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   بزرگ روده سرطان با  نيانسول ژن سميمورف يپل ارتباط يبررس
  

 تـرا ي، م(M.Sc)1 يرسـتم  ، فاطمـه  (M.Sc)1 ياربـاب  الهـام ،  (M.Sc)1 يم ـيكر خاتون ،*(M.Sc)1 يصفائ اكرم ،(M.Sc)1 ياركان مارال
 ييوفـا  محمد ،(Ph.D)1 يمحب رضا ديس ،(M.Sc)1 يواحد محسن ،(B.Sc)1 يا حمزه الهام ،(B.Sc)1 يمحمد پروانه ،(B.Sc)1 مانيا
2(M.D)، 1 يفاطم رضا ديس (M.D)، 1 يزال رضا محمد (M.D)  
 گوارش و كبد قاتيتحق مركزي، طالقان مارستانيبي، بهشت ديشه پزشكي علومدانشگاه  -1

 ، بخش جراحيرانيا ياستوم انجمن -2

 
  ده يچك

 و نيانـسول  سـطح  شيافـزا  باعـث  نيانـسول  ژن سميمورف يپل كه اند كرده ثابت مطالعات از يبعض: سابقه و هدف  
 مطالعـه،  نيا از هدف. شود يم بزرگ ي روده سرطان به ابتلا خطر شيافزا باعث متعاقباً و شده هورمون نيا به مقاومت

 ـ و يرانيا تيجمع در) 689rs (نيانسول ژن سميمورف يپل وعيش زانيم يابيارز  ـا نقـش  يبررس  ـ ني  ـمورف يپل  در سمي
  .است بزرگ روده سرطان به ابتلا خطر شيافزا

 يتـصادف  صورت به ،PCR-RFLP روش از استفاده با. بود يشاهد -مورد نوع از شده انجام مطالعه: ها مواد و روش  
  . گرفتند قرار يبررس مورد شاهد، گروه نفر 110 و بزرگ روده سرطان به مبتلا ماريب نفر 110

 نـان ياطم فاصـله  =48/0 -6/3 شـانس  نـسبت  =AA  57/0،) 33/1پيژنوت مقابل در TT پيژنوت يبرا P :ها يافته
 ؛)%95 نـان ياطم فاصـله = 99/0 -5/3 شـانس  نسبت =88/1(،  AA 052/0 پيژنوت مقابل در AT پيژنوت يبرا و%) 95

 بـزرگ  روده سـرطان  به ابتلا سكير شيافزا و 689rs نيانسول ژن سميمورف يپل نيب يدار يمعن ارتباط .شد محاسبه
 -39/2 ،53/1= شـانس  نسبت (بود مشابه باًيتقر شاهد و ماريب تيجمع دو در موتانت آلل وعيش) p =14/0( نشد افتي

  ).P= 057/0 ،%95 نانياطم فاصله= 98/0
 ـ فاكتور ،)689rs (نيانسول ژن رسپتور انتيوار كه دهد يم نشان مطالعه جينتا :گيري نتيجه  بـه  ابـتلا  يبـرا  يمهم
   .ستين بزرگ روده سرطان
   rs 689 انسولين، به روده، مقاومت راست و كولون هاي ژنتيك، نورويش در شكلي  چند:ليديهاي ك واژه

  

  مقدمه
 ،(Colorectal  Cancer, CRC) بــزرگ روده ســرطان

 جهان در زا مرگ سرطان نيچهارم و است عيشا تومور نيسوم
 مختلف ينژاد يها گروه در سرطان نيا وعيش. ]1 [است شرق

 ابقهس ـ ،ييغذا ميرژ سن، با آن وعيش نيچن هم و است متفاوت
 ـ كـم  دن،يكش گاريس افراد، يخانوادگ  مـرتبط  يچـاق  و يتحرك

 ـ هم يكيژنت يها سميمورف يپل. ]2 [باشد يم  گـسترش  در نيچن
 از يك ـي. دارنـد  ييبـسزا  نقـش  بـزرگ  ي روده يهـا  يميبدخ
 سرطان با آن در ليدخ يها ژن در سميمورف يپل كه ييرهايمس

 اسـت  نيانـسول  نگيگناليس ـ ريمس است، مرتبط بزرگ ي روده
]3[.  

 سـرطان  با ارتباط يبرا نامزد يكيژنت يها انتيوار از يكي
 در يك ـيژنت يها انتيوار كه چرا است نيانسول بزرگ، ي روده
 گونـاگون  مطالعات و داده شيافزا را نيانسول سطح مذكور ژن

  سالم افراد از تر شيب ها آن نيانسول سطح كه يكسان دادند نشان
 دارند قرار مختلف يها سرطان به ابتلا معرض در تر شيب است،

]4-9.[  
 بـه  مقاومـت  كـه  انـد  داده نـشان  مطالعـات  گريد طرف از

  :akramsafaei.134@gmail.com Email                                   021-22432527:نمابر 021-22432514  :تلفننويسنده مسئول،  *
  5/6/1390 :   تاريخ پذيرش19/10/1389 :تاريخ دريافت 
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 بـزرگ  ي روده يها يميبدخ با (Insulin resistance) نيانسول
 مقاومـت  ليدلا از يچاق و نامناسب ييغذا ميرژ .است مرتبط

 گلـوكز  سـطح  كـردن  كنتـرل  يبـرا  ييتوانـا  عدم( نيانسول به
 دادنـد،  انجـام  مـوش  يرو كـه  يا مطالعـه  در. هستند) پلاسما

 آثار شدن انينما باعث پرچرب ييغذا ميرژ و نيانسول قيتزر
  .]12-10 [شدند تومور شدن بزرگ و بزرگ ي روده يميخ بد

 ،ييزا سرطان روند در نيانسول كه شده ثابت مطالعات، طبق
 رسـپتورش  بـه  اتـصال  قيطر از نيانسول كه چرا. دارد دخالت
 يزير برنامه مرگ از ،يطرف از ]13 [كند يم القا را يلسلو رشد
 ساختار% 50 ن،يچن هم .]14 [كند يم يريجلوگ ها سلول ي شده
 ـ يهمولـوژ  %60 و اسـت  شـد  ر فـاكتور  به هيشب نيانسول  نيب

 ـپ كـه  دارد وجـود  رشـد  فاكتور و رسپتور  ـتكث و رشـد  امي  ري
 تزسـن  شيافزا باعث نيانسول .]15[ بخشد يم شدت را ها سلول

 تـوان  ينم كه شود يم آزاد يدهاياستروئ و يجنس يها هورمون
  .]16 [گرفت دهيناد ييتومورزا آغاز در را ها آن نقش

ــ در ــمورف يپل ــسول ژن سمي ــنوكلئ دياســ ،689rs نيان  كي
 نيگز يجا ،2 ي شماره نترونيا در 5201 ي شماره در نيديميت

 سـطح  شيافزا باعث INST/T مغلوب پيژنوت .شود يم نيآدن

m RNA ـا. ]17،18[ شود يم نيانسول اديز انيب جهينت در و   ني
 نيانـسول  ژن سميمورف يپل وعيش زانيم يابيارز هدف با مطالعه
689rs شيافـزا  در سميمورف يپل نيا نقش يبررس و تهران در 
  .شد انجام بزرگ روده سرطان به ابتلا خطر

 
  ها مواد و روش

 ـمورف يلپ يبررس جهت ،يشاهد -مورد ي مطالعه نيا  سمي
 تيرضا اخذ از پس. شد انجام INS rs) 689( انسولين ژن در
 گـروه  عنـوان  بـه  سـالم  فرد 115 و CRC مبتلا ماريب 115 از

 ،يطالقـان  مارستانيب كبد و گوارش قاتيتحق مركز به كه شاهد
 ـا از خون ي نمونه بودند، كرده مراجعه  و شـد  گرفتـه  افـراد  ني

 افراد مورد در. گرفت قرار استفاده مورد DNA استخراج يبرا
 سن ات،يدخان استعمال تيوضع شامل ياطلاعات شاهد و ماريب
 مطالعـه  نيا در استفاده مورد يها نمونه. ديگرد هيته تيجنس و
 اسـتخراج . شـدند  يآور جمـع  ،1389 تا 1387 يها سال يط

DNA انجام اتانول با يريگ رسوب و كلروفورم -فنل روش با 
 گرفتـه  كار به پ،يژنوتا نييتع يابر PCR-RFLP روش و شد
 ـا در شـده  گرفته كار به يمرهايپرا .شد  مـر يپرا ش،يآزمـا  ني
 و TCCAGGACAGGCTGCATCAG 3 ´5´ برنــده شيپــ
 AGCAATGGGCGGTTGGCTCA ´5 3´ معكوس مريپرا
 35 شـامل  ،PCR ي برنامـه  .بودنـد  bp441 قطعـه  ريتكث يبرا
 ـثان 45 درجه، 93 قهيدق 10 برنامه با كليس  30درجـه،  93 هي
 درجـه  72 قـه يدق 10و درجه 72 هيثان 45 درجه، 9/68 هيثان
 ـتكث از نانياطم جهت ،PCR انجام از بعد. بود  مـورد  قطعـه  ري
 دنـد، يگرد الكتروفورز %1 آگارز ژل يرو ها نمونه يتمام نظر،
 3 مـدت  بـه  يم ـيآنز هـضم  جهـت  محـصول  مانده يباق سپس
 ـ. گرفـت  قـرار  HphI ميآنز مجاورت در ساعت  اتمـام  از سپ
ــارز يرو مجــدداً محــصولات ون،يانكوباســ مــدت  %5/3 آگ

 مشاهده يباندها. گرفتند قرار يبررس مورد و شده الكتروفورز
 نـوع  دهنـده  نشان كه 240 و bp40، 161 باند سه: شامل شده

 گـوت يهموز دهنـده  نشان 161 و bp 40باند دو گوت،يهتروز
. بود موتانت گوتيهموز دهنده نشان bp240 باند تك و يعيطب

 ـ يفراوان اختلاف آوردن دست هب منظور به ،χ2 تست  ـ يآلل  نيب
 زيآنـال  از اسـتفاده  بـا . شـد  اسـتفاده  كنتـرل  و ماريب يها گروه
) CI% (95 نــانياطم فاصــله و) OR (شــانس نــسبت ،يآمــار

 ـگرد مشخص يماريب و سميمورف يپل نيب ارتباط و محاسبه . دي
 .شد انجام ،SPSS 16 افزار نرم توسط يآمار يزهايآنال

 
  نتايج

 بـا  بـزرگ  روده سرطان به مبتلا ماريب 110 مطالعه نيا در
 بـا  شـاهد  گـروه  فـرد  110و 09/55±31/12 يسـن  نيانگيم
. گرفتنـد  قـرار  يبررس ـ مـورد  35/46±90/17يسـن  نيانگيم

 00/1 شاهد گروه در و 86/0 ماريب گروه در زن به مرد نسبت
). 1 جـدول  (بودند يگاريس ريغ شاهد، و ماريب افراد اكثر.  بود
 مخـدر  مـواد  اسـتعمال  و) P=58/0 (تيجنـس  مطالعـه  نيا در
)65/0=P (سـرطان  به ابتلا خطر شيافزا با يدار يمعن ارتباط 

  .نداشت بزرگ روده
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  هاي بيمار و شاهد مورد مطالعه مشخصات گروه. 1جدول 
  بيماران

  )110=تعداد(
  شاهدان

  )110=تعداد(
  پارامتر ها

31/12±09/55* 90/17±35/46*   )سال( سن
  مرد  55 )0/50(† 51) 4/49(†
  زن 55) 0/50( 59) 6/53(

  جنسيت

  افراد غير سيگاري  90 )8/81(  93 )5/84(
  افراد با استعمال قبلي سيگار 2) 9/0( 2) 8/1(
  افراد سيگاري 19) 3/17 (  15 )6/13(

   انحراف معيار±ميانگين *
  ر صد هستنداعداد داخل پرانتز معرف د†

  
 شـاهد،  گـروه  فـرد  ا و ماريب افردگروه يDNA يها نمونه

 ـتوز در شدند، ريتكث 689INS rs يژن هيناح يبرا  يپيژنـوت  عي
 TT) 2/8(%، 26 موتانـت  گوتيهموز نفر 9 سالم، افراد يبرا

 گـــوتيهموز نفـــر AT ) 6/23%(، 75گـــوتيهتروز نفـــر
 مار،يب فرادا يبرا يپيژنوت عيتوز در. بودند) AA )2/68%يعيطب

ــر 12 ــوتيهموز نفـ ــت گـ ــر TT) 9/10%(، 37 موتانـ  نفـ
 ـيطب گوتيهموز نفر AT )6/33%(، 61  گوتيهتروز  AA يع

 ژن سميــمورف يپلــ يآللــ و يپيژنــوت عيــتوز. بودنــد) 5/55%(
 نـشان  2 جدول در شاهد و ماريب گروه دو در 689rs نيانسول
  .است شده داده
 در و% 7/27 رمـا يب گـروه  در موتانت T آلل وعيش زانيم
 ـ يدار يمعن اختلاف كه ديگرد محاسبه% 0/20 كنترل افراد  نيب
ــروه دو ــر از گ ــ نظ ــ يفراوان ــشاهده يآلل ــشد م -39/2 (ن
  ). شانس نسبت=53/1 ،%95 نانياطم فاصله=98/0

ــسبت ــانس ن ــرا ش ــوتيهموز يب ــت گ ــل در موتان  مقاب
 ـيطب گوتيهموز  فاصـله = AA/TT (33/1) 6/3-48/0( يع
 در گـوت يهتروز يبـرا  و) شانس نسبت=33/1 ،%95 نانياطم

 ـيطب گـوت يهموز مقابل  AA/AT( )05/3-99/0 (88/1 يع

  .ديگرد محاسبه) شانس نسبت=88/1 ،%95 نانياطم فاصله=

  
   در دو گروه بيمار و شاهد  rs 689 نتايج نهايي حاصل از بررسي پلي مورفيسم .2جدول

pvalue  نسبت شانس (%95) فاصله اطمينان 
  بيماران

 )105=تعداد(

  شاهدان
 )105=تعداد(

SNP  

14/0  rs689 ژن انسولين پلي مورفيسم  

---  ----  *1 )5/55(61   %)2/68 (75 AA 

052/0  5/3 -99/0 88/1 %)6/33(37 %)6/23(26  AT 

57/0  6/3 -48/0 33/1 %)9/10(12  %)2/8(9  TT 

 (%)مقايسه فراواني آللي   057/0

---  --- *1  %)3/74(156 %)0/81(170 A  
  93/2-98/0 53/1 %)7/27(61  %)0/20(44  T  

  رفرنس در نظر گرفته شده است*       

  
  گيري بحث و نتيجه

 )689rs (نيانـسول  ژن انـت يوار كـه  داد نـشان  مطالعه نيا
 ـن بزرگ روده سرطان به ابتلا يبرا يمهم فاكتور  وعيش ـ. ستي
 بـود  مـشابه  بـاً يتقر شـاهد  و ماريب تيجمع دو در موتانت آلل

%). 95 نانياطم فاصله =98/0 -39/2 ؛53/1= شانس بتنس(

ــا در ــه ني ــس مطالع ــواد اســتعمال و تيجن ــاط مخــدر م  ارتب
 بـزرگ  روده سـرطان  بـه  ابـتلا  خطـر  شيافـزا   با يدار يمعن

 كه اند كرده ثابت گريد يمطالعات كه است يحال در نيا. نداشت
 يگاريس ـ افراد در بزرگ ي روده سرطان به تلابا خطر شيافزا

  .است تر شيب] 20[ مردان طور نيهم و ]19[
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 دخالـت  نيانـسول  ريمـس  در كه ييها ژن يآلل يها اتيوار
) INSR (نيانـسول  رسپتورژن   ،)INS (نيانسول ژن شامل دارند

 شيافـزا  بـا ) IRSI, IRSII( نيانـسول  رسـپتور  يسوبستراها و
     ]21،22[ اسـت  مـرتبط  نيانـسول  بـه  مقاومت و نيانسول سطح
 بزرگ ي روده يها يميبدخ خطر شيافزا يبرا يملعا خود كه

  .]23[ است
  كـا يآمر در 2010 سـال  در كـه  يا مطالعـه  نيتر بزرگ در

 مبتلا فرد 2481 و سالم مرد 46146 و سالم زن 86740 يرو
 عامل ن،يانسول يبالا سطح شد، انجام بزرگ ي روده سرطان به

 بزرگ ي هرود سرطان به ابتلا سكير شيافزا يبرا كننده مستعد
ــزارش ــشد گ ــه در .]24[ ن ــه يا مطالع ــال در ك  در 2007 س

 كنتـرل  771 و رفته شيپ يآدنوما با ماريب 766 يرو وركيوين
 و 689rs نيانسول ژن انتيوار نيب يدار معنا ارتباط شد، انجام
] 25 [نـشد  افـت ي بزرگ ي روده يآدنوما به ابتلا خطر شيافزا
 ارتبــاط عــدم ربــ يمبنــ يگزارشــ اروپــا در ســال نيهمــ در
 ـپ انتقال ريمس يها ژن و نيانسول ژن يها انتيوار  نيانـسول  امي

 داد نـشان  كايآمر در يا مطالعه 2004 سال در. ]3 [شد منتشر
 اميپ انتقال ريمس يها ژن يها انتيوار نيب يدار معنا ارتباط كه

 ضـد  جينتا .]26 [دارد وجود بزرگ، ي روده سرطان و نيانسول
 ريمـس  يهـا  ژن يهـا  انـت يوار ارتبـاط  ي نـه يزم در يضينق و

 ـا كمـا  دارد وجـود  بزرگ ي روده سرطان و نيانسول  در كـه  ني
 ژن انتيوار نيب ارتباط عدم صورت به جهينت حاضر، ي مطالعه
 و گوناگون جينتا. آمد دست به بزرگ ي روده سرطان و نيانسول

 ارتبـاط  ي كننـده  يبررس يها مطالعه انيم دهيچيپ يها استدلال
 سـرطان  بـه  ابـتلا  خطـر  شيافـزا  و نيانـسول  ژن انتيوار نيب

 ـدل بـه  اسـت  ممكن بزرگ، ي روده  يرو اطلاعـات  كمبـود  لي
 ـتغ يهـا  اسيمق ريسا اي و نيانسول راتيتاث  سـطح  ي دهنـده  ريي

 توانـد  يم ها، افتهي در اختلاف نيا گريد طرف از باشد؛ نيانسول
 كـردن  برطـرف  منظور به .باشد داشته ينژاد اختلاف در شهير
 ـ و يبـستگ  هـم  نوع احتمال قيدق نييتع و ها تضاد نيا  عـدم  اي

 قـات يتحق انجام ها، تيجمع ريسا و رانيا تيجمع در آن وجود
 جـا  آن از نيچن هم .گردد يم شنهاديپ تر شيب يها نمونه تعداد با

 ـز يها نيپروتئ ن،يانسول اميپ انتقال ريمس در كه  لنـد، يدخ يادي
  .شود يبررس هم ها نيپروتئ نيا ياه ژن يها انتيوار است بهتر

 ـ نيب يدار يمعن ارتباط چيه خلاصه، در  ـمورف يپل  ژن سمي
 ـ و نشد افتي بزرگ ي روده سرطان و 689rs نيانسول  يفراوان
 يدار معنـا  تفاوت كنترل، و ماريب ي جامعه دو نيب موتانت، آلل

  .نداشت
  

  قدرداني تشكر و
 افـراد  و بـزرگ  روده سـرطان  بـه  مبتلا مارانيب از انتها در
 ـ هـم  و كردند يهمكار ما با مطالعه نيا در كه، يسالم  از نيچن
 دانـشگاه  كبـد  و گـوارش  يها يماريب قاتيتحق مركز نيمسئول
 ـا يها نهيهز يتمام كه يبهشت ديشه يپزشك علوم  را پـروژه  ني
  .ميدار را تشكر كمال داشتند، عهده بر
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Introduction: Some studies have determined that polymorphism in insulin gene are associated with 
increased insulin level and resistant to insulin and also cause to increase risk of colorectal cancer (CRC). 
The goal of this study was to evaluate incidence of the insulin gene polymorphism (rs689) in an Iranian 
population and to investigate the role of this polymorphism in increased risk of CRC. 

Materials and Methods:  Genotyping of the insulin gene were determined in a series of 110 colorectal 
cancer patients and 110 controls by using polymerase chain reaction and restriction fragment length 
polymorphism genotyping assays (PCR-RFLP).  

Results: P value for genotype AT compared with AA, was 0.052 (OR=1.88, CI=0.99-3.5) and TT versus 
AA was 0.57 (OR=1.33 CI=0.48- 3.6). The results showed that the insulin gene polymorphism (rs689) is 
not a predisposing factor to increased risk to CRC (P=0.14).  Incidence of mutant allele between patients 
and controls had no significant differences (OR=1.53 95% CI=0.98- 2.39, Pe=0.057). 
Conclusion: These findings suggest that the insulin gene polymorphism (rs689) is not associated with 
increased risk of CRC.  
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