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Abstract 
 

Background and purpose: Insulin regulates cell growth and apoptosis by binding to its 

receptor (INSR). Many studies show that variation in insulin pathway play a plausible role in the 

development of colorectal cancer (CRC). The goal of this study was to evaluate the incidence of insulin 

receptor (INSR rs1799817) in people attending Taleghani Hospital and to investigate the role of this 

polymorphism in increased risk to CRC.  

Materials and methods: In this case-control study genotyping of the insulin receptor  

(INSR rs1799817) were determined in a series of 110 colorectal cancer patients and 110 controls using 

polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism genotyping assays (PCR-RFLP). 

To investigate the relationship between genotypes and risk of CRC SPSS (V16) was used. 

Results: The results showed that polymorphism INSR rs 1799817 was not a predisposing factor 

for increased risk of CRC (P= 0.49). There was no significant difference in the incidence of mutant allele 

between the patients and controls (OR= 1.12 95% CI= 0.73-1.69). 

Conclusion: These findings suggest that polymorphism insulin receptor rs 1799817 is not 

associated with increased risk of CRC. 
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   rs) 1799817( انسولين دهگيرنپلي مورفيسم  ارتباطبررسي 
  با سرطان روده بزرگ

 
       1خاتون كريمي

       1مارال اركاني

       1اكرم صفائي

       1محسن واحدي

        1سيد رضا محبي
       1سيد رضا فاطمي

       2محمد وفائي

  1محمد رضا زالي
  چكيده

انجـام   گيرنـده اش سـلولي را از طريـق اتصـال بـه       ريـزي شـده   انسولين كار تنظيم تكثير و مرگ برنامه :سابقه و هدف
انسـولين باعـث ايجـاد     گيرنـده هاي مسـير انسـولين مـن جملـه      اند كه واريانت در ژن بسياري از مطالعات نشان داده. دهد مي

هـدف از ايـن مطالعـه، ارزيـابي ميـزان شـيوع       . مقاومت به انسولين و افزايش خطر ابـتلا بـه سـرطان روده بـزرگ مـي شـوند      
ش خطـر ابـتلا بـه سـرطان     بررسي نقش اين پلي مورفيسم در افـزاي  در جامعه ايران و rs)1799817( انسولين گيرنده،مورفيسم  پلي

  .است روده بزرگ
نفـر بيمـار مبـتلا     PCR-RFLP ،110با اسـتفاده از روش  . شاهدي بود -مطالعه انجام شده از نوع مورد :ها مواد و روش

رفيسـم گيرنـده   واز نظـر پلـي م  نفـر گـروه شـاهد،    110ننده به بيمارستان طالقـاني تهـران و   به سرطان روده بزرگ  مراجعه ك
  .استفاده شد SPSS16و نرم افزار  2χجهت تحليل آماري از آزمون  .مورد بررسي قرار گرفتندانسولين 

بـه سـرطان روده    ءو افـزايش ريسـك ابـتلا    rs 1799817 انسـولين  گيرندهداري بين پلي مورفيسم  ارتباط معني :ها يافته
ــد   ــت نش ــزرگ ياف ــيوع  .)=49/0p(ب ــي    ش ــتلاف معن ــاهد اخ ــار و ش ــت بيم ــت در دو جمعي ــل موتان ــداد   آل ــان ن   داري نش

  ).p=59/0، 73/0 -69/1= درصد 95فاصله اطمينان ،12/1= نسبت شانس(
به سـرطان روده   ءطر ابتلا، با افزايش خrs) 1799817(انسولين  گيرنده دهد كه واريانت نتايج مطالعه نشان مي :استنتاج

  .داري ندارد يبزرگ ارتباط معن
  

  ، سرطان روده بزرگانسولين گيرنده ،PCR-RFLPپلي مورفيسم،  :واژه هاي كليدي
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 .دنقش دارني بزرگ  هاي روده در گسترش بدخيمينيز 
هـاي بتـاي جزايـر     هورموني اسـت كـه از سـلول    انسولين

نقـش ايـن   . شـود  مـي لانگرهانس غده لوزوالمعده ترشح 
 .شناخته شده اسـت ) گلوكز(هورمون در تنظيم قند خون 
، رشـد سـلولي را   گيرنـده اش انسولين از طريق اتصال بـه  

هـا   شـده سـلول   از مـرگ برنامـه ريـزي    و )3(كنترل كرده
از ديـد گـاه بيولـوژي مولكـولي،     . )4(كنـد  جلوگيري مي

بـا اتصـال    كـه  غشائي است گيرندهيك  ،انسولين گيرنده
گيرنـده  انسولين به گروه  گيرنده شود ه انسولين فعال ميب

تيروزين كينازي مربوط است كه از دو بخش ساب  هاي
يونيت آلفـا و دو بخـش سـاب يونيـت بتـا تشـكيل شـده        

ســاب  گيرنــده اشبعــد از اتصــال انســولين بــه  .)5(اســت
ــت ــاي  يوني ــدهه ــير    گيرن ــده و مس ــفريله ش ــولين فس انس

اخت گليكــوژن، ســاخت ســيگنالينگ انســولين بــراي ســ
پيــروات، اســيد چــرب و رشــد و تقســيم ســلولي بــه را ه  

تيروزين كينازي در  گيرنده هايجا كه  از آن .)6(افتد مي
مرگ برنامه ريزي شده ي سلول، متاستاز و رشد و تكثير 

هـا دور از   هـا در بـدخيمي   سلولي دخالت دارند، تاثير آن
 .)7(انتظار نيست

وجــود انســولين منطقـه اي   گيرنـده ژن   5'در ناحيـه  
فاكتورهاي رونويسي به آن  بوده و GCكه غني از  داشته
پلـي مورفيسـم در ايـن منطقـه باعـث       )8(شـوند  مي متصل

  .)10 ،9(انسولين مي شود گيرندهكاهش سطح بيان 
 1799817( انســولين گيرنــدهدر پلــي مورفيســم ژن 

rs(   ــماره ــزون ش ــدين در اگ ــك تيمي ــيد نوكلئي ، 17، اس
جا كـه پلـي مورفيسـم     از آن. شود سيتوزين مي جايگزين

ژن انسولين باعـث كـاهش بيـان ايـن گيرنـده       گيرندهدر 
و متعاقباً افزايش ريسك مقاومت به انسولين  )11(شود مي

بـه   ءرا به دنبال دارد كـه خـود روي افـزايش خطـر ابـتلا     
اي در  در مطالعـه  .)12(باشد ثر ميؤم سرطان روده بزرگ

مورفيسـم   داري بين پلـي  يارتباط معن 2008اروپا در سال 
بــه ســرطان  ءانســولين و افــزايش خطــر ابــتلا گيرنــدهژن 
اين مطالعه بـا هـدف   لذا . )13(شدگزارش  ي بزرگ روده

 انســـولين مورفيســـم ژن گيرنـــده ارزيـــابي نقـــش پلـــي

)1799817 rs(   بـه سـرطان روده    ءدر افزايش خطـر ابـتلا
مورفيسـم   گيـري ميـزان شـيوع ايـن پلـي      انـدازه  و بزرگ

  .انجام شد
  
  ها روش مواد و

شـاهدي، جهـت بررسـي ارتبـاط      -اين مطالعه مورد
بــا ســرطان  )INSR)1799817 rs مورفيســم در ژن  پلــي

در براي كليه افراد مـورد بررسـي   . روده بزرگ انجام شد
مورد نحوه استفاده از نتايج و داوطلبانه بودن شـركت در  

لبـين شـركت در   اين مطالعه توضـيح داده شـد و از داوط  
فـرم   .مطالعه، رضايت نامـه آگاهانـه كتبـي اخـذ گرديـد     

رضايت نامه اخلاقـي شـركت در مطالعـه توسـط كميتـه      
اخلاق مركز تحقيقـات كبـد و گـوارش دانشـگاه شـهيد      

از . بهشـتي تصــويب شــده و مــورد اســتفاده قــرار گرفــت 
تمامي بيماران و شاهدان، نمونه خـون محيطـي بـه ميـزان     

نجام آزمايشات ژنتيكـي اخـذ شـد و    سي سي جهت ا 10
در مورد . مورد استفاده قرار گرفت DNAبراي استخراج 

افراد بيمـار و شـاهد اطلاعـاتي شـامل وضـعيت اسـتعمال       
نمونـه هـاي مـورد    . دخانيات، سن و جنسيت تهيه گرديد

، جمـع  1389تا  1387استفاده در اين مطالعه طي سالهاي 
كلروفورم و  -با روش فنل DNAاستخراج . آوري شدند

 PCR-RFLPگيري با اتـانول انجـام شـد و روش     رسوب
پرايمرهـاي بـه   . براي تعيين ژنوتايپ، به كـار گرفتـه شـد   

كار گرفتـه شـده در ايـن آزمـايش، پرايمـر پـيش برنـده        
5´CCAAGGATGCTGTGTAGATAAG 3´ و پرايمر 

 5TCAGGAAAGCCAGCCCATGTC ´3معكــوس 
، شـامل  PCR رنامهب .)14(بودند bp 324 براي تكثير قطعه

  ثانيـــه  45 درجـــه، 93دقيقـــه  10ســـيكل بـــا برنامـــه  35
ــه، 93 ــه  30 درج ــه، 58ثاني ــه  45 درج ــه و 72ثاني    درج
ــه  10 ــود  72دقيق ــه ب ــام  . درج ــد از انج ــت PCRبع ، جه

ها روي ژل  اطمينان از تكثير قطعه مورد نظر، تمامي نمونه
درصد الكتروفـورز گرديدنـد، سـپس باقيمانـده      1آگارز 

ســاعت در  3صــول جهــت هضــم آنزيمــي بــه مــدت مح



  پلي مرفيسم گيرنده انسولين و سرطان روده بزرگ
 

2  1391شهريور ،  92، شماره  بيست و دومدوره                                                                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

پـس از اتمـام مـدت    . گرفت ECO 721مجاورت آنزيم 
درصـد   3انكوباسيون، محصـولات مجـدداً روي آگـارز    
بانـدهاي  . الكتروفورز شده و مورد بررسـي قـرار گرفتنـد   

كه نشان  324و bp 85 ، 293سه باند : مشاهده شده شامل
نشــان  293و  bp 85 دهنــده نــوع هتروزيگــوت، دو بانــد

نشـان   bp 324دهنده هموزيگـوت طبيعـي و تـك بـا نـد      
تسـت  . )1تصوير شماره( دهنده هموزيگوت موتانت بود

2χاختلاف فراواني آللـي بـين   دست آوردن  ه، به منظور ب
با استفاده از آنـاليز  . بيمار و كنترل استفاده شد هاي گروه

 درصـد  95و فاصله اطمينـان  ) OR(نسبت شانس آماري، 
مورفيسـم و بيمـاري مشـخص     اسبه و ارتباط بـين پلـي  مح

، 16نسخه  SPSS آناليزهاي آماري توسط نرم افزار. گرديد
  .انجام شد

  

 
  

پـس از هضـم آنزيمـي بـراي تعيـين       DNAقطعـات   :1شماره  تصوير
  )INSR )1801725 rs ژنوتيپ

  

  ها يافته
ــه ــتلا  110 در ايــن مطالع ــه ســرطان روده بيمــار مب ب

فرد گروه  110 و 75/54 ± 59/12بزرگ با ميانگين سني 
مورد بررسي قـرار   81/44 ± 42/17شاهد با ميانگين سني

و در گروه  11/1نسبت مرد به زن درگروه بيمار . گرفتند
بود و اكثر افراد بيمار و شاهد، غير سـيگاري   71/0شاهد 

ــد  ــا از  ). 1 شــماره جــدول(بودن ــع ژنوتيــپ ه نظــر توزي
 هـاي  نمونه .گزارش شده است 2جنسيت، در جدول شماره 

DNA    افردگروه بيمار و شاهد، بـراي ناحيـه ژنـي INSR 
نفـر   6تكثير شدند، در توزيع ژنوتيپي بـراي افـراد سـالم،    

ــوت  ــتهموزيگــ ــد TT )5/5 موتانــ ــر  47،)درصــ نفــ

نفــر هموزيگــوت  57 ،)درصــد CT )7/42هتروزيگــوت 
در توزيع ژنوتيپي بـراي   .بودند) درصد CC )8/51طبيعي

 ،)درصـد  TT )5/5هموزيگـوت موتانـت   نفر  6 افراد بيمار،
نفــــر  52 ،)درصــــد CT )3/47 نفــــر هتروزيگــــوت 52

توزيــع . بودنــد) درصــد CC )3/47هموزيگــوت طبيعــي 
در دو  )rs 1799817(مورفيسـم ژن انسـولين    ژنوتيپي پلي

نشـان داده شـده    3 شـماره  گروه بيمار و شاهد در جدول
 1/29موتانـت در گـروه بيمـار     Tميزان شيوع آلل  .تاس

محاسبه گرديد كه  درصد 8/26و در افراد كنترل  درصد
داري بـين دو گـروه از نظـر فراوانـي آللـي       معنـي اختلاف 

 95 فاصـله اطمينــان ، 12/1: نســبت شـانس ( مشـاهده نشـد  
با توجه بـه نتـايج بـه دسـت آمـده      ). 73/0-69/1 :درصد

 =p) 37/0( و جنســيت =p)58/0(بــراي وضــعيت اعتيــاد 
ــي ــاط معن ــن پارامترهــا و ســرطان روده   داري ارتب ــين اي ب

  .بزرگ ديده نشد
  

  مشخصات گروه هاي بيمار و شاهد مورد مطالعه :1جدول شماره 
  بيماران

  )110=تعداد(
  شاهدان

  پارامتر ها  )110=تعداد(

  )سال( سن *42/17±81/44 *59/12±75/54
  جنسيت   

  مرد **)8/41( 46 ) 2/53(†58
  زن 64) 1/58( ) 2/47( 52

  وضعيت سيگار كشيدن    
  افراد غير سيگاري ) 3/86( 95 )3/86( 95
  افراد با استعمال قبلي سيگار )9/0( 1 ) 6/3( 4

  افراد سيگاري ) 7/12( 14 ) 10( 11
  

  انحراف معيار ±ميانگين  *
  اعداد داخل پرانتز معرف در صد هستند **

  
  توزيع ژنوتيپ افراد بر اساس جنس :2جدول شماره 

  

    بيمار  كنترل

TT CT CC TT CT CC ژنوتيپ  
  مرد 28 27 3 21 20 5
  زن 24 25 3 36 27 1

  

TT  : ،هوزيگوت موتانت  
CT  :،هتروزيگوت  
CC  :هموزيگوت طبيعي 

  

Bp  324  

Bp  293  

1     2      3      4       5     6     7    

Bp  250  
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  در دو گروه بيمار و شاهد rs 1799817انسولين  گيرندهنتايج نهايي حاصل از بررسي پلي مورفيسم ژن  :3شماره  جدول
  

  OR *  كنترل  بيمار  
  OR **  سطح معني داري  )درصد 95فاصله اطمينان (

  سطح معني داري  )درصد 95فاصله اطمينان (
  )درصد(تعداد   )درصد(تعداد   ژنوتايپ

CC 52 )3/47 (  57 )8/51(  1 )مرجع( 1  ---  )مرجع(  ---  

CT  52 )3/47( 47 )7/42 ( 21/1 )09/2-70/0(  49/0  357/1 )43/2- 75/0(  30/0  

TT 6 )5/5(  6 )5/5(  09/1 )61/3-33/0(  88/0  782/0 )73/2- 22/0(  70/0  
  

  تطبيق نيافته براي سن و جنس *
  تطبيق يافته براي سن و جنس **

  

  بحث
اند كه پلـي مورفيسـم در    مطالعات گذشته نشان داده

ــولين  ژن ــير انس ــاي مس ــولين و   ،ه ــه انس ــت ب روي مقاوم
 ءو همچنين روي افزايش خطر ابـتلا  )16 ،15(فزايش وزنا

هـا در ژن   موتاسيون )17 ،12(ثر هستندؤم سرطان كولونبه 
انسولين و يـا   گيرندهانسولين كه باعث كاهش بيان  گيرنده
شـوند، عامـل    مـي  گيرنـده اش اتصال انسولين بـه   كاهش

كـه ايـن    )18(باشـد  سندرم ژنتيكي مقاومت به انسولين مي
ســرطان مــل قــوي بــراي افــزايش خطــر ابــتلا بــه خــود عا
  .)19(شود محسوب ميكولون 

Pechlivanis اي در اروپــا  و همكــارانش در مطالعــه
 گيرنـده مورفيسـم در پروموتـور ژن    نشان دادند كـه پلـي  

بـه سـرطان روده بـزرگ     ءانسولين با كاهش ريسك ابتلا
مرتبط است و افراد داراي آلل طبيعـي بـا افـزايش خطـر     

محققان در اين مطالعـه  . به انسولين مواجه هستند مقاومت
ژن ثابـت كردنـد كـه     -هـاي واكـنش ژن   بعد از بررسـي 

ــراي ژنهمزمــان حــاملان   و IRS1هــاي  آلــل موتانــت ب
INSR،      در مقايسه با كساني كـه حامـل آلـل موتانـت دو

 ءدر معرض افزايش خطر ابتلاژن به طور همزمان نيستند، 
در و همكاران  Landi .)20(به سرطان روده بزرگ هستند

بــــين  داري يارتبــــاط معنــــ 2008اي در ســــال  مطالعــــه
بـه   ءانسولين و افزايش خطر ابتلا گيرندهمورفيسم ژن  پلي

ــزرگ  ــرطان روده ب ــد  س ــزارش كردن و  Gunter .)13(گ
ــه  ــارانش در مطالع ــه     همك ــد ك ــان دادن ــا نش اي در اروپ

ــي ــم در ژن  پل ــا   INSRمورفيس ــا آدنوم ــرفته ب روده پيش
  در مطالعــه حاضــر  .)21(اري نــداردد يبــزرگ رابطــه معنــ

  

  

و  rs 1799817 مورفيســم داري بــين پلــي  يارتبــاط معنـ ـ
يكي از دلايـل اخـتلاف    .سرطان روده بزرگ يافت نشد

هـاي مطالعـات مشـابه ايـن اسـت كـه عـلاوه بـر          در يافته
 فاكتورهـاي  .)17 ،12(هاي مسير انسـولين  مورفيسم در ژن پلي

قبيــل رژيــم غــذايي، فعاليــت بــدني، ســيگار   ديگــري از
كـه فاكتورهـاي متغيـري در هـر     (كشيدن، استرس و سن 

به سرطان روده  ءروي افزايش خطر ابتلا) جمعيت هستند
همچنـين، ايـن اخـتلاف در    . )1(گـذارد  مـي  ثيرأت بزرگ،

توانـد ريشـه در اخـتلاف نـژادي      مطالعات گوناگون مـي 
در يـك منطقـه و   داشته باشد، ممكن است فاكتوري كـه  

بـه   ءدر يك نژاد مشخص عامل مسـتعدكننده بـراي ابـتلا   
بيمــاري خــاص اســت در نــژاد ديگــر و در يــك منطقــه  

از طـرف ديگـر،   . تعيين كننده نباشد جغرافيايي متفاوت،
فـاكتور   گيرنـده انسولين بسـيار مشـابه بـه     گيرندهساختار 

؛ امكـان دارد ايـن كمبـود يـا     )22(رشد شبه انسولين است
فـاكتور   گيرنـده انسـولين، توسـط    گيرندهان عملكرد فقد

رشد شبه انسولين جبران شود و به اين ترتيب اثر تخريبي 
از ديـدگاه ژنتيكـي،   . پلي مورفيسم، پوشيده خواهد مانـد 

ــدهدر كنــار مطالعــه پلــي مورفيســم  پلــي  انســولين، گيرن
انسـولين   گيرندهكنندگان بيان  هاي تنظيم مورفيسم در ژن

مــورد بررســي قــرار گيــرد چــرا كــه  ) نســوليناز قبيــل ا(
كننـده منفـي بـراي     هورمون انسولين يك فـاكتور تنظـيم  

از ديدگاه محيطي، رژيـم غـذايي،    .)23(است گيرنده اش
فعاليت بدني، در معرض قـرار گـرفتن كارسـينوژن هـاي     

ثير آن بــر روي أمحيطــي در جمعيــت مــورد مطالعــه و تــ
  ن بـه ســرطا  ءلامقاومـت بـه انسـولين و افــزايش خطـر ابـت     
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  .مؤثر مي باشدروده بزرگ 
مورفيســم ژن  پلــيكــه  يريــتــوان نتيجــه گ در پايــان مــي

ــولين  ــده انس ــتعدكننده   )rs 1799817( گيرن ــاكتور مس ف
مطالعـات   .ي بـزرگ نيسـت   بـه سـرطان روده   ءابـتلا براي 

انــد،  نتــايج ضــد و نقيضــي را گــزارش كــرده گونــاگون
تر در  لعات گستردهدستيابي به نتيجه واحد و معقول، مطا

  .طلبد جوامع گوناگون را مي
  

  سپاسگزاري
در انتها از بيماران مبـتلا بـه سـرطان روده بـزرگ و     
 افراد سالمي كه در اين مطالعه بـا مـا همكـاري كردنـد و    

هاي گوارش  همچنين از مسئولين مركز تحقيقات بيماري
و كبد دانشگاه علـوم پزشـكي شـهيد بهشـتي كـه تمـامي       

ين پروژه را بر عهده داشتند، كمال تشـكر را  هزينه هاي ا
  .داريم
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