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Abstract 

Background and purpose: Colorectal cancer is one of the most common cancers in the world 

and Iran. This cancer is a multifactorial disease that is induced by interaction of various genetic and 

environmental factors. In this study, we investigated the interactions between different environmental 

factors and candidate polymorphisms of two genes in colorectal cancer X-ray repair cross-

complementing-1(XRCC1) and Oxo guanine DNA-glycosylase 1 (OGG1), which play roles in the DNA 

repair pathway and maintaining the integrity of the genome. 

Materials and methods: This case-control study was conducted in 150 patients with colorectal 

cancer and 150 healthy controls selected from hospitals affiliated with Ahvaz Jundishapur University of 

Medical Sciences. Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-

RFLP) was used to determine the allele of the polymorphisms. After determining the different genotypes, 

the interaction of these genotypes with environmental risk factors in two groups of patients and controls 

was analyzed and compared. 

Results: The study showed that XRCC1 (Arg399Gln) polymorphism in body mass index and 

obesity was significantly correlated with colorectal cancer (p= 0.009). Also, the Lur race was found to be 

highly susceptible to developing colorectal cancer (p= 0.003), but there was no significant correlation 

between these items and other risk factors and OGG1 (Ser326Cys) polymorphism in colorectal cancer. 

Conclusion: In this study, XRCC1 Arg399Gln gene polymorphism was significantly associated 

with obesity and Lur race had a high potential for developing colorectal cancer. 
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  1OGG   و1XRCC ي ها  ژنسمي مورفيمطالعه ارتباط دو پل
 ي مرتبط با سرطان كولوركتال با ريسك فاكتورها

 خوزستاناز  يتيدر جمع
  

      1سيد محمد حسيني
       1  رحيم عليدادي

    2جواد محمدي اصل 
   3،4زاده  عبدالحسن طلائي   

  2زاده مهدي بيژن     
  چكيده
 يـك   ايـن سـرطان   . باشـد  هاي شـايع در سراسـر جهـان و ايـران مـي              سرطان كولوركتال يكي از سرطان     : و هدف  سابقه

 بـا هـدف   ايـن مطالعـه      .دارنـد فاكتوريال بوده و برهمكنش عوامل ژنتيكي و محيطي مختلفي در بروز آن نقش               بيماري مولتي 
ــرهمكنش عوامــل محيطــي مختلــف و پلــي  ــال شــامل   مورفيــسم بررســي ب ــروز ســرطان كولوركت ــد در ب  هــاي دو ژن كاندي

X-ray repair cross- complementing-1 (XRCC1) و Oxo guanine DNA-glycosylase 1 (OGG 1)    كـه در مـسير
  . انجام شدو حفظ يكپارچگي ژنوم نقش دارند،  DNA ترميم

 كنتــرل ســالم از 150لوركتــال و و بيمــار مبــتلا بــه ســرطان ك150 يشــاهد - در ايــن مطالعــه مــورد:هــا مــواد و روش
هـاي مـورد     مورفيـسم  براي تعيين آلـل پلـي     . دركت نمودن  شاپور اهواز    ي جند يدانشگاه علوم پزشك  آموزشي  هاي   بيمارستان

 استفاده Length PolymorphismRestriction Fragment -Polymerase Chain Reaction(RFLP -PCR (مطالعه روش 
ها با ريسك فاكتورهاي محيطي در دو گروه بيمار و كنتـرل             هاي مختلف، برهمكنش اين ژنوتايپ     بعد از تعيين ژنوتايپ   . شد

  . شديسهبررسي و مقا
 p=009/0 چاقي با ، در شاخص توده بدنيGln399 Arg1 XRCCمورفيسم  نشان داد كه پلي حاضرنتايج مطالعه :ها يافته

داري بين ايـن ريـسك فاكتورهـا بـا           داري با سرطان كولوركتال دارد ولي ارتباط معني        ارتباط معني  p=003/0و در نژاد لر با      
  .شاهده نشدكولوركتال مان  در سرطCys 326Ser 1OGG مورفيسم پلي

 در چـاقي و نـژاد لـر بـا اسـتعداد ابـتلا بـه سـرطان         Gln399 Arg 1 XRCC در اين مطالعـه پلـي مورفيـسم ژن    :استنتاج
  .داري داشت كولوركتال ارتباط معني

  

  سرطان كولوركتال ، واكنش زنجيره اي پلي مراز ، ريسك فاكتور، پلي مورفيسم :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ان كولوركتال، سرطاني است كه از كولـون يـا          سرط

 بـه آرامـي از پوليـپ هـاي          أ عمدت شود و  ركتوم آغاز مي  
سـرطان كولوركتـال يكـي از       . آيـد  آدنوماتوز بوجود مي  

ترين دلايل بيماري و مرگ و ميـر در سراسـر جهـان            مهم

ــده  ــروز تمــام ســرطان  درصــد9اســت و در برگيرن ــا   ب ه
ميزان بروز و مرگ و مير سرطان كولوركتال         .)1(باشد مي
سـرطان  . طور چشمگيري در سراسر جهان متغيير است      ه  ب

   درميانكولوركتال از لحاظ جهاني، سومين سرطان شايع
  

  yahoo.com E-mail: mbijanz@       پزشكي دانشكده اهواز، شاپور جندي پزشكي علوم دانشگاه :اهواز - مهدي بيژن زاده :مولف مسئول
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  ايران اهواز، اهواز، شاپور جندي پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، دانشكده پزشكي، ژنتيك گروه استاديار،. 2
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در سال  . باشد  دومين مورد در ميان زنان مي      ميان مردان و  
 مـرگ   000/835  ميليون مورد جديد و تقريبـاً      65/1،  2015

 در  .)3 ،2(ناشي از سرطان كولوركتـال گـزارش شـده اسـت          
ايران سرطان كولوركتال چهارمين علت مـرگ ناشـي از          

ز سرطان معده و سينه     سرطان و سومين سرطان شايع بعد ا      
ــروز . )5 ،4(باشــد در هــر دو جــنس مــي ــالاترين ميــزان ب ب

هــاي مركــزي،  ســرطان كولوركتــال در ايــران در اســتان
ترين  غربي پايين  هاي جنوب  شمالي و غربي است و استان     

ــد  ــران دارن ــروز را در سراســر اي  از لحــاظ ژنتيكــي، .)6(ب
سرطان كولوركتال بسيار هتـروژن و يـك بيمـاري چنـد            
عاملي بوده و فاكتورهاي محيطي و ژنتيكـي مختلفـي در           

فاكتورهاي محيطي شامل   . باشند بروز آن داراي نقش مي    
سن، جـنس، اسـتعمال دخانيـات، مـصرف الكـل، رژيـم             
غذايي پرچرب، فقدان مصرف كافي ميوه و سـبزيجات،         

BMI (Body Mass Index)  ــت ــاهش فعالي ــالا و ك  ب
در اثـر    DNA هـاي  تر آسيب  بيش. )7 ،1(باشند فيزيكي مي 

هـا   دهنـد مـثلا جهـش      شرايط معمول زندگي ما روي مي     
 ،خورشــيدنــور هــاي طبيعــي  ممكــن اســت در اثــر تــابش

سـرطان   يا مواد شـيميايي  هاي هوا  آلاينده استنشاق دود و  
شــود كــه  زده مــي تخمــين.ايجــاد شــوند) كارســينوژن(زا 

ــلول ــه در س ــسان  روزان ــاي ان ــه شــدن 100-500ه  دآمين
اي   شكست تك رشـته    000/20-000/40خودي و    خودبه

ها تـرميم نـشوند،     چه هر كدام از آن     افتد و چنان   اتفاق مي 
تـرين    مهـم .)8(ممكن است سـبب ايجـاد سـرطان گردنـد      

شـدن    در پستانداران ترميم جفـت     DNAمسيرهاي ترميم   
  ، ترميم برداشـتن MMR (Mismatch Repair)اشتباه بازي 

 و تـرميم برداشـتن   BER (base excision repair)بـازي  
 و NER (Nucleotide Excision Repair)نوكلئوتيـدي  

  SSBRاي  هـــــاي تـــــك رشـــــته تـــــرميم شكـــــست
(Single-Strand Break Repair)اي   و دو رشتهDSBR 

(Double-Strand Break Repair)ــت ــين .)9( اسـ  بـ
هــاي ژنتيكــي افــراد و افــزايش يــا كــاهش  مورفيــسم پلــي

هـاي مختلـف ارتبـاط       ها در ابـتلا بـه سـرطان        استعداد آن 
مطالعـات همراهـي ژنتيكـي بـر روي         . مشاهده شده است  

ــي ــاثير پلـ ــسم تـ ــدي   مورفيـ ــاي تـــك نوكلئوتيـ   SNPهـ
(Single Nucleotide Polymorphisms)ــاي   در ژن ه

ــه ســرطان تمركــز كــرده  ــتلا ب از . انــد كانديــد و خطــر اب
هـاي درگيـر در      توان بـه ژن    هاي كانديد مي   ترين ژن  مهم

ــDNAتــــرميم    شــــان در  خــــاطر نقــــش حيــــاتيه  بــ
ــوم اشــاره نمــود  ــارچگي ژن هــاي   ســلول.)10(حفــظ يكپ

ــه  ــستانداران داراي مجموع ــا    اي از ژن پ ــف ب ــاي مختل ه
ــي   ــصاصي مـ ــاي اختـ ــه ژن  عملكردهـ ــد كـ ــاي  باشـ   هـ

X-ray repair cross- complementing-1 (XRCC1) ،
8-oxoguanine DNA glycosylase-1 (OGG1) و 

apurinic/apyrimidinic endonuclease 1 (APE1)  سـه 
  ژن  .)11(باشـند  ي م ـ DNAآنزيم كليدي در مـسير تـرميم        

1XRCC واقــع 19 بــزرگ كرومــوزوم ي بــازويبــر رو 
 60 از   شيب ـ. باشـد  ي اگـزون م ـ   17شده است كـه شـامل       

 شده  يي ژن شناسا  ني ا ي برا يدي تك نوكلوت  سميمورف يپل
 با 10 اگزون يبر رو Gln399Arg سميمورف ياست كه پل

25487rs  مطالعـه  يهـا  سممورفي ـ يپل ـ نيتـر  شي از بيكي 
 ــ ــال م ــا ســرطان كولوركت  .)12(باشــد يشــده در ارتبــاط ب

كـد    1OGG توسط ژن ي انسانلازيكوزي گلنياگزوگوان
 . قرار دارد3 كوتاه كروموزوم   ي بازو يشود كه بر رو    يم
 يها مي آنز نيتر كند كه از مهم    ي را كد م   يمي ژن آنز  نيا

با  Cys 326 Ser سميمورف يپل.  استيكننده برش باز ميترم
1052133rs  ژن ني ايها سميمورف ي پلنيتر عي از شايكي 

 مطـرح شـده     هي فرض ني از مطالعات ا   يت كه در تعداد   اس
 ممكن اسـت باعـث اسـتعداد        سمي مورف ي پل نياست كه ا  

 هـا در مـسير     اين ژن  .)13(ابتلا به سرطان كولوركتال شود    
سيـستم تـرميم    .  نقش دارنـد   (BER)ترميم برداشتن بازي    
را كــه  DNA آســيب درونــي (BER) بــاز آســيب ديــده

ــسيداتيو و    ــترس اك ــدروليز، اس ــي ازهي  Alkylationناش
نواحي قطعـه قطعـه ناشـي از عوامـل خـارجي            ز  است و ني  
در . دهـد  هاي يونيزه كننده را هـدف قـرار مـي          نظير اشعه 

  ماننـد زلاگليكوزي DNAيك  اين پروسه، در مرحله اول      

8-oxoguanine DNA glycosylase (OGG1) باز تغيير 
 /كنــد و باعــث ايجــاد محــل آپــورين  يافتــه را جــدا مــي
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ــي  ــدين م ــود آپريمي ــدادي از . ش ــا لاگليكوزيتع دو (زه
آپريميــدين ليــازي /آپــورينداراي فعاليــت ) عملكــردي

(Lyase)  ا فسقات ر -باشند كه در ادامه زنجيره قند       نيز مي
 (abasic residue) بـازي  بدوندهند و باقيمانده  برش مي

ــي ــارج مـ ــدي    را خـ ــكاف تـــك نوكلئوتيـ ــد و شـ   كننـ
ــي  ــاد م ــد ايج ــزيم    . كنن ــط آن ــكاف توس ــن ش    DNAاي

 توسـط   (nick)گـردد و شكـستگي       مراز بتا كامل مـي     پلي
. شـود   بسته مـي /DNA ligase III (XRCC1) كمپلكس
قـد فعاليـت   فا) تك عملكـردي (زهاي خاصي   لاگليكوزي

ايـن شـرايط پيونـد فـسفودي اسـتر در           در  . ليازي هـستند  
 آپريميـــدين توســـط آنـــزيم/ پـــريم آپـــورين5ســـمت 

)endonuclease (APE1/APEX1 apurinic/apyrimidinic 
 III ،DNA ليگــاز DNAدر ادامــه . شــود بــرش داده مــي

 پروســــه تــــرميم را كامــــل XRCC1پليمــــراز بتــــا و 
تاكنون مطالعـات فراوانـي در ارتبـاط بـا          . )15 ،14(كنند مي

SNP  هـاي   هاي فوق و استعداد ابـتلا بـه سـرطان           هاي ژن
هـاي    كولوركتـال در جمعيـت     مختلف و به ويژه سـرطان     

بنــابراين در مطالعــه . )16-19( اســت شــدهمختلــف انجــام 
هـاي دو ژن    SNP بررسـي ارتبـاط      ،حاضر هـدف اصـلي    

XRCC1 (rs25487)  و (rs1052133) OGG1  بـا ريـسك  
در جمعيتـي از    فاكتورهاي مرتبط با سـرطان كولوركتـال        

   و  باشـد  مـي مردم خوزستان واقع در جنوب غربـي ايـران          
ــاوت  ــه تف ــا توجــه ب ــژادي موجــود،   ب ــي و ن ــاي جمعيت   ه

  تــوان بــا تغييــر  در صــورت وجــود ارتبــاط بــين آنهــا مــي
حــذف ريــسك فاكتورهــاي محيطــي ســبك زنــدگي و 

ــه ســرطان    ــراد داراي اســتعداد ژنتيكــي ب ــتلا اف شــانس اب
  .كولوركتال را كاهش داد

  

  ها مواد و روش
 بيمــار مبــتلا بــه 150  شــاهد-در ايــن مطالعــه مــورد

.  كنترل سـالم شـركت كردنـد      150لوركتال و   وسرطان ك 
 بين شهروندان اهواز و     تمامي افراد بيمار و كنترل سالم از      

هـاي آموزشـي درمـاني امـام          بيمارسـتان  اجعه كننده به  مر
  شهر اهواز در فاصله زماني    گلستان و آپادانا  ،  )ره(خميني  

ــر ــا دي 95/مه ــع96 ت ــدند  جم ــه ب .آوري ش ــارانيهم  م
 مختلف عـرب ، لـر       ي اهواز از نژاد ها    ميكننده مق  مراجعه

معيــار ورود افــراد بيمــار دارا بــودن . باشــند يو فــارس مــ
كتال براساس جواب آزمايشات پـاتولوژي      سرطان كولور 

اظهار نظر متخصص جراحي و فوق تخـصص جراحـي      و  
معيار خروج افراد بيمار از مطالعـه دارا بـودن   . سرطان بود 

. ها و شيمي درماني يا پرتودرماني بـود        سابقه ساير سرطان  
معيار انتخاب افراد كنترل سالم نداشـتن سـابقه سـرطان و            

تيروئيد يابت، اختلالات مربوط به     بيماري التهابي روده، د   
 اطلاعـات دموگرافيـك   . هـاي التهـابي بـود      و ساير بيماري  

مانند سن، جـنس، اسـتعمال دخانيـات، مـصرف الكـل و             
هــاي  ســابقه ســرطان خــانوادگي بــا اســتفاده از پرســشنامه

شده و پرونده پزشـكي بيمـاران در هـر دو گـروه              طراحي
م از لحـاظ سـن،      افراد بيمار و كنترل سال    .  شد آوري جمع

طـرح  . جنس، نژاد و قوميت با هم در تطابق كامل بودنـد          
ــوم     ــشگاه علـ ــلاق دانـ ــه اخـ ــد كميتـ ــه تاييـ ــذكور بـ   مـ

 :كـد اخـلاق   (پزشكي جندي شـاپور اهـواز رسـيده بـود           
IR.AJUMS.REC.1396.476 (      و تمامي افراد شـركت

نامه اخلاقـي    كننده با رضايت كامل و امضاء فرم رضايت       
بدون ذكر نـام    ه  مطالع  اين ضمناً. نددر طرح شركت كرد   

بيماران بود و نتايج آزمايشات تـاثيري در رونـد درمـاني            
ــا نداشــت  آن ــراد   . ه ــامي اف ــراي تم ــه ب ــروج از مطالع خ

از تمـامي افـراد بيمـار و         .پـذير بـود    كننده امكـان   شركت
حـاوي  هاي   در لوله   ميلي ليتر خون وريدي    5كنترل سالم   

ــاد   ــد انعق ــع آوري گرEDTAض ــان    جم ــا زم ــد و ت دي
 درجه سانتي گراد ذخيـره      -20 در دماي    DNAاستخراج  

يكتـا  ( با استفاده از كيت تجـاري        DNAاستخراج  . شدند
انجام شد و تا زمـان آنـاليز در دمـاي         ) ، تهران تجهيز آزما 

ــره شــد-20 ــانودراپ و ژل  .  درجــه ذخي ــا اســتفاده از ن ب
 اسـتخراج شـده مـورد       DNAآگاروز كيفيـت و كميـت       

هـاي   مورفيـسم  براي تعيين آلل پلـي    .  قرار گرفت  ارزيابي
براي ايـن  .  شداستفاده   PCR-RFLPمورد مطالعه روش 

 بــا اســتفاده از ســايت PCRمنظــور پرايمرهــاي واكــنش 
Primer31  شمارهجدول( )20(ند طراحي شد.(   



    1OGGو   1XRCC ي ها  ژنسمي مورفيارتباط دو پل
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   و شرايط ژنوتيپPCR-RFLPواكنش  :1جدول شماره 
  

hOGG1 (rs1052133) 

 ´GGAAGGTGCTTGGGAAT 3 5̕ پرايمر مستقيم

 ´ACTGTCACTAGTCTCACCAG 3 5 پرايمر معكوس

 PCR 200 bpاندازه محصول 

 Ser/Ser: 200 bp  طول قطعات ايجاد شده بعد از هضم آنزيمي

Ser/Cys: 100 bp, 200 bp 

Cys/Cys: 100 bp 

XRCC1(rs25487) 

 ´TTGTGCTTTCTCTGTGTCCA3 5̕ پرايمر مستقيم

 ´TCCTCCAGCCTTTTCTGATA3 5 پرايمر معكوس

 PCR 615bpاندازه محصول 

 Arg/Arg: 375 bp, 240 bp طول قطعات ايجاد شده بعد از هضم آنزيمي

Arg/Gln: 615 bp, 375 bp, 240 bp 

Gln / Gln: 615 bp 

  

 براي تكثيـر هـر دو ژن بـا اسـتفاده از             PCRواكنش  
Master Mix)    در حجـم  ) ، تهـران شـركت يكتـا تجهيـز  

ــر شــامل  25 ــر 5/12 ميكروليت   ، Master Mix ميكروليت
ــر،  5/7 ــر آب مقط ــستقيم  1 ميكروليت ــر پرايمرم  ميكروليت

(Forward)  ،1    ميكروليتر پرايمرمعكوس (Reverse) 3 و 
 واكنش در ترموسايكلر  . انجام شد  الگو   DNAميكروليتر  

(applied biosystems, SimpliAmp) انجام گرديد كه 
ــر دو ژن     ــراي ه ــايي ب ــاني و دم ــرايط زم  و hOGG1ش

XRCC1باشد  به قرار زير مي:   
 دقيقـــه  5 (Initial Denaturation)واسرشت اوليـه  

ـــانتي95در  ــه دنبــال آن  گــــراد  درجــــه سـ  ســيكل 35و ب
 95 دقيقـه در     1 (Denaturation) سازي    واسرشت شامل،

 60 دقيقـه در     1 (Annealing)گراد، اتـصال     درجه سانتي 
 دقيقـه در    1 (Extension)  طويل شدن  ،گراد درجه سانتي 

 5گـراد و در انتهــا طويـل شــدن نهــايي     درجـه ســانتي 72
محصولات تكثيـر يافتـه      .گراد  درجـه سانتي  72دقيقه در   

 هاي يب تحت تاثير آنزيم ترت  به XRCC1 و hOGG1هاي   ژن
  درجه بـه مـدت     37در دماي    Msp1 و   Fnu4HI محدودگر

محـصول  بعد از اتمـام انكوباسـيون      . ساعت قرارگرفتند  8
ــارز     ــتفاده از ژل آگ ـــا اس ـــي ب ــضم آنزيم ــد2ه و   درص

  بوسـيله دسـتگاه ژل داك  safe stainآميـزي توسـط  رنـگ
 ي مـذكور  ها ها بر اساس اثر آنزيم     مشاهده و سپس ژنوتايپ   

 مطالعـه  ايـن  در اسـتفاده  مـورد  هـاي  آنـزيم  . شدند تفسير
 NEB cutter و Restriction mapper افـزار  نـرم  توسـط 

قـرار   تاييـد  مـورد  منـابع،  اساس بر سپس و انتخاب شدند 
   .)21، 20(گرفتند

  بــه منظــور    Chi-squaredدر اين مطالعه از آزمون      
 اختلاف فراواني ژنوتيپي بين گروهـاي    آوردن بـه دسـت 

بيمار و شـاهد و همچنـين بـراي بررسـي تعـادل هــاردي               
 جهت مقايسه فاكتورهاي   t آزمـون. واينبـرگ اسـتفاده شـد  

 .دموگرافيــك در دو گــروه شــاهد و مــورد اســتفاده شــد
 . شـد   در نظر گرفته   05/0 ري ز p-valueدار بودن    ي معن زانيم

  .انجام شد SPSS 22 اي آمـاري توسـط نـرم افـزارهـ تحليل
  

  يافته ها
لوركتـال و   ومشخصات بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان ك         

 نـشان داده شـده      2افراد گـروه شـاهد در جـدول شـماره           
لوركتال و فرد مبتلا به سرطان ك     150 نفر شامل    300.است

در ايـن   ) گـروه شـاهد   ( فـرد سـالم      150و  ) گروه بيمـار  (
 انحـراف   ±(ميـانگين    .سي قـرار گرفتنـد    بررمطالعه مورد   

  و سـن افـراد سـالم        سـال    54 ± 13بيمـار   سن افراد   ) معيار
)  درصد 7/46( نفر   70در گروه شاهد     . سال بود  55 ± 11

 نفر  82زن و در گروه بيمار      )  درصد 3/53( نفر   80مرد و   
 .زن بودنـد  )  درصـد  3/45 ( نفر   68مرد و   )  درصد 7/54(

داري بـين   چ اخـتلاف معنـي  تجزيه و تحليـل آمـاري، هـي     
هاي بيمـار و شـاهد نـشان      جنس در بين گروه     و سن، نژاد 
ــداد ــي .نـ ــاط معنـ ــر ارتبـ ــه حاضـ داري در ژن   در مطالعـ

XRCC1   هموزيگوت جهش يافته     ژنوتيپ بين Gln/Gln 
)001/0 =p.(         ولـي  .  با سـرطان كولوركتـال مـشاهده شـد

در  OGG1 هــاي ژن ژنوتيــپاخــتلاف معنــي داري بــين 
ي مورد و شاهد با سـرطان كولوركتـال مـشاهده           ها گروه
در هاي شاهد و بيمار     داري در بين گروه    ارتباط معني .نشد

  كه نشانگر شاخص تـوده بـدني اسـت مـشاهده           BMIمورد  
 داري از لحاظ سابقه خـانوادگي      شد و همچنين ارتباط معني    

 .)2جدول شماره  (سرطان و مصرف الكل ديده شد

مــل خطرمحيطــي نظيــر بررســي اثــر متقابــل بــين عوا
شـاخص تـوده     سابقه خـانوادگي سـرطان،     مصرف الكل، 

  سرطان كولوركتال بـا پلـي      بهبدني و نژاد با استعداد ابتلا       
 در جدول شماره OGG 1و XRCC 1 ژن هاي مورفيسم

  . نشان داده شده است4و 3
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 پژوهشي

  توزيع متغيرهاي باليني به تفكيك گروه هاي بيمار و شاهد :2جدول شماره
  سطح 

 ي داريمعن

 )n=150(كنترل 

  )درصد(تعداد 
 )n=150( بيمار

  متغير  )درصد(تعداد 

  ميانگين سن 89/54 ±1 13 09/5 ± 11  8/0

1/0  70 )7/46(  
80 )3/53(  

82 )7/54(  
68 )3/45(  

 مرد        جنسيت

  زن                   

02/0  5 )3/3(  
145 )7/96(  

15 )10(  
135 )90( 

  دارد       مصرف الكل
  ندارد                           

0001/0  118 )7/78(  
142 )7/94(  

32 )3/21( 

8 )3/5( 

  مثبت     سابقه خانوادگي سرطان كولوركتال
  منفي                                                          

02/0  

4 )7/2(  
61 )7/40(  
71 )3/47(  

14 )3/9(  

16 )7/10(  
58 )7/38(  
57 )7/38(  
19 )7/12(  

  كمبود وزن      شاخص توده بدني
  عادي                                  
  اضافه وزن                                  
  چاقي                                  

6/0  
76 )7/50(  
46 )7/30(  
28 )7/18(  

83 )3/55(  
39) 26(  
28 )7/18(  

  لر      نژاد
  عرب           

  فارس           

 
تاثير متقابل ريسك فاكتورهاي  محيطي با سرطان  .3جدول شماره 

  XRCC 1ژن  مورفيسم كولوركتال در پلي
  

1 XRCC 
P value 

Gln399Arg   
OR (CI95%) 

  كنترل
n=150 

  يمارب
n=150 متغير  

 
0,6  
  
0,09  

  
)16 -2/0(7/1  

  
)2,6 -0,9(5/1 

  
  )درصد25(5

3  
145)51,8٪(  

95  

  
  ) درصد75(15

10  
  ) درصد2/48(135

101  

 الكل مصرف

  دارد
Gln / Gln+ Arg/Gln*              

  ندارد
Gln / Gln+ Arg/Gln  

 
0,5 
 
0,1 

 
)8,9 -0,3(6/1 

 
)2,6 -0,8(1,5/1 

  
  )درصد20(8

5  
  ) درصد6/54(142

93  

  
  )درصد80(32

23  
  ) درصد4/45(118

88  

  سابقه خانوادگي سرطان 
  مثبت

Gln / Gln+ Arg/Gln  
  منفي

Gln / Gln+ Arg/Gln  
 
0,003 

 
0,1 

 
0,5 

 
)6,6 -1,4(3/1 

  
)1,2 -0,1(4/0 

  
)4,1 -0,4(3/1 

  
  ) درصد8/47(75

48  
  ) درصد1/54(46

33  
  )درصد50(28

17  

  
  ) درصد2/52(83

70  
  ) درصد9/45(39

22  
  )درصد50(28

19  

  نژاد
  لر

Gln / Gln+ Arg/Gln  
  عرب

Gln / Gln+ Arg/Gln  
  فارس

Gln / Gln+ Arg/Gln  
 

7/0 

 
9/0 

 
4/0 

 
009/0 

 
)21 -1/0(4/1 

 
)1/2 -4/0(9/0 

 
)2,9 -6/0(3/1 

 
)47 -8/1(1/11 

  
  ) درصد20(4

3  
  ) درصد3/51(61

41  
  ) درصد5/55(71

48  
  ) درصد4/42(14

6  

  
  )درصد80(16

13  
  ) درصد7/48(58

39  
  ) درصد5/44(57

42  
  ) درصد6/57(19

17  

  شاخص توده بدني
  كمبود وزن

Gln / Gln+ Arg/Gln  
  عادي

Gln / Gln+ Arg/Gln  
 اضافه وزن

Gln / Gln+ Arg/Gln  
  چاقي

Gln / Gln+ Arg/Gln  
  

 )سالم(باشد كه نسبت به ژنوتيپ مرجع  هاي جهش يافته مي مجموع ژنوتيپ*
  .مقايسه شده است

  
 محيطي با سرطان  فاكتورهايتاثير متقابل ريسك: 4جدول شماره 

  OGG 1 ژن هاي  مورفيسمكولوركتال در پلي
1 OGG 

P value  
Cys 326    Ser  

OR (CI95%) 
  )n=150 (كنترل

  )درصد(تعداد 
  )n=150  (يمارب

  متغير  )درصد(تعداد 

 
1/0 

  
9/0  

 
)8/1 -01/0(1/0 

 
)6/1 -6/0(01/1 

  
5 )25(  

1  
145)8/51(  

54  

  
15 )75(  

9  
135 )2/48(  

50  

 الكل مصرف

  دارد
Cys/Cys + Ser/Cys*  

  ندارد
Cys/Cys + Ser/Cys  

 
2/0 

  
5/0 

 
)31 -3/0(3/3 

 
)8/1 -6/0(7/0 

  
8)20(  

1  
142)6/54 (  

54  

  
32)80(  

10  
118)4/45 (  

49  

  سابقه خانوادگي سرطان
  مثبت

Cys/Cys + Ser/Cys  
  منفي

Cys/Cys + Ser/Cys  
 

7/0 

 
2/0 

 
7/0 

 
)7/1 -4/0(9/0 

 
)3/4 -6/0(6/1 

 
)4/3 -4/0(18/1 

  
75)8/47(  

32  
46)1/54(  

12  
28)50(  

11  

  
83)2/52 (  

33  
39)9/45 (  

14  
28)50(  

12  

  نژاد
  لر

Cys/Cys + Ser/Cys  
  عرب

Cys/Cys + Ser/Cys  
  فارس

Cys/Cys + Ser/Cys  
 

9/0 

 
7/0 

 
7/0 

 
7/0 

 
)9/8 -09/0(9/0 

 
)8/1 -4/0(8/0 

 
)3/3 -5/0(1/1 

 
)1/6 -2/0(2/1 

  
4)20(  

2  
61)3/51 (  

23  
71)5/55 (  

24  
14)4/42 (  

6  

  
16)80(  

8  
58)7/48 (  

20  
57)5/44 (  

21  
19)6/57 (  

10  

  ه بدنيشاخص تود
  كمبود وزن

Cys/Cys + Ser/Cys  
  عادي

Cys/Cys + Ser/Cys  
  اضافه وزن

Cys/Cys + Ser/Cys  
  چاقي

Cys/Cys + Ser/Cys  
  

  مجموع ژنوتيپ هاي جهش يافته مي باشد كه نسبت به ژنوتيپ مرجع*
  .مقايسه شده است) سالم(

 Ser/Ser و ژنوتيـپ   Arg/Argبدين منظور ژنوتيـپ     
و مجمــوع دو ) =1OR(ندب شــدبــه عنــوان مرجــع انتخــا

حالت هتروزيگوت و هموزيگـوت جهـش يافتـه هـر دو            
بـا   هـاي مرجـع       ژنوتيـپ   نـسبت بـه    ژن به طـور جداگانـه     
 مـستعد كننـده سـرطان كولوركتـال         ريسك فاكتورهـاي  

ــبه ــدمحاسـ ــتفاده از   . شـ ــا اسـ ــاري بـ ــاليز آمـ ــايج آنـ   نتـ
  رگرســـيون لجـــستيك نـــشان داد كـــه پلـــي مورفيـــسم 

Gln399 Arg1 XRCC  چـاقي بـا    در شاخص توده بـدني
)47 -8/1( 1/11OR= :009/0 =p  و  داري دارد  ارتباط معني

  رغــم وجــود نژادهــاي عــرب، لــر و فــارس در       علــي
 نـژاد لـر بـا       بينارتباط معني داري    جمعيت مورد مطالعه،    

)6/6-4/1( 1/3=OR:  003/0 =p ســرطان كولوركتــال و 
ــد  ــشاهده ش ــي . م ــاط معن ــن   ارتب ــين اي   ريــسك داري ب

 در Cys 326Ser 1OGG مورفيـــسم  بـــا پلـــيفاكتورهـــا
  .شاهده نشدكولوركتال مسرطان 

  

  بحث
   اولـــين بـــراي شـــاهدي، –در ايـــن مطالعـــه مـــورد

ــار ــال بـ ــاط احتمـ ــين ارتبـ ــي بـ ــسم پلـ ــاي ژن مورفيـ    هـ
Gln399Arg 1XRCC و Cys 326Ser 1OGG بــــــــا 

  مــرتبط بــا ســرطان كولوركتــال درريــسك فاكتورهــاي
بين  همچنين ارتباط. ان بررسي شدجمعيت جنوب غربي اير

ز با  ـني برخي عوامل محيطي با خطر سرطان كولوركتال و       
ــ وتيپـژنــ  ه تجزيــه وـهــا، در ايــن مطالعــ ي مورفيــسمـپل

 در بررسي عوامل خطر سرطان كولوركتال با      . تحليل شد 
مشاهده شد كه در شـاخص       Gln399 Arg پلي مورفيسم 

 )p= 003/0 (د لـر   و در نژا   )p= 009/0(  چاقي ،توده بدني 
 دارد ولـي     وجود داري با سرطان كولوركتال    ارتباط معني 

در ســاير عوامــل خطــر نظيــر مــصرف الكــل، ســابقه       
خانوادگي سـرطان، تغذيـه، شـغل، نـژاد عـرب و فـارس              

هاي توده بدني غير از چاقي، ارتباط معني         وساير شاخص 
وزن بيش از حد، چه در افـرادي كـه           .داري مشاهده نشد  

و  هــستند )BMI  kg/m225 -9/29( افه وزنداراي اضــ
) kg/m230 بـالاي    BMI(چه در افرادي كه چاق هـستند        
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اي به عنوان يـك عامـل خطـر مهـم بـراي       به طور فزاينده 
در  .)22(هـاي رايـج شـناخته شـده اسـت          برخي از سرطان  

   ، صندوق بين المللي تحقيقات سـرطان جهـان        2007سال  
)World Cancer Research Fund International(  در 

كند كه چربي بـدن بـا    گيري مي  گزارشي اين چنين نتيجه   
ــه    ــوع ســرطان از جمل ــدين ن ــه چن ــتلا ب ــزايش خطــر اب اف

  .)23(كولوركتال در ارتباط است
England             و همكاران در يـك مطالعـه در نـروژ بـه 

 بــه خــصوص در BMI ايــن نتيجــه رســيدند كــه افــزايش
مردان با افزايش احتمال ابتلا بـه سـرطان كولوركتـال در            

 و Zhang SH برخلاف مطالعه حاضـر،  .)24(ارتباط است
همكـــاران در جمعيـــت چـــين نـــشان دادنـــد كـــه بـــين 

 در افــراد BMI و XRCC1 Arg399Glnمورفيــسم  پلــي
داراي اضــافه وزن و چــاق در بيمــاران مبــتلا بــه ســرطان  

  .)25(داري وجود ندارد كولوركتال ارتباط معني
 Tao Suهمكــاران دريــك مطالعــه متاآنــاليز كــه  و

يـشنهاد كردنـد كـه      پشـاهد بـود      - مطالعه مورد  13شامل  
دار قوي   معني ارتباطCys 326Ser 1OGG مورفيسم پلي

 و  )26(داردهـا    با سرطان كولوركتال در جمعيت قفقـازي      
 در يك مطالعـه متاآنـاليز ديگـر    Fu-Ren Zengهمچنين 

 Gln399پلــي مورفيــسم  مطالعــه در مــورد 26كـه شــامل  
Arg 1XRCC بـا  مورفيـسم     ايـن پلـي     نشان دادند كـه     بود

هـا   شانس ابـتلا بـه سـرطان كولوركتـال درميـان آسـيايي            
ــي  ــاط معن ــازي داري  ارتب ــت قفق ــي درجمعي ــا  دارد ول   ه
ــي ــاط معن ــشاهده  ارتب ــشدداري م ــاط .)27(ن  بررســي ارتب

ــي ــسم پلـ ــاي  مورفيـ ــرطان OGG1و  XRCC1هـ  در سـ
كولوركتال با نژاد براي اولين بار در ايران در اين مطالعـه         

هــاي  رفيــسميكــي از دلايــل بررســي پلــي مو. انجــام شــد
مختلف در نقـاط مختلـف دنيـا تـاثيرات محتمـل نـژاد و               

باشـد و   هـا مـي   منطقه جغرافيايي اقامت افراد در شيوع آن    
اي و نژادي و شرايط اقليمـي شـهرهاي          هاي تغذيه  تفاوت
 در . در اين راستا از اهميت بـسزايي برخوردارنـد       مختلف

ر ت ـ منطقه خوزستان اقوام لر، فارس، عرب و به ميزان كـم          
سايرين وجود دارند كه در مطالعه حاضر ارتباط معنـادار          

ايـن نتيجـه از     . سرطان كولوركتال با نژاد لر مشخص شـد       
ها بـا وقـوع سـرطان كولوركتـال          مورفيسم نظر ارتباط پلي  

 و  Przybylowskaدر نژاد خاص مطابق با نتيجـه مطالعـه          
مي باشد، هرچند از نظر ژنوتيپ مورد مطالعه و          همكاران

بـه لحـاظ      .)18( مـورد بررسـي بـا آن متفـاوت اسـت           نژاد
هـاي مداخلـه     بيولوژيكي مصرف الكل با توليد راديكـال      

 هاي آزاد اكـسيژن در ارتبـاط اسـت         كننده نظير راديكال  
 DNA بـازي در سـاختار       كه منجـر بـه تـشكيل ضـايعات        

ــي ــردد  م ــسير   وگ ــط م ــد توس ــرش باي ــذف  ب ــازي ح  ب
 OGG 1و XRCC 1هـاي   جاكه ژن از آن. )29 ،28(گردند

در مسير تـرميم بـرش بـازي دخالـت دارنـد ايـن فرضـيه                
 اين دو ژن ممكن است      هاي مورفيسم پليمطرح است كه    

كنندگي و افزايش استعداد     منجر به كاهش ظرفيت ترميم    
 بـرخلاف نتيجـه     .)30(ابتلا به سـرطان كولوركتـال گـردد       

و همكاران دركشور  Chang-Ming Gao ،مطالعه حاضر
چين در مطالعه خود با بررسي برهم كـنش ژن بـا محـيط              

 Gln399gAr( 1(مورفيـسم    ژنوتيـپ پلـي   بيان كردند كـه     
XRCC ارتباط نيـست  تنهايي با سرطان كولوركتال در       به 

ولي در مصرف كنندگان الكل همراهي مثبتي با سـرطان          
 در ساير عوامـل محيطـي مثـل         وكولوركتال مشاهده شد    

 ارتبــاط )BMI( شــاخص تــوده بــدني مــصرف ســيگار و
  .)31(معني داري مشاهده نشد
ر شـــود كـــه ارتبـــاط ايـــن دو در انتهـــا بايـــد ذكـــ

سرطان كولوركتال به   ريسك فاكتورهاي   مورفيسم با    پلي
 عوامــل مختلفــي از قبيــل تفــاوت نــژادي و جغرافيــايي و 

  در ايــن مطالعــه  .ســاير عوامــل محيطــي بــستگي دارد   

توانــد يكــي از عوامــل  كه چــاقي مــي گرفتــه شــدنتيجــه
ن مستعدكننده ابتلا به سرطان كولوركتال باشـد و همچنـي         

ــا نژادهــاي   ــا نــژاد لــر در مقايــسه ب  ممكــن اســت افــراد ب

ديگر نظير عرب و فارس نـسبت بـه سـرطان كولوركتـال          
تر  بنابراين مطالعات با حجم نمونه بزرگ      .مستعدتر باشند 

 هاي ديگـر بـراي كمـك بـه مـشخص كـردن              در قوميت 

مورفيـسم هـا در سـرطان كولوركتـال          تاثير دقيق اين پلـي    
  .مورد نياز است
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  سگزاريسپا
بدين وسيله از دانشگاه علوم پزشكي جنـدي شـاپور         

مقطـع كارشناسـي ارشـد      اهواز كه تامين مالي پايان نامـه        
 را CMRC.9620ي  بـه شـماره  آقاي سيد محمد حـسيني    

بر عهده داشتند و نيز دانـشكده پزشـكي و اسـاتيد گـروه              
 ژنتيك پزشكي كه شرايط انجام اين پايان نامـه را فـراهم            

 

 
 

و همچنـين از زحمـات       سپاسگزاري مـي گـردد     نمودند،
بيمارســتان هــاي در در جمــع آوري نمونــه هــاهمكــاران 

 گلـستان شـهر     ، آپادانـا و   آموزشي و درماني امام خمينـي     
 و ، صـفورا لركـي  اهواز، سركار خـانم هـا مهنـاز فرازپـي        

  .سارا شهيدي كمال تشكر و قدرداني را داريم
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