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  چكيده
مورفيسم در پلي .كندايفا مي ريزي شده سلولرشد سلولي و مرگ برنامه  در تقسيمي، نقش مهم1فاكتور رشد شبه انسولين  :و هدفزمينه 

هدف از اين مطالعه، ارزيابي ميزان . ثر استؤبه سرطان روده بزرگ م در افزايش خطر ابتلا اين تغيير. مي دهداين ژن سطح اين هورمون راتغيير 
مورفيسم در افزايش خطر ابتلا به سرطان در جامعه ايران و بررسي نقش اين پلي rs 5742612  فاكتور رشد شبه انسولينمورفيسم ژنشيوع پلي

  .روده بزرگ است
 نمونه خون 110بيمار مبتلا به سرطان روده بزرگ و خون نمونه  110ادفي صورت تص به، شاهدي-ي مطالعه مورددر اين :هامواد و روش

 SPSS 16 افزار و نرم كاي دوجهت تحليل آماري از آزمون.  تعيين ژنوتيپ شدRFLP-PCR و با روش ؛ مورد تحقيق قرار گرفتگروه شاهد
  .استفاده شد

و ) P=99/0؛  درصد95 فاصله اطمينان =CC ،3/1 )37/6-3/0  طبيعيپ در مقابل ژنوتيCT  هتروزيگوتنسبت شانس براي ژنوتيپ :هايافته
 درصد 5/2طور متوسط ، بهT شيوع آلل موتانت .نسبت شانس صفر محاسبه گرديد CC  طبيعيدر مقابل ژنوتيپ TT  موتانتبراي ژنوتيپ
 و افزايش ريسك ابتلا به سرطان روده بزرگ )rs 6125742( 1داري بين پلي مورفيسم ژن فاكتور رشد شبه انسولين ارتباط معني. محاسبه گرديد

  ).P=92/0( يافت نشد
براي ابتلا به اي ، فاكتور مستعدكننده)rs 5742612( 1دهد كه واريانت ژن فاكتور رشد شبه انسوليننتايج مطالعه نشان مي :گيرينتيجه

  .)109-115صص/ 1 شماره/19 مجله دانشگاه علوم پزشكي سبزوار، دوره( .باشدنميسرطان روده بزرگ 
  .مورفيسم، سرطان روده بزرگفاكتور رشد شبه انسولين، پلي :كليديهاي واژه

 مقاله پژوهشي
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  مقدمه
ــايع و      ــور ش ــومين توم ــزرگ، س ــرطان روده ب س

شـيوع   ).1(  است زا در جهان شرق   چهارمين سرطان مرگ  
 و  ؛هاي نژادي مختلف متفاوت اسـت     اين سرطان در گروه   

خـانوادگي افـراد، سـيگار      سـابقه    با سـن، رژيـم غـذايي،      
يكي . )2( باشدمرتبط ميمصرف الكل  تحركي،كشيدن، كم

 .ها هستند پوليپديگر از عوامل ايجاد سرطان روده بزرگ        
ها اسـت كـه در مركـز كولـون          اي از سلول   دسته پوليپ ها 
هـا ممكـن اسـت تبـديل بـه          ايـن پوليـپ   . كننـد رشد مـي  

ن عوامـل، از    در كنار همه اي ـ   ). 3( تومورهاي بدخيم شوند  
هـاي روده   فاكتورهاي ژنتيكي در گسترش بـدخيمي     نقش  

يكـي از مـسيرهايي كـه        .توان چشم پوشي كرد   بزرگ نمي 
هاي دخيل در آن با سـرطان روده بـزرگ          مورفيسم ژن پلي

يكـي  . )4( ، مسير سيگنالينگ انسولين است    باشدميمرتبط  
ور فاكتهاي دخيل در مسير سيگنالينگ انسولين،       از پروتئين 

 تقـسيم   از يـك سـو    اين پروتئين    .باشدمي 1شبه انسولين   
 و از طرف ديگـر مـانع مـرگ          )5( سلولي را تحريك كرده   

 50ايـن پـروتئين      ).7,6( شـود ميريزي شده سلول    برنامه
تواند به رسپتور انـسولين    درصد مشابه انسولين است و مي     

 ها را شدت بخـشد     و پيام رشد و تكثير سلول      ده؛صل ش متّ
)8(.  

از بــازوي بــزرگ كرومــوزوم  IGF1 ، KB 85ژن   
 ـفع.  را اشغال كـرده اسـت      12 ـ     الي  ط ت ايـن پـروتئين توس

) IGFBP( صل شونده به فاكتور شـبه انـسولين       پروتئين متّ 
   .)9( شودكنترل مي
 برابر  5/2 در آنها بالاست     IGF1كساني كه سطح      

بيشتر در معـرض ابـتلا بـه سـرطان روده بـزرگ هـستند               
)11,10(. ــد ــم غــذايي، ســبك  دي عوامــل متع ــد رژي مانن

) BMI )Body Mass Indexزندگي، فاكتورهاي ژنتيكي و 
 ـ دليـل  به ).12( دخيل است    IGF1كنترل سطح    در ثيرات أ ت

IGF1      هاي روده بـزرگ در     در تكثير و تمايز سلولي سلول 
 ـ       و يمحيط آزمايشگاه   ثير آن در  أ در سيـستم بيولـوژي و ت

هـاي   واريانـت  ،)13( نـسولين بروز چاقي و مقاومـت بـه ا       

ــداي   ــروتئين كاندي ــن پ ــراي مناســبيژنتيكــي در ژن اي  ب
- به.)14(  در ارتباط با سرطان روده بزرگ هستنداتمطالع

شـاهدي كـه در آسـيا روي         -يمطالعه مورد طوري كه در    
ــي ــسمپل ــاط   IGF1 rs 5742612 مورفي ــد ارتب ــام ش انج

 بـزرگ   مورفيسم مذكور و سـرطان روده     معناداري بين پلي  
   .)15( گزارش گرديد

 به رسپتورش از يك طـرف بـا         IGF1بعد از اتصال    
 ؛ عــضو پروتئينــي در RAS )Rat Sarcomaفعــال شــدن 

شـود؛ و از    تقسيم سلولي تحريك مـي    ) مسير سيگنال رشد  
ت  روي فعالي ـ  Cطرف ديگر با كـاهش سـطح سـيتوكروم          

 همچنـين . كندكاسپازها تأثير گذاشته و اپوپتوز را مهار مي       
شـود  هـاي سـرطاني مـي     باعث متاستاز و مهاجرت سـلول     

)16.(  
در جايگـاه    5742612IGF1 rs مورفيـسم در پلـي   

سـيتوزين  جـايگزين   تيميـدين    ، نوكلوئوتيد رو پروموت 533
 گـذارد مي ثيرأ كه روي ميزان ترشح اين هورمون ت       شودمي

)15(.   
مورفيـسم در   كنون گزارشي در مـورد ايـن پلـي         تا  

لـذا ايـن مطالعـه بـا هـدف          . ارائه نشده است  جامعه ايران   
و  5742612rs  IGF1 مورفيـسم ارزيابي ميزان شيوع پلـي 

مورفيسم در افـزايش خطـر ابـتلا بـه     بررسي نقش اين پلي 
  . سرطان روده بزرگ انجام شد

  
  هامواد و روش

 مونه كنترل و   ن 110 شاهدي   -در اين مطالعه مورد     
نس همخــواني  نمونــه بيمــار  كــه از نظــر ســن و جــ110

  .داشتند، مورد بررسي قرار گرفتند
بيماران شامل افرادي بودند كه از نظر پـاتولوژي و       

علايم بيماري ، مبتلا به سـرطان روده ي بـزرگ بودنـد و              
ــايج    ــه داراي نت ــدند ك ــساني انتخــاب ش ــرل ك ــراد كنت اف
كلونوســكوپي و پــاتولوژي منفــي بــراي ســرطان روده ي 

 در مورد نحوه استفاده از نتـايج        به كليه افراد   .بزرگ بودند 
و داوطلبانه بودن حـق شـركت يـا عـدم شـركت در ايـن                



 اركاني و همكاران
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مطالعه توضيح داده شد و فرم رضايتنامه كتبي از بيماران و           
نامــه كتبــي فــرم رضــايت .داوطلبــين شــاهد اخــذ گرديــد

اخلاقــي، توســط كميتــه اخــلاق مركــز تحقيقــات كبــد و 
ورد تصويب  گوارش دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي م      

سي جهت   سي 5نمونه خون محيطي به ميزان       .قرار گرفت 
هاي نمونه. گرفته شد  PCR-RFLPانجام آزمايشات ژنتيكي  

 تا تيـر    1387مورد استفاده در اين مطالعه در مدت آذر ماه          
مورد  DNAآوري شدند و براي استخراج      ، جمع 1389ماه  

  . استفاده قرار گرفت
رل اطلاعــاتي شــامل در مــورد افــراد بيمــار و كنتــ  

وضعيت اسـتعمال دخانيـات، سـن و جنـسيت تهيـه شـد              
گيري با   كلروفورم و رسوب   -با روش فنل   DNAاستخراج  

ــد و روش   ــام ش ــانول انج ــين   PCR-RFLPات ــراي تعي ب
پرايمرهاي به كار گرفتـه شـده       . كار گرفته شد  ژنوتايپ، به 

  در اين آزمايش، پرايمر پيش برنده 
5´GACAGTGACAGGCAGCCTAGTAGAAG3´  و 

   ´پرايمر معكوس
5'CTGGGCATGAAGACACAAACG3'    براي تكثيـر 

   . بودندbp410 قطعه 
 دقيقـه   10سيكل با برنامـه      35، شامل   PCRبرنامه    

 ثانيه  45  درجه، 60 ثانيه   40  درجه، 95 ثانيه   45  درجه، 93
، PCRبعـد از انجـام      .  درجه بود  72 دقيقه   10  درجه و  72

هـا  تمـامي نمونـه    عه مورد نظر،  جهت اطمينان از تكثير قط    
 درصــد الكتروفــورز گرديدنــد، ســپس 1روي ژل آگــارز 

 سـاعت   3 باقيمانده محصول جهت هضم آنزيمي به مدت      
پس از اتمام مـدت  . قرار گرفت BselI در مجاورت آنزيم 

 درصــد 2انكوباســيون، محــصولات مجــدداً روي آگــارز 
هاي بانـد . الكتروفورز شده و مورد بررسـي قـرار گرفتنـد         

 كـه   bp 261،234،149،27چهار بانـد    : مشاهده شده شامل  
 bp234،149،27 سـه بانـد    دهنده نوع هتروزيگـوت، نشان
 bp261،149 دهنده هموزيگوت موتانت و دو با نـد  نشان
منظـور   ، بـه   2χتـست   . دهنده هموزيگوت طبيعي بود   نشان

هاي بيمـار   دست آوردن اختلاف فراواني آللي بين گروه      هب

 ـبـا اسـتفاده از آنـاليز آمـاري،       .  استفاده شد  و شاهد  سبت ن
محاسـبه  ) CI ( درصـد 95و فاصله اطمينان  ) OR(شانس  

. مورفيـسم و بيمـاري مـشخص گرديـد        و ارتباط بين پلـي    
  . ، انجام شدSPSS 16 افزارآناليزهاي آماري توسط نرم

  
  هايافته

 بيمـار مبـتلا بـه سـرطان روده          110 در اين مطالعه    
. رد گروه شاهد مورد بررسي قـرار گرفتنـد        ف 110 بزرگ و 

 و در گـروه شـاهد       96/0گروه بيمـار     نسبت مرد به زن در    
اكثر افراد بيمار و شاهد، غيـر سـيگاري بودنـد           .  بود 83/0

  ).1جدول (
 گـروه  افـراد گروه بيمـار و   دا افر DNAهاينمونه  

در . تكثير شد  5742612IGF1 rs شاهد، براي ناحيه ژني
هموزيگـوت  ژنوتايـپ    براي افـراد سـالم،       توزيع ژنوتيپي 

 CT )7/2 نفـر هتروزيگـوت      3 .مشاهده نـشد   TT موتانت
)  درصـد  4/97 (CC  نفر هموزيگوت طبيعي   107 ،)درصد
 نفـر هموزيگـوت     2 در توزيع ژنوتيپي افراد بيمـار،     . بودند

 6/3 (CT نفر هتروزيگـوت     29 ،) درصد TT )8/1موتانت  
)  درصـد  5/94( CC نفر هموزيگوت طبيعي     104 ،)درصد
فـاكتور  توزيع ژنوتيپي و آللـي پلـي مورفيـسم ژن           . بودند

در دو گـروه بيمــار و  rs  5742612رشـد شـبه انــسولين   
   . نشان داده شده است2شاهد در جدول 

 6/3نـت در گـروه بيمـار        موتا Tميزان شـيوع آلـل      
 . محاســبه گرديــد درصــد4/1 و در افــراد كنتــرل درصــد

داري بـين دو گـروه از نظـر فراوانـي آللـي             ااختلاف معن ـ 
 درصـد  95فاصـله اطمينـان  = 71/0-42/10(مشاهده نشد 

ژنوتيـپ  نسبت شانس براي    ). =12/0P نسبت شانس =1/0
ــي     ــوت طبيع ــل هموزيگ ــت در مقاب ــوت موتان هموزيگ

)TT/CC( 0/0       و براي هتروزيگوت در مقابل هموزيگوت
 95 فاصـله اطمينـان    =27/6- 3/0 (/CT/CC) (3/1طبيعي  
  .محاسبه گرديد) درصد
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  بحث
سـي احتمـال    ر شـاهدي بـراي بر     -يمطالعه مورد   

و سـرطان    rs  IGFI 5742612 مورفيـسم ارتباط بين پلـي   
 در مطالعه حاضـر ارتبـاط       .روده بزرگ در ايران انجام شد     

و سـرطان   5742612rs  IGF1 مورفيسمبين پليمعناداري 
و اسـتعمال    )=92/0P(جنـسيت    .روده بزرگ يافـت نـشد     

فاكتورهاي مستعدكننده براي ابتلا بـه       )=23/0P( دخانيات
بـر طبـق مطالعـات       .شـناخته نـشدند   سرطان روده بزرگ    

افزايش در   IGF1هاي ژنتيكي در ژن     مورفيسمگذشته، پلي 
-مورفيسم مخصوصاً پلي  . است سرطان دخيل ابتلا به   خطر  

هـاي  هايي كه در مناطق تنظيمي مثـل پروموتـور و دمـين           
انـد و سـطح ترشـح هورمـون و          اصلي پروتئين واقع شده   

  ).18,17( دهندثير قرار ميأكاركرد آن را تحت ت

 تقسيم سـلولي و مهـار       IGF1جا كه هورمون  آن از  
 ـ   مرگ برنامه  - بـي ثيرأريزي شده سلول را بر عهـده دارد، ت

زايـي دور از انتظـار      نظمي در كاركرد آن در روند سـرطان       
   .نيست

 مـيلادي انجـام     )2005 (در آسـيا  كه  اي  مطالعهدر     
 5742612IGF1 rs مورفيسمشد، ارتباط معناداري بين پلي

شـيوع آلـل    . )15( سرطان روده بزرگ گزارش گرديـد      و  
 درصد گزارش شد؛ ايـن در       25موتانت در مطالعه مذكور     

، Tي است كه در مطالعه حاضر، شـيوع آلـل موتانـت             حال
دهنـده   درصد محاسبه گرديد كه نـشان      5/2طور متوسط   به

  . باشددر ايران ميآن شيوع پايين 
  اي در آمريكـا نـشان داده اسـت كـه افـراد            مطالعه  

شــــامل تكــــرار در   (IGF1داراي آلــــل موتانــــت  

  با سرطان روده بزرگIGF1مورفيسم مار و شاهد مورد مطالعه براي بررسي ارتباط بين  پليمشخصات گروه هاي بي: 1جدول 

  بيماران
  )110=تعداد(

  شاهدان
  پارامترها  )110=تعداد(

  )سال(سن  *04/18±17/45 *71/11±36/54
  جنسيت                   

  مرد                            50)8/45(† 54) 1/49(†
  زن                           60) 2/54( 56) 9/50(

  وضعيت سيگار كشيدن    
  افراد غير سيگاري         89)9/80( 92)6/83(

  افراد با استعمال قبلي سيگار                       1) 9/0( 4) 6/3(
  افراد سيگاري 20) 2/18( 14)7/12(

  . معرف در صد استاعداد داخل پرانتز† انحراف معيار          ±ميانگين *
  

    در دو گروه بيمار و شاهد IGF1 rs 5742612نتايج نهايي حاصل از بررسي پلي مورفيسم: 2جدول

Pvalue  
 فاصله اطمينان

)95(% 
  بيماران  نسبت شانس

 )110=تعداد(

  شاهدان
 )110=تعداد(

SNP (single nucleotide 
polymorphism) 

 پلي مورفيسم تك نوكلئوتيدي

92/0          5742612 Rs  پلي مورفيسم ژن
  1فاكتور رشد شبه انسولين

---  ----  *1 )5/94(104  %)3/ 97 (170 CC 
99/0  27/6-3/0 3/1 %)6/3(4 %)7/2(3  CT 

.---  --- 0/0 %)8/1(2  %)0/0(0  TT 
 (%)مقايسه فراواني آللي       

---  --- *1  %)6/96(212 %)6/98(217 C 
12/0  42/10-71/0 1/0 %)6/3(8  %)4/1(3  T 

  .رفرنس در نظر گرفته شده است*
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  را IGF1سطح سرمي بالايي از هورمـون        )ميكروساتالايت
بالاتر نرمال  مان  ط وزن آنها از حد ز     متوس همچنين   .دنداشت
 با افزايش خطر ابتلا به سرطان        آنها مورفيسم پلي  اين .بود

اي  مطالعـه  امـا  ).13(  نشان داد  روده بزرگ رابطه معناداري   
 IGF1مورفيـسم در ژن     در آلمان، ارتباط معناداري بين پلي     
   ).17( و سرطان روده بزرگ مشاهده نشد

 ـ ين مطالعه اول ثير واريانـت در پروموتـور   أاي كه بـر روي ت
 خطـر كـاهش     و سرطان روده بزرگ انجام شـد،       IGF1ژن

 درصد در افراد حامل آلـل       40  سرطان روده بزرگ   ابتلا به 
  .)18( موتانت گزارش شد

 شـاهدي كـه در كاليفرنيـا        -ي مـورد  ايدر مطالعه   
مورفيـسم در    انجام شـد، ثابـت گرديـد كـه پلـي            )2004(

به تنهـايي روي سـرطان روده بـزرگ          IGF1پروموتور ژن   
ــ ــداردأت ــي  ؛ثير ن ــا پل ــر ب ــا اگ ــسم در ژن  ام  IRS1مورفي
در نظر گرفته شود، افـرادي      ) سوبستراي رسپتور انسولين  (

مورفيسم را دارا باشند دو برابـر در معـرض          كه هر دو پلي   
  . )19(خطر ابتلا به سرطان روده بزرگ هستند 

 2009 سـال    كـه ه  ع ـترين مطال جديدترين و بزرگ    
مورفيسم در   پلي  كه در استراليا انجام شد نشان داد     ميلادي  

-باعث افزايش تعداد پوليـپ    )  ژن   3'در ناحيه   ( IGF1 ژن

هاي روده بزرگ و افزايش خطـر ابـتلا بـه سـرطان روده              
   ).9( شودبزرگ مي
 ايـن   هـاي مطالعـات مـشابه     دليل اختلاف در يافته     

مورفيسم در ژن فـاكتور رشـد شـبه         ياست كه علاوه بر پل    
فاكتورهاي ديگري   )21,20,15,14( )بعد ژنتيك (انسولين  

از قبيل رژيم غذايي، فعاليت بدني، سيگار كشيدن، استرس         
) كه فاكتورهاي متغيـري در هـر جمعيـت هـستند          (و سن   

 افـزايش خطـر     هنتيج ـدر و   IGF1روي افزايش سطح بيـان    
). 23,22( ار اسـت  گـذ ثيرأت ابتلا به سـرطان روده بـزرگ،      

انـد  مطالعات گوناگون نتايج ضد و نقيضي را گزارش كرده       
توانـد ريـشه در     كه اين اختلاف در مطالعات گوناگون مي      

 درفـاكتور   يـك    ممكن اسـت     .اختلاف نژادي داشته باشد   
 عامل مستعدكننده بـراي ابـتلا       خاص ي و در نژاد   ايمنطقه

 در منطقـه   ديگـر و     ي در نژاد  باشد؛ اما  مشخصبه بيماري   
  .كننده نباشدتعيين  جغرافيايي متفاوت،ي

-پلـي نتـايج نـشان دادنـد كـه         در مطالعه حاضـر ،      

 )rs 5742517( 1فاكتور رشد شبه انـسولين      مورفيسم ژن   
فاكتور مـستعدكننده بـراي ابـتلا بـه سـرطان روده بـزرگ              

مورفيسم ژن  از ديدگاه ژنتيكي، در كنار مطالعه پلي      . نيست
-كننـده مورفيسم در كنترل  پلي ،1نسولين  فاكتور رشد شبه ا   

همچنـين  و  IGFBP1, IGFBP3 مثـل  IGF1فعاليـت هاي 
 هايي كه در ارتباط با عملكرد هورمون      مورفيسم در ژن  پلي

هـاي دخيـل در     مورفيـسم در ژن    پلي مانند(مذكور هستند   
مسير سيگنالينگ انـسولين و رسـپتور فـاكتور رشـد شـبه             

مطالعـات آينـده    در   .ته شـود  ، بايد در نظر گرف    )1انسولين  
هـاي  تـر بهتـر اسـت فـاكتور       براي دستيابي به نتايج جـامع     

-محيطي، سبك زندگي، در معرض قرار گرفتن كارسينوژن  

هاي محيطـي و وزن افـراد مـورد مطالعـه در نظـر گرفتـه               
  .دنشو

   
   و قدردانيتشكر

از بيماران مبـتلا بـه سـرطان روده بـزرگ و افـراد          
همچنـين   لعه با ما همكاري كردند و     سالمي كه در اين مطا    

هـاي گـوارش و كبـد    مركز تحقيقات بيمـاري    ولينؤاز مس 
هـاي  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي كه تمامي هزينـه        

را بر عهده داشتند،     486 -496با كدهاي    CRC اين پروژه 
  .كمال تشكر را داريم
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Abstract 
Background: Insulin-like growth factor 1 has an important role in 
cell proliferation and growth. Polymorphism in IGF-1 gene 
changes the level of this hormone and increases the risk of 
colorectal cancer. The aim of this study is to assess the incidence 
of IGF-1 polymorphism rs5742612 in Iranian population and to 
investigate the influence of this polymorphism in increasing the 
risk of colorectal cancer. 
Methods: Genotyping of IGF-1 gene was performed in a series 
of 110 colorectal cancer patients and 110 controls by using 
polymerase chain reaction and restriction fragment length 
polymorphism genotyping (PCR-RFLP) assays. We calculated 
odds ratio and confidence interval (CI) of IGF-1 genotypes to 
determine if these polymorphisms are associated with colorectal 
cancer. 
Result: No significant association was found between 
polymorphism of IGF-1 gene (rs5742612) and increased risk of 
colorectal cancer (p=0.92). The odds ratio for the heterozygous 
genotype CT versus the normal genotype CC was 1.3 (95% CI: 
0.3-6.27) and the odds ratio for the mutant genotype TT versus 
the normal genotype CC was 0.0. The frequency of the mutant 
allele was 2.5%. 
Conclusion: These findings suggest that IGF-1 rs5742612 
polymorphism is not associated with increased risk of colorectal 
cancer. (Quarterly Journal of Sabzevar University of Medical Sciences, Volume 19, 
Number 2, pp.109-115). 
Keywords: Polymorphism, Insulin- like Growth Factor, Colorectal 
Neoplasms. 
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