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اكنون كه به شكرانه الهي و در سايه ايزد منان ، اين پروژه به اتمام رسيده     

است، بر خود وظيفه مي دانم تا از تمامي عزيزاني كه راهگشاي اين پروژه بوده 

  .اميد است كه سپاس بي دريغ اينجانب را بپذيرند .اند، تشكر و قدرداني نمايم
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  :چكيده

بطوريكه ميزان آن در مـردان  . بين سرطان ها در ايران بشمار مي رودسرطان روده چهارمين عامل مرگ و مير شايع در 

يكي از دلايل اصلي در ايجـاد ايـن   . نفر مي باشد 100000نفر در هر  5/6نفر و در بين زنان  100000نفر در هر  3/8

MMRسيستم ترميم بيماري نقص در 
اشد كه اين نقص ژنتيكي منجر به ايجـاد ناپايـداري در ژنـوم بـويژه در     مي ب 1

واكنش  استفاده از و بانشانگر  5توسط پايداري ريز ماهواره ها نادر اين طرح بررسي . مي گردد 2نواحي ريزماهواره ها

PCR ميانگين سـن مبتلايـان   در اين بررسي  .در شمال شرق ايران انجام گرفتفرد مبتلا به سرطان روده  55 بر روي

از % 24اين بررسي مشاهده جهش در سيستم ترميم در  نتيجه.  را مردان تشكيل مي دهند بيماراناز % 60و سال  3/59

راست  سمتبصورت معني داري اين تومورها در بالاترين ميزان جهش در سطح جهان مي باشد و بود كه  اين بيماران

    .در روده مشاهده شدند

   

  .mismatchسرطان روده ، ناپايداري ريزماهواره ها ، سيستم ترميم  :كليدي واژه هاي
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  سرطان چيست؟ .1-1

داراي عمـر خـاص و محـدودي مـي     اي بنيادي ه ي بدن انسان بجز سلولها تمامي سلول    

در  .باشند كه اين عمر براي هر سلول با تعداد تقسيم آن از زمان تشكيل تا مرگ مشـخص مـي شـود   

ول بـدون  سـل  تقسـيمات  كنتـرل  با از دست رفـتن  اي ژنيجهش ه برخي ها در اثر از سلول تعدادي

ها را مي توان در اين فرايند مشـاهده   مجموعه كثيري از ژن .محدوديت به تقسيم خود ادامه مي دهد

مـرگ   هاي دخيل در فرايندهاي ترميم،كنترل سـيكل سـلولي ،   ها مي توان به ژن كرد كه از جمله آن

 امـر جهـش در ژن  در نهايت . ها و تومور ساپرسورها اشاره كرد پروتوانكوژن تقسيم سلولي، سلولي،

در كنار توان تقسيم نامحدود كه اصلي تـرين  . د ين سيستم ها منجر به سرطان مي شوهاي درگير در ا

 ،هاي متعدد ديگري نيز مي باشـند  ويژگي يك سلول سرطاني است سلول هاي سرطاني داراي ويژگي

  )1(.)1-1شكل(كه بصورت خلاصه در شكل زير آورده شده اند

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
 .ويژگيهاي يك سلول سرطاني 1- 1
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  :اپيدميولوژي سرطان در جهان .1-2

بـيش   ، از شيوع سرطان هاي مختلف در جهان اعلام شد 2007 سال بر اساس آماري كه در   

ميـزان ابـتلا در نقـاط     .ف سرطان در جهان مبـتلا مـي شـوند    ميليون نفر در سال به انواع مختل 12از 

ه يافته و عدر كشورهاي توس نفر ميليون 4/5از اين ميزان   .)2-1شكل(مختلف جهان متفاوت مي باشد

 مـورد  ميليون 6/7  از اين ميزان در كل . مربوط به كشورهاي در حال توسعه مي باشد نفر ونيميل 7/6

  .مرگ در روز مي باشد 20000ر حدود د منتهي به مرگ بوده است ، كه

ميليـون   27ايـن ميـزان بـه     2050ود كه تا سال تخمين زده مي ش ، بر اساس رشد اين ميزان   

اين آمار خود دليلي بـر انجـام تحقيقـات     .ميليون نفر برسد 5/17ساليانه و ميرسرطان در سال با مرگ 

  )2(.است وسيع بر روي جنبه هاي مختلف سرطان

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  .رطان در نواحي مختلف جهان موارد مشاهده شده از س.2- 1
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  ن روده چيست؟سرطا . 1-3

غذا پس از جويدن از طريق مـري  . ركتوم را در بدن درگير مي كند  ناحيه كولون و اين بيماري       

وارد معده شده و پس از هضم محدود وارد روده كوچك شده كه در اين ناحيه گوارش ادامه يافتـه و  

در سـمت  وارش ، لولـه گ ـ فوت طـول روده كوچـك    20پس از  . اغلب مواد غذايي جذب مي شوند

اولين و بلندترين قسمت روده بـزرگ را كولـون    .شكمي به روده بزرگ متصل مي شود راست حفره 

. فوت درازا كـه وظيفـه جـذب آب و مـواد معـدني را برعهـده دارد       5يك لوله عضلاني با  .مي نامند

تشكيل داده و سپس  اينچ انتهايي از روده بزرگ را 6وارد ركتوم مي شود كه  نيز مانده مواد غذاييباقي

 )3-1شكل ( :قسمت تشكيل شده است 4كولون خود از  .به مخرج منتهي و از آن خارج مي شود

 كولون صعودي:1 

 .كولون عرضي كه از سمت راست شكم بصورت عرضي بسمت چپ رفته است:2 

 كولون نزولي:3 

   .كولون را به ركتوم متصل مي كند بوده و مانند Sسيگموئيدكولون كه :4 

و بـه  ) پروگسيمال(در بررسي ها به ناحيه كولون صعودي و سكوم و خم طحال ناحيه نزديك 

  .مي گويند) ديستال(كولون عرضي و نزولي و سيگموئيد و ركتوم نيز ناحيه دور 

   

  

   

  

  

 

  

  

  

  .نواحي مختلف لوله گوارش و روده 3- 1
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مرتبه چهـارم و در زنـان در   در  سرطان رودهدر مردان  ، بين سرطان هاي مختلف در انسان در

  .)1-1 جدول( رتبه سوم قرار گرفته است

  جدول مقايسه شايعترين سرطان ها در زنان و مردان1- 1

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 بصـورتي  .درمورد سرطان روده نيز شيوع آن در سطح جهان بر اساس منطقه متفاوت اسـت    

راليا و اروپـا و آمريكـا مشـاهده مـي     بيشترين ميزان سرطان روده در بـين زنـان و مـردان در اسـت     كه

  )4-1شكل (.شود

  

  

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  .شيوع سرطان روده در نقاط مختلف جهان 4- 1
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  :در ايران سرطان اپيدميولوژي . 4- 1

يكي ازدلايل خط اول مرگ در جهان غرب اسـت و بـدليل شـيوع و     سرطان روده    

ميليون نفـر   1هرساله حدود . اين بيماري بشدت درحال بررسي مي باشدمرگ و مير بالا 

سـال از بـين مـي     5آنـان در   زا %50مبتلا مي شوند كـه   سرطان رودهدر سراسر جهان به 

تقريبا تمامي شاخص هاي اقتصادي از انقلاب ايـران در سـال    مان نيزدر كشور )3(.روند

دهه گذشته از نظر اقتصاد  سهبصورت چشمگيري رشد پيدا كرده و كشور در طي  1979

 بدنبال اين رشد و افزايش در مصرف چربي و كـاهش در  .جامعه بسيار رشد كرده است 

مصرف غلات و فيبر و در نهايت تغيير در سبك زندگي شاهد افـزايش سـريع در ميـزان    

 )5) (4(.در كشور مي باشيم سرطان روده

پوشـش مـي    ايـران را از جمعيـت   %22با توجه به بررسي هاي اخير كه حدود     

مورد مـرگ وميـر در كشـور بـه      35000مورد سرطان و  51000هرساله بيش از  )6(.دهد

در بين كشورهاي ناحيـه شـرقي مديترانـه     سازمان بهداشت جهانيثبت رسيده كه از نظر 

 .در مقام دوم قرار گرفته ايم

بعنـوان   نفـر  100000نفـر در هـر    3/8بـا  در ايـران  در بين مـردان   سرطان روده    

نفـر بعنـوان چهـارمين     100000نفـر در هـر    5/6سومين سرطان شايع و در بين زنان بـا  

بر اساس اين بررسي ها تخمين زده مي شـود كـه مـوارد جديـد      .سرطان بشمار مي رود 

مـورد   2262مورد باشـد كـه از ايـن تعـداد      3641 در حدود در ايران سرطان رودهساليانه 

اين سرطان از مرگ ومير ناشي از سرطان را  %3/6اين جهت از  . منجر به مرگ مي شود

از نظر سن مبتلايان نيز در ايران مشخص شده كه بويژه در افراد بـا  ) 7.(تشكيل مي دهد

اين در حالي اسـت   .سنين بالا ميانگين ابتلا در مقايسه با كشورهاي غربي پائين مي باشد

   )8(.ن در كشورهاي غربي نزديك استكه اين ميزان در افراد جوان تقريبا با ميزان آ

كـه در   در ايـران قابـل ملاحظـه بـوده بصـورتي      سـرطان روده در مجموع افزايش    

در  )9(.افـزايش يافتـه اسـت    100000در  92/6به  100000در  96/3شيراز اين ميزان از 

و بـدين صـورت    )10(افزايش يافتـه اسـت    %82سال گذشته اين ميزان  30تهران نيز در 
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البته اين افـزايش قابـل    )5(.افزايش يافته است 2/8به  5/5در مردان ايراني از  1نرخ ابتلا

در  .اير جمعيـت هـا نيـز مشـاهده مـي شـود       تنها مختص به ايران نبوده و در س ـ ،توجه

 ـ سرطان رودهدر  بسياري از كشورهاي آسيايي نيز افزايش كـه   طـوري ه مشاهده مي شود ب

ميـزان   ايـن  برابـر  4برابـر و در زنـان    6سـاله در مـردان    39در ژاپن در طول يك دوره 

كنـگ گـزارش شـده     آمار مشابهي نيز از سـنگاپور و چـين و هنـگ   .  افزايش يافته است

 )11(.است

مانند بسياري از تومورهاي ديگر بيماري است كه در سنين بالا بيشتر و شـايع   سرطان روده    

بررسي ها نشان دهنده اينسـت   .سال مي باشند 65تر بوده و قسمت عمده مبتلايان آن در سنين بالاي 

 ـ )12( )7( )6( )5(.باشـند  در ايران بصورت قابل تـوجهي جـوان مـي    سرطان رودهبه كه مبتلايان  ه ب

درحاليكـه ايـن    )13( .سال تشكيل مي دهند 40از بيماران داخل كشور را بيماران زير  %20كه  طوري

يكي از دلايل اين امر مي تواند ساختار جوان كشورمان  )14( . است %2-8ميزان در كشورهاي غربي 

ير عادت غذايي افراد غيكسب انرژي بيش از حد نياز و نيز ت و نيز كاهش فعاليت هاي فيزيكي افراد و

  .باشد

  

 : سرطان رودهانواع  . 5- 1

مـوارد بـدين   % 85كـه   ،مي تواند هـم بصـورت اسـپوراديك باشـد     سرطان روده   

موارد بدنبال يك بيمـاري  % 5موارد بصورت وراثتي و در % 10ويا در  .صورت مي باشند

   )15(.التهابي شكمي ايجاد شود

هاي جنسـي رخ مـي دهنـد     بررسي ها نشان مي دهند كه جهش هايي كه در سلول

  : نوع سرطان روده وراثتي مي شوند 2باعث ايجاد 

1.Familial Adenomatus Polyposis(FAP) :  وراثتـي   سـرطان روده نادرترين نـوع

اين بيماري در اثر جهـش   )16(.را شامل مي شود  هاي روده سرطاناز  %5/0است كه تنها 

                      
1
 ASR (Age Standardized incidence Rate) 
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 )17( .است %50نفوذ ضريب ايجاد مي شود كه داراي  APC ژن هاي اتوزومي غالب در

و افراد مبتلا به ايـن سـندرم صـدها تـا      نفر مي باشد10000تا  7000در 1شيوع آن بين  

در صـورت عـدم   اين افراد . در روده شان در سنين جواني ايجاد مي شودپليپ   هزاران 

  . مبتلا مي شوند سرطان رودهسالگي به  40درمان تا سن 

2.Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer(HNPCC):    شـامل سـندرم

ايـن  . را شـامل مـي شـود      روده هـاي  سرطاناز تمامي  %5- 10است كه   LynchI,IIهاي 

 بـا  MMR  1تـرميم   از جهش هاي اتوزومي مغلـوب در ژن هـاي سيسـتم    ناشي بيماري

  )18(.مي باشد %80- 70 2ضريب نفوذ 

  :پاتوژنز . 6- 1

نوم كامـل  به يـك كارسـي   پليپبافت موكوس در كولون در جريان تبديل از يك    

همـراه اسـت   وعه اي از رخدادهاي ژنتيكـي  اين مسير با مجم .داراي مسير منظمي است 

ومور ساپرسورها مـي  ها و حذف ت ها جهش ها باعث فعال شدن پروتوانكوژن كه در آن

اين جهش ها باعث مي شوند كه در اثر تكثير در كولونوسـيت هـا در ابتـدا يـك     . شوند 

  .آدنوم كوچك و سپس يك آدنوم بزرگ ايجاد شود

بسته به انـدازه آن  كارسينوما بصورت مستقيم وابه يك  پليپاحتمال تبديل يك    

شانس تبديل به كارسينوم را % 1تنها  cm1هاي كوچكتر از  پليپكه  طوريه ب .مي باشد

 .احتمال تبديل به كارسينوم را دارا مـي باشـد  % 50تا  cm2بزرگتر از  پليپ هايدارند و 

ن و نيـز درجـه ديسـپلازي    و تعداد آ پليپالبته در كنار آن فاكتورهاي ديگري مثل ظاهر 

 )20،19( .آن هم در افزايش اين احتمال نقش دارند

  :بدو شكل مشاهده مي شوند پليپ ها 

 1.pedunculated polyp  )داراي ساقه( 

 2.sessile polyp )بدون ساقه(  

                      
1
 Mismatch repair 

2
 penetrance 
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. به يك سرطان مهاجم مراحل متعـددي وجـود دارد    پليپدر جريان تبديل يك    

بـه   2در مرحلـه  .مي باشند پليپسرطاني محدود در ناحيه سر  هاي در مرحله اول سلول

نيـز بـه    4بـه پايـه و در مرحلـه     3تقاطع بين پايه و ناحيه سر حمله كـرده و در مرحلـه   

 پليـپ اين مراحل در يك . )5- 1شكل( ناحيه زير موكوس و ديواره كولون حمله مي كنند

د ساقه حالت تهاجمي همـواره  هاي فاق پليپداراي ساقه مشاهده مي شوند اما در مورد 

  )21( .هاي بدون ساقه داراي درگيري سريعتري مي باشندپليپ  لذااست  4در مرحله 

  

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  .)ساقه دار ، بدون ساقه(انواع مختلف پليپ ها  5- 1

  

  

  :ريسك فاكتورها . 1-7

و  يد كننـده و تشـد  عوامل متعددي بر روي ابتلا به سرطان روده موثرند كه برخي اثر منفـي     

اعـداد نشـان دهنـده     .مي توان اين عوامل را مشـاهده كـرد   )3-1جدول(برخي اثر مثبت دارند كه در 

ميـزان   ، داراي ديابـت  بعنوان مثال در افراد .در فرد استعامل آن  عدم حضورميزان تاثير در قياس با 

مي باشـد داراي اثـري مثبـت و     1كه مقاديرشان كمتر از  لذا مواردي .برابر افراد سالم است  3/1ابتلا 
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  .ممانعت كننده از ابتلا به سرطان روده مي باشند

برابر  2د داراي ها مبتلا شده باش كه يكي از خويشاوندان درجه اول آن افرادي: سابقه فاميلي .1

د كه فرد مبتلا داراي سن پائيني باش ـ صورتي در. در مقايسه با افراد ديگر مي باشندبيشتر احتمال ابتلا 

   )22( .به اين احتمال افزوده مي شود% 20بازهم 

براي  سرطان رودهابتلا به  بررسي ها نشان دهنده كاهش احتمال: يعدم فعاليت بدني و چاق .2

را كـم   سـرطان روده ابـتلا بـه   % 50كه مي تواند تـا   ،افرادي است كه بصورت مرتب ورزش مي كنند

   )23(.كند

   )24(.مي شود سرطان رودهابتلا به  ديابت نيز باعث افزايش احتمال .3

و سـير باعـث كـاهش     Dويتـامين   ، سـبزيجات  ميوه ، ، كلسيم مصرف شير ،: رژيم غذايي .4

فزايش در مصرف گوشت قرمز نيـز باعـث افـزايش در    ا ) 25 (.مي شود سرطان رودهاحتمال ابتلا به 

 ايـن امـر  . در روده مي شـود   ريايي بي هوازيميزان اسيدهاي چرب اشباع و افزايش در جمعيت باكت

افراديكه . دروده مي شود كه كارسينوژن مي باشدر  deconjugated bile acidباعث توليد بيش از حد 

  .بالاتري براي ابتلا نسبت به افراد سالم مي باشند رول خونشان بالاست نيز داراي احتمالميزان كلست

گـرم در   30ه بويژه اگر مصرف الكل بيش از سيگار و الكل نيز داراي اثرات منفي بالايي بود .5

   )26( .روز باشد

مصرف بالا و منظم آسپيرين و ساير داروهاي ضدالتهابي غيـر اسـتروئيدي باعـث     :آسپيرين .6

 سيكلواكسـيژناز بدليل ايجاد زخم معـده و يـا بـدليل مهـار      اما. مي شوند سرطان رودهكاهش ابتلا به 

امـا   .توصـيه نمـي شـود    سـرطان روده آن بـراي جلـوگيري از   باعث حمله قلبي مي شود لذا مصرف 

افراديكه بنا به بيماري و تجويز پزشك بايد بصورت مرتب از آن استفاده كنند در كنار عوارض جانبي 

   )27(.آن از اين امكان بهره مند مي شوند

ن ابتلا بـه سـرطا   ر زنان نيز بصورت قابل توجهي احتمالمصرف هورمون پس از يائسگي د .7

ابتلا به سرطان  احتمال ،سرطان رودهاين در حالتي است كه علي رغم كاهش  .روده را كاهش مي دهد

   )28(.هاي قلبي عروقي با مصرف اين هورمون ها افزايش مي يابد سينه و بيماري

 .با افـزايش سـن افـزايش مـي يابـد      سرطان رودهميزان مرگ و مير و شيوع : سن و جنسيت .8

علاوه بـر  . سال رخ مي دهد 50از مرگ و مير ها در سنين بالاي % 94وارد جديد و از م% 91بطوريكه 
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  .د نسبت به زنان بيشتر مي باشاحتمال ابتلا% 35مردان در اين 

 

 .موثر بر روي سرطان روده عوامل متعدد 3- 1

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  :هاي اصلي در ايجاد بيماريمسير . 8- 1

  

  :  ناپايداري كروموزومي .1

مسير معمولا نقص وسيع ژنتيكي را داريم كه در جريان آن حـذف كامـل    در اين   

  . و يا بخش وسيعي از كروموزوم را داريم

 . برد سلول نرمال بسوي سرطان نقش مشخصي دارنـد  تعدادي از ژن ها در پيش   

بـرد   ها در روي كروموزوم دچار حذف شود باعث پـيش  كه ناحيه آن ژن لذا در صورتي

 APCكـه باعـث نقـص در     1بعنـوان مثـال حـذف در كرومـوزوم     . وداين مسـير مـي ش ـ  

كه باعـث   8حذف در كروموزوم  . مي شودو تبديل سلول نرمال به آدنوم اوليه  COX2و

و در نهايــت حــذف در  يل آدنــوم اوليــه بــه حدواسـط مــي شــود و تبــد k-rasنقـص در  
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  .)6- 1شكل (مي شود سرطانو ايجاد  P53كه باعث حذف در  18كروموزوم 

      .ناپايداري ريزماهواره ها .2

  

  

  

  

  

  

  

  

 .مسيرهاي اصلي در پيشرفت يك سلول نرمال بسوي كارسينوم 6- 1

. توسعه و گسترش از يك آدنوما به كارسينوما ممكن است چند دهه بطول انجامـد         

چند وابسته به يك مسير  سرطان رودهآغاز و توسعه يك سلول بسمت سرطاني شدن در 

از جمله ايـن   .شناسايي شد  Fearonو  Vogelsteinت كه براي اولين بار توسط اس ژني

 .آورده شـده اسـت   )4- 1(ها مي تـوان بـه مـواردي اشـاره كـرد كـه در جـدول زيـر         ژن

)31،29،30(   

  .هاي شناخته شده در ايجاد سرطان روده شايعترين ژن 1-4                    
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ها در سيسـتم هـاي تـرميم و     ود قسمت عمده اين ژنكه مشاهده مي ش صورتيه ب

  . نقش دارند 1مرگ سلولي تقسيم سلولي و 

ژن  4بررسي ها حاكي از آن است كه براي ايجاد يـك تومـور حـداقل نيـاز بـه         

در ايـن فراينـد    ،نيـز مشـاهده مـي شـود     زيـر  همانطور كـه در شـكل   .جهش يافته است

ها دخيلند كه براي تبديل از هـر مرحلـه بـه     تدريجي چند مرحله اي مجموعه اي از ژن

 . )7- 1شكل(مرحله ديگرنقش دارند

  

  

  

   

  

   

يند چند مرحله اي ايجا 7- 1 ز ژنهاي دخيل در آن دفرا   .سرطان روده و برخي ا

 P53وk-ras وAPC هـاي   ژنالبته دركنار مسير چند مرحله اي حاصل از جهش    

وجـود   سـرطان روده ري نيـز بـراي ايجـاد    مسيرهاي متعدد ديگ ـ،  سرطان رودهدر ايجاد 

  .بويژه مسيرهايي كه وابستگي بالايي به اختلالات كروموزومي دارند .دارند

 ـ .در حالت وراثتي نوع جهش ها با حالـت اسـپوراديك متفـاوت مـي باشـد          ه ب

و  APCهـايي از قبيـل    هاي جنسـي و در ژن  كه در نوع وراثتي جهش در سلول صورتي

ابـتلا بـه    اين جهش ها باعث افـزايش احتمـال  . مي باشد MMRيستم ژنهاي دخيل در س

در مـوارد  . در مقايسـه بـا افـراد نرمـال مـي شـود       %80بـه ميـزان     2سرطان روده وراثتي

مـوارد   %85هاي سوماتيك داريم كـه در   اسپوراديك نيز جهش هاي تصادفي را در سلول

 اين تغييرات جزو ويژگـي  . است جابجاييدر كروموزوم و  تكثير از طريق حذف آللي و

                      
1
 Apoptosis 

2
 HNPCC 


