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  چكيده
 در پلي Cاست كه آلل  شده گزارش. شناسايي شده است CYP1A1هاي تك نوكلئوتيدي متعددي در ژن  مورفيسم پلي: سابقه و هدف

با  تحقيقاين كشور، در به منظور بررسي نقش آن  .است ارتباط در ريه به سرطان ابتلا استعداد با CYP1A1ژن  T/Cژني  مورفيسم
 . انجام شد 1mدر جايگاه  C/Tمورفيسم  فاكتور سيگار و پليهدف تعيين رابطه 

 كنترل نمونه 120 و ريه سرطان واجد بيمار 112 در T/Cمورفيسم پلي .شاهدي انجام گرفت -مورد نوع از حاضر مطالعه :بررسي روش

 دموردو با آزمون كايسيگار  بيماري و استعمالبا شروع  C/Tمورفيسم لينقش پتعيين ژنوتيپ گرديد و  PCR-RFLPتكنيك  بوسيله
  .قرار گرفتقضاوت آماري 

در بيماران  TTژنوتيپ ). P>0001/0( درصد بود 9/92درصد و در گزوه كنترل  7/73در بيماران به ميزان  Tآلل تايپ  :هايافته
  ).=098/0P(درصد بود  3/46درصد و در افراد كنترل  5/66 سيگاري
توانند استعداد ابتلا به سرطان ريه را در جمعيت اصفهان سيگار مي مستقل از فاكتور Cافراد واجد آلل  رسدبه نظر مي :گيرينتيجه

و تحقيقات بيشتري را توصيه  دارد يتربعنوان يك ريسك فاكتور بيولوژي نياز به مطالعات گسترده Cولي تعيين آلل . افزايش دهند
   .نمايدمي

  .رمورفيسم تك نوكلئوتيدي، سيگا ، پليCYP1A1سرطان ريه،  :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
ترين علت مرگ بيماران مبتلا به سرطان ريه در سراسر دنيا شايع

سرطان ريـه در مراحـل اوليـه    . باشد سرطان در هر دو جنس مي
اي ندارد و بيماران اغلـب زمـاني بـه پزشـك مراجعـه      هيچ نشانه

به همين دليل . كنند كه بيماري در مراحل پيشرفته قرار دارد                  مي
درصـد   80بـيش از  . شود                  انسان محسوب مي ترين سرطانكشنده

مبتلايان به اين بيماري در فاصله پنج سال از تشـخيص بيمـاري   
بنـدي   بر اساس تقسـيم ). 3، 2، 1(دهند                   جان خود را از دست مي
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، دو نوع اصلي سرطان ريه عبارتنـد  )ACS(انجمن سرطان آمريكا 
و سـرطان ريـه بـا     )SCLC(هاي كوچـك   سرطان ريه با سلول: از

- SCLC ،25سرطان ريه نوع  .)NSCLC( هاي غير كوچك سلول
گيـرد و شـامل    درصد از كل موارد سرطان ريـه را در بـر مـي    20

باشد كه در آن روند رشد  هاي سرطان ريه از نوع كوچك مي سلول
اندكي بـه سـاير   و تكثير تومور بسيار سريع بوده و در مدت زمان 

- 80گيرنده حدود  در بر NSCLCنوع . دهد نقاط بدن متاستاز مي
شـود كـه از نظـر بافـت      درصد از كل موارد سرطان ريـه مـي   75

شـود كـه بـا     بندي مـي  شناسي به زير گروه هاي كوچكتر تقسيم
وجود تفاوت در خصوصيات باليني، روند مشتركي در تشـخيص و  

 . )4( معالجه دارند
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هاي متفاوت آن از هنگـام شـروع تـا     بر اساس ويژگي سرطان ريه
. گردد بندي مي مراحل پيشرفته سرطان به مراحل مختلفي تقسيم

گيـرد كـه    صورت مي TNMبندي اصطلاحاً با شاخص  اين تقسيم
، )Primary Tomour(انـدازه تومـور  : Tدر اين شاخص، سه فاكتور 

N :  هـاي لنفـاوي   وضعيت درگيـري گـره)Lymph Nodes ( وM :
، در تشــخيص مراحــل )Distant Metastasis(وضــعيت متاســتاز

  .)5(شود  مختلف سرطان ريه سنجيده مي

دهد كه استعمال دخانيـات بـه                     مطالعات اپيدميولوژيك نشان مي 
عنوان فاكتور خطر اصـلي در ايجـاد سـرطان نقـش دارد و افـراد      

در معرض خطر ابـتلا   برابر بيشتر از افراد غير سيگاري 3سيگاري 
درصـد مـرگ ناشـي از     50به سرطان ريه قرار دارند و از طرفـي  

دود حاصـل  ). 6- 8(باشد  سرطان ريه به دليل استعمال سيگار مي
از سوختن تنباكو در سيگار براي افراد سيگاري و همچنين بـراي  

 4000افرادي كه در معرض دود سيگار قرار دارند داراي بـيش از  
مطالعـات نشـان   . باشد                  كارسينوژن مي 50كه حاوي  تركيب است

هـايي كـه    ها در سرطان دسته اصلي كارسينوژن داده است كه سه
دارند كه عبارتند                   در ارتباط با استعمال سيگار هستند، نقش مهمي

، نيتــروز )PAH(اي آروماتيــك  هــاي چنــد حلقــه هيــدروكربن: از
). 9( هـاي آروماتيـك   و آمـين ) TSNA(يـژه تنبـاكو   هـاي و  آمين

هاي شيميايي درانسان درسه فاز  متابوليسم بسياري از كارسينوژن
ها اثر خود را فقط بعد از تبـديل   كارسينوژن. دهد                  مشخص رخ مي

. كننـد   اند، اعمال مي هايي كه از لحاظ متابوليكي فعال واسط به حد
 Iهاي فعال متابوليكي در فاز  واسط ه اين حدمرحله تبديل شدن ب

بانـد   DNAهاي متابوليكي قادر هستند بـه   واسط حد. دهد  رخ مي
ها دسته  PAH). 11، 10(شده و ايجاد موتاسيون و سرطان كنند 

باشـند و خطـر                     هاي موجود در تنباكو مي بزرگي از پروكارسينوژن
 CYP1A1). 13، 12. (در ارتباط است ها ابتلا به سرطان ريه با آن

هـاي   رود و واكـنش                   به شـمار مـي   Iهاي فاز  آنزيم كليدي واكنش
هـا و فعـال سـازي     را در مرحله اول متابوليسم كارسينوژن                  مهمي 

هـاي چنـد حلقـه اي آروماتيـك از جملـه       متابوليكي هيدروكربن
PAH ها را به  كند و در نهايت آن                  اتاليز ميهاي موجود در سيگار ك
هـاي   مورفيسـم  پلـي . كنـد                   تبـديل مـي   DNAهاي متصل بـه   فرم

اند كه با تـأثير بـر روي    شناسايي شده CYP1A1متعددي در ژن 
در متابوليسم كارسينوژنهاي محيطـي و                    فعاليت آنزيم نقش مهمي

). 15، 14(ه بر روي خطـر ابـتلا بـه سـرطان ريـه دارنـد       در نتيج
CYP1A1 به ميزان               به طور اساسي يك آنزيم خارج كبدي است و

علاوه بر اين بلافاصله بعد از . شود                  خيلي كم در كبد انسان بيان مي
قرار گرفتن در معرض محرك به عنوان مثال دود سيگار، بيان اين 

ميزان . گردد                  يم در ريه، كليه، پوست، جفت و لنفوسيت القاء ميآنز
در تشخيص احتمال ابتلاي فرد به سـرطان ريـه    CYP1A1بيان 

 وجود پلي گوياي مطالعات). 16(آيد يك معيار مهم به حساب مي

 غيـر كـد كننـده    3'در ناحيـه   C/Tنوكلئوتيـدي   تـك  مورفيسم
 تعيـين  حاضر هدف مطالعه). 17(باشد   مي) 3(اين ژن +) 6235(

تيميـدين و سـيتوزين در ژن    نوكلئوتيد تك ييجابجا ارتباط بين
CYP1A1  با شروع سرطان ريه و همچنين فاكتور سيگار به عنوان

   . باشد مهمترين عامل محيطي مؤثر در سرطان ريه مي
  

  هامواد و روش
خـون   نمونـه  112به بررسي شاهدي حاضر،  -مورددر مطالعه 

فرد بيمار غير سـيگاري   54شامل ( بيمار مبتلا به سرطان ريه 
نمونه خـون فـرد سـالم بـه      120و ) فرد بيمار سيگاري  58و 

. عنوان شاهد ضمن كسب احازه و اطلاع رساني پرداختـه شـد  
هاي خون از بيماران و افراد سالم به عنوان گروه شاهد، از نمونه

جمـع   1390تا  1388اي بيمارستان اميد اصفهان بين سال ه
افراد از لحاظ معيارهاي مطالعه يعني سـن، جـنس،   . شدآوري 

استعمال دخانيات، روابط فـاميلي در ازدواج، سـابقه فـاميلي از    
نظر سرطان ريه و وضعيت بيمار از نظر درجه پيشرفت بيماري 

در تحقيـق  . مورد پرسش قرار گرفتـه و يكسـان سـازي شـدند    
 Rami-Portaو  Mackdonal حاضر بـر اسـاس تقسـيم بنـدي    

مطالعه بر روي بيماراني صورت گرفت كه مبتلا به سرطان ريه 
هاي غير كوچك بوده و در وضعيت متاستازي قرار از نوع سلول

اصولا بيماران سرطان ريـه بـه دليـل متاسـتاز مـورد      (داشتند 
در مــورد وضــعيت ). تشــخيص و شناســايي قــرار مــي گيرنــد

لي در رابطه با استعمال سـيگار در  سيگاري بودن اطلاعات كام
گذشته و حال، تعداد سيگارهاي استعمال شده در روز و مـدت  
 زمان مصرف آن از افراد اخذ گرديد و شـاخص مصـرف سـيگار   

)S.I (   براي تعريف افراد سيگاري، مصرف پـنج سـيگار در روز و
از آنجايي  .)19، 18(به مدت زمان حداقل دو سال تعريف شد 

بيشـتر در مـردان و در سـنين بـالا مشـاهده       كه سرطان ريـه 
گردد، بنابراين تلاش گرديد افراد سالم بـه نحـوي انتخـاب     مي

گرديد كه توزيع سن و جنس در گروه مزبور با گروه بيمـار تـا   
هـاي كنتـرل از افـرادي     نمونه. حد ممكن مطابقت داشته باشد

داوطلبانه و جهت تست روزمره به آزمايشگاه  انتخاب شدند كه
. ها وجود نداشت سابقه بيماري سرطان در خانواده آن مراجعه و

خون در آزمايشـگاه بيمارسـتان اميـد اصـفهان از      ml3 مقدار 
افراد مبتلا و بيمار اخذ و به منظور جلوگيري از انعقاد خون به 

نمونه ها جهـت مطالعـات   . انتقال يافت EDTAهاي حاوي لوله
طولاني مدت در دماي كوتاه مدت در يخچال و جهت مطالعات 

از  DNAجهت اسـتخراج  . گراد نگهداري شدسانتي درجه -20
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خون تام، از روش نمكي ميلر با مقداري دستكاري و تغييـرات  
گيـري مقـدار، خلـوص و    به منظور اندازه). 20(استفاده گرديد 

ــپكتروفوتومتر  ، DNAغلظــت  ــتگاه اس ــده از دس ــتخراج ش اس
  . استفاده شد

  ي پرايمرهاطراحي و آماده ساز
و همچنـين   "6نسـخه   Oligo"افـزار   هـا بـا كمـك نـرم     پرايمر
بـدين منظـور نخسـت از    . هاي اطلاعاتي طراحـي گرديـد   بانك

هـاي   تـوالي  ENSEMBLو  NCBIهاي اطلاعـاتي   طريق بانك
دسـت   مورفيسم به پلي با توجه به محل CYP1A1موجود در ژن 

احي پرايمر وارد افزار ويژه طر هاي هدف به نرم سپس توالي. آمد
افزار، يك جفـت   هاي ارائه شده توسط نرم از ميان پرايمر. شدند

. كه قابليت بهتري نسبت بـه سـايرين داشـت انتخـاب گرديـد     
هاي انتخاب شده با  جهت اطمينان از عدم هيبريداسيون پرايمر

 نقطه ديگري از ژنوم انسان، عمليـات بلسـت از طريـق پايگـاه    
هاي طراحي شده هركدام  پرايمر. يدانجام گرد NCBIاطلاعاتي 

 زيربوده كه در جدول  GCدرصد واجد  44نوكلئوتيد طول  27
  .توالي آنها ذكر شده است

  
 توالي پرايمرهاي رفت و برگشت 

 'ACAGAGGTAGTCTCACTGCTTGAACTA-3-'5 رفت پرايمر
GATTAGGAGTCTTGTCTCATGCCTGTA-3'5-' برگشت پرايمر

  
   PCRله وسي به ها نمونه تكثير

هاي طراحي شـده و   نظر با استفاده از پرايمر مورد تكثير ناحيه
ــزيم  نوتركيــب ســاخت شــركت   Taq DNA Polymeraseآن

CinnaGen  واحد در هر  5با غلظتµl مواد و ميزان . انجام شد
واكنش  مخلوط ميكروليتر 25در  PCRبهينه شده جهت انجام 

، PCR ،µl 25/1 MgCl2بافر  µl 5/2در هر ميكروتيوب شامل 
µl 5/0 dNTP mix ،µl 2 )25 پرايمـر رفـت،   )پيكو مولµl 2 
 µl 95/14الگـو،   µl 2 DNAپرايمـر برگشـت،   )پيكو مول 25(

تكثير . بود µl 3/0 Taq DNA Polymeraseآب دوبار تقطير و 
DNA  در دستگاه ترموسايكلر مدلEpendroff    با شـرايط زيـر

  :انجام شد
درجـه   95دقيقـه و در دمـاي    3ان دناتوره اوليه به مـدت زم ـ 

 30دنـاتوره بعـدي بـه مـدت     : سيكل 32گراد، با تعداد سانتي
 40گراد، اتصال پرايمر به مدت درجه سانتي 95ثانيه در دماي 
ثانيه  70گراد، تكثير به مدت درجه سانتي 7/65ثانيه در دماي 

 10گراد و سپس تكثيـر نهـايي بـه مـدت     درجه سانتي 72در 
  .گراد انجام پذيرفتدرجه سانتي 72دماي  دقيقه  در

  

  
  الكتروفورز

درصـد   1روي ژل آگـارز   PCRميكروليتر از محصـول   10ميزان 
ژل الكتروفورز با ولتاژ ثابـت  . حاوي اتيديوم برومايد بارگذاري شد

V56  نهايت در. دقيقه انجام پذيرفت 90و جريان متغير به مدت 

 برداري عكس از دستگاه فادهاست با ژل از PCRنتايج  بررسي براي

  .قرار گرفت بررسي مورد و برداري شد تصوير داكيومنت ژل
  RFLP-PCRتكنيك 

جهت تعيين ژنوتيپ افراد بيمار مبتلا به سرطان و افراد سـالم  
تحـت بـرش    PCRدست آمـده از   به تبه عنوان شاهد محصولا

در تحقيـق حاضـر، مـواد    . قرار گرفـت  MspIآنزيم محدودالاثر 
جهـت هضـم   طبـق پروتكـل پيشـنهادي    با مقادير بهينه  لازم

آنزيمي در يك ميكروتيوب به يكديگر اضافه و سپس به مـدت  
) گـراد درجه سانتي 37(در دماي بهينه فعاليت آنزيم ساعت  16

در ناحيـه پلـي    Cدر حضور نوكلئوتيد . در بن ماري انكوبه گرديد
را شناسايي  CT/CCGGG  -'5 - 3'بازي  6مورفيسم، آنزيم توالي 

در . دهـد  برش مي 5'از سمت  Cكرده و آن را از ناحيه دومين باز 
بدون هضـم آنزيمـي، محصـولات هضـم      PCRنهايت محصولات 

درصد آگارز بارگذاري شـدند   1روي ژل  bp 100آنزيمي و ماركر 
و بدين ترتيب قطعات حاصل از برش توسط تكنيك الكتروفورز از 

توسـط   PCRفت بازي محصول ج 930قطعه . يكديگر جدا شدند
MspI )آلل  مورفيسم پلي جايگاه در كهC  داراي جايگاه تشخيص
 720حاصل برش، دو قطعه . گرفت قرار آنزيمي هضم مورد) است

مورد شناسـايي قـرار    Tآلل . است Cبراي آلل  جفت بازي 210و 
  .گيرد نگرفته و تحت برش قرار نمي

  ImageJاستفاده از نرم افزار 
ي اثبات هضم كامل آنزيمي، تعداد و شـدت بانـدهاي   در راستا

تشكيل شده توسط تكنيك الكتروفورز در دو مسـير بـارگيري   
يك  PCRقطعات ايجاد شده توسط هضم آنزيمي و محصولات 

توسـط نـرم    كه به يك ميزان بارگيري شده بودند) فرد(نمونه 
عكس ژل بـه  . با يكديگر مقايسه و بررسي شدند ImageJافزار 

امه وارد، پس زمينه آن حذف و مسيرهاي بارگيري انتخـاب  برن
پس از شماره گذاري مسيرهاي مورد نظر براي بررسي در . شد

پنجره رسم نمودار، نمودارهاي مسيرهاي بـارگيري بـر اسـاس    
با انتخاب سطح زير . ميزان تاريكي توسط نرم افزار رسم گرديد

پنجـره نتـايج،    اي در هاي زنگوله نمودار براي هر يك از منحني
هـاي   مقايسه مجموع مسـاحت . مساحت آن سطح محاسبه شد

تحـت بـرش    PCRسطح زير نمودارها در حالتي كه محصولات 
آنزيمي قرار گرفته بودند با مساحت سطح زير نمودار در  مسير 
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و برابر بودن آن ها هضم ) بدون هضم آنزيمي( PCRمحصولات 
  .كامل آنزيمي اثبات گرديد

  آماريتحليل 
هـاي   به منظور بررسي اختلاف ميان توزيـع ژنـوتيپي در گـروه   
 232مختلف افراد بيمار و كنترل، در تحقيق حاضر پس از اخذ 

هـاي   آوري اطلاعـات آمـاري افـراد در فـرم     نمونه خون و جمع
نسبت افزاينـده  . مخصوص از آزمون مربع كاي بهره گرفته شد

)OR ( ط ميــان بــراي تخمــين ارتبــا 95%بــا فاصــله اطمينــان
و ريسك ابتلا به سرطان ريـه   CYP1A1ژن  T/Cمورفيسم  پلي

در . به همراه بررسي اثر فاكتور سيگار مورد استفاده قرار گرفت
دار  از نظر آماري معنـي  P>05/0كليه محاسبات سطح احتمال 

افـزار   هـاي آمـاري از طريـق نـرم    تحليـل بررسي . فرض گرديد
SPSS  انجام گرفت 15نسخه.   

  
  اهيافته
سـيگاري و غيـر    (مبتلا به سـرطان ريـه   بيماران درگروه افراد ژنوتيپ
   ).1 شكل( كنترل مورد شناسايي قرار گرفت افراد همراه به) سيگاري

  
  

در چاهـك  . T/Cمورفيسم  جهت بررسي پلي RFLP-PCR -1 شكل
M ،Ladder (100bp)  ضــم ، محصــولات ه3تـا   1هــاي  و در چاهـك

بعدي محصولات   هاي كنترل و در دو چاهك آنزيمي تعدادي از نمونه
هاي بيمار به صورت تصادفي بارگذاري و ژنوتيـپ   هضم آنزيمي نمونه

طبق مقايسه محل ) PCRمحصول (باند اصلي . آنها تعيين شده است
 4 در نمونه. باشد مي bp930قرارگيري باندها با ماركر و مطابق انتظار 

جفت بـازي شكسـته    210و  720توسط آنزيم به قطعات باند اصلي 
  .در فرد مزبور است 1mدر آلل  CCشده كه نشاندهنده ژنوتيپ 

جهت تست نمودن عملكرد آنزيم و هضم كامل و شناسايي كليـه  
هاي مورد شناسايي توسط آنزيم، شدت نور ايجـاد شـده در   محل

ايجاد شده باندها و قطعات ايجاد شده توسط هضم آنزيمي با باند 
با استفاده از نـرم  ) هترو زيگوت(يك فرد  PCRتوسط محصولات 

  ). 2شكل (مقايسه و مورد بررسي قرار گرفت  ImageJافزار 

  

  
بررسي و مقايسه شدت بانـد هـاي تشـكيل شـده روي ژل      . 2شكل

 .هضـم كامـل آنزيمـي    تاييدبه منظور  ImageJآگارز توسط نرم افزار 
يج مشخص است، جمع مساحت هـاي زيـر   همانطور كه در پنجره نتا

؛ قطعـات  2سه باند موجود در مسير بارگيري ( 4و  2،3منحني هاي 
با مساحت مربوط به ) PCRتوليد شده توسط هضم آنزيمي محصول 

بـدون   PCR؛ محصـول  1تنها باند در مسير بـارگيري  (1زير منحني 
بر از هر دو اين مسيرها بر اساس غلظت برا. برابر است) هضم آنزيمي

  .يك نمونه واحد بارگذاري شده اند
  

هـاي  با سـطوح زيـر منحنـي    PCRسطح زير منحني محصول 
تقريبـا  ) سه باند ايجاد شده در اثر هضم آنزيمي(هضم آنزيمي 

باشـد  كه خود گوياي هضم كامل آنزيم مـي دست آمد ه برابر ب
به منظور بررسي توزيع آللي و  ).890+3410+5991=10285(

در گروه بيمار نسبت  m1در جايگاه  T/Cمورفيسم ژنوتيپي پلي
آماري و قياسي ميان افراد سالم و بيمار  تحليلبه گروه كنترل، 

دو نشان داد كه اين اختلاف به لحـاظ   كايآزمون و شد انجام 
 7/4نتايج گوياي افـزايش  . )P>0001/0( دار استآماري معني

بر اين افرادي  علاوه. مي باشد Cبرابري خطر بيماري براي آلل 
برابـري نسـبت    5مي باشند، خطر  Cكه واجد حداقل يك آلل 

  .)1جدول (باشند مي TTيعني افراد  Cبه افراد فاقد آلل 
-با حالـت ) سيگار(به منظور بررسي ارتباط استعمال دخانيات 

مورفيسم مورد مطالعه در افراد بيمار  هاي مختلف ژنوتيپي پلي
هـا مـورد ارزيـابي قـرار      ژنوتيپ سيگاري و غير سيگاري، توزيع

همان گونه كه مشاهده  .ارائه شده است 2كه در جدول  گرفت
از نظر آماري ارتباط حالت سيگاري و توزيـع ژنـوتيپي    شودمي

    ).P>098/0(يست دار نيبا بيماري معن
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در افراد ) T/C)1mمورفيسم  ژنوتيپي پلي آللي و فراواني -1جدول 
 بيمار و كنترل

* 

نسبت
 شانس

 )1m( ژنوتيپ/آلل بيمار كنترل

 (%)تعداد (%)تعداد
†7/4 )9/92(223 )7/73(165 T  آللوتايپ

مورفيسم  پلي
T/C 

)1/7(17 )3/26(59 C 

‡5 )5/87(105 )3/56(63 TT  ژنوتيپ
مورفيسم  پلي

T/C 
)8/10(13 )8/34(39 TC 

)7/1(2 )9/8(10 CC 
  )P<0.0001(ار بود در هر دو گروه معني د Pارزش* 
  .محاسبه گرديد 637/2-343/8بين اعداد% 95مرجع بوده است و فاصله اطمينان  Tآلل  †
بـين اعـداد   % 95فاصـله اطمينـان   . سنجيده شده اسـت  TTدر مقابل  CC+CT  ژنوتيپ هاي  ‡

 .محاسبه گرديد 506/10-822/2

  
 مورفيسـم  پلي توزيع افراد مورد بررسي بر حسب ژنوتيپ -2جدول 

1m ريه سرطان به بتلابه تفكيك مصرف سيگار افراد م *  
بيماران غيرسيگاري بيماران سيگاري  1m ژنوتيپ

 (%)تعداد (%)تعداد

)3/46(25 )5/65(38 TT   ژنوتيپ
مورفيسم  پلي

T/C 
)4/44(24 )9/25(15 TC 

)3/9(5 )6/8(5 CC 

 جمع   58)100(  54)100(
*P-Value = 098/0  

  
  بحث

تحقيق نشان داد كه مبتلايان به سرطان ريه در مواجهه بيشتري 
بوده اند و همين طور در بيمـاران   TCو نيز  Cاز نظر آلل ژنوتيپ 

از . بـوده انـد   TTسرطاني سيگاري در مواجهه بيشتري از ژنوتيپ 
هـاي غيـر كوچـك سـرطان ريـه در بـين       جايي كه نوع سلولآن

اران در شـرايط بحرانـي و حـاد    تر بوده و اغلب بيم ـبيماران شايع
كننـد، لـذا در تحقيـق    به پزشك مراجعـه مـي  ) متاستاز(بيماري 

حاضر، مطالعه بر روي بيماراني صورت گرفت كه مبتلا به سرطان 
هاي غير كوچك بـوده و در وضـعيت متاسـتازي    ريه از نوع سلول

و  Kawajiriبراي اولين بار در ژاپـن،   1990در سال . قرار داشتند
بـر   CYP1A1در ژن  1mمورفيسـم  ران به بررسي اثـر پلـي  همكا

مورفيسـم بـا   سرطان ريه پرداختند و ارتباط آماري ميان اين پلي
سپس دانشمندان . )21( خطر ابتلا به سرطان ريه گزارش نمودند

متعددي به مطالعه اين پلي مورفيسم و سرطان پرداختند ولي در 
ــايي و آمريكــايي   و سياهپوســتان جمعيــت ســفيد پوســتان اروپ

در سـفيد  ) 23، 22(آمريكايي، ايـن يافتـه تأييـد نشـد     - آفريقايي
 1mمورفيسـم  پوستان آمريكايي فقط در يك مطالعه افزايش پلي

 )OR=5/1(در ميان مبتلايان به سرطان ريه گزارش شـده اسـت   
هـاي آسـيايي از   در مقابل، گزارشهاي متعددي در جمعيت). 24(

در ژاپن  Kawajiriهاي مؤيد گزارش) 25(و هند ) 8(جمله چين 
و  Persson، 1997جالب توجه است كه در چين در سال . گرديد

مورد مبتلا به سرطان  76در  1mمورفيسم همكاران به آناليز پلي
فرد سالم پرداختند و هيچ ارتباط قابـل تـوجهي بـين     122ريه و 
و  Songدر حـالي كـه    )26( مورفيسم با بيماري پيدا نكردنـد پلي

در چـين بـا بررسـي بـر روي جمعيـت       2001همكاران در سال 
، يافته هايي گزارش كردند كـه  )مورد مبتلا 217(بزرگتر بيماران 

نتايج مطالعه حاضر گوياي . )8( بود Perssonدر مغايرت با ادعاي 
براي سـرطان   1mبرابري پلي مورفيسم  5ريسك فاكتور بيش از 

رفته كشـورهاي آسـيايي مـي    ريه مطابق اكثر برسي هاي انجام گ
اروپايي با بررسي هاي آسـيايي   –تفاوت مطالعات آمريكايي . باشد

تواند به دليل نحوه سبك زندگي، فاكتورهاي محيطـي  به نظر مي
و  Shahدر هنـد  . متفاوت و تنوعـات و اختلافـات ژنتيكـي باشـد    

گزارش كردند كه بيماران سيگاري واجد  2009همكاران در سال 
در مقايسه با افراد  CCو هموزيگوت  T/Cي هتروزيگوت هاژنوتيپ

برابر بيشتر در خطر ابتلا به سرطان  TT ،6سيگاري واجد ژنوتيپ 
در مغايرت با نتيجه به دست آمـده  اين يافته . )25( ريه قرار دارند

از تحقيق حاضر بوده و بيانگر برهمكنش عوامل موجود در سيگار 
عوامل ژنتيكي در راستاي تاثير بر  به عنوان فاكتورها ي محيطي با

  .باشدروند و بروز سرطان ريه مي
  

  تقدير و تشكر
كليه مراحل تحقيقاتي اين مطالعه در آزمايشگاه تحقيقاتي ژنتيك 

هاي مالي معاونت  لذا از حمايت. دانشگاه اصفهان انجام گرفته است
هاي تحصيلات تكميلي و پژوهشي دانشگاه اصفهان و همچنين از 

ارستان اميد اصفهان به خاطر در اختيار قرار دادن نمونه هـاي  بيم
  .گردد خون و اطلاعات پزشكي صميمانه تشكر و سپاسگزاري مي

REFERENCES  
1- Hong YS, Chang JH, Kwon OJ, Ham YA, Choi JH. Polymorphism of the CYP1A1 and glutathione-S-transferase 

gene in Korean lung cancer patients. Exp Mol Med 1998; 30: 192-8. 

2- Hung RJ, Boffetta P, Brockmöller J, Butkiewicz D, Cascorbi I, Clapper ML, et al. CYP1A1 and GSTM1 genetic 
polymorphisms and lung cancer risk in Caucasian non-smokers: a pooled analysis. Carcinogenesis 2003; 24: 875-82. 

3- Schwartz AG, Prysak GM, Bock CH. The molecular epidemiology of lung cancer. Carcinogenesis 2007; 28: 507-18. 



 با سرطان ريه CYP1A1ژن  در T/C نوكلئوتيدي مورفيسم تك پليارتباط                                       پزشكي  مجله پژوهش در / 156

4- Macdonald F, Ford CHJ, Casson AG, Editors. Molecular biology of cancer. 2nd edition. New York: Bios Scientific 
Publishers 2005; 101-104. 

5- Rami-Porta R, Crowley JJ, Goldstraw P. The revised TNM staging system for lung cancer. Ann Thorac Cardiovasc 
Surg 2009;15: 4-9. 

6- Doll R, Hill AB. A study of the etiology of carcinoma of the lung, Br Med J 1952; 2: 1271-86. 

7- Hecht SS. Tobacco smoke carcinogens and lung cancer. J Natl Cancer Inst 1999; 91: 1194-210. 

8- Song N, Tan W, Xing D, Lin D.  CYP 1A1 polymorphism and risk of lung cancer in relation to tobacco smoking: a 
case-control study in China. Carcinogenesis 2001; 22: 11-6. 

9- Bartsch H, Nair U, Risch A, Rojas M, Wikman H, Alexandrov K. Genetic polymorphism of CYP genes, alone or in 
combination, as a risk modifier of tobacco-related cancers. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2000; 9: 3-28. 

10- Gonzalez FJ. The role of carcinogen-metabolizing enzyme polymorphisms in cancer susceptibility, Reprod Toxicol 
1997; 11: 397-412. 

11- Kiyohara C, Ohno Y. Role of metabolic polymorphisms in lung carcinogenesis. Nippon Koshu Eisei Zasshi 1999; 
46: 241-49. 

12- Smith LE, Denissenko MF, Bennett WP, Li H, Amin S, Tang M, et al. Targeting of lung cancer mutational hotspots 
by polycyclic aromatic hydrocarbons. J Natl Cancer Inst 2000; 92: 803-11. 

13- Androutsopoulos VP, Tsatsakis AM, Spandidos DA. Cytochrome P450 CYP1A1: wider roles in cancer progression 
and prevention. BMC Cancer 2009; 9:187. 

14- Xu X, Kelsey KT, Wiencke JK, Wain JC, Christiani DC. Cytochrome P450 CYP1A1 MspI polymorphism and lung 
cancer susceptibility. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1996; 5: 687-92. 

15- Smith GB, Harper PA, Wong JM, Lam MS, Reid KR, Petsikas D, et al. Human lung microsomal cytochrome 
P4501A1 (CYP1A1) activities: impact of smoking status and CYP1A1, aryl hydrocarbon receptor, and glutathione 
S-transferase M1 genetic polymorphisms. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2001; 10: 839-53. 

16- Thum T, Erpenbeck VJ, Moeller J, Hohlfeld JM, Krug N, Borlak J. Expression of xenobiotic metabolizing enzymes 
in different lung compartments of smokers and nonsmokers. Environ Health Perspect 2006; 114: 1655-61. 

17- Babu KA, Reddy NG, Deendayal M, Kennedy S, Shivaji S . GSTM1, GSTT1 and CYP1A1 detoxification gene 
polymorphisms and their relationship with advanced stages of endometriosis in South Indian women. 
Pharmacogenet Genomics 2005; 15:167-72. 

18- Zhang J, Xia J, Fang S, Li Y, Wang R, Guo W, et al. The functional SNP in the matrix metalloproteinase-3 promoter 
modifies susceptibility and lymphatic metastasis in esophageal squamous cell carcinoma but not in gastric cardiac 
adenocarcioma, Carcinogenesis 2004; 12: 2519–24. 

19- Fang S, Jin X, Wang R, Li Y, Guo W, Wang N, et al. Polymorphism in the MMP1 and MMP3 promoter and non-
small lung carcinoma in north china. Carcinogenesis 2005; 6: 481–86. 

20- Miller SA, Dybes DD, Polesky HF. A simple salting out procedure for extracting DNA from human nucleated cells. 
Nucleic Acids Res 1988; 16: 1215. 

21- Kawajiri K, Nakachi K, Imai K, Yoshii A, Shinoda N, Watanabe J. Identification of genetically high risk individuals 
to lung cancer by DNA polymorphisms of the cytochrome P450IA1 gene. FEBS Lett 1990;263: 131-3. 

22- Ishibe N, Wiencke JK, Zuo ZF, McMillan A, Spitz M, Kelsey KT. Susceptibility to lung cancer in light smokers 
associated with CYP1A1 polymorphisms in Mexican- and African-Americans. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 
1997; 6: 1075-80. 

23- Badr G, Al-Sadoon MK, Abdel-Maksoud MA, Rabah DM, El-Toni AM. Cellular and Molecular Mechanisms 
Underlie the Anti-Tumor Activities Cancer Cell Types. PLoS One 2012; 7:e51661. 

24- Garcia-Closas M, Kelsey KT, Wiencke JK, Xu X, Wain JC, Christiani DC. A case-control study of cytochrome 
P450 1A1, glutathione S-transferase M1, cigarette smoking and lung cancer susceptibility (Massachusetts, United 
Ststes). Cancer Causes Control 1997; 8: 544-53. 

25- Shah PP, Saurabh K, Pant MC, Mathur N, Parmar D. Evidence for increased cytochrome P450 1A1 expression in 
blood lymphocytes of lung cancer patients. Mutat Res 2009; 670: 74-78. 

26- Persson I, Johansson I, Lou YC, Yue QY, Duan LS, Bertilsson L, et al. Genetic polymorphism of xenobiotic 
metabolizing enzymes among Chinese lung cancer patients. Int J Cancer 1999; 81: 325-29. 


