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  چكيده
. شـود   محـسوب مـي   يافتـه    ن كشورهاي در حال توسعه و توسـعه       ها در بي     يكي از شايعترين سرطان    ،سرطان كولوركتال : سابقه و هدف  

در دنيا در حـال     ) MTHFR( متيلن تترا هيدروفولات ردوكتاز      5 و   10  و ژن  ،اكنون مطالعات زيادي در زمينه ارتباط اين نوع سرطان         هم
نقش مهمي را در متابوليـسم فـولات بـر          علاوه بر آن، اين آنزيم      .  نقش دارد  DNAدر متيلاسيون، سنتز و تعمير       اين آنزيم،    .انجام است 
هـاي ايـن      رفيـسم وم رسد كه پلي     بنابراين محتمل به نظر مي     .استصورت غير ارثي    ه   ب ،موارد سرطان كولوركتال  % 80حدود   .عهده دارد 

 كـه ايـن     ز آنجـا  ا. دن مرتبط باش  ،شود  صورت شايعتري ديده مي   ه   با اتيولوژي سرطان و از جمله سرطان كولوركتال غير فاميلي كه ب            ،ژن
 و احتمال خطر ابتلا به سرطان كولوركتال غيـر          MTHFR هاي ژن  ژنوتايپ ارتباط بين    ،سرطان در كشور ما نيز شيوع بسيار بالايي دارد        

  .  مورد ارزيابي قرار داديم،در تعدادي از افراد مبتلا به اين سرطانرا فاميلي 
با نتيجه كولونوسكوپي و پـاتولوژي مثبـت از         ( نمونه بيمار    118 در   MTHFR هاي ژن  ژنوتايپرفيسم  وم  براي بررسي پلي   :روش بررسي 

 بـا  )آنان از نظر ابتلا به سـرطان كولوركتـال، منفـي بـود     ولونوسكوپي  كه نتيجه ك  ( نمونه كنترل    189و  ) نظر ابتلا به سرطان كولوركتال    
  .  بررسي شدندPyrosequencingروش 
فراوانـي ايـن     و% 3/20،  % 28،  %7/51  به ترتيـب   MTHFR در ژن    TT و   CC  ،CTهاي    اني ژنوتايپ  فراو ،هاي بيماران   در نمونه : ها  يافته
، Cو فراوانـي آلـل    % 34هاي بيمـار،       در نمونه  Tفراواني آلل   . بود% 9/25و  % 27،  % 1/47كنترل، به ترتيب    هاي    ها در نمونه    مورفيسم  پلي
  .محاسبه شد% C ،61و فراواني آلل % 39هاي كنترل،   در نمونهTهمچنين فراواني آلل . بود% 66

 هـا   نتـايج ايـن يافتـه     .  رابطه عكس را نشان داد     ،TT بين بروز سرطان كولوركتال و ژنوتايپ        ،طور جالبي ه   ب ،تحقيق حاضر  :گيري  نتيجه
  .  يكسان بود،براي هر دو جنس
  . Pyrosequencingمورفيسم،  تاز، پلي كولوركتال، آنزيم متيلن تتراهيدروفولات ردوكغير فاميليسرطان : واژگان كليدي

  

  1مقدمه
هاي ناشـي از سـرطان در      سرطان كولون، چهارمين عامل مرگ    

 كه توزيع جغرافيايي آن، بيشتر، بيماران كشورهاي        استجهان  
پاتوژنز كارسينوماي  . دهد  در حال توسعه را تحت تأثير قرار مي       

                                                 
 طالقاني، طبقه ششم،    ...ا   آيت ، بيمارستان اوين تهران،   ؛ مهدي منتظرحقيقي  :نويسنده مسئول مكاتبات  *

  mah_haghighi@hotmail.com :پست الكترونيكمركز تحقيقات گوارش و كبد، بخش كانسر؛ 
  5/10/1386 :مقالهتاريخ دريافت 

  15/5/1387: تاريخ پذيرش مقاله

ت كـه   باشد و بـديهي اس ـ      كولوركتال، پيچيده و چندعاملي مي    
چندين ژن در مسيرهاي ژنتيكي در پيشرفت و توسعه سرطان          

  ).1-2( دارند دخالت
سرطان كولوركتال از طريق يك سري تغييرات بافتي كـه هـر             

. شـود    ايجـاد مـي    ،كدام با يك تغيير ژنتيكي خاص همراه است       
هـاي    مورفيـسم   احتمالاً سرطان كولوركتال غير فاميلي بـا پلـي        

يكي از شايعترين   . ها در ارتباط است    هاي ژن   موجود در لوكوس  
هايي كه امروزه در تمام جهان براي تعيين ارتباط           مورفيسم  پلي
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هـاي گونـاگون مـورد مطالعـه قـرار            ها و بيمـاري     آن با سرطان  
ها، تغييراتـي در سـكانس      SNP ).3-4(باشد     مي SNPگيرد    مي

DNA          هستند كه از تغيير در يك نوكليوتيـد )A  ،T  ،C    يـا G (
 از DNAبه عنـوان مثـال ممكـن اسـت تـوالي       . شوند  ميايجاد  

GGCTAAAA   به GGCTAATA  براي اينكه يك   .  تغيير كند
% 1در نظر گرفته شود، بايـد حـداقل در           SNP تغيير به عنوان  

از تمـام   % 90هـا كـه حـدود       SNP. جمعيت وجود داشته باشد   
 300 تـا    100شوند، در هر      تغييرات ژنتيكي انسان را شامل مي     

شــدن  هــا، از جــايگزينSNPدو ســوم از. افتنــد اق مــيبــاز اتفــ
تواننـد در     ها مي SNP. شوند  سيتوزين به جاي تيمين ايجاد مي     

. هـا وجـود داشـته باشـند         كننده و غير كدكننده ژن    كدمناطق  
ها، تـأثيري بـر عملكـرد سـلول ندارنـد؛ ولـي             SNPبسياري از   

عد توانند فـرد را مـست       دانشمندان معتقدند كه برخي از آنها مي      
ابتلا به بيماري كرده و يا پاسخ به درمـان آنهـا را تحـت تـأثير                 

هـاي    بـا روش SNPهـا و   يافتن ارتباط بين بيمـاري . قرار دهند 
معمول مشكل است؛ زيـرا يـك ژن ممكـن اسـت تنهـا نقـش                

 SNPافـرادي كـه     . زايي داشـته باشـد      كوچكي در روند بيماري   
ن اسـت   هـا را دارا هـستند، ممك ـ      SNPخاص و يـا تعـدادي از        

زا مانند پرتوهاي سرطان زا       هنگامي كه در معرض مواد سرطان     
توانـد    بـه تنهـايي مـي      SNPيك  . گيرد حساستر باشند    قرار مي 

ــه     ــد منطق ــود چن ــا وج ــد؛ ام ــزايش ده ــرطان را اف ــر س خط
سـرطان را بـه دنبـال    مورفيك، افزايش بيشتر احتمال بروز        پلي
   .دارد

كتـاز كـه توسـط ژن       و متيلن تتراهيدروفولات رد   10 و   5آنزيم  
MTHFR) 5,10 Methylenetetrahydrofolate reductase (

قـرار دارد، در    ) 1p36.3 (1شـود و بـر روي كرومـوزوم           كد مـي  
ــديل ــه   10 و5 تبـ ــدرفولات بـ ــيلن تتراهيـ ــل -5 متـ  متيـ

تتراهيدروفولات نقش دارد؛ كه اين محصول، يـك سوبـستراي          
همـانطور   .مناسب است براي تبديل هموسيستئين به متيونين      

د ــ ـراي تولي ـسازي است ب    ن هم پيش  ـم، متيوني ـــداني  كه مي 
S-    آدنوزيل متيونين )SAM ( ترين دهنـده متيـل در        كه اصلي

علاوه بر اين، به ). 1نمودار ( است  DNAبدن براي متيلاسيون
 بـراي   MTHFR متيلن تتـرا هيـدروفولات سوبـستراي         10 و 5

  ).5-6) (1شكل(باشد  ساخت پورين و تيميديلات مورد نياز مي
ها نقـش     همانطور كه اشاره شد، به وضوح مشخص شده كه ژن         

امـا اينكـه مشخـصاً      . كليدي در ايجاد سرطان كولوركتال دارند     
دهـد، هنـوز    چه ژني بيشترين نقش را به خـود اختـصاص مـي         

ها، محققـان در      بنابراين، براي تعيين اين ژن    . معلوم نشده است  
هـاي كانديـد در ايجـاد ايـن            ژن تايپژنوسراسر دنيا به مطالعه     

پردازنـد و بـراي ايـن منظـور، از             مـي  MTHFRسرطان نظيـر    

SNP  مورفيـسم را در جوامـع    پلـي رين تها كه بيـش     هاي اين ژن
ــشان داده ــي  ن ــتفاده م ــد، اس ــد  ان ــك ). 7(كنن ــم SNPي  مه

)rs1801133 ( ،ــن ژن ــيC677Tدر ايـ ــه داراي   مـ ــد كـ باشـ
 ايـن   TT و ارتبـاط ژنوتايـپ       بوده) 409/0(هتروزيگوسيتي بالا   

SNP   هـاي قلبـي     هـاي مختلـف از جملـه بيمـاري           با بيمـاري- 
هــاي مــادرزادي و ســرطان كولوركتــال در  عروقــي، ناهنجــاري

  ).8-11(جوامع گوناگون مورد مطالعه قرار گرفته است 
  

  
  MTHFRچرخه فولات و نقش آنزيم ) 1شكل 

آنـزيم  سبب كاهش عملكـرد     ) آلانين به والين   (C677Tجهش  
MTHFR شود، كه در نتيجه آن، متابوليسم فـولات تغييـر             مي

هاي    متيل تتراهيدورفولات براي واكنش    5كرده و دسترسي به     
 متيلن تتراهيدروفولات لازم بـراي سـنتز و     10 و   5متيلاسيون  

ايـن تغييـر بـه سـرطان      گردد كه احتمالاً  كم مي DNAتعمير
  ).12و15(گردد  كولوركتال منجر مي

 اين ژن،   4 در اگزون    677C→Tجهش   ور كه اشاره شد،   همانط
ــا كــاهش فعاليــت آنــزيم  ــا كــاهش MTHFRب  و در نتيجــه ب
 677در افراد واجد ژنوتايـپ  . باشد متابوليسم فولات مرتبط مي

TT   ًآنزيم در حالـت نرمـال       % 30  ، فعاليت آنزيم تقريبا)CC ( و
نرمال فعاليت آنزيم در حالت     % CT(  ،65(در افراد هتروزيگوت    

با توجه به موارد گفته شده بر آن شديم كه     ). 16-19(باشد    مي
 را بـا سـرطان      677C→Tمورفيـسم كـدون       تا همبستگي پلـي   

  . در بيماران مبتلا بررسي نماييمغير فاميليكولوركتال 
  

  ها مواد و روش
 با اسـتفاده از فرمـول       ، در اين مطالعه   :لانتخاب بيمار و كنتر   

 تعـداد   ،همسان  شاهدي غير  -موردحجم نمونه جهت مطالعات     
 ـ ،هاي بيمـار و كنتـرل      حجم نمونه براي گروه    و  90ترتيـب   ه   ب

صــورت ه بيمــاران بــ .محاســبه گرديــد) 2 بــه 1نــسبت (180
كننــده بــه بخــش كولونوســكوپي  نگــر از افــراد مراجعــه آينــده

 لغايـت   1/1/85 ساله از  بيمارستان طالقاني در دوره زماني يك     
ونوسكوپي در آنها از نظـر وجـود بافـت          كه نتيجه كول  ،  1/1/86
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 ، شده بود  تأييدهاي پاتولوژي نيز     تومورال با استفاده از آزمايش    
 بيمار بـه عنـوان گـروه        118 تعداد   ، و در نهايت   ؛انتخاب شدند 

گــروه كنتــرل نيــز از ســاير افــراد .مــورد، وارد مطالعــه شــدند
 ـ            مراجعه ه كننده به بخش فوق در همان دوره زماني و با توجه ب

 .نتيجــه كولونوســكوپي منفــي در ايــشان وارد مطالعــه شــدند 
ها با سابقه فاميلي ابتلا به سرطان كولوركتـال          بيماران و كنترل  

و ) خـواهر و فرزنـد     بـرادر،  مـادر،  پـدر، (در بستگان درجه اول     
) دايي و نوه   عمو، خاله، عمه، مادربزرگ، پدربزرگ،(درجه دوم   

 در مـورد    ،هـا  اران و كنتـرل   كليه بيم  به   .از مطالعه خارج شدند   
نحوه استفاده از نتايج و داوطلبانه بودن حـق شـركت يـا عـدم               

 و از داوطلبـين شـركت       شركت در اين مطالعه توضيح داده شد      
ــه نامــه   رضــايتدر مطالعــه، فــرم .  گرديــدكتبــي اخــذآگاهان

 توسـط كميتـه     ،نامه اخلاقي شـركت افـراد در مطالعـه         رضايت
 وكبـد دانـشگاه علـوم پزشـكي         اخلاق مركز تحقيقات گـوارش    

كليـه   . و مورد استفاده قـرار گرفـت    شده شهيد بهشتي تصويب  
  مورد مشاوره قرار گرفته و     ،ديده  توسط پزشك آموزش   ،بيماران

كلينيكـي و شـرح حـال ايـشان كـسب            اطلاعات دموگرافيـك،  
از تمـامي    . شـد  هـاي اطلاعـاتي مربوطـه وارد       گرديد و در فـرم    
 سـي   به ميزان ده سي    نه خون محيطي   نمو ،ها بيماران و كنترل  

  . جهت انجام آزمايشات ژنتيكي اخذ شد
 اســتخراج شــده از خــون DNAبــا اســتفاده از : PCRانجــام 
ناحيـه  )  كلروفـروم  -با استفاده از روش استاندارد فنل     (محيطي  

) NC-000001شماره دستيابي ژن     (MTHFRمورد نظر از ژن     
) رايمـر فـوروارد   پ(توسط يك جفـت پرايمـر كـه يكـي از آنهـا              

مشخصات مربوط به پرايمرها در     . بيوتينه شده بود، تكثير يافت    
 براي يك واكـنش بـا حجـم         PCRشرايط  .  آمده است  1جدول  
، )ng 100( ژنومي   DNA از   µl1:  به اين شرح بود    µl25نهايي  

µM 20 ،ــر ــر پرايم ــر mmol 2/0  از ه  dNTP ، mM از ه

MgCl2 2 و  U/µl02/0 از Ampli taq Gold پليمـراز  .PCR 
  : زير انجام گرفت مطابق با برنامه

  گراد  درجه سانتي94   دقيقه5
  گراد  درجه سانتي94   ثانيه30
   سيكل35  گراد  درجه سانتي62   ثانيه45
  گراد  درجه سانتي72   ثانيه40

  گراد  درجه سانتي72   دقيقه10
Pyrosequencing:       اين تكنيك، يك روش جديد و دقيق براي 

 Single Nucleotideنوكلوتيـدي   هـاي تـك   ين چندشـكلي تعي

Polymorphism (SNP)يـابي    توالي،اساس اين روش. باشد  مي
DNA باشد و    اي از طريق ساخت رشته مكمل آن مي         رشته   تك

 DNA . اينكه كدام باز در هر مرحله اضافه شده اسـت     تشخيص

 و  T  ،A  ،C هاي حاوي نوكلوتيـدهاي    لگو تثبيت شده و محلول    ا
G ــه ــب اضــافه مــي  ب ــع در. شــوند طــور مرت تكنيــك در  ،واق

Pyrosequencing پيروفسفات ،) PPi(       حاصـله از سـنتز DNA 
شـدن نـور     در طي چند واكنش آنزيمي پي در پي سبب ساطع         

 ATP بوسـيله آنـزيم      PPiبدين صورت كه ابتدا     . شود  مرئي مي 
شـود و    تبـديل مـي  ATP به ،)ATP Sulfurylase (سولفوريلاز

ATP آنزيم لوسيفراز كه لوسيفرين را بـه اكـسي         از  اصله نيز    ح
. گـردد   كند، استفاده كرده و نور توليد مي        لوسيفرين تبديل مي  

شود كه فقـط نوكلئوتيـد محلـول،      بنابر اين نور وقتي توليد مي     
و با توجه به نـور و سـيگنالي كـه توليـد              مكمل اولين باز باشد   

  .تعيين كرد مورد نظر را DNA توان توالي شود مي مي
Pyrosequencing    باشـد نظيـر دقـت،         داراي مزاياي زيادي مي

كه اين قابليت را      بطوري ؛پذيري و پردازش بطور موازي     انعطاف
 دقيقـه انجـام   20 نمونه را تنها درمدت زمان 96دارد كه آناليز   

دهد و نيازي به پرايمر و نوكلئوتيد نشاندار و الكتروفورز نـدارد            
  با استفاده از محصول    Pyrosequencingعه،  در اين مطال  . )21(

PCR و يك پرايمر Sequencing1جدول (  انجام شد(.  
 SNP (افـزار مخـصوص    مورد نظر با استفاده از نرمSNPآناليز 

Software(  هاي حاصله بر     بدين صورت كه پيك   .  صورت گرفت
ارزيابي و تعيين ژنوتايپ    ،  )dispensation (اساس الگوي پاچش  

  . صورت گرفتPSQ96MA V2.1.1افزار  مبوسيله نر
كـه يـك     Pyrosequencingن مطالعـه بـا روش       بنابراين در اي ـ  

دستاورد جديد بـراي تعيـين ژنوتايـپ از طريـق روش جديـد              
bioluminometric     است و بدون احتياج به الكتروفورز، سكانس 

DNA  ايـن روش داراي    . كنـد، اسـتفاده شـد       يابي مـي     را توالي
ها، آناليز موتاسيون، آناليز      ها در نمونه    اواني آلل قابليت تعيين فر  

متيلاســيون، هاپلوتايپينــگ ملكــولي، مطالعــات همبــستگي و 
  .باشد ها ميSNPكشف 

هـاي    مورفيـسم   اين مطالعه، اولين تحقيق براي بررسي بين پلي       
علاوه بـر  .  و ابتلا به سرطان كولون در ايران است   MTHFRژن  

 براي اولين بار در بـين كـشورهاي         ها،  اين، براي تعيين ژنوتايپ   
  . استفاده شدPyrosequencingخاورميانه، از تكنيك 

 نمونه سالم براي انجام     193 نمونه بيمار و     147 :آناليز آماري 
كنتـرل،   4 بيمـار و    29از ميان آنها،    . اين مطالعه انتخاب شدند   

در مطالعـه    بنـابراين، . حاضر به شركت در اين مطالعـه نـشدند        
 189 نمونـه بيمـار و       118 مربـوط بـه      C677Tوتايپ  حاضر، ژن 

 مــورد بررســي قــرار Pyrosequencingنمونــه كنتــرل بوســيله 
هاي    نفر زن در نمونه    45 نفر مرد و     73گرفت كه از اين تعداد،      

هاي كنتـرل قـرار        نفر زن در نمونه    81 نفر مرد و     108بيمار، و   
د مطالعـات   هاي اسـتاندار    براي آناليز آماري، از تكنيك    . داشتند
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. اسـتفاده شـد   ) Unmatch( شاهدي حالت غير همـسان       -مورد
بندي شـده بـا آزمـون مجـذور           تجزيه و تحليل متغيرهاي گروه    

.  صـورت پـذيرفت    t-studentكاي و متغيرهاي كمي، با آزمـون        
توسـط  % 95و حـدود اطمينـان      ) OR(همچنين نسبت شانس    

بـه  ،  TTهـاي     هموزايگوت. رگرسيون لجستيك محاسبه گرديد   
هـاي    و مجمـوع هموزايگـوت    ) exposure(عنوان گروه مواجهه    

)CC (   هاي    نرمال به همراه هتروزايگوتCT     به منظور افـزايش ،
) unexposed(توان آناليز آماري به عنوان گـروه عـدم مواجهـه     

هـاي ژن     همبـستگي بـين ژنوتايـپ     ). 22(در نظر گرفته شدند     
MTHFR          ايـن مطالعـه     و سرطان كولوركتال در تمام افـراد در

، دوطرفـه و از نظـر   P-valuesتمـام   . مورد ارزيابي قـرار گرفـت     
  .دار در نظر گرفته شدند ، معني>05/0Pآماري، 

  

  ها يافته
 و براي گـروه     3/69 ،ميانگين سني براي گروه مبتلا به سرطان      

 نمونـه سـالم     49و  %) 20( نمونـه بيمـار      24.  بود 1/57 ،شاهد
 ،3جدول شـماره    . گوت بودند  هوموزاي TTبراي ژنوتايپ   %) 26(

 و ســرطان كولــون TTنمايــانگر رابطــه عكــس بــين ژنوتايــپ 
 در 677CC و  677TT  ،677CT هـاي   فراواني ژنوتايـپ  . باشد  مي

 فراوانــي . بــود درصــد7/51 و 28، 3/20 بــه ترتيــب ،بيمــاران
هــاي  در بـين بيمـاران در مقايـسه بـا نمونـه      677TT ژنوتايـپ 

  ).>05/0P (كنترل كمتر بود

  شده  استفادهPyrosequencing و PCRپرايمرهاي ) 1جدول 
  MTHFR ژن C677Tدر ژنوتايپ 

Tm  n  پرايمر  مشخصات  توالي  
1/65  22  GAGGCTGACCTGAAGCACTTGA Forward   

65  21  ATGCCTTCACAAAGCCCAAGA Reverse   
51  16  CGTGATGATGAAATCG Sequencing   

  
  مشخصات افراد بيمار و كنترل در جمعيت مورد مطالعه ) 2جدول 

  ريسك فاكتور  كنترل  بيمار
CT/CC  TT  P  

CT/CC  TT  
P  

  28/0  3/58±8/6  5/59±6/6  11/0  2/61±2/7  4/58±8/5  )انحراف معيار±ميانگين(سن
  (%)جنسيت  23)2/12( 68) 36(  10)47/8( 35)67/29(  مرد
  14)86/11(  59)50(  زن

68/0  
)1/38 (72  )7/13 (26  

84/0  

  -  -  15) 7/12(  52) 1/44(  ديستال
  -  -  -  52/0  9) 6/35(  42) 6/7(  پروكسيمال  (%)محل تومور

  
   و اثرات اصلي در بيماران ايرانيC677Tشيوع ژنوتايپ ) 3جدول 

  مبتلا به سرطان كولوركتال غير فاميلي
  %95فاصله اطمينان   ORa   كنترل  بيمار  ژنوتايپ

CC 61  89  1  مرجع  
TT 24  49  96/0  98/0-59/0  
CT 33  51  12/1  07/1-77/0  

TT/CT+CC 94/24  140/49  15/1  95/1-73/0  
a :يافته براي سن و جنس تطبيق  

  

  بحث
 MTHFR از ژن    C677T  در اين مطالعه، ارتباط ميان ژنوتايـپ      

 در جمعيـت بيمـار و سـالم         غيـر فـاميلي    كولوركتال    و سرطان 
ــروز ســرطان  بررســي شــد و  مــشخص گرديــد كــه ريــسك ب

نـسبت  % 38، حدود   677TTكولوركتال در افراد واجد ژنوتايپ      
كمتر است؛ و اين همبستگي در  677CCبه افراد واجد ژنوتايپ  

علاوه بر اين مشخص شـد كـه رابطـه          . هر دو جنس مشابه بود    
 677TTداري بين محل تومور و بيمـاران واجـد ژنوتايـپ        معني
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ين يافته، خـلاف نتـايج بـه دسـت آمـده از يـك               ا. وجود ندارد 
در اين مطالعه،   . مطالعه ديگر بود كه در ايتاليا انجام شده است        

داري بـين محـل تومـور پروكـسيمال و ژنوتايـپ              رابطه معنـي  
677TT   گـردد بـراي     لذا پيشنهاد مـي   . )23(  گزارش شده است

تر، اين مطالعه با حجم نمونه بيشتري انجام شـود            بررسي دقيق 
  ).2جدول (

هاي اين تحقيق، بين بـروز سـرطان كولوركتـال            براساس يافته 
، رابطه عكـس وجـود دارد؛ و در         677TTغير فاميلي و ژنوتايپ     

واقع اين ژنوتايپ باعث يك اثـر محـافظتي در مقابـل سـرطان              
اين نتيجه قبلاً نيز در دو تحقيـق گـزارش شـده بـود              . شود  مي

 مطالعه ارتبـاط بـين      4  شاهدي، - مطالعه مورد  5از  ). 25و24(
هـا   همچنين اين بررسـي . اند  را نشان داده   TTفولات و ژنوتايپ    

مشخص كردند كه اين پيوستگي معكـوس، در افـرادي بيـشتر            
اند و    است كه ميزان جذب فولات بالاتري از رژيم غذايي داشته         

ــشان   ــولات پلاســما را ن ــالاتري از ف ــا ســطح ب ــد  ي  .)25(دادن
 اين پيوستگي معكـوس بـين سـرطان         اي كه براي علت     فرضيه

 وجود دارد   MTHFR ژن   TTكولوركتال غير فاميلي با ژنوتايپ      
زايش ـــر به اف  ـــ منج MTHFRت كم   ـــت كه فعالي  ــاين اس 

شود كه ايـن امـر بـه نوبـه             متيلن تترا هيدروفولات مي    10 و 5
 يوريـدين مونوفـسفات   دي اكـسي  خود باعـث افـزايش تبـديل   

)dUMP (تيميـــدين مونوفـــسفاتاكـــسي  بـــه دي )dTMP (
ــي ــع    مـ ــاهش تجمـ ــالاً كـ ــال، آن احتمـ ــه دنبـ ــردد و بـ گـ
  . شود   ميDNAيوريدات سبب آسيب كمتري به  اكسي دي

 MTHFRآنـزيم   ) والين/ والين (677TTدر افراد واجد ژنوتايپ     
 متـيلن تتـرا     5 متيلين تترا هيـدوفولات بـه        5 و   10در تبديل   

ره ـزان ذخي ـ ـ بنابراين مي ـ  .باشد  هيدروفولات، چندان مؤثر نمي   
بـراي   رود كـه متعاقبـاً      متيلن تتراهيدروفولات بالا مـي     5 و   10

. گردد   استفاده مي  DNAساخت نوكلئوتيدهاي مورد نياز سنتز      
 كمتــر در معــرض TTهــاي واجــد ژنوتايــپ  در نتيجــه، ســلول

ــسفات    ــري ف اســترس ناشــي از كــاهش داكــسي نوكئوتيــد ت

)(dNTP  ييـرات ژنتيكـي منـتج بـه        توانـد منجـر بـه تغ         كه مي
بعنوان مثال، كاهش سطح متيـل      . دنگير  سرطان شود، قرار مي   

 باعـث افـزايش     ، بالتبع تواند سبب افزايش سطح يوراسيل و       مي
  .)25-29( ها شود  لوكوسيتDNAهاي كروموزومي در  شكست

 پس از انتشار بيماري بـه روده        ،سرطان كولوركتال غير فاميلي   
توانـد علـت       مـي  Cوجود آلل   . نيستبزرگ چندان قابل درمان     

مير بالاي سرطان كولوركتال غير فـاميلي بـه ويـژه در             و  مرگ
همچنين  .هاي با سطح پايين فولات رژيم غذايي باشد         جمعيت

تبـار    هاي آفريقايي   ي در آمريكاي  TTمشخص شده است كه آلل      
 ،اي  طور ويژه ه   ب ، اين آلل  . فركانس كمتري دارد   ،تبارها و هاوايي 

لوركتـال دارد و بـا تظـاهرات        و محافظتي در برابر سرطان ك     اثر
تـوأم  ) شود ميكه در اين اقوام ديده      (تر     پايين يديرهنگام و بقا  

  .)30-36( است
هـاي ايـن مطالعـه نتـايج قبلـي را مبنـي بـر                  يافته ،بطور كلي 

بــا  MTHFR ژن 677TT همبــستگي معكــوس بــين ژنوتايــپ
 در صورت مصرف بالاي     ويژهه  لوركتال غير فاميلي ب   وسرطان ك 

 لازم به يادآوري است كـه مـا         ،در خاتمه . كند  فولات، تأييد مي  
 از جملـه  ؛هايي روبـرو بـوديم   يتددر انجام اين تحقيق با محدو     

عدم اطـلاع دقيـق از مـصرف الكـل در افـراد مـورد مطالعـه و                  
گيري ميزان فولات پلاسما و فـولات درون          همچنين عدم اندازه  

 لـذا پيـشنهاد     .فولات موجود در رژيم غذايي    هاي قرمز و      گلبول
 ايـن متغيرهـا     ،شود محققان ديگر براي انجام مطالعه مشابه        مي

هـاي مطالعـه حاضـر       از ديگر محـدوديت   . را نيز در نظر بگيرند    
 ، بـه دليـل    هاي مورد بررسـي     كم نمونه  اًتوان به تعداد نسبت    مي

فـرض قابـل     لـذا بـا پـيش     . هاي اجرايـي اشـاره نمـود       محدويت
بايست با احتياط تفـسير      نبودن مطالعه، نتايج حاصله مي     تعميم
انجام مطالعات مشابه با تعـداد نمونـه بيـشتر در جهـت              .شوند

  .گردد تأييد يا رد نتايج مطالعه حاضر پيشنهاد مي
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