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و  A-VEGF ژن rs2010963و  rs833061 مطالعه همبستگی پلی مورفیسم های

 ابتلا به سرطان کولورکتال در بیماران ایرانی
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 مقدمه:
 از  یکی)کولورکتال(  سرطان روده بزرگ

و  ایدستگاه گوارش در دن میبدخ یسرطان ها نیتر جیرا

سرطان شایع کشورهاى در حال توسعه و  نیچهارم

بعد از سرطان ریه دومین عامل مرگ و میر  نیهمچن

نفر  ونیلیم 5/1 ای(. سالانه در دن1) ناشى از سرطان است

به  انیتعداد مبتلا نیشتریشوند. ب یمبتلا م یماریب نیبه ا

 قایآن از آفر نیو کمتر لندیوزیو ن ایرطان از استرالس نیا

 یمرکز -یجنوب ی( و نواحیجنوب یقایآفر ی)به استثنا

 چکیده:
در جهان است و علت آن اثرات متقابل عوامل  عیسرطان شا ني( سومCRCسرطان کولورکتال ) زمينه و هدف:

موجود در بدن اطلاق  یاز عروق خون دیجد یها رگیمو لياز تشک یبه فرم وژنزیباشد. آنژ یم یطيو مح یکيژنت
از ژن فاکتور  سميمورف یپل 2 یمطالعه به بررس نیدر ا دارد. یاتيشود که در رشد تومور و متاستاز، نقش ح یم

 .شدپرداخته  یرانیا مارانياستعداد ابتلا به سرطان کولورکتال در ب با( VEGF) اليرشد عروق اندوتل
 یها مارستانيب یکولون از مراکز پاتولوژ ینومايبيمار آدنوکارس 280شاهدی،  -در این مطالعه مورد :یبررس روش

فرد سالم به عنوان گروه شاهد از همان مراکز انتخاب شدند. افراد  372استان تهران به عنوان مورد و  ینو طالقا نايس
سابقه فاميلی مثبت، از مطالعه خارج شدند.  باشاهد از نظر جنس و سن با گروه مورد، همسان گردیدند. بيماران 

مطالعه با  نیبودند. در ا یبافت سرطان زیتما و یمارياطلاعات استخراج شده شامل سن، جنس، محل تومور، مرحله ب
 .دیمشخص گرد rs2010963و  rs833061 یها سميمورف یپل یافراد برا پيژنوت Real time PCR کياستفاده از تکن

سال سن  60افراد کمتر از  شتري%(. ب7/62افراد مبتلا به سرطان کولورکتال در جنس مردان بودند ) شتريب ها: افتهی
 یمتوسط جا زیدر دسته تما یتومور زیتما نیشتري%(، ب69) کولون قرار داشت هيتومورها در ناح شتريداشتند، ب

%( بود. در 5/72با ) زانيم نیشتريب یارامرحله سوم د زين یشناس بياز لحاظ مرحله آس ني%( و همچن8/54) گرفت
 صياساس سن در زمان تشخ بربه سرطان کولورکتال  تيگروه مورد مطالعه از نظر حساس 2 انيپژوهش م نیا

 .(=008/0P) دار نشان دادند یسال رابطه معن 60با سن کمتر از  rs833061 سميمورف یپل T/C پيژنوت
 تيحساس یافراد دارا رینام برده شده نسبت به سا پيژنوت یدهد که افراد دارا یحاصل نشان م جینتا :یريگ جهينت

با توجه به افزایش بروز جهانی بيماری و قابل پيشگيری بودن  نيند و همچنبه ابتلا به سرطان کولورکتال هست یبالاتر
استفاده  یماريب نیزود هنگام ا صيتشخ یبرا یمولکول ارکربه عنوان م پيژنوت نیتوان از ا یسرطان کولورکتال، م

 کرد.
 
 .(VEGF) اليژن فاکتور رشد عروق اندوتل سم،يمورف یسرطان کولورکتال، پل های کليدی: اژهو
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از  یناش ریبروز و مرگ و م زانی(. م1) باشد یم ایآس

 شیسرعت رو به افزاه ب ایسرطان کولورکتال در آس

 نیدر زنان و چهارم عیسرطان شا نیسوم رانیاست و در ا

اطلاعات مرکز  نیاساس آخر (. بر1) در مردان است

آمار ایران شیوع این سرطان رو به افزایش است و طبق 

آمار موجود، در حال حاضر چهارمین سرطان شایع در 

 نیشتریب .(1،2) ( است%5/5( و زنان )%5بین مردان )

سرطان هاى روده بزرگ از نوع آدنوکارسینوماى  زانیم

 شتریب یماریب نیا وعی%(. سن ش98) هستند کتالکولور

 یماریب نی(. در ا3) باشد یم یسالگ 70 یال 60 نیدر سن

 ورزش، ،ییغذا میمانند رژ یطیاگرچه عوامل مح

 یماریب نیدر ابتلا به ا ینقش موثر...  و گاریس مصرف

گذار در ریثأهم جزء عوامل ت یعوامل وراثت یول ،دارند

 .(3) دشون یمحسوب م یماریب نیا

یوژنز( نه تنها در القای رشد )آنژ ییزا رگ فرایند

تومور بلکه در فرایند پیچیده ی گسترش و متاستاز 

تومورها که شامل دور شدن سلول های سرطانی از محل 

اولیه ی خودشان و مهاجرت آن ها در طول عروق خونی 

و لنفاوی و پراکنده شدن آن ها در نقاط دوردست است 

عروق  ترتیب که هر چه ایننیز نقش مهمی دارد؛ به 

سلول های  ،بیشتری در بافت تومور تشکیل می شود

تومور بیشتری از دیواره ی نفوذ پذیر عروق عبورکرده و 

بین افزایش تراکم  .(5،4وارد گردش خون می شوند )

مویرگی و متاستاز و مرگ و میر در افراد مبتلا به سرطان 

و مثانه نیز یك  تخمدان کولورکتال، ریه و ملانوما، پستان،

ابطه ی مستقیم بسیار قوی وجود دارد؛ به طوری که با ر

افزایش تراکم مویرگی تعداد سلول های تومور موجود 

از  یکی (.6در گردش خون به شدت افزایش می یابد )

در سرطان کولورکتال فاکتور  یکیمهم ژنت یفاکتورها

باشد. افزایش  یم VEGFژن  ای الیرشد عروق اندوتل

نه تنها  A-VEGFمانند  كیوژنیآنژ یبرخی شاخص ها

تشکیل عروق خونی جدید بلکه عروق لنفاوی درون تومور 

را نیز افزایش می دهند، روندی که گسترش و متاستاز 

بنابراین به تازگی  ؛(7) سلول های تومور را تسهیل می کند

درمان های آنتی آنژیوژنیك در جلوگیری از رشد و 

به  (.8ر گرفته اند )مورد توجه فراوان قرا امتاستاز توموره

و  VEGFعنوان مثال یك مولکول سنتتیك که فعالیت 

قادر به کاهش رشد  ،رسپتور آن را سرکوب می کند

 (.9تومور ملانوما در مدل های حیوانی است )

 طول با 3/12p6 موقعیتبا  یانسان A-VEGFژن 

bp 16304 (.10باشد ) یم نترونیا 7اگزون و  8 دارای 

 از  شیتاکنون ب بوده و كیمورف یپل اریژن بس نیا

از آن  (SNPs) یدیتك نوکلئوت سمیمورف یپل 15

تك  یها سمیمورف ی(. پل11گزارش شده است )

 یتوال رد یکوچک راتییباعث بروز تغ یدینوکلئوت

DNA توانند استعداد ابتلا به سرطان را  یشوند که م یم

 ژن  نیا یها سمیمورف یپل انی(. از م12) بدهند شیافزا

 تیاهم یدارا rs2010963و  rs833061 سمیمورف یپل 2

 به خصوص سرطان کولورکتال یدر مطالعات سرطان یادیز

پروموتر ژن  هیدر ناح rs833061 سمیمورف یهستند که پل

  5՜UTRترجمه شونده  ریغ هیدر ناح rs2010963و 

  یمطالعه همبستگ نیشده اند. در اواقع 

در ژن  rs833061، 2010963rs ،یها سمیمورف یپل

VEGF ان ابتلا به سرط تیها با حساس آن نیو ارتباط ب

 (.12) شده است یبررس یرانیا مارانیکولورکتال در ب

 

 :بررسی روش

شاهدى ابتلا  -مطالعه مورد نیورود به ا شرط

بود  نومایفرد به سرطان کولورکتال از نوع آدنوکارس

که مورد عمل  یماریب نیمبتلا به ا ماریب 280که 
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ها به  نآ یقرار گرفته و نمونه ها یکولکتوم یجراح

قرار  یمورد بررس ،ارسال شده بود یبخش پاتولوژ

به سرطان  بتلاگرفت. بلوك هاى پارافینه بیماران م

 یطالقان یکولورکتال از بخش پاتولوژى بیمارستان ها

استان تهران جمع آوری شد. پس از آن با  نایو س

د اطلاعات کلینیکى و افرا نیا یمطالعه پرونده ها

 خچهیپاتولوژیکى بیماران از قبیل سن و جنس، تار

 یماریسرطان، اندازه تومور و درجه پاتولوژى ب یلیفام

ما از بافت فاقد  DNAجمع آورى شد. جهت استخراج 

به  )بافت سالم مجاور تومور( یتومور افراد سرطان

 نهیگرم نمونه برش خورده از بافت پاراف 25تا  20مقدار

 .(13) میاستفاده کرد

نفر بودند که  372کنترل در این مطالعه  گروه

از میان افرادى انتخاب شدند که از نظر سنى با افراد 

گروه بیماران مطابقت داشتند، این افراد ضایعه سرطانى 

تاریخچه خانوادگى این . در ناحیه کولون نداشتند

بیماران مورد بررسى قرار گرفت و افرادى انتخاب 

ها سابقه ابتلا به سرطان وجود  آن هند که در خانوادشد

نامه از اهدا کنندگان  پس از گرفتن رضایت .نداشت

در  یطیخون مح تریل یلیم 5 زانیخون، از هر فرد به م

جهت انجام  EDTAماده ضد انعقاد  یلوله حاو

(. پورپوزال و 14شد ) یجمع آور یمولکول شاتیآزما

 گروه  یپژوهش ینامه در شورا انیپا نیطرح ا

واحد شهرکرد در  یدانشگاه آزاد اسلام یشناس ستیز

 .دیرس بیتصو به 1/5/1393 خیتار

نرمال  نهیاز بافت پاراف ماریب یژنوم DNA استخراج

  اساس دستورالعمل ( بریاز تومور )گزارش پاتولوژ یو عار

FFPE DNA extraction kit (QIAGEN, QIAamp DNA 

)Catalog Number: 56404FFPE Tissue Kit 50,   
 

 اساس بر یطیافراد شاهد از خون مح یژنوم DNAو استخراج 

 ,Blood DNA extraction kit (QIAGEN دستورالعمل

)FlexiGene DNA Kit 250, Catalog Number: 51206  
 

استخراج شده توسط روش  DNA تیفیانجام شد. ک

نانومتر  280و  260در طول موج  یاسپکتروفتومتر

 زانینانومتر م 260( OD) یشد که جذب نور یابیرزا

را  نیغلظت پروتئ زانینانومتر م 280و  DNAغلظت 

 یکند. با محاسبه نسبت جذب نور یمشخص م

که در  دیآ یبه دست م DNAخلوص  زانیم 280/260

 (.15) مدآبه دست  86/1تا  4/1نسبت  نیمطالعه ا نیا

 یجهت بررس Real time PCR كیتکن

 DNA یبر رو VEGFژن  سمیمورف یپل 2 پیژنوتا

و خون افراد سالم  مارانیاستخراج شده از بافت ب

 شرکت LightCycler 1.5 روش از نیاستفاده شد. در ا
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) 

 ونیداسیبریه یو پروب ها مرهایپرا یاستفاده شد. توال

(Metabion GmbH, Germanyدر جدول شما ) آورده  1ره

حجم کلی واکنش  Rael Time PCRشده است. در واکنش 

 25/1میکرولیتر در هر چاهك پلیت متشکل از پروب ) 25

 DNA (5میکرولیتر(،  5/12میکرولیتر(، مسترمیکس )

شرایط  .میکرولیتر( بود 25/6میکرولیتر(، ،آب دیونیزه )

Real time PCR در دستگاه  PCRواکنش برای انجام 

 C95 ،40دقیقه دمای  C50 ،10دقیقه دمای  2شامل 

بود. پس  C60دقیقه دمای  1و  C95ثانیه دمای  15چرخه 

افزار دستگاه آنالیز شده  نرم، سیگنال ها توسط PCRاز اتمام 

 (.15) و ژنوتیپ هر نمونه تعیین گشت

 از جمع آوری اطلاعات، داده ها وارد  پس

داده ها با استفاده از  لیو به تحل دیگرد SPSS برنامه آماری

اقدام شد.  كیلوجست ونیو کای دو و رگرس یتست های ت

داری کمتر از  یموارد سطح معن یتست ها در تمام نیدر ا

 فرض شد. 05/0
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 توالی پرایمرها و پيروب های هيبریداسيون :1جدول شماره 

Sequences SNP 

Primer FWD                      5'-CTCTTTAGCCAGAGCCGGGG-3' 460 T/C - 

Primer REV                       5'-TGGCCTTCTCCC CGCTCCGAC-3' 

WT T Probe                       5’-FAM-ACC CAG ATC GTG CCA G-MGB-NFQ-3’ 

Var C Probe                       5’-TET-CAC CCA GAT CTT GCC AG-MGB-NFQ-3’ 

Primer FWD                      5’-ACT CCG GCG GAA GCA TTC-3’ 405 C/G 

Primer REV                       5’-AGC AAG AAA AAT AAA ATG GCG AAT CCA-3’ 

WT C Probe                         5’-FAM-CAA GAG GGA CCG TGC TG-MGB-NFQ-3’ 

Var G Probe                      5’-TET-AAG AGG GAC CAT GCT G-MGB-NFQ-3’ 

 

 یافته ها:
مبتلا به سرطان  ماریب 280مطالعه  نیا در

نفر به عنوان گروه کنترل مورد  372کولورکتال و 

زن  تینفر جنس 246 انیم نیقرار گرفتند که از ا یبررس

افراد مبتلا به سرطان  شتریب .ها مرد بود نفر آن 406و 

 نیانگیبودند و م سال 60سن کمتر از  یکولورکتال دارا

 ینسبت به گروه شاهد دارا صیشخدر زمان ت مارانیب یسن

سرطان کولون در  ی. فراوان(P=100/0) دار بود یرابطه معن

 (. حدود%31و % 69 بیترته از رکتوم بود )ب شتریب مارانیب

 یدارا %8/54 ز،ینامتما یبافت تومور یدارا مارانیاز ب 6/9%

 افتهی زیتما یبافت تومور %6/35متوسط و  یتومور زیتما

 ستمیاساس س بر یماریب صیداشتند. در زمان تشخ

(Tumor Node Metastasis) TNM ،5/4 % در مرحله

در مرحله سوم و  %5/72در مرحله دوم،  %4/15اول، 

 .در مرحله چهارم قرار داشتند 7/7%

 یها سمیمورف یپل  یپیژنوت و یالل یفراوان

rs833061  وrs2010963 سن در زمان  ت،یاس جنساس بر

سرطان و  یشناس بیمحل تومور، مرحله آس ص،یتشخ

شاهد  372و  ماریب 280بافت تومور در  زیتما زانیم

 2-6اول شماره در جد جیشدند. خلاصه نتا یبررس

  .آورده شده است

 ماریگروه ب در سمیمورف یپل 2 یها پیژنوت عیتوز

 سمیمورف یبود )پل نبرگیوا یو شاهد مطابق معادله هارد

rs833061 014/0: ماریدر گروه بP=  :و در گروه شاهد

46/0=Pم سیمورف ی، پلrs2010963 ماریدر گروه ب :

062/0=P 98/0: شاهد گروه در وP=. 

دهد  ینشان م 2شماره  مندرج در جدول جینتا

  یها پیآلل و ژنوت نیب یدار یارتباط معن چیکه ه

 به سرطان نام برده شده با ابتلا یها سمیمورف یپل

  نیبنابرا ؛مشاهده نشد تیکولورکتال بر اساس جنس

در  ینقش rs2010963و  rs833061 سمیمورف یپل 2

  فایا رکتالزن به سرطان کولو ایمرد  یابتلا تیحساس

با زمان  T/T پینسبت به ژنوت T/C پیژنوت. دینما ینم

  یسال برا 60کمتر از  نیسرطان در سن صیتشخ

 دار نشان داد یرابطه معن 061rs833 سمیمورف یپل

(080/0=P)، سمیمورف یپل یها پیآلل و ژنوت یول 

rs2010963 زن به  ایمرد  یابتلا تیدر حساس ینقش

 .(3)جدول شماره  دینما ینم فایکولورکتال ا انسرط
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 و حساسيت به سرطان کولورکتال  rs2010963و  rs833061رابطه بين پلی مورفيسم های  :2 شماره جدول

 اساس جنسيت بر

 rs833061 rs2010963 الل/ ژنوتيپ/ هاپلوتيپ

T C T/T T/C C/C G C G/G G/C C/C 

ن )
زنا

24
6

) 

 14(4/14) 29(9/29) 54(7/55) 57(3/29) 137(6/70) 27(7/26) 40(6/39) 34(7/33) 94(5/46) 108(5/53) (%بيمار )

 17(9/12) 59(7/44) 56(4/42) 93(2/35) 171(7/64) 35(1/42) 64(1/44) 46(7/31) 134(2/46) 156(7/53) (%شاهد )

P - 824/0 - 580/0 900/0 - 232/0 - 023/0 699/0 

، نسبت شانس

 اطمينان% 95

 

 مرجع

(
49

4
/1-

72
7

/0)
04

2
/1 

 

 مرجع

(
53

1
/1-

46
7

/0)
86

4
/0 

(
03

8
/2-

53
4

/0)
04

4
/1 

 

 مرجع

(
16

6
/1-

53
0

/0)
78

6
/0 

 

 مرجع

(
91

1
/0-

28
5

/0)
51

0
/0 

(
90

1
/1-

38
4

/0)
85

4
/0 

ن )
ردا

م
40

6
) 

 21(6/12) 74(3/44) 72(1/43) 116(7/34) 218(2/65) 35(9/19) 76(2/43) 65(9/36) 146(5/41) 206(5/58) (%بيمار )

 28(2/13) 100(2/47) 84(6/39) 156(7/36) 268(2/63) 42(3/18) 114(6/49) 74(2/32) 198(04/43) 262(9/56) (%شاهد )

P - 568/0 - 759/0 949/0 - 510/0 - 508/0 686/0 

، نسبت شانس

 اطمينان% 95

 

 مرجع

(
22

0
/1-

69
6

/0)
92

1
/0 

 

 مرجع

(
18

1
/1-

48
8

/0)
75

9
/0 

(
65

9
/1-

54
3

/0)
94

9
/0 

 

 مرجع

(
22

1
/1-

99
6

/0)
90

4
/0 

 

 مرجع

(
33

4
/1-

55
9

/0)
86

3
/0 

(
67

2
/1-

45
8

/0)
87

5
/0 

ل )
ک

65
2

) 

 35(3/13) 103(39) 126(7/47) 173(8/32) 355(2/67) 62(4/22) 116(9/41) 99(7/35) 240(3/43) 314(7/56) (%بيمار )

 45(1/13) 159(2/46) 140(7/40) 249(2/36) 439(8/63) 77(5/20) 178(5/47) 120(32) 332(3/44) 418(7/55) (%شاهد )

P - 734/0 - 192/0 911/0 - 214/0 - 062/0 570/0 

، نسبت شانس

 اطمينان% 95

 

 مرجع

(
20

1
/1-

77
1

/0)
96

2
/0 

 

 مرجع

(
12

6
/1-

55
4

/0)
79

0
/0 

(
49

6
/1-

63
7

/0)
97

6
/0 

 

 مرجع

(
09

1
/1-

67
6

/0)
85

9
/0 

 

 مرجع

(
01

7
/1-

50
9

/0)
72

0
/0 

(
42

9
/1-

52
3

/0)
86

4
/0 
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 و حساسيت ابتلا به سرطان کولورکتال  rs2010963و  rs833061رابطه بين پلی مورفيسم های  :3 جدول شماره

 اساس سن در زمان تشخيص سرطان بر

 الل/ ژنوتيپ/ هاپلوتيپ سال < 60سن در زمان تشخيص  سال ≥ 60سن در زمان تشخيص 

 (%) بيمار (%) شاهد P اطمينان% 95 ،نسبت شانس (%) بيمار (%) شاهد P اطمينان% 95 ،نسبت شانس

 T rs833061 167(8/58) 207(2/54) - مرجع 102(5/50) 211(3/57) - مرجع

(826/1-912/0)291/1 149/0 (7/42)157 (5/49)100 (062/1-593/0)794/0 122/0 (8/45)175 (2/41)117 C 

 T/T 54(38) 52(2/27) - مرجع 30(7/29) 68(37) - مرجع

(948/1-664/0)137/1 640/0 (8/40)75 (6/41)42 (841/0-315/0)515/0 *008/0 (9/53)103 (5/41)59 T/C 

(530/3-032/1)909/1 039/0 (3/22)41 (7/28)29 (635/1-486/0)891/0 710/0 (8/18)36 (5/20)29 C/C 

 G rs2010963 177(08/68) 221(8/62) - مرجع 142(3/70) 218(8/64) - مرجع

(144/1-537/0 )784/0 208/0 (1/35)118 (7/29)60 (218/1-651/0)890/0 468/0 (2/37)131 (9/31)83 C 

 G/G 64(2/49) 70(8/39) - مرجع 52(5/51) 70(7/41) - مرجع

(135/1-640/0)679/0 140/0 (4/46)78 (6/37)38 (090/1-413/0)671/0 107/0 (46)81 (7/37)49 G/C 

(185/3-835/0)630/1 153/0 (9/11)20 (9/10)11 (07/2-606/0)121/1 716/0 (2/14)25 (1/13)17 C/C 

 

 ،دهد ینشان م 4شماره مندرج در جدول  جینتا

 rs833061 سمیمورف یپل 2 یها پیاز آلل و ژنوت كی چیه

 در ابتلا به سرطان کولورکتال  ینقش rs2010963و 

از نقطه نظر  یول ،کنند ینم فایبر اساس محل سرطان ا

کولون مشاهده شد  هیسرطان در ناح زانیم نیشتریب یفراوان

 .داشت یکسانی یفراوان سمیمورف یپل 2 نیو در ب
 

 و حساسيت ابتلا به سرطان کولورکتال  s2010963rو  rs833061های  رابطه بين پلی مورفيسم :4جدول شماره 

 اساس محل سرطان بر

 P total اطمينان %95 ،نسبت شانس P رکتوم کولون الل/ ژنوتيپ/ هاپلوتيپ

rs833061 T (05/58)202 (2/53)83 - مرجع  

281/0 C (9/41)146 (8/46)73 954/0 (275/1-773/0)993/0 

T/T (6/35)62 (6/34)27 - مرجع 

T/C (8/44)78 (2/37)29 618/0 (589/1-459/0)854/0 

C/C (5/19)34 (2/28)22 268/0 (996/2-737/0)486/1 

rs2010963 G (4/66)222 (9/65)95 - مرجع  

838/0 C (5/33)112 (03/34)49 121/0 (058/1-615/0)807/0 

G/G (1/46)77 (2/47)34 - مرجع 

G/C (7/40)68 (5/37)27 729/0 (641/1-493/0)899/0 

C/C (2/13)22 (3/15)11 769/0 (593/2-494/0)132/1 

 

 دهد که  ینشان م زین 5جدول شماره  جینتا

در  ینقش rs2010963و  rs833061 سمیمورف یپل 2

به سرطان کولورکتال در مراحل  یابتلا تیحساس

 مارانیب شتریاما ب ،دینما ینم فایا یشناس بیمختلف آس

گرفتند که  یجا یشناس بیآس هارمحله سوم و چدر مر

 را دارا بود. یفراوان نیشتریب
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 و حساسيت به سرطان کولورکتال  rs2010963و  rs833061رابطه بين پلی مورفيسم های  :5 جدول شماره

 اساس مرحله آسيب شناسی سرطان بر

 

ارتباط  گونه چی، ه6شماره جدول  یطبق داده ها

 یها سمیمورف یپل یها پیالل و ژنوت نیدار ب یمعن

rs833061  وrs2010963 به سرطان  تیبا حساس

بافت تومور وجود  زیکولورکتال با توجه به مرحله تما

 rs2010963و  rs833061 سمیمورف یپل 2 نیبنابرا؛ ندارد

مرحله به سرطان کولورکتال با توجه به  تیدر حساس ینقش

 نیشتریب نیهمچن ؛دینما ینم فایبافت تومور ا زیتما زانیم

 گرفتند. یمتوسط جا زیدر مرحله تما مارانیب

 

 و حساسيت به سرطان کولورکتال  rs2010963و  rs833061رابطه بين پلی مورفيسم های  :6 جدول شماره

 بافت تومور اساس ميزان تمایز بر

P total ،اطمينان% 95 نسبت شانس P الل/ ژنوتيپ/ هاپلوتيپ (%ماران مرحله یک و دو )بي (%) چهار ان مرحله سه وبيمار 

 

600/0 

 T rs833061 50(5/54) 225(6/57) - مرجع

(18/1-72/0)92/0 526/0 (3/42)165 (6/45)42 C 

 T/T 14(4/30) 73(4/37) - مرجع

(446/1-328/0)689/0 324/0 (5/40)79 (8/47)22 T/C 

(018/2-337/0)825/0 673/0 (1/22)43 (7/21)10 C/C 

 

545/0 

 G rs2010963 57(9/61) 252(1/68) - مرجع

(07/1-63/0)82/0 161/0 (8/31)118 (04/38)35 C 

 G/G 18(1/39) 89(1/48) - مرجع

(437/1-354/0)713/0 344/0 (40)74 (7/45)21 G/C 

(711/1-236/0)636/0 370/0 (9/11)22 (2/15)7 C/C 

 الل/ ژنوتيپ/ هاپلوتيپ نامتمایز تمایز متوسط تمایز یافته

 (%بيمار ) (%بيمار ) (%بيمار ) P اطمينان %95 نسبت شانس

 T rs833061 23(7/54) 153(7/59) 97(7/57) - مرجع

(27/1-67/0)92/0 629/0 (2/42)71 (2/40)103 (2/45)19 C 

 T/T 6(6/28) 48(5/37) 32(1/38) - مرجع

(09/1-39/0)65/0 105/0 (3/39)33 (5/44)57 (4/52)11 T/C 

(70/1-52/0)94/0 847/0 (6/22)19 (18)23 (19)4 C/C 

 G rs2010963 25(7/65) 157(3/64) 109(9/68) - مرجع

(10/1-54/0)77/0 159/0 (01/31)49 (7/35)87 (2/34)13 C 

 G/G 8(1/42) 55(1/45) 39(4/49) - مرجع

(15/1-43/0)70/0 167/0 (2/39)31 (5/38)47 (4/47)9 G/C 

(44/1-31/0)67/0 314/0 (4/11)9 (4/16)20 (5/10)2 C/C 
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:بحث
رود. از  یبه شمار م یمشکل جهان كی سرطان

آن در  یبالا وعیش لیانواع سرطان، کولورکتال به دل نیب

مورد توجه قرار گرفته است.  اریمختلف بس یکشورها

 سرطان  نیا جادیاز عوامل مهم در ا یکیوراثت 

و  یریشگیپ یعامل برا نیا یبررس نیبنابرا ؛باشد یم

 یوراثت سمیمورف یلاست. پ یضرور یماریب نیکنترل ا

 تیاست که ممکن است بر حساس یاز جمله عوامل

پاسخ  ایها و  یماریاز ب یبه بعض ینژاد یگروه ها یبرخ

 (.16) به دارو اثر بگذارد مارانیب

 نینخست یبرا 1787در سال  وژنزیآنژ اصطلاح

 هیتوج یبرا یسیتوسط دکتر جان هانتر جراح انگلبار 

 یبه کار برده شد و مطالعات متعدد یرشد عروق خون

 شیاما افزا ،(17مورد صورت گرفته است ) نیدر ا

معمول  یبه درمان ها یسرطان یمقاومت سلول ها

به . است میاست که امروزه با آن روبرو هست یمشکل

 ییهکارهااال رجهت دانشمندان و محققان به دنب نیهم

 زانیم شیدرمان سرطان باشند که موجب افزا یبرا نینو

 (.18) گردند یهای سرطان سلول تیحساس

شده فاکتور  ذکر یها یژگیو و تیتوجه به اهم با

در رابطه با رشد و توسعه عروق  یالیرشد عروق اندوتل

هستند که  یسفت، محققان به دنبال راه یتومورها یخون

جهت  یدیفاکتور روش جد نیمهار ا بتوانند به واسطه

 ،دارند یکیعامل رابطه نزد نیکه با ا ییها یماریدرمان ب

روش  تواند یکه م بکنند دایپ فتس یتومورها خصوصاً

 های مارییای جهت بهبود و درمان ب دوارکنندهیام

 لیدل نیمحسوب شود. به هم ییزا وابسته به فاکتور رگ

 تیراستا اهم نیدر ا ژنزویمتنوع آنژ یبه کار بردن مدل ها

در  یادیز قاتیدارد که باعث شده است که تحق یفراوان

 (.19) ردیراستا صورت بگ نیدر ا ایدن

مهم و  سمیمورف یپل 2 یحاضر رو هعمطال

و  -T/C 460های  سمیمورف یپل یعنی VEGFژن  یکاربرد

C/G 405 سمیمورف یپل 2 نیا یگرفته که بر رو صورت 

ها از جمله  یمارید بدر مور یادیز یها یمطالعات و بررس

اما مطالعات در  ،سرطان کولورکتال انجام گرفته است

(. در مطالعه حاضر که 20) مورد هنوز پراکنده است نیا

مبتلا به سرطان کولورکتال انجام  یرانیا مارانیب نیب

مشاهده شد که عبارت بود از  یدار یگرفت رابطه معن

نسبت  rs833061 سمیمورف یپل T/C پیژنوت یافراد دارا

 یدارا صیدر رابطه با سن در زمان تشخ T/T پیبه ژنوت

 نسبت  تالبه ابتلا به سرطان کولورک یبالاتر تیحساس

 هر  یپیژنوت یبودند. فراوان پیژنوت نیبه افراد فاقد ا

مورد مطالعه ما با مطالعات  تیجمع در سمیمورف یپل 2

 كیتال نزدسرطان کولورک یصورت گرفته بر رو یقبل

 یها یقفقاز تیجمع یپیزنوت یراوانف نیهمچن ؛(21) بود

 كیه ما نزدعمورد مطال تیبه جمع زیسالم گزارش شده ن

 % برای TT 28-19% و CC 23 ،%CT 58-49ود: ب

 GG 50-44 ،%GC 51-37%و  -C/T 460پلی مورفیسم 

محققین + G/C 405% برای پلی مورفیسم CC 15-4 و

در بافت سرطان  A-EGFVمشخص کردند که ژن 

 با پلی مورفیسم Cکولورکتال در بیماران دارای آلل 

C/T 460-  در مقایسه با بیماران دارای ژنوتیپTT  بیان

همکاران گزارش کرده اند  و Chae (.20بیشتری دارد )

دارای فعالیت پروموتری  -G405/C460که هاپلوتایپ 

 (.12) است -C405/T460بالاتری نسبت به هاپلوتایپ 

George  و همکاران وجود ارتباطA-VEGF  

 در روده بزرگ را گزارش  یو متاستاز به غدد لنفاو

و همکاران گزارش کردند  Ponder نیهمچن ؛(22) داده اند

 انیب میتنظ یژن که رو نیا یکاربرد یها سمیمورف یکه پل

 یراافراد ب نیتوانند به تفاوت ب یم ،گذارند یم ریثأژن ت

و  Koukourakis (.23) لا به سرطان کمك کنداستعداد ابت

 یکیژنت یها سمیمورف یهمکاران گزارش دادند که پل

 یدر سلول ها VEGF نیپروتئ انیبا ب -460شامل مناطق 

 در بافت تومور در ارتباط  ییو رگ زا یسرطان

خود  یکیژنت طالعهم نیدر اولمحققیق (. 24هستند )
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و  -T>C460ی مورفیسم ها یپل نیرابطه ب افتندیدر

C>G405 +ابتلا به سرطان کولورکتال  تیحساس زانیبا م

 ی(. در مطالعه ا25است ) افتهیکاهش  ایتانیبر تیدر جمع

 ینیب شیبا پ VEGFژن  انیو همکاران ب Des گرید

  گزارشو متاستاز در سرطان کولورکتال  یماریب

 (. مطالعات متعدد نشان داده اند که 26) دادند

 در مناطق  نیپروموتر و همچن هیدر ناح سمیمورف یپل

 نیپروتئ دیبا تول VEGFترجمه نشده ژن  -'3و  -'5

VEGF ( 27در بروز سرطان کولورکتال مرتبط است .)

 یمولکول كیولوژیدمیاز مطالعات اپ یتعداد ،یبه تازگ

و  VEGFژن  سمیمورف یپل نیارتباط ب یبه بررس

 (.28منجر شده است ) CRCابتلا به  تیحساس

ژن و خانواده آن نقش مهم و  نیکه ا ییجا آن از

کنند،  یم فایتومورها ا خصوصاً ییزا در رگ یاتیح

ژن گزارش  نیدر ا یگرید یعملکرد سمیمورف یپل نیچند

 سكیر شیافزا ایو  VEGFژن  انیشده اند که با ب

 لیجامد در ارتباط هستند که نشان دهنده پتانس یتومورها

  یبرا یستیز یمارکرها انعنو ها به سمیمورف یپل نیا

 (.29،30) باشند یم یماریب نیا ینیب شیپ

 

 :یریگ جهینت
 یمطالعه صورت گرفته بر رو نیاول ،مطالعه حاضر

و  rs833061) سمیمورف یپل 2 پیرابطه آلل و ژنوت

rs2010963 ژن )VEGF  با ابتلا به سرطان کولورکتال در

ژن  نیا یبر روکه  یرغم مطالعات متعددی بود و عل رانیا

در مطالعه  ،صورت گرفته ایآن در دن یها سمیمورف یو پل

که  rs833061 سمیمورف یپل TCپ یحاضر به جز ژنوت

ابتلا به سرطان  تیبا حساس یدار یرابطه معن یدارا

  .(P=080/0) داشت صیسن در زمان تشخو  کولورکتال

 نیا یها پیآلل ها و ژنوت نیب یگریدار د یارتباط معن چیه

نشد،  دهیبا ابتلا به سرطان کولورکتال د سمیمورف یپل 2

هستند که توسط مطالعات  نیا ازمندیمده نآبه دست  جینتا

مطالعات  نیواقع شوند و همچن دییأمورد ت یگریمستقل د

ژن  یها سمیمورف یارتباط پل قیدق یبررس یبرا یگسترده ا

VEGF یبا ابتلا به سرطان کولورکتال لازم و ضرور  

  نیتوان از ا یارتباط م نیا دییأت که در صورت تاس

 یبرا یلمولکو یها به عنوان مارکرها سمیمورف یپل

 استفاده کرد. یماریب نیزود هنگام ا صیتشخ

 

 :یقدردان و تشکر
زحمات  دانند که از بر خود لازم می نویسندگان

 خصوصاً ،رساندند یاریمطالعه به ما  نیکه در ا یافراد هیکل

و  نایس یها مارستانیب یمت کش بخش پاتولوژپرسنل زح

کارشناس ارشد  سیو سرکار خانم فاطمه در یطالقان

شهرکرد که زحمت  یدانشگاه علوم پزشک یستیآمار ز

 یاعضا نیو همچن دندیکش شداده ها را به دو زیآنال

کمال تشکر و  ،شهرکرد یمحترم دفتر مجله علوم پزشک

 .قدردانی را نمایند
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Background and aims: Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer worldwide 

and is caused by the interaction of genetic and environmental factors. Angiogenesis is the 

formation of new blood vessels in the body that plays a critical role in tumor growth and 

metastasis. In this study, it was aimed to examine 2 Gene Polymorphism of the Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) and susceptibility to colorectal cancer in Iranian patients. 

Methods: In this case-control study, 280 patients with colon adenocarcinoma selected of the 

pathology centers in Tehran (Sina and Taleghani) hospital as cases and 372 healthy subjects as 

controls were selected from the same centers. Control subjects were matched according to sex 

and age. Patients with positive family history of cancer were excluded. Data collected included 

age, sex, tumor location, stage of disease and cancer tissue. In this study, it was used Real time 

PCR techniques to genotype rs833061 and rs2010963 polymorphisms. 

Results: Colorectal cancer in men was more than women (62.7%). Age of most people was 

under 60 years. Most tumors were located in the colon (69. From the point of tumor tissue 

differentiation, most of them were placed in the moderate level (54.8%) and pathology stage 

most of them were in stage III (72.5%). In the current study, between the two groups in terms of 

susceptibility to colorectal cancer, it was a significant relationship based on onset age T/C 

genotype of rs833061 polymorphism with age<60 (P=0.008). 

Conclusion: The results of this study show that people who have been named genotype are more 

sensitive than others to the risk of colorectal cancer, and also due to the increasing prevalence of 

colorectal cancer diseases in the worldwide and possibility of prevention, it can be used this 

genotype as molecular markers for early detection of the disease. 

 

Keywords: Colorectal cancer, Polymorphisms, Vascular Endothelial Growth Factor gene 

(VEGF). 
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