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 ـ تتراه لنيمت ـ.  كولوركتـال ارتبـاط دارد     يومـا دنآ غلظت فولات با خطـر       راتييتغ: زمينه و هدف     ردوكتـاز  دروفولاتي
(MTHFR) ژن   سمِيرفوم يپل. باشد ي فولات م  سمي در متابول  يمي مهم تنظ  مي آنز C677T سـطوح   راتيي ـ بـا تغ   مي آنـز  ني ا 

 يگ كولوركتال و چگـون    يدنوماآ با ارتباط غلظت فولات گلبول قرمز       ي مطالعه بررس  نيهدف ا . فولات در ارتباط است   
  .بود ارتباط ني بر اسميرفوم ي پلنياثر ا

 مارستاني بياندوسكوپ -يدر بخش كولونوسكوپ 1387 تا آذر1386 ي كه از ديشاهد -در مطالعه مورد: روش بررسي 
 نـه ي فرد سـالم كـه در معا       366و  ) گروه مورد (  كولوركتال يدنوماآ مبتلا به    ماري ب 177 د،ي انجام گرد  رازي ش يهي فق ديشه

 نيي از افراد به منظور تعياهرگينمونه خون س. دشركت نمودن) گروه شاهد(  بودندپي از پولي عار،ينوسكوپكامل كولو
  . دي گرديآور  جمع(PCR-RFLP) نكي با تكسميرفوم ي پلييغلظت فولات و شناسا

 و% 1/55اهد  و در گـروه ش ـ    % 3/42و  % 6/57 مـاران يبه ترتيـب در گـروه ب      ) مرد و زن  ( يتوزيع فراواني جنس   :ها  يافته
. )=123/0P(  سـال و بـالاتر قـرار داشـتند         45 ياز افراد شاهد در گروه سـن      % 2/49از افراد مورد و     % 2/50. بود% 9/43

 و ابتلا MTHFR مي ژن آنزT آلل ني بيداراارتباط معن. بود% 4/34و % 6/56 ماري در افراد كنترل و بT آلل ي نسبيفراوان
 تفاوت ميانگين غلظـت فـولات در        )=001/0P=  ،24/4-76/0=95%CI  ،85/1OR ( كولوركتال وجود داشت   يدنوماآبه  

 بـا   )=922/0P( دار نبـود  ا معن ـ (CC)  سالم گوتيهموز ،(CT) گوتيهتروز ،(TT) افتهي جهش   گوتيهموز هاي ژنوتيپ
 ـافـراد بـا ژنوت    .  داشـتند  ير نسبت به دو گروه ديگر ميانگين غلظت فولات كمت         TT اين حال افراد با ژنوتيپ      و  TT پي

 ـ كولوركتال در مقا   يدنوماآ ابتلا به    نهي در زم  يشتري، خطر ب  )ng/ml 140 كمتر از ( تر فولات  نييسطوح غلظت پا    بـا   سهي
  .)442/0P= ،19/2-10/0=95%CI ،08/2=OR ( داشتندCC پيافراد با ژنوت

   . را نشان دادند كولوركتاليدنوماآ خطر شي افزان،يي و غلظت فولات پاTT پيافراد با ژنوت: گيري نتيجه

  .فوليك اسيد كولوركتال، سدنوماآپوليپ  ،يكي ژنتسميرفوم يپل  ردوكتاز،دروفولاتي تتراهلنيمت :كليدي كلمات

 
  

هاي غيرواگيـر بـه سـرعت        در كشورهاي در حال توسعه، بيماري     
انــد و در صــدر  تغذيــه شــده هــاي عفــوني و ســوء جانــشين بيمــاري

ايران بـه   . اند هاي ايجاد كننده ناتواني و مرگ زودرس قرار گرفته         املع
  وده ـي نبـعنوان يكي از كشورهاي در حال توسعه، از اين قاعده مستثن

  
هـاي غيرواگيـر و مـزمن، دومـين علـت       سرطان يكي از بيماري  . است

 عروقي بـه خـود اختـصاص        -هاي قلبي  مرگ و مير را پس از بيماري      
كارسـينوژنزيس  . بهداشتي اغلب كشورهاي دنياسـت    دهد و معضل     مي

است كه در طي آن تغييرات كلي       اي   كولوركتال يك فرايند چند مرحله    
دنوما آدنوما، رشد   آ تشكيل    و ، هايپرپروليفراسيون DNAدر متيلاسيون   

ــا 60 1.افتــد اتفــاق مــيو تغييــرات ژنتيكــي خــاص   درصــد از 90 ت

 مقدمه

 

  525 تا 515هاي  ، صفحه8 شماره،72دوره،1393آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    20/08/1393:        آنلاين       30/06/1393:  پذيرش      09/03/1393: دريافت                           چكيده
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                                               و همكارانزهره مظلوم                   516

    

   525 تا 515، 8، شماره 72، دوره 1393 آبانله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مج 

ــپ  ــد پولي ــال از رش ــينوماي كولوركت ــا كارس ــاآ يه  حاصــل زتودنوم
عنوان پـيش زمينـه سـرطان كولوركتـال           به زدنوماتوآ پوليپ   2.شوند مي

   3.است
هـاي ناشـي     شيوع سرطان كولون، چهارمين عامل متداول در مرگ       

بـر   5و4.باشـد  اي در جهان رو به افزايش مـي        از سرطان، به طور فزاينده    
ر از افراد   اساس آمار سازمان بهداشت جهاني، سالانه در يك ميليون نف         

 سـرطان   وعي ش ـ رانيدر ا  6.شود جهان سرطان كولون تشخيص داده مي     
گزارش ساليانه موسـسه ثبـت    بر پايه است و شيرو به افزاكولوركتال  

 در ايـران    عي سـرطان شـا    نيدر حال حاضر چهـارم    ملي سرطان ايران،    
 نفـر بـه ازاي هـر        هفـت شيوع سـرطان كولوركتـال در ايـران          7.است

شـود كـه هـر سـال در كـشور             تخمين زده مي   8.اشدب نفر مي  100000
 نفـر در اثـر      2262افتـد و سـالانه        مورد جديد سرطان اتفاق مي     3641

 ميـزان بـروز ايـن    9.دهنـد  سرطان كولوركتال جان خود را از دست مي     
دنومـاي كولوركتـال،    آشيوع   9.باشد  مي %22سرطان در جمعيت ايراني     

ــي،  ــشورهاي غرب ــابراين پ%25در ك ــشگيري از  اســت، بن ــاي آي دنوم
در شيراز بروز    1.دهد  كولوركتال را كاهش مي    سرطانكولوركتال، بروز   

ــه   ــال در ده ــرطان كولوركت ــا  1349س ــر ) 9 و 3 (1359ت ــرنف  در ه
 1369هـاي    در حالي كه در بين سال     گزارش شده است،    نفر   100000

 عوامل ژنتيكي و محيطـي از       10.نفر رسيده است   )92 و   6( هب 1379تا  
 مـواد غـذايي   .نقش دارند ه تغذيه در اتيولوژي سرطان كولوركتالجمل

 درصـد از مـوارد      90 تـا    70به عنوان يكي از عوامل محيطي، مـسئول         
عنـوان عوامـل تعيـين        مواد غذايي بـه    11باشد ابتلا به سرطان كولون مي    

هـاي سـرطان كولـون        سـلول  (Microenvironment) كننده ريز محيط  
 اطـراف هاي سرطاني بـا ريـز محـيط      سلول هستند و بر هم كنش توام     

تحقيقـات  "نتـايج حاصـل از     12،سلول نيز بر رشد تومور مـوثر اسـت        
هـا، سـبزيجات و     نشان داده است كه مـصرف ميـوه        13"جهاني سرطان 

در . هاي دستگاه گوارش دارند برابر سرطان گياهان اثرات محافظتي در
 تركيبات مغذي از توان به  بدنه اصلي غذاهايي با خاصيت محافظتي مي      

ها اشاره نمود كه خـواص ضـد كارسـينوژنيك و آنتـي              جمله ويتامين 
  13.موتاژنيك دارند

عنوان يك ويتامين محلول در آب اثـرات         به) B9ويتامين  (فولات  
متابوليسم فولات و اثـرات     .  سرطان كولوركتال دارد   بروزمحافظتي در   

ثير عوامل محيطي و     به همراه تأ   DNAمتقابل آن در سنتز و متيلاسيون       
مسير اين متابوليسم در اتيولوژي سرطان كولوركتـال مـورد           ژنتيكي در 

هـاي   ، همگي مكانيزم  DNAسنتز و متيلاسيون    . توجه قرار گرفته است   
   14.باشند مي تنظيم ژنوم  واصلي براي حفظ عملكرد

فولات در بيوسـنتز نوكلئوتيـدهاي پـوريني و پيريميـديني نقـش             
راهمي نوكلئوتيدها تكثيـر و تقـسيم سـلول را تحـت            ف 15.اساسي دارد 

 بـاز  كولـون در معـرض   هاي سلولتوجه به اينكه   با.دهد تاثير قرار مي  
 بـه وسـيله     DNAهاي تـرميم     مكانيزمي  يسو از و    هستند سريع گردش

كمبود فـولات،    بنابراين   گيرد دسترسي نوكلئوتيدي تحت تاثير قرار مي     
كولوركتـال  خطـر سـرطان     ش   در نتيجـه افـزاي      و DNA آسـيب    سبب
بـاز  ( يوراسـيل ، سـبب جـايگزيني       همچنين كمبود فولات   16.گردد مي

كـه در نتيجـه منجـر بـه        شـود     مـي  DNA ، در تـوالي   )RNAنيتروژني  
، همچنـين كمبـود فـولات      17.گردد  مي DNAشكست و عدم استحكام     
بـا  گردد كه    مي (SAM)  متيونين  آدنوزيل -S سبب كاهش دسترسي به   

 DNA) هايپومتيلاسـيون (كـاهش متيلاسـيون     ،  SAMي  كاهش فراهم ـ 
 هايپومتيلاسـيون و    18.شـود  مـي مختـل    را   DNAافتد و ترميم     اتفاق مي 
همچنـين  . باشـند  مـي  ركتـال در سرطان كولو  دو نشانه    DNAشكست  

افـزايش تكثيـر    و  مقـدار هموسيـستئين     ، سبب افـزايش     كمبود فولات 
 تــــاز متــــيلن تتراهيــــدروفولات ردوك19.گــــردد مــــي ســــلولي

Methylenetetrahydrofolate Reductase (MTHFR)  در آنزيم كليدي
 فولات بـه   متيلن تتراهيدرو  تبديلمتابوليسم تك كربني است كه سبب       

ــال ــرم فع ــدروفولات  -5 ف ــل تتراهي ــديل متي  Deoxyuridineو تب

Monophosphate (dUMP)  بهThymidine Monophosphate (TMP) 
   20.گردد مي

ايــن آنــزيم، ژن  677در موقعيــت  اي نقطــهدر طــي يــك جهــش 
 فعاليـت  و   شـود  مـي  (C)  سـيتيدين  جـايگزين  (T)  تيميدين نوكلئوتيد

 يامـروزه پاسـخ چراهـا      21.يابـد  كـاهش مـي   آنزيم به دليل اين جهش      
 به دي كار باني اي برااز اين روي در سلول جستجو كرد    دي را با  يستيز

 ـي سازنده سلول    ياجزا  يهـا  پـژوهش . دهـا توجـه نمـو       مولكـول  يعن
 و اثر آنها بر رفتـار سـلول         يكي ژنت راتيي به نقش تغ   ي مولكول يولوژيب

 ـ اخ يها  دهه يط. اند  مزمن متمركز شده   يها يماري ب يشناس در سبب   ري
 ي حوادث مولكول  ي مزمن با استفاده از بررس     يها يماري درمان ب  تيهما

د  ك ـ يهـا   ژن سميرفوم ي پل نييتع.  روشن شده است   يكي ژنت راتييو تغ 
 سـلول   مي تقس يندهاي با فرا  ي تك كربن  سمي در متابول  ي اصل مِي آنز كننده

كننـد و    ي م فاي ا ي كولوركتال نقش مهم   سينوژنزي كارس يشناس در سبب 
 ـ مدنظر با تغ   سميرفوم يچون پل   ـ فعال ريي  در تعـادل    ريي ـ و تغ  ميآنـز  تي
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 ـ -10 ،5(  سوبسترا ليتبد  ـ تتراه لني مت  -5(بـه محـصول     ) دروفولاتي
 به عنـوان عامـل خطـر        نيباشد بنابرا  يهمراه م ) روفولاتدي تتراه ليمت
با توجه به اين كه رونـد        .شود ي كولوركتال مدنظر قرار داده م     يدنوماآ

سينوماي كولوركتال در شيراز، روندي صـعودي داشـته و اكثريـت            كار
 گيرد و   مي نشات زتودنوماآهاي   كارسينوماي كولوركتال از رشد پوليپ    

 داري بــين فــولاتاگذشــته ارتبــاط معنــهــاي  همچنــين در پــژوهش
دنوماي كولوركتال يافت نشده اسـت و       آهاي قرمز خون و خطر       گلبول

 مولكـولي در رشـته      هـاي   پژوهش با توجه به ضرورت انجام       طرفياز  
شـاهدي بـا    - مطالعه مـورد  براي اولين بار،مطالعه حاضرتغذيه، علوم  

 مسرفي ـوم لـي  و پ گلبول قرمز خـون فولات غلظت   ارتباطهدف تعيين   
 دنوماي كولوركتـال  آبا خطر    كتازوآنزيم متيلن تتراهيدروفولات رد   ژن  

   .انجام گرديد
  

  
 نفـر كــه جهــت انجــام  540شــاهدي،  -در ايـن مطالعــه مــوردي 

كولونوسكوپي بيمارستان شـهيد     -كولونوسكوپي به بخش اندوسكوپي   
 ) بـه طـول انجاميـد   1387 آذر  لغايـت 1386كـه از دي  (فقيهي شيراز  

 نفر  177افراد گروه مورد اين پژوهش      . مراجعه نمودند، انتخاب شدند   
كبـد، وجـود     هـاي گـوارش و     بودند كه پزشك فوق تخصص بيماري     

كولون يا ركتوم آنها را با معاينه كولونوسكوپي كامـل تاييـد             پوليپ در 
ايـشگاه  بـرداري صـورت گرفـت و بـه آزم          پس از معاينه، نمونه   . نمود

پاتولوژي ارجاع داده شد و پس از تأييد جـواب پـاتولوژي مبنـي بـر                
عنوان گروه مـورد مطالعـه در نظـر           بودن پوليپ اين افراد به     زدنوماتوآ

 ـدر ا عنـوان گـروه كنتـرل     فرد سـالم بـه    363. گرفته شدند   مطالعـه  ني
كـه در معاينـه كولونوسـكوپي، هـيچ آثـاري از وجـود        شركت داشتند 
  . ها يافت نشدپوليپ در آن

هـاي   پس از معاينه كولونوسكوپي از كليه افراد اطلاعاتي در زمينه         
ي يـك سـال     يدر زمينـه عـادات غـذا      ( اي پزشكي، دموگرافيك، تغذيه  

قالب  دنوماي كولوركتال در  آو ساير عوامل خطر مرتبط با خطر        ) پيش
   كننـده،  ي مراجعـه   نامـه   از تكميل رضـايت    پس. پرسشنامه پرسيده شد  

ml 10       كننـده در    تمـام افـراد شـركت     (  خون وريدي در حالـت ناشـتا
هـاي ملـين      از معاينه كولونوسكوپي از محلول     پيش روز   سهمطالعه از   

       از افراد ) كرد استفاده كرده بودند    كولون كه سرپرستار بخش تجويز مي     

ات ژنتيك، تعيين هماتوكريت، تعيين غلظت      ـام آزمايش ـور انج ـبه منظ 
سـه لولـه     هر نمونه خون، در    .هاي قرمز خون گرفته شد     لفولات گلبو 

ــايش درب ــاوي  آزم ــه ح  Ethylenediaminetetraacetic acidدار ك

(Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA)ريخته  بود ،
ها جهت انجام ساير آزمايشات به آزمايشگاه ژنتيك بخش          شد و نمونه  

 غــدد و متابوليــسم ژوهــشگاهپژنتيــك پزشــكي دانــشكده پزشــكي و 
   .بيمارستان نمازي شيراز منتقل گرديد

، عبارت  كنندگان در اين پژوهش    معيارهاي ورود به مطالعه مراجعه    
 سـال،   65 تـا    20داراي محدوده سـني بـين        ارسي زبان بودن،  پ: بود از 

عدم ابتلا به سرطان كولوركتال، عدم جراحي برش كولوركتـال، عـدم            
 و عـدم  (Inflammatory Bowel Disease)ي روده وجود بيماري التهاب

نــه (انجــام كولونوســكوپي كامــل پيــروي از رژيــم غــذايي خــاص و 
بيماران بستري در بيمارسـتان شـهيد فقيهـي كـه        . )يدوسكوپييسيگمو

-ي به اتـاق اندوسـكوپي     يجهت انجام كولونوسكوپي به صورت سرپا     
 بــودن زدنومــاتوآشــدند در صــورت  كولونوســكوپي ارجــاع داده مــي

  . ها وارد مطالعه نشدند پوليپ
ــشگاهي  روش ــاي آزماي ــيميا: ه ــت   -ييروش بيوش ــين غلظ        تعي

ــون  ــز خ ــول قرم ــولات گلب ــولات . ف ــر، غلظــت ف ــه حاض          در مطالع
 غـدد و متابوليـسم   پژوهـشگاه هـاي قرمـز خـون در         پلاسما و گلبـول   

            بـــا اســـتفاده Radioimmunoassayبيمارســـتان نمـــازي بـــه روش 
 SimulTRAC, Radioassay Kit Vitamin B12 [57Co]/Folateاز 

[125I] (ICN Biomedicals, Eschwege, Germany) و دســتگاه 
 ,Beckman Instruments, Inc., Fullerton, California)شمارشگر گاما

USA)            با حساسيت براي فولات سرم، فولات گلبول هاي قرمز خـون
براي تعيـين غلظـت      .، تعيين گرديد  nM/L 5/1  ،PM/L 120 به ترتيب 

 شركت سـازنده كيـت،       كار هاي قرمز خون بنا به دستور      فولات گلبول 
 بود كه تعيين عدد هماتوكريت با دستگاه        لازمتعيين عدد هماتوكريت    

ين در آزمايشگاه بيمارستان نمـازي انجـام        يميكروسانتريفيوژ و لوله مو   
اي كه با آلومينوم     كه در لوله   EDTA خون آغشته به     µl 100 به. گرفت

 . شـد  افـزوده % 2/0محلول اسيد آسـكوربيك      ml 2 پوشيده شده بود،  
غلظت فولات سرم بـود در عـدد        عدد اوليه به دست آمده از كيت كه         

ضـرب گرديـد    ) خون كامل  ng/mlغلظت فولات بر حسب      (21 ثابت
صـورت   بـه ( و سپس غلظت فولات خون كامل بر عـدد هماتوكريـت          

عدد حاصـل، غلظـت فـولات گلبـول قرمـز بـر              . تقسيم شد  )اعشاري

  بررسيروش
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 پـژوهش غلظـت     ني است كه در ا    يادآوري لازم به    . بود ng/ml حسب
 ـگ  غلظت فولات پلاسـما انـدازه  يفولات گلبول قرمز خون به جا    يري

 عوامـل   ري غلظت فـولات گلبـول قرمـز خـون تحـت تـاث             راي ز ديگرد
گر غلظت فولات اني بكند و  ي نم رييگردد و تغ   يمختلف دچار نوسان نم   

   . ماهه خون استسه
كليه آزمايشات در آزمايشگاه ژنتيـك پزشـكي         :آزمايشات ژنتيكي 

   .شيراز انجام شد دانشگاه علوم پزشكي ،دانشكده پزشكي
، اسـتخراج  Salting out بـه روش  DNA خون سياهرگي، ml 7از 
 ياسـپكتروفتومتر توسط   nm 280-260 OD  در DNAغلظت   .گرديد
و در   280/260 <8/1 ها با نـسبت جـذب      تمام نمونه . گيري شد  اندازه

ــر ــاي زي ــل ºC 70 دم ــراي مراح ــده ب ــدندآين ــداري ش ــين  . نگه تعي
 در  PCR با روش    4  در اگزون شماره   MTHFRرفيسم ژن آنزيم    وم پلي

 Eppendorf Mastercycler PCR thermal cycler (Eppendorf دستگاه

AG, Hamburg, Germany)آزمايشگر در ارتباط با نمونـه  .  انجام شد
روش كـار   ). كورسازي(  نداشت آگاهي چخون افراد مورد و شاهد هي     

PCR        بر اساس روش مطرح شـده توسـط  Frosst     انجـام  و همكـاران
 از  µL 25/1 كه شـامل   µL 25در حجم نهايي     PCRواكنش   21.گرديد

 MTHFR R, MTHFR F، dNTP  µl1، Taqهر كـدام از پرايمرهـاي  

DNA Polymerase µl 2/0، µl 1MgCl  2 ،10X PCR buffer µl 5/2 
  . آب مقطر در نظر گرفته شدµl 8/15  الگو وDNA از µl 2 و

 MTHFR F و MTHFR R (Reverse) تـــوالي دو پرايمـــر

(Forward)         مورد اسـتفاده بـه منظـور تكثيـر ژن آنـزيمMTHFR  بـر ،
-TGA-AGG-AGA-AGG-TGT– '5 بـه ترتيـب   21اساس رفـرانس  

CTG-CGG G-<A> 3' 5 و' – AGG-ACG-GTG-CGG-TGA-

GAG-T-<G>3'برنامــه دســتگاه بــراي . در نظــر گرفتــه شــد (PCR) 
Polymerase Chain Reaction  ژنMTHFR  به صورت دناتوراسـيون 

  در، كـه دناتوراسـيون    چرخه 30 دقيقه و سپس     پنج در   Cº 94 اوليه در 
Cº 95   مرحله    ثانيه 60در ،Annealing در  Cº 60 ثانيه، مرحلـه    60ر   د 

Extentionدر  Cº 72 ــه     درFinal Extention در يــك دقيقــه و مرحل
Cº 72   جهت بررسي تشكيل باندها، مقداري از حجم       .  دقيقه بود  5 در

 بر روي ژل آگارز انتقـال داده شـد و پـس از مـشاهده               PCRمحصول  
 بـراي انجـام آزمـايش       PCR، بقيـه محلـول      PCRباندهاي حاصـل از     

Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)   نگهـداري
جهـت كنتـرل    (عنوان كنترل منفي     در هر سري آزمايش، تيوپي به     . شد

 DNA بـه جـز   PCRنيز قرار داده شد كه محتواي تمام مـواد     ) آلودگي
 ،Hinf I آنـزيم  µl4 (unit 4  (پس از اضـافه كـردن  . در آن موجود بود

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) به همـراه   µl 
 µl 10آب مقطر دو بـار تقطيـر بـه           µl 4 بافر آنزيم محدود كننده و     2

 به  Cº 37  و آنزيم در دماي    PCR، انكوباسيون محصول    PCRمحصول  
 از اتمـام انكوباسـيون،      پـس .  ساعت، صورت گرفـت    يكمدت زمان   

اروز آگ% 3 كه در مجاورت آنزيم قرار گرفته بود با ژل           PCRمحصول  
 1X Tris-Acetate-EDTA (TAE) (Thermo Fisherبـافر   بـه همـراه  

Scientific Inc., Waltham, MA, USA) آميـزي شـده بـا      رنـگµl 4 
 از  پـس .  ولت الكتروفورز شد   90 دقيقه در    35اتيديوم برمايد به مدت     

 nm ultraviolet transilluminator-300پايـــان الكتروفـــورز بـــا 

(Cybertech, Berlin, Germany(افـزار    و نرمGene Snap ver. 6.08f 

(SelectScience Ltd., Bath, Corston, UK)    مورد بررسـي قـرار داده
گرديد،   در روي ژل مشاهده مي     bp 198صورتي كه تنها قطعه      در. شد

  +bp 198 قطعـات  . بـود (CC)دهنده ژنوتيپ هموزيگوت سـالم   نشان
bp 175+ bp 23 زيگوت دهنده ژنوتيپ هترو   نشان(CT) بود و قطعات 
bp 175+ bp 23 دهنده ژنوتيپ هموزيگوت جهـش يافتـه          نشان(TT) 
 بـر روي ژن  Hinf Iاين قطعات حاصل شده به علت تأثير آنـزيم  . بود

، رفيسم نبـود  وم در صورتي كه اين ژن داراي پلي      .  بود MTHFRآنزيم  
 در روي bp 198شد و فقط يـك قطعـه        تحت تأثير آنزيم شكسته نمي    

  ). 1 شكل (شد ژل مشاهده مي
دربـاره   شاهدي اطلاعاتي    -مطالعه مورد  در اين    :هاي آماري  روش

آوري گرديـد و بـا       دنومـاي كولوركتـال جمـع     آعوامل مؤثر بـر خطـر       
هاي آماري و با استفاده از مـدل لجـستيك رگرسـيون     استفاده از روش 

اصله در آناليز آماري اطلاعات ح    . غيرشرطي مورد ارزيابي قرار گرفت    
دست آمـده از پرسـشنامه       هاز بررسي ژنومي و خونگيري و اطلاعات ب       

مقايـسه  . استفاده شـد   16ست   ويرا SSPSهاي آماري    بيماران از برنامه  
 و  MTHFRاسـاس ژنوتيـپ       در سـه گـروه بـر       RBCغلظت فـولات    

هاي مختلف،   دار بودن آماري بين ارقام ميانگين در ژنوتيپ       اتخمين معن 
 صـورت  One-way ANOVAاريانس يك طرفـه  توسط روش آناليز و

كننده و همچنين جهت تخمـين   به دليل وجود عوامل مخدوش    . گرفت
ارزيابي ارتبـاط فـولات بـا        دنوماي كولوركتال و  آارتباط بين فولات با     
 Logestic، از مـدل  MTHFRاسـاس ژنوتيـپ    آدنوماي كولوركتال بر

Regression  هـاي   نوتيـپ جهت تخمين خطر نـسبي ژ     .  استفاده گرديد
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 و حدود (ODDs Ratio) مختلف با آدنوماي كولوركتال، نسبت شانس
 2هـاي كيفـي بـا آزمـون       داده. محاسبه گرديد ) CI%95 (%95اطمينان  

هـاي   مورد ارزيابي قرار داده شد و براي مشخص نمودن اينكـه گـروه            
هاي مـورد بررسـي در تعـادل بـا معادلـه             نظر ژنوتيپ  مورد مطالعه از  

Hardy-Weinberg (H-W) ،از آزمـون آمـاري   بار ديگر هستند يا خير 
2استفاده گرديد ،.  

  
  

 ، وضعيت استعمال دخانيات، انجـام     و جنسي سني  مقايسه فراواني   
يدي، اسـتفاده   يتمرينات ورزشي، استفاده از داروهاي غيرالتهاب استرو      

رطان كولوركتال در دو گـروه      از مكمل فولات، سابقه فاميلي ابتلا به س       
  ). 1جدول  (را نشان نداد دار آماريامورد و شاهد اختلاف معن

  
  اي زمينه خصوصيات نظر از بيمارستاني شاهدهاي و زآدنوماتو هاي پوليپ به مبتلا فراواني و فراواني نسبي بيماران مقايسه :1 جدول

  

P 366 (شاهدn=(  مورد) 177n=(   

   *)سال(سن   15-30 38)46/21%( %70)12/19( 
123/0 )60/30(%112 )24/28(%50 31-44    
     سال و بالاتر45 %89)28/50( %181)45/49( 

  
004/0 

  
)98/43(%161 

  
)62/57(%102 

  
  مرد

  
 **جنس

    زن %75)37/42( %202)19/55( 
  

143/0 

  
 )32/80(%294 

  
 )14/75(%133 

  
  خير

  
 **وضعيت استعمال دخانيات

    بلي %44)85/24( %69)85/18( 
  

764/0 

  
)34/89(%327 

  
)26/89(%158 

  
  خير

  
  **ي ورزشناتيتمرانجام 

    بلي %19)73/10( %36)83/9( 
  

03/0 

  
)72/96(%354 

  
)22/93(%165 

  
  خير

  
 **دريافت الكل

    بلي %12)77/9( %9)45/2( 
  

803/0 

  
)78/82(%303 

  
)74/84(%150 

  
  خير

  
 **NSAIDsمصرف داروي 

    بلي %27)25/15( %59)12/16( 
  

347/0 

  
)71/90(%332 

  
)70/88(%157 

  
  خير

  
  **استفاده از مكمل فولات

    بلي %20)29/11( %31)46/8( 
  

00/1 

  
)07/89(%326  

  
)83/89(%159 

  
  خير

  
 **سابقه خانوادگي ابتلا به سرطان كولوركتال

    بلي %18)16/10( %37)10/10( 
   

)37/54(%199 

  
)93/42(%76 

  
  يبوست

  
  **ل انجام كولونوسكوپيعل

    اسهال %54)50/30( %80)87/21( 
    خونريزي از مقعد %128)31/72( %244)66/66( 
    درد شكم  %79)63/44( %187)09/50( 
  *(ng/ml)هاي قرمز خون  غلظت فولات گلبول    86/77±06/177  52/76±56/172 944/0

  .باشد  ميمعنادار >05/0Pمقادير  ،2:  آماريآزمون ** ،Independent sample t- test: آزمون آماري *

 هايافته

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

28
 ]

 

                             5 / 11

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-6342-en.html


  
                                               و همكارانزهره مظلوم                   520

    

   525 تا 515، 8، شماره 72، دوره 1393 آبانله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مج 

  دنوماي كولوركتالآ با استعداد ابتلا به MTHFR ژن آنزيم C677Tرفيسم وم ارتباط پلي: 2 جدول
    حدود اطمينان% 363n=(  95(شاهد   )=177n( مورد

  درصد  تعداد  درصد  تعداد
  نسبت شانس

  حد بالا  ينيحد پا

  

*P 

CC  68  1/22  240  9/77  1  -  -  -  
CT  98  49  102  51  39/3  26/2  08/5  001/0  
TT6 11  4/34  21  6/56  85/1  76/0  24/4  12/0  

  Logestic Regression                                                                                                                                MTHFR=Methylenetetrahydrofolate Reductase: آزمون آماري *

  
  C677T (MTHFR)رفيسم ژن آنزيم وم مقايسه ميانگين غلظت فولات گلبول قرمز خون بر حسب پلي: 3 جدول

  TT) 32n=( CT) 200n=( CC) 308n=(  مجموع) 540n=(  
  

*P 

  RBC (ng/ml)  59/5644/168  09/7603/174  83/7933/172  16/7773/172  922/0فولات 
  )One-way ANOVA( آناليز واريانس يك طرفه: ن آماريآزمو

  
   ردوكتازدروفولاتي تتراهلني متمي آنزپي كولوركتال و غلظت فولات گلبول قرمز خون بر حسب ژنوتيدنوماآارتباط : 4جدول 

ژنوتيـپ  : ng/ml 140 ،CT فـولات گلبـول قرمـز كمتـر از    : پرخطـر  ng/ml 140 ،CT رمز بـيش از فولات گلبول ق: كم خطر CT، ژنوتيپ هموزيگوت سالم: Logestic Regression ،CC : آماريآزمون *
 ژنوتيپ هموزيگوت جهش يافت: TT، هتروزيگوت

  
ميانگين غلظت فولات گلبول قرمز در گروه مورد از شاهد بيشتر بـود             

مقايسه تك   ).P=944/0(دار نبود   ـااما اين اختلاف از لحاظ آماري معن      
هاي  مبتلا به پوليپ   بيماران   %95اطمينان  ت شانس با حدود     متغيره نسب 

ــاتوآ ــي زدنوم ــر پل ــالم از نظ ــراد س ــيلن  وم  و اف ــزيم مت ــسم ژن آن رفي
 داده   نـشان  2جـدول     در 677تتراهيدروفولات ردوكتـاز در موقعيـت       

 CCمطالعـه داراي ژنوتيـپ       در گانكنند  نفر از شركت   308. شده است 
.  بودنــدTT نفــر داراي ژنوتيــپ 32 و CT نفــر ژنوتيــپ 200، بودنــد

 و  %4/34 در موردها و شاهدها به ترتيـب         TTدرصد فراواني ژنوتيپ    
 در موردهـا و شـاهدها بـه       CT درصـد فراوانـي ژنوتيـپ        ،بود% 6/56

ــب  ــپ  %51 و %49ترتي ــي ژنوتي ــد فراوان ــا و CC و درص  در مورده
 همچنــين توزيــع فراوانــي ، بــود%9/77 و%1/22شــاهدها بــه ترتيــب 

هيدروفولات ردوكتاز در جمعيـت مـورد       آنزيم متيلن تترا   TTپ  ژنوتي
، CC و ژنوتيپ CTمطالعه ما نسبت به دو ژنوتيپ ديگر يعني ژنوتيپ  

كمتر است و توزيع فراواني اين ژنوتيپ در افراد مورد در مقايـسه بـا               

 نسبت شانس )تعداد(شاهد  )تعداد( مورد متغير  حدود اطمينان 95%
  حد بالا  ينيحد پا

  

*P 

CC  00/1  71/1  567/0  1  149  42   خطر كم  
CC01/0  91  26   پرخطر        
CT
  561/0  14/2  683/0  1  61  63 خطر كم 
CT82/0  41  35  پرخطر        
TT442/0  191/2  105/0  1  15  6  خطر  كم  

TT08/2  6  5  پرخطر        
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 C677T MTHFR        521 مي ژن آنزسميرفوم يپل و RBC كولوركتال با غلظت فولات يدنوماآارتباط          
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دنوماي كولوركتال و پلـي     آ، رابطه   2بر اساس جدول    . شاهد كمتر بود  
 در گروه مورد و شـاهد در        MTHFR C677Tزيم   ژن آن  ،CTرفيسم  وم

دنوماي كولوركتال  آها و    داري بين ژنوتيپ  ا ارتباط معن  %5سطح آماري   
   .)=001/0P( شد ديده 

 برابر شانس افراد    CT، 39/3اي كه شانس افراد با ژنوتيپ        به گونه 
همچنين با توجه به جدول فوق، شـانس افـراد بـا            . دوب  CCبا ژنوتيپ   

ميـانگين  . بـود  CC برابر شانس افـراد بـا ژنوتيـپ          TT  ،85/1ژنوتيپ  
 C677Tهاي آنزيم  غلظت فولات گلبول قرمز خون بر حسب ژنوتيپ

MTHFR    تفـاوت ميـانگين غلظـت فـولات        . )3جـدول   (بررسي شد
RBC هــاي   در ژنوتيـپTT ،CT  ،CC  5 از لحـاظ آمــاري در ســطح% 
بت بـه دو گـروه    نـس TT با اين حال افراد بـا ژنوتيـپ       ،نبودنددار  امعن

  . بودديگر ميانگين غلظت فولات آنها، كمتر 
دنوماي كولوركتال و غلظت فـولات گلبـول قرمـز          آنسبت شانس   

 را بر اساس گروه پـر  MTHFR C677Tخون بر حسب ژنوتيپ آنزيم     
  فـولات بيـشتر از    (و كـم خطـر       )ng/ml 140فـولات كمتـر از      (خطر  
ng/dl 140(     نشان داده شـده اسـت      4در جدول    %5، در سطح آماري. 

        دنومــاي كولوركتــال درآ، شــانس ابــتلا بــه TTدر افــراد بــا ژنوتيــپ 
 08/2ند،  شتدا) پرخطر (ng/ml 140افرادي كه سطوح فولات كمتر از       

كـم   (ng/ml 140  كه سطوح فـولات آنهـا بيـشتر از         بودبرابر، افرادي   
 .بود) خطر

  

  
 يك پديده اوليه در فرايند كارسينوژنزيس       DNAسيون  فرايند متيلا 

كولوركتال است و فولات به دليل شـركت در فراينـد متيلاسـيون، بـا               
 مطالعاتي كه بر هـم      22.حوادث اوليه كارسينوما كولوركتال ارتباط دارد     

باشـند،   ز اهميت مـي   ينمايند، بسيار حا    محيط را بررسي مي    -كنش ژن 
ي قابل كنترل در پيشگيري     يرطان و فاكتورها  توانند اتيولوژي س   زيرا مي 

 MTHFR تعيين ژنوتيپ آنزيم كليدي      23.از سرطان، را مشخص نمايند    
دنومـاي كولوركتـال اسـت      آدقيقترين روش ارزيابي ارتباط فـولات و        

زيرا بيانگر ارتباط بين فاكتورهاي ژنتيكي و محيطي در مراحـل اوليـه             
دنوماي كولوركتـال   آن مطالعه    همچني 24.باشد فرايند كارسينوزنزيس مي  

 زيرا افـراد مبـتلا بـه        ،تر است  در مقايسه با كارسينوما كولوركتال مقدم     
 ـدنوماي كولوركتال علا  آ م بيمـاري ندارنـد و در نتيجـه تغييـر رژيـم             ي

هاي خوني مـواد مغـذي در آنهـا          غذايي و در پي آن تغيير در پروفايل       
، بـر سـطوح مـواد مغـذي         دنوماآهمچنين فرايند ايجاد    . افتد اتفاق نمي 

دنوما كمتـر و  آو در نهايت، زمان لازم براي القا        25 اندكي دارد  خون اثر 
  .باشد تر از زمان لازم براي ايجاد كارسينوما مي كوتاه

، اخـتلاف ميـانگين     دست آمده در مطالعه حاضر     هبر اساس نتايج ب   
دنومـاي  آغلظت فـولات گلبـول قرمـز خـون در دو گـروه مبـتلا بـه                  

 وجـود   %5داري در سطح    ل و افراد سالم اختلاف آماري معنا      تاكولورك
غلظت فولات گلبول قرمز در موردها بيشتر از شـاهدها بـود            . نداشت

هماهنگي داشت در حـالي      26-29كه يافته اخير با نتايج برخي مطالعات      
ــايج مطالعــه  ــهو همكــاران  Molloyكــه نت ــشابه يافت هــاي مطالعــه  م

  30.حاضرنبود

ــ ــه حاض ــين  در مطالع ــر ب ــاط خط ــال و آر ارتب ــاي كولوركت دنوم
بررسي  C677Tرفيسم ژن آنزيم متيلن تتراهيدروفولات ردوكتاز       وم پلي

عنوان يـك     به TTژنوتيپ  هاي اين پژوهش،     كه بر اساس يافته   . گرديد
شـود و در توزيـع       دنوماي كولوركتال محسوب مـي    آعامل خطر براي    
 C677Tآنزيم متيلن تتراهيدروفولات    ژن  هاي مختلف    فراواني ژنوتيپ 

 %5داري در سـطح آمـاري       اهاي تحت مطالعه، اخـتلاف معن ـ      در گروه 
  . )>001/0P( مشاهده گرديد

رفيسم ژن آنزيم   وم بنابر مطالعات انجام گرفته در زمينه ارتباط پلي       
ــاز   ــدروفولات ردوكت ــيلن تتراهي ــال،  آ و C677Tمت ــاي كولوركت دنوم

و  Marugameهــاي مطالعــه  شابه يافتــههــاي مطالعــه حاضــر مــ يافتــه
 كه نتـايج بـه دسـت آمـده از ايـن مطالعـه خطـر                 31باشد ميهمكاران  

 برابر بيشتر از افرادي     TT 17/1دنوماي كولوركتال در افراد با ژنوتيپ       آ
 .)CI  ،17/1=OR%95=61/0-23/2 ( گزارش نموده بـود    CCبا ژنوتيپ   
 Marugame, Slattery, Chen, Ulrich تـوان بـه مطالعـات    همچنين مي

رفيـسم ژن آنـزيم     وم اشاره نمود كه با هدف ارزيـابي ارتبـاط پلـي          نيز  
 ،دنوماي كولوركتال آ و خطر    C677Tمتيلن تتراهيدروفولات رودوكتاز    

 بـراي    خطـر   يـك عامـل    TTبه اين نتيجه دست يافتنـد كـه ژنوتيـپ           
   32و25و24و18.دنوماي كولوركتال استآ

 يك  TTدهد كه ژنوتيپ     نشان مي  هاي  پژوهشهاي بعضي از     يافته
دنوماي كولوركتال دارد كه با نتـايج مطالعـه مـا           آاثر محافظتي در برابر     

 و برخـي مطالعـات نيـز در كـشورهاي حـوزه             33و32هماهنگي نداشت 
 عدم ديـدن رابطـه محـافظتي در         27.اند اي مشاهده نكرده   كارائيب رابطه 

انـد،    را بيـان كـرده     مطالعه اخير نسبت به مطالعاتي كه رابطه محافظتي       

 بحث
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                                               و همكارانزهره مظلوم                   522

    

   525 تا 515، 8، شماره 72، دوره 1393 آبانله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مج 

در مقايـسه بـا   ) TT )12%اين است كه در اين مطالعه فراواني ژنوتيپ        
همچنين اكثر اين . ، كمتر بود)%18( 27 و همكارانvan der Putمطالعه 

رفيسم جهش يافتـه آنـزيم متـيلن        وم مطالعات رابطه محافظتي بين پلي    
ودنـد كـه    ي مـشاهده نم   زدنومـاتو آهـاي    تتراهيدروفولات را با پوليپ   

مطالعـه  ها در ناحيه كولـون پروگزيمـال مـستقر بودنـد، امـا در        پوليپ
هاي  پوليپ.  قسمت ديستال كولون بودند     در زدنوماتوآها   پوليپحاضر  

 موجود در قسمت پروگزيمال كولون سبب هايپرمتيلاسـيون         زدنوماتوآ
گردنـد و منجـر بـه        كننـده مـي    هاي ترميم  هايي چرخه سلولي و ژن     ژن

Microsatellite Instability (MSI) هاي   درحالي كه پوليپ34.شوند مي
 ديستال با هايپومتيلاسيون و عدم استحكام       ود در كولون   موج دنوماتوزآ

   35.كروموزومي ارتباط دارد
دنومـاي  آ و   TTدر نگاهي به مكانيسم ارتبـاط معكـوس ژنوتيـپ           
 و كـاهش    DNAكولوركتال بايد عنـوان گـردد كـه اخـتلال در سـنتز              

ــينوژنزيس  DNAتيلاســيون م ــد كارس ــا فراين ــرتبط ب ــسم م ، دو مكاني
دنوما هر دو از حوادث     آبنابراين كاهش متيلاسيون و تشكيل      . باشد مي

متـيلن تتراهيـدروفولات    . باشـند  اوليه كارسينوزنزيس كولوركتـال مـي     
ردوكتاز يك آنزيم كليدي در متابوليسم تك كربني اسـت كـه سـنتز و          

 ژن آنـزيم    C677Tرفيـسم   وم پلي. نمايد رل مي  را كنت  DNAمتيلاسيون  
گـردد، بـه     متيلن تتراهيدروفولات سبب كاهش فعاليت اين آنـزيم مـي         

افـراد بـا    ( اي كه افرادي كه تنها يك آلل آنها دچار جهـش شـود             گونه
باشد و افرادي كه      افراد نرمال مي   %65، فعاليت آنزيمشان    )CTژنوتيپ  

فعاليـت  ) TTاد بـا ژنوتيـپ      افـر (هر دو آلل آنها دچـار جهـش شـود           
   36. استCC افراد نرمال با ژنوتيپ %30آنزيمشان 

در بررسي عملكرد بيوشيميايي آنزيم متيلن تتراهيدروفولات ديده        
 متـيلن تتراهيـدروفولات را      -10،  5شود كه اين آنزيم، سوبـستراي        مي
عنـوان عامـل دارنـده        به كهكند    متيل تتراهيدروفولات تبديل مي    -5به  
نين گـردد و متيـو     ل سبب تبديل شدن هموسيستئين به متيونين مـي        متي

 -S هـا از طريـق      بـسياري از واكـنش     گروه متيـل را بـراي متيلاسـيون       
 اما زمـاني كـه در ايـن آنـزيم           ،كند  فراهم مي  (SAM)آدنوزيل متيونين   

 بنابراين ،شود  آنزيم بسيار اندك مي    ، فعاليت فتدااي اتفاق بي   جهش نقطه 
ــيلن -10، 5 ــه    مت ــري ب ــادير كمت ــدروفولات در مق ــل -5تتراهي  متي

، ميزان متيلاسيون كاهش     كه در پي آن    گردد تتراهيدروفولات تبديل مي  
 به شكل فرميـل     بيشتر فولات   TTهمچنين در افراد با ژنوتيپ      . يابد مي

  دنوماي آ كه با افزايش خطر 36باشد تتراهيدروفولات مي) به جاي متيل(

  . كولوركتال نيز همراه است
 در كارسـينوژنزيس    MTHFR آنـزيم    TTاثرات محافظتي ژنوتيپ    

شـود   كولوركتال تنها در مراحل پاياني فرايند كارسينوژنزيس ديده مـي         
هـاي    متيـل تتراهيـدروفولات بـراي سـلول        -5زيرا با كاهش فراهمي     

كولون و ايجاد عدم تعادل نوكلئوتيدي سـبب كـاهش تقـسيم سـلولي              
در ميزان متيلاسـيون حـال چـه بـه دليـل            كاهش   pbtگردد، اما هر     مي

 متيـل تتراهيـدروفولات يـا بـه دليـل كـاهش             -5ين  يكاهش غلظت پا  
 در نتيجـه جهـش، در مراحـل اوليـه فراينـد             MTHFRفعاليت آنـزيم    

 .تواند سبب آغاز رونـد بـدخيمي باشـد         كارسينوژنزيس كولوركتال مي  
هـاي   سلول به   زدنوماتوآهاي   همچنين با آغاز روند تبديل شدن پوليپ      

هــاي كولــون  كارســينوژن متاســتاتيك، تكثيــر و پروليفراســيون ســلول
ر نوكلئوتيــدي و افــزايش ييابــد و عــدم تعــادل در ذخــا ســرعت مــي

 DNA كه نوكلئوتيد محـدود بـراي سـنتز   ( dUMPجايگزيني نادرست   
  اين در حالي است كه ژنوتيـپ      23.افتد  اتفاق مي  dTMPبه جاي   ) است
CC   آنزيم MTHFR به سمت توليد بيشتر    ) متيلن(راي خود را    ، سوبست

 در  dUMP و مـانع جـايگزيني       كنـد  ي م تيهداها   تيميديلات و پورين  
  .گردد  ميDNAتوالي 

 توانايي تبديل شدن بـه كارسـينوم        زدنوماتوآهاي   زماني كه پوليت  
ــزيم ( متاســتاتيك را يافتنــد دو عامــل ــزان MTHFRژنوتيــب آن  و مي

بـا  . پيشگيري از ادامه رونـد مـوثر باشـد        تواند در    مي) فراهمي فولات 
 ـه تترالي مت-5 ميانگين غلظت    دست آمده  ه ب جيتوجه به نتا    دروفولاتي

 و  CCژنوتيـپ   (  از دو گـروه ديگـر      TTدر افـراد    گلبول قرمـز خـون      
شود، رابطه   ديده مي  5 طور كه در جدول    همان.  كمتر بود  )CTژنوتيپ  

ولوركتـال بـا ژنوتيـپ      دنومـاي ك  آمحافظتي بين فولات گلبول قرمز و       
TT     شود كه سطوح فولات گلبول قرمز خـون         ، تنها در افرادي ديده مي

ــالاتر از ــايج .  باشــدng/ml 140 آنهــا ب ــايج مطالعــه حاضــرنت ــا نت ، ب
 نيز ارتباط   40و39و20هايي همخواني دارد ولي پژوهش    38و37و24و18مطالعات

  .محافظتي را بيان نكردند
دنومـاي كولوركتـال    آقرمـز و    ارتباط بين سطوح فـولات گلبـول        

رفيسم ژن آنزيم متيلن تتراهيدروفولات ردوكتاز مكانيسم       وم توسط پلي 
توانـد در دو      مـي  MTHFRطور كه عنوان گرديد      همان. اي دارد  پيچيده

 در متابوليسم   41.فرايند متيلاسيون و سنتز نوكلئوتيدي نقش داشته باشد       
ر توزيـع گـروه      يك مرحلـه محدودكننـده د      MTHFRفولات، فعاليت   

 جهـش   25.متيل براي فعاليت ترانس متيلاسيون يا سنتز نوكلئوتيد است        
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سبب كاهش فعاليت آنزيم  C →Tدر ژن آنزيم متيلن تتراهيدروفولات 
اي كـه    گـردد بـه گونـه      و تغيير در توزيع فولات در درون سـلول مـي          

جمـع  تسوبستراي آنزيم يعني متيلن تتراهيدروفولات در درون سـلول          
 زيـرا فعاليـت     ،گيـرد   ميزان رشد سلول شتاب مـي      آند و در پي     ياب مي

   42.يابد  افزايش مي(TS)تيميديلات سنتاز 
هـاي قرمـز      متيل تتراهيدروفولات گلبـول    -5كاهش ميزان غلظت    

كه بـراي حفـظ     ( متيلن تتراهيدروفولات    -10،  5ن و كاهش ميزان     خو
 -S بـه    SAM  بـا افـزايش نـسبت      ،) نوكلئوتيـدي لازم اسـت     اندوخته

ي نظير كولون همراه است كه اين       يها در بافت  هيدروسيستيينآدنوزيل  
هاي كولون   افزايش نسبت، سبب سريعتر شدن و افزايش تقسيم سلول        

د با ژنوتيپ   ا در افر  44و43.گذارد گردد و پيامدهاي نامناسبي بر جا مي       مي
TT   قرمـز يها  گلبولدروفولاتي تتراهلي مت-5 غلظت زان زماني كه مي  

 آنزيمِ متيلن تتراهيـدروفولات     رغم كاهش فعاليت    ، علي  بالا باشد  خون
 متــيلن -10 ،5در تبــديل فــرم متــيلن فــولات بــه فــرم متيــل،       

سبب افزايش سـنتز     گردد و  تتراهيدروفولات در درون سلول جمع مي     
 افـت   ، كمتـر تحـت تـاثير      شود و همچنين متيلاسـيون     نوكلئوتيدها مي 

 متيـل تتراهيـدروفولات     -5زيـرا غلظـت      18فعاليت آنزيم قـرار گيـرد     
د هموزيگـوت   ااما زماني كـه در افـر      . هاي قرمز خون بالا است     گلبول

 قرمـز   يهـا   گلبول دروفولاتيه تترا لي مت -5 غلظت   زانيمجهش يافته   
 -5افتد زيرا سطوح      اتفاق مي  DNA كاهش يابد، هايپومتيلاسيون     خون

نتز متيـونين كـاهش     باشد و در پي آن س ـ      متيل تتراهيدروفولات كم مي   
افراد زماني  اين  دنوماي كولوركتال در    آ بنابراين افزايش خطر     18.يابد مي

  قرمز خون  يها  گلبول دروفولاتيه تترا لي مت -5بيشتر است كه غلظت     
شـود و     دچار اختلال مي   DNAاز حد نرمال كمتر باشد، زيرا هم سنتز         

  32.كند  تغيير ميDNAهم وضعيت متيلاسيون 
رفيسم ژنتيكي آنزيم متـيلن  وم د پليدا نشان  مطالعهن  در مجموع اي  

دنوماي كولوركتال اثـر    آتتراهيدروفولات در متابوليسم فولات بر رشد       
   .گذارد مي

بـا   ارشد كارشناسي نامه پايان از برگرفته پژوهش اين: سپاسگزاري
 مصوب شوراي تحـصيلات تكميلـي       494 -87شماره طرح پژوهشي    

در اجـراي ايـن      .از تـامين اعتبـار گرديـد      دانشگاه علوم پزشـكي شـير     
 غدد و متابوليـسم بيمارسـتان نمـازي، آزمايـشگاه      پژوهشگاه ،پژوهش

كولونوسكوپي بيمارستان شهيد    -بيمارستان نمازي، بخش آندوسكوپي   
دانـشگاه علـوم     ،دانشكده پزشـكي   آزمايشگاه ژنتيك پزشكي   و فقيهي

 ـ  اند كه     همكاري داشته پزشكي شيراز     ـن مقالـه،    نويـسندگان اي يـن  ه ا ب
  . نددار  را اعلام ميتقدير و تشكروسيله مراتب 
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Background: Red Blood Cell's (RBC)’s folate may be related to decreased risk of colo-

rectal adenoma. Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) is a key regulatory en-

zyme in folate metabolism. The MTHFR C677T polymorphism is located in the Exon 4 

region and is associated with the change of folate level. This study evaluated the asso-

ciations between RBC’s Folate levels and colorectal adenoma risk, taking into account 

whether this associations is modified by MTHFR Polymorphism. 
Methods: In a case-control study conducted from January to October 2007 in Endo-

scopy-Colonoscopy ward of Shahid Faghihi Hospital, Shiraz. Participants were 177 

case of colorectal adenoma who had pathologic-confirmed adenomatous polyps in full 

colonoscopy examination and 366 controls without polyps in full colonoscopy. Fasting 

venous blood were drawn from patients in order to determine RBC’s folate and to iden-

tify the MTHFR polymorphism by polymerase chain reaction-restriction fragment 

length polymorphism (PCR-RFLP) technique.  
Results: Gender Distribution in the patient group were 57.6% male and 42.3% female 

and control group consisted of 55.1% male and 43.9% female. 50.2% of cases and 

49.2% of controls were in the age group “45 years and above”. The T allele frequency 

was 56.6% in control group and 34.4% in colorectal adenoma patients. There was a 

significant association between T allele in -677 position of MTHFR gene and colorectal 

adenoma susceptibility (OR: 1.85, 95% CI: 0.76-4.24, P<0.001). Mean concentration of 

RBC’s folate was not statistically significant among three groups with TT genotype 

(mutation homozygote), CT genotype (heterozygote), and CC genotype (wild-type ho-

mozygote) (P>0.05) but mean concentration of RBC’s folate was the lowest in TT 

genotype compare with two other genotype. Odd's Ratio for low (<140ng/ml) versus 

high level of RBC’s folate in participants with TT genotype was (OR: 2.08, 95% CI: 

0.10-2.19, P<0.05) as compare with the CC ones.  
Conclusion: The result of this study suggested an inverse association between RBC's 
folate concentration and colorectal adenomas risk, which may be more relevant for 
those with the MTHFR TT genotype. 
 
Keywords: colorectal adenomatous polyposis, folic acid, genetic polymorphism, me-
thylenetetrahydrofolate reductase (NADPH2).
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