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  دانشكده علوم پزشكي دانشگاه شهيد بهشتي، و كبدهاي گوارش مركز تحقيقات  بيماري 1

  چكيده
  هايي مبني با توجه به شيوع و روند رو به افزايش سرطان كولوركتال و اهميت اتيولوژيك اين سرطان و وجود گزارش :سابقه و هدف

وه بر اين عدم وجود گزارشي در ايران  ها و علا هايي از قبيل سرطان هاي مختلف در بروز بيماري هاي ژن مورفيسم بر نقش احتمالي پلي
پروتئين دخيل در ترميم كه  ،(MGMT) متيل گوانين متيل ترانسفراز -06هاي   مورفيسم پليبا سرطان كولوركتال مبني بر ارتباط 

  .اين تحقيق صورت گرفت، و عامل محافظت سلول در مقابل عوامل آلكيله كننده  است DNAمولكول 

اساس . با افراد غير مبتلا مورد بررسي قرار گرفتندكولوركتال  سرطان بيماران مبتلا به  شاهدي-موردطالعه در اين م: بررسي روش
 گروه شاهد از نظر سن، جنس .بودكولونوسكوپي هاي بيوپسي شده در  نمونه گزارش پاتولوژي ،سرطان كولوركتالقبول يا رد تشخيص 

ليتر خون محيطي گرفته شد كه پس از  ميلي 5از افراد هر دو گروه .. همسان شدندورد گروه مبا زمان به مراكز درماني  و مراجعه هم
 128 فنيل آلانين، ← لوسين 84 سرين، ← پرولين 58(مورفيسم   ناحيه مربوط به پنج پلي كلروفرم-  آنها با روش فنلDNAاستخراج 
 Pyrosequencing با استفاده از تكنيك MGMTز ژن ا)   آرژينين← گليسين 160والين و ← ايزولوسين143گلوتامين،←آرژينين
   .پلي مورف بر سرطان كولوركتال مورد قضاوت آماري قرار گرفت/پلي مورف و پلي مورف/سالم ،سالم/تاثير حالات سالم. شدبررسي 
  سرين و← پرولين 58 هاي مورفيسم پلي. بررسي شدند)  نمونه شاهد213 فرد مبتلا به سرطان كولوركتال و 208( نفر421: هايافته
 128 فنيل آلانين، ← لوسين 84 هاي مورفيسم پلي  اما،با سرطان كولوركتال ارتباطي نداشتند والين←ايزولوسين 143

   .)>0001/0P( به طور مشخصي در افراد بيمار حالت پلي مورفيك داشتند  آرژينين←گليسين  160گلوتامين و ←آرژينين
از نظر مبتلايان افراد درجه يك دست كم توصيه مي شود ، ها با سرطان كولوركتال مورفيسم برخي پليط ارتباه ا توجه بب: گيرينتيجه
  .ها تحت بررسي و غربالگري قرار گيرند تا اقدامات لازم جهت پيشگيري در زمان مناسب صورت گيردرمورفيسم اين پلي

  .مورفيسم  پلي،Pyrosequencing از، متيل گوانين متيل ترانسفر- 06 ،سرطان كولوركتال :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
سرطان كولوركتال سومين سرطان شايع در كشورهاى غربى و         

در كـشورهاى    و   جهـان اسـت   كـل   چهارمين سرطان شايع در     

                                                 
مركز تحقيقات  بيماري هاي گوارش       شهيد بهشتي، دانشگاه علوم پزشكي    تهران،  : آدرس نويسنده مسئول  

  )e-mail: khatam81@yahoo.com (بدو ك
  10/10/1386: تاريخ دريافت مقاله
  17/10/1387 :تاريخ پذيرش مقاله

صنعتى بعد از سرطان ريه دومين عامل مرگ و ميـر ناشـى از              
سالانه يك و نيم ميليـون نفـر در جهـان دچـار     . سرطان است

 60شوند و در آمريكا سالانه حـدود      و ركتوم مى  سرطان كولون   
بر اسـاس  . افتد هزار مرگ به دليل سرطان كولوركتال اتفاق مى     

 شيوع اين سرطان رو به افزايش است        اطلاعات مركز آمار ايران   
و طبق آمار موجود در حال حاضر چهارمين سـرطان شـايع در         

ــردان   ــين مـ ــد 5(بـ ــان ) درصـ ــد5/5(و زنـ ــت) درصـ  اسـ
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)http://www.iransalamat.com  و 
http://www.iranhealers.com.( 

 باعــث بــروز (SNPs)هــاي تــك نوكلئوتيــدي  پلــي مورفيــسم
تواننـد    شـوند كـه مـي        مـي  DNAتغييرات كـوچكي در تـوالي       

در ژنوم انسان بـيش     . استعداد ابتلا به سرطان را افزايش دهند      
در مورفيسم وجود دارد كه تعدادي از آنهـا            ميليون پلي  130از  

). 1،2(باشـند      مـي  DNAهاي مسئول ترميم مولكول       ناحيه ژن 
گـوانين  –06 برداشت متيل از اتـم    DNAيكي از مراحل ترميم     

وجـود  . باشـد   ايجاد شده تحت تاثير عوامل آلكيله كننـده مـي         
 اتم اكسيژن باعث تبديل 6نوكلئوتيد گوانين متيله در موقعيت 

نزيشن انوع تر شود كه يك جهش از         مي A:T به   G:Cجفت باز   
ترانـسفراز   متيـل  گـوانين   متيل -06آنزيم  ). 3( شود  محسوب مي 

)MGMT      با شماره دسترسـيMIM =156559      و بـه شـماره 
مـسئول تـرميم    ) 125264= دسترسي در بانك اطلاعاتي ژنوم      

 اتـم   6باشد كه عامـل آلكيـل را از موقعيـت             اين ناهنجاري مي  
 حفظ ساختار ژنـوم     اكسيژن نوكلئوتيد گوانين برداشته و باعث     

  .شود به شكل اوليه آن مي
زايي و حساسيت به عوامل      عدم بيان اين پروتئين خطر سرطان     

بيان پروتئين غيرطبيعـي    ). 4(دهد    متيله كننده را افزايش مي    
MGMT گــوانين در داخــل ســلول   متيــل-06 باعــث تجمــع

 علاوه بر محافظت در برابر عوامل آلكيله        MGMT). 5(شود    مي
درمـاني بـا    باعث مقاومت بيمـاران سـرطاني بـه شـيمي         كننده  

اند   تحقيقات نشان داده   ).6،4(شود    عوامل آلكيله كننده هم مي    
هـاي     در ناحيـه پرومـوتري در سـلول        MGMTكه متيلاسيون   

شوند، صورت    زودي تبديل به سلول سرطاني مي     ه  كه ب طبيعي  
 توســط افــزايش MGMTخــاموش شــدن ژن  ).8(گيــرد  مــي

 درصــد از 20–40ناحيــه پرومــوتري ايــن ژن در متيلاســيون 
-11(بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال مشاهده شده اسـت       

 در مطالعـات مربـوط بـه        MGMTبررسي ناحيه پروموتري    ). 8
  ).7،12 (داراي اهميت فراواني استيابي پديده سرطان  علت

اند كـه      تشخيص داده شده   MGMTمورفيسم در ژن        صدها پلي 
شـوند      آنها باعـث تغييـر كـردن اسـيد آمينـه مـي              تاي 9تنها  

)SNP/projects/gov.nih.nlm.ncbi.www://http  .( اكثــــــر
 پلـي مورفيـسم     9مورفيـسم از ايـن       مطالعات بر روي سه پلـي     

 143 و ايزولوسين 84به دليل نزديكي لوسين  . اند  متمركز شده 
 MGMTتيـك آنـزيم     يبه اسيد آمينه سيستيئن در محل كاتال      

، 58مورفيـسم پـرولين      به  همراه سه پلي     مورفيسم  پلياين دو   
ــين  ــسين 128آرژن ــرار 160 و گلي ــورد بررســي ق ــد م  .گرفتن

Pyrosequencing           روشي بسيار جديد و قابـل اطمينـان بـراي 
 DNA رشـته    اخت كه بر اساس س    استها   مورفيسم بررسي پلي 

در ايـن روش    . سازد مي توالي موجود در آن را براي ما مشخص       
آنـزيم   سـپس  شـود،  دا پرايمر به رشته مورد نظر متصل مـي    ابت
)E (شامل DNA ،پليمراز  ATP ،اپيراز و لوسـيفراز     سولفوريلاز 

پـس از آنـزيم      .گـردد   اضـافه مـي    PSQ96MAتوسط دستگاه   
ــسترا  ــي ) S(سوب ــافه م ــوزين     اض ــوي آدن ــه محت ــود ك  5ش

در مرحله بعد باز هـم       .و لوسيفرين است  ) APS(فسفوسولفات  
اولين  رشته الگوتوالي و با توجه به PSQ96MA ستگاهتوسط د

در صورت مكمل بودن با رشته الگـو و          .شود نوكلئوتيد آزاد مي  
شود كه طي يك     رها مي ) ppi( گروه پيرو فسفات     ،اتصال به آن  

سري واكنش آنزيمي لوسيفرين را به اكسي لوسـفرين تبـديل           
 در  ع شـده يـك پيـك      اطهر نور س ـ   .شود ع مي طكرده و نور سا   

كند و به همـين ترتيـب جلـو          روي صفحه مانيتور مشخص مي    
ع شدن نور نشانه عدم وجود نوكلئوتيد مـورد   طعدم سا  .رود مي

  .)13-15(نظر بوده و يك خط صاف خواهد داد 
  

  مواد و روشها
كليــه . شــاهدي صــورت گرفــت-تحقيــق بــه روش مــوردايــن 

بيمارسـتان  بيماراني كـه بـه توصـيه متخصـصين گـوارش بـه              
نـد و پـس از انجـام كولونوسـكوپي     ه بودمراجعـه كـرد  لقاني  طا

آنهـا وجـود سـرطان را تاييـد         بـرداري    نمونـه گزارش پاتولوژي   
به عنوان مورد تلقي شده و افراد مشابه آنها از نظر سن            كرد   مي

داشتند به عنوان  شـاهد      طبيعي  گزارش پاتولوژي    و جنس كه  
 بـه   العات قبلي با توجه به حجم نمونه مط     . در نظر گرفته شدند   

هـاي   و هتروزيگوسـيتي الـل    ) 16،17( نفـر    419تـا    90ميزان  
 حجم نمونه در اين تحقيق براي هر دو گروه مورد و            ،مورف پلي

 . نفر برآورد گرديد200شاهد 

گيري مبتني بر هدف بوده و از افراد هـر دو گـروه  پـنج                 نمونه
 جمـع گرديـده و      EDTAهاي محتـوي      ليتر خون در لوله    ميلي

DNA            13( كلروفـرم    – ژنومي آنهـا بـا روش اسـتاندارد فنـل (
 84 سـرين،    ← پـرولين    58مورفيـسم     پنج پلـي  . شداستخراج  
ــين، ←لوســين  ــامين،← آرژينــين128 فنيــل آلان  143گلوت

 بيمار 208 آرژينين در ← گليسين 160والين و   ←ايزولوسين
 نمونه شاهد بـا اسـتفاده از        213مبتلا به سرطان كولوركتال و      

Pyrosequencing محــل پــنج .  مــورد بررســي قــرار گرفتنــد
 با استفاده از پرايمرهـاي  MGMTمورفيسم موردنظر از ژن       پلي

 به آنها اشاره شده اسـت و واكـنش   1اختصاصي  كه در جدول     
PCRتكثير گرديد .  

ها در اين مطالعه با اسـتفاده از مقـالات و             مورفيسم انتخاب پلي 
، www.ensemble.org(هـــــــاي اطلاعـــــــاتي  ســـــــايت
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 .  PSQ Assay Designر  سكانس پرايمر هاي طراحي شده توسط نرم افزا- 1جدول

 پرايمر Sequencing پلي مورفيسم
(5'3') 

Reverse  پرايمر 
(5'3') 

Forward پرايمر 
(5'3') 

*CTGTGCACTGCATCA GGGCTGGTGGAAATAGGCA AGTGCCGTGGAGGTCCCAG  سرين← پرولين58

 TTCCCCGTGCCGGCT CCAAAGGAAACACCGCAGATG*TCGAAGAGTTCCCCGTGCC فنيل آلانين← لوسين84

CAACCCCAAAGCCGCTGCTTGCGCCATGAGAACTC* AGCAATTAGCAGCCCTGGCAگلوتامين← آرژينين128

*ACCACTCTGTGGCACGATTCCTTCACGGCCAGTCCTC CCCCAAAGACCTCGTTGTCC والين← ايزولوسين143

CCGTGGGCAACTACTCCATGGGCCAGAAGCCATTC* CGTGCCACAGAGTGGTCTGC آرژينين ← گليسين160

  5تين متصل به پرايمر در سربيو *

www.genome.ucsc.edu و www.ncbi.nlm.nih.gov (  انجـام
 . گرفت

ها به صورت    مورفيسم هاي طراحي شده براي بررسي پلي       پرايمر
 Reverse (R)يـا   Forward(F)يله در يكي از پرايمرهـاي  بيوتن
. شـود    توسط اين پرايمرها انجام مي     PCRباشند كه واكنش      مي

ــنش   ــام واك ــراي انج ــانوگرم PCR ،100ب ــو، DNA ن  5/2 الگ
 ميكرومولار 2 پليمراز، Taq واحد آنزيم X10 ،1ميكروليتر با فر

ــدمنيزيم ،  ــول200كلري ــسي نوكلئوت / ميكروم ــر داك ــد ليت ي
 را بـه    R و   Fليتـر از پرايمرهـاي      /  نانومول   400فسفات و    تري

و طبـق برنامـه زيـر كـه بـه           يد   ميكروليتر رس  25حجم نهايي   
  :گرفت واكنش زيرصورت شد،دستگاه ترموسيكلر داده 

 دقيقه، سـپس بـه      5گراد به مدت      درجه سانتي  95ابتدا دماي   
دمـاي    ثانيـه،  30گراد به مـدت       درجه سانتي  95ترتيب دماي   

 درجـه   72 ثانيه، دمـاي     30گراد به مدت      درجه سانتي  67-55
گراد بـه     درجه سانتي  72 ثانيه و دماي     30گراد به مدت     سانتي
 .  بار تكرار شد35اين برنامه .  دقيقه15مدت 

ــي  ــپ پل ــپس ژنوتي ــسم س ــك    مورفي ــتفاه از تكني ــا اس ــا ب ه
Pyrosequencing   به اين منظور يكي از پرايمرهاي      . شد تعيين

بـا  . گرفـت مـورد اسـتفاده قـرار       ،   كه بيوتنيله بود   PCRمرحله  
 PSQاستفاده از پرايمرهاي طراحـي شـده توسـط نـرم افـزار      

Assay Design)  طي يك سري مراحـل بـر اسـاس    ،)2جدول 
ــتگاه   ــا دس ــار ب ــول  ك   Pyrosequencer (PSQ96MA)پروتك

هاي پوشيده سفارزي متصل      به دانه  ساخت آلمان، ابتدا بيوتين   
و سپس طي مراحل واسرشت كردن دو رشـته و شستـشو            د  ش

 بـا . شـدند اي درآورده   تـك رشـته  DNAرشته الگو به صـورت      
ــك   ــوي ت ــته الگ ــن رش ــتفاده از اي ــته اس ــاي  رش اي و پرايمره

ــصاصي ــكانس، اخت ــين س ــورت  تعي ــت ص ــتگاه  وگرف ــا دس ب
(PSQ96MA) Pyrosequencerشـــدتعيـــين هـــا   ژنوتيـــپ 

 Pyrosequencerكار با دسـتگاه     هاي حاصل از      گراف). 17،18(
  .شود مشاهده مي 1در شكل 

ها  يا عدم ابتلاي نمونه   ابتلا  هيچ اطلاعي از    همكار آزمايشگاهي   
و شـاهد بـه تفكيـك        توزيـع افـراد بيمـار     .  نداشـت  به سرطان 

پلـي مـورف و     /سـالم، سـالم   /ها در سه گروه سـالم      مورفيسم پلي
م بـه   سـال /و نقـش سـالم     مـورف گـزارش شـد      پلـي /مـورف  پلي
يـا در صـورت نيـاز       دو يـا     ياپلي مورف با آزمـون ك ـ     /مورف پلي

نـسبت   .دقيق فيشر مورد قـضاوت آمـاري قـرار گرفـت          آزمون  
 95با بروز سرطان كولوركتال با اطمينـان        مورفيسم   پليشانس  
پلي مورف  /مورف در صورت نبودن حالت پلي    . تعيين شد درصد  

 آماري قـرار    پلي مورف مورد قضاوت   /سالم به سالم  /نسبت سالم 
  .گرفت

  
  هايافته

 فـرد مبـتلا بـه سـرطان     ) درصـد  4/49( 208شـامل    نفر   421
سـالم  )  درصـد  6/50(فرد   213و  ) گروه مورد يا بيمار    (كولوركتال

) انحراف معيار ±(ميانگين  . مورد بررسي قرار گرفتند   ) گروه شاهد (
در . بودسال   41±9و سن افراد بيمار     سال   45±8سن افراد سالم    

)  درصـد  9/55( نفر   119مرد و   ) درصد1/44( نفر   94اهد  گروه ش 
 2/52( نفر   121و  مرد  )  درصد 8/41( نفر   87و در گروه بيمار     زن  

افراد  دو گروه بيمار و شاهد علاوه بـر وضـعيت            . بودندزن  ) درصد
 از نظـر    ،به علت مراجعه به يك مركز درمـاني        اقتصادي، اجتماعي 

 .سن و جنس نيز مشابه بودند

مورفيـسم مـسئول تغييـر كـردن          پـنج پلـي   ي مربوط بـه     ها يافته
آلانـين،   فنيل   ← لوسين   84 سرين،   ← پرولين   58(اسيدآمينه  

ــين128 ــامين،← آرژين ــين143گلوت ــين و ← ايزولوس  160وال
  .ه استمد آ2  در جدول MGMTاز ژن )  آرژينين←گليسين 

 -هـا در جمعيـت مـورد مطالعـه از قـانون هـاردي              فراواني الـل  
 128مورفيـسم       پلـي  دوفراوانـي   . كـرد  عيـت  مـي    واينبرگ تب 

 خـتلاف ا آرژينـين    ← گليـسين    160گلوتـامين و    ←آرژينين
ــاهد داشــت    يدار معنــي فراوانــي . در دو گــروه مــورد و ش
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 . ميان نمونه هاي بيمار وشاهد)- /-(پلي مورف /و پلي مورف/+)- (پلي مورف/ سالم،(+/+) سالم/ فراواني ژنوتيپ هاي سالم- 2جدول
 p-value %)95فاصله اطمينان (نسبت شانس  بيمار شاهد  پلي مورفيسم نوع

 NS* -    سرين←پرولين58

  +/+  )3/49 (%105  )5/49 (%103      
   -+/  )6/37 (%80  )9/40 (%85      
   -/-  )1/13 (%28  )9/14 (%31      

 NS 5/1) 96/0- 4/2(     فنيل  الانين← لوسين84

  +/+  )4/28 (%58  )1/21 (%44      
   -+/  )9/71 (%146  )9/78 (%164      
   -/-  0  0      

  >0001/0 2/3) 1-10(    گلوتامين←آرژينين128

  +/+  )1/90 (%192  )1/72 (%150      
   -+/  )9/7 (%17  )0/23 (%48      
   -/-  )8/1 (%4  )8/4 (%10      

 NS -     والين← ايزولوسين143

  +/+  )3/71 (%152  )8/61 (%128      
   -+/  )6/27 (%59  )6/37 (%78      
   -/-  )9/0 (%2  )4/0 (%1      

  >0001/0 6/4) 6/2- 8(    آرژينين←گليسين160

  +/+  )2/86 (%182  )4/62 (%128      
   -+/  )5/8 (%18  )7/10 (%22      
   -/-  )0/8 (%17  )8/26 (%55      

 *Not significant 

 نيـز بـين دو گـروه         فنيل آلانين  ← لوسين   84مورفيسم     پلي
. داري نرسيد  متفاوت بود، هر چند از نظر آماري به سطح معني         

مورفيسم  در ناحيه سه پلي    مورف اد داراي الل پلي   افربه عبارتي   
 160گلوتامين و   ← آرژينين 128 فنيل آلانين،    ← لوسين   84

 آرژينين با احتمال بيشتري به سرطان كولوركتال        ←گليسين  
  .مبتلا خواهند شد

  
  بحث

اين تحقيق نشان داد كه از ميان پنج پلـي مورفيـسم انتخـاب              
ــده ــرولين 58، ش ــرين و ← پ ــين اي143 س ــين←زولوس  وال

ــال نداشــتند  ــروز ســرطان كولوركت ــا ب ــاطي ب ــي ســه ،ارتب  ول
 128 فنيـــل آلانــــين،  ← لوســـين  84 مورفيـــسم  پلـــي 
در بروز ايـن    آرژينين← گليسين 160گلوتامين و   ←آرژينين

كــه  انــد   نــشان دادهمــشابه تحقيقــات. هــستندســرطان مــوثر 
ــي ــسم پل ــاي  مورفي ــين 84ه ــين و  ← لوس ــل آلان   143 فني
هـاي     والين با افزايش  خطـر ابـتلا بـه سـرطان            ←سين  ايزولو

ــي  ــراه م ــف هم ــند مختل ــا). 18-22( باش ــه يياز آنج  143 ك
  والين در محل گيرنده گروه الكيل در پـروتئين           ←ايزولوسين

MGMT   مهـم    مورفيـسم  توان آنرا يك پلي      مي ، واقع شده است 
مورفيـسم    پلـي ). 23-25(موثر در سرطان ريه به حـساب آورد         

 والــين بــر روي خطــر ابــتلا بــه ســرطان ←يزولوســين ا143
كـه نتـايج ايـن تحقيـق هـم          ) 26-29(كوركتال تاثيري ندارد    

هـا در     عـلاوه بـر ايـن فراوانـي آلـل         . باشد  بيانگر اين مطلب مي   
هاي      مطالعات انجام شده در جمعيت     وجمعيت مورد مطالعه ما     

  ).29،30 (نتايج مشابهي را در بر داشته استاروپايي 
ــشا ــه ن ــده ك ــين داده ش ــسم  دو پل ــين 128مورفي   ← آرژين

 بـا  يدار  ي  آرژنـين ارتبـاط معن ـ      ← گليسين   160گلوتامين و   
 ــ ــال غيرارثـ ــرطان كولوركتـ ــه سـ ــتلا بـ ــر ابـ ــد يخطـ  دارنـ

ــن  .)22،28،31،32( ــايج ايـ ــق  نتـ ــورد  تحقيـ  128  در مـ
. هم تاييد كننده همين مطلب مي باشـد        گلوتامين   ←آرژينبن

 ← گليــسين 160مورفيــسم  پلــيدر ايــن تحقيــق همچنــين 
 داشـت كـه     داري با سرطان كولوركتـال      ارتباط معني آرژينين    

  ).6،33،34(است  مطالعاتهاي ساير  مشابه يافته
شود و علاوه بـر ايـن        اين تحقيق خانواده بيماران را شامل نمي      

عوامل محيطي موثر در سرطان كولوركتـال از قبيـل  مـصرف             
در با ايـن حـال      . را لحاظ نكرده است   ت الكلي   سيگار و مشروبا  

كـه    در حـالي   ،اين تحقيق تعداد نمونـه هـا نـسبتا زيـاد بـوده            
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 ← لوسـين  84 ،سـرين   ←پـرولين 58 به ترتيب روي پنج پلي مورفيـسم         Pyrosequencing نمودارهاي حاصل از كار با دستگاه        -1 شكل

  .آرژينين←ينگليس160والين و← ايزولوسين143 ،گلوتامين←آرژينين128 ،فنيل  الانين
 ، فنيل  الانين← لوسين84 ،سرين ←پرولين58 كه به ترتيب از بالا به پائين  MGMTپيروگرام هاي حاصل از بررسي پنج پلي مورفيسم ژن 

موارد  و در ساير T/C فنيل  الانين حالت هتروزيگوت ← لوسين84آرژينين كه در مورد ←گليسين160والين و← ايزولوسين143 ،گلوتامين←آرژينين128
  نرم افزار . محور عمودي ارتفاع پيك را نشان مي دهد و محور افقي نوكلئو تيد آزاد شده به ترتيب زماني را مشخص مي كند. حالت هموزيگوت ديده مي شود

(PSQ96MA) Pyrosequencerتا با گرفتن هيچ پيكي   پس از آزاد كردن آنزيم و سوبسترا   ابتدا نوكلئوتيدي كه در سكانس نمي باشد را آزاد مي كند 
مشخص كند سكانس مورد نظر درست مي باشد  بعد از آن سكانس هاي موجود در توالي هدف را آزاد ميكند و در محل پلي مورفيسم  هر دو نوكلئوتيد مورد 

 .دنظر را آزاد كرده و با توجه به ارتفاع پيك و سكانس هاي مجاور پلي مورفيسم خودش نوع الل ها را مشخص مي كن

صـورت  هـاي كمـي      نمونـه روي  تحقيقات مشابه در اين زمينه      
 كـه  Pyrosequencingدر اين تحقيـق از روش   .)16(گرفته است   

   .د براي اولين بار در ايران استفاده ش،باشد روشي بسيار دقيق مي
توان گفت در جمعيت ايراني استعداد ابـتلا بـه         به طور كلي مي   

 لوسين  84هاي   مورفيسم افراد داراي پلي   كولوركتال در  سرطان

 گليـسين   160گلوتـامين و    ← آرژينين 128آلانين،   فنيل   ←
شـود   مـي باشد و پيـشنهاد      بالا مي  MGMTاز ژن     آرژينين ←

 نوع سرطان از نظـر      مبتلايان به اين  افراد خانواده   دست كم در    
    .انجام گيردغربالگري ها  مورفيسم پلياين 
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