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  چكيده
هاي ژنتيكي و محيطي مشاركت دارند. از عامل اياي است كه در بروز آن مجموعههاي پيچيدهسرطان از جمله بيماري :سابقه و هدف

ها هاي ديگر پيشگيري كرده يا موجب آنتواند از بروز سرطان و بيماريهاي محيطي است كه به سهم خود ميتغذيه از جمله عامل
رهاي علامت رساني گيرند و يا در مسيكار ميهاي توموري، سازوكاري را بهد. هر يك از اجزاء رژيم غذايي در مهار رشد سلولشو

)signalingژنتيك تغذيه"و  "ايژنوميك تغذيه"مباحث  ،كنند. در اين مقاله مروريهاي ديگر ميانكنش برقرار مي) سلول با مولكول -

 كند. ژنتيكنتيجه بر روي پروتئوم و متابولوم را بررسي مي اثر تغذيه بر روي بيان ژن و در "ايژنوميك تغذيه"ده است. شمطرح  "اي
تواند پاسخ هاي ژني در افراد ميكند، به نحوي كه واريانتهاي ژني در پاسخ به مواد غذايي در افراد را مطالعه مياي اثر واريانتتغذيه

ند. نشان شوتوانند موجب تغييرات اپي ژنتيكي و درنتيجه تغيير بيان ژن چنين اجزاء غذايي ميها به مواد غذايي را تغيير دهد. همآن
 .گذاردشده است كه تغذيه بر طول تلومر كروموزوم ها نيز اثر مي داده

  .ژنتيكياي، تغييرات اپياي، ژنوميك تغذيهسرطان، ژنتيك تغذيه واژگان كليدي:
  

  1مقدمه
هاي سـبب شناسـي   ها تمايز بين عاملبراي بسياري از سرطان

ژنتيكي و محيطي مشخص نيست. معمولا الگوي آشكار وراثتي 
ي كاملا شناخته شده اي وجود ندارد. براي نمونـه، در  و محيط
هــاي مشخصــي از انــواع رايــج ماننــد پســتان و روده، ســرطان

هاي ژنتيكي در سبب شناسي نقش حايز اهميتي را ايفـا  عامل
هـاي گونـاگون،   كنند. بروز سرطان پستان در بين جمعيـت مي

وپـاي  بسيار متفاوت است. اين ميزان در زنان شمال آمريكا و ار
غربي، بيشترين و در زنان نژاد چيني و ژاپني تـا هشـت برابـر    

هاي تواند مويد تفاوتكه مي ها درحالي.  اين تفاوتاستكمتر 
هاي جمعيتـي محسـوب شـود، همچنـين     ژنتيكي در اين گروه

تواند بـر نقـش محـيط تاكيـد كنـد. بـراي نمونـه مطالعـه         مي
ايين سرطان پستان اي با فراواني پهاي مهاجر از ناحيهجمعيت
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به مناطق داراي فراواني بالا نشان داده است كه احتمال خطـر  
اي كه اين ايـده را كـه   يابد، مشاهدهسرطان پستان افزايش مي

هاي محيطي پيدايش سرطان پستان به طور چشمگير به عامل
زاهـاي  چنـين، حساسـيت  كند. هـم وابسته است نيز تقويت مي
كننده يـا عناصـر   اهدارنده و حفاظترژيمي ويژه، مانند مواد نگ

زاهاي احتمالي ها به عنوان سرطانمحيطي بالقوه مانند نيترات
 ). 2، 1اند (شدهسرطان معده پيشنهاد 

شـود، علـت   آسيب ژنوم كه منجر به بيـان ژنـي نادرسـت مـي    
هـا،  شـامل جهـش   ،هاها است. اين آسيباساسي عموم سرطان

يب كرومـوزومي و كوتـاه   هاي نادرست اپي ژنتيكـي، آس ـ مارك
گروه ژني در پيـدايش سـرطان    14شدن تلومرهاست. بيش از 

هاي بازدارنده تومـور بـه   نقش دارند براي نمونه، تعدادي از ژن
شـوند  ها يا سازوكار هاي اپي ژنتيكي خاموش ميوسيله جهش

شوند. از دسـت رفـتن   ها نيز به طور نادرست بيان ميو انكوژن
) و tumor suppressor genesتومور ( ارندههاي بازدكاركرد ژن

. اسـت هاي اساسي تومورزايي ها از عاملافزايش كاركرد انكوژن
دهنـد  هايي را تغييـر مـي  هايي كه بيان طبيعي چنين ژنعامل
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هـاي مربـوط بـه    ) دارند. عامـل etiologyنقش سبب شناسي (

هـاي اصـلي خطـر بـروز     جملـه تعيـين كننـده   زندگي از شيوه
، مـرگ  DNAهايي مانند ترميم آسيب ستند. فرآيندسرطان ه

زايــي )، رگapoptosis -برنامــه ريــزي شــده ســلولي (آپــاپتوز
)angiogenesis   و متاستاز به وسيله اجزاء غـذايي و وضـعيت (

 ،تغذيه قابل تغيير هستند. چندين جـزء غـذايي زيسـت فعـال    
هـاي  تواننـد الگـو  ازجمله مواد مغذي ضروري و غيرضروري مي

). تغييـر در رفتـار غـذايي و شـيوه     3ان ژن را تنظيم كنند (بي
هاي مـرتبط  زندگي موجب مستعدشدن به اختلالات و بيماري

هـا و  غذايي غني از ميـوه  هاي). رژيم4د (شوبا رژيم غذايي مي
دهند. برخي از ايـن  سبزيجات خطر بروز سرطان را كاهش مي

آسـيب بـه    هايي هستند كـه مواد گياهي حاوي آنتي اكسيدان
DNA  را كاهش داده و خطر سرطان را از طريق افزايش ترميم
DNA دهنـد. نشـان داده شـده اسـت كـه مصـرف       كاهش مي

 ،دهـد گوشت قرمز خطر بروز سرطان كولوركتال را افزايش مي
در صورتي كه مصرف ماهي خطر بروز اين سـرطان را كـاهش   

  ). 1-3دهد (مي
  نقش تغذيه در پيشگيري از سرطان

هــاي اخيــر هـا، بــه ويــژه پـژوهش  سـاس مجموعــه گــزارش برا
تــا  30)، تخمــين زده شــده اســت كــه تغذيــه بــرروي 2017(

گـذارد. مطالعـات زيـادي    درصد تمام موارد سرطان اثر مـي 40
هاي پستان، پروستات، كبد، كولـون و  ند كه سرطاناهنشان داد

 ). 4( هستندريه مرتبط با موادغذايي مصرفي 

اند كه غذاهاي با پايه گياهي، مانع رشـد و  همطالعات نشان داد
شـوند. ايـن   ) نهفته مـي microtumorsپيشرفت ريزتومورهاي (

مورد ناشي از مواد موجود در گياهان است كه چنـدين رخـداد   
كننـد.  كليدي در پيشرفت و تكامل سرطان را هدف گيري مي

هـاي تومـوري   توانند به طور مستقيم برروي سلولاين مواد مي
چنين، محيط كوچك پيرامون تومـور را تغييـر   هم ؛بگذارند اثر

كنند كه مخالف رشد دهند و وضعيت فيزيولوژيكي را ايجاد مي
مواد فيتوشيميايي موجود در غـذاهاي گيـاهي،    تومور هستند.

هـاي  اثرات ضد سـرطاني خـود را بـه وسـيله تنظـيم سيسـتم      
انجام ) carcinogensزاها (آنزيمي مسئول خنثي كردن سرطان

ايزوتيوسيانات موجود در خـانواده كلـم،    ،دهند. براي نمونهمي
موجب كاهش آسيب ژنتيكي القـا شـده بـه وسـيله انـواعي از      

كنند. همچنين شوند و ايجاد تومور را مهار ميها ميسرطان زا
چندين ماده فيتو شيميايي، رشد تومور را به طور مستقيم بـه  

). ازجملـه اثـرات   6، 5ننـد ( كوسيله القا مرگ سلولي مهار مي
مواد فيتوشـيميايي بـرروي محـيط كوچـك پيرامـون تومـور،       

. بـراي نمونـه   اسـت خواص ضدرگ زايي و اثـرات ضـدالتهابي   

EGCG )Epigallocatechin gallate(  پلي فنولي است كه بـه ،
ي عامـل  توانـد گيرنـده  شود، ميفراواني در چاي سبز يافت مي

) را كـه در رگزايـي درگيـر    VEGF2( 2-رشد اندوتليال عروقي
است مهار كند و اين ماده توسـعه سـرطان پروسـتات را مهـار     

، رشـد  EGCGانـد كـه   ). چندين مطالعه نشان داده5( كندمي
هاي توموري ولسلول را مهار كرده و آپوپتوز چندين نوع از سل

هـاري بـرروي رگزايـي    . اين ماده اثـرات م كندانسان را القا مي
در ســرطان ريــه ســلول  IGF-Iده بــه وســيله تومــور القــا شــ

) نشـان  non-small cell lung cancer: NSCLCغيركوچـك ( 
. بـه  اسـت  HIF-1و  VEGFدهد و مرتبط با كاهش بيـان  مي

دليل خاصيت ضدتوموري اين ماده، از آن به عنوان يك داروي 
اميدبخش براي پيشگيري از سرطان و مراقبت از سـلامت يـاد   

  ).7-9شود (
اط نزديكي بين التهاب و سرطان نيز وجود دارد و چنـدين  ارتب

دهنـد و  ماده فيتوشيميايي، فرايندهاي التهابي را كـاهش مـي  
ــا خصوصــيات ضدســرطاني   ايــن اثــرات ضــدالتهابي مــرتبط ب

مواد فيتوشيميايي موجود در زردچوبـه،   ،هاست. براي نمونهآن
) را COX-2( 2-انواع انگور بيـان سيكلواكسـيژناز  و چاي سبز، 
  ). 5دهند (كاهش مي

اند كه مصرف گوشت قرمز و فراوري شـده  مطالعات نشان داده
خطر سرطان كولوركتال را به واسطه چندين تركيب موجود در 

سطح بـالاي   -1دهد: گوشت قرمز شامل موارد زير افزايش مي
. هـم بـه   استهم در گوشت قرمز مرتبط با سرطان كولوركتال 

شود و ي كوچك جذب ميي رودهوسيله ميزان كم و ضعيف به
كند و منجر به تكثير هم رژيم غذايي در كولون تجمع پيدا مي

هاي هتروسـيكليك  آمين -2شود. بالا و سرطان كولوركتال مي
شوند و قادرنـد  كه با پختن گوشت قرمز در دماي بالا ايجاد مي

ميـانكنش كـرده و    DNAبه تركيباتي متابوليزه شـوند كـه بـا    
هــايي را در  و جهــشكــرده را ايجــاد  DNAهــاي اكــتاد

 ، القا كننـد. k-rasكاتنين و -APC ،βهاي كليدي مانند انكوژن
 DNA) اســت كــه بــا NOCsنيتــروزو ( -N -3تركيــب ديگــر 

كند هايي را القا ميها جهشو در انكوژنكرده ميانكنش برقرار 
)10 .(  

 3-اع امگااست كه اسيدهاي چرب غيراشبشده چنين اثبات هم
به طور متفاوت بيـان ژن مـرتبط بـا التهـاب (ماننـد:       6-و امگا

TNF- ،IL-1β ،IL-6 ،IL-18   رگزايي (مشـتمل بـر ،(VEGF ،
PDGF ،IGF-1  ،ــيكلين ــه سـ ــر (ازجملـ ، p53 ،Wnt) و تكثيـ
PTEN   تواننـد  دهنـد و بنـابراين مـي   ) را تحت تـاثير قـرار مـي

(ماننـد   3-امگـا  ). اسيدهاي چرب4تومورزايي را كنترل كنند (
، كلســـيم، مـــاهي و Dلينولنيـــك اســـيد)، ويتـــامين -آلفـــا
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در  ؛دهنـد ها خطر سرطان پستان را كـاهش مـي  فيتواستروژن
(ماننــد لينولئيــك اســيد و  6-مقابــل اســيدهاي چــرب امگــا

آراشيدونيك اسيد) و مصـرف گوشـت و مـرغ خطـر ايـن نـوع       
 ). مصـرف مـاهي غنـي از   11، 6دهنـد ( سرطان را افزايش مـي 

، خطـر سـرطان پروسـتات را نيـز كـاهش      3-چربي هاي امگـا 
شامل القا آپوپتوز،  ،3-) اثر امگاmechanismدهد. سازوكار (مي

سركوب شروع سلول سرطاني، كاركرد افزايش يافتـه ايمنـي و   
هـا و  . مصـرف بـالاي ميـوه   اسـت مقابله با آراشيدونيك اسـيد  

ف سـويا  سبزيجات حاوي ليكوپن (رنگيزه طبيعي قرمز) و مصر
دهد. سلنيم نيـز در رژيـم   خطر سرطان پروستات را كاهش مي

غذايي به عنوان سلنوسيستئين و سـلنومتيونين وجـود دارد و   
نقـش   p53اين عنصر در القا آپوپتوز به واسطه افـزايش سـطح   

  ).13، 12دارد (
خطر افراد مونث در ابتلا به سـرطان پسـتان در طـول زنـدگي     

درصد  10تا  5و بيماري حدود  ستامورد  12برابر يك در هر 
  مواقع ارثي است. 

و  BRCA1هـاي  در ژنتيك مولكولي سرطان توارثي پستان ژن
BRCA2    نقش دارند. گزارش شده است كه ارتبـاط معكوسـي

بين مصرف قهـوه و خطـر ابـتلا بـه سـرطان پسـتان در بـين        
، وجود BRCA2يا  BRCA1هاي هاي حامل جهش در ژنخانم

فنجـان قهـوه يـا بيشـتر در طـول روز       6يي كـه  هـا دارد. خانم
درصـد در   49كنند، خطر سرطان پستان به ميـزان  مصرف مي

كند. كنندكاهش پيدا ميمقايسه با افرادي كه قهوه مصرف نمي
و نشـان داده شـده اسـت كـه     است قوي  يقهوه آنتي اكسيدان
ها و مواد فيتوشيميايي است كـه خصوصـيات   حاوي پلي فنول

ــد. مطالعــات نشــان دادهاكســيدآنتــي ــد كــه تــنش اني دارن ان
اكسيداتيو ممكن است مرتبط با شروع و پيشروي چندين نـوع  

و يكپـارچگي سـلولي باشـد.     DNAسرطان به وسـيله آسـيب   
اثرات حفاظتي قهوه در برابـر سـرطان و اجـزاء آن مـرتبط بـا      
توانايي قهوه براي ميانكنش با چنـدين آنـزيم و عامـل نسـخه     

كـه بـه   اسـت  هاي سـيگنالينگ آنتـي اكسـيدان    برداري مسير
هـاي دفـاعي   سطوح كاهش يافته تنش اكسـيداتيو و سـازوكار  

هـاي دفـاعي شـامل    . ايـن سـازوكار  شودبهبود يافته منجر مي
زدايـي  هاي سـميت ، سيگنالينگ آپوپتوز و فرايندDNAترميم 

ارتبـاط دارنـد.    DNAكه با كيفيت بهتر و يكپـارچگي  هستند 
دار اند كه مصرف افزايش يافته قهوه كـافئين ن دادهها نشايافته

هـا از آسـيب كرومـوزومي ايفـا     نقش مهمي در حفاظت سـلول 
در حــاملين جهــش  BRCA1كنــد. اخــتلال در كــاركرد مــي

BRCA1  مــرتبط بــا خطــر افــزايش يافتــه ســرطان پســتان و
هـاي متعـدد و قابـل    نقـش  BRCA1پـروتئين   .استتخمدان 

، كنتـرل نقـاط كنتـرل    DNAويسـي  تنظيم رون شامل ي،توجه
بـه طـور    BRCA1دارد.  DNAي سلول و ترميم آسيب چرخه

هـاي  اوليه در حفظ يكپارچگي و پايداري ژنوم نقش دارد. يافته
به عنوان تنظيم كننده پاسـخ   BRCA1اند كه اخير نشان داده

هـاي  بيـان ژن  BRCA1). 14كنـد ( آنتي اكسيدان عمـل مـي  
-S-اكسـيدان ازجملـه گلوتـاتيون   نتـي فراوان درگير در پاسخ آ

ترانسفراز، گلوتاتيون پراكسيداز، چندين اكسيدوردوكتاز و نيـز  
. دهداكسيدان را افزايش ميهاي درگير در پاسخ آنتيديگر ژن
BRCA1 هايي را كه داراي عناصر پاسخ همچنين رونويسي ژن

كنـد  اكسيدان در نواحي تنظيمي خود هستند تنظيم مـي آنتي
)14 ،15.(  

اند كه مصـرف قهـوه مـرتبط بـا     هاي متعدد نشان دادهپژوهش
هـاي فعـال اكسـيژن    كاهش آسيب اكسيداتيو القا شده با گونه

فنول است كه به عنوان عوامل . كافئين حاوي چندين پلياست
هاي درگيـر در پاسـخ   پيشگيري كننده به واسطه تنظيم مسير

دركنـار   كننـد. عمـل مـي   DNAضداكسيداتيو و ترميم آسيب 
محصولات كاتابوليك كافئين (تئوبرومين، گزانتين)، نشان داده 

هـاي  كه اثر خاموش كننده بـرروي توليـد راديكـال    ستشده ا
اكسيداتيو به وسيله  DNAهيدروكسيل و نيز برروي شكستگي 

هاي هيدروكسيل دارد. از سوي ديگر كافئين به عنوان راديكال
واسـطه ميـانكنش بـا     بـه  DNAيك مهاركننده فعاليت ترميم 

و  ATMسـلول ماننـد    هاي درگير در نقاط كنتـرل چرخـه  ژن
ATR  رو ممكـن اسـت از تـرميم    شناسايي شده است و از ايـن

انـد كـه   ها نشـان داده ). يافته14جلوگيري كند ( DNAآسيب 
مصرف بالاي قهوه و يـا كـافئين ممكـن اسـت خطـر سـرطان       

طور ويژه بـا تـرميم   وسيله حفظ پايداري ژنومي (بهپستان را به
اي، ترميم جفت شده بـا رونويسـي و   دورشته DNAشكستگي 

  ). 14(كند نوتركيبي همولوگ) تنظيم 
  ) و سرطانnutrigenomicsاي (ژنوميك تغذيه

توانند برفعاليت ژن به طور مستقيم و تغذيه و اجزاء غذايي مي
 كننده اثر بگذارند و بـراي جمله در نقش تنظيمغير مستقيم از

هـاي نسـخه بـرداري عمـل     مثال به عنـوان ليگانـدهاي عامـل   
هاي حدواسط مسيرهاي علامت رساني  كنند و در متابوليتمي

). 17، 16( با اثرات مثبت يا منفي نقش تنظيمي داشته باشـند 
هـاي رژيـم   كند كه چگونـه عامـل  اين شاخه از علم بررسي مي

متابوليت  غذايي برروي بيان ژن و در پي آن سطوح پروتئين و
) و در واقـع بـه مطالعـه ارتبـاط بـين ژنـوم       17گذارند (اثر مي

كند كه چگونـه  پردازد و بررسي ميانسان، تغذيه و سلامت مي
اجزاء و مـواد غـذايي موجـب تغييراتـي در ژنـوم يـا بيـان ژن        

اي شـامل  ). راهكارهاي ژنوميك تغذيه1) (شكل 18شوند (مي
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) بيوشـيميايي اسـت.   profilesهـاي ( آناليز بيان ژن و نـيم رخ 

هاي اين راهكار، اثر مهاري كلسترول رژيم غذايي ازجمله نمونه
ــي ژن   ــر رونويس ــي-3ب ــل  -3-هيدروكس ــل گلوتاري  coAمتي

) اسـت. همچنـين پلـي اسـيدهاي چـرب      HMGCRردوكتاز (
، رونويسـي ژن عامـل رشـد مشـتق از     3-غيراشباع طويل امگـا 
). ژنوميـك  17د (دهن ـرا كـاهش مـي   β-پلاكت و اينترلـوكين 

اي، احتمالاتي را براي نيازهاي غذايي خاص و اثر غـذا و  تغذيه
دهد و فهم ميانكنش اجزاء غذايي بر روي بيان ژن پيشنهاد مي

كنـد. ايـن علـم از    ژنوميك تغذيـه اي را تسـهيل مـي   -بيماري
شود كه همراه هاي ژنتيكي تشكيل ميهايي در نيم رخواريانت

ژنتيكي و هومئوستازي ترانسـكريپتوميك   با اثر فرآيندهاي اپي
. مفهوم ژنوميك استبرروي پاسخ به اجزاء غذايي زيست فعال 

اي بر روي فرضياتي مشتمل بر موارد زير بنا شده اسـت:  تغذيه
طــور مســتقيم يــا تواننــد بــه. اجـزاء زيســت فعــال غــذا مــي 1

و درنتيجه بـدان وسـيله    دنگذاربغيرمستقيم بر ژنوم انسان اثر 
. در 2ها و محصولات ژني را تحـت تـاثير قـرار دهنـد.     ن ژنبيا

نتيجه اين اثر، الگوهاي رژيم غـذايي و يـا اجـزاء خـاص رژيـم      
غذايي ممكن اسـت چنـدين فرآينـد سـلولي از جملـه پيـري،       
شروع و بروز و پيشـرفت و يـا شـدت چنـدين بيمـاري ماننـد       

. نتايج صـحت و سـلامت يـك رژيـم     3سرطان را تغيير دهند. 
يي به وضـعيت تعـادل سـلامت و بيمـاري در يـك زمينـه       غذا

 ). 19ژنتيكي وابسته است (

 
  

  
اي و ارتباط ميان ژنوم انسان، اي و ژنوميك تغذيهژنتيك تغذيه .1 شكل

 تغذيه و سلامت

  
مواد مغذي زيست فعال، اثراتي برروي سلامت انسـان دارنـد و   

كـاهش   هاي مولكـولي ويـژه  خطر بيماري را به واسطه سازوكار
ــي ــذي  م ــه درشــت مغ ــذايي ازجمل ــم غ ــا دهــد. اجــزاء رژي ه

ــدرات ــذي  (كربوهي ــر) و ريزمغ ــي، فيب ــروتئين، چرب ــا، پ ــا ه ه

هاي آنتي اكسيدان و مـواد معـدني) در جلـوگيري و    (ويتامين
  ). 16ها نقش دارند (درمان سرطان و ديگر بيماري

اي بــه جهــت تنظــيم متابوليســم ســرطان و ژنوميــك تغذيــه
ــورزايي ــه اي، چشــم  توم ــداخلات تغذي ــه واســطه م ــدازي ب ان

 ـ خـوبي شـناخته شـده در    ه اميدبخش دارد. يكي از تغييرات ب
ريزي توليد انـرژي سـلولي   هاي سرطاني، فرايند بازبرنامهسلول

) شـناخته  Warburg effectاست كه به عنـوان اثـر واربـورگ (   
 -هاي طبيعـي كـه از فسفريلاسـيون   برخلاف سلول .شده است
هاي سرطاني به وسيله نـرخ  كنند، سلوليو استفاده مياكسيدات

ي تخميـر لاكتيـك اسـيد دنبـال     بالاي گليكوليز كه به وسيله
بنابراين نيـاز بـه ميـزان بـالاي      .كنندشود، انرژي توليد ميمي

هـاي سـرطاني بـه وسـيله     گلوكز دارند. سنتز ليپيد در سـلول 
ي چرب ماننـد  هاي متابوليزه كننده اسيدهاافزايش بيان آنزيم

ــنتاز، دلتـــا  stearoyl-CoAدســـچوراز، -6-اســـيدچرب سـ

desaturase-1 يابد. با عنايت بـه اهميـت متابوليسـم    انجام مي
مواد مغـذي در زيسـت شناسـي سـرطان، تنظـيم مسـيرهاي       

از مداخلات  متابوليك، آثار عميقي برروي ايجاد سرطان دارند.
درمان سـرطان   توان به عنوان روشي درماني براياي ميتغذيه

استفاده كرد. اين مـداخلات، سـازوكارهاي متفـاوتي را هـدف     
هاي درمان مرسوم موثرترنـد.  واقع از روشكنند و درگيري مي

اي رويكـرد جديـدي را بـراي تنظـيم     بنابراين ژنوميك تغذيـه 
  ). 20( دهدسرطان پيشنهاد مي

الگوهــاي رژيــم غــذايي، نحــوه و كيفيــت تغذيــه، ژن و بيــان  
دهند و قادرنـد بـه   ين و متابوليسم را تحت تاثير قرار ميپروتئ

واسطه مسيرهاي علامت رساني ويژه ميانكنش دهند. تغييرات 
تواند مراحـل متابوليـك را بـه نحـو     در ساختار ماده غذايي مي

متفاوت فعال كنند. يـك نمونـه آن اسـيدهاي چـرب و درجـه      
اسيدهاي  طوريكه پليي كربن است، بهغيراشباع بودن زنجيره

موجــب تقويــت مســيرهاي ضــدالتهابي  n-3چــرب غيراشــباع 
 n-6كـه پلـي اسـيدهاي چـرب غيراشـباع       در حالي ،شوندمي

  ). 16شوند (هاي پيش التهابي ميموجب سنتز مولكول
miR-21  يك ريزRNA )miRNA و بيان آن بـا  است ) انكوژن

كند و خطر سرطان كولوركتال مصرف زردچوبه كاهش پيدا مي
  ).10دهد (كاهش مي را

 -1توانند در دو سازوكار مهم ميانكنش دهند: تغذيه و ژنوم مي
تواند بيان ژن را فعال يا مهـار كـرده و موجـب    مواد مغذي مي

هــاي تــك نوكلئوتيــدي چندشــكلي -2د. شــوتغييــر فنوتيــپ 
)single nucleotide polymorphisms, SNPsــي ــد ) م توانن

را تغيير داده و ميانكنش مواد  فعاليت مسيرهاي متابوليك مهم
هـاي  غذايي با آن را تحت تاثير قرار دهند. بنابراين چندشـكلي 
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)polymorphisms هـاي  تواننـد پاسـخ بـه عامـل    ) ژنتيكي مـي
  ).21محيطي را تحت تاثير قرار دهد (

  اي و سرطان  ژنتيك تغذيه
هــا تفــاوت در تــوالي پــروژه ژنــوم انســان بــه كشــف ميليــون

هايي كه حداقل در است. واريانتمنجر شده ها ننوكلئوتيدي ژ
هاي پلـي مورفيـك   دهند، واريانتدرصد هر جمعيت رخ مي 1

) نــام دارنــد. يــك نــوع رايــج polymorphismيــا چندشــكل (
) مي باشند SNPsهاي تك نوكلئوتيدي (چندشكل، چندشكلي

كه جايگزيني يك باز نوكلئوتيدي با باز ديگـري اسـت. برخـي    
ي تك نوكلئوتيدي ممكن است بر سنتز و كاركرد هاچندشكلي
ــروتئين ــاز پ ــابراين ني ــد و بن ــر بگذارن ــه اي و هــا اث هــاي تغذي

تواننـد در  متابوليسم مواد مغذي را تغيير دهند. همچنـين مـي  
اي داشته باشند. اين قلمرو خطر بيماري در افراد نقش برجسته

اسـخ بـه   ) بـر پ DNAهاي تـوالي  از دانش، اثر ژنوتيپ (واريانت
تغيير غذايي و برروي خطر بيماري مرتبط با تغذيـه را بررسـي   

هاي ژني كه فعال سازي متابوليـك،  ). واريانت21، 17كند (مي
دهند، سميت زدايي يا حذف سرطان زاها را تحت تاثير قرار مي

). ژنتيك تغذيـه اي  22اند (مورد بيشترين مطالعات قرار گرفته
تار ژنتيكي افراد، پاسخ آنهـا بـه   كند كه چگونه ساختعيين مي

ــي  ــگ م ــذايي را هماهن ــم غ ــد (شــكل رژي ــم1كن ــين، ). ه چن
هاي ژنتيكي مرتبط با پاسخ هاي متفاوت به مواد غـذايي  واريانت

هـاي بيمـاري   هـا را بـا وضـعيت   را شناسايي كرده و اين واريانت
 ). به بيان ديگـر، 18كند (رژيم غذايي) مرتبط مي- (ميانكنش ژن

فوايد رژيم غذايي خاص و اجـزاء رژيـم غـذايي مـورد     خطرات و 
كند ارزيابي قرار گرفته و برنامه تغذيه شخصي شده را تنظيم مي

هـاي چنـدژني   هاي تك نوكلئوتيـدي، واريانـت  ). چندشكلي16(
)polygenic   هـاي كـد   ) با نفوذ پايين هسـتند كـه اغلـب در ژن

اسـتعداد بـه   شـوند و  هاي متابوليزه كننده يافت ميكننده آنزيم
در ژن  C677Tدهند. براي نمونه چندشـكل  بيماري را تغيير مي

MTHFR      مرتبط با مقاومـت و حفاظـت در برابـر سـرطان روده
). همچنين افرادي كه مقادير زيادي گوشـت پختـه   22، 3( است

كنند و نوع خاصي از يك چندشكلي تك نوكلئوتيدي مصرف مي
رند، خطر بـالاتري بـراي   استيل ترانسفراز دا- Nدر ژن كد كننده 

   ).3نئوپلازي روده بزرگ دارند (

 de novoهـاي متيـل را بـراي سـنتز     در انسان، فـولات، گـروه  
هاي متيلاسـيون درون سـلولي   دئوكسي نوكلئوتيدها و واكنش

تواند ناشي كند. اختلال در مسير متابوليك فولات ميفراهم مي
ــا ح   ــولات ي ــاوي ف ــذايي ح ــم غ ــافي رژي ضــور از مصــرف ناك

هـاي مسـير فـولات    در ژن SNPsهاي ژنتيكـي ماننـد   واريانت
ــردد. در ژن ــدين   گ ــولات، چن ــير ف ــاي مس ــه  SNPه (ازجمل

SNPهــاي هــايي در ژنRFC ،DHFR ،MTHFR نشــان داده (
شــده اســت كــه بــه ســطوح فــولات تغييــر يافتــه در ســرم و  

شود. خطر افزايش يافتـه بـراي   هاي قرمز خون منجر ميسلول
 VV )A222Vطان پانكراس نيز مرتبط با بيـان آلـل   ايجاد سر

SNP در ژن (MTHFR چندشــــكل اســــت .A222V  در ژن
MTHFR     از  677به تغييـر نوكلئوتيـدي در موقعيـتC   بـهT 

) بـراي  TT) يا هوموزيگـوت ( CTانجامد. افراد هتروزيگوت (مي
 30درصد و  65اين چندشكل فعاليت آنزيمي كمتر (به ترتيب 

دهنـد.  نشـان مـي   CCهـاي  سه با هوموزيگـوت درصد) در مقاي
، SHMT1 L474Fهـاي  نشان داده شده است كـه چندشـكلي  

MTR D919G ،PEMT V175M هاي قابل تـوجهي در  تفاوت
  ).23ها نشان دهند (سطوح فولات سرم در ميان آلل

هسـتند.   Dطـور طبيعـي حـاوي ويتـامين     شماري از غذاها به
. مقـادير كمتـر آن در   تندهس ـها منبع غني اين ويتامين ماهي

تواند در مي Dپنير، زرده تخم مرغ و قارچ وجود دارد. ويتامين 
شود. صرف نظـر از   اختهس UVBپوست پس از مواجهه با پرتو 

شـود،  از پوست يا از موادغـذايي تـامين مـي    Dكه ويتامين اين
 Dدر خون به پروتئين متصل شـونده بـه ويتـامين     Dويتامين 

ند. اين ويتامين به سرعت در كبـد بـه شـكل    كاتصال پيدا مي
شـود.  ) تبـديل مـي  Dهيدروكسـي ويتـامين    25تر خود (فعال

ــامين   ــال ويت ــكل فع ــدن  Dش دي هيدروكســي  25و  1در ب
). مشـخص  24شـود ( مـي  اختهاست كه در كليه س Dويتامين 

) UVBشده است كه افرادي كـه ميـزان زيـادي نورخورشـيد (    
تري به سرطان كولـون مبـتلا   پايينكنند، به ميزان دريافت مي

هاي يا يكي از متابوليت Dشود كه ويتامين شوند. فرض ميمي
آن در برابر سرطان اثر حفاظتي دارند. ژني كه به ميزان زيادي 

را تحـت تـاثير قـرار     Dمطالعه شده است و وضعيت ويتـامين  
يك گيرنـده   VDR. است) D )VDRدهد، گيرنده ويتامين مي

 2D(OH)25 ,1ن سلولي است كه به نحو ويژه بـه  هورمون درو
هـاي هـدف   ژن Dشود و با عناصـر پاسـخ ويتـامين    متصل مي

شناختي متفـاوتي را ايجـاد   ميانكنش برقرار كرده و آثار زيست
توانـد اسـتعداد بـه سـرطان يـا      مـي  VDRكنـد. پـروتئين   مي

چندشـكلي   470تر را افزايش دهد. بـيش از  هاي وخيمبيماري
شـود  هاي مهمي از آن اشاره مـي ئوتيدي كه به نمونهتك نوكل

هـا  انسان شـناخته شـده اسـت كـه اكثـر آن      VDRبرروي ژن 
  ).24فراواني آللي پاييني دارند (

اند كه تعداد زيـادي از  اي مشخص كردهذيهغمطالعات ژنتيك ت
درگيـر هسـتند. ژن    Dهاي ديگـر در متابوليسـم ويتـامين    ژن

CYP27B1  ،1- توانـد  ميكند كه كسيلاز را كد ميآلفا هيدرو
25(OH)D  ــه ــتبــديل  2D(OH) 1,25را ب  SNPsد. چهــار كن
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ها نسـبتا نادرنـد. ژن   اند كه همه آنغيرمترادف شناسايي شده

CYP24A1  1,25كه تجزيه(OH)2D توانـد  كند، ميرا آغاز مي
SNP هــاي كــاركردي در پرومــوتر داشــته و بيــان پــروتئين را

ريانت در اين ژن با احتمال خطر بـالاي  كاهش دهد. چندين وا
  ).24(هستند سرطان كولون مرتبط 

كنـد  را كـد مـي   Dشونده بـه ويتـامين   پروتئين متصل Gcژن 
)DBP .(6 SNPs انـد. مطالعـات در   غيرمترادف شناسايي شده

مرتبط با  Gcند كه واريانت آللي در ژن اهنشان داد 2011سال 
. مشـخص شـده   تاس ـ DBPسـرمي و   D(OH)25هـاي  غلظت

توانند ارتباط بين وضعيت هاي ژنتيكي مياست كه چندشكلي
  ).24و احتمال خطر سرطان را تغيير دهند ( Dويتامين 

شمار زيادي مطالعات ريزآرايه بـرروي انـواع متفـاوت سـرطان     
ــا و    ــدان،كولوركتال، لوكمي ــتان، تخم ــتات، پس ــد: پروس (مانن

هـاي  انـد تـا ژن  دهكارسينوماي سلول اسكواموس) نيز انجام ش
تنظـيم   2D(OH)1,25كليدي را كه به طور مستقيم به وسيله 

شناسايي كنند. فراينـدهاي سـلولي كـه بـه وسـيله       ،شوندمي
1,25(OH)2D شـامل پيشـروي چرخـه    ،شـوند گيري ميهدف 

سلول، آپوپتوز، اتصال سلولي، تنش اكسيداتيو، كاركرد ايمنـي  
تـرين ژن تنظـيم شـده    . معمـول هستندو متابوليسم استروئيد 

CYP24  هــاي ســرطاني تيمــار شــده بــا كــه در ســلولاســت
1,25(OH)2D 24بالايي را نشان داد ( يالقا.(  

مشتمل بر  DNAتغييرات ژنتيكي ديگر، تغييرات ساختاري در 
del/insها و تغييرات تعـداد نسـخه (  ، جابجاييcopy number 

variation: CNV هستند. برخي از (CNVs ه همراهي به واسط
با توسعه و پيشرفت بيماري، در سلامت انسـان داراي اهميـت   

هـاي  هاي مرتبط با واريانـت شناسايي و كشف بيماري هستند.
ژنتيكي، فهم بهتري از اثرات رژيم غذايي/تغذيه برروي سلامت 

كنـد تـا از   انسان و بيماري را ارائه كرده و به افـراد كمـك مـي   
شوند. يك نمونـه در ايـن مـورد    اي بهره مند هاي تغذيهدرمان

) است كه به دليـل جهـش در ژن كـد    PKUوريا (افنيل كتون
لايـان بـه   تشود. مبفنيل آلانين هيدروكسيلاز ايجاد مي كننده

اين بيماري بايد از مصرف غـذاهاي غنـي از آمينواسـيد فنيـل     
). نمونه ديگر مقاومـت بـه لاكتـاز    17، 16آلانين پرهيز كنند (

هاي مرتبط با مقاومت به لاكتاز، پس واريانتاست كه حاملين 
از مصرف شير، ژن لاكتاز در آنها فعال است و لاكتوز را تجزيـه  

  ). 17كنند (مي
، DNAهاي سرطان زايي مانند تـرميم  هايي كه ديگر جنبهژن

 هـاي بازدارنـده  هـا و ژن ناپايداري كروموزومي، فعاليت انكـوژن 
رساني، متابوليسم ت علامتي سلول، هدايتومور، كنترل چرخه

هورمــون، مســيرهاي متابوليســم ويتــامين، كــاركرد ايمنــي و 

نحـو  دهند، ممكن است بهكاركرد گيرنده را تحت تاثير قرار مي
بالقوه آسيب پذيري به رژيم غذايي و ديگر عوامـل محيطـي را   

  ).22تحت تاثير قرار دهند (
هاي مرتبط با پيري رخدادي تنش اكسيداتيو در خلال بيماري

هــا وســبزيجات هــايي در ميــوهآنتــي اكســيدانرايــج اســت و 
دهنـد  اند كـه تـنش اكسـيداتيو را كـاهش مـي     شناسايي شده

دهـد و  را افزايش مـي  DNAتنش اكسيداتيو آسيب ). 19،17(
ت دياب از جمله ،هاي مزمنممكن است مرتبط با ايجاد بيماري

 neurodegenerativeكننده عصب (هاي تخريب، بيماري2نوع 

diseases25باشـند ( عروقـي و سـرطان    -هاي قلبـي )، بيمار .(
هاي خارجي كه در مواد غذايي موجود هسـتند،  آنتي اكسيدان

، روي، سـلنيم و كاروتنوئيـدها   E، ويتـامين  Cويتـامين   شامل
اتيو و همچنـين  و نقش مهمي در كاهش تنش اكسـيد  ستنده

هاي سطوح در گردش آنتي اكسيدان ).25د (ندار DNAآسيب 
هـاي  رژيم غذايي بـه وسـيله چنـدين عامـل ازجملـه واريانـت      

بـراي نمونـه سـطوح    گيـرد.  ژنتيكي افراد تحت تاثير قـرار مـي  
(آسـكوربيك اسـيد) در گـردش خـون بـه وسـيله        Cويتامين 

حت تاثير ت SLC23A1در ژن  هاي تك نوكلئوتيديچندشكلي
  ).22گيرد (قرار مي

 سرطان ميانكنش بين اپي ژنتيك، تغذيه و توسعه

در بروز سرطان، افزون بر اثر ژنوتيـپ، اپـي ژنتيـك نيـز مـوثر      
تواند از بروز بسـياري از  ي زندگي ميباشد و تغيير در شيوهمي

). تغييـرات اپـي ژنتيكـي نقـش     26ها جلوگيري كند (سرطان
هاي متفـاوت از جملـه سـرطان ايفـا     ريمهمي در پاتوژنز بيما

، اثر تغذيه بـر  ايژنتيك تغذيهمطالعات اپي). 27، 26كنند (مي
كـه تـوالي   آنرا بـي  DNAروي ساختار كرومـاتين و تغييـرات   

DNA  كند. در ايـن مطالعـات بيـان ژن    كند، بررسي ميتغيير
 تواند به). تغييرات اپي ژنتيكي مي17گيرد (تحت تاثير قرار مي

هاي متفاوتي از جمله داروها، تغذيـه و محـيط رخ   وسيله عامل
هـاي محيطـي محسـوب    دهد. رژيم غـذايي بـه عنـوان عامـل    

، 16توانند تغييرات اپـي ژنتيكـي را القـا كننـد (    شوند و ميمي
). تغييرات اپي ژنتيكي از سلولي به سلول ديگر و از والدين 26

ــد (  ــوارث ان ــل ت ــدان قاب ــه فرزن ــن تغي26ب ــامل ). اي ــرات ش ي
) هيستون ها modification، جرح و تعديل (DNAمتيلاسيون 

). ژنـوم يـك   27، 26هاي غيركدكننده هستند ( RNAو تاثير 
) در نـواحي  CpG )CpG sitesانسان سالم داراي جايگاه هـاي  

هاي تكراري است كـه اغلـب متيلـه هسـتند.     بين ژني و توالي
و  Xسازي فعالسازوكار مسئوول غير DNAرخداد متيله شدن 

تـرين  رايـج  DNA). متيلاسـيون  1گذاري ژنـومي اسـت (  نقش
به طور پراكنده در  DNAتغيير اپي ژنتيكي گزارش شده است. 
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(اغلب در  CpG islandsسرتاسر ژنوم در نواحي بين ژني يا در 
ي تومـور، ژنهـاي تـرميم    هـاي بازدارنـده  نواحي پرومـوتري ژن 

DNA ــا انكوژنهــا) مــي ــي ــد متيل هــا، ه شــود. در ســرطانتوان
هيپومتيلاسيون اين نواحي بـه وضـعيت بـاز بـراي كرومـاتين      

گيـرد. متيلاسـيون   منجر گرديده و فرايند رونويسي شكل مـي 
توانـد بـر بيـان ژن اثـر بگـذارد و      اشتباه نواحي پروموتري مـي 

هـاي متعـددي مـرتبط    سطوح نادرست متيلاسيون با سـرطان 
راي اثر خاموش كننـدگي  دا DNA). متيله شدن 26باشد (مي

بيان ژن و ابقاي پايداري ژنوم، به ويژه در نواحي داراي مقـادير  
تكراري (هتروكروماتين) است كه در غيـر   DNAقابل توجه از 
توانند به شكل گسترده در رخدادهاي نوتركيبي اين صورت مي

هـاي همجـوار   درگير باشـند كـه بـه تنظـيم تغييـر يافتـه ژن      
هـاي  هاي سرطاني، درمقايسه بـا سـلول  ولانجامد. ژنوم سلمي

ي تكـراري، هيپومتيلـه   DNAطبيعي و به طور عمده در درون 
 :Loss of imprintingاست. اين ازدست رفتگي نقش گذاري (

LOIشدن آللـي منجـر شـود كـه بـه شـكل       تواند به فعال) مي
طبيعي خاموش است و از اين رو به بيان بالاي يك فراورده كه 

كند، منتهي شود. به همان شكل ولي را اعطا ميمزيت رشد سل
ها بيانجامـد،  سازي انكوژنتواند به فعالكه هيپومتيلاسيون مي

توانـد بـه احتمـال خطـر     اثر معكوس هيپرمتيلاسيون نيز مـي 
سرطان منجر شود كه در اين مورد خاموش سازي  يافتهافزايش

بهنجـار  ي تومور اسـت. هيپرمتيلاسـيون نا  هاي فرونشانندهژن
كند. بيشـترين ايـن جزايـر در    را متاثر مي CpGمعمولا جزاير 

انـد. ايـن نتـايج بـه تغييـرات      هاي سـوماتيكي غيرمتيلـه  سلول
انجامـد كـه بـه طـور     كروماتين (هيپومتيلاسيون هيستون) مي

هاي درگير موثر از نظر رونويسي خاموش هستند. زماني كه ژن
خــاموش هســتند  ي انــواع فعاليــت تنظيمــي ســلوليدر همــه

). ژنهـايي كـه   26و  1ها از يك مزيت رشد برخوردارنـد ( سلول
، رگزايي و آپوپتوز DNAي سلول، ترميم مسئول تنظيم چرخه

هستند توسط تغييرات اپي ژنتيكي در شكل هايپرمتيلاسـيون  
). 28شوند (خاص خودشان سركوب و غيرفعال مي  CpGجزاير

ن شناسايي شـده اسـت   هيپرمتيله شدن اوليه در سرطان كولو
باشد. ). تغيير اپي ژنتيكي ديگر، جرح و تعديل هيستوني مي1(

كننـد.  در هسته كمك مي DNAنوكلئوزوم ها به فشرده شدن 
دور به  2تشكيل شده است كه حدود  147bpيك نوكلئوزوم از 

پيچــد. ) مــيH2A,H2B,H3,H4( پيرامــون اكتــامر هيســتوني
Linker DNA كند طـولي  به هم متصل مي ها راكه نوكلئوزوم

هـا  ترمينال هيستون Nهاي جفت باز دارد. دم 80تا 20حدود 
توانند در خلال تكامل كه از اكتامر هيستوني بيرون زده اند مي

روياني و زندگي دستخوش جرح و تعديل هايي شوند. جـرح و  

ــديل ــيون،   تع ــيون، استيلاس ــامل متيلاس ــتوني ش ــاي هيس ه
يون و يوبي كوئيتينه شـدن هسـتند.   فسفريلاسيون، ريبوزيلاس

گذارند كـه  ها برروي تراكم كروماتين اثر مياين جرح و تعديل
شود. و تغيير بيان ژن منجر مي DNAبه تغيير در دستيابي به 

RNA تواننـد موجـب تغييـرات    هاي غيركد كننده كوچك مي
هـاي  ها شوند و بيـان ژن و هيستون DNAاپي ژنتيكي برروي 

 ــ ــاوت را تح ــد.  متف ــرار دهن ــاثير ق ، miRNAs ،piRNAsت ت
siRNAs ،snRNAs   از جمله ايـنRNA  ) 29، 26هـا هسـتند ،

هاي اپـي ژنتيـك برداشـته    ). در خلال تكامل رويان، مارك30
شوند و رويان در اين زمـان بـه عوامـل    شده و دوباره ايجاد مي

محيطي آسيب پذير است. بسته به اينكه مادر در طـول دوران  
هايي مواجه شود، فرزند در خـلال زنـدگي   چه عاملبارداري با 

شــود يــا الگــوي هــاي متفــاوتي مبــتلا مــيخــود بــه بيمــاري
). مطالعـات در  26، 16كند (در او تغيير مي DNAمتيلاسيون 

هاي حيواني نيز ارتباط بين رژيـم غـذايي مـادر و سـطوح     الگو
يا تغييـرات هيسـتوني در نـوزادان را تاييـد      DNAمتيلاسيون 

  ).27اند (هكرد
اجزاء غذايي زيادي وجود دارند كه در پيشروي يا مهار سرطان 

اند: فولات از سبزيجات سـبز،  اثر دارند كه موارد زير ازآن جمله
ها سيناميك اسيد از قهوه و حبوبات و آلوها و كيوي، پلي فنول

در چاي سبز، سـولفورافان و ايزوتيوسـيانات از    EGCGهمانند 
هـا از بـذر كتـان، ســلنيم و    كلـم، ليگنـان  سـبزيجات خـانواده   

شود اين تركيبات رژيم غذايي ). تصور مي1(جدول  Eويتامين 
گذارند و فرد را در برابر سـرطان  بر تغييرات اپي ژنتيكي اثر مي

 B12هاي كنند. مواد غذايي مانند: فولات، ويتامينحفاظت مي
ابوليسـم  ، ريبوفلاوين، متيونين، كولين، بتائين كـه در مت B6و 

به واسطه تنظـيم   DNAتك كربنه نقش دارند، در متيلاسيون 
آدنوزيـل متيـونين و سـطوح    -Sسطوح دهنده متيـل بـه نـام    

آدنوزيـل هموسيسـتئين   -Sمهاركننده متيل ترانسفراز به نـام  
). ساير مواد مغذي و اجـزاء زيسـت فعـال    27، 16نقش دارند (

هـاي چـاي نيـز    غذا مانند رتينوئيك اسيد، زردچوبه، پلي فنول
آدنوزيـل  -Sي تنظيم سـطوح  الگوهاي اپي ژنتيكي را به وسيله

ــزيم هــايي كــه  -Sمتيــونين و  ــا آن آدنوزيــل هموسيســتئين ي
كنند تحت و تغييرات هيستون را كاتاليز مي DNAمتيلاسيون 

). كمبود منابع رژيم غذايي حاوي گروه 16دهند (تاثير قرار مي
و فولات بـا   B-12ن، ويتامين هاي متيل ازجمله كولين، متيوني

باشـد. خطـر   عدم كاركرد پانكراسي در مـوش هـا مـرتبط مـي    
پيدايش انواع متفاوت سرطان مانند سرطان پانكراس در انسان 

يابـد  با مصرف مواد غذايي حاوي ميزان كم فولات، افزايش مي
ي تك كربنه است كه از طريـق رژيـم   ). فولات يك دهنده23(
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، DNAد. متابوليسم تك كربنه براي سنتز گردغذايي تامين مي
). در 27، 26باشـد ( هـا ضـروري مـي   ها و فسـفوليپيد پروتئين

دئوكسي  de novoهاي متيل را براي سنتز انسان، فولات گروه
هاي متيلاسيون درون سلولي فراهم نوكلئوتيدها و براي واكنش

   .)26كند (مي
ــاز (  ــدوفولات ردوكت ــيلن تتراهي متابوليســم )، در MTHFRمت

متـيلن   -10و  5كنـد و تبـديل   فولات نقش كليدي بازي مـي 
ــدروفولات ( ــه methylene-THF-10 ,5تتراهي ــل  5) را ب متي

متيـل   5كنـد.  ) كاتاليز مـي methyl THF-5تتراهيدروفولات (
تتراهيدروفولات شكل اصـلي فـولات درگـردش خـون و يـك      
 كوسوبسترا بـراي تبـديل هموسيسـتئين بـه متيـونين اسـت.      

متيلن تتراهيدروفولات ردوكتاز موجـب   -10و  5سطوح پايين 
گـردد كـه بـه ورود يوراسـيل     مي dUMP/dTMPنسبت پايين 

شود و درنتيجه خطـر  منجر مي DNAبجاي تيمين در ساختار 
يابد. افزايش مي DNAي و شكستگي رشته DNAجهش هاي 

 ـمتيل تتراهيدروفولات مي -5براين، سطوح پايين افزون  د توان
بيانجامـد، كـه   ) SAMآدنوزيل متيـونين ( -sبه كاهش سطوح 

گـردد و درنتيجـه    DNAتواند منجـر بـه هيپومتيلاسـيون    مي
هاي سلولي، ناپايداري ژنوم و آسـيب  موجب فعال شدن انكوژن

DNA رسد كـه سـطوح پـايين فـولات خطـر      نظر ميگردد. به
دهـد  يسرطان را با تحت تاثير قرار دادن هر دو مسير تغيير م ـ

، متيلاسـيون  DNMT1). اثر نقص فـولات بـه مهارشـدن    23(
نادرست پروموتر و متيلاسـيون نادرسـت در كـل ژنـوم منجـر      

تواند به سرطان زايـي منجـر   شود. نقص و كمبود فولات ميمي
شــده و خطــر ايجــاد ســرطان كولوركتــال، ريــه، ســرويكال و  

مبـود  ). ك26، 22دهد (هاي قلبي عروقي را افزايش ميبيماري
انجاميـده و   p53هـا بـه هيپومتيلاسـيون در ژن    فولات در رت

 EGCGهايي مانند ). پلي فنول22كند (ها را القا ميسرطان زا
كننـد و  موجود در چاي سبز به عنوان آنتي اكسيدان عمل مي

ــينوماي      ــتان، كارس ــري، پس ــال، م ــرطان كولوركت ــر س خط
ر بالغين كاهش هپاتوسلولار، تخمدان، پانكراس و پروستات را د

هـاي  هم موجب دمتيلاسيون پروموترهاي ژن EGCGدهد. مي
ي تومور شده و هم جرح و تعـديل هيسـتونيرا شـكل    بازدارنده

را مهار كرده و بيـان هيسـتون    HDACآنزيم  EGCGدهد. مي
H3  كنـد.  دهـد، بنـابراين متاسـتاز را مهـار مـي     را افزايش مـي

قهوه خطر عود يـا   كافئيك اسيد يك پلي فنول است و مصرف
دهد. مصرف سـويا در  پيشروي سرطان پروستات را كاهش مي

دوران كودكي يـا نوجـواني خطـر سـرطان پسـتان را كـاهش       
دهد. سلنيم از جمله اجزاء غذايي است كه نقش مهمـي در  مي

ايجاد و تغيير اپي ژنوم هيستوني دارد و به طور كلي با كـاهش  
ن شكلي از سلنيم است كـه  ها ارتباط دارد. سلنومتيونيسرطان

شـود.  هـا يافـت مـي   در غذاهايي ماننـد غـلات، پيـاز، بروكلـي    
هـاي هيسـتون داسـتيلاز    سلنومتيونين بـه عنـوان مهاركننـده   

هستند كه ممكن است در جلـوگيري از متيلاسـيون نادرسـت    
در  Dهيستوني كمك كننده باشند. افزون بر سلنيم، ويتـامين  

قش مهمـي دارد. شـكل فعـال    بازگشت تغييرات اپي ژنتيكي ن
ي سلول شـده  (كلسي تريول)، موجب توقف چرخه Dويتامين 

). 26كند،  بنـابراين اثـر ضـدتوموري دارد (   و آپوپتوز را القا مي
چاي سبز و سبزيجات خانواده كلم قادر به مهاركردن هيستون 

). بوتيرات به عنوان يـك منبـع انـرژي و    27داستيلاز هستند (
باشد. فلـزات سـنگين ماننـد    ن داستيلاز ميمهاركننده هيستو

آرسنيك و كادميم، تنظيم اپي ژنتيكي را به واسطه متيلاسيون 
 ).27، 13دهد (هيستون تحت تاثير قرار مي

گيـر، افـزون  بـر    در خلال آغاز و پيشروي سرطان پستان تـك 
ويـژه متيلاسـيون   هاي اپي ژنتيكي بـه تغييرات ژنتيكي، فرايند

شـود. گـزارش شـده اسـت كـه در      ده ميمشاه DNAنادرست 
 DNAها از جملـه سـرطان پسـتان، آنـزيم     بسياري از سرطان

هـاي  كنـد و بـه الگـو   متيل ترانسفراز افـزايش بيـان پيـدا مـي    

  )26اثرات اپي ژنتيكي و ضد سرطاني اجزاء غذايي متفاوت ( .1جدول 
 اجزاء غذايي اثرات اپي ژنتيكي يا سلولي تاثير برروي سرطان

 خطر كاهش پروستات، سرطان تهاجم و تكثير مهار
 پروستات و پستان هايسرطان

، DNMT، مهار )ER-βآندروژن ( سركوب بيان گيرنده
 هاي متفاوت.رهاي ژندمتيلاسيون پروموت

 هاي دانه سوياپلي فنول

 هاي انگور ها و بادام زمينيپلي فنول DNMT3bي آندروژن، مهار سركوب بيان گيرنده هاي پروستات و پستانخطر كاهش يافته سرطان

دمتيلاسيون و يا سركوب متيلاسيون پروموترهاي   فعاليت آنتي اكسيداني، مهار رگزايي، القا آپوپتوز 
   HDACي تومور، مهار فعاليت هاي بازدارندهنژ

  هاي چاي سبزپلي فنول

اثر ضد سرطاني، القا آپوپتوز و سركوب خاصيت 
  هاي ريهمتاستاتيك در سلول

  هاي سبزيجات صليبيايزوتيوسيانات  ميانكنش با تركيبات زنوبيوتيك

يافته سرطان كاهش وزن در هنگام تولد، خطر افزايش
  كولوركتال

در نوزادان، متيلاسيون  IGF2يش متيلاسيون افزا
 hMLH1افزايش يافته پروموتر 

  فولات 
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ــيون   ــت متيلاس ــي DNAنادرس ــم م ــانانجامــد. ه كــه چن
هـاي  سـازي ژن تواند بـه خـاموش  هايپرمتيلاسيون پروموتر مي

هـاي  و آنـزيم  DNAيلاسـيون  سركوبگر تومور منجر شـود، مت 
كاتاليز كننده واكنش، اهداف مهمي براي درمان ضد سرطان و 

) Sulforaphaneتغيير اپي ژنتيكي هسـتند. اثـر سـولفورافان (   
و  PTENهـاي سـركوبگر تومـور    برروي متيلاسيون و بيـان ژن 

RARbeta2    كننـده هـاي واكـنش    و نيز بـرروي بيـان تنظـيم
ــيون  ــلولDNA )DNMT1 ،p53 ،p21متيلاسـ ــاي ) در سـ هـ

) يك ماده SFNسرطان پستان بررسي شده است. سولفورافان (
) cruciferousفيتوشيميايي است كه در برخـي از سـبزيجات (  

وجود دارد بـا ايفـاي نقـش مهاركننـده آلوسـتريك هيسـتون       
كننده بـالقوه فراينـدهاي   تواند تنظيممي DNMTsداستيلاز و 
اني باشـد. نتـايج نشـان    هاي سـرط در سلول DNAمتيلاسيون 

، PTENاند كه سولفورافان به هيپومتيلاسيون پروموترهاي داده
RARbeta2 ــي ــان    مـ ــزايش بيـ ــود افـ ــا وجـ ــد و بـ انجامـ

، p21و  p53ازجملـه   DNMT1هاي بيان/فعاليـت  كنندهتنظيم
  ). 31دهد (رخ مي DNMT1سركوب 

 رژيم غذايي، طول تلومر و سرطان

ــدازه ــا خطــر چنــدين ان بيمــاري ازجملــه ســرطان و  تلــومر ب
هاي قلبي عروقي ارتباط دارد. تلومرها تكرارهاي پشـت  بيماري
هاي پروتئيني هستند كه در ارتباط با عامل TTAGGGسرهم 
كنند و بـا هـر دور   ها را حفاظت ميو انتهاي كروموزوم هستند

شوند. طول تلومر يك نشـانگر  تر مي، كوتاهDNAهمانندسازي 
) تنش اكسيداتيو تجمعـي، نمايـانگر سـن    biomarkerزيستي (
هـاي  شناختي و يك پيشگويي كننده مستقل بقا و نيـاز زيست

ي تلـومر لكوسـيت بـه عنـوان     درماني است. براي نمونه، اندازه
شـناختي پيشـنهاد شـده اسـت.     نشانگر زيسـتي سـن زيسـت   

توانـد از  اند كـه الگـوي رژيـم غـذايي مـي     مطالعات نشان داده
كرده يا به آنهـا آسـيب برسـاند. بـراي نمونـه      تلومرها حفاظت 

و  3-ها و سبزيجات و اسيدهاي چـرب امگـا  مصرف بالاي ميوه
كـه مصـرف   . درحـالي اسـت تر مـرتبط  فيبر با تلومرهاي طويل

هاي فراوري شده با كوتاه بالاي اسيدهاي چرب اشباع و گوشت
شدن تلومر ارتباط دارد. ميزان بالاي آنتي اكسـيدان در رژيـم   

). مصرف مواد 17( استتر مرتبط ايي نيز با تلومرهاي طويلغذ
هـاي  ، نيكوتيناميد، ويتامينB12غذايي حاوي فولات، ويتامين 

A، C، D  وEها، زردچوبـه نيـز   ، منيزيم، روي، آهن، پلي فنول
  ).32، 19با اندازه تلومر مرتبط است (

اسـت و   EGCGكه آنالوگ  MST-312مطالعات نشان داده است 
چنين، مشخص شده . همدنايي مهاركردن فعاليت تلومراز را دارتوا

هـاي  است كه فعاليت آنزيم تلومراز به نحو قابل توجـه در سـلول  
كـاهش   MST-312سـاعت تيمـار بـا     48سرطان پستان پـس از  

شود كه اندازه تلـومر در آن  يابد و تيمار با اين ماده موجب ميمي
منجـر   DNAه القا آسـيب  جمعيت سلولي كاهش يابد. اين ماده ب

هـاي سـرطان پسـتان بـا     گردد. در معرض قرار گرفتن سـلول مي
MST-312 هـاي درگيـر در حفاظـت از تلـومر،     به تغيير بيان ژن

چنـين  شـود. هـم  سلولي و آپوپتوز منتهي مي ي، بقاDNAترميم 
هاي سرطان پستان مشـاهده  در سلول TIN2كاهش در بيان ژن 

كند كه در جموعه شلترين را كد ميبخشي از مTIN2 شده است. 
حفاظت از تلومر به واسطه فراخواني تلومراز نقـش دارد. مشـاهده   

-MSTشده است كه اثرات ضد تكثيري به دنبال مهار تلومراز بـا  

ــا ســطوح كــاهش يافتــه  312 ، MST-312ارتبــاط دارد.  ATMب
اسـت كـه در مسـير نـوتركيبي      DNAپروتئين پاسخ به آسـيب  

ت دارد. بنابراين هدف قرار دادن تلومراز با اين ماده هومولوگ اهمي
تواند به عنوان يك راهكار درماني براي درمان سرطان پسـتان  مي
  .)33حساب آيد (به

  نتيجه گيري
هـاي  هاي نوين، ارتباط بين واريانتبا پيشرفت دانش و فناوري

تر و بهتر مشـخص خواهـد شـد.    ژني و اجزاء رژيم غذايي بيش
هـاي آينـده، برنامـه    شـود، در سـال  ه پيش بيني ميكنحويبه

غذايي و رژيم غذايي هر فرد منطبق با نيم رخ ژنتيكي آن فـرد  
مفهـوم جـدي    "ي شخصي شـده تغذيه"باشد و واژه اي به نام 

رود كه بتوان بسياري خواهد يافت. در چنين شرايطي اميد مي
ي هـر  ها را با در نظر گرفتن رژيم غذايي خـاص بـرا  از بيماري

چنـان كـه امـروزه    طبـع هـم  فرد، پيشگيري يا درمان كرد. بـه 
هـاي فراوانـي كـرده اسـت و     پيشرفت "پزشكي شخصي شده"

توان با توجه به نيم رخ ژنتيكي هر فرد، مداخلات درماني را مي
در نظر گرفت، تغذيه يا رژيم غذايي شخصي شده نيـز جايگـاه   

   .برجسته خود را خواهد يافت
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