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 با خطر ابتلا به سرطان کولورکتال TOX2و بیان ژن  rs6065668 مورفیسم پلی ارتباط
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چکیده

 ٍ ّوچٌیي هتفاٍتشَد. چٌذیي شى تا ًفَر  ػلت هرگ در اثر سرطاى هحسَب هی چْارهیي ٍ سَهیي سرطاى شایغ، CRC (Colorectal cancer) کَلَرکتالسرطاى  مقدمه:

اَى شى کاًذیذ در TOX2شى  ،هطالؼات تر اساس ت.شٌاسایی شذُ اس CRC اتتلا تِشًتیکی ترای خطر هختلف  ّای ٍاریاًت  ی حاضر، تاشذ. در هطالؼِ هطرح هی CRCتِ ػٌ
 .شذتررسی  CRC تا خطر اتتلا تِ TOX2شى ٍ تیاى  rs6065668هَرفیسن  ارتثاط پلی

اَى گرٍُ  50هرکس درهاًی سرطاى اهام حسي هجتثی )ع( دزفَل ٍ  کٌٌذُ تِ هراجؼِ ًفر تیوار 50از  ٍریذی خَى سی سی 2 حاضر، ی در هطالؼِ ها: روش  شاّذفرد سالن تِ ػٌ

تیاى  ٍ HRM( High Resolution Melting) تا تکٌیک TOX2شى  rs6065668هَرفیسن  آٍری گردیذ. در ایي هطالؼِ پلی جوغ (جٌسشذُ از ًظر سي ٍ سازی  ّوساى)
سیلِ  .هَرد تررسی قرار گرفت Real-time PCRتکٌیک   ی شى تَ

اًٍی شًَتیپ ها: یافته د ٍ در گرٍُ شاّذ ترای شًَتیپ TTدرصذ ترای  CT  ٍ12 درصذ ترای CC ،46شًَتیپ  درصذ ترای 42در تیواراى ّا  فرا تِ   CC ،CT  ٍTTّای تَ

د کِ  درصذ 20ٍ  54، 26ترتیة   .داری ًذاشت تفاٍت هؼٌی ّای هختلف ّا ٍ در شًَتیپ گرٍُتیي در ًیس شى  اىیتّا ًشاى ًذاد ٍ ًتایج  تیي گرٍُداری  یتفاٍت هؼٌتَ

اًٍی  گیزی: نتیجه در هقایسِ تا افراد سالن ًشاى  CRCافراد داری تیي  یاز لحاظ آهاری تفاٍت هؼٌ TOX2شى  اىیت ٍ ّوچٌیيTT ،CT ، CC ّای شًَتیپتا تَجِ تِ ایٌکِ فرا

 .تاشذ هرتثط ًوی CRCخطر اتتلا تِ  تا TOX2 ی حاضر ًشاى داد کِ تغییرات در شى ًتایج هطالؼِ تٌاترایي، ًذادًذ

رکتال واژگان کلیدی:  هَرفیسن پلی شًَتیپ؛ ؛TOX2؛ سرطاى کَلَ

 
. با خطز ابتلا به سزطان کولورکتال TOX2و بیان ژن  rs6065668 مورفیسم پلی ارتباط .هریذًیا ػثاس، زادُ زّرُ یٍل، ػیذی خَش فرٍؽ ارجاع:

 517-523(: 725) 41؛ 1402هجلِ داًشکذُ پسشکی اصفْاى 

 

 مقدمه

غٛٔیٗ غرسعاٖ ؾرا غ    CRC (Colorectal cancer) غسعاٖ وِٛٛزوتاَ

    ٖ   .(1) زغرت  ٚ چٟازٔیٗ ػّت ٔسي ٘اؾر  زش غرسعاٖ  ز غسزغرس نٟرا

 .(2) ٔسي  ز غراَ ٚنرٛ   زز    CRC  ٚ832000ٔیّیٖٛ ٔٛز  ند د  7/1

غثه ش٘دٌ  غست  وٝ ؾأُ ػٛزٔرُ طغرس ٔا٘ٙرد چرال ت ز تراز ورٓ       

ت ترا  تاؾرد  ٔر  تحسن ٚ زض ٓ غرز   پس ٌٛؾتت پسچسب ٚ وٕثٛ   یثس 

 زقرد   30ػلاٜٚ تس ز ٗت تمس ثاً  .(3) زغت ٔستثظ CRCصز ؽ طغس ز 

ز ٗ تیٕازی تٝ طا٘ٛز ٌ   ی  زززی غاتمٝ CRCزش تٕاْ تیٕاززٖ ٔثتلا تٝ 

 ز تیٗ  CRCزتتلا تٝ  تسزی یتسزتس 2 ؽ طغس تمس ثاً زٚ ز ص (4) ٞػتٙد

ٗ ٞػرتٙد  CRCتیٕازز٘  وٝ  زززی تػتٍاٖ  زنٝ  ه ٔثتلا ترٝ    ت  ز تری

ؾرٛ  ورٝ    تكرٛز ٔر    .(5) ؾرٛ   ٔر   نٕؼیت ززٚپا   ٚ ضزپٙ  ٔؿاٞدٜ

ضزْ ٞرای   ٚ نٟرؽ  CRC زقد زش وُ ٔٛزز   35ػأُ  تززث  زغتؼدز 

ٖ   APC ز ضٖ  لا ٗ تا ز ػه تالا ٞرای   )آ ٘ٛٔاتٛش پِٛیپرٛش ورِٛ (ت ض

 ت(MLH1 تMSH6ت PMS2ت MSH2) DNAترررسٔیٓ ػررردْ تغررراتك 

MUTYH تSMAD4 تBMPR1A  ٚLKB1  زقد زش وُ  6وٕتس زش 

طغرس ترال    ز ػه تٙاتسز ٗت . (6) ٔ   ٞٙدتٝ طٛ  زطتكاـ ٔٛزز  زز 

 ٔتٛغرظ  زثرسز   ٞرای ؾرا غ ترا    ٚزز ا٘ت زش تسویث  ٚززثت ت CRCٔا٘دٜ

ٝ  20ش تریؽ ز  تاؾرد.  ٔر    (GWAS) ض٘ررْٛ ٕٞثػرتٍ  غسزغرس   تٔغاِؼر

ٞررای ترره   ٔٛز یػررٓ ٞررای زز ررل )پّرر  SNP غررسعاٖ وِٛٛزوترراَت

ٞای ض٘رٛٔ  ٔتتّر     نا ٍاٜ زز  ز CRC٘ٛوّئٛتیدی( ٔستثظ تا طغس 

نا وٝ تیؿتس ز ٗ ٔغاِؼرا   ز نٕؼیرت    زش آٖ .(8 ت7)ز٘د  ؾٙاغا   وس ٜ

 ٝ ٞرا ترا    ززٚپا    ا چیٙ  ز٘جاْ ؾدٜ زغتت تجص ٝ ٚ تحّیُ تیؿتس ٕ٘ٛ٘ر
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 CRCترٝ   زغرتؼدز  زترتلا  ٞای  ضٖ تأ یدٞای لٛٔ  ٔتتّ  تسزی  پیؿیٙٝ

 CRCػٛزٔررُ ض٘تیىرر  ٘مررؽ ٟٕٔرر   ز زتیِٛررٛضی  . ضررسٚزی زغررت

چٙد ٗ ضٖ تا ٘فٛذ ٔتٛغرظ  را    وٙٙد. تاشی ٔ ٚ طا٘ٛز ٌ   زغپٛزز  ه

ت MSH6ت MSH2ت PMS2ت MLH1تMUTYHت APC تررالا زش نّٕررٝ
PTEN تSMAD4 تBMPR1AتPOLE ٚ POLD   زٖٛ ٔػرر َٚ ؤتررٝ ػٙرر

زٛ  غٙدزْ د غٙدزْ ِیرٙ    CRCٌ  ٞای طا٘ رد   ؾردٜ  ٔؼس ر  ٔاٙ٘  .(10 ت9)ز٘

  حردٚ   تٞای ؾٙاطتٝ ؾدٜ ترا ٘فرٛذ ٔتٛغرظ  را ترالا      ضٖ تػلاٜٚ تس ز ٗ

ٝ   ض٘تیى  تسزی طغرس  ٚزز ا٘ت 150 زش عس رك ٔغاِؼرا     CRC زترتلا تر

GWAS ٜ(12 ت11)زغت  ؾٙاغا   ؾد .   ٓ ٞرای   تا ز رٗ حراَت ٔىا٘یػر

ٖ     تیِٛٛض ى  ٚ ضٖ ٞرای طغرس    ٞای ٞدف تاِمٜٛ ترسزی زوررس ز رٗ ٔىرا

 .٘أؿتف زغت تؾٙاغا   ؾدٜ

تٚئیٗ    TOX (Thymocyte selection-associated HMG box)پرس

 اظرت حف DNAٞای ٔتكُ ؾرٛ٘دٜ ترٝ    زی زش پسٚتئیٗ ٔتؼّك تٝ طا٘ٛز ٜ

ُ   TOX ػرلاٜٚ ترس   .تىأُ زغتع  ؾدٜ  ز   ت زػضرای طرا٘ٛز ٜ ؾرأ

TOX2 تTOX3  ٚTOX4 پررسٚتئیٗ. ٞػررتٙد TOX َّٛٞررای   ز غرر

iNK  ٚmNK  ٖ(13)تالا    زز٘د  ز ٔغص زغتتٛزٖ تیا. TOX2  ٘مؽ

  .(14) ز٘ػاٖ  زز  NK ٞای ٟٕٔ   ز تّٛؽ غَّٛ

Vong  ٕٝٞىاززٖ  ز ا تٙد و ٚTOX2   َ  NKٞرای   تسنیحراً  ز غرّٛ

رٛؽ     ز٘ػاٖ  ز ٔیاٖ چٙد ٗ نٕؼیت غَّٛ ز ٕٙ  تیاٖ ٔ  ؾرٛ  ٚ  ز عرَٛ تّ

َ    ٚ  اترد  ز صز ؽ تیاٖ ٔ ز٘ػاٖ  NKٞای  غَّٛ رٛؽ غرّٛ  NKٞرای  ترسزی تّ

 ز ٔٛلؼیرت   TOX2ضٖ   وسٚٔرٛشٚٔ  ٍراٜ  نا(. 15) ز٘ػاٖ ضسٚزی زغت

20q13.12  ٔٛز یػرٓ   تاؾد. پّر   زٌصٖٚ ٔ  13تٛ ٜ ٚ  زززیrs6065668 

ٞرصزز  تس زغاظ پرسٚضٜ  زغت وٝ  TOX2  ز ضٖزٚز ا٘ت  هیٙتسٚ٘ ٘ٛع ز ه 

زٚ٘ ضْ٘ٛ  ٔر  تاؾرد    Tآُِ  یتسز 274/0( تسزتس MAFٔیٙٛز )آُِ   زززی  سز

(chr20:43904181 (GRCh38.p14))  . 

ٔٛز یػرٓ    پّر  ٕٞىراززٖت  ٚ Tanikawa ٔا٘ٙد  ٔغاِؼات تس زغاظ

rs6065668  ٖضTOX2  ٖززتثاط ترا  ز  ٚزز ا٘ت ض٘تیى تٝ ػٙٛزCRC 

ٝ ٞردف زش  . (6)تاؾرد   ٔغرس  ٔر    ز نٕؼیت ضزپٙ    ی حاضرست  ٔغاِؼر

ترا طغرس    TOX2ضٖ ٚ تیراٖ   rs6065668 ٔٛز یػٓ تسزغ  ززتثاط پّ 

 . ز نٕؼیت تیٕاززٖ ز سز٘  تٛ  CRCزتتلا تٝ

 

 ها روش

 ٔثتلا تیٕاز 50 تس زٚی ؾاٞدی -ٔٛز  ی ٔغاِؼٝ ز ٗ آٚزی ٕ٘ٛ٘ٝ: نٕغ

ٝ  شٖ( 19ٔس  ٚ  31) CRCتٝ   تٛغرظ پاتِٛٛض ػرت   ٞرا  آٖ تیٕرازی  ور

 ز سز . ٌس ت ز٘جاْ ؾاٞد ٌسٜٚ ػٙٛزٖ تٝ غآِ  س  50 تٛ  ٚ ؾدٜ تأ ید

 ٞرای   ٍرس   غرسعاٖ ٚ  را تردطیٕ     زش زی غاتمٝ ٘ٛع ٞی  ٌسٜٚ ؾاٞدت

ٖ  غٗ ِحاػ زش ٘دزؾتٙد ٚ . ؾرد٘د  غراشی  ٚ نٙع تا ٌسٜٚ تیٕاز ٕٞػرا

ٝ  زضرا ت  زطرر  زش پرع  ٔغاِؼٝ ٔٛز  ز سز  ض٘ٛتیپ تسزغ  تسزی ی  ٘أر

 تٝ  زٖٚ ؾد ٚ ز سز  ٌس تٝ ٚز دی زش طٖٛ غ  غ  2 ٞات آٌاٞا٘ٝ زش آٖ

ٝ  ز تتٝ ؾرد  EDTA ز٘ؼما  ضد ی ٔا ٜ حاٚی ٞای ِِٛٝ ٞرا ترس    ٚ ٕ٘ٛ٘ر

تحمیما  ٔسوصی  ز٘ؿٍاٜ ػّْٛ پصؾى   ش رَٛ   آشٔا ؿٍاٜ تٝزٚی  خ 

تررسزی  لررسزز ٌس تٙررد. RNAؾررد٘د ٚ غررس ؼاً ٔررٛز  زغررتتسز   ٔٙتمررُ

ترا شٔراٖ    ٌرسز   غا٘ت  ی  زنٝ -20  ٔای  ز ٞا ٕ٘ٛ٘ٝ DNAزغتتسز  

 زش ویرت  RNA. ترسزی زغرتتسز    ٌس  د٘رد  ز٘جاْ آشٔرا ؽ ٍٟ٘ردززی  

(South Korea Ver.2.0) BioFACTTM Total RNA Prep Kit 

ٞا  ٕ٘ٛ٘ٝ DNAپیؿٟٙا ی ؾسوت غاش٘دٜ زغتفا ٜ ٌس  د.  پسٚتىُ عثك

  PrimePrep Genomic DNA ویرررررت زش زغرررررتفا ٜ ترررررا

(South Korea, Cat.No. K-2000 )Extraction Kit عثرررك 

تسزغر    .ؾرد٘د  زغرتتسز   ی ویتت پیؿٟٙا ی ؾسوت غاش٘دٜ پسٚتٛوُ

ٞرا ترٝ تستیرة ترا زٚؼ ٞرای زغرپىتسٚ تٛٔتسی ٚ        وٕ  ٚ ویف  ٕ٘ٛ٘ٝ

 زِىتسٚ ٛزش تس زٚی ضَ آٌازش ز٘جاْ ؾد. 

ٝ  ٔلاحظا  زطلالر :  ٝ   ی ز رسز  ؾرسوت   زش ٕٞر ی  وٙٙردٜ  ز ٔغاِؼر

     ٝ ی وٕیترٝ   حاضس زضا ت آٌاٞا٘ٝ زطر ٌس  رد. ز رٗ ٔغاِؼرٝ ترٝ ٚغریّ

( IR.DUMS.REC.1397.022) ش َٛ    ز٘ؿٍاٜ ػّْٛ پصؾى زطلاق

 ٔٛز  تأ ید لسزز ٌس ت.  

زٚؼ ذٚب ترا ٚضرٛ  ترالا     ی تٝ ٚغیّٝ rs6065668 ض٘ٛتا پیًٙ

(High Resolution Melting) HRM: ٔٛز یػررٓ  پّرر یٙررً پا ض٘ٛت

rs6065668  ترررا زغرررتفا ٜ زش( ٜغرررتٍا Roche Life Science)  

Roche LightCycler® 96   ( تٝ زٚؼ ذٚب تا ٚضرٛ  ترالاHRM )

ٓ   ز PCRز٘جاْ ؾد. ٚزوٙؽ  ُ  ٔیىسِٚیترس  20 ٟ٘را    حجر  µL4 ؾرأ

(Solis BioDyne )x HOT FIREPol® EvaGreen® HRM Mix5ت 

µL2 ٕررست پسز µL2 زشDNA  ٚµL12  ترردٖٚ آبDNase ٚ RNase 

ٝ ٔسح ه ر ؾرأُ   PCR تىریرس پسٚتىرُ  .  ز غٝ تىسزز ز٘جراْ ؾرد    ّر

 مرٝت ی ل 5تٝ ٔرد    ٌسز   غا٘ت ی  زنٝ 95 ی ز  ٔا ٝیزِٚ ٖٛی ٘اتٛززغ

  ٝتیر ثا٘ 30ترٝ ٔرد    ٌرسز    ی غا٘ت   زنٝ 95 ز  غیىُ 40تٝ  ٘ثاَ آٖ 

ترٝ  ٌرسز    ی غا٘ت   زنٝ 72 ٚ ٝیثا٘ 30تٝ ٔد  ٌسز   ی غا٘ت   زنٝ 60

ٌرسز    ی غا٘ت   زنٝ 95 تا 65 زش HRM تت تٛ .  ز ٟ٘ا ٝیثا٘ 20ٔد  

 دأ یر ت یزترس  تت ر ترٛ .  ز ٟ٘ا ٌسز   ی غا٘ت   زنٝ 1/0تا ٔیصزٖ ز صز ؽ 

ٚ  PCRتا زٚؼ   تكا   تٝ قٛز  ٞا  زقد ٕ٘ٛ٘ٝ 10ت HRM ل ٘تا

پسز ٕررررررررس ی پسز ٕسٞررررررررای زطتكاقرررررررر  ) تٛغرررررررریّٝ

ٚ پسز ٕررررس  ’CTTACCCAGTGCTGCTAGAG3’5:ٔػررررتمیٓ

ٚ عررررَٛ  ’ACTGTCGACAACCTTCCATG3’5ٔؼىررررٛظ: 

   ات ر   ترٛزِ   غرتٍاٜ ٚ غرپع ترا زغرتفا ٜ زش     سیتىر( 259bpٔحكَٛ 

ABI 3130XL (Applied Biosystems/Life Technologies, 

Carlsbad, CA, USA )ِتٝ قرٛز     ات   تٛزِ ل ٘تا .ؾد٘د  ات   تٛز

 Chromas v. 2.6.6ز رصزز   سْٚ تٛغظ ٘ ٌس  دزِىتسٚ سٌٚسزْ ٔؿاٞدٜ 

 .٘دؾد آ٘اِیص

ٖ  تترسزی   :TOX2ٚ تسزغ  تیراٖ ضٖ   cDNAغٙتص   سزغر  تیراٖ ض
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TOX2  ز ُ ترا ٓ  زش زٚؼ(qRT-PCR   .زغرتفا ٜ ؾرد )   ترسزی غرٙتص

cDNA    زش ویرت غرٙتصBioFACTTM 5X RT Pre-Mix   ٜ زغرتفا

 BioFACTTM 2X Real-Time PCR Master. تا زغرتفا ٜ زش ٌس  د

Mix  (  پسز ٕررررررس ٔػررررررتمیٓ:  ٚ پسز ٕسٞررررررای زطتكاقرررررر

5’ACGAAGCCAGCTACCACTC3’   :پسز ٕررررس ٔؼىررررٛظ ٚ

5’GTCATAGGCAGCCACTTCC3’) qPCR   ز٘جاْ ٌس  رد. زش

GAPDH   :ٓپسز ٕرررررررررررررررررررررس ٔػرررررررررررررررررررررتمی(

5’GGTGTGAACCATGAGAAGTATGA3’  پسز ٕرررررررررس ٚ

تررررٝ ( ’GAGTCCTTCCACGATACCAAAG3’5ٔؼىررررٛظ: 

ترسزی تیراٖ    PCR تىریرس وٙتسَ  زطّ  زغتفا ٜ ؾد. پسٚتىُ ضٖ ػٙٛزٖ 

 ی  زنررٝ 95 ی ز  ٔررا ٝیررزِٚ ٖٛی ٘اتٛززغرر ی ّررٝٔسح ه ررؾررأُ ضٖ 

ُ  45ترٝ  ٘ثراَ آٖ    مٝتی ل 5تٝ ٔد   ٌسز   غا٘ت ٝ  95 ز  غریى ی   زنر

 ٝیر ثا٘ 30تٝ ٔد  ٌسز   ی غا٘ت   زنٝ 59 ٝتیثا٘ 30تٝ ٔد  ٌسز   غا٘ت 

ترٛ . ٕٞنٙریٗ زش  غرتٍاٜ     ٝیر ثا٘ 30تٝ ٔد  ٌسز   ی غا٘ت   زنٝ 72 ٚ

(Roche )LightCycler® 96 زٚؼ ٚCt ΔΔ ٜ ٞرا  ز   تسزی آ٘اِیص  ز

 زغتفا ٜ ؾد. qPCRزٚؼ 

ٓ   ز ز ٗ پطٚٞؽت آ٘اِیص ززتثاط تریٗ پّر    ٚ  rs6065668 ٔٛز یػر

ٚ ترسزی   Chi-square آٔازی  تا تٝ وازٌیسی زٚؼ CRCزتتلا تٝ  طغس

 Oneٞرای ٔتتّر  زش آشٔرٖٛ     ٞا ٚ ض٘ٛتیپ تسزغ  تیاٖ ضٖ تیٗ ٌسٜٚ

way ANOVA ز رررصزز  ٘رررسْ ی ٚغررریّٝٝ ترررSPSS ٝ20 ی ٘ػرررت  

(version 20, IBM Corporation, Armonk, NY )   ترا  ز ٘ظرس ٚ

 زز ترٛ ٖ زطرتلافت      تٝ ػٙرٛزٖ ٔؼٙر   05/0وٛچىتس زش  Pٌس تٗ ٔمدزز 

ْ    ٞرا  پیر ض٘ٛت ُیر ٚ تحّ ٝ تجصزغتفا ٜ ٌس  د.  ز رصزز   ترا زغرتفا ٜ زش ٘رس

LightCycler® 96 v.1.1.0.1320  زز ٚ زٚؼ ٕٛ٘Different plot 

 ٌس  د.ز٘جاْ  Gene Runnerز صزز  تٛغظ ٘سْ ٕس پسز  عسزح .ز٘جاْ ؾد

 

 ها افتهی

ٓ یٔٛز   ززتثاط پّ ُیٚ تحّ ٝ تجص ٖ ی ز ت rs6065668  ػر  :CRC ٕرازز

تررٝ  TOX2ضٖ  rs6065668 ٔٛز یػررٓ تسزغرر  پّرر ٔغاِؼررٝ   ررٗ ز ز

ٌرسٜٚ  ز٘جاْ ٌس  د.  Different plotٕ٘ٛ زز ٚ  HRMی زٚؼ  ٚغیّٝ

( لرسزز  زؾرت. تفراٚ   ز    HWE) ٙثرسي  ٚز ی ز تؼا َ ٞراز   ؾاٞدت

ٖ یت ٗیت  آِّ  ٚ  سزٚز٘  پیض٘ٛت   سزٚز٘ غرآِ ترا آشٔرٖٛ     ز رسز  ٚ  ٕرازز

Chi-square پیض٘ٛت   سزٚز٘ ؾد. ػٝ ٔما CC تCT  ٚTT    سزٚز٘ر  ٚ

   سزٚز٘ر  .آٚز ٜ ؾردٜ زغرت   1 ز نردَٚ   ؾاٞد ٚ ٕازی ز ٌسٜٚ تآِّ  

ض٘ٛتیرپ     سزٚز٘ر ٞا ٘ؿراٖ ٘ردز .    تیٗ ٌسٜٚ ززی   تفاٚ  ٔؼٙ  پیض٘ٛت

CC ٜٚتیؿتسی ٘ؿراٖ  ٞای   ٍس تفاٚ   ٞا ٘ػثت تٝ ض٘ٛتیپ  ز تیٗ ٌس

زش ِحراػ آٔرازی تفراٚ      زز ترٛ ت ِٚر      ز  ٚ ٘ص  ه تٝ غرغ  ٔؼٙر   

زش ٌرسٜٚ   ؿرتس یت CRC ز ٌرسٜٚ   Cآُِ    سزٚز٘ ززی ٘ؿاٖ ٘دز .  ٔؼٙ 

 (.1)ندَٚ  تٛ  ؾاٞد

تررٝ  HRM ز زٚؼ  :DNA تررٛزِ   ررات ٚ  HRM ل ٘ترراآ٘رراِیص 

ٞرا ترٝ ٚضرٛ   ز      تفراٚ  ٔٙحٙر   Different plotٕ٘رٛ زز  ی  ٚغیّٝ

. (1)ؾرىُ    ز ٜ ؾرد  فیتؿرت  ٍٛ  ٚ ٕٞٛش ٍٛ  ٞتسٚش تیٚضؼ

ترا    تكرا    ترٝ قرٛز    ٞا  زقد ٕ٘ٛ٘ٝ 10ت HRM ل ٘تا دأ یت یزتس

ورس ٖ   Blast ات  ٌس  د٘د وٝ پع زش  ؾدٜ ٚ تٛزِ  سیتىر PCRزٚؼ 

ض٘ٛتیپ ٞس ٕ٘ٛ٘ٝ تدغرت آٔرد.  ز    NCBIی غا ت  ٞا تٝ ٚغیّٝ تٛزِ 

ٜ ٘ؿراٖ  ز   ٞا ٍٛ  ٚ ٕٞٛش ٞا ٍٛ  ٞتسٚش تیٚضؼ DNA  ات   تٛزِ

 (.2)ؾىُ ؾد 

 

 
َای مختلف. خطًط  برای شوًتایپ Different plotومًدار  .1ضکل 

، خطًط قرمس CT، خطًط آبی: َتريزیگًت CCقرمس بالا: َمًزیگًت 

در وظر  baseline sampleکٍ بٍ عىًان  TTمستقیم: َمًزیگًت 

 گرفتٍ ضذ.

  

 مًرد مطالعٍ َای در گريٌ Cآلل  یفراياو .1جذيل 

  P OR CI: 95%  آللی )درصد( فراوانی ژنوتیپی )درصد( توزیع متغیر
 CC 42 C 65 118/0 455/2 339/6-95/0 بیمار

CT 46 T 
35 

TT 12 

 CC 26 C 53 شاهد

CT 54 T 
47 

TT 20 
CI: Confidence of Interval 
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 TTشوًتیپ  :CT، . c 2شوًتیپ  :CC،. b 2شوًتیپ : a 2 . .2ضکل 

 

ٞای تیٕراز   ٌسٜٚتیٗ  ز  TOX2ضٖ  اٖیتززش ات  : TOX2تیاٖ ضٖ 

 qPCRترٝ زٚؼ   CT  ٚTTت CC ٞای ٔتتّر   ٚ غآِ ٚ  ز ض٘ٛتیپ

ٞای  ٌسٜٚ٘ؿاٖ  ز  وٝ تیٗ  TOX2ضٖ  اٖیت qPCRز٘جاْ ٌس  د. ٘تا ل 

 ززی زش ِحراػ   تفراٚ  ٔؼٙر    ٞرای ٔتتّر ت   تیٕاز ٚ غآِ ٚ ض٘ٛتیرپ 

 .(4ٚ  3( )ؾىُ P > 05/0آٔازی ٚنٛ  ٘دزز  )

 

 
َای مختلف  پیشوًتا: 2.3 َا ي : گري1.3ٌدر  TOX2شن  انیب ی سٍیمقا. 3ضکل 

مًرد استفادٌ قرار گرفت. َا  برای آوالیس دادٌ Ct ΔΔ ريش. qPCR بٍ ريش

 باضىذ. اوحراف معیار در َر سٍ بار آزمایص می ±وتایج بٍ صًرت میاوگیه 

 

 بحث

 ز تیٕاززٖ  TOX2ضٖ  rs6065668 ٔٛز یػٓ پّ ی حاضست  ٔغاِؼٝ ز 

ٔٛز  تسزغ  لسزز  HRMی زٚؼ  تٝ ٚغیّٝٔثتلا تٝ غسعاٖ وِٛٛزوتاَ 

ٞرای ٔتتّر   ز تریٗ     ٚ تؼرد زش آٖ تیراٖ ز رٗ ضٖ  ز ض٘ٛتیرپ    ٌس ت 

تیٕرراززٖ ٚ ز ررسز  ؾرراٞد غررآِ آ٘رراِیص ٌس  ررد. زٌسچررٝ ززتثرراط ز ررٗ    

 ز نٕؼیرت ضزپٙر  ٔرٛز      GWASی  تٝ ٚغیّٝ CRCٔٛز یػٓ تا  پّ 

ت ِٚ  تردِیُ تفراٚ  ض٘تیىر   ز زلرٛزْ ٚ     (6)تسزغ  لسزز ٌس تٝ زغت 

ٝ  ٞای ٔتفاٚ  ٘یاش ترٝ تأ  نٕؼیت  ز  GWASٞرای ٔغاِؼرا      یرد  ا تر

زش ِحراػ  سزٚز٘ر     وٝ ٘ؿاٖ  ز ٔا ٘تا ل تاؾد.  ٞای ٔتتّ  ٔ  نٕؼیت

 ززی   ز تیٗ ٌسٜٚ تیٕاز ٚ غرآِ تفراٚ  ٔؼٙر     rs6065668 ض٘ٛتیپ 

ٞرا ٘ػرثت ترٝ      ز تریٗ ٌرسٜٚ   CCض٘ٛتیرپ     سزٚز٘ر  .(P > 05/0٘دزز  )

 زز  تٝ غرغ  ٔؼٙر   ٞای   ٍس تفاٚ  تیؿتسی ٘ؿاٖ  ز  ٚ ٘ص  ه  ض٘ٛتیپ

زز ٘ؿاٖ  ز   061/0تسزتس تا  Pٔیصزٖ  CT+TT٘ػثت تٝ  CCض٘ٛتیپ  تٛ .

 ز ٌرسٜٚ   CC ؼٙر  ٘ػرثت ض٘ٛتا رپ     Odds Ratioٚ زش عس   ٔیرصزٖ  

 ز ٌرسٜٚ ز رسز  غرآِ ترٛ  ٚ      CT+TT٘ػثت تٝ ض٘ٛتا پ  45/2تیٕاززٖ 

 ز TT ٚ  را  CT ٘ػثت تٝ ز سز   زززی ض٘ٛتا پ CCز سز   زززی ض٘ٛتا پ 

تسزتس ز ػره زترتلا ترٝ غرسعاٖ وِٛٛزوتراَ زز ٘ؿراٖ  ز ٘رد.         5/2حدٚ  

 زز ٘ؿد ِٚر  ؾرا د ترا ز رصز ؽ      ٞسچٙد ز ٗ ززتثاط زش ِحاػ آٔازی ٔؼٙ 

 ززی زز ٔؿراٞدٜ ورس .    حجٓ ٕ٘ٛ٘ٝ  ز ٔغاِؼا  آت  تتٛزٖ ززتثراط ٔؼٙر   

ٞای  ٞای تیٕاز ٚ غآِ ٚ  ز ض٘ٛتیپ ٌسٜٚتیٗ  ز  TOX2ضٖ  اٖیتتسزغ  

 ٞای ٔتتّر   ٞای تیٕاز ٚ غآِ ٚ ض٘ٛتیپ ٌسٜٚ٘ؿاٖ  ز  وٝ تیٗ  ٔتتّ 

 .(P > 05/0 ززی زش ِحاػ آٔازی ٚنٛ  ٘دزز  ) تفاٚ  ٔؼٙ 

 

 
َای  پیشوًتا: 2.3 َا ي : گري1.3ٌدر  TOX2شن  انیب ی سٍیمقا .4ضکل 

 Ct ΔΔ ريش. qPCR بٍ ريشمختلف 

 

TOX2  زغرت ورٝ     ػ  اوتٛز زٚ٘ٛ ه ٗ  DNAزتكراَ    ز  ٔری

ترٝ   TOX2ٔؿرتسن زغرت.    TOX یزػضا س تحسن تالا تا غاتا ٌسٜٚ 

َ  عر  تّرٛؽ  زز  ز  T-BET اٖیت ٓیعٛز ٔػتم   ز٘ػرا٘  NK یٞرا  غرّٛ

ٝ   TOX2تیراٖ ضٖ   ٗت ر ػرلاٜٚ ترس ز   .(15) وٙرد   ٔر  ٓیتٙظ ی  ترٝ ٚغریّ

وراٞؽ پیردز    ٝ ر ٚ ز پػتاٖغسعاٖ  یٞا  ز تا ت DNA ٖٛیلاغیپسٔتیٞ

 . (16)وس ٜ زغت 

زز تٝ  TOX2ضٖ  ز  پیتّٛن ٞاپّٛت تٕٞىاززٖ ٚ Zengی  ٔغاِؼٝ

ٌ  یتررسز د ررند د ررضٖ وا٘د ه رر ػٙررٛزٖ    ٔرراضٚز زطررتلاَ ز ػررس 

(Major depressive disorder) MDD  (17) ٘ؿاٖ  ز. TOX2  ه 

-  غررد  نٙػرر  ػررتٓیزغررت وررٝ  ز غ   ػرر زٚ٘ٛ ی وٙٙرردٜ  ؼرراَ

 یٝ یر ٘اح ه ر ٚ  ز  (20ت 19ت 17) زغت ُی ط صیپٛ یٞ -پٛتالأٛظیٞ

ٌ     ز ززتثراط تصزي لرسزز  زز  ورٝ لرثلاً      ض٘ٛٔ  ز   ترا ػلامرٓ ز ػرس 

 . (20-18) ٌصززؼ ؾدٜ زغت  ؿ پس زٚزٖ یٕازیت

ی ؾسل  ورٝ ترٝ   ززٚپا تینٕؼ ز  ٕٞىاززٖ ٚ Sima ی ٔغاِؼٝ  ز

 ٔٛز یػررررٓ  ز٘جرررراْ ؾرررردت غررررٝ پّرررر     GWASی  ٚغرررریّٝ

(rs4437026, rS10917682 rS1118528   زز  ز زتثررراط ترررا )
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 ز لرسزز  زز  ٚ   TOX2 ز ضٖ  rs4437026 ٘فسِٚیتیاش ع پیدز وس ٘د.

 تٛٔٛز ٔستثظ زغرت  ؿس تیٚ تا پ ز صز ؽ تیاٖ  ا تٝ٘ٛع تٛٔٛز  ٗ چٙد

(21). rs4437026  ز ضٖ  هیٙتسٚ٘ ز ٚزز ا٘ت ه TOX2  ٔ  وٝ تاؾد

زتكراَ ترٝ    ٞای  ٔیٗٔؿاتٝ  ثاً ٚ تمس  ٞد  ٔ سییزز تغ ٗیغاطتاز وسٚٔات

DNA (22) ٌسٜٚ تا تحسن تالا زغت.  

زٞردزف   TOX  ٚTOX2ورٝ   ٜ ؾرد ٘ؿاٖ  ز  سیزط ی ٔغاِؼٝ ه ز  

 .(23) ٞػرتٙد  ٗ ٙئٛزی/وّػٓیتا وّػ دٜؾ ٓیتٙظ NFAT  ػ  اوتٛز زٚ٘ٛ

  ز٘ػرا٘  یزغّرة  ز ز٘رٛزع ٔتتّر  تٛٔٛزٞرا     TOX اٖیر ت ٗت ػلاٜٚ تس ز

تٛٔرٛز ٚ ترا وٙترسَ     ؿرس ت یزغّرة ترا پ  ز صز ؽ تیاٖ  ز ٗ ٚ ز صز ؽ  ا تٝ

. (21) ٕٞررسزٜ زغررت DNA ٓیٔتاغررتاش ٚ تررسٔ ت آپٛپتررٛشت زؾررد غررِّٛ

 ره ٚزز ا٘رت ز ٙتسٚ٘یره ترٛ ٜ ورٝ  ز ضٖ       rs6065668ٔٛز یػرٓ   پّر  

TOX2  . ٔٙجرس ترٝ   تٛز٘ٙرد   ٔر   هیر ٙتسٚ٘ ز یٝ یر  ز ٘اح سز ییتغلسزز  زز

ٛ  پسؼ زٌصٖٚ  ا  تسؼ ٟ٘فتٝ ٚ یٞا ٔحُز جا   ترسؼ  ورٝ زغاغراً زش    د٘ؾر

 .زز  زز٘د mRNA اٖیتس ت یسٌرززیتأث ُیٚ پتا٘ػ تٛ ٜ ص ٔتٕا نا ٍص ٙ 

 

 گیری نتیجه

ٚ  TOX2 یٞرا ترسز   تٙٛع ٘مؽ ٗ ز ُیتٝ  ِزِروس ٚ  تا تٛنٝ تٝ ٔغاِة  ٛق

 ز نٕؼیرت ز سز٘ر     TOX2٘ثٛ  ٔغاِؼا   ز ٔٛز  ٘مؽ تغییسز   ز ضٖ 

 ٔرا  یٞرا  ا تٝ تس زغاظ ی حاضس ز٘جاْ ٌس  د.  ٔغاِؼٝ CRC ز ززتثاط تا 

 ز تیٕراززٖ   TOX2 ز ضٖ  rs6065668ٔٛز یػرٓ   پّر   تغییسز  ض٘تیى 

CRC  ٙززی ٘دزؾت ٚ ز ٗ تغییرسز  ٘یرص    ٚ ز سز  وٙتسَ غآِ تفاٚ  ٔؼ 

 CRCٔات  یٞا ا تٝ تس زغاظ  ززی زز ٘ؿاٖ ٘دز ٘د.  تس تیاٖ ضٖت تأثیس ٔؼٙ 

زش  .٘ثرٛ  ٔستثظ  TOX2ضٖ  rs6065668ٔٛز یػٓ  پّ  تغییسز  ض٘تیى تا 

ٝ   ٞای ز ٗ پطٚٞؽ ٔ  تٔحدٚ   ی ض٘تیىر    تٛزٖ تٝ ٕٞػاٖ ترٛ ٖ پیؿریٙ

 ؿرٟٙا  یپ وٙٙدٜ ٚ ٘ػثتاً پا یٗ تٛ ٖ حجٓ ٕ٘ٛ٘ٝ زؾازٜ وس ت ِرز ؾسوتز سز  

ٝ   ٔغاِؼا  آ ٙدٜ  ز نٕؼیتوٝ  ٌس   ٔ  ی  ٞای ٔتتّ  ٚ تا حجرٓ ٕ٘ٛ٘ر

 .ز٘جاْ ؾٛ  تالاتس

 

 تشکر و قدردانی

 ٖ ٝ  ز ٗ ٔماِٝ تسٌس تٝ زش پا را ٝ وازؾٙاغر  ززؾرد    ی ٘أر ی غرِّٛ    زؾرت

تاؾرد.   ٔر   ز٘ؿٍاٜ آشز  ٚزحد  ش َٛ  (16530554962004)ِٔٛىِٛ  

ٝ ی ز سز ی وٝ  ز ز٘جراْ   ٚغیّٝ زش وّیٝ تد ٗ حاضرس ٕٞىرازی    ی ٔغاِؼر

 .ؾٛ  ز٘دت قٕیٕا٘ٝ تؿىس ٚ لدز ز٘  ٔ   زؾتٝ

 
References 

1. Sabouri S, Esmaily H, Shahid Sales S, Emadi M. 

Determining related factors to survival of colorectal 

cancer patients using cox regression [in Persian]. 

Med J Mashhad Univ Med Sci 2018; 61(4): 1083-92. 

2. Global Burden of Disease Cancer Collaboration, 

Fitzmaurice C, Akinyemiju TF, Al Lami FH, Alam T, 

Alizadeh-Navaei R, et al. Global, regional, and 

national cancer incidence, mortality, years of life lost, 

years lived with disability, and disability-adjusted 

life-years for 29 cancer groups, 1990 to 2016: a 

systematic analysis for the global burden of disease 

study. JAMA Oncol 2018; 4(11): 1553-68. 

3. Rychter AM, Łykowska-Szuber L, Zawada A, 

Szymczak-Tomczak A, Ratajczak AE, Skoracka K, et 

al. Why does obesity as an inflammatory condition 

predispose to colorectal cancer? J Clin Med 2023; 

12(7): 2451. 

4. Jones WF, Ahnen DJ, Schroy 3rd PC. Improving on-

time colorectal cancer screening through lead time 

messaging. Cancer 2020; 126(2): 247-52. 

5. Hirata M, Kamatani Y, Nagai A, Kiyohara Y, 

Ninomiya T, Tamakoshi A, et al. Cross-sectional 

analysis of BioBank Japan clinical data: a large 

cohort of 200,000 patients with 47 common diseases. 

J Epidemiol 2017; 27(3S): S9-21. 

6. Tanikawa C, Kamatani Y, Takahashi A, Momozawa 

Y, Leveque K, Nagayama S, et al. GWAS identifies 

two novel colorectal cancer loci at 16q24.1 and 

20q13.12. Carcinogenesis 2018; 39(5): 652-60. 

7. Cui R, Okada Y, Jang SG, Ku J, Park JG, Kamatani 

Y, et al. Common variant in 6q26-q27 is associated 

with distal colon cancer in an Asian population. Gut 

2011; 60(6): 799-805. 

8. Dunlop MG, Dobbins SE, Farrington SM, Jones AM, 

Palles C, Whiffin N, et al. Common variation near 

CDKN1A, POLD3 and SHROOM2 influences 

colorectal cancer risk. Nat Genet 2012; 44(7): 770-6. 

9. Palles C, Cazier JB, Howarth KM, Domingo E, Jones 

AM, Broderick P, et al. Germline mutations affecting 

the proofreading domains of POLE and POLD1 

predispose to colorectal adenomas and carcinomas. 

Nat Genet 2013; 45(2): 136-44. 

10. Cancer Genome Atlas Network. Comprehensive 

molecular characterization of human colon and rectal 

cancer. Nature 2012; 487(7407): 330-7. 

11. Law PJ, Timofeeva M, Fernandez-Rozadilla C, 

Broderick P, Studd J, Fernandez-Tajes J, et al. 

Association analyses identify 31 new risk loci for 

colorectal cancer susceptibility. Nat Commun 2019; 

10(1): 2154. 

12. Yuan Y, Bao J, Chen Z, Villanueva AD, Wen W, 

Wang F, et al. Multi-omics analysis to identify 

susceptibility genes for colorectal cancer. Hum Mol 

Genet 2021; 30(5): 321-30. 

13. Aliahmad P, De La Torre B, Kaye J. Shared 

dependence on the DNA-binding factor TOX for the 

development of lymphoid tissue-inducer cell and NK 

cell lineages. Nat Immunol 2010; 11(10): 945-52. 

14. Bi J, Wang X. Molecular regulation of NK cell 

maturation. Front Immunol 2020; 11: 1945. 

15. Vong QP, Leung WH, Houston J, Li Y, Rooney B, 

Holladay M, et al. TOX2 regulates human natural 



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکار خوش فروغ عیدی و سرطان کولورکتال rs6065668پلی مورفیسم 

 522 1402اول شهریور  ی/ هفته725ی / شماره 41سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

killer cell development by controlling T-BET 

expression. Blood 2014; 124(26): 3905-13. 

16. Tessema M, Yingling CM, Grimes MJ, Thomas CL, 

Liu Y, Leng S, et al. Differential epigenetic 

regulation of TOX subfamily high mobility group 

box genes in lung and breast cancers. PloS One 2012; 

7(4): e34850. 

17. Zeng Y, Navarro P, Shirali M, Howard DM, Adams 

MJ, Hall LS, et al. Genome-wide regional heritability 

mapping identifies a locus within the TOX2 gene 

associated with major depressive disorder. Biol 

Psychiatry 2017; 82(5): 312-21. 

18. Kajitani T, Mizutani T, Yamada K, Yazawa T, 

Sekiguchi T, Yoshino M, et al. Cloning and 

characterization of granulosa cell high-mobility group 

(HMG)-box protein-1, a novel HMG-box transcriptional 

regulator strongly expressed in rat ovarian granulosa 

cells. Endocrinology 2004; 145(5): 2307-18. 

19. Bigdeli TB, Maher BS, Zhao Z, van den Oord EJ, 

Thiselton DL, Sun J, et al. Comprehensive gene-

based association study of a chromosome 20 linked 

region implicates novel risk loci for depressive 

symptoms in psychotic illness. PloS One 2011; 6(12): 

e21440. 

20. Fanous AH, Neale MC, Webb BT, Straub RE, 

O'Neill FA, Walsh D, et al. Novel linkage to 

chromosome 20p using latent classes of psychotic 

illness in 270 Irish high-density families. Biol 

Psychiatry 2008; 64(2): 121-7. 

21. Sima C, Iordache P, Poenaru E, Manolescu A, 

Poenaru C, Jinga V. Genome-wide association study 

of nephrolithiasis in an Eastern European population. 

Int Urol Nephrol 2021; 53(2): 309-13 

22. .O'Flaherty E, Kaye J. TOX defines a conserved 

subfamily of HMG-box proteins. B BMC Genomics 

2003; 4(1): 1-10. 

23. Seo H, Chen J, González-Avalos E, Samaniego-

Castruita D, Das A, Wang YH, et al. TOX and TOX2 

transcription factors cooperate with NR4A 

transcription factors to impose CD8+ T cell 

exhaustion. Proc Natl Acad Sci U S A 2019; 116(25): 

12410-5. 

 



DOI: 10.48305/jims.v41.i725.0517 
 
 
 

 

1- MSc, Department of Science, School of Basic Sciences, Dezful Branch, Islamic Azad University, Dezful, Iran 
2- Assistant Professor, Department of Nursing and Midwifery, Dezfoul Branch, Islamic Azad University, Dezfoul, Iran 
3- Assistant Professor, Department of Genetics and Molecular Biology, School of Medicine, Dezful University of Medical 
Sciences, Dezful, Iran 
Corresponding Author: Abbas Moridnia, Assistant Professor, Department of Genetics and Molecular Biology, School of Medicine, 
Dezful University of Medical Sciences, Dezful, Iran; Email: moridnia@gmail.com 
 

 

http://jims.mui.ac.ir 

 523 1402اول شهریور  ی/ هفته725ی / شماره 41سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

Journal of Isfahan Medical School Vol. 41, No. 725, 1
st
 Week, September 2023  

  

Received: 05.07.2023 Accepted: 29.07.2023 Published: 29.08.2023 

 

 
Association of rs6065668 Polymorphism and TOX2 Gene Expression with 

Colorectal Cancer Risk 
 

Forough Eidikhosh
1

, Zohreh Valizadeh
2

, Abbas Moridnia
3

 

 

Abstract 

Background: Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer and the fourth cause of death due to 

cancer. Several genes with different penitence, as well as different genetic variants, have been identified in CRC 

risk. Based on the studies, the TOX2 gene is proposed as a candidate gene for CRC. In the present study, the 

relationship between rs6065668 polymorphism and TOX2 gene expression was investigated with the risk of CRC.  

Methods: In the present study, 2 CC of venous blood was collected from 50 patients referred to the Imam 

Hassan Mojtabi Cancer Treatment Center in Dezful, and 50 healthy individuals as a control group (matched in 

terms of age and gender). In this study, rs6065668 polymorphism of the TOX2 gene was investigated by the 

High-Resolution Melting (HRM) technique and gene expression by the Real-time PCR method. 

Findings: Findings: The frequency of genotypes in patients was 42% for the CC genotype, 46% for CT, and 

12% for TT, and in the control group, CC, CT, and TT genotypes were 26%, 54%, and 20%, respectively, which 

had no significant difference between the groups and as well as the results of gene expression were not 

significantly different between groups and different genotypes. 

Conclusion: Considering that the frequency of CC, CT, and TT genotypes as well as TOX2 gene expression did 

not show a statistically significant difference between CRC patients compared to healthy subjects, the results of 

this study showed that changes in TOX2 gene are not related to the risk of CRC. 
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