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 مروری بر مهمترین عوامل ژنتیکی دخیل در سرطان کلورکتال

 
A Review of the Most Important Genetic Factors Involved in Colorectal Cancer 

 

 1شیرین شکوهی پور

 ژنتیک، گروه علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شرق  –کارشناس ارشد زیست شناسی سلولی مولکولی -1

 

 

 خلاصه  
امروزه با پیشرفت های مختلف در حوزه تشخیص و درمان در پزشکی، جنبه های جدیدی از بیماری سرطان کشف می شود. 

در گذشته از بیماری سرطان اطلاعات کافی در دسترس پزشکان و محققان نبود ولی در دنیای امروزی با پیشرفت رشته های 

پایه و پزشکی هر روز در مورد بیماری س رطان اطلاعات جدیدی کشف میشود که این اطلاعات میتواند در  مختلف علوم 

راستاری پیشگیری از ابتلا، تشخیص به موقع و درمان سریع میتواند مفید باشد. با پیشرفت جوامع بشری از لحاظ سبک  

ه برخی بیماری های زندگی، تغذیه، ارتباطات الکترونیکی و سایر عوامل ما شاهد آن هستیم که متاسفانه میزان شبوع و ابتلا ب

صعب العلاج مثل سرطان بیشتر میشود.در کشور ایران با توجه به گزارشات پژوهشگران و نهادهای مربوطه و متولی، میزان 

سال گذشته به طور قابل توجهی افزایش یافته است. با توجه با اهمیت این بیماری، در مطالعه    10ابتلا به سرطان در طول  

 ین عوامل ژنتیکی دخیل در سرطان کلورکتال پرداخته شده است.حاضر به مطالعه مهمتر

 

 عوامل ژنتیکی، سرطان، کلورکتال  کلمات کلیدی:

 

 مقدمه و کلیات 

امروزه یکی از بزگترین نگرانی های علم پزشکی و ژنتیک افزایش بیش از حد انواع بدخیمی ها یا به عبارتی سرطان ها می  

باشد به طوری که مرگ و میر ناشی از ابتلا به انواع سرطان، این عامل را به عنوان یکی از سه علت مرگ و میر درجهان 

با وجود افزایش آگاهیهای عمومی در مورد اهمیت کنترل بیماری سرطان، این مشکل هنوز اولویت خود    تبدیل کرده است.

ها اطلاق  واژه سرطان به خانواده بزرگی از بیماری  .دست نیاورده است  را در بین سایر مشکلات بهداشتی عمومی جامعه به

ها این قابلیت را دارند که به سایر نقاط بدن گسترش یابند و به هاست و این سلول شود که شامل رشد غیر طبیعی سلولمی

این بیماری در هر قسمت از بدن مانند خون، پوست، سیستم گوارش، سیستم ادراری تناسلی، استخوان،   .آن حمله کنند

 (2)رفته به سایر نواحی بدن گسترش یابد.راحل پیشم  در و شود آغاز  است ممکن …ماهیچه، چشم و 

انسانکهن ابتلای  از  که  مکتوبی  مدارک  میترین  حکایت  سرطان  به  نوزدهم  ها  قرن  در  که  است  آثاری  به  مربوط  کند 

روش   George Ebers      و   Edwin Smith هاینوشته   خصوصبه  شد،  کشف مصر در با  درارتباط  درمانی  که  های 

پیش از میلاد است که قطعاً اطلاعات آن مربوط به چندین    1۶00تا    1۵00ها حدود  قدمت این نوشته  ( 4.)جراحی، دارویی بود

را اولین مدارک گزارشات سرطان سینه دانست چرا که به تومورهای ناحیه   Smith هایتوان نوشته باشد. میسال قبل می
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کند که اگر این تومورها دردناک شوند و سرتاسر سینه گسترش یابند دیگر شانسی  کند، او اظهار میقدامی سینه اشاره می

 (4.۵).برای درمان وجود نخواهدداشت

است شامل خون، بلغم، صفرای زرد نوع مایع تشکیل شده  4نامند معتقد بود بدن انسان از  بقراط ، که آن را پدر پزشکی می

 صفرای   تجمع های مختلف خواهدشد وعامل در بدن انسان منجر به بیماری  4و صفرای سیاه. به عقیده بقراط، عدم تعادل این  

بود که در  سال پذیرفته شده  1۳00  از  بیش  تا  وسطی  قرون  در  تفکر  این.  انجامید  خواهد  سرطان  به  خاص  اندام  یک  در سیاه

 ( ۶).بودبود، لذا دانش انسان پیرامون ماهیت تومور محدود شدهممنوع این مدت برداشت تومور به دلایل مذهبی 

ها و  که توده  onkoi است   کرده  متمایز  دسته  سه  در  را  هاآن   و  است  گفته  سخن  هاآن   منشأ   و  تومورها  انواع  از جالینوس

هایی است  شامل سرطان  که   karkinomas  های سرطانی است وکه شامل زخم   karkinos های سرتاسری است،برآمدگی

(سلولهای سرطانی در اندام های مختلف،بافت های متفاوت و همچنین سلولهای مختلف  7) شوند.که منجر به ایجاد زخم نمی

می تواند ایجاد شود.از دیدگاه دانشمندان امروزه مرگ و میر ناشی از سرطان به سرعت قابل توجهی در حال افزایش است به  

ماری هایی که همواره سلامت زنان و مردان  طوری که یکی از سه عامل اصلی مرگ و میر به شمار می رود.یکی از مهمترین بی

 ( ۵.7تهدید می کند ابتلا به به سرطان ریه یا شش ها است.) را 

 کلورکتالعوامل مهم در سرطان  

  ولی  هستند  سرطان  ساز  زمینه  یا  ریسک  فاکتورهای  عنوان  به  عامل  کدام  که  گفت  توان  نمی  سرطان،  نوع  تنوع  به  توجه  با     

 تغیرات   ای،  زمینه  های  بیماری  خانوادگی،   سابقه   سن،  افزایش  مانند  عواملی  گرفته  صورت  مطالعات   و   تجربیات  به  توجه  با 

 به   توجه  با  باشند.امروزه  می توانند در ایجاد سرطان دخیل    ژنتیکی   جهش  و   گرفتن  قرار  ها   اشعه  معرض  در  فیزیولوژیک،

  برای   را  زمینه  گرفتن  قرار  ها  اشعه  معرض  در  تغذیه،  مثل  ای  کننده  مساعد  فاکتورهای  روزمره،  ومشکلات  جوامع  پیشرفت

  که   انچه.  رود  می   شمار  به  سرطان   به  ابتلا   در  مهم  فاکتورهای  از   یکی  عنوان  به  گفت  می توان  و   کردند   محیا  ژنتیکی  جهش

  تقریبا  باشد.   ژنتیکی   میتواند ازعوامل  یکی   که   دارند   نقشکلورکتال  سرطان    ایجاد   در   مختلفی  عوامل   شد   اشاره   بالا   مطالب   در

 ( 9)می باشد. ژنتیکی عوامل دلیل به کلورکتال سرطان ایجاد عامل   درصد  1۵-10

 عوامل ژنتیکی مهم دخیل در سرطان کلورکتال

 مهم زایبیماری  واریانتهای و  هستند   کافی   و   لازم  بیماری  ایجاد   برای  که  شوند می  تعریف  هایی ژن  عنوان  به  اصلی هایژن 

گرفته میس  های مکانیسم  عنوان  به  ژن(  چارچوب  تغییر بدمعنی، معنی،بی مثلاً) نظر  در  ژن ببی  معمولاً  شوند.  اصلی  های 

های اصلی اغلب نسبتاً نادر  های ناشی از ژنشوند که در اختلالات تک ژنی دخیل هستند و بیماریهایی در نظر گرفته میژن 

  های ژن .(2)در طول دهه گذشته به خوبی مشخص شده است    (CRC)های اصلی سرطان کولورکتالعملکرد ژن  .هستند

  های ژن   از  ایدسته  نماینده  و   دهندمی  تشکیل  را  ارثی  سرطان هایسندرم  مسئول هایژن   از   دسته  ترینمهم تومور،  سرکوبگر

 ( 8).و موارد دیگر هستند (JPS) و سندرم پولیپوز نوجوانان سندرم لینچ ،(FAP) خانوادگی آدنوماتوز پولیپوز مسئول

های پولیپوز ارثی ژنتیکی بر اساس تظاهرات بالینی و سابقه خانوادگی بود. اکنون که برخی  ، تشخیص سندرم1990تا دهه  

خودی ) زای خودبه اند تا میزان تنوع بیماریاند، مطالعات اندکی تلاش کردهها شناسایی شدههای دخیل در این سندرماز ژن 

، سندرم  FAP  ،JPS شودمی  تصور  که  است  توجه  جالب.  بزنند  تخمین  هاجمعیت   این  در  را(  جدید  زایبیماری   تنوع میزان
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خودی، زای خودبه رووالکابا همگی دارای میزان بالایی از واریانتهای بیماری-رایلی-جگرز، سندرم کودن و سندرم بانایان-پوتز

 (. ۵-۳)درصد، هستند  ۳0تا  2۵در محدوده 

 

 

 (CRC) های ژنتیکی و خطر ابتلا به سرطان کولورکتالمورفیسمپلی

از یکی  در  بزرگ  روده  سرطان  به  ابتلا  خطر  اپیدمیولوژیک،  مطالعات  اساس  یک  (FDR) یک  درجه  بستگان بر 

 (1۳.)فزایش دهدا برابر  4.۳ تا 2 فرد  عمر طول در را بزرگ روده سرطان به  ابتلا خطر تواندمی مبتلا فرد

مجموعه (GWAS) ژنوم  سطح  در  ارتباط  یمطالعه چندین سرطان با  به  مبتلا  بیماران  از  غیرانتخابی  و  بزرگ  نسبتاً  ای 

های کاندید و ناشناس در سراسر ژنوم ارزیابی  مورفیسم در ژن انجام شده است که از نظر الگوهای پلی (CRC) کولورکتال

کشف   به  منجر  کولورکتال  سرطان  کنترل  گروه   و  مورد  هزاران در  ژنوم  سطح  در  هایاسکن  از  استفاده (  19-1۶)اند.شده

موسسه ملی تحقیقات  GWAS کاتالوگ  ها را درتوان آن خطر سرطان کولورکتال شده است که میرایج و کم SNV چندین

 ( 7).یافت ژنوم انسانی

 .شایسته توجه ویژه است APC I1307K مورفیسمپلی

رسد به دلیل این واقعیت است و به نظر می APC در ژن  ۳920در نوکلئوتید   A به T ناشی از انتقال از I1307K مورفیسملی

کند  پذیری بیش از حد ایجاد میای با جهششود، ناحیهمی A8 که این امر منجر به ایجاد یک توالی کدکننده ریزماهواره

(14.) 

PBK  (دهنده اتصال PDZ کیناز)شده باهای کشنده فعالپروتئین کیناز منشأ سلول  عنوانبه T-لنفوکین (TOPK)  شناخته

 .شودشدت بیان میهای مختلف مانند لنفوم، لوسمی، ملانوم، روده بزرگ، سرطان سینه، ریه و گلیوما بهشود و در سرطانمی

PBK شده با میتوژنیک پروتئین کیناز فعال (MAPKK) بین MEK1/2 و MEK7 توانداست و می P38  ،JNK  و ERK 

نقش مهمی در التهاب،   PBK/TOPK براین، گزارش شده استعلاوه .(9) را در بسیاری از عملکردهای سلولی فسفریله کند 

 .(10) کند به رشد، تکثیر و متاستاز تومور کمک می PBK/TOPK آپوپتوز سلولی و تنظیم چرخه سلولی دارد و بیان زیاد 

E2F  ند که خانواده عوامل رونویسیها هستگروهی از ژن (TF) های دخیل در تکثیر، تمایز و آپوپتوز  کند و ژنرا کد می

 E2F7 دانند. برای مثال افزایش بیانرا با سرطان مرتبط می E2F7 ها بیان غیرطبیعیکند. برخی گزارشسلول را تنظیم می

 خانواده عوامل رونویسی (11.) فرشی و کاهش بیان آن در سرطان تخمدان گزارش شده استهای سنگدر سرطان سلول 

E2F کننده  های سرکوبصورت انکوژن و هم ژن اند که هم بههای سلولیکنندهمهم هستند، زیرا متعلق به گروهی از تنظیم

 ( 12)کنندتومور عمل می

 

 

 

 TP53ژن  
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  تومور   تشکیل  از  آپوپتوز  طریق  از  که  باشد  می   ژن  این  محصول   p53  است..پروتئین  تومور  کننده  سرکوب  ژن  یک  p53  ژن

 دلیل  به  p53پروتئین  شدن  غیرفعال  یا  اختلال.  کند  می  جلوگیری  اند،  دیده  آسیب  ژنتیکی  نظر  از  که  هایی  سلول  انتشار  و

 (۶).شود سرطان ایجاد نتیجه در و  ها سلول نشده کنترل رشد  به منجر تواند  می ژن، این جهش

  1  آن  غیررمزکننده  اگزون  که   دارد طول  کیلوباز;20  ژن  این   .دارد  قرار  17  کروموزوم  کوتاه  بازوی روی  p53  ژن  ها، انسان  در

  بالایی  درجه  دهنده  نشان  که  است  ناحیه  پنج   شامل   رمزکننده   دنباله.  دارند  طول  کیلوباز   10  طویلش   بسیار   اینترون  اولین  و

  یافت   در  که  هایی دنباله  اما   دارند،  تری  برجسته  حضور  8  و  7  ،۶  ،۵  ،2  هایاگزون  در  که  است،  دارانمهره  در  حفاظت  از

  که   پستاندارانی  اکثر  در  p53  هایاورتولوگ.  دهندمی  نشان  خود  از  داران  پستانداران  p53 با   را   دوری  شباهت   تنها   شوند، می

 (۵-4).استگرفته قرار شناسایی مورد دارد، وجود کاملی  ژنومی  هایداده برایشان

 : کلورکتال  تشخیص سرطان

برخی بیماری ها هستند که بصورت کاملا پنهان و نهفته هستند و زمانی تشخیص داده می شوند که شخص یک علائم یا  

از علائم حتما   ارزشمند دانست و در هنگام بروز یکی  بیماری را  عارضه بالینی از خود نشان دهد. در هر حال باید علائم 

 ( 8پیگیری و اقدامات لازم را انجام داد.)

ابتلا به برخی بیماری ها را   امروزه با پیشرفت تکنیک های آزمایشگاهی در کشورهای پیشرفته حتی میتوان پیش آگهی 

می تواند    کلورکتالدر بحث تشخیص اولیه بیماری سرطان    MRI، آنجام سی تی اسکن و  کولونوسکوپیتخمین زد. استفاده از  

برای تشخیص قطعی انجام تومورمارکرهای مربوط به سرطان کلورکتال و همچنین نمونه برداری بافتی    خیلی ارزشمند باشد. 

 (۳)برای بررسی سیتوپاتولوژی معمولا خیلی ضروری است.

 درمان سرطان کلورکتال: 

برای اکثر سرطان ها بر اساس نظریه محققان درمان قطعی ندارد. در سرطان کلورکتال بعد از تشخیص نهایی پزشک معالج  

 ( 2)تصمیم گییری میکند که بسته به میزان پیشرفت سرطان، درمان های جراحی یا شیمی درمانی را انتخاب کند.

 

 

 

 مواد و روش مطالعه: 

از کتاب های معتبر داخلی و   پایه ای سرطان مطالب  برای نگارش مطالب  از نوع مروری مقطعی می باشد.  مطالعه حاضر 

خارجی جمع آوری شدند. برای مطالعه بیشتر عوامل ژنتیکی، اطلاعات مورد نیاز با استفاده از کلید واژه های سرطان کلورکتال،  

 کی دخیل در سرطان کلورکتال گرداوری شدند. اپیدیمولوژی سرطان کلورکتال، عوامل ژنتی

 نتیجه تحقیق: 

سرطان  شیوع  و  میر  و  مرگ  میباشد.  جهان  سراسر  در  سرطانها  انواع  رایجترین  از  یکی  کولورکتال   سرطان 

مذکور با وجود پیشرفت روشهای تشخیصی و درمانی و برنامههای غربالگری هنوز قابل ملاحظه میباشد. این سرطان، شایعترین  

سرطان دستگاه گوارش میباشد. سرطان کولورکتال دومین سرطان شناخته شده در جهان است، سرطانها در ایران، رتبه سوم 
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بروز و رتبه دوم مرگ ناشی از سرطانها را در بین هر دو جنس دارند و نیاز به بررسی و پژوهشهای بیشتر جهت پیشگیری و  

 ( ۳-1.)طلبند  درمان را به خود می

 بحث و نتیجه گیری 

سرطان کولورکتال یک بیماری ژنتیکی چند عاملی است و افزایش نرخ بروز آن در کشورهای توسعه یافته با تغییر سبک  

چربیهای  بودن  زیاد  غذایی،  فیبر  بودن  کم  خانوادگی،  پولیپوز  سندرمهای  روده،  التهابی  بیماریهای  سن،  افزایش  زندگی، 

این    (8).افتد  اری به دلیل رشد و تکثیر غیر طبیعی سلولها اتفاق می غیراشباع و عفونتهای ویروسی مرتبط است. این بیم

ایران است. روده بزرگ و راست روده،   سرطان دومین سرطان شناخته شده در جهان است و چهارمین سرطان شایع در 

کولورکتال را تشکیل میدهند که بخشی از سیستم گوارشی است. کولورکتال در پایین شکم زیر معده و بعد از روده کوچک 

روده بزرگ لولهای عضلانی به طول   .(12)ز مخرج و راست روده استقرار دارد، روده بزرگ آخرین بخش لوله گوارش قبل ا

متر است. ایجاد سرطان کولورکتال یک فرآیند متوالی است، که شامل تجمع جهشها و تغییرات اپیژنتیکی چندین 1/5حدود  

 (11)د.ژن است. به این صورت که، مورفولوژی از اپیتلیوم طبیعی به کارسینوم تغییر میکن
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