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  7937ی سوم خرداد  /هفته574ی  و ششم/شماره  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان

 15/2/1231تاریخ چاپ:  21/3/1231تاریخ پذیرش:  32/1/1231تاریخ دریافت: 

  
 یشاهد -مورد ی مطالعه کیکولورکتال:   با سرطان Xrcc3ن در ژ سمیمورف یپل ارتباط یبررس

 
 3، شیدا خلیلیان3، جعفر ملکی2، حلیمه رضایی1باشی مجید متولی

 
 

چکیده

تحرکي، رژيم غذايي نامناسب و تغييرات ژنتيکي،  شود. سن بالا، چاقي، بي غربي محسوب مي کولورکتال، سومين سرطان منجر به مرگ در کشورهاي   سرطان مقدمه:

مورفيسم  قيقات اخير بوده و پلياز تح ي بسياري  کولورکتال، زمينه رود. بررسي ارتباط تغييرات ژنتيکي با سرطان  شمار مي  جمله عوامل خطر بروز اين سرطان به  از
M341T در ژن Xrcc3  است مورد توجه قرار گرفته. 

ژنومي از خون محيطي افراد استخراج  DNAفرد سالم مورد مطالعه قرار گرفتند.  32بيمار مبتلا به سرطان کولورکتال و  39شاهدي،  -در اين پژوهش مورد ها: روش

Polymerase chain reaction (PCR )نظر با استفاده از طراحي پرايمر و تکنيك  ي مورد  مورفيسم مذکور بررسي گرديد. منطقه و توزيع ژنوتيپي در محل پلي
 .( تعيين گرديدPCR-RFLP) PCR-Restriction Fragment Length Polymorphismها با روش  تشديد ژني شد و ژنوتيپ نمونه

ي فاميلي با  داري بين افزايش سن و سابقه کولورکتال بود. همچنين، ارتباط معني  با ابتلا به سرطان M341Tمورفيسم  از پلي Cها حاکي از ارتباط آلل  يافته ها: یافته

 .رکتوم داشت ن نداد، اما نقش مؤثري در بروز و متاستاز سرطان اي را نشا کولون رابطه شد. از طرف ديگر، مصرف سيگار با سرطان  بروز سرطان مشاهده 

فاميلي، سن بالا و مصرف سيگار، به عنوان عوامل خطر ابتلا به   ي کنار سابقه  کولورکتال در  با افزايش خطر بروز سرطان M341Tمورفيسم  ارتباط پلي گیری: نتیجه

 .تر در مطالعات بعدي را مشخص نمود رو، نتايج به دست آمده از پژوهش حاضر، ضرورت بررسي و انجام تحقيقات گسترده کولورکتال گزارش گرديد. از اين  سرطان

 کولورکتال، افزايش سن، جنسيت، مصرف سيگار  سرطان واژگان کلیدی:

 
 ی مطالعه کیکولورکتال:   با سرطان Xrcc3ن در ژ سمیمورف یپل ارتباط یبررس .باشي مجيد، رضايي حليمه، ملکي جعفر، خليليان شيدا متولي ارجاع:

 266-211(: 415) 26؛ 1231مجله دانشکده پزشکي اصفهان . یشاهد -مورد

 

 مقدمه

ی(بهايجادسرطاندرناحيهColorectal cancerکولورکتال)سرطان

شود.اينسرطانبامرر یآپانديساطلاقمیکولون،رکتوموزايده

سال،سومينسرطانشايعدرجهانبرههزارنفردر077ميربالغبرو

عنوانسرومينوههرارمين.همچنين،اينسرطانبه(1)رودشمارمی

اسر..سررطانشردهسرطانشايعدرزنانومرردانايرانریارزار 

یکولورکتالدرنواحیشمالی،شرقیومرکزیايراننسب.برهنرواح

جنوبیفراوانیبيشتریدارد؛بهطوریکهميزانشريو آندرههرران،

سرالهزارنفرردر177ازهر70/0ودرسيستانوبلوهستان85/07

.(0)ازار شدهاس.

غذايیغنیازهربیومقدارفيبرپرايين،مررر سنبالا،رژيم

هحرکی،قرارايریدرمعرضپرهوهاومررر زيادالکل،هاقیوبی

یسررطان(ايجادکننردهRisk factorامرلطررر)سيگار،ازجملهعو

مقابرل،مررر زيرادفيبرر،سربزيجا و.در(3)باشدکولورکتالمی

هرایغذايیبرههمرراهفعالير.زنجيردررژيمکوهاههرباسيدهای

.رژيرم(4)دهردبدنیمناسب،طررابتلابهاينبيماریراکاهشمری

لمروادغذايینامناسبوهحرکپايين،باعثطولانیشدنزمانانتقرا

هایاپيتليالکولرونورکترومدررودهودرمعرضقرارارفتنسلول

هرایپولير .بيماریابتدابهصور (8)ارددزامیباهرکيبا جهش

شرودکرهطريمشررو مری(طو Adenomatous polypآدنومای)

(Dysplasiaیديسرلالازی)هواندبهيکآدنومایپيشرفتهبادرجهمی

.(6)بالاوسلاسبهشکلههاجمیسرطان،هکامليابد

 مقاله پژوهشی
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 ها ذوب پرایمر . طول و دمای 1جدول 

 نوع پرايمر

 ويژگی

 برگشت رفت

GAAGGTTTTCAGACGGTCGAGT TCTGTCACCTGGAAGAGCACAGT 

 23 22 بازی(  طول )جفت

 57 56 گراد( سانتی دمای ذوب )درجه



هرایههراجمیمحردودبرهدروندرصور عدمدرمانسررطان

سرلاسبرهيابنردوهایلنفیانتشرارمریهابهارهیکولون،آنديواره

.(0)کنندمناطقدورهرمتاستازپيدامی

کولورکتالبهدليلهغييراهیاس.کرهدرصدازسرطان58حدود

کروموزومی،آنيوپلوئيدیوغيرفعالهادرايجادناپايدارییآننتيجه

(]برهAPC)Adenomatous polyposis coliشدنزودهنگرامژن

Familial adenomatous polyposis(FAP)همانشرکلیکرهدر

مانردهدراررربرروزدرصردبراقی18شرود.دهد[،مشاهدهمریرخمی

هراونقرددراطتلالاهیاس.کرهايجرادناپايرداریميکروسراهلاي.

(ماننرردMismatch repairهررایهرررميمعرردمهرررابق)عملکررردژن

Hereditary non-polyposis colorectal cancer(HNPCCرا)

هایاطيرارهباطسرطانکولورکتالوژن.درسال(5-9)بهدنبالدارد

X-ray repair cross-complementing protein 3(Xrcc3بره)

همولرو مروردنروهرکيبیکننردهدرمسريرهررميمعنوانژنشررک.

.(17-10)اس.بررسیقرارارفته

Xrcc3کروموزومیوايجادنوعیپروهئينضروریبرایپايداری

باشردمقاوم.سلولیدربرابرپرهوهاوبرطیازعواملشريميايیمری

ازDNAایهرایدورشرتهکهبرطلا اهمي.آندرهرميمشکس.

یهرایکمریدربرارهومولرو ،دانسرتهنروهرکيبیطريقمسيرهررميم

.(13)داردیآنوجرروديرر هطروصرريا بيوشرريميايیوعملکررردو

جرای(برهTجرايیبرازآلریهيمرين)باجابرهM041Tمورفيسمپلی

مورفيسرمدرژنهرينپلریعنواناصلی،به0راازون(دCسيتوزين)

Xrcc3 ازطرر ديگرر،هحقيقرا اطيرر(14)اسر.شردهازار.

هرایمتتلراازجملرهسررطانمورفيسممذکورباسرطانارهباطپلی

حاضرر،.درهحقيرق(18-16)اس.دادهطوبینشانکولورکتالرابه

کولورکترالوباايجرادومتاسرتازسررطانM041Tمورفيسمارهباطپلی

هأريرعواملطررازجملهسن،جنسري.ومررر سريگاردربيمراران

دربيمارسررتانسيدالشررهدای) (اصررفهانمبررتلابررهايررنسرررطان

.شدبررسی


 ها روش

ازبتشسررطانکولورکتالبيمارمبتلابهسرطان97هایطوننمونه

نفرنيرز53ارديد.آوریالشهدا) (جمعمردانوزنانبيمارستانسيد

هرایغربرالگریسررطانکولورکترالبرهبهعنوانشاهدپسازهس.

ايریهرادفیسادهانتتابشدند.درابتداافرادرضراي.رو نمونه

عريننامهاعلامنمودند.بهمنظورهطودراباهکميلکردنفرمرضاي.

هرایليترطونوريدیازافرادارفتهشردوبرهويرالميلی1ژنوهي ،

(منتقرررلEDTA)Ethylenediaminetetraacetic acidحررراوی

ارادهرازمراناسرتترا یسانتیدرجه-07هادردمایارديد.نمونه

،ازرو اسررتترا نمکرریDNAنگهررداریشررد.جهرر.اسررتترا 

Millerبانرردهایحاصررلاز.هأييرردکيفرری(10)اسررتفادهشرردDNA

درصردمرورد1استترا شده،بااستفادهازالکتروفورزباژلآارارز

بازیجف.873یبررسیقرارارف..بهمنظوربررسیوهکثيرقرعه

،يررکجفرر.پرايمرررXrcc3درژنM041Tمورفيسررمحرراویپلرری

0ینسرتهOligoافرزارژنیونرمهایازبانکاستفاده(با1)جدول

Polymerase chain reaction(PCR)طراحیوبراکمرکهکنيرک

،محرولا برررویژلPCR(.پسازانجام0ارديد)جدولهکثير

درصدالکتروفورزشدند.1آاارز

-PCRجهرر.هعيررينژنوهيرر افرررادسررالموبيمررار،ازهکنيررک

Restriction Fragment Length Polymorphism
(PCR-RFLPاستفاده) شدومحررولاPCR.هرأريرهمرمهحر

16(بهمد بيشاز1)شکلNlaIIIیمحدودکنندهآنزيمی،باآنزيم

(.3ارفتنرد)جردولاررادقرراریسرانتیدرجره30ساع.دردمای

نوکلئوهيرردی4جايگرراهشناسررايیوبررر ايررنآنررزيم،هرروالی

('3-CATG–'8می).باشد



 Polymerase chain reaction (PCR ). جزییات تکثیر با استفاده از فرایند 2جدول 

ی  ناحيه

 تكثير يافته

  تكثير نهايی تكثير اتصال دناتوره ی اوليه  دناتوره
ی  دما )درجه تعداد 

 گراد( سانتی
 زمان

ی  دما )درجه

 گراد( سانتی
 زمان

ی  )درجهدما 

 گراد( سانتی
 زمان

ی  دما )درجه

 گراد( سانتی
 زمان

ی  دما )درجه

 گراد( سانتی
 سيكل زمان

  32 دقیقه 15 72 ثانیه 40 72 ثانیه 30 64 ثانیه 40 94 ثانیه 30سه دقیقه و  94 باز جفت  503



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران باشیمجید متولی Xrcc3 ژن سمیمورفیپلو  سرطان کولورکتالی احتمالی رابطه

 368 1397سوم خرداد  ی/ هفته475ی / شماره 36سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 NlaIII( با استفاده از آنزیم PCR) Polymerase chain reactionآنزیمی محصول   . هضم3جدول 

 غلظت نهايی )واحد بر ميكروليتر( حجم لازم )ميكروليتر( الملل بر ميكروليتر( غظت اوليه )واحد بين ماده

 - PCR -  50/5محصول 

 X 1كمتر از  G X 10  66/0بافر 

 NlaIII 00/5  50/0 25/0آنزيم 

 - 30/3  - آب دو بار تقطیر
PCR: Polymerase chain reaction 




-Polymerase chain reaction. الکتروفورز محصولات )1شکل 

Restriction Fragment Length Polymorphism ) 

PCR-RFLP 
یهرفرددربالایشکلوژنوهي هرفرددرقسم.پايينشکلمشتدشدهاس..شماره

مورفيسميک،علاوهبرجايگاهطبيعیبر آنزيم،درمحلپلیIیدرموردفردشماره

،IIیقرعهاس..درفردشماره3یبر آنزيم،ايجادجايگاهديگرنيزوجودداردونتيجه

کهIIIیقرعهايجادارديد.درفردشماره0هنهاجايگاهبر طبيعیوجودداردو

مورداستفادهدارایباندهايیبااطتلا طولقرعهايجادشد.نشانگر4هتروزيگو اس.،

جف.بازبود.177



Tبررسریافررادیکرهدارایآلرلمورفيسرممرورددرمحلپلی

هستند،جايگاهشناسايیوبر آنرزيموجروددارد؛درحرالیکرهدر

(.بنرابراين،برا4،جايگاهبر وجودندارد)جدولCافرادواجدآلل

مورفيسرم،هرایپلریزيمیهنهادريکیازآلرلآنهوجهبهانجامبر 

مورفيسرمهوانبهراحتیژنوهي فردموردبررسیرادرمحلپلریمی

مشتدنمود.

درصررد،ژنوهيرر 1هررارویژلآاررارزبرراالکتروفررورزنمونرره

جفررر.برررازیوژنوهيررر 186و340دوبانررردCهموزيگرررو 

یرانشانداد.جف.باز178و040،186نيزباندهایTهموزيگو 

،340،040،ههراربانردC/Tبديهیاس.کهدرافررادهتروزيگرو 

جف.بازیمشاهدهطواهدشد.178و186

مورفيسرمهاباپلریکنشآنهاوميانجه.بررسیسايرشاطد

یارايهشدهبهبيمارانونامهمذکور،اطلاعا مربوطازطريقپرسش

افرادسالموبيمارارديد.آوریجمعهایپزشکیآنهمچنين،پرونده

شردندوهرمانتترابیسرنینزديرکبرههحقيقحاضردرمحدوده

سالبرود.16/83بيمار،سالواروه30/83سالم،ميانگينسنیاروه

هایموجودبينافررادسرالموبيمرارانمبرتلابرههفاو برایبررسی

0ی،ازآزمرروننظرررهوزيررعژنرروهيلاکولورکتررالازسرررطان
χاسررتفاده

08ینسرررتهSPSSافرررزارهرررادرنررررمارديرررد.درنهايررر.،داده

(version 25, IBM Corporation, Armonk, NYموردهجزيهو)

درصردبررای98یاطمينانبافاصلههحليلقرارارف..نسب.شانس

نظرروطررررشردوههراجممورفيسرممروردهتمينارهباطبينپلی

داریبهعنوانسرحمعنریP<78/7کولورکتالمحاسبهشد.سرطان

شد.ارفتهنظرهادرداده



 ها افتهي

سرهسالموبيمار،هوزيعژنوهيلایهررهایازهعيينژنوهي اروهپس

نو ژنوهي دربيمارانوافرادسالمباهممقايسرهارديردکرهنتراي 

هرایداربيندوارروهدرهوزيرعژنوهير یهفاو معنینشاندهنده

،TTهاینفرژنوهي 38و17،48بيمار،بههرهيب97متتلابود.از

CTوCC داشتند؛درحالیکهافرادسالمواجداينسهنو ژنوهير

نفرربودنرد.دربررسریاوليرهدرارروه53از08و1،30هرهيرببه

بيشترازاروهسالمبودند.Cآلل0يا1بيماران،افرادبا

وCCهوزيرعژنروهيلایدوژنوهير یهروبامقايسرهدربررسیدقيق

TTکرهدادهایبرهدسر.آمردهنشرانوافرادسالم،يافتهدربيماران

دربيمرارانحردودسرهبرابررTTدرمقايسهبراCCفراوانیژنوهي 

(.P=715/7باشد)اروهسالممی



 های سالم و بیمار  درگروه C و T های . فراوانی آلل4جدول 

 Pمقدار  درصد(  59ی اطمينان  نسبت شانس )فاصله گروه بيمار ]تعداد )درصد([ گروه سالم ]تعداد )درصد([ آلل

T  (2/48 )40   (5/35 )32  - 008/0 

C  (8/51 )43   (5/64 )58  (402/2-142/1) 656/1 

 - 90( 100) 83( 100) مجموع
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،طرررابرتلابرهTTبرهنسرب.CCبنابراين،دارابودنژنوهير 

دهرد.همچنرين،برابرابررافرزايشمریکولورکترالراهراسرهسرطان

برودنکرهداراشرددردواروهمشتدTTباCTیژنوهي مقايسه

برابریطرررابرتلابرهبيمراری8/0،منجربهافزايشCحتیيکآلل

یابرتلابرهفرردسرالمسرابقه53نفراز6(.هنهاP=730/7شود)می

سرطانرادريکیازبستگاننزديکطودداشتندوايندرحالیبرود

یفاميلیابرتلابرهسررطانبودنرد.بيماردارایسابقه97نفراز35که

کرهداشرتنیاينامراسر.دهندهنشان305/9نسب.شانسبرابربا

برابرریطرررابرتلابرهسررطان9یفراميلی،موجربافرزايشسابقه

شود.کولورکتالمی

ینفررسرابقه01بيمار،97نفروازبين11سالم،فرد53ازبين

استعمالسيگارداشتند.باوجودبيشتربودنفراوانیافرادسريگاریدر

نسرب.شرانس=)بيمراریبرابرریطررر0بيمارانوافزايشحردود

داریبريندوارروهوجرود(بامرر سريگار،هفراو معنری990/1

هوجهدربررسیارهباطمررر یجالب(.نکتهP=755/7نداش.)

کهافراددارایسررطانشدسيگارباسرطانکولورکتالوقتیمشاهده

دربترشکولررونوافرراددارایسرررطاندربتررشرکترومبررهطررور

فررد01نفرراز3هانشاندادکرههنهراشدندويافتهجدااانهبررسی

هاسررطانآننفراز15لونبودندوبيمارسيگاریمبتلابهسرطانکو

رکتومداشتند.باوجودعدمارهباطسرطانکولونبامررر سريگار،

برابرافرادديگر3بهسرطانرکتومدرافرادسيگاریحدودطررابتلا

(.بنابراين،نتاي حاکیازوجودهفراو 948/0اس.)نسب.شانس=

اروطرررابرتلابرهسررطانداردرمرر ياعدممرر سريگمعنی

(.P=717/7)رکتومبود

مرردو84زنودرارروهسرالم،47مردو87،بيماردراروه

داریبريندوکهازنظرجنسيتیاطرتلا معنریزنقرارداشتند09

نفررر(از9درصررد)17(.درP=070/7اررروهمشرراهدهنشررد)

نفرر0بودکهدادههایديگررخبيمار،متاستازهوموریبهباف.97

یرکترومداشرتندوءکسانیبودندکهسرطاندرناحيرههاجزازآن

برودکرهشدههاسرطاناوليهدرکولونمشاهدهنفرازآن0هنهادر

برابرریسررطانرکترومدر0امربيانگراحتمالمتاستازبيشازاين

هراژنوهير نفرازآن6باشد.همچنين،سهباسرطانکولونمیمقاي

CCنفرژنوهي 3وTTداشتندکرهبراهوجرهبرههوزيرعژنروهيلای

،هفرراو CدرمقايسررهبرراTTبيمررارانوکمتررربررودنژنوهيرر 

دوژنوهي ازنظرافزايشطرربيماریمشراهدهداریبيناينمعنی

 (.P=538/7نگرديد)

 

 بحث

M041Tمورفيسمدرژنهرينپلی،اصلیXrcc3دربرطری(15)باشدمی.

هرایبروزطررسررطانمورفيسموافزايشازمرالعا ارهباطبيناينپلی

ارزار شرده(04)ريرهو(00-03)،سرينه(01)،مثانه(19-07)پوس.

اس..نتاي پ وهشصور ارفتهدرکشميرنشاندادکرهارهبراطمثبتری

(83/0باسرطانکولورکترال)نسرب.شرانس=M041Tمورفيسمبينپلی

ب.شرانسنسر)همکارانوDingهایهحقيق(کهبايافته08وجوددارد)

ایدررومانیبهايننتيجهرسيدکره(مغاير داش..مرالعه03()58/7=

کولورکترالبراسررطانXrcc3درژنM041Tمورفيسرمارهباطبينپلری

.(06)باشددارمیمعنی(00/3)نسب.شانس=

يدالشرهدا) (وسیبيمارسرتانشدهیبررسیبيماراندرمقايسه

ازCیحاضرر،نترايجیمبنریبررارهبراطآلرلاروهسالمدرمرالعه

آمرد.ايرندس.کولورکتالبهباايجادسرطانM041Tمورفيسمپلی

نتاي باافزايشهقريبیسهبرابریطررابتلابرایافراددارایژنوهي 

CCبرابریافراددارایژنوهير 8/0ازوبيشCTهمرراهاسر..از

داریمعنریمورفيسرمارهبراططر ديگر،بينمتاستازهومروربراپلری

یشاهدهنشد.همچنرين،برينمررر سريگاروسررطاندرناحيرهم

ندارد،امامرر سيگارطررابتلابرهداریوجودمعنیکولونارهباط

دهرد.نتراي مریبرابرافزايش3یرکتومراهاحدودسرطاندرناحيه

(و00وهمکراران)Chenهرایهحقيقرا يافترهبراپ وهشحاضرر

Barrow(همتوانی05وهمکاران)،داش..براساسمرالعا آنران

یرکتومبرامررر سريگارهنردينبرابررافرزايشسرطاندرناحيه

برينجنسري.دادکره.نتاي پ وهشحاضررنشران(00-05)يابدیم

داریوجرودکولورکتالارهباطمعنیبيمارانباايجادومتاستازسرطان

يکعاملطررعنوانبهیفاميلیاينعاملراامابررسیسابقهندارد،

کرهوجرودیطوربهکولورکتالمعرفیکرد؛اصلیبرایايجادسرطان

راهراسرطاندربينبستگاننزديک،طررابتلابهبيماریبهمبتلافرد

اطآينردهبررسریارهبرهحقيقرا دهرد.درمیبرابرافزايش9بيشاز

الکلریوغرذايی،مررر مشرروبا رژيرمجملرهازعواملمهمری

هایمتتلادطيلدرايجادبيماریبراژنکنشبينژنهمچنين،ميان

Xrcc3رسدمینظرضروریبه.
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Abstract 

Background: Colorectal cancer is the third cancer which results in death in western countries. Some of the risk 

factors of this cancer are age, inadequate diet, obesity, inactivity, genetic changes, etc. Considering the 

relationship between genetic changes with colorectal cancer is the subject of recent studies, and one of the 

subjects which have been focused is T241M polymorphism in Xrcc3 gene.  

Methods: In this case-control study, 90 patients with colorectal cancer and 83 healthy people were included. 

Genomic DNA was extracted from peripheral blood, and genotype distribution in the region of polymorphism was 

studied. By designing of primers, the considered area was amplified and genotyped using polymerase chain 

reaction-restriction fragment length polymorphism analysis (PCR-RFLP) method. 

Findings: We observed the association between T241M polymorphism and colorectal cancer. Besides, there was a 

meaningful relationship between aging and family history with this cancer. On the other hand, smoking was not 

associated with colon cancer, but it also showed a significant role in the incidence and metastasis of rectal cancer. 

Conclusion: The relationship between T241M polymorphism and increased risk of colorectal cancer, along with 

family history of cancer, old age, and smoking were reported as risk factors for colorectal cancer. Therefore, the 

results of this research can show the need for further investigation in subsequent studies. 
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