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   دانشگاه آزاد اسلاميپزشكيعلوم جله م
  115تا  110صفحات ، 91 تابستان، 2، شماره 22 ورهد

  

 با سرطان روده بزرگ 2241766rsمورفيسم ژن آديپونكتين بررسي ارتباط پلي
 در جمعيت تهران

رضا ، سيد5محسن واحدي ،4، الهام اربابي3، فاطمه رستمي2، مارال اركاني2،  خاتون كريمي1اكرم صفائي
  9، محمدرضا زالي8، سيد رضا فاطمي7محمد وفايي ،6محبي

 
    دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،كبدگوارش و مركز تحقيقات ، كارشناسي ارشد ژنتيك 1
    دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،مركز تحقيقات گوارش و كبد، كارشناسي ارشد ميكروبيولوژي 2
    دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،قيقات گوارش و كبدمركز تح،   كارشناسي ارشد بيوشيمي3
    دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،مركز تحقيقات گوارش و كبد،  كارشناسي ارشد ژنتيك نباتات4
    دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،مركز تحقيقات گوارش و كبد، كارشناسي ارشد آمار زيستي5
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    دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،مركز تحقيقات گوارش و كبد، گوارش و كبد دانشيار، فوق تخصص بيماري هاي 8
    دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،مركز تحقيقات گوارش و كبد، گوارش و كبد استاد، فوق تخصص بيماري هاي 9

  چكيده
مطالعات زيادي رابطه بين كاهش سطح آديپونكتين و  ايجاد مقاومت به انسولين، چاقي و افزايش خطر ابتلا به سرطان  :سابقه و هدف

در تهران و بررسي rs) 2241766( مورفيسم ژن آديپونكتينهدف از اين مطالعه، ارزيابي ميزان شيوع پلي. اندروده بزرگ را گزارش كرده
 .است) CRC(نقش اين پلي مورفيسم در افزايش خطر ابتلا به سرطان روده بزرگ 

 نفر بيمار مبتلا به سرطان روده بزرگ و 107، به صورت تصادفي PCR-RFLPبا استفاده از روش ،  شاهدي- مطالعه مورددر اين  :يسروش برر 
   . استفاده شدSPSS) 16( و نرم افزاردو جهت تحليل آماري از آزمون كاي. قرار گرفتندعنوان گروه شاهد مورد بررسي ه نفر  ب 107
.  و افزايش ريسك ابتلا به سرطان روده بزرگ يافت نشد2241766rs مورفيسم ژن آديپونكتينداري بين پليارتباط معني :هايافته

 .)CI95%=52/0- 97/1 ؛]نسبت شانس[=02/1OR( ان نداد داري با سرطان روده بزرگ نشي ارتباط معنGTژنوتايپ هتروزيگوت 
 ).p=025/0 ؛CI95%=29/0- 78/0؛ =015/0OR( كاهش ريسك ابتلا به سرطان روده بزرگ را نشان داد GGژنوتيپ هموزيگوت موتانت 

 . )OR ،19/1 -45/0=CI95%=15/1(شيوع آلل موتانت در دو جمعيت بيمار و شاهد مشابه بود 

 .، فاكتور مهمي براي ابتلا به سرطان روده بزرگ نيست2241766rs كه واريانت آديپونكتينداد  مطالعه نشان نتايج: گيرينتيجه

  .، سرطان روده بزرگ، ژن آديپونكتينCRC،PCR-RFLPمورفيسم، پلي :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
                                                 

  ياكرم صفائي،  بهشتدي شهي دانشگاه علوم پزشك، گوارش و كبد قاتيمركز تحقتهران، : آدرس نويسنده مسئول
)email: akramsafaei.134@gmail.com  (  

  8/6/1390: تاريخ دريافت مقاله
  23/1/1391 :تاريخ پذيرش مقاله

هـاي  سـرطان روده بـزرگ بيمـاري اسـت كـه در آن، سـلول      
 ـ ) سرطاني(بدخيم   .شـوند تـشكيل مـي   زرگدر بافـت روده ب

 نظير  عوامل متعددي در ايجاد و گسترش سرطان روده بزرگ          
سن، رژيم غذايي، سابقه خانوادگي افراد، سيگار كـشيدن، كـم           

يكـي ديگـر از     . )1(دخالت دارند    چاقي    مصرف الكل و   تحركي،
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 111/  و همكاراناكرم صفائي                                                                                                     91 تابستان    2 شماره   22 دوره

شـامل   ها هـستند كـه    پوليپعوامل ايجاد سرطان روده بزرگ      
. كنند در مخاط كولون رشد مي     ها هستند كه  اي از سلول  دسته

هـاي  بـدخيم شـوند       ها ممكن است تبديل به تومور     اين پوليپ 
هـاي ژنتيكـي در     فاكتوردر كنار همه اين عوامل، از نقش        ). 2(

 .پوشي كردتوان چشمبزرگ نمي هاي رودهگسترش بدخيمي

هاي يني اسـت كـه شـمار زيـادي از فراينـد            پروتئ آديبونكتين،
). 3(كند  وليسم گلوكز و چربي را تنظيم  مي       متابوليكي شامل متاب  

 رابطـه ) BMI(اندكس تـوده بـدني      سطح هورمون آديپونكتين با     
 اسيد آمينه اسـت     244اين پروتئين كه شامل     ). 4( معكوس دارد 

يك بخش كه براي هدايت هورمون  . بخش تشكيل شده است4از 
هـاي  قـسمتي كـه بـين گونـه        و ترشح آن به خارج سلول اسـت،       

 اسـيد   65اي شـامل     بخش ديگـر  منطقـه      ، متفاوت است  مختلف
هاي كلاژن دارد و    مينه است كه شباهت زيادي به توالي پروتئين       آ

اسـت كـه شـباهت بـسيار        ) ايدايره( يك دمين گلوبولار   ديگري
دلايلي وجود دارد كه بر اسـاس آنهـا،         ). 5( دارد   TNF-αزيادي با   

 - 1 :كننـد ح مـي آديپونكتين را به عنوان يـك آنتـي تومـور مطـر           
كه در مرگ    (3 و   9 و   8هاي  آديپونكتين باعث فعال شدن كاسپاز    

 از رشد و    - 2 ،)4( شودمي) برنانه ريزي شده ي سلول نقش دارند      
 آديپـونكتين باعـث     - 3  و )3( كنـد تكثير سلولي جلو گيـري مـي      
پروتئينـي كـه در مـرگ        (BCL-2افزايش سطح بيـان پـروتئين       

 .)6( شودمي) ريزي سلول نقش داردبرنامه

فـاكتور   (IGF1كاهش سطح آديپونكتين باعث افزايش سـطح        
شـده كـه از مـرگ برنامـه ريـزي شـده سـلول               ) رشد انسولين 
هاي افزايش خطر ابتلا به سرطان كند و در نتيجهجلوگيري مي

). 7-9(مختلف مثل سرطان كولون را به دنبال خواهـد داشـت          
 سـرطان در تنظـيم      اهميت بيان ژن آديپونكتين در ارتباط بـا       

و فاكتور رشد    )10(تومور   ترشح استروژن، فاكتور نكروز دهنده    
          كـــه يياز آنجـــا. باشـــدمـــي) IGF1) (11(شـــبه انـــسولين 

مورفيسم در ژن آديپونكتين باعث كـاهش بيـان هورمـون           پلي
هـاي تحـت كنتـرل     بيـان پـروتئين   ،)12( شودآديپونكتين مي 

ريـزي  و مـرگ برنامـه     آديپونكتين، زياد شده و تقسيم سـلولي      
تومـورزايي   رود كه  بـه پديـده      اي پيش مي  شده سلول به گونه   

بنابراين با توجه بـه اثـر ضـد سـرطاني هورمـون              .دزندامن مي 
مورفيـسم در ژن مـذكور بـا        پلـي  رود كه آديپونكتين انتظار مي  

همچنـين كـاهش بيـان ژن       . سرطان همبستگي داشـته باشـد     
) 14( و مقاومـت بـه انـسولين    )13(آديپونكتين با ايجاد چاقي   

هاي قوي بـراي افـزايش       فاكتور مرتبط است و خود اين عوامل،     
 در نتيجه  ارتباط بـين       .)15(خطر ابتلا به روده بزرگ هستند       

پلي مورفيـسم مـذكور بـا سـرطان روده بـزرگ دور از انتظـار                
  .نيست

ــه  ــادي رابط ــات زي ــ مطالع ــطح  يمعن ــاهش س ــين ك داري ب
طــر ابــتلا بــه ســرطان روده بــزرگ آديپــونكتين و افــزايش خ

محققـان   ،اي در آمريكـا   در مطالعه ).16-18(اند  راگزارش كرده 
مورفيـسم  اثر پلـي   علاوه بر اثبات كاهش سطح آديپونكتين در      

مورفيسم آديپـونكتين و    داري بين پلي  يارتباط معن  در ژن آن،  
  .)12( بزرگ گزارش كردند سرطان روده

 ـ       در  . اسـت  3زرگ كرومـوزوم    جايگاه ژن آديپـونكتين بـازوي ب
، اسـيد نوكلئيـك     2241766rsمورفيـسم ژن آديپـونكتين      پلي

 كه تيميـدين اسـت بـا گـوانين          2  در اگزون شماره   53 شماره
اين مطالعه بـا هـدف ارزيـابي ميـزان           ).19( شودجايگزين مي 

 در تهـران و     2241766rs ژن آديپونكتين    شيوع پلي مورفيسم  
ر افـزايش خطـر  ابـتلا بـه          مورفيـسم د  بررسي نقش ايـن پلـي     

     .انجام شد) CRC(سرطان روده بزرگ 
  

  مواد و روشها
مورفيـسم در ژن     شاهدي، جهت بررسي پلي    -مورد اين مطالعه 
گـروه  بيمـاران و   به كليه. انجام شدrs  2241766 آديپونكتين

استفاده از نتايج و داوطلبانه بودن شركت        در مورد نحوه   كنترل
شــد و از داوطلبــين شــركت در  داده در ايــن مطالعــه توضــيح

 نامهفرم رضايت  .كتبي اخذ گرديد   آگاهانه ، رضايت نامه  مطالعه
اخلاق مركز تحقيقات    اخلاقي شركت در مطالعه توسط كميته     

كبد و گوارش دانشگاه شـهيد بهـشتي تـصويب شـده و مـورد               
خـون   ، نمونـه  ز تمامي بيماران و شاهدان    ا. استفاده قرار گرفت  

 جهت انجام آزمايشات ژنتيكـي      ليترميلي 10زان  محيطي به مي  
در .  مورد استفاده قـرار گرفـت      DNAاخذ شد و براي استخراج      

مورد افراد بيمار و شاهد اطلاعـاتي شـامل وضـعيت اسـتعمال             
هاي مورد استفاده   نمونه. دخانيات، سن و جنسيت تهيه گرديد     

. آوري شدندجمع 1389 تا 1387هاي  در اين مطالعه طي سال    
گيـري بـا     كلروفـورم و رسـوب     - بـا روش فنـل     DNAاستخراج  

 بـه    براي تعيين ژنوتايپ   PCR-RFLPاتانول انجام شد و روش      
ها در اين آزمـايش، پرايمـر پـيش برنـده      پرايمر. كار گرفته شد  

5´GAAGTAGACTCTGCTGAGATGG3´  ــر و پرايمـــــ
ــراي  ´TATCAGTGTAGGTCTGTGATG 5  ´3معكــوس ب

سـيكل بـا    35 شامل PCR برنامه . بودندbp 372 تكثير قطعه
  درجـه  93 ثانيـه    45 ،گـراد  سـانتي   درجه 93 دقيقه   10برنامه  
 درجه  72 ثانيه   45 ،گرادسانتي  درجه 64 ثانيه   30 ،گرادسانتي
بعد از انجـام    . بود گرادسانتي درجه   72 دقيقه   10 و گرادسانتي
PCR        هـا  ، جهت اطمينان از تكثير قطعه مورد نظر،تمامي نمونه
، مـاركر   1شـكل   (  درصد الكتروفورز گرديدنـد    1ژل آگارز   روي  
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  CRC با 2241766rsمورفيسم ژن آديپونكتين ارتباط پلي                                           دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 112
DNA   BP100(.  ــده محــصول جهــت هــضم  ســپس باقيمان

 قرار گرفتSmaI  ساعت در مجاورت آنزيم 16آنزيمي به مدت 
پــس از اتمــام مــدت   ). DNA   BP50مــاركر  ،2شــكل (

 درصـد الكتروفـورز     2 روي آگارز    دوبارهانكوباسيون، محصولات   
 باندهاي مشاهده شده شـامل    . سي قرار گرفتند  شده و مورد برر   

 كــه نــشان دهنــده نــوع    372 و bp 156، 216ســه بانــد  
 نشان دهنده هموزيگـوت  216 و bp 156 دو باند هتروزيگوت،

 نشان دهنـده هموزيگـوت طبيعـي       bp372موتانت و تك با ند      
اختلاف فراواني   دست آوردن ه  به منظور ب  دو  آزمون كاي . ندبود

بـا اسـتفاده از     . ها ي بيمار و شاهد استفاده شـد       آللي بين گروه  
% 95و فاصـله اطمينـان    )OR(نـسبت شـانس     آمـاري،  تحليل

)CI (    مورفيـسم و بيمـاري مـشخص       محاسبه و ارتباط بين پلي
  . انجام شد SPSS 16افزارهاي آماري توسط نرمتحليل. گرديد

   

  
  2241766rs براي ژن آديپونكتين DNA قطعات تكثير شده - 1شكل 

  

 
   پس از هضم آنزيم براي ژن آديپونكتينDNA قطعات -2شكل 

  
  هايافته

 بيمار مبتلا بـه سـرطان روده بـزرگ  بـا             107،  در اين مطالعه  
فرد گروه شاهد بـا      110 وسال   97/54±44/12ميانگين سني   
. مورد بررسي قرار گرفتنـد     سال   51/44±46/17 ميانگين سني 

 84/0 و در گـروه شـاهد        91/0نسبت مرد به زن درگروه بيمار       
  ).1جدول (اكثر افراد بيمار و شاهد، غيرسيگاري بودند  .بود
  

 هاي بيمار و شاهد مورد مطالعه مشخصات گروه-1جدول 

 بيماران

 )107=تعداد(

 شاهدان

 )107=تعداد(

 پارامتر ها

 )سال(سن *46/17±51/4 *44/12±97/54

 جنسيت  

 مرد 49)8/45(† 51) 7/47(†

 زن 58) 2/54( 56) 3/52(

 وضعيت سيگار كشيدن

 غير سيگاري 90)1/84( 90)1/84(

 سيگارسابقه  1) 9/0( 2) 9/1(

 افراد سيگاري 15) 0/14( 16)0/15(
    انحراف معيار±ميانگين *
  .اعداد داخل پرانتز معرف در صد هستند†
 

، بـراي  اد گـروه شـاهد   افردگـروه بيمـار و افـر    DNAهاينمونه
 در توزيع ژنـوتيپي  . تكثير شدند 2241766ADI rsناحيه ژني 

 GG) 5/7(%، 29   نفر هموزيگـوت موتانـت      8 براي افراد سالم،  
  نفـر هموزيگـوت طبيعـي      70و  %) GT) 1/27نفر هتروزيگوت   

TT) 4/65 (%ر  نف ـ 3 در توزيع ژنوتيپي براي افراد بيمار،     . بودند
 GT نفــر هتروزيگــوت GG)8/2(%، 29 هموزيگــوت موتانــت 

. بودنـد %) 1/70( TT  نفر هموزيگـوت طبيعـي     75 و   %)1/27(
 ژن آديپــونكتينمورفيــسم توزيــع ژنــوتيپي و آللــي پلــي   

2241766rs          نشان داده   2در دو گروه بيمار و شاهد در جدول 
  .شده است

  
در دو گروه  2241766ADI rsمورفيسم پلي نتايج نهايي - 2جدول 

 بيمار و شاهد
p-

value 
 فاصله اطمينان

95% 

نسبت 
 شانس

 بيماران

)107=تعداد(
 شاهدان

)107=تعداد(
SNP 

29/0  Rs224176پلي مورفيسم ژن آديپونكتين 

--- ---- *1 )1/70(75  %)4/65(70 TT 

95/0 97/1 -52/0 02/1 %)1/27(29 %)1/27(29 GT 

025/0 78/0 -29/0 015/0 %)8/2(3 )%5/7(8 GG 

43/0 45/1 -45/0 77/0 %)9/29(32 %)6/34(37 GG/GT

 (%)مقايسه فراواني آللي    

--- --- *1 %)6/83(179 %)0/79(169 T 

21/0 19/1 -45/0 34/7 %)4/16(35 %)0/21(45 G 
  رفرنس*

  
و در افـراد    % 4/16 موتانت در گـروه بيمـار        Gميزان شيوع آلل    

داري بـين دو  معنـي  اختلافمحاسبه گرديد كه  % 0/21كنترل  
فاصـله  = 45/0-19/1(گروه از نظر فراواني آللي مشاهده نـشد  

ــسبت شــانس=36/7؛ %95اطمينــان ــسبت شــانس). ن ــراي  ن ب

Bp372 

Bp372 

Bp216 
Bp156 
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 GG/TT) (هموزيگوت موتانت در مقابـل هموزيگـوت طبيعـي    
و بــــراي ) %95فاصــــله اطمينــــان =78/0-29/0 (015/0

 GT/TT)( 02/1 هتروزيگــوت در مقابــل هموزيگــوت طبيعــي
زماني كه   . محاسبه گرديد %) 95فاصله اطمينان =52/0 -97/1(

هاي موتانت و هتروزيگوت به عنوان آلل مغلوب در نظر          ژنوتيپ
داري بـين وجـود آلـل موتانـت و          ي ارتبـاط معن ـ   ،گرفته شدند 

-45/1؛  OR=77/0( افزايش خطر ابتلا به بيمـاري يافـت نـشد         
45/0=CI95.(%  
  

  بحث
ه واريانـت ژن آديپـو نكتـين، فـاكتور          اين مطالعه نشان داد ك ـ    

 در  .)p=29/0( مهمي براي ابتلا به سرطان روده بـزرگ نيـست         
ار و شـاهد    اين مطالعه شيوع آلل موتانـت در دو جمعيـت بيم ـ          

 و اسـتعمال    )p=47/0(حاضـر جنـسيت      در مطالعه  .مشابه بود 
داري با ا فزايش خطر ابـتلا       ارتباط معني ) p=83/0( مواد مخدر 
  .وده بزرگ نداشتبه سرطان ر

اند كه سطح پايين آديپونكتين بـا افـزايش         مطالعات نشان داده  
چـاقي و مقاومـت بـه     هايي كه در نتيجه خطر ابتلا به بدخيمي   

-از جمله سـرطان    ).17( شوند، مرتبط است  انسولين ايجاد مي  

، )20(لوســمي  ، ســطح آديپــونكتينهــاي مــرتبط بــا كــاهش
ــرطان روده ــزرگ  س ــد  ،)21(ب ــرطان مع ــرطان )22 (هس ، س

. گـزارش شـده اسـت     ) 24( سـرطان پـستان      و) 23( پروستات
مورفيسم اي كه براي علت همبستگي بين سرطان و پلي        فرضيه

مورفيـسم در   پلـي  در ژن آديپونكتين وجود دارد اين است كـه        
و ) 25(تئين شـده    ژن  آديپونكتين باعث كاهش بيان اين پـرو        

ها كمتـر القـا      سلول سرطاني آديپونكتين روي  در نتيجه اثر ضد   
مورفيسم مذكور    پلي مطالعات مربوط به بررسي ارتباط    . شودمي

اي كـه در سـال      در مطالعه  .بزرگ محدود است   و سرطان روده  
داري بـين   ي در شمال آمريكا صورت گرفت، ارتباط معن       2008
ي ژن آديپونكتين در جايگاه پروموتور ژن و افـزايش          هاواريانت

نتـايج  ). 12( بـزرگ گـزارش شـد      روده خطر ابتلا بـه سـرطان     
مورفيـسم ژن   پلـي  ، مبنـي بـر ارتبـاط بـين    اي در چين مطالعه

 ،از طرفي ديگـر   . )26( بزرگ است  آديپونكتين با  سرطان روده    
 همين زمينـه     در 2009اي كه در انگلستان در سال       در مطالعه 
هـاي شـايع ژن     مورفيسمداري بين پلي  يارتباط معن  ،انجام شد 
  ). 27(مشاهده نشد  بزرگ تين و سرطان رودهآديپونك

ريــشه در  ممكــن اســت ايــن اخــتلاف در مطالعــات گونــاگون
هاي ژنتيكي داشـته باشـد كـه روي  فعاليـت             فاكتور گوناگوني

 يياز آنجـا  به عنوان مثـال،     . هورمون آديپونكتين موثر  هستند    
اش متـصل   كه آديپونكتين براي ايفاي نقش خـود بـه گيرنـده          

كـه باعـث   ( مورفيسم در ژن  رسپتور آديپونكتين    ي پل ،شودمي
توانـد  مي )28( )آديپونكتين  مي شود    كاهش در سطح گيرنده   

  .سرطاني هورمون مذكور شودباعث كاهش اثر ضد
همچنين اين اختلاف ممكن است  ناشي از تفاوت در محيط و            

كــه باعــث كــاهش ســطح بيــان   فاكتورهــاي متغيــري باشــد
بـه منظـور برطـرف كـردن ايـن          . )29(شـوند   آديپونكتين مـي  

ــي     ــستگي پل ــوع همب ــق ن ــين دقي ــضادها و تعي ــسم ت مورفي
هاي ، انجام تحقيقاتي با نمونه بزرگآديپونكتين با سرطان روده
 و محـيط زنـدگي افـراد تحـت        BMIبيشتر و در نظـر گـرفتن        

  .شودپيشنهاد مي مطالعه
ن مورفيسم ژ داري بين پلي  ، هيچ ارتباط معني    حاضر در مطالعه 

  وبزرگ يافـت نـشد    و سرطان رودهrs 2241766 آديپونكتين
  تفـاوت   بيمـار و كنتـرل     بـين دو جامعـه     فراواني آلـل موتانـت    

ــ ــات  . داري نداشــتيمعن ــده در مطالع ــشاهده ش ــتلاف  م اخ
تواند ريشه در اين مساله داشته باشد كه تحقيقات         ميون  گوناگ

ــاگون روي نژادانجــام شــده در م هــاي نــاطق جغرافيــايي گون
  . متفاوت انجام شده است

  
  تشكر و قدرداني 

 از بيماران مبتلا به سرطان روده بزرگ و افراد سـالمي            پاياندر
همچنين از مسئولين     كه در اين مطالعه با ما همكاري كردند و        

هـاي گـوارش و كبـد دانـشگاه علـوم           مركز تحقيقـات بيمـاري    
 بـر   هـاي ايـن پـروژه را      پزشكي شهيد بهشتي كه تمامي هزينه     

 .نماييمعهده داشتند، قدرداني مي
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