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Abstract 

Background and Aims: Mutations in the Adenomatous Polyposis Coli gene can cause 

colon cancer. Colorectal cancer is the growth of cancer cells in the colon or rectum. The aim 

of this study was to analyze mutations in the rs1255190244 gene point in the APC gene in 

patients with colorectal cancer in Tehran province. 

Materials and Methods: From 2019 to 2020, 100 samples of 6-10 ml per patient were 

collected from patients with colorectal cancer who were definitively diagnosed. Then DNA 

of each sample was extracted and after checking the quality of the DNA by electrophoresis, 

the required primers were designed. In the next step, the amount of rs1255190244 

polymorphism in the APC gene was investigated by Tetra ARMS PCR method. Finally, the 

results of the analysis and significance level (P <0.003) were considered with SPSS 

software. 

Results: The results of this study show that the incidence of colorectal cancer at the 

rs1255190244 gene point in the patient group compared with the control group with 

P0.003> is significantly associated with the incidence of colon cancer. 

Conclusion: From the results of this study, it can be concluded that rs1255190244 polymorphism can 

be used as a marker to prevent colon cancer, but further research is needed to investigate several other 

formations. 
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 مقاله پژوهشی

بر بروز  APCدر ژن  rs1255190244 سمیمورف جهش در پلی ریتأث یبررس

 Tetra ARMS-PCRسرطان کلورکتال به روش 

3شیرین جلیلی ، *2یب، نکیسا ضرابی اهرا 1آیدا شریفیان
 

 آزاد اسلامی، تهران، ایراننشگاه کارشناسی ارشد زیست شناسی سلولی و مولکولی، گروه زیست شناسی، واحد تهران مرکزی، دا. 1

 نشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایراناستادیار زیست شناسی سلولی و مولکولی، گروه زیست شناسی، واحد تهران مرکزی، دا. 2

 لعات اجتماعی ناجا، تهران، ایرانهای انتظامی، پژوهشگاه علوم انتظامی و مطا استادیار بیوشیمی، پژوهشکده تجهیزات و فناوری. 3

 na.zarrabi@iauctb.ac.ir پست الکترونیک نویسنده مسئول: 

 9/10/1400 :رشیپذ خیتار؛ 14/9/1400: یبازنگر خیتار؛ 8/5/1400: افتیدر خیتار

 چکیده

تواند باعث می (Adenomatous Polyposis Coli) : جهش بر روی ژن پولیپوزیس کولی آدنوماتوزو هدف مقدمه

شود. هدف از این  های سرطانی در کولون یا رکتوم گفته می سرطان روده بزرگ شود. سرطان روده بزرگ به رشد سلول

در بیماران مبتلا به سرطان روده بزرگ در  APCدر ژن  rs1255190244مطالعه تجزیه و تحلیل جهش در نقطه ژنی 

 استان تهران است.

لیتر به ازای هر بیمار مبتلا به سرطان میلی 6-10نمونه به میزان  100، تعداد 1399تا  1398: از سال هاوشمواد و ر

هر نمونه استخراج گردید و پس از  DNAآوری شد. سپس طور قطعی تشخیص داده شده بودند، جمعروده بزرگ که به

 Tetra ARMSروش  باحی شدند. در مرحله بعد به روش الکتروفورز، پرایمرهای موردنیاز طرا DNAبررسی کیفیت 

PCR مورفیسم میزان پلیrs1255190244  در ژنAPC  افزار با نرمنتایج بررسی گردید. درنهایتSPSS .تحلیل شد 

 ( درنظر گرفته شد.P<003/0سطح معناداری )

گروه  در rs1255190244دهد که بروز سرطان کولورکتال در نقطه ژنی : نتایج حاصل از این مطالعه نشان میهاافتهی

 داری با بروز سرطان روده بزرگ ارتباط دارد.طور معنیبه > 003/0pبیمار در مقایسه با گروه کنترل با 

 یمارکر برا کیبه عنوان  rs1255190244 سمیمورفیتوان از پلیم نشان داد،مطالعه  نیا جی: از نتایریگجهینت

 قاتیتحق است لازم گرید یهایریگشکل یبر رو شتریب یبررس یاز سرطان روده بزرگ استفاده کرد، اما برا یریجلوگ

 .شود انجام یشتریب

 کلمات کلیدی
 .سمیمورف ی، جهش، پلAPCسرطان روده بزرگ، ژن 
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 مقدمه

های شایع در انسان  سرطانسرطان روده بزرگ یکی از 

تشخیص  علائم سرطان روده قابل ،است. متأسفانه، در آغاز

نیستند، اما دانستن علائم این بیماری، توسط پزشک معالج 

های لازم برای بررسی، به تشخیص این نوع  و انجام آزمایش

کند. سرطان روده بزرگ در افراد مسن  میکمک سرطان 

سنی ممکن است رخ دهد.  اما در هر ،شیوع بیشتری دارد

مورد  4000تا  3800شده سالانه  براساس مطالعات انجام

جدید از سرطان کولورکتال در کشور ایران تشخیص داده 

شود که بیانگر روند رو به رشد این بیماری در ایران  می

صورت یک توده  (. سرطان روده بزرگ معمولاً به1است )

داخل روده تشکیل کوچک غیرسرطانی به نام پولیپ که در 

(. باگذشت زمان، برخی از این 2شود ) شود، شروع می می

 GLOBOCANشوند. طبق اطلاعات  ها سرطانی میپولیپ

، سرطان کلون چهارمین سرطان شایع در 2018در سال 

(. 3که سرطان رکتوم هشتمین است ) جهان است، درحالی

سرطان کولورکتال، سومین نوع رایج در تشخیص سرطان 

های سرطان  از کل تشخیص %11سراسر جهان است که در 

دهد. برای اطمینان از تکامل سرطان روده  را تشکیل می

بزرگ باید حداقل چهار تغییر ژنتیکی متوالی رخ دهد. یک 

پولیس ( و سه ژن مهارکننده تومور، پلیKRASانکوژن )

اهداف اصلی  TP53و  SMAD4، (APC)آدنوماتوز کلی 

های روده  (. بیشتر سرطان4کی هستند )این تغییرات ژنتی

شوند و  بزرگ به دلیل عوامل سبک زندگی و پیری ایجاد می

تعدادی از موارد به دلیل اختلالات ژنتیکی است. بیشترین 

وزن، رژیم غذایی، سیگارکشیدن و  عوامل خطر شامل اضافه

عدم فعالیت بدنی است. عوامل مرتبط با رژیم غذایی که 

دهند شامل گوشت  ن بیماری را افزایش میخطر ابتلا به ای

شده و همچنین مصرف های فرآوری قرمز و گوشت

(. برخی از شرایط ارثی که باعث 5ازحد الکل است ) بیش

آدنوماتوز  پیشوند شامل پول سرطان روده بزرگ می

است؛ اما  پیپول ریو سرطان روده بزرگ غ یارث یخانوادگ

(. 7دهد ) این موارد کمتر از پنج درصد موارد را تشکیل می

منظور بیان پیشرفت یا  بندی سرطان کولورکتال به مرحله

های روده بزرگ و  های سرطانی از دیواره متاستاز سلول

های مختلف انجام روده به نقاط دیگر بدن و بافت راست

افت های غیرطبیعی ی شود. در مرحله صفر، سلول می

ترین لایه روده بزرگ است. این  شود که داخلی می

شده و  های غیرطبیعی ممکن است به سرطان تبدیل سلول

های طبیعی مجاور سرایت کنند. در مرحله یک، به بافت

ترین لایه بافت دیواره روده بزرگ به لایه  سرطان از داخلی

یابد. در مرحله دوم،  گیرد و گسترش می میانی شکل می

اما  ،شده است  به بالای دیواره روده بزرگ منتقلسرطان 

تأثیر قرار نداده است. مرحله دوم غدد لنفاوی را تحت

سرطان روده بزرگ است. در مرحله سوم، سرطان به روده 

تأثیر قرار داده شده و غدد لنفاوی را تحت  بزرگ منتقل

تأثیر قرار های بدن را تحت است، اما سرطان هنوز سایر اندام

تأثیر (. تومورهای سرطانی روده که تحت8اده است )ند

شوند:  دسته تقسیم می گیرند به دو وراثت ژنتیکی قرار می

(. برخلاف 9سندرم لینچ و پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی )

پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی، سندرم لینچ معمولاً تعداد کمی 

گذشت زمان  پولیپ در روده دارد که ممکن است با

 APCدر اثر تغییرات ارثی ژن  FAPانی شود. سندرم سرط

یک ژن مهارکننده تومور  APC(. ژن 10شود. ) ایجاد می

کند. در  ها کمک می طور طبیعی به رشد سلول است که به

شود  ، رشد سلول متوقف میAPCافراد با تغییرات ارثی ژن 

و حالت ترمزی دارد که باعث صدها پولیپ در روده بزرگ 

گذشت زمان، سرطان تقریباً در یک  (. با12و  11شود ) می

شود. جهش ژن  ها ایجاد مییا چند مورد از این پولیپ

( بیشتر APCپولیس کولی )مهارکننده تومور آدنوماتوز پلی

کند. پس از  ( را آغاز میCRCهای روده بزرگ ) سرطان

 βcateninبه  -11Importin، پروتئین APCجهش در ژن 

های سرطانی روده بزرگ  به هسته سلول متصل شده و آن را

، APCهای ژن  (. یکی از جهش12کند ) همراه می

rs1255190244 چندشکلی نوکلئوتیدی   است که یک

های تک نوکلئوتیدی( مورفیسم)پلی snpمنفرد است. 

است که در یک نوکلئوتید در ژنوم  DNAتغییری در توالی 

های بیولوژیکی یا بین یک جفت  گونه  بین افراد از همان

عنوان یک  ها بهSNPکروموزوم در یک فرد متفاوت است. 

گونه   منبع ژنتیکی عمده برای تغییر فنوتیپی در داخل یک

شوند.  و یک نشانگر ژنتیکی مهم و خوب درنظر گرفته می
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SNPعنوان  ها کاربردهای زیادی دارند، ازجمله به

قیقات ژنتیکی و اصلاح دارو و نشانگرهای مولکولی در تح

(. نوع 13برداری ژنتیکی و موارد دیگر ) ژنومیک، نقشه

rs1255190244 ( تغییر نوکلئوتید منفردSNV در )

است. هدف از این مطالعه ارزیابی جهش در ژن  5کروموزوم 

در جمعیت ایرانی  APCدر ژن  rs1255190244ای  نقطه

باشد  می Tetra ARMS-PCRدر سنین مختلف به روش 

توجهی در درمان بیماران مبتلابه  طور قابل تواند به که می

-انجامکند. براساس مطالعات  سرطان روده بزرگ کمک می

 miRNAبا چندین  UCA1از  rs12982687بر روی شده 

دخالت  UCA1در ظرفیت اتصال  miR-873-5pویژه  به

  rs12982687از  TTبراین، هموزیگوت اند. علاوه داشته

دهد و  را در میان افراد سیگاری کاهش می CRCر خط

کنند هجوم  را حمل می rs12982687که  CRCهای  سلول

-miRدهند. در مقابل،  ها را نشان میشدیدی به سایر بافت

873 5p  که بیانUCA1 دهد، متاستاز  را کاهش می

(. براساس 14اندازد ) را به تأخیر می CRCهای  سلول

-در هموزیگوت پلی Tشده وجود آلل  مطالعات انجام

ممکن است یک عامل خطر برای  rs8192678مورفیسم 

توسعه سرطان کولورکتال باشد. این نتایج نقش مهم 

احتمالی بیوژنز میتوکندری را در ایجاد این نوع سرطان 

ارزیابی  اضر،ح ( هدف از مطالعه15کند. ) برجسته می

در  APCدر ژن  rs1255190244جهش در ژن نقطه 

توجهی  طور قابل بهکه  جمعیت ایران در سنین مختلف بود

در درمان بیماران مبتلابه سرطان روده بزرگ کمک 

 کند. می

 روش کار

 تیپژوهش از ک نیدر ا مواد و وسایل مورد استفاده:

 یناورف ستی(، پودر آگاروز )زناکلونی)س DNAاستخراج 

و بافر  Safe stainو  ladderو  Master Mixکوثر(، 

TBE  وLoading dye (سفارش و  زیتجه کتای ،)آزما

 هود مانند یزاتی( و تجهشگامی)شرکت پ مریپرا یطراح

 ژن دنا شرکت)ساخت  کریش و تریه الکتروفورز،، 2 کلاس

 میتا لیر دستگاه)اپندروف(،  وژیفیسانتر نانودراپ، و( زیتبر

 .شد استفاده)کوست( 

تحلیلی بوده و  -این مطالعه از نوع توصیفی نمونه گیری:

. ندجامعه آماری آن ایرانیان مبتلا به سرطان روده بزرگ بود

نفر در گروه  100نفر در گروه بیمار و  100در مجموع 

 از نمونه خون 100کنترل مورد مطالعه قرار گرفتند. 

بیمارستان حضرت  دربیماران مبتلا به سرطان روده بزرگ 

 1398-99های رسول اکرم )ص( شهر تهران بین سال

آوری شد. برای هر یک از افراد، مشخصات فردی جمع

ی ی سرطان، سابقهشامل سن، جنسیت، قومیت، سابقه

. ی مصرف مواد مخدر یا سیگار ثبت شدجراحی، سابقه

سابقه ابتلا به عدم گروه کنترل  افراد معیار ورود برای

-. نمونهوی بودی چه در خانواده و سرطان چه در خود فرد

های حاوی ماده ضدانعقاد نگهداری شده های خون در لوله

لیتر رقیق نانوگرم بر میلی 10ها به غلظت نمونه DNAو 

 -20در فریزر  DNase-freeهای اپندورف شده و در لوله

 نگهداری شد.

با استفاده از  DNAاستخراج  از خون: DNAاستخراج 

ها با روش  DNAکیت مربوطه و بررسی کیفیت 

-الکتروفورز انجام شد. پرایمرهای موردنظر با استفاده از نرم

، NCBIطراحی و سپس در سایت  Oligo 7.01افزار 

BLAST و پس از طراحی به شرکت پیشگام جهت  دیگرد

 annealingسنتز ارسال گردید. تمامی پرایمرها در دمای 

کنترل منفی  تقریباً یکسان طراحی شدند و برای هر پرایمر

بر  PCRاستفاده شد و درنهایت محصول  ( FiRoداخلی )

% منتقل شد، پس از الکتروفورز، نتایج 5/1روی ژل آگاروز 

رائت گردید. پس از به اتمام رساندن ق UVها در زیر  آن

 (.16) اطلاعات هر نقطه جهش آنالیز گردید PCRمراحل 

نمودن مواد پس از آماده: Tetra ARMS-PCRانجام 

ی (، در مرحله– DNAآب دوبار تقطیر –اولیه )پرایمر ها 

 .آب اضافه شد μl 3های موردنظر به مقداراول درون ویال

به محلول  Roو   Foپرایمرهای  μl 5/0سپس به اندازه 

-های گرفتهاستخراج شده از نمونه DNA .آب افزوده شد

در (آب و پرایمر اضافه شد  به محلول μl1 شده به میزان 

  DNAبه جای FiRoاین مرحله در ویال کنترل منفی 
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ها . درنهایت به تمامی ویال)آب افزوده شد ،شدهاستخراج

μl5 شدن و رای مخلوطمسترمیکس اضافه شد، سپس ب

ها سانتریفیوژ شدند و شدن در انتهای ویال، محلولنشین ته

ها قرار داده های مشخص ویال در مرحله آخر درون بلوک

 (.17( )1اجرا شد )جدول PCRشد و دستگاه 

 PCR. مراحل انجام 1جدول 

 تعداد چرخه زمان دما مراحل

Initial Denaturation 95°C 5 1 دقیقه 

Denaturation 95°C 20-60 ثانیه 

30-35 Annealing 59°C 20-60 ثانیه 

Extension 72°C 20-60 ثانیه 

Final Extension 72°C 5 1 دقیقه 

 

 rs1255190244. پرایمرهای مورد استفاده برای چندشکلی 2جدول 

 دما طول ('3      '5)توالی پرایمر
تعداد 

 CG باز 

rs1255190244 

 نمونه کنترل

F:CTGAAATGACTTCATGTGAGGG 22 63 45 

R:CATCCCTAGTCCAAAGTAGAGTG 23 64 48 

rs1255190244 
 نمونه بیمار

R:GTTGAGTGAATAGGTGAAGGAG 26 65 42 

F:GTCTAAAAATGAACCAAAAAATCATATTAGCTTC 32 64 26 

 

 Aدر این روش، یکی از آغازگرهای داخلی مخصوص آلل 

کند و آغازگر داخلی دیگر جفت باز تولید می 311است که 

کند. یک جفت باز تولید می 193است و  Tمخصوص آلل 

جفت باز تولید  503آغازگر خارجی محصول مشترک 

 کند.می کند که در صورت وجود هر دو آلل را ایجاد می

 ها یافته

با استفاده از  DNAهای استخراج در این مطالعه، نمونه

 PCRتکثیر و محصولات  TETRA ARMS PCRروش 

بر روی ژل آگارز قرار گرفته شد و نتیجه به صورت نوارهایی 

 rs1255190244برای  193و  311، 503با طول 

میکرولیتر  DNA  ،3مشاهده شد. به منظور ارزیابی کیفیت

 %5/1از نمونه توسط الکتروفورز افقی بر روی ژل آگارز 

مورد بررسی قرار گرفت. پس از بررسی نتایج محصولات 

Tetra Arms PCR  نتایج حاصل  %5/1بر روی ژل آگارز ،

نفر  24بیمار،  100نشان داد که از  rs1255190244از 

 TTنفر ژنوتیپ  34و  ATنفر ژنوتیپ  AA  ،42ژنوتیپ

 داشتند.

 .rs1255190244. آمار کلی در مورد درصد فراوانی ژنوتیپی در 3جدول 
 افراد سالم افراد بیمار

 A>T ژنوتیپ
 تعداد درصد تعداد درصد

24 24 23 23 AA  

rs125519024 

 

42 42 73 73 AT 

34 34 4 4 TT 
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با  %59زن ،  %48مرد،  %52نمونه بیمار و شاهد،  200از 

سابقه سیگارکشیدن داشتند و  %69داشتن سابقه جراحی، 

 کیلوگرم بود. 78سال و میانگین وزن  61میانگین سنی 

، rs1255190244برای  Tetra ARMS-PCRدر روش 

 311است که  Aیکی از آغازگرهای داخلی مخصوص آلل 

کند و آغازگر داخلی دیگر مخصوص آلل جفت باز تولید می

T  کند و یک آغازگر جفت باز تولید می 193است که

جفت باز دارد که باعث ایجاد هر دو آلل  503خارجی که 

 (.1شود )شکل می

 
نمونه انتخاب شدند. مورد  100طور تصادفی از ها بهژنومی. نمونه DNAهای . الکتروفورز ژل تعدادی از نمونه1شکل 

A  دارای ژنوتیپAT مورد ،B  دارای ژنوتیپTT  و موردC  دارای ژنوتیپAA  اولین چاهک از سمت 2است. در شکل ،

یافته و باندهای خارجی است. دهنده شخصی با ژنوتیپ هتروزیگوت با هر دو باند داخلی و جهش( نشانAچپ )

-( نشانCیافته، چاهک سوم )یافته با یک باند داخلی جهشدهنده شخصی با ژنوتیپ جهش( نشانBچاهک دوم )

جفت  1000( نمونه کنترل Dدهنده شخصی با ژنوتیپ طبیعی با یک باند داخلی طبیعی است و در چاهک چهارم )

 بازی لود شده است.

سی ژنوتیپ در مرحله بعدی، یک نمونه هموزیگوت برای برر

 قابل مشاهده است. 2تعیین توالی تایید شد که در شکل 

 
 دهد.. نتیجه تعیین توالی در شکل بالا ژنوتیپ هموزیگوت را نشان می2شکل 
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در ژن  rs1255190244دهنده منطقه توالی بالا نشان

APC قطه است که در این توالی نY دهنده آلل نشانA  یا

T  است. اگر آللA اما اگر آلل  ،باشد، ژنوتیپ طبیعی است

T  باشد، ژنوتیپ درrs1255190244 یافته است. جهش

از آنها ژنوتیپ  %42دست آمده از بیماران، هطبق نتایج ب

AT  .بیماران مبتلا به سرطان  %24و هتروزیگوت هستند

و ژنوتیپ  TTبیماران  %34و  AAروده بزرگ ژنوتیپ 

 (.1هموزیگوت دارند )نمودار 

 
 در افراد کنترل و بیمار rs1255190244مورفیسم . نمودار درصد توالی آلل پلی1نمودار 

 :rs1255190244مورفیسم بررسی آماری ارتباط بین سرطان کولورکتال و فاکتورهای محیطی و ژنتیکی در پلی

تجزیه و تحلیل آماری از سابقه استعمال دخانیات و خطر 

دهد که در مدل یسرطان روده بزرگ در گروه بیمار نشان م

خطر سرطان در افراد سیگاری بیشتر  p=023/0 بامغلوب 

بیشتر  rs1255190244زیرا خطر جهش در ژن ؛ است

سابقه استعمال  است. همچنین، تجزیه و تحلیل آماری از

دخانیات و خطر ابتلا به سرطان روده بزرگ در گروه بیمار 

، افراد سیگاری p=087/0دهد که در مدل غالب با نشان می

زیرا احتمال جهش در  ؛شوندکمتر به سرطان مبتلا می

که سابقه افرادی کمتر است. rs1255190244نقطه ژن 

ابتلا به جراحی ندارند و مدل غالب هستند، کمتر شانس 

زیرا احتمال جهش  ؛دارند p=087/0سرطان روده بزرگ با  

به سن بیشتر است. باتوجه rs1255190244در نقطه ژن 

بیماران و خطر ابتلا به سرطان روده بزرگ در گروه بیمار، 

تر باشد، خطر سرطان روده بزرگ بیشتر هرچه فرد مسن

بیشتر  rs1255190244زیرا خطر جهش در ژن  ؛شودمی

است. در رابطه با وزن بیماران با خطر سرطان روده بزرگ 

در گروه بیمار، هرچه وزن بیمار بیشتر باشد، خطر ابتلا به 

زیرا احتمال  ؛سرطان روده بزرگ نیز بیشتر خواهد بود

بیشتر است. در مورد وزن  rs1255190244جهش در ژن 

بیماران با خطر سرطان روده بزرگ در گروه بیمار، هرچه 

-بیمار کمتر باشد، خطر سرطان روده بزرگ کاهش می وزن

 rs1255190244زیرا احتمال جهش در نقطه ژن  ؛یابد

 کمتر است. 

24 23 

42 

[VALUE] 

34 

4 

CASE CONTROL

AA AT TT
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ی جراحی، وزن بیماران و سن بیماران با ی سیگارکشیدن ،داشتن سابقهبررسی آماری داشتن سابقه .4جدول 

 ها(: همزمانی اللCodominantگروه بیمار. ) احتمال بروز سرطان کولورکتال در

 

 OR P value ژنوتایپ مدل 

ی سیگارکشیدن سابقه

و احتمال بروز سرطان 

 کولورکتال

Codominant 

 0.047 0.00 موتانت

 – 13.41-) 2.71 هتروزیگوت

18.83) 
 

  (1.98-0.72) 1.19 نرمال

Dominant 
 0.087 0.00 موتانت

  (1.83-0.74) 1.16 نرمال -هتروزیگوت 

Recessive 
 0.023 0.00 موتانت-هتروزیگوت

  (1.12-0.58) 0.80 نرمال

Overdominant 
 0.034 0.00 موتانت -نرمال 

  (1.12-0.58) 0.80 هتروزیگوت

ی جراحی و سابقه

احتمال بروز سرطان 

 کولورکتال

Codominant 

 0.047 0.00 موتانت

  (1.12-0.57) 0.79 هتروزیگوت

  (2.11-1.08) 1.51 نرمال

Dominant 
 0.087 0.00 موتانت

  (1.48-0.77) 1.07 نرمال -هتروزیگوت 

Recessive 
 0.023 0.00 موتانت-هتروزیگوت

  (1.01-0.51) 0.72 نرمال

Overdominant 
 0.034 0.00 موتانت -نرمال 

  (1.54-0.79) 1.10 هتروزیگوت

بیماران با احتمال وزن 

 بروز سرطان کولورکتال
Codominant 

 0.047 0.00 موتانت

  (1.71-0.84) 1.20 هتروزیگوت

  (1.52-0.79) 1.09 نرمال 

Dominant 
 0.087 0.00 موتانت

  (1.12-0.61) 0.83 نرمال -هتروزیگوت 

Recessive 
 0.023 0.00 موتانت -هتروزیگوت 

  (1.50-0.81) 1.11 نرمال

Overdominant 
 0.034 0.00 موتانت -نرمال 

  (1.77-0.88) 1.25 هتروزیگوت

سن بیماران و احتمال 

 Codominant بروز سرطان کولورکتال

 0.047 0.00 موتانت

  (1.39-0.75) 1.02 هتروزیگوت

  (2.04-1.10) 1.50 نرمال

Dominant 
 0.087 0.00 موتانت

نرمال -هتروزیگوت   1.55 (1.11-2.16)  

Recessive 
نرمال-هتروزیگوت  0.00 0.023 

  (1.94-1.06) 1.44 نرمال

Overdominant 
موتانت -نرمال   0.00 0.034 

  (2.05-1.03) 1.45 هتروزیگوت
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 بحث

ها در ناحیه روده های بدخیم و رشد غیرطبیعی سلولسلول

شوند. این روده باعث سرطان روده بزرگ میراست و بزرگ

به  سپسشود، خیم آغاز میبیماری با پولیپ آدنوم خوش

یک آدنوم پیشرفته با دیسپلازی با شدت بالا تبدیل 

شود. در و به یک سرطان مهاجم تبدیل میگردد  می

های مهاجم مطالعات مختلف گزارش شده است که سرطان

( قابل IIو  Iروده بزرگ باشند )مرحله که در دیواره تا زمانی

توانند به درمان هستند، اما درصورت عدم درمان، می

ها و ( و سپس به بافتIIIهای لنفاوی محیطی )مرحله  گره

. تومورهای متاستاز دهند های دور )مرحله چهارم(اندام

 %73با جراحی قابل درمان هستند و بیش از  IIو  Iمرحله 

درمانی قابل درمان با جراحی با شیمی IIIبیماران مرحله 

طورکلی غیر قابل درمان به IVهستند. اما بیماران مرحله 

، Randall Burt (2007)(. براساس مطالعه 18هستند )

مطالعات مربوط به سابقه خانوادگی در ابتلا به سرطان روده 

بزرگ نشان داده است که این بیماری زمینه ژنتیکی 

های روده بزرگ نیز سرطان %15توجهی دارد و  قابل

ای شدههای شناختهای ارثی دارند. با این حال، سندرم زمینه

مانند سرطان روده بزرگ غیرپولیپوزیس ارثی و آدنوماتوز 

طور موروثی به مندلیان منتقل ای که بهپلیپوز روده

های روده بزرگ درصد از سرطان 5شود، برای کمتر از  می

های تأثیرگذار درنتیجه، چندشکلیشود. اختصاص داده می

کمتر ممکن است به عنوان بخشی مهم از خطر ژنتیکی این 

عوامل محیطی مانند سیگارکشیدن،  بیماری ارائه شود. تأثیر

چاقی، سابقه جراحی و وزن و همچنین عوامل ژنتیکی مانند 

در سرطان روده بزرگ  APCجهش در چندشکلی در ژن 

شده توسط گروه ات انجام(. مطالع19) توجه استقابل

و سیلویا  LUMCهای ژنتیک انسانی و بالینی، آزمایشگاه

منجر به  APCهلند نشان داده است که جهش در ژن 

به  ؛شودکاهش بیان این ژن به عنوان سرکوبگر تومور می

این معنی که اگر تقسیم سلول از چرخه طبیعی خود خارج 

 ،به دلیل جهش APCژن  و شودشود باعث ایجاد تومور می

(. در مطالعات 20قادر به سرکوب توسعه تومور نخواهد بود )

تخمین زده شده است که حدود  (GWAS)مرتبط با ژنوم 

 Huangدر ژنوم انسان وجود دارد.  SNPمیلیون  31

- های مختلف تکای بر روی چندشکلی( در مطالعه2012)

 CRCدر بیماران  APCدر ژن   (SNP)نوکلئوتیدی

(. در یک مطالعه مورد شاهدی که 21شده است ) مشاهده

مورفیسم در جمعیت هان چین انجام شد، ژنوتیپ ده پلی

 SNP دادارزیابی شد که نشان   (SNP)تک نوکلئوتیدی

دارد.  CRCبدست آمده از سرطان  جیدر استعداد نتا ینقش

rs1255190244  یکی ازSNP  ژنAPC  است که وجود

و سایر عوامل محیطی مانند  rs1255190244جهش در 

سیگارکشیدن، چاقی، سن و سابقه جراحی بر سرطان روده 

بزرگ تأثیر دارد. نتایج ما از تجزیه و تحلیل آماری تاریخ 

سیگارکشیدن و خطر ابتلا به سرطان روده بزرگ در گروه 

خطر  p =023/0 با دهد که در مدل مغلوببیمار نشان می

زیرا خطر جهش در  ؛ر استسرطان در افراد سیگاری بیشت

بنابراین هر سه نتیجه . بالاتر است rs1255190244ژن 

که سابقه جراحی و تحقیق یکسان است. همچنین افرادی

مدل غالب ندارند، کمتر شانس ابتلا به سرطان روده بزرگ 

دارند زیرا احتمال جهش در نقطه ژن  =087/0p با 

rs1255190244 ( در 2016بیشتر است. جوچم و لیتزمن )

مورد چاقی و سرطان روده بزرگ تحقیق کردند و نشان 

داری بین سرطان روده بزرگ و چاقی دادند که ارتباط معنی

در  N Shimizuتحقیقات نتایج ( همچنین، 22وجود دارد. )

نشان داد که تجزیه و تحلیل آماری را با  2003آوریل 

 حاضرمطالعه اند، مشابه انجام داده PC-SASاستفاده از 

وزن یکی از عوامل خطر سرطان روده بزرگ که اضافه بود

است. در رابطه با وزن بیماران با خطر سرطان روده بزرگ 

در گروه بیمار، هرچه وزن بیمار بیشتر باشد، خطر ابتلا به 

زیرا احتمال  ؛سرطان روده بزرگ نیز بیشتر خواهد بود

به باتوجه .بیشتر است rs1255190244جهش در نقطه ژن 

سن بیماران و خطر ابتلا به سرطان روده بزرگ در گروه 

تر باشد، خطر سرطان روده بزرگ بیمار، هرچه فرد مسن
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 rs1255190244زیرا خطر جهش در ژن  ؛بیشتر است

 بیشتر است.

 گیری نتیجه

مورفیسم که پلی نشان داداز نتایج این مطالعه 

rs1255190244 تواند به عنوان یک مارکر برایمی 

جلوگیری از سرطان روده بزرگ مورد استفاده قرار گیرد، اما 

های دیگر لازم است مورفیسمبرای بررسی بیشتر پلی

ها در تحقیقات بیشتری انجام شود. با افزایش تعداد نمونه

گیری ژن گروه کنترل و بیمار، بررسی دقیق چندشکل

APC بررسی ،SNP  های دیگر در ژنAPC  و درنهایت

توان یک و ژنوتیپ، می APCن بین بیان ژن بررسی بیا

 دست آورد.تر را بهمطالعه جامع

 تشکر و قدردانی

وسیله از تمامی افرادی که در راستای انجام این بدین

پژوهش با نویسندگان همکاری نمودند، تقدیر و تشکر 

 .گردد می

 حمایت مالی

نامه کارشناسی ارشد آیدا شریفیان این مطالعه حاصل پایان

، که در 1012900687955131399162276463به کد 

دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران مرکز انجام شده است، 

 باشد.می

 منافع تضاد

گونه تعارض منافعی در نمایند که هیچنویسندگان اعلام می

 پژوهش حاضر وجود ندارد.
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