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 اتسرطان پروست خطر ابتلا به با c-src در ژن CAی ارتباط بين چند شكلي توالي تكراری  مطالعه

 
 4، فروزان صفري3، سيمين همتی2منوچهر توسلی، 1اي محمدامين اژه

 
 

‌چکیده

. بر ها دارد باشد كه نقش مهمي در مسيرهاي انتقال پيام دخيل در تقسيم سلولي، تحرك، چسبندگي و بقا در سلول يك پروتئين كيناز غير گيرنده مي Src مقدمه:

ا ب ي حاضر، مطالعه صورت نگرفته بود. سرطان پروستات ابتلا به و خطر c-srcدر ژن  CAنوكلئوتيد  چند شكلي دياي در مورد  مطالعههاي انجام شده،  اساس بررسي
 .انجام شدسرطان پروستات  ابتلا به خطر و c-src ژن 2 در اينترون CAنوكلئوتيد  بررسي ارتباط بين چند شكلي دي دفه

و هاي سفيد استخراج  ژنومي از گلبول DNA. نفري از افراد سالم انتخاب شدند 491تلا به سرطان پروستات و يگ گروه بنفري از افراد م 412يك گروه  ها: روش

آكريل آميد و  با استفاده از ژل پلي CAتعداد تكرار  .گرديدتكثير  (PCRيا  Polymerase chain reaction)اي پليمراز  واكنش زنجيرها استفاده از بتوالي مورد نظر 
 .تعيين توالي به دست آمد

تكرار با خطر  22نشان داد كه آلل  حاضرتكرار بود. پژوهش  49-22فرد مورد مطالعه، شناسايي شد كه توزيع تكرارهايشان بين  222 آلل متفاوت در 41 ها: یافته

ابتلا در معرض خطر بيشتري براي  22/ 20و  43/22مردان داراي ژنوتيپ  .(P=  0001/0و  ORيا  Odd ratio=  94/2سرطان پروستات ارتباط دارد ) اافزايش يافته ب
 .(P=  0004/0و  OR = 1/1)بودند به سرطان پروستات 

تايج اين تحقيق نقش بالقوه براي اين ن ، در معرض خطر بالاتري براي سرطان پروستات قرار دارند.22هاي اين مطالعه، مردان حامل آلل  بر اساس يافته گیری: نتیجه

 .كند پروستات در مردان ايراني را پيشنهاد ميريزماهواره به عنوان يك نشانگر خطر ابتلا به سرطان 

 هاي تكراري ، تواليc-src، ژن CAمورفيسم، تكرار  سرطان پروستات، پلي واژگان کلیدی:

 
خطر  با c-src در ژن CAی ارتباط بین چند شكلي توالي تكراری  مطالعه .اي محمدامين، توسلي منوچهر، همتي سيمين، صفري فروزان اژه ارجاع:

 4122-4132(: 111) 91؛ 4931مجله دانشكده پزشكي اصفهان . اتسرطان پروست ابتلا به

 

 مقدمه

ترين بدخيمي توموري و عامل اصليي ملرو و    رايج ،سرطان پروستات

نقش مهي در تنظلي   ، Src. (1باشد ) مي انمير ناشي از سرطان در مرد

فعال شده بلا   Src کنش ه  بر .اسكيت سيولي و مهاجرت سيولي دارد

شلود کل     سيول ملي  -باعث جدا شدن اتصالات سيول ،P120 کاتنين

 ي هاي خانواده در ميان ايزوفرم (.2کند ) جايي سيول را تسهيل مي  جاب

Src ،c-src در  ترين ايزوفرم است ک  يل  نقلش عيعلي    ناخت  شدهش

متاستاز تومور از طريق تنظي  مراحل تكثيلر سليولي ماننلد مهلاجرت،     

هلاي جديلدي    يالعات اخيلر، نقلش  د. مکن چسبندگي و تهاج  ايفا مي

تييلال   هاي سرطاني از اپلي  براي انتقال سيول Srcي کيناز  براي خانواده

 .(3دهد ) نشان مي مزانشيمالب  

تومورهلاي جاملد و    بيشلتر ، در Srcکينازهلاي   ي فعاليت خانواده

يابلد و اليلب بلا افلزايش      هاي خوني افزايش ملي  تعدادي از بدخيمي

(. بيلان  4)د باش ي بيماري همراه مي رونده پيش همبستگي بيشتر مراحل

هاي دوردسلت   متاستاز در بخش فعال شده با Srcي کينازهاي  خانواده

همبسلتگي و   ،در بيماران مبتلا ب  سرطان پروستات مستقل از آندروژن

 (.5) دهد رابي  نشان مي

توانند منجر بل  توليلد    هاي تكرارها در نواحي رمز کننده مي توالي

 مقاله پژوهشي
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 ،تكرار در نواحي ليلر رملز کننلده    .هاي سمي و معيوب شوند پروتئين

تلوان بل     ملي  ،ي ايلن اثلرات   اثرات عابل توجهي دارنلد کل  از جميل    

ايي ک  اين تكرارهلا در آن واعل    ه شكنندگي کروموزوم، خاموشي ژن

بللر اسللا  (. 6) تنظللي  رونويسللي و پيللرايش اشللاره کللرد انللد، شللده

مورفيس  توالي تكراري  اي در مورد پيي لع ميا هاي انجام شده، بررسي

CA ژن  2 ي در اينترون شمارهc-src  و ارتباط آن با سرطان پروستات

در ايلن پلهوهش تعلداد تكرارهلاي      از ايلن رو،  .بلود صورت نگرفت  

در افراد سال   c-srcژن  2ي  واع  در اينترون شماره CAنوکيئوتيد  دي

ي ارتبلاط ايلن تكرارهلا بلا      و بيمار مبتلا ب  سرطان پرسلتات و نولوه  

 .ستات مورد بررسي عرار گرفتوسرطان پر

 

 ها روش

ملرد   142شاهدي بلود کل  بلر روي     -مورد ي ي  ميالع  ،اين ميالع 

 سللني  ي در موللدودهملرد سللال    135و مبلتلا بلل  سللرطان پروسللتات  

اين بيماران از ميان ملردان   ي آوري نمون  جم سال انجام شد.  44-55

)ع( درملاني يلا پرتودرملاني در بيمارسلتان سيدالشلهداي       توت شيمي

 ملردان از ميان  شاهدانجام شد. گروه  با رضايت کتبي بيماران اصفهان

رسللالت، خواجلل  نصللير و  هللاي مراجعلل  کننللده بلل  آزمايشلگاه سلال   

فاعلد  رسليدند و   ب  نظلر ملي  در ظاهر سال  ک  ) ( بيمارستان الزهرا 

خانوادگي ابتلا بل  سلرطان بل  خصلوط سلرطان پروسلتات        ي سابق 

پزشلكي   ي اطلاعلات لازم نيلز از پرونلده   سلاير  . ندانتخاب شد ،بودند

 افراد ب  دست آمد.

DNA هاي خوني افراد ملورد آزملايش بل  رو      ژنومي از سيول

حلاوي   ي ( و ناحيل  7اسلتخرا  شلد )   (Salting out)رسوب نمكلي  

بلللا اسلللتفاده از آللللازگر پيشلللرو  مورفيسللل  ملللورد نظلللر   پيلللي

5’-CAGAGAACAGAAGCTCAGAGAAG-3’  و آللللللازگر

در واکلللنش  ’GAGACCTGGGTGTGAGAGA-3 -’5 پيلللرو

( تكثيلر  PCRيلا   Polymerase chain reactionاي پييملراز )  زنجيره

 مللللاکروليتر، حللللاوي   25در حجلللل  نهللللايي   PCR .گرديللللد

ملللللللاکرومولار  255ژنلللللللومي،  DNAملللللللاکروگرم  155-55

Deoxynucleotide triphosphate (dNTP ، )155  نلللانومولار از

مللولار کيريللد منيللزي    مييللي 1ترکيللب پرايمرهللاي پيشللرو و پيللرو،  

(MgCl2 ،)5/2  ماکروليتر از بافرPCR 10X  واحد از آنزي   2وTaq 

( انجام پذيرفت. TAKARAپييمراز، در دستگاه ترموسايكير )شرکت 

 از شرکت سيناژن تهي  گرديد. PCRتمام مواد ب  کار رفت  براي 

ي  درجل   55شامل ي  واسرشتي اوليل  در دملاي    PCRي  برنام 

در هملان دملا بلراي     ثانيل   25دعيقل  و سل، ،    5گراد ب  مدت  سانتي

ي  درجل   57ثانيل  در دملاي    DNA ،25ي  واسرشت شلدن دو رشلت   

ي  درجل   72دعيقل  در دملاي    7اتصلال پرايمرهلا و   بلراي   گراد  سانتي

بل  منظلور    چرخ  اجرا شد. 22گراد براي گستر  پرايمرها در  سانتي

و سل،    درصلد  15با اسلتفاده از ژل آگلارز    PCRييد موصولات أت

از رو  الكتروفلورز عملودي ژل    ،براي تعيين دعيق طول موصولات

ا اسلتفاده از رو   اسلتفاده گرديلد. ژل بل    درصلد  15اکريل آميلد   پيي

تصلويربردار دو   با اسلتفاده از اسلكنر  آميزي و نتايج  رنگ ،نيترات نقره

 بعدي ثبت شد.  

ترين،  هاي مختيف شامل کوچ  با اندازه   ها هاي مربوط ب  نمون  آلل

ها جهت تعيين تلوالي انتخلاب شلدند     ي  آلل بزرو و س  آلل مابين آن

هلا ملورد    براي شناسايي ساير آللل  نشانگري بعدي ب  عنوان  تا در مرحي 

، جهلت تعيلين   PCR رو از تكثير ب    ها پ  استفاده عرار گيرند. نمون 

 . (1)شكل  شدندارسال توالي ب  شرکت سيناکيون تهران 

 

 
 تكرار( 14ترين آلل ) کوچ 

 
 تكرار 15آلل 

 
 تكرار 26آلل 

 تکرار در جمعیت مورد بررسی 62و  11های  ( و آلل11ترین آلل ) ی تعیین توالی شده. کوچک نمونه 5از  . نتایج سه نمونه1شکل 
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 پروستات سرطان به ابتلا خطر با c-src ژن تکرار 66 آلل ارتباط بررسی و مطالعه مورد جمعیت در CAتکرار  مختلف های آلل فراوانی .1جدول 

 تعداد تکرار
 فراوانی آللی در گروه شاهد 

 [)درصد(]تعداد 

 فراوانی آللی در گروه مورد 

 [)درصد(]تعداد 

 افراد کل در آللی فراوانی

 [)درصد(]تعداد  مطالعه مورد
13 (0 )0 (35/0 )1 (18/0 )1 
14 (40/0 )1 (0 )0 (18/0 )1 
15 (74/0 )2 (70/0 )2 (72/0 )4 
17 (37/0 )1 (0 )0 (18/0 )1 
18 (10/1 )3 (35/0 )1 (72/0 )4 
19 (80/4 )13 (30/5 )15 (00/5 )28 
20 (20/22 )60 (70/20 )59 (5/21 )119 
21 (20/46 )125 (50/40 )115 (6/42 )240 
22 (30/10 )28 (10/21 )60 (32/33 )88 
23 (10/5 )14 (80/2 )8 (97/3 )22 
24 (40/1 )4 (76/1 )5 (62/1 )9 

25 (80/1 )5 (10/2 )6 (00/2 )11 
26 (70/3 )10 (40/1 )4 (52/2 )14 
27 (10/1 )3 (10/2 )6 (62/1 )9 
28 (37/0 )1 (70/0 )2 (54/0 )3 

 554 284 270 مجموع

 تکرار 22برای آلل  2χآزمون  تکرار 22برای آلل  ORآزمون 

 ی آزمون آماره ی آزادی درجه Pمقدار  (αسطح خطا ) آزمون ی نتیجه  22برای آلل  OR ی اطمینان فاصله

/3-4/1 31/2 α > P  
 تأیید ارتباط

05/0 0005/0 1 98/11 

OR: Odds ratio 

 تواند با بروز سرطان پروستات ارتباط داشت  باشد. مي 22طبق نتايج حاصل از جدول بالا، آلل 

 

 ،انجلام شلد. ابتلدا    SISAافلزار   نلرم  با استفاده ازميالعات آماري 

ليي در جمعيت مورد ميالع  مواسلب   آها و ترکيبات  للآميزان فراواني 

در نهايت ارتباط اين تكرارها با بروز سرطان پروستات در  ،شد. س، 

2هلاي   جمعيت بل  کمل  آزملون   
χ ،Pearson  وOdds ratio (OR) 

 .ارزيابي عرار گرفت و مورد بررسي

 

 ها افتهی

واعلل  در اينتللرون  CAآلللل مختيللف بللراي تكللرار  15 ،در ايللن ميالعلل 

گللروه تكللرار در افللراد  13-24 ي و در موللدوده c-src ژن 2 ي شللماره

از بلين   .مشاهده شلد  (مبتلايان ب  سرطان پروستاتگروه مورد )و  شاهد

گلروه  در بلين   c-src تلرين آللل ژن   شاي  CAتكرار  21ها، آلل  اين آلل

درصد( برآورد شد. بلا توجل     2/46) شاهدگروه درصد( و  5/45) مورد

و  OR=  31/2ي  نسبت افزاينلده  ،هاي آماري موجود در جدول ب  آزمون

احتملال ابلتلاي    ،شود. بنلابراين  ييد ميأت P=  5555/5 سيح معني داري

افراد حامل اين آلل ب  سرطان پروستات در مقايس  با ساير افلراد حلدود   

افلزايش   خيلر توانلد بلا    ملي  ،CAكرار ت 22برابر بيشتر است و آلل  3/2

 (.1)جدول  احتمال ابتلا ب  سرطان پروستات در ارتباط باشد

، اخلتلا  عابلل تلوجهي بلين     2و  1هاي  با توج  ب  نتايج جدول

بلراي گلروه    31هاي شاهد و ملورد )  بين گروه 22تر از  هاي بزرو آلل

تلر   هايي ک  هر دو آلل بلزرو  براي گروه مورد( و ژنوتيپ 37شاهد و 

 هلاي   ژنوتيپ بلراي گلروه شلاهد( و يلا ژنوتيلپ      2باشند )تنها  22از 

بلراي   4براي گروه شلاهد و   5باشد ) 22تر از  يگر بزرودک  آلل  22

هلاي   اهده نشد. تنها اخلتلا  عابلل توجل  بلين گلروه     گروه مورد( مش

 تللر از  کلل  آلللل ديگللر کوچلل  22هللاي  شللاهد و مللورد در ژنوتيللپ

مشلاهده   22/22هلاي   هموزيگلوت  ،و همچنين (15/22و  25/22) 21

تلر   ک  آلل ديگر کوچل   22هاي  ، ژنوتيپ22هاي  از بين ژنوتيپ شد.

 22/22هلاي   هموزيگلوت  ،( و همچنلين 15/22و  25/22باشد ) 21از 

  مللوردشللاهد و هللاي  گللروهاخللتلا  بيشللتري در توزيلل  بللين    

 دهند. نشان مي

وجود ارتبلاط   OR=  5/5 ارو مقد P=  5551/5داري  سيح معني

ابلتلا بل  سلرطان پروسلتات را      خيلر با  22/25و  25/15هاي  ژنوتيپ

  هلاي  شود کل  افلراد بلا ژنوتيلپ     فرضي  ميرح ميو اين  دهد نشان مي

در معلر  خيلر    ،ها نسبت ب  افراد فاعد اين ژنوتيپ 22/25و  22/15

بلا توجل  بل      ، املا باشلند  بيشتري براي ابتلا ب  سرطان پروسلتات ملي  

5555/5  =P  5/4و  =OR ،و  22/22داري بين ژنوتيپ  اختلا  معني

 .(2)جدول  خير ابتلا ب  سرطان پروستات مشاهده نشد
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 پروستات سرطان به ابتلا و c-src ژن 66/62و  66/11 های ژنوتیپ بین ارتباط بررسی و مطالعه مورد جمعیت در ها ژنوتیپ فراوانی . توزیع6جدول 

 ژنوتیپ 
 گروه شاهد

 [)درصد(]تعداد 
 گروه مورد

 [)درصد(]تعداد 
13/19 (0 )0 (70/0 )1 
19/19 (50/1 )2 (0 )0 
20/19 (22/2 )3 (40/1 )2 
21/19 (22/2 )3 (70/0 )1 
22/19 (74/0) 1 (00/7 )10 
23/19 (74/0) 1 (0 )0 
26/19 (74/0) 1 (0 )0 
27/19 (0 )0 (70/0 )1 
15/20 (0 )0 (40/1 )2 
18/20 (50/1 )2 (0 )0 
20/20 (40/7 )10 (80/2 )4 
21/20 (00/20 )27 (30/13 )19 
22/20 (96/2 )4 (50/15 )15 
23/20 (74/0 )1 (00/3 )3 
24/20 (74/0 )1 (70/0 )1 
25/20 (74/0 )1 (11/2 )3 
26/20 (74/0 )1 (40/1 )2 
27/20 (0 )0 (40/1) 2 
28/20 (0 )0 (70/0) 1 
15/21 (50/1) 2 (0 )0 
17/21 (74/0 )1 (0 )0 
18/21 (74/0 )1 (70/0 )1 
21/21 (20/19) 26 (80/21 )31 
22/21 (50/12) 17 (00/14) 20 
23/21 (90/5 )8 (80/2) 4 
24/21 (50/1 )2 (70/0 )1 
25/21 (96/2 )4 (40/1 )2 
26/21 (96/2 )4 (40/1 )2 
27/21 (22/2 )3 (10/2 )3 
28/21 (74/0 )1 (70/0 )1 
22/22 (74/0 )1 (52/3 )5 
23/22 (74/0 )1 (70/0 )1 
24/22 (0 )0 (10/2 )3 
25/22 (0 )0 (70/0) 1 
26/22 (22/2 )3 (0 )0 
23/23 (74/0 )1 (0 )0 
24/23 (74/0 )1 (0 )0 
14/26 (74/0 )1 (0 )0 

 142 135 مجموع

2 آزمون 22/91و  22/22های  برای ژنوتیپ OR آزمون
χ 22/91و  22/22های  برای ژنوتیپ 

 ی اطمینان فاصله
 ORمیزان 

 22/22و  22/91برای ژنوتیپ 
 خطاسطح  ی آزمون نتیجه

(α) 
 ی آزمون آماره ی آزادی درجه Pمقدار 

20/74-09/1 5/5 α > P  
 تأیید ارتباط

05/0 0001/0 1 84/13 

 باشد. داشت  منيقي ارتباطي پروستات سرطان بروز با تواند مي 25/22و  22/15 ژنوتيپ بالا جدول از حاصل نتايج طبق
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 بحث

بل  فعلال   منجلر   c-srcهلايي کل  در ژن    دهد جهش ميالعات نشان مي

نقللش مهمللي در ترانسللفورم کللردن  ،شللوند مللي Srcپللروتئين  شللدن

ميالعلات متعلددي از همراهلي    . (4) هاي اپيتييوم پروستات دارد سيول

هلاي تكلراري    (. تلوالي 5) هلا حكايلت دارد   نوکيئوتيدها با سرطان دي

. در ميلان  هسلتند ترين ويهگلي ژنلوم يوکلاريوتي     رايج ،پشت سر ه 

تللرين نللوع  شللاي  CA/TGنوکيئوتيللدي، تكرارهللاي  تكرارهللاي دي

(. بل   15هسلتند )   داران و انسلان  اي ريلز در مهلره   ملاهواره هلاي   توالي

 CAمورفسي   حافظي و همكاران پهوهشي در مورد ارتباط پييتازگي، 

داراي آللل   زنلان و سرطان پستان انجام و نشان دادند ک   c-src در ژن

ي سلرطان   خيلر افلزايش يافتل     درداري  يور معنطب   ،CAتكرار  22

داراي بيشترين احتمال  ،22/22پستان عرار دارند و زنان داراي ژنوتيپ 

برابر( در مقايس  با زنلان داراي سلاير    4 حدودب  سرطان پستان )ابتلا 

اي در  تا کنون ميالع . (11) ها در جمعيت مورد ميالع  هستند ژنوتيپ

  ژن 1 ي در اينتلرون شلماره   CAمورفيسل  تلوالي تكلراري     پيلي مورد 

c-src و ارتباط آن با سرطان پروستات صورت نگرفت  است. 

 22بلين آللل   رود  دهد ک  احتملال ملي   نتايج اين توقيق نشان مي

  بلا افلزايش خيلر ابلتلا بل      srcژن  2ي  در اينترون شماره CAتكرار 

 ،OR=  3/2وجللود دارد ) داري يي معنلل رابيلل  ،سللرطان پروسللتات 

5555/5  =P .)بلا  تلري را   ي علوي  رابي  22/15و  22/25هاي  ژنوتيپ

 ، P=  5551/5دهنللد ) نشللان ملليخيللر ابللتلا بلل  سللرطان پروسللتات  

4/5  =OR) .با توج  ب  اين ک  ژن c-src   ب  عنوان ي  آنكوژن عملل

آن بلا خيلر ابلتلا بل       ي نمايد و بيان بيش از حد يلا کنتلرل نشلده    مي

سلبب   22سرطان مرتبط است، اين احتمال وجود دارد ک  وجود آللل  

 اي ريللللز  هللللاي مللللاهواره DNA افللللزايش بيللللان آن شللللود. 

(Short tandem repeats  ياSTRs  با عرار گرفتن در توالي افلزايش )

ها و بل  احتملال زيلاد بلا ت ييلر       ها و يا حتي خار  از توالي آن دهنده

هلا تلأثير بگذارنلد.     تواننلد بلر روي بيلان ژن    اد شده، ميساختمان ايج

STRها و ت يير ساختمان ايجلاد   ها، همچنين با عرار گرفتن در اينترون

هلا و در نتيجل  بلر بيلان      توانند در سرعت جدا شدن اينتلرون  شده، مي

ملورد   CAهلاي تكلراري    تلوالي  کل   جايي از آنها تأثير بگذارند.  ژن

 تعلداد  و در مجاورت اگزون واعل  اسلت،   srcژن  2بوث در اينترون 

ثير أينلد پيلرايش را تولت تل    افر ، ب  احتمال زيادتكرارها در اين ناحي 

 شوند.   و باعث افزايش بيان و يا توليد ايزوفرم متفاوتي مي دهد ميعرار 

در  CAدهد ک  بين تعداد تكرارهلاي   نتايج اين پهوهش نشان مي

ي مسلتقيمي وجلود    و خير ابتلا ب  سرطان پروستات، رابي  c-srcژن 

دارد. از اين رو، امكان آن وجود دارد ک  از اين توالي تكلراري، بتلوان   

 ميالعات بيشترآگهي سرطان پروستات بهره برد.  ب  عنوان نشانگر پيش

هاي مختيف و بررسي ارتباط اين تكرارهلا بلا ميلزان     روي جمعيت بر

بلراي تصلديق ايلن ارتبلاط ژنتيكلي      هاي آن  يزوفرمو ا c-srcبيان ژن 

 .باشد مورد نياز مي

 

 تشکر و قدردانی

در پايان، از حمايت معاونت پهوهشي و توصيلات تكمييلي دانشلگاه   

ي همكلاران بيمارسلتان    اصفهان در راستاي انجام ايلن طلرح، از کييل    

خلون  ي  )ع( اصفهان ب  خاطر در اختيار عرار دادن نمونل  ي سيدالشهدا

ي افرادي ک  ي  صورت مادي و معنوي پهوهشلگران را   بيماران و کيي 

 .گردد در انجام اين پهوهش ياري نمودند، س،اسگزاري مي
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Abstract 

Background: Src is a non-receptor protein tyrosine kinase that has a crucial role in signaling pathways involved in 

cell division, motility, adhesion, and survival in cells. To date, there has been no report on the association between 

polymorphism of CA dinucleotide repeat in the c-src gene and risk of prostate cancer. In this study, the association 

between CA polymorphism in intron 2 of the c-src gene and the risk of prostate cancer was investigated.  

Methods: A group of 142 patients with prostate cancer and 135 healthy men were selected. Genomic DNA was 

extracted from white blood cells and desired sequence was amplified via the polymerase chain reaction (PCR). 

The number of CA repetitions was obtained using polyacrylamide gel electrophoresis and sequencing. 

Findings: 15 different alleles were identified in 277 subjects; their distribution varied between 13 and 28 repeats. 

22 repeat allele was associated with an increased risk of prostate cancer [Odds ratio (OR) = 2.31, P = 0.0005] and 

men with genotypes 22-CA/20-CA and 22-CA/19-CA were at higher risk of developing prostate cancer (OR = 5.5, 

P = 0.0001). 

Conclusion: Our findings demonstrate that men with 22 CA repeat are at a significantly higher risk of prostate 

cancer. In conclusion, our result suggests a potential role for this microsatellite as a predictive marker of prostate 

cancer risk in Iranian men. 
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