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  چکیده

 IL1RL1 )Interleukin 1 recptor likeاست،  شده مشخصکه در سرطان کولورکتال نقش آن  ییهااز ژن یکی :هدف و زمینه

خود در سرطان کولورکتال نقش  یگاندباشد که همراه با لیم 33-ینترلوکینا يبرا یرندهگ یکژن کدکننده  ینباشد. ای) م1

 ياهیپمطالعه ارتباط ژنوت ینژن نقش دارند که در ا ینا یانب یمدر تنظ يمتعدد یديتک نوکلئوت يهایدارد. چندشکل

  قرار گرفته است. یبا سرطان کولون مورد بررس IL1RL1در پروموتر ژن  rs6543115 یچندشکل

فرد سالم  100مبتلا به سرطان کولون و  یمارب 100از نمونه خون یمژنو DNA، توصیفیپژوهش  یندر ا ها:مواد و روش

و سپس  یرتکث، ابتدا PCR یکمناسب و با تکن یمرهايمورد نظر با استفاده از پرا یچندشکل یرندهدربرگ یهو ناح یداستخراج گرد

 یکتلجس یونو رگرس يکا مجذور يآمار يهابا استفاده از آزمون یت،نها درشدند.  یپژنوت یینها تعشد و همه نمونه یابییتوال

  شد. یبا سرطان کولون بررس IL1RL1در ژن  rs6543115 يهایپارتباط ژنوت

 ،086/0=OR( CC) و P=022/0، %95 اطمینان فاصله :GC )273/0=OR، 827/0 - 090/0 یپژنوت نشان داد که یجنتا ها:یافته

به  ءاستعداد ابتلا ،GG یپبا ژنوت یسهفاکتور خطر در مقا یکعنوان  به) P>001/0، %95 اطمینان:فاصله  032/0 - 232/0

 ابتلاء استعداد ،Gبا آلل  یسهدر مقا نیز Cنشان داد که آلل  یجنتا ینچندهد. همیکاهش م يداریسرطان کولون را به طور معن

  ). P>001/0، %95 اطمینان:فاصله  OR، 232/0 - 066/0=119/0دهد (یکاهش م يداریبه سرطان کولون را به طور معن

  به سرطان کولون ارتباط دارد. ءبا خطر ابتلا IL1RL1در ژن  rs6543115 یرسد چند شکلیبه نظر م :یريگیجهنت

 rs6543115 ی، چندشکلIL1RL1سرطان کولون، ژن  :یديکل هايواژه
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 1400، سال 4، شماره 20دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

و  یهر ازسرطان کولورکتال (روده بزرگ و رکتوم) بعد سرطان

 یرباشد که مرگ و میم یادر دن یعسرطان شا ینپستان، سوم

ست و هزار نفر بوده ا 880حدود  2018در سال  یاآن در دن

 200و  یلیونحدود دو م 2030شود در سال یم ینیب یشپ

سرطان  یزن یران]. در ا1سرطان مبتلا شوند [ ینهزار نفر به ا

 ینباشد و در مردان سومیم یعشا يهاسرطان ءکولورکتال جز

  . ]2-3[ باشدیم یعسرطان شا ینو در زنان چهارم

کولورکتال  سرطان که شده است مشخص یخوب اکنون به

 یمرژمثل  یطیعوامل مح است که یچند عامل یماريب یک

مستعد کننده)  يها(جهش در ژن یکیو عوامل ژنت ]4[ ییغذا

 يآدنوما از یکیژنت روند ]. مطالعه5سرطان نقش دارد [ یندر ا

 دسته عمده کولورکتال نشان داده است که سه سرطان به یهاول

 ،هاکولورکتال شامل انکوژن ییزاسرطان در یردرگ يهاژن

 DNAکننده  یمترم يهاتومور و ژن کننده سرکوب يهاژن

)Deoxyribonucleic acid (6-11[باشد یم[ .  

انواع تومور،  یشرفتنقش التهاب در شروع، ادامه و پ امروزه

 تالکولورکسرطان  یوعش .باشدمیمورد توافق اکثر دانشمندان 

 Intestinal Bowelالتهاب روده ( به مبتلا یماراندر ب نیز

Disease; IBD (4 است و  يتر از مردم عادیشبرابر ب 20 تا

 IBD یماريب دراز روده که  یسرطان کولورکتال اغلب در نواح

 ].12[افتد یماست، اتفاق  یدهد یببوده و آس یردرگ

 یمدر تنظ ،IL1RL1 ،آن یرنده) و گIL-33( 33-ینترلوکینا

یم يباز یم) نقش مهTh2 )T helperو  Th1پاسخ سلول به 

انسان از جمله  یالتهاب يهایماريب ییزایماريو در ب ]13[کند 

IBD  دهد در ینشان م نیز یادي. شواهد ز]14-15[نقش دارد

 يهایتملتهب و کول یتلیوماپ یرکولورکتال نظ يهایماريب

فعال  IL1RL1و  IL33 ،(Ulcerative colitis) یوالسرات

 چنینهم. ]15-17[د ند و با التهاب مزمن ارتباط دارنشویم

 یرندهو گ IL33 یاننشان داده شده است که ب اخیردر مطالعات 

 یرینسبت به بافت نرمال تغ کولورکتالدر سرطان  IL1RL1آن 

با درجه و مرحله تومور ارتباط دارد  IL1RL1 یانکند و بیم

]18.[  

 ي) بر روIL1RL1 )Interleukin 1 receptor like 1ژن 

شده است. یم یدهنام ST2قرار دارد و قبلاً  2q12کروموزوم 

-ترلوکینینا یالتهاب یشپ یتوکاینس یرندهژن کدکننده گ ینا

 یهدر ناحباشد. ی) م1 ینترلوکین(متعلق به خانواده ا 33

یچندشکل آن،مجاور  یو نواح IL1RL1پروموتر ژن مییتنظ

 هااز آن تعداديد دارد که وجو يمتعدد یديتک نوکلئوت يها

تک  یچندشکل هاآن از یکی ود ندار یرثأژن ت ینا یانبر ب

 ینباشد. مشخص شده است که ایم rs6543115 یدينوکلئوت

 GRE (Glucocorticoidیمظیتن یهدر ناح یچندشکل

Response Element) ينقش عملکرد یقطر ینقرار دارد و از ا 

نشان  ین. علاوه بر ا]19-20[دارد  IL1RL1ژن  یانب یمدر تنظ

و  ]21-22[آسم  یماريبا ب یچندشکل ینداده شده است که ا

  ارتباط دارد. ]20[ یوالسرات یتکول

 يهاسرطان اکثر مانند کولون سرطان در که اینبا توجه به 

 ماندر رغمعلی بیمار، عمر طول بیماري، تشخیص از پس دیگر

 جمله از غربالگري يهاروش است ضروري باشد،می کم

 رتباطا سرطان به ابتلاء خطر با که هاییچندشکلی شناسایی

 يهاگیري پیش مستعد، افراد شناسایی با تا گردد ارائه دارد،

 رمنظو ینا به. گردد اعمال یسبک زندگ ییرتغ هجمل از لازم

 IL1RL1در ژن  rs6543115 یمطالعه ارتباط چندشکل یندر ا

  شده است.  یبه سرطان کولون بررس ءبا خطر ابتلا
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  هامواد و روش

 فرد 100از  خون کامل حاضر، نمونه یفیمطالعه توص در

 پزشک توسط هاآن یماريب که سرطان کولون به مبتلا

از ( شده بود داده یصتشخ یو کولونوسکوپ متخصص گوارش

و  )1397 تا 1395 هايسال یناصفهان ب یدام یمارستانب

شاهد (که از نظر جنس، سن و  گروه عنوان به سالم فرد 100

جور شده بودند و  یمارگروه ب با هازادگاه آن یاییمنطقه جغراف

 معده زخم ،IBDاز جمله  یگوارش هايبیماري به ابتلاء سابقه

جمع EDTAK2 يحاو CBC هايلوله در )نداشتند غیره و

 يبرا خود را موافقت شاهد و یمارب دو گروه شد و هر يآور

 کردند. نامه اعلامیترضا فرم یلتکم با یقتحق ینا در شرکت

 دانشگاهاخلاق  یتهکد اخلاق از کم يمطالعه دارا ینا ینچنهم

 باشدمی کازرون واحد اسلامی آزاد

)IR.IAU.KAU.REC.1398.013.(  

 سن خانواده، در سرطان سابقه مثل اطلاعاتی بیماران از

 از تازمتاس و تومور درجه یبوست، به ابتلاء سابقه سرطان، بروز

خون افراد تا زمان  يهانمونه. یدثبت گرد هاآن پرونده

  DNAاستخراج .شدند دارينگه -20 يدر دما DNAاستخراج 

است  Salting out) که اساس آن یران(ا GTPشرکت  یتبا ک

  ، انجام شد. ]23[

 IL1RL1ژن  یو بر اساس توال Oligoافزار با استفاده از نرم

 NCBI (National Center for Biotechnology یتسا در

Information) رفت  یمرجفت پرا یک(F: 5-

ACATACCAAATTACTGCACAC-3)  و برگشت(R:5-

GTCTTAACTATATTTTGCCTTCTTC-3) یرتکث يبرا 

 rs6543115 یديتک نوکلئوت یچندشکل یرندهدر برگ ناحیه

 با هاآن یتو اختصاص یدگرد ی) طراحيجفت باز 372(قطعه 

  . شد بررسی BLAST افزاراستفاده از نرم

باشد، شامل یم یکرولیترم 25که  PCRواکنش  یحجم کل

 )،یکرولیترنانوگرم بر م 100(با غلظت  DNA یکرولیترم 5/1

 5/0آب،  یکرولیترم Master mix ،5/6 یکرولیترم 16

 )یکرولیترمول بر م یکوپ 20(با غلظت  یمراز هر پرا یکرولیترم

درجه  95 يدر دما یقهدق 10به صورت  PCR یطبود. شرا

 یهثان 45شامل  یکلس 32)، و  یهاول یونگراد (دناتوراسیسانت

 يدما یهثان 45)، یونگراد (دناتوراسیدرجه سانت 94 يدما

 72 دماي در ثانیه 45)، یمرگراد (اتصال پرایدرجه سانت 2/56

 72 دماي در دقیقه 10 نهایت در و) یرگراد (تکثسانتی درجه

  ].24[ بود) یینها یرگراد (تکثیتسان درجه

 يبر رو PCRمحصول  یش،صحت انجام آزما یینتع يبرا

 یرثاز تک ینانو پس از اطم یددرصد الکتروفورز گرد 2ژل آگارز 

 یچندشکل يهایپژنوت ییمناسب، به منظور شناسا

rs6543115 از  یکرولیترم 20مورد مطالعه  یتدر جمع

برگشت به شرکت  یمربا پرا یابییجهت توال PCRمحصول 

به  ابیی-توالی که است ذکر قابل. یدتهران ارسال گرد یشگامپ

انجام شد و در  Hitachi ABI3500روش سنگر و با دستگاه 

 Chromasافزار به دست آمده با نرم يهایتوالیمتما یتنها

ا هیکپیمبه صورت چش ینچنقرار گرفت و هم یمورد بررس

  ]. 24[ شد یمورد نظر بررس یگاهدر جا

ها، به منظور نمونهیمتما یپپس از مشخص شدن ژنوت

با  IL1RL1ژن  rs6543115 یارتباط چند شکل یبررس

و  23نسخه  SPSSافزار مبه سرطان کولون از نر ءابتلااستعداد 

 کیلجست یونرگرس یزآنال و يمستقل و مجذور کا t يهاآزمون

  .شد استفاده 05/0 اريدیمعن در سطح
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 1400، سال 4، شماره 20دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

  یجنتا

 60زن و  40نفر ( 100شامل  نفر 200تعداد  مطالعه ینا در

(با  کنترل گروه عنوان به سال 26-91 یسن دامنه با مرد)

 100) و سال 36/60 ± 39/15 یسن یارو انحراف مع یانگینم

 عنوان سال به 30- 86 یبا دامنه سن مرد) 62زن و  38نفر (

 یسن یارانحراف مع و یانگینسرطان کولون (با م به مبتلا افراد

 اختلافگرفتند.  قرار مطالعه مورد )سال 32/57 ± 66/11

 دارنیمع آماري نظر از بیمار گروه و کنترل گروه سنی میانگین

 و بیمار گروه دو در جنسیتی توزیع تفاوت). p= 059/0نبود (

  ).p= 460/0( نبود دارمعنی آماري نظر از نیز کنترل

 ينورجذب  نسبت که ییهانمون، DNAپس از استخراج 

بود  2تا  6/1 یننانومتر ب 280به  260موج  ها در طولآن

 PCRانجام  يمناسب بود)، برااستخراج شده  DNA(خلوص 

 یابی یو توال PCRمورد استفاده قرار گرفت. پس از انجام 

  شدند. یپژنوت یینتع هانمونهیم)، تما1(شکل 

در  rs6543115 یچند شکل یو آلل یپیژنوت یعتوز ی،فراوان

و ارتباط آن با استعداد  یمارو ب کنترلدر دو گروه  IL1RL1ژن 

آمده است. در گروه کنترل  1به سرطان کولون در جدول  ءابتلا

 90و  درصد 54با  یپیژنوت یفراوان ینتریشب GG یمارو ب

 GCرل در گروه کنت یپیژنوت یفراوان ینتر. کمداشتدرصد 

درصد)  5(هر کدام با  CCو  GC یماردرصد) و در گروه ب 11(

 یندر ا یپیژنوت ینشان داد که فراوان يآمار يها. دادهبود

قرار دارد  Hardy-Weinbergدر گروه کنترل در تعادل  یگاهجا

  .ندارد یخوانبا تعادل هم یماراما در گروه ب

  

و در شکل  GC یپ، ژنوتB، شکل CC یپژنوت Aباشد. در شکل  یم rs6543115 یرندهکه در برگ IL1RL1بالا دست ژن  یهناح یاز توال یقسمت -1 شکل

C یپژنوت GG .نشان داده شده است  

  

 یجمرجع، نتا یپبه عنوان ژنوت GG یپبا در نظر گرفتن ژنوت

 GC )273/0=OR، 827/0 - 090/0 یپژنوت نشان داد که

 ،086/0=OR( CC) و P=022/0، %95 اطمینان:فاصله 

 در) P>001/0 ،درصد 95 اطمینان فاصله :032/0 - 232/0

به سرطان کولون را به طور  ءخطر ابتلا ،GG یپبا ژنوت یسهمقا

نشان داد که آلل  یجنتا ینچندهد. همیکاهش م يداریمعن

C با آلل  یسهمقا درG، به سرطان کولون را به طور  ءابتلا خطر

 :OR، 216/0 - 066/0=119/0دهد (یکاهش م ياردیمعن

  ).P>001/0، %95 اطمینان فاصله
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شان ن يآمار یجنتا یت،با در نظر گرفتن جنس ینعلاوه بر ا

 ،GG یپبا ژنوت یسهدر مقا CC و GC یپداد که در مردان ژنوت

یکاهش م يداریبه طور معن رابه سرطان کولون  ءخطر ابتلا

 ). <05/0pنشد ( یدهارتباط د ین)، اما در زنان ا1دهد (جدول 
  

به سرطان کولون در دو  ءو ارتباط آن با خطر ابتلا IL1RL1در ژن  rs6543115 یپیژنوت یفراوان -1 جدول

  1397در سال  گروه مردان مبتلا به سرطان کولون و مردان سالم در دانشگاه کازرون

  کنترل  یپژنوت

)60=n(  

  یمارب

)62=n(  

Odds ratio  

(OR)  

 p مقدار  %95 اطمینان فاصله

GG 21 رفرنس طبقه  نفر 52  نفر  -  -  

GC 9 027/0  060/0 -844/0  224/0  نفر 5  نفر  

CC  30 001/0  0/0-187/019  059/0  نفر 5  نفر<  

  داریارتباط معن p>05/0 لجستیک، رگرسیون

  

  بحث

 سرطان یرانا در یعشا سرطان ینحاضر سوم در حال

و  یطیها عوامل محو مثل اکثر سرطانکولورکتال است 

. مطالعات نشان داده است ]25[آن نقش دارد  یجاددر ا یکیژنت

دچار  نییما یستمس کولورکتالمبتلا به سرطان  یمارانکه در ب

در  یافتهکاهش  يضد تومور یمنیا ]26-27[گردد ینقص م

 یمنیا میستمهار س یجهنت کولورکتالمبتلا به سرطان  یمارانب

 ین. با توجه به ا]28[باشد یم یمنیا یستمو فرار تومور از س

ه ب یساباکت یمنیدر پاسخ ا ينقش مرکز T يهایتکه لنفوس

 میدر تنظ یلدخ يهاو عملکرد مولکول یانب] 29[تومور دارند 

 قرار یرثأتواند استعداد به سرطان را تحت تیم T يهاسلول

از ابر خانواده  يعضو IL1RL1 یعنی IL-33 یرندهدهد. گ

 Mastبر سطح  ییبالا یانب یرندهگ یناست و ا IL1 يهایرندهگ

cell  يهاسلول يبرا یگر انتخابنشان یکدارد و Th2  به شمار

  .]30[رود یم

در  IL-33/IL1RL1 یراند که مسمطالعه نشان داده ینچند

 مقابله با تومورها ارتباط دارد یو اکتساب یذات یمنیا یستمس

در  یرمس ینمطالعات نشان داده است که ا ینچن. هم]14[

و کبد  ]32[سر و گردن  ]31[پانکراس  يهامتاستاز سرطان

 یمبن يشواهد یرمطالعات اخ ین،نقش دارد. علاوه بر ا ]33[

 یشرفتو پ IL1RL1/IL33 یانسطح ب ینمثبت ب یبر همبستگ

. ]18، 34[ه کردند ئسرطان کولون در انسان و متاستاز آن ارا

تک  یچندشکل ینچند IL1RL1در بالادست پروموتور ژن 

 rs6543115ها از آن یکیوجود دارد که  یکیژنت یدينوکلئوت

نقش  یچندشکل ینباشد و مطالعات نشان داد که ایم

همراه است  IL1RL1ژن  یانب یشدارد و با افزا يعملکرد

]20[.  

 ،Pubmedمعتبر مثل  هايسایت در جستجو اساس بر

Google scholar  وScience direct یقمشابه تحق مطالعه 

ه بار ب یناول يمطالعه برا ینحاضر انجام نگرفته است و در ا

در ژن  rs6543115 یديتک نوکلئوت یارتباط چند شکل یبررس
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IL1RL1 جیبه سرطان کولون پرداخته شد و نتا ءبا خطر ابتلا 

خطر  یگاه،جا یندر ا CCو  GC یپما نشان داد که ژنوت مطالعه

دهد. یکاهش م يداریبه سرطان کولون را به طور معن ءابتلا

به سرطان  ءخطر ابتلا Cنشان داد که آلل  یجنتا ینچنهم

  دهد.یکاهش م يداریکولون را به طور معن

و  Shimizuمطالعه،  ینبه دست آمده از ا یجنتا يدر راستا

نوع  یکبا  rs6543115یهمکاران نشان دادند که چند شکل

و همکاران  Ali ینچن. هم]21[ارتباط دارد  یپوست یماريب

آسم ارتباط دارد  یماريبا ب یچندشکل یننشان دادند که ا

و همکاران نشان دادند که  Díaz-Jiménez ین. علاوه بر ا]22[

  .]20[ارتباط دارد  یوالسرات یتبا کول rs6543115 یچند شکل

 افراد و بیماران تعداد مطالعه این هايمحدودیت از یکی

 تريبیش تعداد مالی هايهزینه به توجه با که است کنترل

 نای نتایج قطعیت تواندمی که نگرفتند قرار آزمایش مورد

 در مطالعه این که شودمی پیشنهاد و دهد کاهش را مطالعه

 . یردانجام گ تربیش تعداد با دیگر هايجمعیت

  یريگیجهنت

 ،GC یپژنوت رسدمی نظر به مطالعه، این نتایج به توجه با

CC آلل  وC یگاهدر جا rs6543115  ژنIL1RL1 ءخطر ابتلا 

 یندهد و در صورت تکرار ایبه سرطان کولون را کاهش م

 یولمارکر مولک یکتواند به عنوان یم یگر،در مطالعات د یجنتا

و در  شود استفادهافراد مستعد به سرطان کولون  يدر غربالگر

  سرطان کمک کننده باشد.  ینبه ا ءاز ابتلا یريگیشپ

  یتشکر و قدردان

ارشد  یکارشناس ينامه دانشجویانمطالعه برگرفته از پا ینا یجنتا

زاد دانشگاه آ یهدانشکده علوم پا یکژنت آزمایشگاهباشد که در یم

- یبر خود لازم م یسندگانواحد کازرون انجام شده است. نو یماسلا

که در  يافراد تمام کازرون، واحد میاسلا آزاد دانشگاهدانند که از 

و افراد  یمارانرساندند و ب یاريمطالعه  ینا گیرينمونه روند

 يگزارسپاس یمانهصم نموده، شرکت مطالعه این در کهمیسال

  . یندنما
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Association of rs6543115 Single Nucleotide Polymorphism in the IL1RL1 Gene 

Promoter with Increased Risk of Colon Cancer: A Descriptive Study 
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Background and Objectives: One of the genes that has been proven to play a role in colorectal cancer is IL1RL1 

(Interleukin 1 receptor like 1). This gene encodes a receptor for interleukin 33 that has been shown with its ligand, to 

be involved in colorectal cancer. Several single nucleotide polymorphisms are involved in regulating the expression of 

IL1RL1 gene, so that this study investigated the association between genotypes of rs6543115 polymorphism in the 

promoter of IL1RL1 gene and colon cancer. 

Materials and Methods: In this descriptive study, genomic DNA was extracted from blood samples of 100 patients 

with colon cancer and 100 healthy individuals. The region containing the desired polymorphic site was amplified using 

appropriate primers and PCR technique, and then was sequenced, and all samples were genotyped. Finally, logistic 

regression analysis and chi-square test were used to assess the association between rs6543115 genotypes in IL1RL1 

gene and colon cancer.  

Results: The results showed that genotype GC (OR= 0.273, 95%CI: 0.090-0.827, p= 0.022) and CC (OR= 0.086, 

95%CI: 0.032-0.232, p<0.001) as a risk factor in comparison to genotype GG, significantly decreased the susceptibility 

of colon cancer. Also, the results showed that the allele C, in comparison to allele G, significantly reduced the risk of 

colon cancer (OR= 0.119, 95%CI: 0.066-0.232, p< 0.001).  

Conclusion: The rs6543115 polymorphism in the IL1RL1 gene appears to be associated with the risk of colon cancer. 

Key words: Colon cancer, IL1RL1 gene, rs6543115 polymorphism 
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