريتحقبه معاونت درصد طرح 75شرفت يپ يها در زمانلطفاً زمان هاي ارائه گزارش پيشرفت كار  -4
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ن  11   ي  5كيلومتر –گرگا ه سار ن ب ه گرگا د ت –جا ة شص د جا ل  ش عال –كلا  او ي  يمجموعه آموز م پزشك ه علو ن دانشگا   گلستا

م دطبقه  ت  –و فناور قاتيتحقمعاون ن :  –  يو  س :  4111 – 6661444تلف فاك  6661441و 

 

 

 ي طرحها اطلاعات مربوط به هزينهقسمت پنجم: 
 

 :ن اشت ال هرفرد و حق الزحمه آنهاكامل و ميزا مشخصاتهزينه كارمندي )پرسنلي( باذكر  .1

ف
ردي

 

كل ساعات  رتبه علمي نام فرد يا افراد نوع فعاليت

كار براي 

 طرح

 رقم حق الزحمه

 ال(يدر ساعت )ر

 ال(ي)ر جمع كل

دكتر رامين  مديريت و نظارت بر تهيه پروپوزال  .1

 آذرهوش

 3511111 35111 111 دانشيار

طراحي و هماهنگي اجرا و جمع آوري   .2

 داد ها

كارشناس  نفسيه نجفي جوشاتي

 ارشد

111 22111 2211111 

كارشناس  نفسيه نجفي جوشاتي تنظيم و تكميل پرسشنامه بيماران  .3

 ارشد

51 11111 511111 

 ورود اطلاعات به رايانه  .4

 

 511111 11111 51 كارشناس سهيلا صمدزاده

مشاور متدولوژي. آمار و تجزيه و   .5

 تحليل داده ها

كارشناس  آريايي

 ارشد

61 27111 1621111 

 تهيه و تنظيم گزارش نهايي  .6

 

دكتر هوشنگ 

 پورخاني

 3151111 31511 111 استاديار

 ريال  11471111     جمع هزينه هاي پرسنلي )ريال(  .7

  جمع هزينه هاي پرسنلي )ريال(

 

 وخدمات تخصصي كه توسط دانشگاه ويا ديگر موسسات صورت مي گيرد: آزمايشهاهزينه  .2
تعداد كل  مركزسرويس دهنده موضوع آزمايش يا خدمات تخصصي 

دفعات 

 آزمايش

 جمع ) ريال (  هزينه براي هر دفعه آزمايش

 IHCانجام 

 

مركز آموزشي 

 5درماني بيمارستان 

 آذر

93 411111 37211111 

  )ريال( جمع هزينه هاي آزمايش ها و خدمات تخصصي
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ن  18   ي  5كيلومتر –گرگا ه سار ن ب ه گرگا د ت –جا ة شص د جا ل  ش عال –كلا  او ي  يمجموعه آموز م پزشك ه علو ن دانشگا   گلستا

م دطبقه  ت  –و فناور قاتيتحقمعاون ن :  –  يو  س :  4111 – 6661444تلف فاك  6661441و 

 

 

 فهرست وسايل و موادي كه بايد از اعتبار اين طرح از داخل  يا خارج كشور خريداري شود:

 

 غيرمصرفي:  وسايل .3
 ال(ي)ر قيمت كل قيمت واحد تعداد لازم شركت فروشنده ايراني شركت سازنده كشورسازنده ليا وساي نام دستگاه

 )ريال( قيمت كل قيمت واحد تعداد لازم شركت فروشنده ايراني شركت سازنده كشورسازنده يا وسايل نام دستگاه

  جمع هزينه هاي وسايل غيرمصرفي:

 

 مصرفي:ر مواد( يا ساي يشگاهي)اعم از آزما مواد .4

ف
دي
ر

 

شركت فروشنده  شركت سازنده سازنده كشور نام ماده

 ايراني

شماره 

كاتالو  

 )كد كالا(

 يا تعداد

 مقدار لازم

قيمت 

 واحد

 )ريال(

 )ريال( قيمت كل

1         

2         

 :هزينه مسافرت .5

 هزينه به ريال تعداد افراد نوع وسيله نقليه تعداد مسافرت در مدت اجراي طرح و منظور آن مقصد

 ريال )ريال( جمع هزينه هاي مسافرت

 
 

 :هزينه هاي ديگر .6
 ريال                                                                         511111 هزينه هاي تكثير اوراق

 ريال                                                                          از(يمه )در صورت نينه بيهز

 ريال                                                                      511111    ساير موارد

 ريال                                                                      1111111 ديگر جمع هزينه هاي

 

 

 :جمع هزينه هاي طرح .7

 ريال 1 هزينه مسافرت ريال     11471111 هزينه پرسنلي

 ريال      1111111 هزينه هاي ديگر ريال      37211111   آزمايشها و خدمات تخصصي هزينه

 ريال  1 وسايل غير مصرفي مواد و  هزينه ريال  1 هزينه مواد و وسايل مصرفي

 ريال      49671111 جمع كل  
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 :  داوران پيشنهادي .2

 : (Declaration) تاييد مندرجات پيشنهاد طرح پژوهشي  .3
 

  .مينما  يد مييتا را يپژوهشطرح شنهاد يپ مندرج درمطالب  صحت ،1طرح يعلم نجانب .............................. مشاوريا

 خ و امضاءيتار

 

مندرج در و آماري ك يمتدولوژ صحت مطالب ،آمار طرح وعلمي متدولوژي  .............................. مشاورنجانب يا

 نمايم. را تاييد مي يشنهاد طرح پژوهشيپ

 خ وامضاءيتار

 

را تائيـد   يپژوهش ـ  يشـنهاد يپ طـرح ن بدينوسيله صحت مطالب مندرج در با مطالعه قسمت اول اين فرم و رعايت مفاد آ

 :به صورت اًداردكه اين تحقيق صرف نمايد واعلام مي مي

  است و بصروت همزمان در دانشگاه يا موسسه تحقيقاتي  گلستانيك طرح تحقيقاتي در دانشگاه علوم پزشكي

 باشد. ديگري ارائه نشده و در حال بررسي نمي

  باشد كه: ميبا ..................................................... مشترک  تحقيقاتي بصورت يك طرح 

o   به تصويب رسيده و مستندات مربوطـه  با اعتبار .......... ريال در تاريخ ............. در آن مركز

 .پيوست است

o است. ا درخواست اعتبار ....... ريال در دست بررسيدر آن مركز ب 

 

 نام ونام خانوادگي

 امضاي مجري يا مجريان طرح

 نام ونام خانوادگي

 معاون تحقيقات و فناوري

 

 

                                                 
 قابل حذف است.  يمشاور علمدر صورت هماهنگي با مدير تحقيقات و فناوري دانشگاه نيازي به امضاي  تنها 11
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  چهار يوست شمارهپ
 تاریخ تصویب:                                             

                    فرم ویژه  طرح های تحقيقاتی          
 دانشگاهدر پژوهش اخلاق ای  منطقهکميته      

 

 عنوان طرح :  -

 مشخصات مجری و همکاران ونوع تخصص آنان: )صفحه مربوطه  از پروپوزال کپی و ضميمه فرم گردد(    -

 ارسالی از:  -

 :تاریخ تصویب طرح در شورای پژوهشی -

(: )صهفحات   خلاصه روش انجام پژوهش،ملاحظات اخلاقی ،جدول هزینه ها ،تعداد حجم نمونه ونوع مطالعهه )طهرح   -

 مربوطه از پروپوزال کپی و ضميمه فرم گردد(

کپی پرسشنامه ضميمه  پرسشنامه ایفرم رضایت آگاهانه ودرطرحهای نمونه برگه کپی  نمونه گيری انسانیدر طرحها با  -

 فرم گردد.
 

 سؤال ردیف
 نظر کارشناس کميته اخلاق نظر کارشناس پژوهشی طرح نظر مجری

 خير بلی
موضوعيت 

 ندارد 
 خير بلی

موضوعيت 

 ندارد 
 خير بلی

موضوعيت 

 ندارد 

        *  آیا رضایت آگاهانه از شرکت کننده یا ولی قانونی آن گرفته می شود؟ 1

2 
بطورکامل  "خروج بدون شرط در هرمرحله از مطالعه"آیا آزمودنی ازحق خود برای 

 آگاه می شود؟
  

*       

3 
)جسمی، روحی، اجتماعی، قانونی و اقتصادی( دراینن طنرپ پهوهشنی    آیا هیچ زیانی 

 برای آزمودنی ها وجود دارد؟
 * 

       

4 
آیا امکانات و روش هایی برای رویارویی با زیان هنای احتمنالی درن نر گرفتنه شنده      

 است؟ توضیح دهید.
  

*       

5 
هنا بنه ح نس اسنرار     آیا درمرحله جمع آوری، انتقال و نگهنداری اطلاعنات ینا نموننه     

 آزمودنی توجه می شود؟
*  

       

6 
درصورت است اده از نموننه هنا بنرای مطالعنات بعندی، آینا در رضنایت نامنه بنه اینن           

 موضوع اشاره شده است؟
  

*       

         * آیا در این پهوهش منافع خاصی برای آزمودنی محتمل است؟ 7

8 
افراد )زندانیان، افرادمعتاد،...( انجنام منی    درصورتی که مطالعه بر روی گره خاصی از

 شود، آیا دلیل منطقی و توجیه اخلاقی برای مطالعه روی این گروه وجود دارد؟
*  

       

9 
آیا نتایج مؤثردر روند سلامتی ینا بیمناری آزمنودنی هنا و راهنمنایی هنای ازم بنرای        

 اقدامات بعدی در اختیار آنها قرارخواهد گرفت؟
*  

       

 اخلاق امضاء مجری طرح                                          کارشناس پژوهشی طرح                                     کارشناس کميته 

ي   فناور ت تحقيقات و   معاون


