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زمينه و هدف:
 سرطان كولوركتال دومين عامل مرگ و مير ناشى از سرطان در كشورهاى توسعه يافته است. يكى از دلايل ابتلا به سرطان درگيرى ژنهايى از 
جمله P53 است و برخى پلى مورفيسم هاى اين ژن با بروز سرطان ارتباط دارد. هدف از اين مطالعه بررسى ارتباط بين پلي مورفيسم كدون 72 

ژن P53 در نمونه هاي آدنوكارسينوم كولون و ركتوم با نمونه هاي سالم در استان گيلان است. 
روش بررسي: 

 Allele روش  از  استفاده  با  شد.  بررسى  كنترل  نمونه  و 112  كولوركتال  آدنوكارسينوماى  سرطانى  نمونه  شاهدى 112  مورد  مطالعه  اين  در 
specific PCR ژنوتيپ هاى مختلف كدون 72 تعيين شد.

يافته ها:
در گروه كنترل توزيع ژنوتيپ هاى Arg/Pro ، Arg/ Arg و Pro/Pro  به ترتيب 37/5%، 50%  و 12/5% بود، در حالى كه در گروه سرطانى 
فراوانى ژنوتيپ Arg/Arg در40 مورد از افراد گروه بيماران (35/7% ) وجود داشت،  فراوانى ژنوتيپ Arg/Pro در گروه بيماران 50/9% بود و 
نيز ژنوتيپ Pro/Pro در 13/4% از افراد گروه بيمار ديده شد(p=0/95 ). 68/8% از بيماران هموزيگوت آرژينين (Arg/Arg)  در اين مطالعه 
داراى سرطان كولوركتال در منطقه چپ كولون  بودند. بين ميزان بروز آلل آرژينين در نمونه هاى سرطانى  و متاستاز ارتباط معنى دار آمارى 

 .(p=0/003)ديده شد
نتيجه گيرى:

نتايج نشان داد كه اكثر افراد داراى ژنوتيپ  Arg/Arg از سرطان در ناحيه چپ كولون رنج مى بردند و چون اين ژنوتيپ با درگيرى  گره هاى 
لنفاوى و متاستاز تومور ارتباط داشت. بنابراين پيشنهاد مى شود ارتباط اين پلى مورفيسم با محل تومور و ريسك متاستاز بيشتر مورد مطالعه 

قرار گيرد تا كارايى آن به عنوان يك فاكتور تشخيصى مشخص شود.   

كليد واژه:  ژن P53، آدنوكارسينوما، سرطان كولوركتال، پلى مورفيسم كدون 72
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چكيده

زمينه و هدف: 
سرطان كولوركتال يكى از مهم ترين تومورهاى بدخيم انسان مى باشد و 
دومين عامل مرگ و مير ناشى از سرطان در كشورهاى توسعه يافته است.

(1)، ابتلا به سرطان كولوركتال در مردان بعد از سرطان ريه و پروستات 
موارد  اكثر  در  بدخيمى  اين  است.(1)،  پستان  سرطان  از  بعد  زنان  در  و 
از خم طحالى كولون تا ركتوم و به عبارت ديگر در بخش ديستال روده 
بزرگ (سمت چپ كولون) ديده مى شود.(2)، حدود 98% از سرطان هاى 
روده بزرگ را آدنوكارسينوماى كولوركتال تشكيل مى دهد. حداكثر ميزان 
شيوع در سن 60 تا70 سالگى و كمتر از 20% آن در سنين قبل از 50 
سبك  مانند  محيطى  فاكتورهاى  اگرچه  است.(2)،  شده  گزارش  سالگى 
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بررسى پلى مورفيسم كدون 72 ژن P53 در نمونه هاى آدنوكارسينوماى 
كولوركتال در استان گيلان
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زندگى و تغذيه از عوامل موثر در شيوع سرطان كولوركتال مى باشند ولى 
عوامل فاميلى و ارثى نيز جزء فاكتورهاى خطر مهم محسوب مى شوند، 
كه در پوليپوز فاميلى1 و در كارسينوم ارثى غير پوليپوزى2 نقش دارند.
(3)، در سرطان كولوركتال ژن هاى مختلفى درگير مى شوند كه يكى از 
مهم ترين آنها ژن P53 مى باشد. ژن P53 (OMIM no:191170 3) به 
عنوان مهم ترين ژن سركوب كننده تومور روى بازوى كوتاه كروموزوم 17 
(17P13,1) واقع است و داراى 11 اگزون است.(4)،  اين ژن فسفوپروتئين 
هسته اى 393 آمينواسيدى را كد مى كند، عملكرد طبيعى آن محافظت 
از ژنوم در مقابل صدمات وارده است كه منجر به ترميم ژنوم و يا آپوپتوز 
مي كند.(5)،  حذف  را  كارسينوژنيك  سلول هاى  طريق  اين  از  و  مى شود 
رخ  آللى  فقدان  يا  و  پروتيئن  تجزيه  جهش،  بدليل   P53 فعاليت  عدم 
استرس هاى  به  پاسخ  در  سلول  سرنوشت  تنظيم  در  ژن  اين  مى دهد.  
هيپوكسى،  سمى،  داروهاى  كارسينوژن ها،  پرتوافكنى،  قبيل  از  مختلف 
بين  از  ميكروتوبول ها،  ريختگى  بهم  انكوژن ها،  فعاليت  نوكلئوتيد،  نقص 
رفتن اتصال طبيعى سلول ها نقش مهمى دارد.(6)، علاوه بر اين كدون 
72 اگزون شماره 4 ژن P53 داراي پلي مورفيسم شايعى است كه در آن 
در اثر جابجايى CG موجب توليد دو پروتئين داراى آرژينين يا پرولين 
مى گردد، فعاليت اين دو پروتئين با هم متفاوت است و روى عملكرد  ژن 
كولوركتال،  جمله  از  مختلف  سرطان هاى  بروز  با  و   مى گذارد(7)  تاثير 

پستان و ريه ارتباط دارد.(7-11) 
با توجه به اين كه اين پلي مورفيسم وابسته به موقعيت جغرافيايي و 
نژادي است (12) و فراواني برخي از سرطان هاي انساني از جمله سرطان 
كولون و ركتوم با آن مرتبط است و نيز پيشنهاد شده است براي پيش 
بيني نحوه پاسخ دهي تومورهاي بدخيم به داروهاي شيمي درماني (13) 
ژنوتيپ هاى مختلف كدون شماره 72ژن P53 مشخص شود. هدف از اين 
مطالعه بررسى ارتباط بين پلي مورفيسم كدون 72 ژن p53 در نمونه هاي 

سرطاني كولون و ركتوم با نمونه هاي سالم در استان گيلان است.

روش بررسى 
اين پژوهش يك مطالعه مورد- شاهدى مى باشد. جمعيت مورد مطالعه 
در اين پژوهش بيماراني دچار سرطان كولوركتال از نوع آدنوكارسينوما 
بودند. بلوك هاى پارافينى بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال از بخش 
شد.   آوري  جمع  رشت  شهر  وآزمايشگاه هاى  بيمارستان ها  پاتولوژى 
وجود  عدم  يا  وجود  قبيل  از  بيماران  پاتولوژيكى  و  كلينيكى  اطلاعات 
متاستاز در گره هاى لنفاوى، اندازه تومور و درجه پاتولوژى آن، تاريخچه 
فاميلى، سن و جنس بيماران  از پرونده آنان جمع آورى شد. علاوه بر 
اين تومورها به دو دسته پروگزيمال ( منطقه راست كولون شامل: سكوم، 

1. Familial Adenomatous Polyposis-FAP
2. Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer- HNPCC
3. Online Mendelian Inheritance in Man

كولون صعودى، خم كوليك راست و كولون عرضى) و ديستال( منطقه 
چپ كولون شامل: خم كوليك چپ، كولون نزولى، سيگموئيد و ركتوم) 
تقسيم شدند. براى استخراج DNA   از 25-20 ميلى گرم نمونه بافتى 

(بافت سالم مجاور تومور) استفاده شد.   
افراد گروه كنترل در اين مطالعه از ميان افرادى انتخاب شدند كه 
پورسيناى  بيمارستان  اندوسكوپى  بخش  به  كولونوسكوپى  انجام  جهت 
مطابقت  بيماران  افراد گروه  با  از نظر سنى  و  مراجعه كرده بودند  رشت 
داشتند، اين افراد ضايعه سرطانى در ناحيه كولون نداشتند. خون محيطى 
تاريخچه  گرفت.  قرار  استفاده  مورد  رضايتنامه  گرفتن  از  بعد  افراد  اين 
خانوادگى اين بيماران مورد بررسى قرار گرفت و افرادى  انتخاب شدند 

كه در خانواده آنها سابقه ابتلا به سرطان وجود نداشت.
مطالعات  بررسى  و  صفت  پراكندگى  گرفتن  نظر  در  با  نمونه  تعداد 
شاهد  گروه  دو  در   %0/1 خطاى  با   ،%95 اطمينان  ضريب  با  و  گذشته 
نمونه هاى  از   DNA استخراج   براى  گرديد.  محاسبه  نفر  بيمار 112  و 
 High pure استخراج  كيت  از  كنترل  گروه  افراد  خون  و  سرطانى 
اساس  بر  آلمان   Roche كمپانى   PCR Template preparation
دستورالعمل آن استفاده گرديد. سپس DNA هر دو گروه از لحاظ كميت 
و كيفيت مورد ارزيابى قرار گرفت تا بتوان از آنها در PCR استفاده كرد.  

 P53 تكثير توالى پلى مورفيك كدون 72 ژن
براى اين عمل از200-100 نانوگرم DNA، 1 واحد تك پلى مراز، 
1/5 ميلى مول MgCl2، 20 ميكرومول از dNTPs و 2 ميكرومول از 
زوج پرايمر هاى  اختصاصى  براى تكثير كدون 72 ژن P53استفاده شد. 
پرايمرها به صورت ليوفيليزه از شركت زيست فناورى كوثر تهيه و طبق 
دستورالعمل شركت آماده سازى شد. توالي پرايمرهاي اختصاصي براي 

تكثير پرولين عبارتند از(8):
F: GCCAGAGGCTGCTCCCCC 
R: CGTGCAAGTCACAGACTT

توالي پرايمرهاي اختصاصي براي تكثير آرژينين عبارتنداز:
F:  TCCCCCTTGCCGTCCCAA
R: CTGGTGCAGGGGCCACGC

 P53 تنظيم دستگاه ترمال سايكلر براى تكثير كدون72 ژن
Denaturation (1 به مدت 3 دقيقه در دماى 94 درجه سانتيگراد. 

2) 35 سيكل كه هر كدام شامل : 
الف) Denaturation  با دماى c°94 به مدت 30 ثانيه  

ب) Annealing با دماى c°54 به مدت 30 ثانيه براى پرولين و دماى 
c°60 به مدت 30 ثانيه براى آرژينين .

ج) Extension با دماى c°72 به مدت 30 ثانيه .    
تمامى  تا  دقيقه   5 مدت  به   72ºc دماى  با  نهايى   Extension  (3
DNA هاى تك رشته اى موجود در محلول مورد استفاده قرار گيرد.  بعد 

از انجام كار، محصول PCR براى الكتروفورز مورد استفاده قرار گرفت. 
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تعيين كميت DNA استخراج شده توسط اسپكتروفتومترى
 280 260و  موج  طول  از  اسپكتروفتومترى  در   DNA درارزيابى 
نانومتراستفاده شد. جذب نورى (OD) در 260 نانومتر غلظت DNA و 
در 280 نانومتر غلظت پروتئين را نشان مى دهد. با بدست آوردن نسبت 

OD 260/280 درجه خلوص DNA محاسبه شد. 
 OD 260/280  در نمونه هاى اين تحقيق 1/4 تا 1/85 بود.

 PCR تكثير منطقه مورد مطالعه توسط
 Allele specific از P53 براى بررسى پلى مورفيسم كدون 72 ژن
 DNA از  استفاده  با   ،PCR سازى  بهينه  از  بعد  شد.  استفاده   PCR
استخراج شده بافتى گروه بيماران وخون گروه كنترل ( كه از نظر سن 
با گروه بيماران مطابقت داشتند) و پرايمر اختصاصى، PCR انجام شد. 
براى مشخص نمودن تكثير پلى مورفيسم كدون 72 ، محصول PCR  با 
استفاده از الكتروفورز روى ژل آگاروز 1% تفكيك شد. طول قطعه تكثير 
شده در كدون72 ژن P53  بر اساس وجود آرژينين و پرولين به ترتيب 

141bp و يا 177bp است.(7و8) 
 تجزيه و تحليل يافته ها:

اطلاعات  بدست آمده از طريق  نرم افزار  SPSS نسخه 16،  مورد 
تجزيه و تحليل  آماري  قرار  گرفتند. براي مقايسه  توزيع فراواني سه 
در  پرولين  و  آرژينين  آلل هاى  و    P53 ژن  كدون72  مختلف  ژنوتيپ 

نمونه هاي سرطاني با توزيع فراواني اين سه ژنوتيپ و آلل ها در نمونه هاي 
شاهد ازآزمون  Chi-squared و Odds Ratio(OR) استفاده شد. 

p-Valve كوچكتر از 0/05 معني دار در نظر گرفته شد.

يافته ها 
در اين مطالعه از 112 نمونه سرطانى و 112 نمونه كنترل در شهر 
ابتدا 140  در  است  ذكر  به  لازم  شد.  استفاده  سال 85-89)   (از  رشت 
نمونه سرطانى جمع آورى شد، چون DNA استخراج شده در برخى از 
نمونه ها كيفيت مناسبى براى PCR نداشتند و از مطالعه خارج شدند. 
ى  نمونه ها  و  بود  سال   27-85  (mean  =  61/94) بين  نمونه ها  سن 
تومورى از نوع آدنوكارسينوما انتخاب شدند. 44/7% از افراد مورد پژوهش 
و  مى دادند  تشكيل  مردان  را  افراد  از   %55/3 و  زنان  را  مطالعه  اين  در 

80/4% افراد مبتلا به سرطان سن بالاى50 سال داشتند(جدول 1). 
داد  نشان  بيماران   ازپرونده   شده   استخراج  پاتولوژيك   اطلاعات   
كه ميزان متاستاز در گره هاى لنفاوى در افراد اين پژوهش 52/7% بود، 
و  متاستاز  بين  و  شد  ديده   ( زنان( %66/7  در  متاستاز  ميزان  بيشترين 
جنس رابطه معنى دار آمارى وجود داشت (p = 0/008 ).  اندازه تومور در 
66 مورد (57/1%) از افراد كمتر از20 ميلى متر، در 38 نفر (33/9%) بين 
50-20 ميلى متر  و در 10 مورد (8/9%) بيشتر از 50 ميلى متر بود. بين 

جدول 1: خصوصيات كلينيكى پاتولوژيكى بيماران داراى آدنوكارسينوماى كولوركتال بر اساس محل تومور 

   Variables                                 Left CRC            Right CRC             p- value
                                                     (n=66)                    (n=30)               (left vs. right)

Age                                                                                                                0.19  
Mean±SD                                    62.58 ±13.86           58.4± 14.7                  
Median (range)                            64.5(27-85)           60(27-85)                                                                     
Gender (%)                                                                                                   0.40
Male                                             45(72.6)                17(27.4)
Female                                          33(68.6)                15(31.3)                                                                                                                    
Metastasis of lymph node (%)                                                                    0.023*
Yes                                                60(76.9)                19(55.9)                               
No                                                 18(23.1)                 15(44.1)
Tumor size (%)                                                                                           0.005*
<20mm                                        51(65.4)                  14(41.2)
20-50 mm                                    23(29.5)                  13(38.2)
>50mm                                          4(5.1)                    7(20.6)
Tumor grade (%)                                                                                        0.125
Well differentiated                      37( 47.4)                19(55.9)
Moderate differentiated               38(48.7)                 11(32.4)
Poor differentiated                         3(3.8)                   4(11.8)

     *Significant , SD: Standard deiviation , CRC: Colorectal Cancer  : 
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جدول 2: توزيع فراوانى ژنوتيپ هاى مختلف پلي مورفيسم كدون 72 ژن P53 در گروه هاى كنترل و بيماران

Arg/Argنمونه 
(درصد)تعداد

Arg/Pro
(درصد)تعداد

Pro/Pro
ORa95% CIbp- value(درصد)تعداد

----------مرجع1(12/5)14(50)56(37/5)42كنترل
d 1/08 f0/49-2/36 p =0/95(13/4)15(50/9)57(35/7)40بيمار

a: Odds ratio        b: confidence interval
d: Odds ratio computed for Arg/Arg versus non- Arg/Arg (i.e. Arg/Pro and Pro/Pro) between the cases and controls
f: P-value computed for Arg/Arg versus non- Arg/Arg (i.e. Arg/Pro and Pro/Pro) between the cases and controls

شكل1: ژل الكتروفورز محصول PCR براى آلل آرژينين درآگارز %1 

نمونه هاى شماره 4 و  6  داراى باند 
نمونه  هاى شماره 3، 5 و 7 فاقد باند 

نمونه شماره 2 كنترل مثبت 
نمونه شماره 1 كنترل منفى 

نمونه شماره 8 ماركر  

شكل2: ژل الكتروفورز محصول PCR براى آلل پرولين درآگارز %1 

نمونه هاى شماره 2، 3، 4 و 5 داراى باند 
نمونه شماره 6 فاقد باند 

نمونه شماره 1 كنترل مثبت 
نمونه شماره 7 كنترل منفى 

نمونه شماره 8 ماركر  

اندازه تومور و جنس ارتباط معنى دار آمارى وجود نداشت. يافته هاى اين 
پژوهش نشان مى دهد كه  68/8% از افراد داراى سرطان در منطقه چپ 
كولون بودند. براى مشخص نمودن پلى مورفيسم كدون 72 ژن P53 با 
استفاده از پرايمرهاى اختصاصى براى آلل آرژينين و پرولين PCR انجام 
شد و آلل آرژينين با اندازه 141 جفت باز و آلل پرولين با اندازه 177 

جفت باز بطور جداگانه مشخص شد(شكل 1و2).
توزيع سه ژنوتيپ پلي مورفيسم كدون 72 ژن P53 در گروه بيماران 
و كنترل درنمودار 1 و جدول 2 خلاصه شده است. تعيين ژنوتيپ بدين 
صورت انجام شد كه  اگر فردى فقط داراى آلل آرژينين يا پرولين  و يا 

هر دو آلل در  الكتروفورز  محصول PCR  انجام شده با استفاده از پرايمر 
اختصاصى بود به  ترتيب به عنوان هموزيگوت آرژينين يا پرولين  و يا 

هتروزيگوت آرژينين –پرولين در نظر گرفته شد. 
ژنوتيپ Arg/Arg در40 مورد ازافراد گروه بيماران (35/7% ) وجود 
اين  داراى   (%37/5) كنترل  گروه  افراد  از  نفر   42 كه  حالى  در  داشت 
بود  بيماران %50/9  گروه  در   Arg/Pro ژنوتيپ  فراوانى  بودند،  ژنوتيپ 
Pro/ ولى درگروه كنترل 50% از افراد داراى اين ژنوتيپ بودند. ژنوتيپ

Pro در 13/4% از افراد گروه بيمار و 12/5% از گروه كنترل ديده شد 
ارتباط معنى دار آمارى بين توزيع ژنوتيپ هاى كدون 72 ژن P53 در 
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 p=0.95 , or= 2.36 , ) نشد ديده  مطالعه  اين  در  شاهد  و  مورد  گروه 
1.08- 0.49 ). ارتباط بين ژنوتيپ هاى كدون 72 با اندازه، محل تومور، 
جنس، سن و متاستاز  نيز بررسى شد.  تفاوت معنى دارى آمارى بين 
ژنوتيپ هاى كدون 72 با اندازه، محل تومور، جنس در اين مقايسه وجود 
معنى  ارتباط  بيماران  سن  و  متاستاز  با  ژنوتيپ  اين  بين  ولى  نداشت، 

  .(p<0/05)دارآمارى ديده شد
و  كولوركتال  سرطانى  نمونه هاى  در  پرولين  و  آرژينين  آلل  فراوانى 
افراد گروه كنترل نيز با استفاده از نرم افزار SPSS نسخه 16 سنجيده 
نمونه هاي  در   72 كدون  مختلف  آلل هاى  فراواني  توزيع  مقايسه  و  شد 
سرطاني با توزيع فراواني اين آلل ها در نمونه هاي سالم نيز صورت گرفت 
(جدول 3). فراوانى آلل آرژينين درگروه بيماران 0/625 و در گروه كنترل 
0/612  بود . ميزان آلل پرولين در گروه بيماران 0/375 در حالى كه در 
گروه كنترل 0/388 بود. بين توزيع آلل هاى آرژينين و پرولين در گروه 
بيماران و كنترل تفاوت معنى دار آمارى وجود نداشت (p=0/42). ولى 
بين ميزان بروز آلل آرژينين و متاستاز در گروه سرطانى اختلاف معنى 
دار آمارى ديده شد و 94/9% از افرادى كه متاستاز در آنها ديده شد داراى 

 .(p=0/03) آلل آرژينين بودند

بحث    
از  بعد  ايرانى  مردان  در  شايع  سرطان  چهارمين  كولوركتال  سرطان 
زنان  ميان  در  شايع  سرطان  دومين  و  پروستات  و  مثانه  معده،  سرطان 
ايرانى مى باشد و بر اساس گزارشات موجود هر ساله 4000 مورد جديد 
ميزان  و  شيوع  مى شود.(14)،  داده  تشخيص  ايران  در  سرطان  به  ابتلا 
مرگ و مير در اثر سرطان در نژادها و نواحى جغرافيايى مختلف، متفاوت 
است . كمترين ميزان شيوع در آسيا و آفريقا و بيشترين ميزان شيوع در 
آمريكاى شمالى و اروپا مى باشد.(15)، احتمالا اين امر به عوامل محيطى، 

سبك زندگى و فاكتورهاى ژنتيكى ارتباط دارد. 
جهش  دچار  تومور  كننده  سركوب  ژن هاى  از  برخى  سرطان  در 
مى شوند و عملكرد آنها تغيير مى كند، مهم ترين آنها ژن سركوب كننده 
آپوپتوز،  جمله  از  سلول  حياتى  فعاليت هاى  در  و  مى باشد   P53 تومور 
تنظيم سيكل سلولى و ترميم DNA نقش اساسى دارد.(16)، با وجودى 
محققين  اكثر  قبول  مورد  سرطان   ايجاد  در   P53 جهش هاى نقش  كه 
مى باشد ولى با وجود مطالعات گسترده روى پلى مورفيسم هاى شايع ژن 
P53 مانند كدون 72، اينترون 3 و اينترون 6  نقش اين پلى مورفيسم ها 

در كارسينوژنز هنوز مورد بحث است. 
در مطالعه ما پلى مورفيسم كدون72 ژن P53 در 112 بيمار داراى 

جدول 3: توزيع فراوانى آلل هاى مختلف كدون 72 ژن P53 در گروه هاى كنترل و بيماران

Arg (%)Pro (%)ORa95% CIbp- valueنمونه
----------مرجع1(38/8) 87(61/2) 137كنترل
1/38p =0/42- 0/940/46(37/5) 84(62/5) 140بيماران

a: Odds ratio
b: confidence interval

نمودار 1: توزيع ژنوتيپ هاى مختلف پلى مورفيسم كدون 72 ژن P53 در گروه هاى كنترل و بيماران
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بررسى  مورد  رشت  شهر  از  آدنوكارسينوما  نوع  از  كولوركتال  سرطان 
سرطان  و  مورفيسم  پلى  اين  بين  آمارى  دار  معنى  ارتباط  گرفت،  قرار 
كولوركتال در نمونه هاى مورد بررسى ما وجود نداشت(p=0/95). لوئيس 
اورلاندو پرز1 و همكاران در آرژانتين دريافتند كه  پلى مورفيسم كدون 
در  اين  بر  علاوه  دارد.(11)،  ارتباط  كولوركتال  سرطان  با   P53 ژن  72
مطالعه انجام شده توسط نيكبخت دستجردى و همكاران در اصفهان (7) 
گزارش شد كه پلى مورفيسم كدون 72 ژن P53 با سرطان كولوركتال و 
ميزان بقاء بيماران ارتباط دارد (p<0/05) وعلى رغم توزيع تقريبا مشابه 
ژنوتيپى در گروه كنترل،  در مطالعه ما اين ارتباط ديده نشد ممكن است 
اختلافات نژادى و جغرافيايى علت وجود اين تفاوت باشد. لازم به ذكر 
و  مورفيسم  پلى  اين  بين  نيز  شيراز  در  شده  انجام  مطالعه  در  كه  است 
سرطان كولوركتال ارتباط معنى دار آمارى ديده نشد. لازم به ذكر است 
روى  همكاران  و  نيكبخت  توسط  شده  انجام  مطالعه  در   Argآلل ميزان 
مجتهدى  مطالعه  در  و   0/590 اصفهان  استان  در  سرطانى  نمونه   250
اين  كه  مى باشد  سرطانى 588/.   نمونه  روى 132  درشيراز  همكاران  و 
مطالعه  برخلاف  اين  بر  علاوه  است.   (./625) ما  مطالعه  از  كمتر  ميزان 
ما،  متاآناليز انجام شده در آسيا نشان مى دهد كه ميزان بروز آلل پرولين 
در كشورهاى آسيايى (بررسى 1964 بيمار و 2943 فرد سالم ) اختلاف 
معنى دار آمارى در توزيع ژنوتيپى در افراد بيمار و سالم وجود ندارد.(18)،  
علاوه بر اين  بر اساس اين متا آناليز هيچ ارتباط آمارى بين اين ژنوتيپ 
و الكل، تنباكو، مرحله تمايز بافتى، متاستاز غدد لنفاوى به سرطان روده 
بزرگ وجود نداشت،  ولى ميزان بروز آلل پرولين در مطالعه ما با ميزان 
بيان شده در اين مقاله متفاوت است. ممكن است اين اختلاف در نتيجه 

تفاوت آللى در گروه هاى نژادى مختلف و تعداد نمونه ها باشد.(19) 
همانند مطالعه ما پژوهش مورد- شاهدى انجام شده در تركيه  نيز 
وجود ارتباط بين پلى مورفيسم كدون 72 ژن P53 و سرطان كولوركتال 
 HPV را نقض مى نمايد.( 20)، سيهان2 و همكاران در اين مطالعه ابتلا به
را نيز در افراد مبتلا به سرطان كولون بررسى كردند و بيان كردند كه 
ژنوتيپ هاى مختلف كدون 72 ژن P53 در مبتلايان به سرطان كولون با 
اين عفونت مرتبط نيست.(20)، ولى در مطالعه ديگرى كه در كره توسط  
شد  انجام  كولوركتال  سرطان  به  مبتلا  بيمار   156 در  همكاران  و  كااو3 
1. perez LO
2. Sayhan
3. Cao

ارتباط معنى دار آمارى بين پلى مورفيسم كدون 72 ژنP53 و سرطان 
در  بيماران   از  تحقيق  28/9 %  اين  در  است.  شده  گزارش  كولوركتال 
مقايسه با 34/6 % از افراد گروه كنترل داراى ژنوتيپ Arg/Arg بودند.

ژن    72 كدون  مورفيسم  پلى  يونان  در  همكاران  و  داكوراس4    ،(21)
P53 را در 93 بيمار مبتلا به آدنوكارسينوماى اسپوراديك كولوركتال را 
بررسى كردند. نتايج اين تحقيق نشان داد كه در افراد هموزيگوت آرژينين 
خطر  با  ژنوتيپ  اين  و  است  بيشتر  چپ  كولون  سرطان  به  ابتلا  احتمال 
يونانى هاى  جمعيت  در  كولوركتال  اسپوراديك  آدنوكارسينوماى  به  ابتلا 
اشنايدر  توسط  شده  انجام  پژوهش  در  دارد.(22)،   ارتباط  سفيدپوست  
استوك5 روى بيماران داراى متاستاز بيان شده است كه از دست دادن 
ترجيحى آلل پرولين، باقى ماندن آلل آرژينين و كاهش عملكرد طبيعى  
(6LOH) آلل پرولين  عامل مهمى در متاستاز تومور  بويژه درتومورهاى 

قسمت چپ كولون شود.(23)
Arg/) آرژينين  هموزيگوت  افراد  از   %68/8 نيز  حاضر  پژوهش  در 

Arg) داراى سرطان كولوركتال در منطقه چپ كولون بودند ودر %61 
از اين افراد متاستاز گره هاى لنفاوى وجود داشت . لازم به ذكر است كه  
57/8% از افرادى كه داراى سرطان در منطقه چپ كولون بودند را  مردان 
تشكيل مى دادند.  با توجه به اين كه سرطان كولوركتال جزء سرطان هاى 

شايع در مردان است بايد به آن توجه گردد. 

نتيجه گيرى   
 Arg/Arg با توجه به نتايج اين پژوهش چون اكثر افراد داراى ژنوتيپ
دچار سرطان كولوركتال در ناحيه چپ كولون بودند و با توجه به ارتباط اين 
ژنوتيپ با متاستاز در افراد مبتلا به سرطان(23)،  ممكن است بتوان پلى 
مورفيسم كدون72 ژن P53 را به عنوان يك فاكتور پيشنهادى تشخيصى 
افراد  شناسايى  و  تومور   محل  با  ارتباط  در  بيشتر  مطالعات  انجام  براى 

داراى ريسك بالاى متاستاز در نظر گرفت.

سپاسگزارى:
بدينوسيله از معاونت محترم تحقيقات و فناورى دانشگاه علوم پزشكى 

گيلان براى حمايت مالى اين پژوهش سپاسگزارى مى شود. 
4. Dakouras
5. Schneider-Stock
6. Loss of Heterozygosity 
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Background :
Colorectal cancer is the second cause of mortality in developed countries. The p53gene and some of it’s 
polymorphisms are among the causes for cancer development.The purpose of this study is to evaluate the 
relationship between the p53 codon 72 polymorphism  in  colorectal adenocarcinoma specimens compared 
with controls.
Materials and Methods : 
We performed a case-control study among 112 patients with colorectal carcinoma and 112 controls in Rasht, 
Iran. Different genotypes of codon 72 were determined by allele-specific polymerase chain reaction (PCR). 
Results :  
The frequency of the Arg/Arg genotype of the p53 codon 72 polymorphism was 35.7%, for Arg/Pro it was 
50.9%, and for Pro/Pro it was 13.4% in colorectal cancer patients. Among controls, the Arg/Arg genotype was 
seen in 37.5%, Arg/Pro was noted in 50%, and Pro/Pro was seen in 12.5% (p = 0.95). When tumor location 
was taken into consideration, 68.8% of the Arg/Arg carrier genotypes were associated with an increased 
incidence of left colon cancer. There was a significant statistical relationship between expression of the Arg 
allele in colorectal cancer samples and metastases (p = 0.003).
Conclusion : 
The majority of  colorectal cancer  patients with p53 Arg homozygosity had left-sided colon cancer. There 
was also a relation between p53 Arg homozygosity, lymph node involvement, and metastases. Thus, we have 
suggested that the correlation between this polymorphism,  tumor risk,  and metastasis should be studied to 
determine its effectiveness as a diagnostic factor.
 Keywords : p53 gene; Colorectal cancer; Codon 72 polymorphism
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