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  چكيده
در موكوس روده بزرگ افرادي كه دچار بيماريهاي التهابي روده هستند   22اينترلوكين  دهند كه  بيان ژنمطالعات نشان مي :سابقه و هدف
لذا در اين مطالعه . مي باشد دخيلاز طرفي بيماري التهاب روده يكي از عواملي است كه در ايجاد سرطان روده بزرگ . افزايش مي يابد

 .با خطر ابتلا به سرطان روده بزرگ در جمعيت ايراني بررسي گرديد  22ژن اينترلوكين  rs1179251  ارتباط پلي مورفيسم
تعيين ژنوتيپ در محل پلي . سالم صورت گرفتنمونه  236نمونه بيمار و  166شاهدي روي  -اين مطالعه مورد: يسروش برر 

   .انجام گرديد RFLPو سپس با هضم آنزيمي به روش  PCRد مورد مطالعه توسط روش ژنومي افرا DNAمورفيسم مورد نظر با تكثير 
 و GG ،7/26% GC %5/69شامل و در گروه شاهد  CC %3و  GG، 3/25% GC %7/71شامل  ها در گروه موردژنوتيپفراواني  :هايافته

8/3% CC 85/0( گروه بيمار و كنترل مشاهده نشدها بين دو داري در توزيع ژنوتيپدر اين مطالعه تفاوت معني. بود=p .(از  همچنين
 . )p=001/0(داري بين دو گروه مورد و شاهد به دست آمد تفاوت معني  WHRنظر فاكتور

  لذا . با سرطان روده بزرگ دلالت دارد 22ژن اينترلوكين  rs1179251اين بررسي بر عدم وجود ارتباط پلي مورفيسم  :گيرينتيجه
 .كندن نتيجه گرفت كه پلي مورفيسم مذكور در افزايش بروز سرطان روده بزرگ در جمعيت ايراني نقشي ايفا نميتوان چنيمي

  .شاهدي - موردمطالعه ، پلي مورفيسم، 22اينترلوكين  سرطان روده بزرگ،  :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
ميردر جهان به شـمار   سرطان روده بزرگ سومين عامل مرگ و

رسي هاي اخير در كشور ايران نشان داده كه روند بر). 1(آيد مي

                                                 
مركـز تحقيقـات    ،بيمارستان طالقـاني  ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشكتهران، : نويسنده مسئولآدرس 

  )  email: nnzali@hotmail.com(درضا زالي دكتر محمبيماريهاي گوارش و كبد، 
  17/7/1392: تاريخ دريافت مقاله
  18/10/1392 :تاريخ پذيرش مقاله

ابتلا به سرطان روده بزرگ در اين كشور به سرعت رو به افزايش 
شايع در مردان و است و اين بيماري به عنوان پنجمين سرطان 

 .)2, 1(سومين سرطان شايع در زنان شناخته شده است 

 اي از عوامــل در ايجــاد ســرطان روده بــزرگ دخيــلمجموعــه
مطالعات نشان دادند كه استعداد ژنتيكي و قرارگيـري  . هستند

عوامـل  تـرين  شـايع  در معرض پرتوهاي مضر و التهاب روده از
ها مشاهده گرديـد  در بررسي. سرطان روده بزرگ هستند خطر
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خصوص ه بكه التهاب روده خطر ابتلا به سرطان روده بزرگ را 

  .)3-5(دهد سال، دو تا سه برابر افزايش مي 30در افراد زير 
هاي التهابي است كه از لحاظ يكي از سايتوكين 22 اينترلوكين

و باعـث   )6(قرار مي گيرد  10ساختاري در خانواده اينترلوكين
هاي فاز حاد در سلول هاي كبدي شـده  افزايش توليد پروتئين

تليال ايفاي نقش هاي اپيهاي التهابي و ايمني سلولو در پاسخ
اين سـايتوكاين از طريـق اتصـال بـه رسـپتور      . )8 ،7(كند مي

هترودايمر اختصاصي خود در سطح سلول باعث فسفريله شدن 
شـده و در   STAT5و  STAT1 ،STAT3هـاي التهـابي   واسطه

. گـردد مـي  JAK-STATت منجر بـه اكتيـو شـدن مسـير     نهاي
 و ERK ،JNKدر مسـيرهاي   22 اينترلوكين همچنين فعاليت

MAPK  عـــلاوه بـــر آن. )9(نيـــز مشـــاهده شـــده اســـت، 
هـاي تحريـك   با دخالت درتنظيم بيـان واسـطه   22اينترلوكين

  كننــده چرخــه ســلولي، طــي پيــدايش تومــور در رونــد رشــد 
  .)10 ،9( باشدهاي سرطاني موثر ميسلول

در مسيرهاي التهاب و چرخـه   22 با توجه به نقش اينترلوكين
توانـد در بـروز سـرطان روده بـزرگ     سلولي، اين سايتوكين مي

هاي آن يـك موضـوع مناسـب بـراي     مورفيسمموثر بوده و پلي
در ايــن مطالعــه، ارتبــاط پلــي مورفيســم لــذا . بررســي باشــد

rs1179251  با خطر ابتلا 22ژن اينترلوكين 4واقع در اينترون ،
به سرطان روده بزرگ در جمعيت ايرانـي مـورد ارزيـابي قـرار     

     .گرفت
  

  مواد و روشها
نمونـه   236نمونه بيمـار و   166 ،شاهدي-در اين مطالعه مورد
مراجعـه كننـدگان بـه     اين افراد از ميـان . شاهد بررسي شدند

بيمارستان طالقاني مركز تحقيقات بيماري هاي گوارش و كبد 
به كليه بيماران و گروه كنترل در مورد نحوه . انتخاب گرديدند

بانـه بـودن شـركت در ايـن مطالعـه      استفاده از نتـايج و داوطل 
ضيح داده شد و از داوطلبين شركت در مطالعه، رضايت نامه تو

رم رضايت نامه اخلاقي شركت در مطالعـه  ف. كتبي اخذ گرديد
توسط كميته اخلاق مركز تحقيقـات گـوارش و كبـد دانشـگاه     
علوم پزشكي شهيد بهشتي تصويب شده و مورد اسـتفاده قـرار   

ي ، انجام كولونوسـكوپي بـرا  معيار ورود به مطالعه. گرفته است
هر دو گروه و جواب مثبت پاتولوژي براي سرطان روده بـزرگ  

. بـود بيمار و جواب پاتولوژي منفي بـراي افـراد سـالم    در افراد 
نمايـه  . نامه جمع آوري شدسنجي افراد در پرسشاطلاعات تن
از رابطه وزن به كيلوگرم بر مجـذور قـد بـه     (BMI)توده بدني 

افـراد  ) WHR( متر به دست آمد و نسبت دور كمـر بـه باسـن   
 .مورد مطالعه نيز محاسبه گرديد

خون محيطـي   ليترميلي 5ژنتيكي ابتدا جهت انجام آزمايشات 
از افراد دو گروه شاهد و بيمارگرفته شد و سپس توسـط روش  

 بـراي بررسـي پلـي مورفيسـم    . نمك اشـباع اسـتخراج گرديـد   
rs1179251  ــوكين 4در ناحيــه اينتــرون از روش  22ژن اينترل

PCR-RFLP 150قطعه مورد نظر بـا اسـتفاده از   . استفاده شد 
ژنومي وپرايمرهـاي اختصاصـي توسـط روش     DNA نانوگرم از

PCR پرايمرهاي مورد اسـتفاده در ايـن آزمـايش    . تكثيرگرديد
ــامل ــده   شــــــــ ــيش برنــــــــ ــر پــــــــ  پرايمــــــــ

5’CCAGAAATTAGCCCTATATGC’3   وپرايمر معكـوس
5’GAAGGACACAGTGAAAAAGGTAGG’3   بـــــراي

 versionكه با استفاده از نرم افزار بودند   bp 560 تكثير قطعه

3.05 Gene Runner )Hastings software Inc ( طراحـــي
بـه صـورت واسرشـت ابتـدايي در      PCRبرنامـه  . گرديده بودند

دقيقه و به ميـزان يـك    5به مدت گراد درجه سانتي 94 دماي
 94 سيكل انجام شد، سپس مراحل واسرشت ثانويـه در دمـاي  

ثانيه، مرحلـه اتصـال پرايمـر در     45به مدت گراد درجه سانتي
ثانيه و سـاخت رشـته    30به مدت گراد ه سانتيدرج 58 دماي

ثانيـه   45به مدت گراد درجه سانتي 72 مكمل هدف در دماي
سيكل صورت گرفـت و سـاخت رشـته مكمـل      35و به ميزان 

دقيقـه   5به مـدت  گراد درجه سانتي 72 هدف نهايي در دماي
تأييـد تكثيـر صـحيح قطعـه     . وبه ميزان يك سيكل انجام شـد 

با الكترو فورز محصول به دست آمده در  PCRمورد نظر توسط 
ســپس باقيمانــده ). 1 شــكل(درصــد انجــام شــد  1ژل آگــارز

سـاعت در مجـاورت    16محصول جهت هضم آنزيمي به مدت 
) AlwNI )New England Biolab Incآنـزيم محـدود كننـده    

بعد از اتمام انكوباسيون محصول هضم آنزيمـي بـا   . قرار گرفت
درصد و رنـگ آميـزي توسـط اتيـديوم      2استفاده از ژل آگارز 

ها بر سپس ژنوتايپ برومايد توسط دستگاه ژل داك مشاهده و
مورفيسم در جايگاه پلي G اساس اثر آنزيم مذكوردر حضور الل

طول قطعات به دست آمده به صـورت ژنوتايـپ    .تفسير گرديد
GG 560bp ژنوتايــپ ،GC 560،299،261bp  و ژنوتايــپCC 

  ).2شكل (بود bp 261و299شامل 
دو بـه منظـور بـه دسـت آمـدن      آزمون كـاي  از در اين مطالعه

اختلاف فراواني ژنوتيپي بين گروهاي بيمار و شاهد و همچنين 
 tآزمـون   .براي بررسي تعادل هـاردي واينبـرگ اسـتفاده شـد    

جهت مقايسه فاكتورهاي دموگرافيك در دو گروه شاهد و مورد 
 SPSS13ط نـرم افـزار   تحليل هـاي آمـاري توس ـ  . استفاده شد

   . انجام شد
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 4ستون . 22براي ژن اينترلوكين DNAقطعات تكثير شده  .1شكل 

از سمت راست، ماركر وزني را نشان مي دهد كه قطعات تكثير شـده  
و  500زوج بـاز در ميـان دو بانـد     560، با انـدازه  6تا  1ستون هاي 

 .ماركر وزني قرار گرفته اند 600

  

  
 پس از هضم آنزيمي بـراي ژن اينترلـوكين   DNA قطعات.  2شكل 

22.  
  

  هايافته
 GG ،3/25% %7/71شـامل   ها در گـروه مـورد  فراواني ژنوتيپ

GC 3 و% CC  ــاهد ــروه ش ــامل و در گ  GG ،7/26% %5/69ش
GC  8/3و% CC داري از نظر تفاوت معني ،در اين مطالعه .بود

 ه نشـد ها بين دو گـروه مـورد و كنتـرل مشـاهد    توزيع ژنوتيپ
)85/0=p) (هـا  لازم به ذكر است كه فراواني ژنوتيپ). 1 جدول

 در دو گروه مورد و شـاهد از قـانون هـاردي واينبـرگ تبعيـت      
و در  27/1نسبت فراوانـي مـرد بـه زن     ،در گروه مورد. كردمي

در ) BMI(نمايه تـوده بـدني  . بود 03/1گروه شاهد اين نسبت 
ــب    ــه ترتي ــورد ب ــروه م ــاهد  و د 55/30±03/3گ ــروه ش ر گ

نسـبت دور  . به دست آمـد كيلوگرم بر مترمربع  04/4±30/25
داري بـين دو گـروه مـورد    تفاوت معني) WHR(كمر به باسن 

). =001/0p(نشـان داد  ) 96/0±07/0(و شاهد ) 01/0±92/0(
) 57/ 33±06/12(در گروه مورد ميـانگين سـني    ،علاوه بر آن

ــتر ــاهد از  بيش ــروه ش ــود ) 54/ 50±74/16( گ ) =001/0p(ب
  ). 2جدول (
  

در دو گروه بيمار  rs1179152مورفيسم توزيع ژنوتيپي پلي .1 جدول
 شاهد و

-OD(95% CI) † p شاهد مورد ژنوتيپ
value

GG*)7/71(119 )5/69(164 00/1 85/0
GC)3/25(42 )7/26(63 )34/2 -25/0(76/0 
CC)0/3(5 )8/3(9 )45/1 -58/0(91/0 

  )درصد 95فاصله اطمينان (نسبت شانس  †؛ )درصد(تعداد  *
  

 د مطالعه به تفكيك گروه بيمار ورمشخصات افراد مو .2 جدول
 شاهد

p-value  شاهد

)236n=( 

 بيمار

)166 n=( 

 

001/0 74/16±5/45 *06/12±33/57  سن

 جنس   3/0

  )2/49 (116               زن 73)44(†

    مرد      93)56(  120)8/50 

08/0 04/4±3/25  (BMI) ه توده بدنينما  03/3±55/30

001/0 07/0±96/0 (WHR) نسبت دور كمربه باسن 01/0±92/0

  )درصد(تعداد  † انحراف معيار؛±ميانگين *
  

  بحث
 rs1179251مورفيسـم  نتايج اين مطالعه بيانگر عدم ارتباط پلي

بـا خطـر ابـتلا بـه سـرطان روده بـزرگ در        22ژن اينترلوكين
ــور ــت م ــود جمعي ــي ب ــر ). p=85/0(د بررس ــه حاض در مطالع

ــن  ــاي س ــاط ) =001/0p(WHR و ) =001/0p(فاكتوره ارتب
داري را با افـزايش ابـتلا بـه سـرطان روده بـزرگ نشـان       معني
است  10سايتوكاني از خانواده اينترلوكين 22اينترلوكين. دادند

هـاي  سـلول  ،Th17كه توسط سلول هاي ايمني بدن از جملـه  
Natural Killer )NK (هاي دندريتيك ساخته و ترشح و سلول

از طريق  22مسير سيگنال دهي اينترلوكين. )12 ،11(شود مي
     و IL-22Rαاتصــال آن بــه رســپتوري كــه شــامل دو زنجيــره 

IL-10R2  زنجيره . )13(گردد است آغاز ميIL-10R2  گيرنده
در  ،ها شناسايي شده اسـت سايتوكاين در بسياري از سلول اين

 هـاي روده، آن تنهـا در سـلول  IL-22Rα كه كه زنجيـره   حالي
شـود و  شـش ديـده مـي    كليه، پوست، پانكراس،كبد، سـينه و 

هاي ايمني بدن گزارش نشده حضور آن تاكنون بر سطح سلول
 شواهد علمي بيانگر آن است كـه اينترلـوكين  . )15, 14( است
هاي سيسـتم  درفرآيند التهاب به عنوان ميانجي بين سلول 22

 . )16(كند هاي هدف عمل ميايمني توليد كننده آن و سلول
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را القـا   STAT3 دهـي از طريـق  مسير سيگنال 22 اينترلوكين

هـاي سـرطاني   در سـلول  iNOSكرده و باعث افزايش بيان ژن 
لازم به ذكـر اسـت كـه    . )17 ،14 ،12 ،9(شود روده بزرگ مي

STAT3  رونويسي است كـه قابليـت مهـار مسـير     زيك فاكتور
توان آن را بـه  و مي )18(آپوپتوز و القاي تكثير سلولي را دارد 
 عـلاوه بـر آن  . )20 ،19( عنوان يك پرتوانكوژن به شـمار آورد 

iNOS هاب روده شناخته شـده  به عنوان ماركري مهمي در الت
 .)9(است 

 Zenewicبـه   22زارش كردنـد كـه اينترلـوكين   و همكارانش گ
منجر به محافظـت مـوش از    NKو  Tهاي دست آمده از سلول

همچنـين مطالعـات    .)21(شـود  هاي التهابي روده مـي بيماري
يك ميانجي در سيستم  22بسياري تاييد كردند كه اينترلوكين

هـاي باكتريـايي اسـت كـه از     دفاعي ميزبان در مقابل عفونـت 
طريق القاي تكثير سـلولي و خاصـيت آنتـي آپوپتـوزي باعـث      

 بنـابراين اينترلـوكين  . )22-25(گـردد  ها ميبهبود سريع زخم
تواند در حفاظت موكوس روده در برابر التهـاب  مي احتمالا 22

ــود زخــم  در  .)26(هــاي روده نقــش داشــته باشــد  و نيــز بهب
و همكارانش انجام  Zhangتوسط  2008اي كه در سال مطالعه

از طريـق افـزايش بيـان     22گرديد، گزارش شد كه اينترلوكين
    هــاي آنتــي آپوپتوتيــك باعــث افــزايش طــول عمــر  ميــانجي

وم هاي سرطاني ريه شده و آنها را به شيمي درماني مقـا سلول
 و همكـارانش گـزارش   Georgكـه   در صـورتي . )27(كنـد  مي

 باعــث توقــف ســيكل ســلولي در  22 كردنــد كــه اينترلــوكين
در شـرايط   G2-mهاي سرطان سـينه مـوش در مرحلـه    سلول

invitro  وinvivo هـاي كـه تحـت    به طوري كه موش ،شودمي

هـاي  سـايز و تعـداد سـلول    ،بودنـد  22 درمان بـا اينترلـوكين  
  .)6(توموري آنها كاهش پيدا كرد 

هـاي  مورفيسـم تاكنون مطالعات انـدكي درمـورد ارتبـاط پلـي    
تنهـا  . روده صورت گرفته اسـت  و بروز سرطان 22 اينترلوكين

و همكارانش بر روي   Cheryتوسط  2010بررسي كه در سال 
    افــراد ســفيد پوســت آمريكــايي انجــام گرفــت، نشــان داد كــه 

داري بـا سـرطان روده   ارتباط معنـي  rs1179251مورفيسم پلي
كه در مطالعه حاضر ارتبـاط معنـي    در حالي. )28(بزرگ دارد 

مورفيسـم و سـرطان روده بـزرگ مشـاهده     داري بين اين پلـي 
برهمين اساس، پلي مورفيسم مذكور احتمالا عاملي در . نگرديد

باشد و نميايجاد ابتلا به سرطان روده بزرگ در جمعيت ايراني 
توانـد ريشـه در ايـن    نيزاختلاف مشاهده شده در مطالعات مي
طقـه جغرافيـايي   ندو م داشته باشد كه تحقيقات انجام شده در

     لـذا، انجـام مطالعـه بيشـتر ايـن      . گوناگون انجـام شـده اسـت   
مورفيسم و ارتباط آن با سرطان روده بزرگ در جمعيتهاي پلي

  . شودهاي بيشتر پيشنهاد ميمونهجغرافيايي متفاوت با تعداد ن
  

 تشكر و قدرداني 
هـاي  اين طرح تحقيقاتي با حمايـت مركـز تحقيقـات بيمـاري    

گوارش و كبد دانشـگاه علـوم پزشـكي شـهيد بهشـتي انجـام       
داننـد از كاركنـان   نويسندگان مقاله بـر خـود لازم مـي   . گرديد

هـاي گـوارش و كبـد بـه ويـژه      محترم مركز تحقيقات بيماري
ها نرگس ابراهيمي و فرحناز جباريان به خـاطر همكـاري   خانم

  .صميمانه در اجراي اين طرح تشكر و قدرداني نمايند
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