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Abstract  

Background: The relation between Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) and a number of 
diseases has triggered many researches.  
Objective: Investigating the possible relations between SNPs present in DNMT1 gene from man’s 
chromosome 19 and colorectal cancer. 
Methods: This was a case/control study in which 100 patients with colorectal cancer, referred to 
Research Center of Gastroenterology and Liver Diseases of Shaheed Beheshti Medical University 
during 2008, were chosen as case group. The control group included an equal number of patients 
who visited the medical center for a variety of reasons. Genetic test was carried out on all patients to 
determine the type of 6 SNPs of DNMT1 gene from man’s chromosome 19. Data were statistically 
analyzed by SPSS software using chi-square test and logistic regression.  
Findings: All SNPs investigated showed significant relations with colorectal cancer indicating that 
in all cases the chance of getting colorectal cancer in people with genotype 1 and 2 was much higher 
than those with genotype 0. 
Conclusion: By exploring people’s SNPs, it is feasible to predict the risk of catching colorectal 
cancer and thus establishing proper preventive measures. 
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    چكيده

  .ها دغدغه بسياري از محققين استبا برخي از بيماري) هاSNP(هاي چند شكليك نوكلئوتيدارتباط بين ت :زمينه
انسـان بـا    19از كرومـوزوم   ] 1لمتي ـ )5-سـيتوزين ( دي ان اي [ DNMT1ي موجـود در ژن  هاSNPمطالعه به منظورتعيين ارتباط بين  :هدف

  .بزرگ انجام شد سرطان روده
هاي گـوارش و كبـد   كننده به مركز تحقيقات بيماريبزرگ، مراجعه بيمار مبتلا به سرطان روده 100شاهدي، -مورد مطالعه اين در :هاروش و مواد

كننده به اين مركز، به عنـوان گـروه شـاهد    از ساير بيماران مراجعه نفر 100به عنوان گروه مورد و  1387دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي در سال 
ايـن  انسان بـراي ايـن بيمـاران در آزمايشـگاه      19از كروموزوم  DNMT1از ژن  SNPمورد  6آزمايش ژنتيك، جهت تعيين ژنوتيپ . انتخاب شدند

  .ل شدندكاي و رگرسيون لجستيك تحليمجذورهاي آماري ها با آزمونداده. مركز انجام شد
بزرگ در افراد  ها شانس ابتلا به سرطان رودهدر تمام آن. داري نشان دادندبزرگ، رابطه معني ي مورد بررسي با سرطان رودههاSNPتمام  :هايافته

  .بودچندين برابر افراد با ژنوتيپ صفر  ،2يا  1با ژنوتيپ 
 يبيني نمود و جهـت پيشـگيري از ابـتلا   بزرگ را پيشبتلا به بيماري سرطان رودهي افراد، ميزان خطر اهاSNPتوان با شناسايي مي :گيرينتيجه 

  .آنان، اقدام لازم را انجام داد
  

  هاشانسانسان، رگرسيون لجستيك، نسبت  19، كروموزوم DNMT1، سرطان روده بزرگ، ژن SNP  :كليدواژه ها
  

  :مقدمه 
  ييراتـي در غت، )هـا SNP(تك نوكلئوتيدهاي چندشكلي   

DNA   ــر در يــك ــدهســتند كــه از تغيي      ايجــاد  نوكلئوتي
در نظـر  SNP كه يك تغيير به عنـوان  براي اين. شوندمي

جمعيت وجود داشته  يك درصدگرفته شود بايد حداقل در 
از تمـام تغييـرات ژنتيكـي     درصد 90ها حدود SNP. باشد

تـا   100در هـر   به طور متوسط و شوندانسان را شامل مي
 تيمينتغيير ها از SNP دو سوم از. افتندمي اتفاقباز  300
 توانند در مناطق ها ميSNP. شوندسايتوزين ايجاد مي به

coding )هاژن (و noncoding )وجود داشته) هاژن غير  

  
  

   )1-3(.باشند
ولـي   ،ثيري بر عملكرد سلول ندارنـد أها تSNP بسياري از

 نندلا به بيماري كتوانند فرد را مستعد ابتها ميبرخي از آن
اگـر چـه   . ثير قرار دهندأها را تحت تيا پاسخ به درمان آن

انسان در ميان جمعيت يكسـان   DNA درصد 99بيش از 
ثير بزرگي بر پاسخ انسان أتواند تمي DNAتغيير در  ؛است

هـا،  هـا، ويـروس  به بيماري، تهاجم خارجي مانند بـاكتري 
به همين  )4(.باشد ها داشتهسموم و مواد شيميايي و درمان

و  پزشـكي  آوريزيست فـن  هايها در تحقيقSNP، علت
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پزشـكي ارزش   هاي دارويي و تشخيصوردهآدر ساخت فر
و از نسـلي بـه    دارنـد ها ثبات تكاملي SNP. زيادي دارند

هـا را  بررسي آن موضوع، كنند و ايننسل ديگر تغيير نمي
بـر  گران پژوهش ـ. سازدتر ميجمعيتي سادههاي هدر مطالع

هاي ها را در يافتن ژن، آنSNPهاي نقشه اين باورند كه
اي از جمله سـرطان، ديابـت،   هاي پيچيدهبيماري ثر درؤم

هـاي روانـي كمـك    هاي عروقي و برخي بيمـاري بيماري
هـاي معمـول   يافتن ايـن همراهـي بـا روش   . خواهد كرد
زيرا يك ژن ممكن است تنها نقش كوچكي  ،مشكل است

   )5(.ي داشته باشديزايماريدر روند ب
ها را دارنـد،  SNPخاص يا تعدادي از  SNPافرادي كه    

پرتوهـاي   يـا كـه در معـرض مـواد    ممكن است هنگـامي 
بـه   SNPيـك  . تر باشـند گيرند حساسزا قرار ميسرطان

تواند خطر سرطان را افزايش دهد، ولـي بـا در   تنهايي مي
يرهاي تـرميم  نظر گرفتن ميزان همپوشاني و تعدد در مس

DNA يك ،SNP ـبه تنهايي نمي  يـادي بـر   زثير أتواند ت
    اگرچـه چنـد منطقـه    . نتيجه نهايي سرطان داشـته باشـد  

سـرطان را   خطـر تواننـد  مـي  )پلـي مرفيـك  (ي تخچند ري
 )6(.افزايش دهند

در انسـان،   1متيـل  ) -5سـيتوزين ( آنزيم دي ان اي
قرار نقش اين ژن اسـت  )7(.ناميده شده است DNMT1ژن 

 .اسـت متيѧل    سѧيتوزين و تنظيم الگوهاي بافـت خـاص از   
الگوي متيلاسيون نابجا با برخي از تومورهـاي انسـاني و   

ــتلال  ــعه اخ ــاتوس ــرتبط ه ــت م در  DNMT1ژن . اس
  )8(.انسان قرار دارد 19كروموزوم 

هـاي سـرطاني   سرطان كولوركتال شامل رشد سلول
ن مرگ و مير روده و آپانديس با ميزابزرگ، راستدر روده

ايــن بيمــاري  .اســت هــزار نفــر در جهــان 655ســالانه 
چهارمين سرطان شايع در ايالات متحده و سومين عامـل  

هـاي سـرطاني در جهـان غـرب     مرگ وابسته به بيمـاري 
بزرگ به دليل وجود رشد تومـور   سرطان روده )10و9(.است

اين تومورها به شكل قـارچ  . شودمي بزرگ ايجاد در روده
خيم هستند، اما در بعضي موارد بـا  طور معمول خوش و به

انـواع موضـعي   . شـوند گذشت زمان به سرطان تبديل مي

معمـول بـه وسـيله كولونوسـكوپي      بـه طـور   سرطاناين 
  .ندشوتشخيص داده مي

بـزرگ   هـاي روده هاي فعال كـه داخـل ديـواره   سرطان   
به وسيله عمل )  TNMمرحله اول و دوم (اند محدود شده

در صورتي كه اين بيمـاري در  . هستندراحي قابل درمان ج
ها در غدد لنفاوي همان منطقه اين مرحله درمان نشود، آن

 حـدود      كـه در ايـن مرحلـه     )مرحله سـوم (شوند منتشر مي
درمـاني  درصد امكان درمان از طريق جراحي و شـيمي  70

هايي كه به نواحي دورتر گسترش پيـدا  سرطان. وجود دارد
، نيسـتند قابـل درمـان    معمـولاً )  مرحله چهـارم (كنند مي

تواند طول عمر را افزايش دهد و درماني مي اگرچه شيمي
درماني، عمل جراحي و شيميانجام همزمان در موارد نادر 

بـراي  نيـز  پرتوافشـاني   .ستاشده منجر به درمان بيماران
  )11(.رودمي روده به كارهاي راستدرمان سرطان

            مطالعــه بــه منظــورتعيين ارتبــاط بــين    يــن لــذا، ا   
SNP در ژن ي موجــــــــــــــــودهــــــــــــــــا        

DNMT1[DNA(cytosine-5-)‐methyltransferase1]  از
  .بزرگ انجام شدانسان با سرطان روده 19كروموزوم 

  

  :هامواد و روش 
از  SNPمـورد   6شاهدي تعـداد   -مورد مطالعهدر اين 

، rs61750053(ســان ان 19از كرومــوزوم  DNMT1ژن 
rs62621087 ،rs16999358 ،rs61750052 ،
rs16999593  وrs2228613( در دو گروه بررسي شدند .

اين دو گروه، بيماران مراجعه كننـده بـه مركـز تحقيقـات     
هاي گوارش و كبد دانشگاه علـوم پزشـكي شـهيد    بيماري

گروه مورد، از بـين بيمـاران   . بودند 1387بهشتي در سال 
بزرگ و گـروه شـاهد از بـين سـاير      سرطان روده مبتلا به

هايي تصادفي بـه  در هر گروه نمونه. بيماران انتخاب شدند
 تخصصـي  هـاي آزمـايش . بيمار انتخاب شـدند  100حجم 
مورد نظر بـراي   هايSNPژنوتيپ  نوع جهت تعيين لازم

اين بيماران در آزمايشگاه مركز تحقيقات گـوارش و كبـد   
هـا بـا   داده. هيد بهشتي انجام شددانشگاه علوم پزشكي ش

 هـاي آزمـون و  )16ويـرايش  ( SPSS نرم افزار استفاده از
  .تحليل شدندكاي و رگرسيون لجستيك  مجذورآماري 
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   :هايافته 
، شانس ابـتلا بـه    ) 61750053rs( 1شماره  SNPدر     

     نســبت بــه   A/Gبــزرگ در ژنوتيــپ نــوع  ســرطان روده
و  =۵۶ OR/٧)٩۵% :٩/١٩CI-١۶١(برابــر   A/Aنــوع 

                 A/Aنســــبت بــــه نــــوع  G/Gدر ژنوتيــــپ نــــوع 
به دست آمد كـه از   =٨/١١OR)٩۵% :۴CI-۶/٣۴(برابر

 .)1جدول شماره )(=P 001/0( بوددار نظر آماري معني
  

 SNPمقايسه بيماران دو گروه بر حسب  - 1جدول 
  )61750053rs(1شماره 

SNP1  
 جمع گروه

 شاهد  مورد
 درصد تعداد درصد تعداد  درصد  تعداد

A/A  18  4/19  85 5/88 103 5/54 
A/G  60  5/64  5 2/5 65 4/34 
G/G 15  1/16  6 2/6 21 1/11 

 100 189 100 96  100  93 جمع
  

، شانس ابـتلا بـه    )۶٢۶٢١٠٨٧rs( 2شماره  SNPدر    
نسـبت بـه نـوع     A/Gبزرگ در ژنوتيپ نوع سرطان روده

A/A ــر و در  =٢/٣٩OR)٩۵% :۵/١۵CI-٢/٩٩(برابــــ
ــوع   ــپ نــ ــوع   G/Gژنوتيــ ــه نــ ــبت بــ                     A/A نســ

به دست آمد كـه   =٢٠OR/٩۵(۶% :٣/۶CI-٨/۶٧( برابر
ــي     ــاري معنـ ــر آمـ ــورد از نظـ ــر دو مـ ــد دارهـ  بودنـ

)001/0p=()2 شماره جدول(. 
  

 SNPمقايسه بيماران دو گروه بر حسب  - 2جدول 
  )62621087rs( 2شماره 

  

SNP2  
 جمع گروه

 شاهد  مورد
 درصد تعداد درصد تعداد  درصد  تعداد

A/A  19  6/19  87 8/88 106 4/54 
A/G  60  9/61  7 1/7 67 4/34 
G/G  18  6/18  4 1/4 22 3/11 
 100 195 100 98  100  97 جمع

، شانس ابـتلا بـه   )١۶٩٩٩٣۵٨rs( 3شماره  SNPدر    
 ـ  G/Tبزرگ در ژنوتيپ نوع  سرطان روده ه نـوع  نسـبت ب

G/G ۴/٩-٩/۵۴(برابـــــــرCI: %٩۵(٧/٢٢OR=  و در

ــوع  ــپ نـ ــوع   T/Tژنوتيـ ــه نـ ــبت بـ ــر  G/Gنسـ               برابـ

)٩/۵٠۶-١/٢۴CI: %٩۵(۵/١١٠OR=   به دست آمد كـه
دار معنـي از نظـر آمـاري    001/0در هر دو مورد در سـطح  

 .)3 شماره جدول( بودند
  

 SNPمقايسه بيماران دو گروه بر حسب  - 3جدول 
  )16999358rs( 3ه شمار

  
SNP3  جمع گروه  

  شاهد  مورد
  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد

G/G  15  16  85  6/87  100  4/52  
G/T  40  6/42  10  3/10  50  2/26  
T/T  39  5/41  2  1/2  41  5/21  
  100  191  100  97  100  94 جمع

  

  
، شــانس ابــتلا بــه )۶١٧۵٠٠۵٢rs( 4شــماره  SNPدر   

نسـبت بـه نـوع     C/Tبزرگ در ژنوتيپ نوع  سرطان روده
C/C  ١/١-٩/١۴(برابرCI: %٩۵(۴ =OR  از نظر آماري و
، بـا   T/Tدر ژنوتيـپ نـوع    ولـي  ،)>05/0p( بوددار معني

كه در گروه شاهد هيج موردي از آن مشاهده  توجه به اين
  .)4شماره جدول( نبودقابل محاسبه  ها، نسبت شانسنشده

  
 SNPان دو گروه بر حسب مقايسه بيمار - 4جدول 

  )61750052rs(  4شماره 
 

SNP4  
  جمع گروه

  شاهد  مورد
  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد

C/C  80  6/81  95  9/96  175  3/89  
C/T  10  2/10  3  1/3  13  6/6  
T/T  8  2/8  0  0  8  1/4  
  100  196  100  98  100  98 جمع

  

بـه   ، شانس ابـتلا )١۶٩٩٩۵٩٣rs( 5شماره  SNPدر     
نسـبت بـه نـوع      A/Gبزرگ در ژنوتيپ نوع سرطان روده

A/A ۵/١-٢/٨(برابرCI: %٩۵(۵/٣OR=   بود كه از نظر
شـانس ابـتلا بـه    ، ولـي  )=005/0P(دار بـود  آماري معني
نسـبت بـه نـوع     G/Gبزرگ در ژنوتيپ نوع  سرطان روده
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A/A ١/٠-٢/٣(برابرCI: %٩۵(۶/٠OR= از نظـر   بود كه
 .)5 شماره جدول( ودنبدار آماري معني

  
 SNPمقايسه بيماران دو گروه بر حسب  - 5جدول 

  )16999593rs( 5شماره 
  

SNP5  
 جمع گروه

 شاهد  مورد
 درصد تعداد درصد تعداد  درصد  تعداد

A/A  71  2/73  82 2/87 153 1/80 
A/G  24  7/24  8 5/8 32 8/16 
G/G  2  1/2  4 3/4 6 1/3 
 100 191 100 94  100  97 جمع

  
، شـانس ابـتلا بـه    )٢٢٢٨۶١٣rs( 6شماره  SNPدر    

نسبت بـه نـوع    C/Tبزرگ در ژنوتيپ نوع  سرطان روده
C/C ــ و در  =١٩OR/٩۵( ۶% :۶/٧CI-۶/۵٠(ربرابــــ

          برابـــر   C/Cنســـبت بـــه نـــوع   T/Tژنوتيـــپ نـــوع 

)٧/٣-٣١CI: %٩۵(٧/١٠OR= كه هر دو  به دست آمد
         ) =P 001/0( دار بودنــدمــورد از نظــر آمــاري معنــي   

  .)6 شماره جدول(
  

 SNPمقايسه بيماران دو گروه بر حسب  - 6جدول 
  )٢٢٢٨۶١٣rs( 6شماره 

 

SNP6  
 جمع گروه

 شاهد  مورد
 درصد تعداد درصد تعداد  درصد  تعداد

C/C  31  6/32  83 3/88 114 3/60 
C/T  44  3/46  6 4/6 50 5/26 
T/T  20  1/21  5 3/5 25 2/13 
 100 189 100 94  100  95 جمع

  

  :گيري نتيجه و بحث 
مـورد   SNPمـورد   6در هـر   نشان داد كه حاضر مطالعه  

ــوزوم   DNMT1بررســـي در ژن   ــان   19از كرومـ انسـ
بـا  بزرگ  داري بين مبتلايان به سرطان رودهتفاوت معني
به ايـن معنـي كـه شـانس      ؛شتشاهد وجود داافراد گروه 

 2يـا   1افـراد بـا ژنوتيـپ     بزرگ در ابتلا به سرطان روده

لازم به ذكـر اسـت   . بودچندين برابر افراد با ژنوتيپ صفر 
، ژنوتيپ غالب با كـد صـفر و دو ژنوتيـپ    SNPكه در هر 

تـوان بـا   لـذا مـي  . شوندشناخته مي 2و  1ديگر با كدهاي 
هاي مربوط به آن، افراد مستعد به SNPبررسي اين ژن و 

ود و اقدام لازم را جهت بزرگ را شناسايي نم سرطان روده
  .پيشگيري از بروز اين بيماري انجام داد

شاهدي  -مارتا اسلتري و همكاران در يك تحقيق مورد   
روده بزرگ نشان   با سرطان را   ۴۴۶۴١۴٨rsارتباط بين 

      ، نسـبت شـانس ابـتلا بـه سـرطان      هامطالعه آندر . دادند
فــرادي كــه ، در اTTبـزرگ در مقايســه بــا ژنوتيـپ    روده

داري بــالاتر بــه طــور معنــيداشــتند  CCو  CTژنوتيــپ 
  )12(.بود
توسـط ويليـام    2003در تحقيق ديگـري كـه در سـال       

سـرطان  مبتلا بـه  افراد درصد  30تا  20، شدگرادي انجام 
به  )13(.بودند داراي يك عامل ارثي قابل اثبات ،روده بزرگ

ي هـا SNP شناسايي با توانرسد ميطور كلي، به نظر مي
بـزرگ را  افراد، ميزان خطر ابتلا به بيمـاري سـرطان روده  

بيني نمود و جهت پيشگيري از ابـتلاي آنـان، اقـدام    پيش
   .لازم را انجام داد

 
  :گزاري سپاس 
هاي از همكاري كاركنان محترم مركز تحقيقات بيماري   

آقاي  و گوارش و كبد دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي
  .شودنتظر حقيقي تشكر ميدكتر مهدي م
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