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 مقدمه
سرطان دهانه رحم پنجمين سرطان شااي  زناان در اياران    

( ساا  در زناان   14-54)است و چهارمين سرطان شاي  باين  

ن بيمااري  . فاكتورهاي متعددي در ابتلا باه ايا  [1]ايراني است 

 Humanهااا عنوناات ويروسااي نقااد دارنااد كااه از بااين آن

Papilloma Virus (HPV) اي دارد و يك عامل  نقد برجسته

از  HPV .[2] باشاد  تكوين سرطان دهانه رحم مي وري درضر

شاود.   منجر به سرطان ماي  E6/E7پروتئين اوليه  2طريق بيان 

 كننده سارطان از جملاه   هاي سركوب ها به پروتئين اين پروتئين

P53 [3] كنناد  فعا  مي ها را غير و رتينوبلاستوما متصل و آن .

 نتيكژ اپي هيستون در يك شبكه راتييو تغ DNAمتيلاسيون 
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الگوهاااي غيرطبيعااي  هااا،  دارنااد. در بسااياري از ساارطان 

متناااوتي را در مراحاال م تلاا    هاااي  متيلاساايون، نقااد 

 هاا، غيار   تارين ايان مكانيسام    كنند. مهم بازي مي ييزا سرطان

 نسايو كننده تومور از طرياق هايررمتيلا  سازي ژن سركوب فعا 

ردوكتااااز  دروفولاتياااتتراه لني. متااا[5] پروماااوتر اسااات

(MTHFRآنز ،)يفولات، سنتز بازها سميدر متابول يديكل يمي 

DNA مجدد( است كاه   ونيلاسي)مت ونيلاسيرمت يها و واكند

 لياامت -4بااه  دروفولاتيااتتراه لنيمتاا -10 و 4 ليدر تبااد

باه   دروفولاتيا تتراه ليدارد. مت ياتينقد ح دروفولاتيتتراه

 ليا آدنوز -Sو  نيساتئ يباه هوموس  ليا دهنده گاروه مت  نعنوا

باه   نيساتئ يهموس ليو سبب تبد باشد يپلاسما م نيستئيهموس

 نيونيا مت ليآدنوز -Sبه نوبه خود به  نيوني. متشود يم نيونيمت

عمال   يمتعادد  يهاا  در واكند ليكه به عنوان دهنده گروه مت

، RNA ،DNAاز جملاه   ييشاده و سوبساتراها   ليتبد كند، يم

 يدارا ميآنز ني. لذا ا[4] دينما يم لهيرا مت دهايريو ل ها هورمون

سانتز   نيب ليمت يها گروه رهيدر متعاد  كردن ذخ ياتينقد ح

DNA از  يكا يژنت ياپا  راتييا . تغ[6] باشد يآن م ونيلاسيو مت

، MTHFRپروماااوتر ژن  يعااايرطبيغ ونيلاسااايجملاااه مت

 سام يمورف ياز جملاه، پلا   ها سميمورف يپل يو برخ ها ونيموتاس

C677T [7] شااوند يماا ميآنااز نيااا تيااباعااک كاااهد فعال .

 يها يماريب يها يماريبا خطر ابتلا به ب C677T سميمورف يپل

 نيچنا  و هام  ينيدر دوران جن ينقص لوله عصب ،يعروق-يقلب

باا   MTHFR دي. نقاص شاد  [8] باشاد  يسرطان در ارتباط ما 

 تراه اسا  خون و ورود آن باه ادرار هام   نيستئيهموس ديافزا

ارتباط بين ساط  هموسيساتئين و سارطان     ،يا . در مطالعه[9]

هيادرو فاولات در باانوان     هانه رحم مستقل از ژن متيلن تتراد

و همكاراند مورد بررسي قرار گرفت.  Kohaarهندي، توسط 

 لاااخدا زيوپلاااانئافااراد مبااتلا بااه  ياياان مطالعااه باار رو

 CINII- CINIII (Cervicalياا حمدهاناه ر  ومياا تيلي ياا پا

Intraepithelial Neoplasiaروه كنتر  انجاام  با گ سهي( در مقا

داري بين سط  هموسيستئين و سرطان دهانه  شد. ارتباط معني

ارتباط متيلاسايون   ،يگري. در مطالعه د[10] رحم حاصل نشد

PBMC L1 (Peripheral Blood Mononuclear Cell L1)  با

و خطر ابتلا به نئوپلازي دهاناه رحام و    C677Tمورفيسم  پلي

مصرف فوليك اسيد بعد از ابتلا به نئوپلازي دهانه رحم ماورد  

باه   CIN IIافراد مبتلا باه   ق،يبررسي قرار گرفت. در اين تحق

در نظار گرفتاه   به عناوان شااهد    CIN I عنوان گروه كنتر  و

و ابتلا به  CT/TTمورفيسم  داري بين پلي شدند و ارتباط معني

CIN II در مطالعه[11] حاصل شد . Tomita  و همكاراند بر

هاي متابوليسم فولات و ارتباط آن با رژيام   مورفيسم پلي يرو

و سرطان دهاناه رحام، ارتبااط     B6غذايي فولات و ويتامين 

داري بين تجويز فولات و كااهد عنونات باه ويارو       معني

. بار  [12] حاصل شاد  پاپيلوماي انساني و سرطان دهانه رحم

 زانيا غلظت فولات سرم با م نيب يثبتاسا  مطالعات ارتباط م

فاولات در   ريمسا  احتمالاً نيوجود دارد، بنابرا CIN شرفتيپ

حاضر  قي. هدف از تحق[13] باشد يمهم م يماريب نيا شرفتيپ

و خطار   C677T MTHFRمورفيسام   پلاي  نيارتباط ب يبررس

باشد. تحقيقات صورت گرفته در  يابتلا به سرطان دهانه رحم م

يافتند ت جهان به نتايج بسيار متناوتي دس راسراين زمينه در س

است.  نشده منتشر رانيخصوص در ا نيدر ا يجيچنين نتا و هم

 ناه يتواند نتايج مثبت و ارزشامندي در زم  اين تحقيق مي جينتا

و درمان بيمااران در   ها پيژنوت يژن و فراوان نيا يكيتنوع ژنت

  .پزشكان قرار دهد اريتاخ
 

 ها‌مواد و روش
نمونه بلوك پاارافين سارطان دهاناه     100 ق،يتحق نيدر ا

ميرزاكوچك خاان   رحم از ب اد پااتولوژي بيمارستان زنان

هاي مربوطاه توسط  لام يهاي بيماران و بررس با مطالعه پرونده

 Invasiveايا مهاجم  نوميكارس صيمت صص پاتولوژي با تش 

Carcinoma (IC) و (CINIII) Intraepithelial Neoplasia 

زن ساالم باا    100چنين  شد. هم هي( ته1392-1395از سا  )

به عنوان  زين  HPVنرما  و عدم عنونت به ويرو  يتولوژيس

گاروه از نظار عادم    قرار گرفتناد. هار دو    يكنتر  مورد بررس

هاي ضد بارداري، قرص فوليك اسايد و   مصرف سيگار، قرص

ساازي   نهاي سيستم ايمني، يكسا دم ابتلا به بيماريع نيچن هم

تهياه شاد.    يكرونا يم 10 يها هاي فوق، برش شدند. از بلوك
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. [15] ها، طبق روش استاندارد انجام شد زدايي از نمونه پارافين

 از كياااات  DNAساااار  بااااه منظااااور اساااات را  
 (Product No:11796828001) High-pure PCR template 

preparation kit for Genomic DNA Roche   .استناده شااد

خلاوص آن، باا    زانياست را  شده و م  DNAتيكمو  تينيك

هاااي   بت جاذب ناوري محلاو  در طو  مو گيري نس اندازه

و الكتروفورز  DeNovix نانومتر توسط نانودراپ 280و  260

 مورفيسام  ياين گردياد. به منظور تعيين پليژ  آگارز تع يرو

C677T از روش PCR-RFLP    اساتناده شاد. واكاندPCR 

 [.14] زير انجام شد هايتوسط پرايمر
Forward: 5'-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGG-3' 

Reverse: 5'-AGGACGGTGCGGTGAGAGT-3' 
ميكروليتاار شااامل    24در حجام نهاايي  PCR واكاند

 RealQ Plusميكروليتر از 4/12از هر پرايمر، پيكوماو   20

Master mix for Probe high ROX ناانوگرم   100وDNA 

 دينماا  1در جدو   PCR يژنوميك انجام شد. برنامه حرارت

 .داده شده است
 MTHFRبرای پلی مورفیسم  PCR پروفایل حرارتی. 1جدول 

C677T 
 شرایط دما و زمان 

 

 ازگرغآ
 طویل شدن نهایی

 چرخه 03
 واسرشت

 واسرشت اتصال طویل شدن

 دقیقه 5

C 27 

 ثانیه 03

C 27 

 ثانیه 03

C 72 

 ثانیه 03

C 40 

 دقیقه 5

C 40 
C677T 

  

تحت اثر  PCR( bp198) از محصو  تريكروليم 15سر  

ها  قرار گرفت. نمونه  cat no: ER0801فرمنتا ،  Hinf Iآنزيم

 يگاراد بارا   يدرجاه ساانت   37ساعت در انكوباتور  2به مدت 

درجاه   70در انكوبااتور   قهيدق 20كننده و  محدود ميآنز ريتاث

 ي. بارا فتناد قارار گر  ميفعا  كاردن آناز   ريغ يگراد برا يسانت

به  RFLP از محصو  واكند تريكروليم 18كار  جيمشاهده نتا

 2درصد در كنار  3ژ  آگارز  يرو  6X Loading dye راه هم

 جايي هالكتروفورز شدند. در اثر جاب bp 100ماركر تريكروليم

C  با T نيا ا يبرش برا گاهيجا كي 677شماره  ديدر نوكلئوت 

قطعه فاوق باه دو    جهينت رگردد. د يم جاديكننده ا محدود ميآنز

 .شود يبرش داده م يجنت باز 23و  174قطعه 

 GraphPad  افازار  هاا توساط نارم    داده ليا و تحل هيا تجز

Prisme 6 و  POPGENE Version 1.32 انجام گرفت. از نظر

 .نظر گرفته شدند دار در يمعن >04/0P آماري،

 

 نتايج
متعددي در ابتلا به سرطان دهانه رحم نقد دارد از  عوامل

اساتناده از   گار،ي(، مصارف سا  كيا توان به نژاد )ژنت يجمله م

مارد،   يجنس كي(، سهم شروي)كنتراسرت يضد باردار يداروها

اشاره كرد. در  يانسان لومايپاپ رو يو و يمنيا ستميسركوب س

فارد   100و  حام فرد مبتلا به سرطان دهانه ر 100مطالعه  نيا

 اريا قرار گرفتناد. مع  ينرما  به عنوان گروه كنتر  مورد بررس

 يورود به مطالعه در هر دو گروه، انت اب افراد در محدوده سن

ضاد   يهاا  سا  بود كاه ساابقه مصارف قارص     54تا  20 نيب

رص مصارف قا   نيچنا  و هم گاريسا (، س 4از  ديب) يباردار

طاور   نداشتند. هماان  يمنيا ستميس يماريب چيو ه دياس كيفول

افاراد باا    يسان  نيانگيا گزارش شاده اسات. م   1كه در شكل 

 ماار يو در گاروه ب  4/31±40/6در گروه كنتار   CC پيژنوت

 پيا افراد با ژنوت يسن نيانگي. مباشد يسا  م  71/6±11/35

CT    مااااريو در گاااروه ب 2/32±76/6در گاااروه كنتااار 

 TT پيافراد با ژنوت يسن نيانگي. مباشد يسا  م 23/7±6/36

 3/32±23/7 ماار يو در گروه ب 1/32±08/6در گروه كنتر  

ژن  يهاا  پيا سان ژنوت  نيانگيمربوط به م جي. نتاباشد يسا  م

MTFHR 677  ارائه شده است. 1در شكل 

  Tژن CC،CT،TTمیانگین سنی افراد دارای ژنوتیپ های -1شکل 
MTFHR C677 

C677TMTHFRPCR 

 يهاا  و سالو   مارياز بافت گروه ب DNAاز است را   پ 

 يباارا مااريگااروه كنتاار  بااا اسااتناده از جناات پرا  نااا يواژ
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 bp 198، انجاام شاد. قطعاه    C677T MTHFR سام يمورف يپل

 داده شده است.  دينما 2ژن مذكور در شكل  ريحاصل از تكث

 

 
پلی  PCRدرصد مربوط به الکتروفورز محصول  0/1ژل آگارز  .7شکل

. علامت پیکان در سمت چپ نشان دهنده MTHFR C677Tمورفیسم 

قطعات  0-1نمونه های  جفت بازی می باشد. 141قطعه تکثیر شده 

، در افراد MTHFRژن  0اگزون در  C677T جفت بازی ناحیه 141

اده از جفت پرایمرهای با استفکه مورد بررسی را نشان می دهند 

به ترتیب کنترل مثبت و  7و  5. نمونه های تکثیر شده اند اختصاصی

جفت  133نشان دهنده مارکر  Mمی باشند. ردیف   PCRکنترل منفی 

بازی است. علامت پیکان در سمت چپ نشان دهنده قطعه تکثیر شده 

 جفت بازی می باشد. 141

 

RFLPPCRC677T 

MTHFRونيموتاسا  يكه هدف بررسا  ييجا آن از C677T 

 گااه يجا ه،يا ناح نيا بود و در ا MTHFR ژن 5اگزون شماره 

وجاود دارد، از روش   HinfI كنناده  محادود  ميآناز  يبرش برا

 گااه ياساتناده شاد. جا   ونيموتاس صيتش  يبرا يميهضم آنز

و محال بارش    'GANTC…3'…4 يتوال ميآنز نيا ييشناسا

 پيا در ژنوت يي. محال شناساا  باشاد  يم Gو  A دينوكلئوت نيب

C677C  صاورت   ميبارش توساط آناز    نيوجود ندارد، بناابرا

 به C دينوكلئوت رييو تغ C677T وني. اما در اثر موتاسرديگ ينم

T كننده  محدود ميآنز ييمحل شناساHinfI شده و پا    جاديا

 پيا در ژنوت نيا. بناابر رديا گ يبرش صورت م يمياز هضم آنز

C677C پيدر ژنوت ،يجنت باز 198، قطعه C677T قطعات ،

، قطعاات  T677T پيا و در ژنوت يجنت باز 23و  174، 198

جنت باز حاصل شدند. قطعاات حاصال از بارش     23و  174

داده شاده   دينماا  3م تلا  در شاكل    يهاا  پيژنوت يميآنز

 است.

 
 C677Tپلی مورفیسم PCRبر روی محصول   HinfIاثر آنزیم  .0شکل 

هموزیگوت  ،7 ؛بدون هضم آنزیمی PCRمحصول  ،MTHFR.1ژن  

CC  که به علت نداشتن جایگاه برش، تحت اثر آنزیمHinfI  قرار

 ،5 ؛(TTهموزیگوت موتانت ) -0( CT) هتروزیگوت ،0 ؛نگرفته است

 133نشان دهنده مارکر  M؛ )فرد هتروزیگوت برای جهش( کنترل مثبت

 جفت بازی است.

C677T MTHFR باا 

در  يآللا  يفراوانا  POPGENE Ver 1.32 افزار استناده از نرم

و كنتار  )ساالم(    ماار يب تيهر دو جمع يبرا يژن گاهيجا نيا

و  ماار يدر گاروه ب  Cالال   يفراوان كه يطور ه. بديمحاسبه گرد

% 28 بي، به ترتTالل  ي% بود. فراوان44% و 71 بيسالم به ترت

 جيآورد شد. با توجاه باه نتاا   و سالم بر ماري% در گروه ب54و 

در گاروه   Cآلال   يفراوانا  ،يمورد بررسا  تيحاصله در جمع

 كيا به عنوان  Tالل  كه، يطور هبود. ب Tاز الل  تر ديب مارانيب

را كااهد   يماار ياباتلا باه ب   ساك يعمل كرده ر يالل محافظت

و الل  (P،89/0-28/0 CI:%94 ،4/0=OR =028/0) دهد يم

C خطر شناخته شد.  عنوان الل پر هب 

MTHFR C677T

متعلاق باه    ،يريژناوت  يفراوانا  نيتار  ديب

 يهاا  پيا ژنوت ي( بود. فراوان%57) ماريدر گروه ب CC پيژنوت

CT  وTT بارآورد   مااران ي% در گروه ب6% و 53 بيبه ترت زين

در  يدار ياخااتلاف معناا ق،يااتحق جيشااد. بااا توجااه بااه نتااا

 CT 0046/0= P،76/0-22/0 CI:%94يهااا پيااژنوت

،51/0=OR وTT (0030/0= P،49/0-07/0 CI:%94 

،21/0=OR       و كاهد خطر اباتلا باه سارطان دهاناه رحام

و ساالم و   ماار يهاا در دو گاروه ب   پيژنوت  يمشاهده شد. توز
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با خطر ابتلا به  MTHFR C677Tهاي  ارتباط ژنوتيپ يبررس

 ارائه شده است.  2سرطان دهانه رحم در جدو  

 
 به ابتلا و خطر MTHFR C677T ژن هاي ژنوتيپ بين ارتباط .2جدول 

 رحم دهانه سرطان

 ژنوتيپ کنترل )%( بيمار )%( P OR (% 95 CI)عدد 

- 1 (Reference) 47 26 CC 

0.0056 0.41 (0.22 – 0.76) 43 58 CT 

0.0030 0.21 (0.07 – 0.59) 6 16 TT 

0.0011 0.37 (0.22 – 0.76) 49 74 CT+TT 

 

، تعااد   POPGENE Ver 1.32 افازار  اساتناده از نارم   باا 

 ريمقااد  كاه  نيا . با توجه باه ا ديمحاسبه گرد نبرگيو-يهارد

P-Value از  تار  ديو ساالم با   ماريافراد ب يبرا يژن گاهيدرجا

مشااهده   يهاا   پيا ژنوت نيب يدار يبود لذا اختلاف معن 04/0

 ماار يبافراد  يها تيشده وجود ندارد. لذا جمع ينيب ديشده و پ

 . باشد يدر تعاد  م يژن گاهيهر دو جا يو سالم برا

MTHFR C677T 

 يماار ي، بCIN IIIدر مرحلاه   يريژناوت  يفراوان نيتر ديب

مربوط به  IC%( و در مرحله 58)حدود  CT پيمربوط به ژنوت

در  P-Value% ( بود. با توجه به مقدار 49)حدود  CC پيژنوت

، CIN IIIدر اساتيج   TT و CTاين جايگاه ژني بين ژنوتياپ  

در  يماار يباا ب  TT پيژنوت نيب يشد ول دهيدار د اط معنيارتب

با  ي. از طرف(<04/0Pنشد ) دهيدار د ياختلاف معن ICمرحله 

 ها پيارتباط ژنوت يبررس يمحاسبه شده برا ORتوجه به عدد 

 زانياا، مTTو  CT پيااژنوت يافااراد دارا ،يماااريب جيو اساات

 جيدر اسااااااااااات يمااااااااااااريب شااااااااااارفتيپ

 (Cervical Intraepithe Lialneoplasia (CIN III  و

Invasive Cervical IC پينسبت به ژنوت CC باشاد  يتر م كم .

 شارفت ي، احتماا  پ CC پيا ژنوت يدر افاراد دارا  يعباارت باه  

خواهااد بااود. ارتباااط بااين   تاار ديباا CIN IIIبااه يماااريب

 3با استيج بيماري در جاداو    MTHFR C677Tهاي ژنوتيپ

 .گزارش شده است 5و

 

 

 CIN IIIبا  MTHFR C677Tژنوتيپ هاي بررسي ارتباط  .3جدول

Pعدد OR (% 95 CI) CIN III ژنوتيپ کنترل 

- 1 (Reference) 34 26 CC 

0.03 0.47 (0.25 – 0.92) 36 58 CT 

0.005 0.19 (0.06 – 0.64) 4 16 TT 

 

 ICبا  MTHFR C677Tبررسي ارتباط ژنوتيپ هاي  .4جدول 

Pعدد OR (% 95 CI) IC ژنوتيپ کنترل 

- 1 (Reference) 13 26 CC 

0.009 0.24 (0.09 – 0.67) 7 58 CT 

0.11 0.25 (0.05 – 1.26) 2 16 TT 

 

 گيري‌بحث و نتيجه
سرطان دهانه رحام، ساومين سارطان شااي  و چهاارمين      

باشاد.   به مارگ و ميار در سرتاسار جهاان ماي      سرطان منجر

در سااا   World Health Organization (WHO) سااازمان

 14ميليون خانم ايراناي باالاي    61/24كرد تعداد  انيب 2010

. [16] سا  در خطر ابتلا به سرطان دهاناه رحام قارار دارناد    

هنوز باه طاور كامال     ك يسرطان سرو نوژنزيكارس سميمكان

فاكتورهاي متعددي در اباتلا باه ايان     ياست ول نشده شناخته

تاوان باه عنونات     يبيماري نقاد دارناد كاه از آن جملاه ما     

 افراد اشااره كارد   كينژاد و ژنت ،ي، سبك زندگHPVويروسي

[17]. HPV ريو سا ستين يسرطان كاف شرفتيدر پ ييبه تنها 

كمبود فاولات   ن،يسئيهموس زانياز جمله م زبانيم يفاكتورها

. به نظار  روند يبه شمار م ييزا جمله عوامل موثر در سرطاناز 

 يريپاذ  بيدر آسا  ينقد مهما  يكيژنت يكه فاكتورها رسد يم

 .[18] دارند يمارينسبت به ب زبانيم

 1بلند كروماوزوم   يبازو ييدر قسمت انتها MTHFR ژن

اگاازون بااا  ازدهياا يقاارار داشااته و دارا 1p36.32 هياادر ناح

اساات. طااو   bp 532تااا  bp 102متناااوت از  يهااا طااو 

اسات، باه اساتثنا      ريمتغ kb  4/1تا bp 240از  زين ها نترونيا

طاو  دارد. در كال چهاار رونوشات      kb 2/5كه  نترونيا كي

 MTHFR3 و MTHFR2 )دو ناااوع(، MTHFR1متنااااوت 

در  1با هم متناوتند. رونوشات   1مش ص شدند كه در اگزون 

ساه   ابيا غ ايا متناوت حضور دارد كه با حضاور   انتيدو وار

 جااد يبرش و اتصا  متنااوت ا  گنا يدو س جهيدر نت دينوكلئوت
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شاده نادارد.    جااد يا ديا پرت يپل يدر توال يريتأث يول شوند يم

 و 2095 ،1971 يهاا  طاو   بيترت هب 3 و 2، 1 يها انتيوار

 kb  8/9و 2/7، 8/2 يهاا mRNAجنت باز دارناد و   2050

منحصر به خاود   ATG يكدون آغاز كيكه هر  كنند يم جاديا

 و 698، 647 يدهايا پرت يدارناد و پلا   كساني C ياما با انتها

 .كنند يم جاديرا ا يا نهيدآمياس 680

در  يديااكل يماايردوكتاااز، آنز دروفولاتيااتتاارا ه لنيمتاا

 يهااا و واكااند DNA يفااولات، ساانتز بازهااا  سااميمتابول

 لنيمتااا -10 و 4 لياسااات كاااه در تباااد   ونيلاسااايرمت

 يديا نقاد كل  دروفولاتيا تتراه ليمت -4به  دروفولاتيتتراه

باه   ليا به عنوان دهناده گاروه مت   دروفولاتيتتراه ليدارد. مت

و  باشاد  يپلاسما م نيستئيل هموسيآدنوز -Sو  نيستئيهوموس

به نوباه   نيوني. متشود يم نيونيبه مت نيستئيهموس ليسبب تبد

در  ليكه به عنوان دهنده گروه مت نيونيمت ليآدنوز -Sخود به 

 ييشده و سوبساتراها  ليتبد كند، يعمل م يمتعدد يها واكند

. دينما يم لهيرا مت دهايريها و ل ، هورمونRNA ،DNAاز جمله 

 رهيا در متعااد  كاردن ذخ   ياتيا نقاد ح  يدارا ميآنز نيالذا 

. باشاد  يآن ما  ونيلاسا يو مت DNAسانتز   نيب ليمت يها گروه

پروموتر ژن  يعيرطبيغ ونيلاسياز جمله مت يكيژنت ياپ راتييتغ

MTHFRباعک كااهد   ها سميمورف يپل يو برخ ها وني، موتاس

 . [19] شوند يم ميآنز نيا تيفعال

تااوان  مااي MTHFRژن  انيااكننااده در ب عوامال كنتاار   از
dihydrofolate (DHF) and S-adenosylmethionine 

(SAM), or AdoMet متعاددي از   هااي  سميمورف ينام برد. پل

و   C677T سام يمورف ياين ژن شناسايي شده كه از جملاه، پلا  

A1298C  و  نيتاار داراي شاايوع بااالاتري بااوده كااه از مهاام

و باعک كااهد   باشند يژن م نيا يها سميورفم يپل نيفراوانتر

ژن  نيا ا گار يد يهاا  سام يمورف ي. پلشوند يم ميآنز نيا تيفعال

  يها سميمورف يتوان به پل يها م آن نيو از ب باشند ينادر م اريبس

 MTHFR C677T سام يمورف ياشاره كرد. پلا  1049و  1081

است  5در اگزون  677 در جنت باز  C→T ينيگزيشامل جا

 222 ناه يآم ديدر اسا  نيباا آلانا   نيوالا  ينيگزياسابب جا  كه 

 .شود يم

قاارار دارد و  ميآنااز كيااتيكاتال هياادر ناح رييااتغ نيااا 

كااهد   زيو ن ميآنز نيتر ا كم تيآن باعک فعال يتيگوسيهوموز

 يپلاساما  نيستئي. سط  هوموسشود يبالا م يدر دما يداريپا

باعاک   نيستئي. تجم  هوموسابدي يم ديافزا گوتيافراد هموز

 نيا ا ي. فراوانا گاردد  يما  يو مشاكلات خاصا   يماار يبروز ب

م تل  متنااوت اسات.    ينژاد يها گروه نيدر ب سميمورف يلپ

 ديافاازا گاوت يافاراد هموز  يپلاسااما نيساتئ يساط  هوموس 

و مشاكلات   يماار يباعک بروز ب نيستئي. تجم  هوموسابدي يم

 يهاا  گاروه  نيدر ب سميمورف يپل نيا ي. فراوانگردد يم يخاص

 يها تيعمپوستان در ج ديسن يم تل  متناوت است. برا ينژاد

 .[20] است ري% متغ6-15 نيب م تل ،

 MTHFR C677T سااميمورف يرابطااه بااا ارتباااط پلاا در

گازارش شاده    يم تلنا  جيانجام گرفته و نتا يمطالعات م تلن

باه   جياز نتاا  ي. بعضا شود ياست كه در ادامه به آن پرداخته م

و خطر ابتلا به سرطان دهانه رحم اشااره   سميمورف يارتباط پل

 مطالعاه  ياناد. طا   كرده ديبه عدم ارتباط تاك زين يدارند و بعض

Tong   در كره، گازارش شاد كاه     2011و همكاراند در سا

و خطار   B12 نيتاميسط  فولات سرم و و نيب يميرابطه مستق

كه سط  فولات  يوجود دارد. افراد ك يابتلا به سرطان سرو

 قيا تحق جيهستند. نتا يتر ديب سكيدارند در معرض ر ينييپا

اباتلا   دبا افازاي  MTHFR C677Tمورفيسم  داد كه پلينشان 

 راه است هم ياحمدهانه ر ومياتيلي ياپا لاخدا زيوپلاانئبه 

 يو همكاااراند، زنااان دارا Nandan جيباار طبااق نتااا .[21]

اباتلا باه    يبارا  يتر ديب سكي، سه برابر رCTو  TT پيژنوت

.  [22] دارنااد CC پياانساابت بااه ژنوت ك يساارطان ساارو

Goodman كاه زناان باا     دنديرسا  جهينت نيو همكاراند به ا

، ساه برابار خطار    TT پيبرابر و زنان با ژنوت ، دوCT پيژنوت

 squamous Intraepitheliaك يسرو عاتيابتلا به ضا سكير

lesions (SILS) ق،يتحق نيا جي. با توجه به نتا[23] را داشتند 

، در Cفاولات و وجاود الال     زانيا كه كاهد م رسد يبه نظر م

و  Sullدارد.  ريتااث  ك يخطر ابتلا باه سارطان سارو    ديافزا

 MTHFR C677T سميمورف ي، اثر پل2005همكاران در سا  

 يرا بررسا  يا سرطان دهاناه رحام در زناان كاره     شرفتيبر پ
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، TT پيژنوت يداراافراد  گزارش شده، در جيكردند. بر طبق نتا

 .[25] مشاهده شد ك يسرطان سرو يبرا يتر ديخطر ابتلا ب

Ma ن يكااه باا افتنااديدر نيدر چاا يا همكاااران در مطالعااه و

در براباار ساارطان  يريپااذ بيو آساا MTHFR سااميمورف يپلاا

 يافراد دارا كه يطور هوجود دارد. ب يدار يرابطه معن ك يسرو

خطر ابتلا به سرطان دهانه رحام   نيتر ديب يدارا TT پيژنوت

بار عادم    زيا ن يگزارشاات، مقاالات   ني. در مقابل با اباشند يم

رحم  دهانهمربوطه و خطر ابتلا به سرطان  سميمورف يارتباط پل

و  Lambropoulos كااه توسااط يا دارنااد. در مطالعااه ديااتاك

 نيبا  يانجام شد، ارتبااط  ونانيدر  2003همكاراند در سا  

سارطان   يسارلاز يو خطار د  MTHFR C677T سميمورف يپل

 مااران يدر گاروه ب  CC پيژنوت ينشد. فراوان افتيدهانه رحم 

 كااراند و هم Prasad .[24] بود تر دينسبت به گروه كنتر  ب

بااا  MTHFR C677Tمورفيساام  در بررسااي ارتباااط پلااي 

هانه رحم، فقط كلون، تيروئيد، پستان، ت مدان و د يها سرطان

و سرطان كلاون ارتبااط    C677Tمورفيسم  يدر ارتباط بين پل

دار  هاا ارتبااط معناي    ر پيدا كردند. اما با ساير سارطان دا معني

 مكااراند و ه Mostowska. بر طبق گازارش  [26] يافت نشد

باا عنونات    تواناد  ي، مDNA ينا به جا ونيلاسيلهستان، متدر 

HPV نيا مرتبط باشد. در ا ييو تومورزا ك يو سرطان سرو 

و خطار   C677Tمورفيسام   داري بين پلاي  مطالعه ارتباط معني

و  Kang .[27] ابتلا باه سارطان دهاناه رحام مشااهده نشاد      

 طاور باه   MTHFR 677CT پيا كه ژنوت افتنديهمكاراند در

راه  هام  MGMTپروموتر  ونيلاسيررمتيبا كاهد ها يدار يمعن

باا   MTHFR C677Tداري باين   ارتبااط معناي   ي. ولباشد يم

و همكاراند  Kohaar. [28] سرطان دهانه رحم مشاهده نشد

به بررسي ارتباط سط  هموسيستئين با سرطان دهانه رحم غير 

مورفيسام   لن تترا هيدرو فولات ردوكتاز پلاي وابسته به ژن متي

داري باين باالا باودن     امعه هندي پرداختند. ارتباط معنيدر ج

 افات يدهانه رحام  سط  هموسيستئين و خطر ابتلا به سرطان 

و سارطان   MTHFR C677Tمورفيسام ژن   شد. اما بين پلاي 

 .[29] دهانه رحم ارتباطي پيدا نكردند

در  Tالال   يدر چند مطالعه به نقاد حناا ت   نيبر ا علاوه

 يجياشاره شده است كاه نتاا   ك يابتلا به سرطان سرو زانيم

باه   تاوان  يباشد كه ما  يحاضر م قيحاصل از تحق جيمشابه نتا

و  Zoodsma اشااره نماود. بار طباق مطالعاات      ريمطالعات ز

در افاراد   ك يهمكاراند كاهد خطر ابتلا به سارطان سارو  

، Cمشاهده شد و الل  Tالل  يدارا گوتيو هتروز گوتيزهمو

 راه اسات  هم CINو  ك يخطر ابتلا به سرطان سرو ديبا افزا

[30] .Piyathilake ت باا  تباط فولاو همكاراند به بررسي ار

العاه  خطر پاپيلوما ويرو  پرداختند. اين مطابتلا به ويرو  پر

مدت، نقد محاافظتي غيار وابساته     به عنوان اولين مطالعه بلند

را  HPVسط  بالاي فولات بر روي چندين ويرو  پر خطار  

 .دهاد  يها مورد مطالعاه قارار ما   بعد از بررسي رسيك فاكتور

در پيشاگيري از  تواند يك اثر مثبات   افزايد سط  فولات مي

خطر باشد. بر طبق گازارش منتشار شاده، در    پر HPVابتلا به 

در اباتلا باه    يرتا  احتماا  كام   TTو  CT پيژنوت يافراد دارا

 يا . در مطالعه[31] وجود دارد CIN II, III ك يسرطان سرو

و همكاراند در شاما  هندوساتان انجاام     Shekariكه توسط 

 ياباتلا باه سارطان در افاراد دارا     ساك يگرفت، بر كااهد ر 

و  Piyathilake. [32] شده است ديتاك CT+TTو  CT پيژنوت

توساط   يظتاثار محااف   يبه بررسا  2007همكاراند در سا  

 يبار نئاوپلاز   MTHFR سام يمورف يبر ارتباط پلا  نيبوفالوير

 سام يمورف يپل يمطالعه افراد دارا نيدهانه رحم پرداختند. در ا

MTHFR در  يتار  احتما  خطر كم نيبوفلاوير نييو سط  پا

و  سام يمورف يبا افراد فاقاد پلا   سهيدر مقا CIN II, III ابتلا به

كاه   رسد يبه نظر م يداشتند. به عبارت نيبوفلاوير يسط  بالا

 ك يسرطان سرو يبر رو MTHFR سميمورف يپل ياثر حنا ت

 سام يمورف ي. اماا پلا  اباد ي يما  رييتغ نيبوفلاويسط  ر رييبا تغ

MTHFR با يارتباط CIN II  ايو CIN III با سط   يدر بانوان

با سط  فولات  يارتباط چيه نيچن ندارد. هم نيبوفلاوير يبالا

و  Agodiتوسااط  افتااهيمطالعااه انجااام  ر. د[33] ناادارد زياان

 پيا ژنوت يدر افراد دارا CINابتلا به  سكيهمكاران، كاهد ر

TT  گزارش شد. در واق  اللT يفاكتور حنا ت كيصورت  هب 

 . [35] كرد داشت عمل ك يسرو ييزا نوژنيدر برابر كارس
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 قاات يتحق ريساا  يدر راساتا  ق،يتحق نيا جيتوجه به نتا با

، كااهد  Tالال   يدر افاراد دارا  رساد  يبه نظر ما  افتهيانجام 

، CC پيا ژنوت يوجود دارد. افاراد دارا  يماريابتلا به ب سكير

و  CT گااوتينساابت بااه افااراد هتروز تاار ديبراباار باا 82/5

، در معرض خطر ابتلا به سرطان دهانه رحام  TT گوتيهموز

 يمحاسابه شاده بارا    ORبا توجه به عدد  ي. از طرفباشند يم

 پيژنوت يافراد دارا ،يماريب جيو است ها پيارتباط ژنوت يبررس

CT  وTTجيدر اسات  يماار يب شرفتيپ زاني، م CIN III  وIC 

 يدر افراد دارا ي. به عبارتباشد يتر م كم CC پينسبت به ژنوت

 تار  ديبا  CIN IIIباه   يماار يب شرفتي، احتما  پCC پيژنوت

 يبررسا  زيا ن ماار يو سان ب  يماار يب جيخواهد بود. از نظر است

 يدار يمعنا  ريا ( و غr=-1/0) نيپائ يبستگ صورت گرفت. هم

 يوجود دارد كاه از نظار آماار    ماريو سن ب يماريب جياست نيب

 يهاا  با استناده از داده نيبنابرا(. P=32/0) باشد يدار نم يمعن

 نيا تاوان ا  يم ،يآمار زيآنال ازحاصل  جيشده و نتا يآور جم 

 ي رابطاه  يماريب جيو است ماريسن ب نيگرفت كه ب جهينت نيچن

 وجود ندارد.  يمعنادار

 MTHFRگاوت يهموز پيا به ذكار اسات كاه ژنوت    لازم

T677T و گسترش سرطان و هام   جادينقد دوجانبه هم در ا

 پيااژنوت ي. افااراد داراكنااد يماا يدر كاااهد ساارطان باااز 

هساتند كاه    يميآنز تيفعال يدارا %24، فقط TT گوتيهموز

 نيساتئ يهموس ديامر سبب كاهد فولات پلاساما و افازا   نيا

 گوتيهموز يكه در افراد دارا رود يم حتما . اشود يپلاسما م

TT پلاساما،   نيساتئ يهموس زانيم ديبا افزاDNA   در حالات

خطار   ديامر سابب افازا   نيكه ا ماند يم يباق ونيلاسيرومتيها

 تواناد  يم زين TT گوتيهموز پي. اگر چه ژنوتشود يسرطان م

 دروفولاتيتتراه لنيمت -10 و 4 تر ديبا دستر  قرار دادن ب

و كااهد شكسات و    نيسانتز پاور   ديسبب افزا نيديميو تا

منجر به كاهد خطر ابتلا به سرطان  تاًيو نها DNA يها بيآس

 .[34] گردد

ماورد   تيا ذكار شاده در جمع   جيبه نتاا  ينگاه كل كي در

 C677Tسميمورف يكه پل رسد يبه نظر م ق،يتحق نيدر ا يبررس

MTHFR گوتيدر حالت هتروز (CTو هموز )موتاان   گوتي

(TT    با كاهد خطر ابتلا به سرطان دهاناه رحام در ارتبااط )

 شود يم شنهاديسرطان دهانه رحم پ تيتوجه به اهم. با باشد يم

 يابي شود. دست يبررس يتر در جوام  بزرگ سميمورف يپل نيا

از عواماال  يم تلاا  ناشاا قاااتيمتناااوت در تحق جيبااه نتااا

 يها تيدر جمع يكيژنت يها از جمله وجود تناوت يرگذاريتاث

 .باشد يم يمتناوت زندگ وهيش ،ييايم تل ، نژاد، تناوت جغراف

هاا و   تيا در جمع هاا  پيا ژنوت ييو شناساا  يرو غرباگر نياز ا

 شابرد يهاا و پ  خطر ابتلا به سرطان نيم تل  در ت م ينژادها

 .گشا خواهد بود راه ديمن ياهداف درمان

 

 تشكر و قدردانی
پرسانل آزمايشاگاه پاااتولوژي     ياز همكاار  لهيوس نيبد

 يهاا  تيا بيمارساتان محب يا  )ميرزا كوچك خان( و حما

همااه جانبااه مااديريت و همكاااران ب ااد ژنتيااك مولكااولي 

 شود. يم يآزمايشگاه دنا قدردان
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Introduction: Cervical cancer is one of the common cancers in women. Several factors can lead to 

cervical cancer; among which, infection with human papilloma virus (HPV), abnormal epigenetic changes 

such as methylation of gene promoter, methylene tetrahydrofolatereductase (MTHFR) polymorphisms such 

as MTHFR C677T polymorphism are notable. MTHFR is an enzyme that plays a role in regulating the 

metabolism of folate and methionine. This study was aimed to illustrate the relationship between MTHFR 

gene C677T polymorphism and the risk of cervical cancer.  

Materials and Methods: This study examined 100 cervical cancerous tissues in compare to 100 

cytology samples of normal healthy women without HPV infection. The age status of both groups was 

between (20-45) years old. PCR-RFLP was used for MTHFR polymorphism detection.  

Results: The results showed a significant correlation between the CT and TT genotypes and reduced risk 

of cervical cancer. Hardy-Weinberg equilibrium calculation showed that there was not any significant 

differences between observed and predicted genotypes; hence, the population of patients and the healthy 

participants for both loci were in balance.  

Conclusion: There was an increased risk of cervical cancer in individuals with genotype CC. It is more 

likely that allele C to be a high-risk allele, increasing the risk of cancer. Allele T, probably acts as a 

protective allele, which reduces the risk of the disease (OR: 0.5, % 95 CI: 0.28 - 0.89, P = 0.028). 
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