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 مقدمه
در  ميخ   خوش يها وليپ روده بزرگ ناشي از رشد تودهپ

دنوم ايي  جدار روده است که شامل دو نوع هيپرپلاس تي  و   

اس ت. ن وع    يس ال   05باشد. معمولاً شيوع  ن بعد از سن  مي

 شيابتلا به سرطان روده بزرگ را افزاشانس  دنومايي پوليپ، 

ي پيش يري بايد  ن را با جراحي برداش ت. در  دهد. لذا برا يم

عام ل س رطان    يها برخي از موارد پوليپ، ژن حال حاضر در

را قب ل از   پي  اين، اف راد داراي پول شده است. بن ابر  ييشناسا

ت وان م ورد    ن از نظر حامل بودن ژن سرطان، م ي بروز سرطا

 .ار دادقر يبررس

 :zamani@pasteur.ac.ir   Email        521-66452775 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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عل ل   افتني  روده ب زرگ ب ه منظ ور     يه ا  پيپول تر شيب

شوند  يدرد شكم ديده م اياجابت مزاج  نياز مقعد ح يزيرنخو

 اي   يا ه اي دوره  ن ه يمعا پ،ي  که پزش  با توجه ب ه ن وع پول  

 .کند يم هيرا توص پيبرداشت پول

 ن  يهايي که وضعيت بافت روده ب زرگ و انته ا    زمايش

اي کولورکت ال را  ه   کنن د ت ا بيم اري    يم   ي( را بررس  )رکتوم

: تست خون نهفته در مدفوع، معاينه مقعد تشخيص دهند شامل

 ري  نظ ،يته اجم  يه ا  روش چن ين ب ا   و تنقيه باريم است. ه م 

( يبيوپس  ) يبردار مونهو ن يو کولونوسكوپ يسي موئيدوسكوپ

 [.2،1توان به تشخيص نهايي رسيد ] مي

 يس ن   فيمحققين با روشي ساده و غير تهاجمي ط اخيراً
1
HNMR  با استفاده از عل م   نيچن هم بر روي نمونه پلاسما و

1 في  حاص ل از ط  جيک ه نت ا   كسيکمومتر
HNMR  زيرا  ن ال 

 [.3] اند هاي کولورکتال را بررسي نموده ، بيمارينمايد مي

وان اترين  رزونانس مغناطيس هسته، يكي از ت يسن  طيف

شناسان، ب راي تعي ين    ها و زيست دسترس شيميدان وسايل در

 [.4] غيره است هاي  لي، معدني و ساختار گونه

1 ياسپكتروس  كوپ زي ن  ال ب  ا
HNMR يس  تيز ع  ا يما، 

از  يعيوس   في  ب  ا ط ييه  ا لي  ه  ا، پروفا ه  ا و باف  ت س  لول

شود. ب ه ط ور    حاصل مي نييپا يبا جرم ملكول يها تيمتابول

منحصر به  ييايميوشيب بيترک  ي يدارا يستيز عيهر ما مثال،

پاس خ ب ه      ه ينت در ييايميوش  يب بي  ترک نيباشد که ا يفرد م

کن د.   يم   ريي  تغ يكيولوژيزيپ اتوف  اي يكيولوژيزيف كا يتحر

1 ناليچند س اي  ي تيمتابولهر  نيچن هم
H  کن د.   يم   ديتول

1 ناليهر س که يطور هب
H      ييايميالكتروش   طيمتعل   ب ه مح 

، اطلاعا  مربوط به غلظت نيباشد. ا يخاص اطراف پروتون م

 في  در ط يس ت يز عيم ا  يمولك ول  ياندازه و ساختمان اج زا 

اثر ان شت  NMR حاصل از فيط نيشده است. بنابرا هگن اند

در  دهيچيپ يستيز عيهر ما يرا برا يمنحصر به فرد يكيمتابول

 جينت ا  صيدر تشخ ياديارزش ز  يتكن نيگذارد. ا يم ارياخت

 [.6،0] دارد يكيژنت يجزئ را ييتغ اي تيسم ،يماريکرد ب عمل

و  وتريکاربرد علوم  مار، کامپ قتيدر حق كسيکمومتر علم

 يه ا  داده زيباش د. ب ا اس تفاده از  ن ال     يم   يميدر ش   ياضير

شود و با  ياستخراج م دييدست  مده، اطلاعا  مف هب ييايميش

م ورد نظ ر ب ا     يه ا  شي زم ا توان  يماطلاعا ،  نيتوجه به ا

 [.7] کرد يبهتر را طراح يبازده

 صيتش خ  يرا ب را  يعيوس   ق ا  يتاکنون دانش مندان تحق 

ها از جمله سرطان کولورکتال با اس تفاده از   زودهن ام سرطان

 [.8،9اند ] ان ام داده كسيعلم متابونوم

  NMR بر  ن است که طيف حاصل از يسع  يتحق نيدر ا

گ ردد   سهيمقاپوليپ با افراد سالم  مارانيب هاي پلاسماي نمونه

هاي مت ابوليتي تاثيرگ ذار،    تغييريافته و چرخه يها تيتا متابول

  .ديدست   هب يماريب نيهن ام ا زود صيجهت تشخ
 

 ها‌مواد و روش
ت کولونوس كوپي ب ه   نف ري ک ه جه     155 از

ب ا تش خيص    اف رادي  اعلم مراجعه کرده بودند، بيمارستان امير

، کوليت اولسروز و هموروئيد از مطالعه حذف گرديدند. سرطان

 نوع موردي شاهدي است، تعداد که مطالعه ما از با توجه به اين

نفر افراد مب تلا ب ه پولي پ، جه ت      25نفر از افراد سالم و  25

افراد قبل از کولونوسكوپي به م د    نيمطالعه انتخاب شدند. ا

 .بودند  يرق عا يبا ما يائغذ ميرژ يساعت دارا 72

 يا نام ه  نامه و پرس ش  فرد مورد مطالعه، رضايت 45تمامي

و  يغ ذائ  مي  رژ ،يم ار يب خچهيتار ،يبر مشخصا  فرد يمبن

نمون ه   ت ر يل يليم 4پر نمودند. از افراد دو گروه،  ساير موارد را

 نيهپ ار  ت ر يكروليم 25 يح او  يها خون گرفته شد و به لوله

ب ا   ق ه يدق 10 مد ها به  اضافه گرديد. نمونه ()ماده ضد انعقاد

 ها تا ان  ام   ن يشدند و پلاسما وژيفيسانتر rpm  3555 دور

NMR شدند ين هدار  -85 زريدر فر. 

، [15]هاي ان ام شده قبلي  روش طب 

 Deuterium )ميكروليتر 75افراد با  يپلاسما تريكروليم 655

oxide) 15%  D2O م ولار از  ميل ي  1س پس   گردي د و   يرق 

  (TMSP) 2-trimethylsilylpropionate  رف رانس  به عن وان

1في  گرفتن ط يها برا داخلي اضافه گرديد. نمونه
HNMR    ب ا

فرستاده  فيشر يبه دانش اه صنعت، CPMG  spin echo روش

 .شد
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اف راد   يپلاس ما  NMR از گرفتن طيف پس

 Bruker DRX-500NMR دس  ت اهاز  س  الم و بيم  ار 

spectrometer   در MHZ  13/055 هي  اول يه ا  داده زي،  ن ال 

 MATLAB  اف زار  ان ام شد که تحت نرم ProMetab وسيله هب

و  يليبه منظور محاسبا  تحل كاليتكن يمحاسبات طيمح  ي)

1فيکد، ط ني( نوشته شده است. ايعدد
HNMR     خ ام را ب ه

 .دينما يم ليتبد ريچند متغ زيفرمت  ماده جهت  نال  ي

1في، ط ProMetabاستفاده از کد محاسباتي با
H NMR   را

 ميش ده تقس    نييتع يبا پهنا ييايميش ييجا هجاب يها به بخش

مان ده در نمون ه    يناخواسته مانن د  ب ب اق   يها فيشدند و ط

مختل ف   يه ا  ک د، روش  ني  ا يه ا  تيحذف گرديدند. از قابل

 .باشد يم يتميل ار يعموم لا يمانند تبد يساز نرمال

 يشده حاصل از ک د محاس بات   نديفر  يها داده تينها در

ProMetab ه ا   دهن ده ح  م داده   ک اهش  يهاافزار توسط نرم

ب ه   ن د يفرا ني  قرار گرفت. ا ريمتغ چند زي نال مورد PCA مانند

 [.11] است يشده ضرور يبند طبقه يها منظور ساخت مدل

گ ذار از  ريتاث يها تيمتابول نييبه منظور تع يبررس نيا در

 Human Metabolome) ياطلاع ا  مت ابولوم انس ان     اهيپا

Data (Base چنين به منظ ور شناس ايي    [. هم12] استفاده شد

ي بيوش يميايي در اي ن مطالع ه از    ه ا  ترين تغييرا  چرخه مهم

 .[13استفاده شد ] Metaboanalyst Data Base   اهيپا

 

 نتايج
 1624 ف،ي  ه ر نمون ه ط   يب را  ProMetab اف زار  ن رم  با

 يهم نه   حاصل از بر ينهائ فيدست  مد. شكل ط هب تيمتابول

 1پولي پ در ش كل    م اران يمربوط به افراد سالم و ب يها فيط

 يك  يتفك يه  انمودار نيچن   نم  ايش داده ش  ده اس  ت. ه  م 

در گروه افراد سالم و بيماران پولي پ   افتهي رييتغ يها تيمتابول

ه ا   نم ودار  ني  ک ه در ا  يارائه شده اس ت. اع داد   2شكل  در

 يه ا  تيمتابول يها همان شناسه قتيدست  مده است در حق هب

  است. افتهي رييتغ

 

 

 پوليپ مارانينمونه افراد سالم و ب يها فيط ي.  برهم نه1شكل

در گروه  PCAشناسه  جاب ايي شيميايي تغييريافته با روش    .2شكل

 پوليپ مبتلا بهافراد سالم و 

 

جايي ش يميايي   هاي متابوليتي، ميزان جابه از شماره شناسه

ه اي   متابولي ت  HMDBگيري س ايت  ک ار  هدست  مد و با ب هب

 .ارائه شده است 1ن شد که در جدول شناساگر تعيي
 

 HMDBبا استفاده از  ي مهم تغيير يافتهشناسايي متابوليتها .1جدول 

 متابوليت شماره

1 L-  لانينفنيل  

2 L- ايزولوسين 

 هيستيدين 3

 سيترولين 4

0 L- الميتويل کارنيتينپ 

 ايزومالتوز 6

7 L- فنيل  لانين 

 گليسين 8

 هيستيدين -متيل -1 9
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تاثيرگ  ذاري  Metaboanalyst Data Base اف  زار از ن  رم

دست  م د ک ه در    هدار ب معني p valueهاي متابوليتي با  چرخه

هاي تاثيرگذار در شكل  شده است. متابوليتمشاهده  2جدول 

 .شود ديده مي 3
 

 Metaboanalyst Data Base ناليز چرخه هاي متابوليكي پس از استفاده از نتايج  .2جدول
Raw p Hits Expected Total  

E-0504/0 4 20/5 70 Aminoacyl t- Aminoacyl t-RNA biosynthesis 

54- E 85/2 3 13/5 39 Nitrogen metabolism 

E-0303/8 2 10/5 44 Histidine metabolism  

5/20E-02 1 0./. 16 Cyanoamino acid metabolism 

E-0271/7 1 8./. 24 Thiamine metabolism 

E-0264/8 1 9./. 27 Phenylalanine, tyrosine and tryptophan biosynthesis 

8/64E-02 1 9./. 27 Valine, leucine and isoleucine biosynthesis 

8/95E-02 1 59/5 28 beta Alanine metabolsim 

1/08E-01 1 11./ 34 Methane metabolism 

E-0126/1 1 13./ 38 Glutathione metabolism 

E-0126/1 1 13./ 45 Valine, leucine and isoleucine degradation 

E-0145/1 1 10./ 40 Phenylalanine metabolism  

E-0146/1 1 16./ 47 Lysine degradation 

E-0146/1 1 16./ 47 Primary bile acid biosynthesis 

E-0149/1 1 16./ 48 Glycine, serine and threonine  metabolism 

E-0100/1 1 17./ 05 Fatty acid metabolism 

E-0100/1 1 17./ 05 Starch and sucrose metabolism 

E-0129/2 1 26./ 77 Arginine and proline metabolism 

E-0168/2 1 31./ 92 Purine metabolism 

E-0198/2 1 30./ 154 Porphyrin and chlorophyll metabolism 

 Total: ،تعداد کل متابوليتهاي چرخهاي متابوليتي  Expected :مورد انتظار p value  
 Hits: :Raw p  تعداد متابوليتهاي حاصله از اطلاعا  داده شده به نرم افزار،   خام محاسبه شده از  ناليز چند متغيره   p value        

 

 .نشان ر تاثير بيشتر  ن چرخه است،  y بالاتر و تيره تر نزدي  به محور  هاي : دايره  enrichment  analysisچرخه ها با روش خلاصه  ناليز .  3شكل

Aminoacyl t RNA biosynthesis 

Nitrogen metabolism 

Histidine metabolism 

Cyanoamino  acid metabolism 

Thiamine metabolism 
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 گيري‌بحث و نتيجه
در جهان است.  رياز علل مرگ وم يكيسرطان کولورکتال 

روده بزرگ است. اي ن ن وع    پياز پول يسرطان ناش نيا% 90

ها اغلب م وارد ب دون علام ت ب وده و تنه ا ب ا ان  ام         پيپول

داده  صيو م  نظم تش  خ يا دوره ه  اي شيه  ا و  زم  ا ن  هيمعا

 بلشود، قا افتي پيسرطان در مرحله پول نيشوند. لذا اگر ا يم

 ني  % م وارد ا 39تنه ا   ك ا ياست. هم اکن ون در امر  يريش يپ

ل درم ان  که قاب شود يداده م صيسرطان  در مرحله اول تشخ

 يساله برا 0زنده ماندن  زانيم است. پس از تشخيص سرطان،

 يه ا  پي  پول% است. ول ي اگ ر   0/63سرطان کولورکتال فقط 

ب ه   دنروده بزرگ سريع تشخيص داده شوند، درصد زنده مان  

 ن ه يتوان د از هز  يم هياول صياين تشخ% خواهد رسيد. بنابر90

 [. 10،14] بكاهد يشدن و جراح يپر بار درمان، مانند بستر

در  ک ه  ش ود  يگفت ه م    تييبه مطالعه متابول كسيمتابونوم

دهند که در  يو نشان م شوند يم ديتول يمتابوليسم سلول يانتها

طور مثال،  هگيرد. ب صور  مي يحال حاضر در سلول چه اتفاق

دارن د، نس بت ب ه     يپيپ ول  اي   يکه رش د س رطان   ييها سلول

تغييرا   نيدارند و با مطالعه ا تييمتابول نرمال تغيير يها سلول

 کرد نييمزمن را تع يها يماريب ريسرطان و سا پ،يتوان پول يم

[16.] 

 روش غي  ر ته  اجمي و س  اده،  ي  مطالع  ه ب  ا  ني  در ا

 في  حاصله را با استفاده از دس ت اه ط  يتيمتابول يها مارکرويب

1 يسن 
HNMR با استفاده از عل م   نيچن نموده و هم يشناسائ

1 فيحاصل از ط جينتا كسيکمومتر
HNMR مينمود زيرا  نال. 

 tRNAاس يل   مينو س م يهاي متابول ، چرخه3شكل  مطاب 

وليس م  متاب تي امين،  س م يمتابولسنتتاز، متابوليس م هيس تدين،   

اي برخ وردار   نيتروژن و متابوليسم سيانو مين از اهميت وي ژه 

 هستند.

 tRNAاس يل   مينو س م يچرخه م ورد توج ه، متابول   اولين

 aminoacyl-tRNA (ARS)  يه  ا مياس  ت.  ن  ز  س  نتتاز

synthetases به  نهي م يدهايکردن اتصال اس زيبا کاتالtRNAs  

ه ا   دهن د.  ن  يرا ان ام م   نيمرحله سنتز پروتئ نيمربوطه، اول

 ي  ر يد يه ا  دوم ن  يح او   ،ي  تيکاتال يها علاوه بر دومن

س لول،    يميتنظ يفاکتورها ريبا سا اي و  ريد  يهستند که با 

   ARSنق ش   راًي  دهند. اخ يم ليرا تشك يمختلف يها کمپلكس

ه ا و   نيتوکيس   تي، فعالRNAدر رشد سلول، افتراق، پردازش 

ه  ا در   ن ک  ه دهي  مطالع  ه ش  ده و مش  خص گرد  وژنزي   نژ

 اني  دارند. باز جمله سرطان نقش  يانسانمختلف  يها يماريب

 ARSمختل ف   يه ا  به ف رم  ها من ر  ن ونيو موتاس نادرست

مختلفي از جمله انواع توموره ا    يها يماريکه عامل ب شود يم

 شياف زا  يعيطب ريطور غ هدر سرطان کولون، ب ARSباشند.  يم

 [.19،18] کاهش بيان را نشان داده است اي و

با اهميت دي ر، تغيير در متابوليسم هيستامين است.  چرخه

شواهد ت ربي زيادي نشان داده شده است که هيستامين نق ش  

دارند. اثر پيشنهادي بر اين اساس است مهمي در اي اد سرطان 

هاي  که هيستامين درجا  مختلفي از اتصال اختصاصي به فرم

دهند  ميمحققين احتمال  تخليص شده را دارد و DNAمختلف 

، شبيه مدولاس يون بي ان   DNAهيستامين و  که اين تعامل بين

 ها است.  مين وسيله تعدادي از پلي هب DNA  ژنوميك

اس ت ک ه واک نش     دکربوکسيلاز،  نزيمي هيستيدين  نزيم

کند.  يم زيکاتال B6هيستيدين به هيستامين را به کم  ويتامين 

ه اي   بالا است. موشهاي سرطاني  فعاليت اين  نزيم در سلول

زاي ي   س رطان  از يميزان بالاتراين  نزيم،  يبالا تيفعال يدارا

ه اند. مش اهده ش د   کولون را نشان داده هاي پوست و در سلول

 نيديس ت يه تي  فعال پ،ي  پول توم ور و  يه ا  است که در سلول

دف ع   شياف زا  نيچن   اف زايش يافت ه اس ت. ه م     لازيدکربوکس

مب تلا ب ه توم ور     يها در ادرار موش نيديستيه يها تيمتابول

مشاهده شده است. اگر بيان  نزيم هيستيدين دکربوکس يلاز در  

متيلاس يون   شکولون موش با افزاي CT26هاي سرطاني  سلول

 ش ود  راه باشد، رشد تومور س رکوب م ي   کاهش هم پروموتور

[17]. 

 ياست. اي ن ويت امين ب را    نياميت قابل توجه دي ر چرخه

 روا ي  پ :يس  لول س  ميدر متابول يدي  کل مي ن  ز 4 تي  فعال

 كليدر س    درژنازي   ه يکتوگلوت   ارا  د α دروژناز،ي   ده

ترانس کتولاز در راه پنت وز فس فا ،    د،ياس  يليکربوکس يتر

 س م يدار در کاتابول شاخ رهيزن  دروژنازيه يکتو د αکمپلكس 
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 ميک وانز   ي نياميچه ت دارد. اگر ياتينقش ح نهي م يدهاياس

 نيامي  ، تيفسفات يبفرم فعال د يطور داخل سلول هاما ب ست،ين

 نيامي  ت ميواکنش توسط  ن ز  ني. اشود يم ليفسفا  تبد رويپ

 [. 25] رديگ يصور  م 1 نازيک روفسفويپ

هستند. نشان داده شده  THTR2و  RFC1 ن،ياميناقل ت دو

مبتلا به سرطان پستان، کولون و مع ده در   مارانياست که در ب

وج ود   THTR2ناق ل   اني  با افراد نرمال، کاهش در ب سهيمقا

 س  تونيه ونيلاس  يداست و ونيلاس  يپرمتيعل  ت ه هدارد ک  ه ب  

ده  د ک  ه در  يش  واهد نش  ان م  اس  ت.  THTR2پروموت  ور 

 ،يپوکس  يدر حالت ه يتوکندريم بيبا  س يسرطان يها سلول

 ک ه  دي    يوج ود م    ه( ب  ROSفعال ) ژنيعدم تعادل انواع اکس

و نكروز شود.  يتواند من ر به  پوپتوز سلول ي، مROS شيافزا

س نتز   نقش در نيچن و هم نياميت يدانياکس ي نت تياما خصوص

 [.21] شود يم ROSتواند سبب کاهش   ن، مي ونيگلوتات

روي سرطان کول ون ان  ام ش ده     مطالعه گذشته که بر در

 هايي مانن د اس يدتوروکولي  و اس يد    در متابوليت تغيير است،

ح ائز اهمي ت    B6چنين ويتامين  هم هيدروکسي بوتري  و-3

بودن  د ک  ه ب  ه ترتي  ب در متابوليس  م اس  يدهاي ص  فراوي و  

هاي  و چرخه ها متابوليت در نقش داشتند ولي تغييرمتابوليسم  

زمين ه س رطان کول ون     هاي روده، پ يش  در پوليپ ميمتابوليس

 باشند. مي

1ب   ا اس   تفاده از روش   ل   ذا
HNMR ه   اي  و روش

هاي متابوليتي  چرخه و ها تيمتابول توان تغيير کمومتريكس، مي

 ريي  تغ که در اين مطالع ه،  تاثيرگذار در پوليپ را مشاهده نمود

 س تامين، يس نتتاز، ه  tRNAاس يل   مينو س م يدر چرخه متابول

اي ن   باش د. اگ ر   ينيتروژن و سيانو  مين قابل توجه م  ن،ياميت

ها ان ام شود،  تري از نمونه در  ينده بر روي تعداد بيش بررسي

1توان توصيه نمود که از روش  مي
HNMR     ب ه عن وان روش ي

ي   ا  وپي و، پ   يش از ان    ام کولونوس   كغي   ر ته   اجمي

 .سي موئيدوسكوپي بيماران استفاده نمود

 

 تشكر و قدردانی

 اعلم وپرس نل  ندوس كوپي بيمارس تان امي ر     با تش كر از 

پرسنل و بخش شيمي دانش اه ص نعتي ش ريف اي ران ک ه در     

 .ان ام اين طرح تحقيقاتي ما را ياري نمودند
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Introduction: The patients with polyps and ulcerative colitis diagnosis are more susceptible to colorectal 

cancer. So far, the diagnosis of colorectal diseases has been dependent on invasive procedures, such as 

sigmoidoscopy and colonoscopy. However, some recent research has been initiated for early diagnosis of 

colon cancer by using1H nuclear magnetic resonance (1H NMR) spectroscopy and chemometrics methods. 

In this study, spectrum results of patients and samples of normal subjects were compared.  

Materials and Methods: Participants who referred for colonoscopy (n=40) filled a consent form.They 

had received liquid diets for last 72 hours. Blood samples were collected in heparinized tubes. Samples 

were collected from patients who were diagnosed with polyps and also normal subjects. The separated 

plasma samples were sent for 1HNMR spectroscopy using CPMG Spin-echo methods. The samples were 

analyzed using ProMetab software, with performance of Principle Component Analysis.  The different 

metabolites were identified by their chemical shifts.  

Results: There were 1624 metabolites in each spectrum. Effective metabolites were detected using 

Human Metabolome Data Base and effective metabolic cycle were determined using metaboanalyst Data 

Base.  

Conclusion: These findings indicated that the metabolism of amino acid tRNA synthase, histidine, 

cyanoamine and thiamine are the main differentiating metabolic cycles involved in the production of 

colorectal polyp. 
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