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ABSTRACT 
 

Background & objectives: Ovarian cancer is the most common female reproductive cancer 
which is caused due to the malignant transformation of ovarian cells. This type of cancer is 
the fifth most common cancer among women and the primary cause of cancer deaths in the 
world. Axin2 gene is a tumor suppressor gene of the Axin family in WNT cycle which is 
essential for embryonic development. WNT proteins in this pathway have important 
intermediary role in cell messaging and in primary and secondary development of the embryo. 
Axin2 gene is activated as a negative feedback to prevent excessive proliferation of cells with 
simultaneous activation of WNT messaging. The aim of this study was to find the frequency 
of mutation in rs1133683 region of exon 5 in Axin2 gene and its relation with the risk of 
ovarian cancer. 
Methods: In this case-control study, 100 patients with ovarian cancer together with equal 
number of same age as controls were collected from Imam Khomeini Hospital. DNAs were 
extracted from blood and tissue and then were investigated by PCR-RFLP. Data analysis 
was performed using software SPSS (version 19) using logistic regression. 
Results: The results of study of mutation in rs1133683 region of exon 5 in Axin2 gene 
between two groups of case and controls indicated that there is no significant association 
between CT genotype with ovarian cancer (OR=1.26, 95%CI; 0.70-2.27,p=0.43). Also no 
association was observed between TT genotype of Axin2 gene and ovarian cancer risk 
(OR=1.56, 95%CI; 0.49-4.96, p=0.44). 
Conclusion: Study of mutation in rs1133683 region showed that there was no association 
between TT genotype carriers of Axin2 gene and the risk of ovarian cancer. 
Keywords: Axin2 Gene, Polymorphism, Ovarian Cancer, PCR-RFLP 
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ماران مبتلا به سرطان یدر ب Wntدر مسیر  Axin2سم ژن یبررسی پلی مورف
  تخمدان
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  مقدمه
ترین علت مرگ و میر در اثر  سرطان تخمدان شایع

های ژنیتال، دومین سرطان دستگاه تولید مثل  سرطان
و پنجمین علت مرگ در ) پس از سرطان اندومتر(

پس از ریه، سینه، دستگاه (ی زنان ها اثر سرطان
 .]1[ دگرد میمحسوب  دنیادر ) گوارش و پانکراس

دچار این  نفر زن یک نفر 55سالانه در جهان از هر 
جان خود  ی، یکنفر مبتلا 100شود و از هر  بیماری می

ر آمریکایی د 3800هر ساله  .]2[ دده میرا از دست 
شیوع این  .میرند اثر ابتلا به این نوع سرطان می

مورد جدید در هر سال  4000بیماری در انگلستان با 
فرد مبتلا و  225500، 2008 در سال .]3[ دباش می

مورد مرگ ناشی از این سرطان در جهان  140200
درصد از بیمارن  78حدود . ]1[ گزارش شده است

مبتلا به سرطان تخمدان تا یک سال بعد از تشخیص و 
سال زنده  پنجدرصد آنها بیشتر از  50بیش از 

  چکیده
طان دستگاه تناسلی زنان محسوب ها و دومین سر ترین انواع سرطان سرطان تخمدان یکی از شایع :زمینه و هدف

یان این نوع سرطان پنجمین سرطان شایع در م. دشو های تخمدان ایجاد می به علت تغییرات بدخیم سلول گردد که می
، ژن سرکوب کننده تومور Axin2ژن . دگرد محسوب می دنیاها و اولین عامل مرگ و میر ناشی از سرطان در  خانم
در این مسیر، . دباش می ن ضروریبرای تکوین جنی و بوده WNTو در چرخه  ها Axinد که از خانواده باش می

به عنوان یک واسطه ضروری در پیام رسانی سلول به سلول نقش داشته و تکوین اولیه و ثانویه جنین  WNTهای  پروتئین
فی مانع نیز فعال شده و به عنوان یک فیدبک من Axin2، ژن WNTهم زمان با فعال شدن پیام رسانی . را به عهده دارند
. دده میافزایش  خطر ابتلا به سرطان را ،بنابراین، هر گونه موتاسیون در این ژن. دشو میها  حد سلول از تکثیر بیش از

و رابطه بین Axin2  ژن 5اگزون شماره   rs1133683هدف از انجام این مطالعه، بررسی فراوانی موتاسیون در ناحیه 
  .دباش مید مطالعه در بیماران مور این پلی مورفیسم و خطر ابتلا به سرطان تخمدان

بیمار مبتلا به سرطان تخمدان بافت  100صورت گرفته است، از  Case-Controlدر این مطالعه که به صورت : روش کار
مورد  PCR-RFLP آوری گردیده و توسط از بیمارستان امام خمینی جمع نفر فرد سالم به عنوان کنترل، 100و خون 

 .و آزمون رگرسیون لجستیک مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت SPSS-19فزار اطلاعات توسط نرم ا. بررسی قرار گرفت

گروه بیمار و کنترل  بین دو Axin2 ژن 5اگزون شماره  rs1133683نتایج مطالعه موتاسیون در ناحیه  :ها یافته
  سرطان تخمدان وجود ندارد با CTکه هیچ ارتباط معناداری بین ژنوتیپ  بوددهنده این  نشان

 (OR=1.26, 95%CI; 0.70-2.27, p=0.43) . همچنین هیچ ارتباطی بین حاملین ژنوتیپTT آنها به سرطان  یابتلا و
 .(OR=1.56, 95%CI; 0.49-4.96, p=0.44) تخمدان مشاهده نشد

 از(CT)  یا هتروزیگوت (TT) به صورت هموزیگوت Tنتایج حاصله نشاندهنده عدم ارتباط بین حاملین آلل  :نتیجه گیری
  .دباش میو سرطان تخمدان  Axin2 ژن

  PCR-RFLP.، پلی مورفیسم، سرطان تخمدان، Axin2ژن  :ی کلیدیهاواژه
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گر تشخیص و درمان سرطان در ا. مانند مین
طان به خارج از تخمدان نفوذ ای که هنوز سر مرحله

 5نکرده است صورت گیرد، درصد نجات یافتگان تا 
در رسد،  درصد می 95بعد از شروع درمان به سال 
خمدان در ت یها درصد از سرطان 25فقط  که حالی

تشخیص زود بیماری . شوند مراحل اولیه شناسایی می
 90تا  70به طوری که  ،بسیار حائز اهمیت است

مبتلا به سرطان تخمدان که در مراحل زنان  درصد
پنج سال پس از  ،اول بیماری تشخص داده شوند

 20-30که تنها  مانند، در حالی تشخیص زنده می
ا در مراحل پیشرفته از افرادی که بیماری آنهدرصد 

 ندده میبه زندگی خود ادامه  ،دتشخص داده شو
پیش بینی ابتلا به سرطان تخمدان در زنان مسن  .]4[
 5شکل تر از زنان جوان است و درصد افزایش عمر م

درصد و در زنان بالای  64سال  65ساله در زنان زیر 
تعداد نجات یافتگان از . ]5[ درصد است 30سال  65

سال است،  پنجدر % 30سرطان تخمدان تنها بیش از 
عداد برای سرطان سینه در حدود که این ت در حالی

ی چون عوامل. استگزارش شده  درصد 75
بروز سرطان  در فاکتورهای محیطی و ژنتیکی

عوامل محیطی شامل  .نقش مهمی دارندتخمدان 
ی ضد ها و مصرف قرص تولید مثلسابقه ، ]6،7[ سن

گوشت  مصرف ،]10[ سابقه خانوادگی، ]8،9[ بارداری
و  ]12[ ، ابتلا به سرطان سینه]11[ و غذاهای پرچرب

، مل محیطیعلاوه بر عوا. باشد می ]13[ اوریون
توانند در این میان نقش  عوامل ژنتیکی نیز می

که جهش در تعدادی از  بسزائی داشته باشند، بطوری
احتمال ابتلا به سرطان تخمدان را افزایش  ها ژن
ژن سرکوب کننده  ، یکAxin2 .]14[ دده می

آن روی کروموزوم جایگاه باشد که  می 1تومور
این . ]15[ ردطول دا kbp35و حدود  بوده 17شماره 

بوده که  WNTدر چرخه  و ها Axinژن از خانواده 
 ها WNT. ]16[ دباش میبرای تکوین جنین ضروری 

ی غنی از سیستئین ها خانواده بزرگی از گلیکوپروتئین
                                                 
1 Tumor Suppressor Gene 

ها با یکدیگر  هستند که وظیفه کنترل ارتباطات سلول
برای ایجاد یک الگوی طبیعی برای جنین را به عهده 

به عنوان  WNTی ها پروتئین، ن مسیردر ای. دارند
 ،یک واسطه ضروری در پیام رسانی سلول به سلول

همزمان . ]17[ نقش دارندتکوین اولیه و ثانویه جنین 
نیز فعال  Axin2، ژن WNTبا فعال شدن پیام رسانی 

مانع از تکثیر بیش  ،عنوان یک فیدبک منفیه ب گشته و
نقش مهمی همچنین  این ژن. شود ها می از حد سلول
ایفا  WNTدر چرخه  catenin –ßباتثدر تنظیم 

ژن در زمان اولیه تشکیل  ،اینبرانب. ]18،19[ کند می
عنوان   هافزایش یافته و ب WNT3aجنین در پاسخ به 

. ]20[ کند کننده رشد سلولی عمل می بیک سرکو
در تشکیل کمپلکس  Axin2ژن محصول پروتئینی 

APC2 مولوگ خود یعنی و با پروتئین ه نقش دارد
Axin1 زیربنای این کمپلکس ایفای عنوان اسکلت و  هب

مسئول تشکیل یک  APCکمپلکس ). 16( کند نقش می
ساختار چند پروتئینی است که وظیفه تجزیه پروتئینی 

عملکرد . ]21[ را برعهده دارد catenin-ßبه نام 
 با یایجاد کمپلکس تخریب ،APCاصلی 

Axin1/Axin2 و ßGSK-3  به راه انداختن  نتیجهدر
تخریب  ،و در پی آن 3واکنش یوبیکوئیتیناسیون

این عمل در . دباش می catenin-ß پروتئازومی انکوژن
پروتئین . دده میرخ  WNTغیاب مسیر سیگنال دهی 

catenin-ß شود اما  در تمامی چرخه سلولی تولید می
تنها در زمان تکثیر و رشد سلول و با فعال شدن 

شود و باعث بیان  فعال می WNTرسانی مسیر پیام 
در . دگرد می یتکثیر سلول درگیری ها گروهی از ژن

 catenin-ßزمان توقف رشد و تکثیر سلول، پروتئین 
هنگامی . شود تجزیه می APCو توسط  شدهفسفریله 
در  catenin-ßمیزان  ،شوند ها سرطانی می که سلول

یر افزایش رشد و تکث ، موجبیافتهآنها افزایش 
 Axin2که  در حالی .شود های سرطانی می سلول

سرکوبگر عمل کرده و از تکثیر بیش  یک ژن عنوان به

                                                 
2 Adenomatous Polyposis Coli 
3 Ubiquitination 
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بنابراین، جهش در . دکن میجلوگیری  ها از حد سلول
در مراحل  catenin-ßمانع از تجزیه ، Axin2ژن 

ثیر بیش از حد و در نتیجه بلوغ سلول و تک
تولید بدین ترتیب، . دشو میشدن سلول  سرطانی
در مراحل رشد و نمو از مرحله  Axin2 پروتئین
عمر موجود زنده طول  و همچنین در تمام جنینی

مشاهده  .]16[ حائز اهمیت است ها برای سلول
ی ها موتاسیون در این ژن در بسیاری از نمونه

های ریه، کبد، پروستات،  سرطانی مانند سرطان
ژن معده، سینه و پوست نشان دهنده نقش مهم این 

هدف از  .]22،23[ دباش میها  در سرکوب انکوژن
ناحیه در بررسی فراوانی موتاسیون  ،انجام این مطالعه

rs1133683  ژن 5اگزون شماره Axin2  و رابطه
پلی مورفیسم و خطر ابتلا به سرطان تخمدان این بین 

  .دباش میدر جمعیت مورد مطالعه 
  

  روش کار
ت دموگرافیک و ای مبنی بر دریافت اطلاع پرسشنامه

رضایت بیماران جهت شرکت در این مطالعه تنظیم و 
که به  در این مطالعه .در دسترس آنها قرار گرفت

نمونه  100 ت،صورت گرف Case-Controlصورت 
بافت سرطانی تخمدان از بیمارستان امام خمینی در 

 100خون  باآوری شد و  جمع 1389-91ی ها طی سال
ی حاوی ها لوله توسط فرد سالم به عنوان کنترل

EDTA  استخراج . شد انتقال دادهبه آزمایشگاه
DNA بدین . صورت گرفت کلروفورم-به روش فنل

لیتر از میکرو 500به قطعه نازکی از بافت ترتیب که 
 500اضافه و هموژنایز نموده، و یا به  TEبافر 

کننده گلبول قرمز اضافه لیتر از خون بافر لیزیکروم
. قرمز لیز شوندی ها کرده تا گلبولنموده، پیپتاژ 

 rpm 7000دقیقه با دور  2به مدت  را آنسپس 
 400 .شدخالی آن  سانتریفیوژ و سپس محتویات

پیپتاژ  ،هسته را اضافه ءکننده غشامیکرولیتر بافر لیز
 ءتا رسوب ته میکروسکوپ با بافر حل شده، غشا شد

میکرولیتر  100. خارج شود DNAهسته لیز شده و 

Nacl  میکرولیتر کلروفورم به آن اضافه  600اشباع و
 rpm 7000ه با دور قدقی 2به مدت  .گردید

. شددو فاز تشکیل  که در این مرحله ،شدسانتریفیوژ 
مایع رویی را به میکروتیوپ تمیز انتقال داده و باقی 

د که به باش می DNAاین مایع حاوی . ه شدریختدور 
اضافه و پیپتاژ  سرد مطلق میکرولیتر اتانول 800آن 
 کرده،سانتریفیوژ  rpm 8000یک دقیقه با دور . شد

. گردیدو میکروتیوپ خشک  ریختهمایع رویی را دور 
را به مدت  کرده و آناضافه  TEمیکرولیتر بافر  50
 و با سانتریفیوژ داشتهنگه سانتیگراد  -4ساعت در  24

برای راندن روی آماده   DNA،برای مدت یک دقیقه
توسط پرایمرهای  DNA تکثیر .شدالکتروفورز ژل 

F:TGCGTAGGGAGCCGAATGTTG  و
R:GTGGTCCGGGGAGCGGGATC  از ناحیه

rs1133683  ژن 5اگزون شماره Axin2  صورت
سیکل با دمای  30شامل  PCRچرخه  ].22[ تگرف

درجه  60گراد، دمای  درجه سانتی 94اولیه 
و دمای گراد به عنوان دمای اتصال پرایمرها  سانتی

گراد برای ادامه واکنش، هر یک به  درجه سانتی 72
برش آنزیمی توسط . فتدقیقه، صورت گر 1مدت 

 Bio lab, New England (TaqI(الاثر آنزیم محدود
 10به این ترتیب . مورد بررسی قرار گرفت

ای مدت یک ساعت بر PCRمیکرولیتر از محصولات 
یمی قرار برش آنز در برابرگراد  درجه سانتی 65در 

مورد بررسی % 5.1سپس بر روی ژل اگارز  .گرفت
برای اطمینان بیشتر از عملکرد صحیح  .قرار گرفت

تعیین برای  PCRدرصد از محصولات  10آنزیم 
نتایج خوانش توالی توسط . فرستاده شدند توالی
خوانده و با توالی مرجع در  Finch TVافزار  نرم

 .انطباق داده شد EBI.UK.irسایت 

 ها جزیه و تحلیل دادهت

مورد  SPSS (version 19)اطلاعات توسط نرم افزار 
با میانگین،  ها توصیف داده. تجزیه آماری قرار گرفتند

انحراف معیار، فراوانی و درصد صورت گرفت و 
از آزمون کای دو، رگرسیون  ها برای تحلیل داده
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 Odds Ratio ،Confidence Interval (CI)لجستیک، 
  .معنی دار در نظر گرفته شد >05/0p. شداستفاده 

  
  یافته ها

آورده شده  1افراد در جدول  بهاطلاعات مربوط 
 سال 30-72سن افراد مبتلا به بیماری . است

)02/13±SD ( بیشترین  سال 37-38بود که افراد
 گروهدر . بودندمبتلایان را به خود اختصاص داده 

 لسا 81تا  30 محدوده سنی بین کنترل نیز
)66/12±SD (هکننده ک بود و بیشترین افراد شرکت 

بیشترین تعداد  .سال قرار داشتند 32و  37در سنین 
 Grade IIIآنان در% 39و   Stage Iدر%) 38(بیماران 

   .بیماری قرار داشتند
، CCبه عنوان آلل وحشی  bp294 قطعات با طول
به عنوان آلل  bp20و  274، 294 قطعات با طول

و  274و قطعات با طول ) CTهتروزیگوت (موتانت 
bp20  به عنوان آلل موتانت هموزیگوتیTT  حاصل

بیشتر از   CTفراوانی آلل هترویگوت ).1 کلش( گشت
بین دو گروه بیمار و  در TTحاملین هموزیگوت 

حاملین ژنوتیپ موتانت هموزیگوت . باشد سالم می
TT  دباش می% 40کنترل گروه و در % 34در بیماران .

در بیماران مورد  CTژنوتیپ موتانت هتروزیگوت 
ترتیب  مطالعه و همچنین کنترل بسیار نزدیک و به

این ژن  PCR-RFLP تحلیل. دنشان داده ش% 6و % 8

بر روی زنان مبتلا به سرطان تخمدان و گروه کنترل 
دهد که ارتباط معناداری بین پلی مورفیسم  نشان می

سرطان تخمدان وجود و خطر ابتلا به  Axin2در ژن 
نتایج بدست آمده حاکی از عدم ارتباط . ندارد

و خطر ابتلا به این بیماری  CTژنوتیپ مستقیم بین 
   .باشد می

(OR= 26/1 ; %95  CI; 27/2-70/0 , p= 43/0 ) 

نیز قابل  TT نوتیپژبرای همچنین همین ارتباط  
 .باشد میمشاهده 

(OR= 56/1 ; %95  CI; 96/4-49/0 , p= 44/0 ) 
  .)2جدول (

  

  اطلاعات مربوط به بیماران و افراد سالم .1جدول
 (%)کنترل  (%)بیماران       رمتغی

 100 100 تعداد

  )SD±(انحراف معیار 
  میانگین

)02/13±( 25/47
72-30 

)66/12±( 86/45
81-30 

Stage   
I  )38 (%38  

II  )18 (%18  

III  )31 (%31  

IV  )13 (%13  
Grade    

I  )26 (%26  

II  )35 (%35  

III  )39 (%39  
 

  

  بین افراد بیمار و کنترل ها توزیع آلل .2دول ج
P-value )95% CI(OR ژنوتیپ (%)کنترل  (%)بیمار 

 1 )58(%58 )54 (%54 CC 

43/0 )27/2-70/0 (26/1 )34(%34 )40 (%40 CT 

44/0 )96/4-49/0(56/1 )8(%8 )6 (%6 TT 

   OR, odds ratio; CI, Confidence Interval; the p< 0.05 was considered statistically significant. 
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  ،294bp PCR محصول 1، ردیف bp100مارکر ، Taq1با استفاده از آنزیم  RFLP .1 کلش

  CT   .(294,274,200bp)ژنوتیپ 4و ردیف  TT (274,20bp) ژنوتیپ 3 ردیف، CC (294bp) ژنوتیپ 2ردیف 
  

  بحث 
و  ها ترین انواع سرطان سرطان تخمدان یکی از شایع

دومین سرطان دستگاه تناسلی زنان محسوب 
های  د که به علت تغییرات بدخیم سلولگرد می

این نوع سرطان پنجمین . دشو میتخمدان ایجاد 
و اولین عامل مرگ و  ها سرطان شایع در میان خانم

 دگرد میمیر ناشی از سرطان در کانادا محسوب 
مانع از بیان بیش از حد  Axin2ژن  .]24[

گردد و موتاسیون در این ژن  می ها پروتوانکوژن
ها  افراد به انواع سرطان یمستقیمی با ابتلارابطه 
در مراحل رشد و نمو از  Axin2بیان ژن . دارد

تا آخر عمر موجود  د وشو میآغاز  مرحله جنینی
. است وردارخاصی برخ اهمیت از ها برای سلول ،زنده

و همکاران در چهار  1موستوسکا ای که در مطالعه
روی زنان مبتلا به سرطان  Axin2ناحیه از ژن 

تخمدان لهستانی انجام دادند، ارتباط مستقیمی بین 
در . ]24[ پیدا نکردند Axin2پلی مورفیسم در ژن 

در ژاپن روی  و همکاران 2کانزاکی مطالعه دیگری که

                                                 
1 Mostowska 
2 Kanzaki 

بیمار مبتلا به  113رطان ریه، بیمار مبتلا به س 160
بیمار مبتلا به سرطان سر و  63سرطان کلورکتال و 

گردن انجام دادند نیز، ارتباط معناداری بین 
مورفیسم در این ژن و سرطان کلورکتال و سر و  پلی

که ژنوتیپ  نکردند، در حالی گزارش گردن
این ژن باعث افزایش خطر ابتلا به  TT هموزیگوت

 طی مطالعاتی کهدر . ]25[ استه سرطان ریه شد
تغییر ، انجام داد بر روی جمعیت ترکیه 3گلسن

، رابطه 1اگزون  148جایگاه  در Tبه  Cنوکلئوتیدی 
مستقیمی بین این پلی مورفیسم با افزایش خطر ابتلا 

ارتباط  که در حالی ،به سرطان ریه وجود داشت
 5اگزون  1386معناداری بین پلی مورفیسم در جایگاه 

در . ]26[ لا به این بیماری مشاهده نشدو خطر ابت
ناحیه از  8که همین محقق بر روی نیز مطالعه دیگری 

تلا به سرطان مغز در بیماران مبروی  Axin2ژن 
پلی مورفیسم در که  ه شدنشان داد داد، ترکیه انجام

رابطه  TTژنوتیپ این ژن، حاملین  5ناحیه اگزون 
تلا به سرطان پروستات ری با افزایش خطر ابدامعنا

نقش  بر رویمطالعه دیگری که . ]27[ ندده مینشان 

                                                 
3 Gulsen 
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در ارتباط با سرطان  Axin2مورفیسم ژن  پلی
نشان  نیز ،گرفتبر روی مردم ترکیه انجام  پروستات

رابطه  Axin2 ژن 2در اینترون  داد که پلی مورفیسم
 .]28[ مستقیمی با افزایش سرطان پروستات دارد

روی این ژن بر  1در اگزون  کهدیگری  تحقیق
بیماران مبتلا به سرطان کلورکتال در ایران نیز 

دهنده ارتباط مثبت پلی مورفیسم در ژن  نشان
Axin2  سرطان تخمدان  .]28[ دباش میبا این بیماری

یی ها سرطان شایعی نیست اما جزء سرطاندر ایران 
این سرطان، . است که آمار مرگ و میر بالایی دارد

و دوازدهمین عامل مرگ و  ین سرطان شایعهشتم
در بررسی و ] 29[ دگرد میمحسوب  در ایران میر

زن مبتلا به سرطان تخمدان و  100انجام شده بین 
که  دده می نشانی، فرد سالم از جمعیت ایران 100

 AXIN2ژن   rs1133683داری بین ناحیه ارتباط معنا
  . و سرطان تخمدان وجود ندارد

  
  گیری نتیجه

 ست که به بررسی نقشا ای این اولین مطالعه
تغییر  1386 جایگاه 5در اگزون  مورفیسم پلی

افراد به  یدر ابتلا Axin2ژن در  T→Cنوکلئوتیدی 
. پردازد ان تخمدان در یک جمعیت ایرانی میسرط

 مورفيسم پلیهای مختلف و نقش  مقایسه بین جمعیت
های  افراد به سرطان یدر ابتلا AXIN2در ژن 

دهنده این است که این ژن در افزایش  متفاوت نشان
که در  در حالی ،ها نقش داشته ز انواع سرطانبعضی ا

. داری گزارش نشده استها رابطه معنا دیگر جمعیت
های این تحقیق حجم محدود  یکی از محدودیت

توان به  می بعدیی ها ررسیبدر د که باش می ها نمونه
ها در  سرطان نقش پلی مورفیسم در این ژن با انواع

بیشتری  یها های مختلف با تعداد نمونه جمعیت
 .پرداخت

  
  تشکر و قدردانی
از پرسنل بخش جراحی زنان و نویسندگان مقاله 

آوری  بیمارستان امام خمینی که در جمع زایمان
  .دارندکمال امتنان را  ،همکاری نمودند ها نمونه
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