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  مقاله پژوهشي
  

   با سرطان روده ي بزرگrs 2275738 آديپونكتين 1 پلي مورفيسم گيرنده يارتباط 
    

  ****دكتر سيدرضا محبي ،***محسن واحدي ،**اكرم صفائي ،*مارال اركاني ،*خاتون كريمي
  *******دكتر محمدرضا زالي ،******دكتر محمد وفايي ،*****دكتر سيدرضا فاطمي

  
 18/2/91 :  ،  پذيرش    28/7/90  :دريافت 

  

  :چكيده
مطالعات نشان داده اند    .  آديپونكتين ، فعاليت ضد سرطاني خود را از طريق اتصال به گيرنده ا ش انجام مي دهد                 :مقدمه و هدف  

از  هـدف    .  و سرطان روده ي بزرگ مـي شـود          2كه پلي مورفيسم در گيرنده آديپونكتين باعث مقاومت به انسولين، ديابت نوع             
 ايـران و    يـك جمعيـت از     در   rs  2275738آديپـونكتين  1اين مطالعه، ارزيابي ميزان شيوع آلل موتانت  پلي مورفيسم گيرنـده ي              

  .بررسي نقش اين پلي مورفيسم در افزايش خطر ابتلا به سرطان روده بزرگ است
 نفر بيمار مبتلا بـه سـرطان روده         PCR-RFLP  ،106با استفاده از روش     .  شاهدي بود  - مطالعه انجام شده از نوع مورد      :روش كار   

 و فاصـله ي اطمينـان از         نـسبت شـانس    جهت تحليـل آمـاري و محاسـبه ي        .نفر گروه شاهد تعيين ژنوتايپ شدند     106بزرگ و و    
  . استفاده شدSPSS 16آزمون مجذور كاي و نرم افزار

  .  درصـد بـود  6/22 ، 50، 4/27اران بـه ترتيـب    در بيم ـADIPOR1 rs 2275738  بـراي CC,CT,TT فراواني ژنوتيـپ هـاي   :نتايج
ــاي   ــپ ه ــي ژنوتي ــرايCC,CT,TTفراوان ــب ADIPOR1 rs 2275738 ب ــه ترتي ــروه شــاهد ب    درصــد 6/40 ، 8/36 ، 6/22 در گ

شـيوع آلـل      در بيمـاران تعيـين گرديـد       %6/47 و %4/52 در شـاهدان و    %59  و %41 به ترتيب  T   ، Cفراواني آلل هاي  . مشاهده شد 
، %  95فاصـله اطمينـان    =07/1 -31/2نـسبت شـانس ،      = 57/1( جمعيت بيمار و شاهد اختلاف معني داري نشان داد           موتانت در دو  

01/0=P .(                       ارتباط معني داري بين پلي مورفيسم گيرنده ي آديپونكتين و افزايش ريسك ابـتلا بـه سـرطان روده بـزرگ مـشاهده  
  .=P)01/0(شد 

 مي دهد كه پلي مورفيسم در گيرنده ي آديپونكتين ، مي توانـد فـاكتور مـستعد كننـده                     نتايج مطالعه ي حاضر نشان     :نتيجه نهايي 
  .براي ابتلا به سرطان روده ي بزرگ باشد

  
 كولون و راست روده،سرطان / آديپونكتين  ژن گيرنده ي / پلي مورفيسم :كليد واژه ها

  

  :مقدمه 
سرطان روده بزرگ بيماري است كه در آن، سـلولهاي               
 . تشكيل مي شـوند  در بافت روده بزرگ) سرطاني(يم بدخ

عوامل متعددي در ايجاد و گسترش سرطان روده ي بزرگ          
  سـابقه خـانوادگي افـراد،      سن، رژيـم غـذايي،    دخالت دارد؛   

  
  
  
  
  
  
  

 در  .)1( چـاقي    وسيگار كشيدن، كم تحركي،مصرف الكـل       
ژنتيكـي در گـسترش      فاكتور هـاي   كنار اين عوامل از نقش    

 .اي روده ي بزرگ نميتوان چـشم پوشـي كـرد          بدخيمي ه 
  پاتوژنز كارسينوماي كلوركتال ، پيچيده و چند عاملي است
  و بـديهي اسـت كـه چنــدين ژن در مـسير هـاي ژنتيكــي     

  
  
  
  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  كارشناسي ارشد ميكروبيولوژي مركز تحقيقات كبد و گوارش دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي *

  )akramsafaei.134@gmail.com(كارشناسي ارشد ژنتيك مركز تحقيقات كبد و گوارش دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي **
  كارشناسي ارشد آمار زيستي مركز تحقيقات كبد و گوارش دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ***

  مركز تحقيقات كبد و گوارش دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيپزشكي  ويروس شناسي دكتري ****
  دانشيار گروه داخلي مركز تحقيقات كبد و گوارش دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي *****

  خصص جراحي عموميمت ******
  استاد گروه داخلي مركز تحقيقات كبد و گوارش دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي *******
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يكـي از  ). 2،3(ي سرطان دخالت دارد در پيشرفت و توسعه   
تومور مطرح مي شـود،  ـ پروتئين هايي كه به عنوان آنتي  

  آديپـونكتين بـا اتـصال بـه گيرنـده اش           . آديپونكتين است 
كه در مرگ    (3 و   9 و   8 باعث فعال شدن كا سپاز هاي        -1

  )4(مـي شـود   ) ه ريـزي شـده ي سـلول نقـش دارنـد           مبرنا
ــد  -2 ــو گيــري مــي كن ــر ســلولي جل   ) 4( از رشــد و تكثي
 BCL-2 آديپونكتين باعث افزايش سطح بيان پـروتئين         -3
)        سلول نقش دارد  ده  شپروتئيني كه در مرگ برنامه ريزي       (

پلي مورفيسم در گيرنـده آديپـونكتين باعـث         ). 5(مي شود 
كه رابطه ي معناداري بـا      ) 6(كاهش بيان اين گيرنده شده    

). 8(و سرطان روده ي بزرگ دارد) 7،8(مقاومت به انسولين
 واقع  1 روي بازوي بزرگ  كروموزوم       1گيرنده آديپونكتين   

). 7(خود اختصاص داده استرا به  kb 17و ) 1q 32.1(شده
) _2275738rs)  3/015999  Nmدر گيرنده آديپونكتين 

ــماره ي  ــرون ش ــايگزين  ) -106 (1در اينت ــدين ج ، تيمي
ي  مورفيسم گيرنده  پلي هتروزايگوسيتي شود؛ مي سيتوزين

   ).9( گزارش شده است49/0مذكور 
آديپـونكتين بـا     1از آنجايي كه كاهش بيان گيرنده ي            

لذا اين )  10-12( مقاومت به انسولين مرتبط است  افزايش
مطالعه با هدف ارزيابي نقـش پلـي مورفيـسم ژن گيرنـده             

 در افــزايش خطــر  ابــتلا بــه  rs  2275738آديپــونكتين 
و اندازه گيـري ميـزان شـيوع         ) CRC( سرطان روده بزرگ  

   .اين پلي مورفيسم انجام شد
  :روش كار

  بيمـار و   106تمامي  ، به    شاهدي -مورد اين مطالعه در       
 در مورد نحوه ي اسـتفاده از نتـايج و           گروه شاهد  فرد   106

داوطلبانه بودن شركت در اين مطالعه توضيح داده شد و از           
داوطلبين شركت در مطالعه ، رضـايت نامـه ي آگاهانـه ي     

با استفاده از فرمول تعيين حجم نمونـه         .كتبي اخذ گرديد  
 بـا توجـه بـه مـشكلات         امـا بدسـت آمـد     نفر   1074تعداد  

مربوطـه روي  هاي اجرايي در جمع آوري نمونه ها آزمايش  
 از تمامي بيماران و   )13( انجام شد  شاهد 106 بيمار و    106

 سـي سـي     10شاهدان ، نمونه ي خون محيطي به ميـزان          
اسـتخراج   جهت انجام آزمايشات ژنتيكي اخذ شـد و بـراي         

DNA      بيمـار و    در مـورد افـراد    .  مورد استفاده قـرار گرفـت
شاهد اطلاعاتي شامل وضعيت استعمال دخانيـات، سـن و          

نمونـه هـاي مـورد اسـتفاده در ايـن          . جنسيت تهيه گرديد  
. ، جمـع آوري شـدند     1389 تـا    1387سـالهاي  مطالعه طي 

  اـ كلروفورم و رسوب گيري ب- با روش فنلDNAاستخراج 

  
 براي تعيين ژنوتايپ، PCR-RFLPاتانول انجام شد و روش      

پرايمر هاي به كار گرفتـه شـده در ايـن           .  گرفته شد  به كار 
 ´tttgtgggaagactctggctggt 3´5آزمايش،پرايمر پيش برنده

  'ttagtgaggttctgggtaaaggttgacatt 3'5  ´و پرايمر معكوس
 براي يك PCR شرايط ).8( بودندbp300براي تكثير قطعه  
 µl 1 DNA:  بـه ايـن شـرح بـود    µl  25واكنش با حجـم  

   ازmmol  2/0 از هـر پرايمـر ،   ng100 ( ، µl20 (ژنـومي 
d NTP، mM 2 Mgcl2   ، / µl U 02/0 از tag ــراز  پليم

  ).مواد مـذكور از شـركت كيـاژن تهيـه شـد           . (استفاده شد 
 93 دقيقه   10سيكل با برنامه    35 ، شامل        PCR برنامه ي 

 72 ثانيـه  45 درجه، 58 ثانيه   30 درجه، 95 ثانيه   45درجه،
، جهـت   PCRبعد از انجام    .  درجه بود  72 دقيقه   10درجه و 

اطمينان از تكثير قطعه مورد نظر،تمامي نمونه ها روي ژل          
ــده  1آگــارز  ــد، ســپس باقيمان  درصــد الكتروفــورز گرديدن

 ساعت در مجـاورت     3محصول جهت هضم آنزيمي به مدت     
 درجـه غيـر   60آنزيم در دمـاي  . قرار گرفت MSL I آنزيم 

 انكوباسـيون، محـصولات     پس از اتمام مدت   . فعال مي شود  
 درصد الكتروفورز شده و مورد بررسـي        2مجدداً روي آگارز    

، bp 20سه باند   : باندهاي مشاهده شده شامل   . قرار گرفتند 
 دو بانـد ،     كه نشان دهنده نـوع هتروزيگـوت،       300 ،   180

bp20،180           نشان دهنده هموزيگـوت موتانـت وتـك بانـد 
bp300نشان دهنده هموزيگوت طبيعي بود .   

 به منظور بدست آوردن اخـتلاف فراوانـي         2χتست        از  
و تجزيـه و تحليـل       آللي بـين گـروه هـاي بيمـار و شـاهد           
با استفاده از آناليز     .متغيرهاي گروه بندي شده استفاده شد     

و فاصـله    )OR(نسبت شـانس    آماري رگرسيون لجستيك،    
محاسبه و ارتباط بين پلي مورفيسم و       ) CI% (95اطمينان  

 آناليز هاي آماري توسط نرم افـزار      . ري مشخص گرديد  بيما
16 SPSS       معني دار در نظـر     05/0 انجام و احتمال كمتر از

  .گرفته شد
  :نتايج

ژنوتيپ افراد مورد مطالعه در دوگروه بيمار و شاهد  بـر                
  . مشاهده مي شود1حسب جنسيت در جدول 

  
  سيتبر اساس جنمورد مطالعه توزيع ژنوتيپ افراد : 1جدول 

  

 ژنوتيپ شاهدان  ژنوتيپ بيماران
TT CT CC TT CT CC 

 

  مرد 27 14 11 8 25 17
  زن 8 25 17 16 28 12

  

  TT :وزيگوت موتانت ، مهCT : ،هتروزيگوتCC :هموزيگوت طبيعي  
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ــاي   ــپ ه ــي ژنوتي ــراي CC,CT,TTفراوان  rs 2275738 ب
ADIPOR1      درصد  6/22 ،   50،  4/27 در بيماران به ترتيب 

 در گروه شـاهد بـه       CC,CT,TTفراواني ژنوتيپ  هاي     . بود
  ). 2جدول( درصد مشاهده شد 6/40  ،8/36 ، 6/22ترتيب 

  

 نتايج نهايي حاصل از بررسي پلي مورفيسم :2جدول 
 و سرطان روده ي بزرگ در دو  rs 2275738آديپونكتين 

  گروه بيمار و شاهد
  

   rs 2275738 ژن گيرنده آديپونكتين پلي مورفيسم 
  

Pارزش 
  فاصله 

%)95(اطمينان
نسبت 
aشانس

  بيماران
)درصد(تعداد

  شاهدان
)درصد(تعداد

  

017/0   ژنوتايپ          
---  ----  *1 )6/22(24  )6/40(43           CC  
04/0 46/5-36/1 73/2 )50(53  )8/36(39           CT 

09/0 25/4-89/0 95/1 )4/27(29  )6/22(24           TT 

05/0 23/4-28/1  33/2 )4/77(82  )4/59(63           CT&TT 

 مقايسه فراواني آللي      
---  --- *1  )6/47(101 )59(125 C 

019/0 31/2-073/1 57/1 )4/52(111 )41(87  T  
a رفرنس در نظر گرفته شده است*  تطبيق يافته با سن و جنس  
  

وه  در گـر %59 و %41 بـه ترتيـب  T  ، Cفراواني آلـل هـاي  
 در بيماران تعيين گرديد؛ علاوه بـر        %6/47 و   %4/52شاهد  

 با افـزايش سـرطان روده        CTاين مشخص شد كه ژنوتيپ      
 =36/1CI= 73/2OR-46/5(بزرگ ارتبـاط معنـاداري دارد    

04/0P= .(       براساس نتايج اين مطالعه هيچ ارتباط معناداري
 و سـرطان روده ي بـزرگ يافـت          TTبين ژنوتيپ موتانـت     

  لــ؛ شيوع آل)=89/0CI= 95/1  OR= 09/0P-25/4(نشد
موتانت در دو جمعيت بيمـار و شـاهد اخـتلاف معنـي دار              

   ).P=019/0(نشان داد 
در مطالعه ي حاضر نسبت مرد به زن در گـروه بيمـار                  
اكثـر افـراد در دو گـروه         . بود 96/0 و در گروه شاهد      89/0

  ).3جدول  (بيمار و شاهد غير سيگاري بودند
  

  مشخصات گروه هاي بيمار و شاهد مورد مطالعه: 3 جدول
  

  بيماران
  )106=تعداد(

  شاهدان
  )106=تعداد(

  
  

73/12±59/54 55/17±07/44   )سال(سنميانگين 
  )درصد( تعداد جنسيت   

  مرد      52)6/49( 50) 0/47(
  زن      54) 0/50( 56) 0/52(

  )درصد( تعداد وضعيت سيگار كشيدن    
  افراد غير سيگاري       88)83( 89)0/84(

  افراد با استعمال قبلي سيگار      1) 9/0( 3) 8/2(
  افراد سيگاري      17) 2/16( 14)2/13 (

  
  :بحث

تاكنون مطالعات كمي در ارتباط بـا پلـي مورفيـسم در                
ــده ي ــزرگ  1ژن گيرن ــرطان روده ي ب ــونكتين و س  آديپ

داده شـد كـه     در مطالعه ي حاضر نشان      .گزارش شده است  
ــده ي  ــسم در ژن  گيرن ــي مورفي ــل 1پل ــونكتين عام  آديپ

مستعد كننده براي افزايش خطر ابتلا بـه سـرطان روده ي            
بزرگ به شمار مي آيد ؛ از آنجا كـه كـاهش بيـان  در ژن                 

و ) 12( آديپونكتين با ايجاد مقاومت به انسولين1گيرنده ي
ذكور مرتبط است ؛ ارتباط بين پلي مورفيسم م) 14(چاقي 

)  آديپونكتين مـي شـود     1كه باعث كاهش بيان گيرنده ي     (
 .بــا ســرطان روده ي بــزرگ چنــدان دور از انتظــار نيــست

فرضيه اي كه براي علت همبستگي مستقيم بين سـرطان          
ــده ي    ــسم در ژن گيرنـ ــي مورفيـ ــزرگ و پلـ روده ي بـ

آديپونكتين وجود دارد اين است كه ، پلي مورفيسم در ژن            
كتين باعث كاهش بيـان ايـن پـروتئين          آديپون 1گيرنده ي 
و در نتيجه اثر ضد سرطاني آديپـونكتين روي         ) 6(مي شود 

از مطالعه   بر طبق نتايج حاصل   .سلول ها كمتر القا مي شود     
 باعث ADIPOQR1 و همكارانش پلي مورفيسم در ژن        ليو

  افــزايش احتمــال خطــر ابــتلا بــه ســرطان روده ي بــزرگ 
نشان داد كه فـاكتور هـاي    همچنين، اين مطالعه    . مي شود 

محيطــي مثــل ســيگار كــشيدن، تاريخچــه ي خــانوادگي  
 همـراه بـا  پلـي مورفيـسم          BMIسرطان ، مصرف الكـل و       

  گيرنــده ي آديپــونكتين تــاثير بــسزايي در افــزايش خطــر 
ابتلا به سرطان روده ي بزرگ دارد اين مطالعه بـر ارتبـاط             

 ).15( محيط  و تاثير آن بر بيماري اشاره دارد-ژن
داده اند كه كاهش سـطح   همكارانش نشانو       كاكلامن

 آديپونكتين به دليل پلي مورفيسم در ژن        1بيان گيرنده ي  
و سرطان  ) 17(سرطان پروستات ) 16(آن با سرطان سينه     

  . مرتبط است) 8(روده ي بزرگ 
 ي m RNA و همكارانش نشان دادند كه سـطح  اوتاني     

لول هاي سرطاني نسبت بـه      گيرنده هاي آديپونكتين در س    
 بيون كه اين درحالي است  ) 18(كمتر ميشود  سلولهاي سالم 

و همكارانش نشان دادند كه بيان زياد گيرنده آديپـونكتين          
در  ).19(در پيشرفت سرطان روده ي بـزرگ مـوثر اسـت            

ــال   ــين در س ــه اي در چ ــه  2011مطالع ــد ك ــت ش    ، ثاب
ثر محافظت   آديپونكتين ا  1پلي مورفيسم در ژن گيرنده ي     

  ).20(كنندگي در برابر سرطان روده ي بزرگ دارد
همانطوركــه مــشاهده مــي شــود نتــايج متفــاوتي در        

  ها  اين اختلاف در يافته. است آمده بدست گوناگون مطالعات
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مي تواند به اختلاف نژادي مربوط باشد و يـا فـاكتور هـاي            
رفـي،  از ط  .محيطي متفاوت كه افراد جامعه با آن مواجهند       

در مسير هاي  بيوشيميايي ممكن است پروتئيني مشابه از          
نظر عملكرد بـا پـروتئين معيـوب ، نقـصان فعاليـت آن را               
جبران كند و يا حـداقل عملكـرد پـروتئين معيـوب بـراي              

در مطالعه ي حاضر با محدوديت      .پيشبرد مسير كافي باشد   
هايي روبه رو بوديم، از جمله ي اين محدوديتها مـي تـوان             

 تعداد كم نمونه هاي مورد بررسي به دليل محدوديتهاي          به
  اجرايي اشاره كـرد، لـذا انجـام مطالعـات مـشابه بـا تعـداد          

  . نمونه ي بيشتر پيشنهاد مي شود
  :نتيجه نهايي

 ، بـين  مطالعـه بر اساس يافته هـاي ايـن      به طور كلي،       
 1كولوركتال و پلي مورفيـسم ژن گيرنـده ي           بروز سرطان 
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