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با سرطان ريه در  2 ناژژسيكلواكسيژن  - G/C  765ارتباط پلي مورفيسم  بررسي
 جمعيت اصفهان

 ، مسعود عسگري ، دكتر زهره حجتي*باشيدكتر مجيد متولي

 
 بخش ژنتيك، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه اصفهان

  چكيده
. گرددها ميدر انسان وجود دارد كه فعاليت آنها باعث توليد پروستاگلندين 2و  1 ناژژسيكلواكسي آنزيمدو نوع  :سابقه و هدف

گزارشاتي . كنندزايي ايفاي نقش ميها، تقسيم سلولي و رگجمله سيستم ايمني، تنظيم قطر رگ هاي متعدد ازها در فعاليتندينلپروستاگ
. شده استارائه هايي همچون حنجره، معده و روده بزرگ گسترش و فعاليت متاستازي سرطانمبني بر افزايش بيان آنزيم در مراحل شروع، 

ها در جمعيت اصفهان با سرطان ريه و گروه شاهد آن 2در پروموتر ژن سيكلواكسيناژ  765G/C-هدف از مطالعه حاضر نقش پلي مورفيسم 
 . بود

كنترل با  110بيمار سرطان ريه و  120در  2ناژ ژژنوتيپ سيكلواكسي ينتعي. شاهدي انجام گرفت - تحقيق با روش مورد :بررسي روش
بر روي ) RFLP-PCR(مراز اي پليواكنش زنجيره -هاي محدودالاثربا استفاده از آنزيم DNAاستفاده از تكنيك چند شكلي طولي قطعات 

DNA شده با شمار مورد انتظار براي جمعيت در تعادل هاردي  هاي مشاهدهشمار ژنوتيپ. ژنوميك استخراج شده از نمونه تام خون انجام شد
  .آزموده شد )OR( شانسها با استفاده از آناليز نسبت ها بين گروهها و آللاختلافات ژنوتيپ. مقايسه شددو كاي واينبرگ با استفاده از آزمون

دار آماري از خود افزايش معني%) 45/55(ل كنتر نسبت به گروه%) 5/62(در بيماران  765G/C-پلي مورفيسم   GGتيپ ژنو :هايافته
پلي  GGارتباط ضعيفي بين ژنوتيپ  ،اما وقتي كه بيماران به دو گروه متاستازي و غير متاستازي تقسيم شدند). 6/0P(نشان نداد 
  .)04/0P(با متاستاز مشاهده شد   G/Cمورفيسم
سرطان ريه ارتباطي ندارد، ولي ارتباط آماري  شروع با 2ناژ ژسيكلو اكسي ژن 765G/C-مورفيسم به نظر مي رسد كه پلي  :گيرينتيجه

 . گرددسم با فعاليت متاستازي مشاهده ميضعيفي بين پلي مورفي

   .ژنوتيپ، سرطان ريه تعيين ، RFLP – PCR، 2ناژ ژاكسيسيكلو  :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
ــيژنازها ــوده،  )COX( سيكلواكس ــيژنازها ب ــانواده اكس داراي  از خ

فعاليت سيكلواكسيژنازي و پراكسيدازي هستند كه در دو جايگـاه  
انسـان دو نـوع آنـزيم بـه نـام       در). 2 ،1(متفاوت انجام مي گيرد 

 11با   1سيكلواكسيژناز كه ژن وجود دارد،  2و  1سيكلو اكسيژناز 

                                                 
، دانشگاه اصفهان، دانشكده علوم، گروه زيست شناسـي، بخـش ژنتيـك   ، اصفهان: نويسنده مسئولآدرس 

   )e-mail: mbashi@sci.ui.ac.ir(دكتر مجيد متولي باشي 
  1/5/1391: تاريخ دريافت مقاله
  20/12/1391 :تاريخ پذيرش مقاله

 q32-q33.3در ناحيـه   كيلو جفت بـاز  22اگزون و به طول حدود 
 اگزون و به طول حدود 10با  2كلو اكسيژناز سيو ژن  9كروموزوم 

 –q25.3 q25.2  در ناحيه 1كروموزوم  بر روي كيلو جفت باز 3/8
مطالعات گوياي تفاوت در نواحي تنظيمـي  ). 3- 6(قرار گرفته اند 
هـا  در سلول 1سيكلو اكسيژناز كه ژن  به طوري ،اين دو ژن است

بسته اء پذير بوده و الق 2سيكلو اكسيژناز هميشه بيان شده اما ژن 
در منطقـه   .باشـد به شرايط فيزيولوزيك بدن بيان آن متغير مـي 

اي هـاي محافظـت شـده   تـوالي  2سيكلو اكسـيژناز  پروموتري ژن 
ايـن  . باشندوجود داشته كه محل اتصال فاكتورهاي رونويسي مي
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كيلوبـازي از محـل شـروع رونويسـي و     69/1 ها شامل ناحيهتوالي
متعـارف و   TATAاولين اينتـرون داراي جعبـه   كيلو بازي از 8/0

 CARG ,NF-IL6,انواع توالي فاكتورهاي رونويسـي مثـل جعبـه    
,PEA-1 ,GAT-1 ,cAMP Response Element ,sp1  PEAو 

NF-KB  ها در روند تكاملي به شدت اين توالي. )7- 10(مي باشند
هـا باعـث   هـاي آن اند و تغيير نوكلئوتيدي در تـوالي شده محافظت

در بعضي مواقع  منجـر بـه ايجـاد     ذف جايگاه اتصال فاكتورها وح
رونويسي جديد نموده كه از لحـاظ   جايگاه اتصال براي فاكتورهاي

 . باشـند فعال كنندگي يا مهاركنندگي واجد عملكرد متفاوت مي

هايي مثل با بيماريه در اين نواحي هاي شناخته شدمورفيسمپلي
اي ارتبـاط نشـان   اي و رودهمعـده  هـاي التهاب و سرطان، آلزايمر

 .)11- 14(اند داده

 COX( 2 ناژژسيكلواكسيپلي مورفيسم در درون ژن  124حدود 

. شناسايي شده كه در نواحي مختلف آن پراكنـده شـده اسـت   ) 2
هـا رخ داده و بنـابراين عملكـرد    بعضي از آنهـا در درون اينتـرون  

در نواحي اگزونـي و  هاي مهم مورفيسماي دارند، اما پليناشناخته
تنظيمي آن وجود دارد كه با تغييراتي مثل حذف جايگـاه اتصـال   

هاي تنظيمي جهت اتصال فاكتورهـاي  ها، ايجاد جعبهفعال كننده
هاي محافظـت كننـده و تغييـر در    رونويسي، ايجاد و حذف توالي

و پـروتئين تـأثير    mRNAكدون اسيد آمينه در بيان و پايـداري  
 Gبا تغيير نوكلئوتيد  765G/C-پلي مورفيسم ). 15 ،2(گذارند مي
جفت باز بالا دست محل آغاز  763كه  CCCGCCدر توالي  Cبه 

بـوده، باعـث    SP1فـاكتور رونويسـي   رونويسي بوده و محل اتصال
 Gدر حضـور نوكلئوتيـد   . مـي شـود  % 37كاهش رونويسي تا حد 

ز ژن و باعث افـزايش رونويسـي ا   فاكتور رونويسي به توالي متصل
   SP1درتـوالي وارد شـود    Cامـا مـوقعي كـه نوكلئوتيـد      ،شودمي
بنـابراين رونويسـي از ژن كمتـر      تواند به توالي متصل شود ونمي

در مطالعـات انجـام گرفتـه، ايـن     ). 16- 18 ،13(گيرد صورت مي
هاي مختلـف مثـل   داري با بيماريهاي معنيمورفيسم ارتباطپلي

 - هاي قلبيسيستم ايمني و  بيماريهاي سرطان، آلزايمر، بيماري
 بـه  2ناژ ژسيكلواكسـي آنزيم ). 19- 22( عروقي مشاهده شده است

هـاي  نقـش   Hخاطر توليـد مـواد مهمـي مثـل پروسـتاگلندين      
زايـي، بـاروري در   گوناگوني در بدن از قبيل مكانيسم التهاب، رگ

ي، عملكردهايي مثل انقباض فرد ماده، درد، تب، مهارسيستم ايمن
هـاي ديـواره   گشـاد كـردن رگ   ،هاي صاف لولـه گـوارش  يچهماه

توليدكننده موكوس معدي و آزاد سازي موكوس معـدي در لولـه   
گشاد كردن رگهاي كليوي و در نتيجه  مهار انقباض رگها، گوارش،

 افزايش جريان خون درآنها، تنگ شدن مسير هاي هوايي ششها و

وه بـر ايـن   عـلا ). 8 ،1(هـاي ششـي دارنـد    افزايش قطر سياهرگ
هـاي  شـان داده كـه ايـن آنـزيم در بيمـاري     تحقيقات گسـترده ن 

رسد كه درگيري مشهودي داشته و به نظر مينئوپلازي و سرطان 
زايـي انجـام   تأثير خود را بيشتر از طريق مكانيسـم التهـاب و رگ  

   هـاي اصـلي فراينـد التهـاب     سيكلو اكسيژنازها از آنـزيم . دهدمي
در شـكل گيـري، توسـعه و فعاليـت     باشـند و نقـش خـود را    مي

زايـي  و رگبيشتر از طريق دو فراينـد التهـاب   متاستازي سرطان 
  ). 23- 26، 20، 19(دهند انجام مي

ها در سراسر جهان به شمار ترين سرطانسرطان ريه يكي از شايع
درصد مبتلايان به اين بيماري در فاصله پنج  80رود و بيش ازمي

بر اساس . دهندخود را از دست مي سال از تشخيص بيماري جان
ــا   تقســيم ــدي انجمــن ســرطان آمريك  American Cancer(بن

Society (سرطان ريـه    - 1: ، دو نوع اصلي سرطان ريه عبارتند از
رونـد  ): Small cell lung cancer; SCLC(هـاي كوچـك    با ياخته

رشد و تكثير  اين نوع سرطان سريع بوده و درمدت زمان كوتاهي 
 هاي ريه ازسرطان %20حدود. شود هاي ديگر پراكنده مي ام در اند

سرطان ريه  - 2 .باشدترين نوع سرطان ريه ميشايعاين نوع بوده و
 ;Non-Small cell lung cancer(كوچــك هــاي غير بــا ياختــه

NSCLC :(   اين نوع سرطان ريه با توجه به نوع سـلول موجـود در
. شود است تعريف مي ه بافت ريه كه دچار تراريختي و سرطاني شد

).  27( اين اشكال مختلفـي از ايـن نـوع سـرطان وجـود دارد     بنابر
افزايش يا شدت سرفه در شامل م هشدار دهنده سرطان ريه علاي

افراد سيگاري، سرفه همراه با خلـط خـوني، تنگـي نفـس در اثـر      
فعاليت، خس خس حاد سينه، درد مبهم يـا مشـخص در قفسـه    

هش وزن، بي اشتهايي، تورم در ناحيه سينه، خشن شدن صدا، كا
ايـن سـرطان در   . گردن و صورت، ضعف و خستگي مفـرط اسـت  

ان اغلـب زمـاني بـه    اي نـدارد و بيمـار  همراحل ابتدايي هيچ نشـان 
كنندكه بيماري در مراحل پيشرفته قرار دارد و پزشك مراجعه مي

همين امر باعث افزايش آمار مرگ و مير درميان مبتلايان سرطان 
ا مراحل پيشرفته سـرطان ريـه   از هنگام شروع ت). 28( ده استش

هاي متفاوتي مثل انـدازه تومـور، ضـخامت تومـور، محـل      ويژگي
 شود و بـر و وضعيت متاستازي در آن ديده مي تومور، تغيير بافتي

عمومـا  . گـردد تقسـيم مـي   IVو I ،II ،IIIاين اساس بـه مراحـل   
نمـوده و در حالـت    كه سرطان گسـترش پيـدا   بيماران در زماني

بـه پزشـك    IVو يـا   IIIحله ريعني م ،متاستازي قرار گرفته است
  ). 29(كنند مراجعه مي

 ،شـاهد و بازگشـت بـه گذشـته حاضـر      –هدف از مطالعه نمونـه  
 ناژژژن سيكلواكسيدر پروموتر  765G/C-فيسم  مورارزيابي اثر پلي

- سال بر گسترش و متاستاز سرطان ريه در جمعيت اصفهان در 2

   . بود 1387- 89هاي 
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  مواد و روشها
در دانشـگاه   1389تـا   1387هـاي  مطالعه حاضر بين سـال 

 120تعـداد  . شاهدي انجام گرفت - با طراحي مورد ،اصفهان
نمونه خون از بيماران مبـتلا بـه سـرطان ريـه مـورد تائيـد       

پژوهشي و درمـاني   - متخصص پاتولوژيست از مركز آموزشي
 110بيمارسـتان اميـد اصـفهان و     هـاي ريـوي  سل و بيمـار 

سـن،  نمونه خون مربوط به افراد سالم و منطبق بـا شـرايط   
جنس، استعمال دخانيات، روابط فـاميلي در ازدواج، سـابقه   

بيماران از بانـك خـون تهيـه     فاميلي از نظر سرطان با گروه
مطالعه بر روي بيماراني صورت گرفت كه مبـتلا بـه   . گرديد

هاي غيركوچك بوده و در وضـعيت  ولسرطان ريه از نوع سل
اصولا بيماران سرطان ريه به دليـل  (متاستازي قرار داشتند 

نمونـه  ). متاستاز مورد تشخيص و شناسايي قرار مـي گيرنـد  
رسـاني در حـين   گيري افراد پـس از كسـب اجـازه و اطـلاع    

ــازي     ــان س ــتاي يكس ــنامه در راس ــودن پرسش ــل نم تكمي
در مورد وضعيت سـيگاري  . معيارهاي مطالعه انجام پذيرفت

بودن اطلاعات كاملي در رابطه با استعمال سيگار در گذشته 
و حال، تعداد سيگارهاي استعمال شده در روز و مدت زمان 

) S.I( مصرف آن از افراد اخذ گرديد و شاخص مصرف سيگار
براي تعريف افراد سيگاري، مصرف پنج سـيگار در روز و بـه   

هاي نمونه .)31 ،30(ف شد مدت زمان حداقل دو سال تعري
هاي ونجكت حاوي ده درصـد  جمع آوري شده به داخل لوله

EDTA 4پـس از مخلـوط نمـودن، در دمـاي     . ريخته شدند 
 - 20درجه سانتيگراد جهت مطالعات كوتـاه مـدت و دمـاي    

هاي طـولاني مـدت نگهـداري    درجه سانتيگراد براي بررسي
تكنيـك نمكـي    ژنومي با استفاده از   DNAاستخراج. گرديد

)Salting out ( مطابق روشMiller )32(    با كمـي تغييـرات
كيفيت و كميت . جهت افزايش كارايي و سرعت انجام گرفت

ــتخراج  ــتگاه   DNAاســ ــتفاده از دســ ــا اســ ــومي بــ ژنــ
درصـد مـورد    7/0اسپكتروفوتومتر و ژل آگاروز الكتروفـورز  

 OD260/OD280هايي كه نسـبت  نمونه. سنجش قرار گرفت
. جهت بررسي و مطالعه انتخاب شـدند  ،بود 8/1- 2بين ها آن

 n/gµl200 - 175 ژنومي استخراج شـده بـين    DNAغلظت 
يمرها بـا توجـه بـه موقعيـت پلـي      طراحي پرا.  محاسبه شد

ناژ ژسيكلواكسـي ژن در ناحيه پروموتري  765G/C-فيسم مور
 NCBI  ،European Promoterهـاي  با استفاده ازسـايت   2

Databas )EPD (،Ensembl  و SGD  طراحـــي و توســـط
  . )1جدول ( شركت ياساطب سفارش داده شد

  

 توالي پرايمرهاي رفت و برگشت با توجه به ويژگي آنها -1جدول 

درصد طول توالي پرايمراختصاصات
GC 

پرايمر
 رفت

-GTCCATCAGAAGGCAGGAAACTTTA- 
 5׳ ’3

2544 

پرايمر
 برگشت

-TGTCTGGTCTGTACGTCTTTAGAGG- 
 5׳’3

2548 

  
ژنـومي   DNAپرايمرهـا بـر روي    PCRمحصول مورد انتظار 

در  Aci Iآنـزيم  . باشـد جفت بـاز مـي   406اي به طول قطعه
واجد محل شناسـايي   Gبراي آلل  G/Cناحيه پلي مورفيسم 

    Cولـي قـادر بـه شناسـايي و بـرش آلـل        ،باشـد و برش مي
فيسم تكثير منطقه ژني مورد نظر و واجد پلي مور. باشدنمي

ژنومي،  ng 150DNAبا تركيبات PCRبا استفاده از تكنيك 
μl5/2  ــافر ــزيم،  PCR10X ،mM5/2ب ــد مني  μM200كلري

dNTPپرايمررفت ، nM200 پرايمربرگشـت ،nM 200 ،Taq 
: در شرايط دمايي μl25تا رسيدن به dH2Oو  μl3/0پليمراز

درجه سـانتيگراد سـپس    94دقيقه در  3دناتوراسيون اوليه 
درجـه سـانتيگراد،    94ثانيه دناتوراسيون در  30: سيكل 30
ثانيـه   45درجـه سـانتيگراد،    58ثانيه هيبريداسيون در  45

دقيقـه تكثيـر    12درجه سانتيگراد و در انتهـا   72تكثير در 
ــايي در  ــد   72نه ــام ش ــانتيگراد انج ــه س ــت  در. درج نهاي
مورد بررسـي  % 1توسط الكتروفوزژل آگازر  PCRمحصولات 
  Aci Iواحد آنزيم  5/2هضم آنزيمي با استفاده از. قرار گرفت

درجه به مـدت   37بافر آنزيم و انكوباسيون در  μl1بانضمام 
محصولات حاصل از هضـم آنزيمـي   . ساعت انجام گرفت 16

تفكيك و مورد بررسـي قـرار   % 2توسط الكتروفورز ژل آگارز 
 . گرفتند

 ـبا استفاده از ژنوتيپ انـي  فراوRFLP دسـت آمـده از  ه هاي ب
هـاي مـورد مطالعـه    در ناحيه پرومـوتري گـروه   C و Gآللي 

، اختلاف در توزيـع ژنوتيـپ   درمرحله بعدي. محاسبه گرديد
هـاي مـورد مطالعـه بـا اسـتفاده      در گـروه  2اكسيژناز سيكلو

ــرم افــزار دوكــاي ازآزمــون  SPSS )Statistical توســط ن

Processor for Social Science ( مورد بررسـي   12ويرايش
Odd Ratioشــانس نســبت . رار گرفــتقــ

 )OR  ( بــا فاصــله
بــه عنــوان شــاخص ارتبــاط پلــي مورفيســم % 95اطمينــان 
سـرطان ريـه و   خطـر  درناحيـه پرومـوتري بـا     GGژنوتيپ  

در تمامي . هاي مورد مطالعه محاسبه گرديدمتاستاز درگروه
دار ، از نظـر آمـاري معنـي   P>05/0محاسبات سطح احتمال 

   .فرض شد
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  هايافته
ژنـومي بيمـاران و كنتـرل بـر روي ژل      DNAنتايج اسـتخراج  

ناحيـه پلـي مورفيسـم    . آگارز مطابق يكديگر و مورد انتظار بود
مـورد تكثيـر    PCRتوسط پرايمرهاي طراحي شـده و تكنيـك   

محصـولات حاصـل از    قرار گرفت و سپس جهت آنـاليز نتـايج،  
PCR  يـك  از يكـديگر تفك % 1توسط الكتروفورز روي ژل آگارز

ها توسط هضم آنزيمـي و تكنيـك   كليه نمونه). 1شكل (شدند 
PCR - RFLP  اطلاعــات ). 2شــكل (تعيــين ژنوتيــپ شــدند

هاي كنترل و بيمار و فاكتور سيگار گروه مربوط به جنس، سن
  ). 2جدول (جمع آوري شد 

  

  
هـاي تكثيـر شـده از      DNAقطعـات ژل آگارز الكتروفـورز   -1شكل 

 DNAاز  PCRمحصـول   :  N. 2لو اكسيژنازناحيه پروموتري ژن سيك
ژنوميك افـراد   DNAاز نمونه  PCRمحصول :  Dژنوميك افرادسالم  

 TBEالكتروفورز بـا بـافر   . كيلو جفت بازي DNA 1ماركر :  Lبيمار  
  .دقيقه انجام گرفت 70به مدت  55درصد با ولتاژ  1روي ژل 

  

 
ناحيـه   PCR-RFLP ژل آگـاروز الكتروفـورز محصـولات     -2شكل 

بر روي قطعـات   Aci Iهضم آنزيمي . 2پروموتري ژن سيكلواكسيژناز 
حاوي سـه   GCفرد واجد ژنوتيپ . PCRجفت بازي محصولات  406

جفت بازي و فرد با  ژنوتيپ  108و  298، 406باند در نواحي حدود 
GG    جفـت بـازي مـي باشـند      298و  108واجد دو باند در نـواحي

سـاعت   2بـه مـدت    80آگارز و ولتاژ% 5/2با الكتروفورز بر روي ژل (
 ).انجام گرفت

 
 ،در افـراد بيمـار   و زن% 63/43 ومرد % 37/56، درافراد كنترل

ــرد و% 67/56 ــدبودرا زن % 33/43م ــراد  . ن ــانگين ســني اف مي

سـال و افـراد بيمـار     25 -62با محدوده سني سال  48كنترل 
ه در طور ك ـ همان .بودسال  25-76با محدوده سني سال  57

نترل گردد اختلاف ميانگين سني افراد كمشاهده مي 2جدول 
مقايسه افـراد  ). P=92/0(بود دار نو بيمار از لحاظ آماري معني

نترل و بيمـار از لحـاظ   هاي كسيگاري و غير سيگاري در گروه
 ـآماري معني ابـتلا بـه   خطـر  كـه دخانيـات    طـوري ه دار بود، ب

= P  ،68/2=  001/0(داد بيماري را حدود دو برابر افزايش مـي 
OR .(ارتباط فاكتور سيگار را  ،ها به زنان و مردانتفكيك گروه

ابتلا بـه سـرطان در گـروه مـردان نشـان داد      خطر در افزايش 
)001/0  =P ،28/3  =OR(،     ولــي فــاكتور ســيگار در زنــان

   ).2، جدول P=21/0(را نشان نداد ارتباطي با بيماري 
  

ريه و  توزيع افراد مورد بررسي بر حسب ابتلا به سرطان -2جدول 
  ه تفكيك خصوصياتب

p-value نسبت شانس   كنترل بيمار

963/0  جنس       

   )2/56(68  *)4/56(62   مرد 

   )8/43(52  )6/43(48   زن 

92/0  سن       

 ميانگين سني  48  57   

 محدوده سني 62-25 76-25   

  مصرف سيگار    16/2 001/0

   )25/41(33 )09/19(21   سيگاري

   )75/59(47 )91/80(89   ر سيگاريغي

001/0   مصرف سيگار در مردان    28/3 

   )56/55(25 )19/24 (15    مرد سيگاري

   )44/54(20 )81/75(47 مرد غير سيگاري  

21/0   مصرف سيگار در زنان     

   زن سيگاري  6)5/12( 8)86/22(   

   )14/77(27 زن غير سيگاري 42)5/87(  
  )درصد(تعداد  *

 
  

هاي كنترل و بيمـار  در گروهCOX-2 ژن    G/Cپلي مورفيسم 
به ترتيـب در   Cو Gهاي فراواني آلل مورد مطالعه قرار گرفت و

% 5/37و %  5/62و در افـراد بيمـار   %  55و %  45افراد كنترل 



 51/  و همكارانباشي مجيد متوليدكتر                                                                                       92 بهار  1شماره    37 دوره 

در پلـي مـور    Gبا وجود اينكـه  فراوانـي آلـل    . محاسبه گرديد
در جمعيت بيمار نسبت به جمعيت كنترل افزايش  G/C فيسم

دار لي اين افزايش از لحـاظ آمـاري معنـي   و ،ان دادظاهري نش
مقايسه و محاسبه فراوني ژنـوتيپي  ). 3، جدول p= 13/0(نبود 
در جمعيت بيمار و كنترل از لحاظ آماري ارتباطي  COX 2 ژن

  ). 3، جدول p=096/0( با سرطان نشان نداند
  

ناحيـه    G/Cو ژنوتيـپ پلـي مورفسـيم    آناليز فراوني آلل -3جدول 
  با شروع سرطان ريه ارتباط آنو  COX-2پروموتري ژن 

  گروه بيمار گروه كنترل 

/آلل
 ژنوتيپ 

نسبت درصد تعداد درصد تعداد
*شانس  

p-value 

G
C 

122
98 

45/55  
54/44  

150 
90 

50/62
50/37  

34/1  13/0  

GG
GC 
CC 

38
46 

26 

34/5  
41/8  

7/23  

48 
54 

18 

40
45 

15 

75/1  096/0  

  .انجام گرفته است GG + GC/GGمقايسه به صورت * 

  
كه متاسفانه بيماران مبتلا به سرطان ريه عمـدتا در  ي از آنجاي

گيرنـد، امكـان   مورد شناسـايي قـرار مـي    (IV) مرحله متاستاز
بررسي تاثير و ارتباط آماري پلي مورفيسم با فعاليت متاستازي 

م گرفته جهت تعيين نقش پلي مورفيسم انجا بررسي. باشدنمي
داري را با استعمال دخانيات، جنس و سن ارتباط آماري معنـي 

  .  )اطلاعات نشان داده نشده است(نشان نداد 
  

  بحث
 كه هاي گذشته دلالت دارندمطالعات انجام گرفته در طي سال

هـا از  هـاي سيكلواكسـيژناز در رشـد وگسـترش سـرطان     آنزيم
-تهاجم بـافتي، رگ  ي مختلفي مثل التهاب،هاطريق مكانيسم

زايي، تحريك تقسيم سلولي و مهار آپوپتوز و سيسـتم ايمنـي   
بنابراين در مطالعه حاضر سـعي شـده   ). 33-36(دخالت دارند 

نقـش   ،COX2در ژن  765G/C-است با بررسي پلي مورفيسـم  
آنزيم در شروع، متاستاز و تاثير عوامل محيطي از جمله سيگار 

پاپفيلي  ،2002در سال  .در سرطان ريه مورد بررسي قرار گيرد
در ناحيه  Cبه  Gو همكارانش نشان دادند كه تغيير نوكلنوئيد 

و در  sp1پروموتــوري ژن باعــث خــراب شــدن جايگــاه اتصــال 
در  .)37(گـردد  مـي % 37تا  COX-2نتيجه كاهش ميزان بيان 
در بيماران مبتلا به سرطان ريـه   G مطالعه حاضر، فراواني آلل

% 5/62(در مقايسه با گروه كنترل افزايش چنداني نشان نـداد  
، بنابراين حضور آللـي از لحـاظ آمـاري بـا     %)45/55در مقابل 

توزيـع   در عـلاوه بـر ايـن   ). P=13/0(باشد بيماري مرتبط نمي
 يسم نيز اختلاف قابل توجهي مشـاهده نشـد  في پلي مورژنوتيپ

)1/0=P( .دانيل و  2004درسال  مطابق با نتيجه مطالعه حاضر
كامپا در بررسي پلي مورفيسم فوق بـا سـرطان ريـه ارتبـاطي     

امـا بعـدكورنليا و همكـارانش گـزارش     ). 38( مشاهده نكردنـد 
در ميــان افــرادي كــه  CCنمودنــد كــه ژنوتيــپ هموزيگــوت 

 باعـث كـاهش خطـر     ،كننـد تهابي مصرف نمـي لداروهاي ضد ا
). OR) (39=26/0( سرطان به طور خيلـي جزئـي شـده اسـت    

 خطـر همچنين آنها گزارش كردند كه استفاده ازآسپرين فقـط  
ايــن داده . دهــدكــاهش مــي GGهــاي بيمــاري را در ژنوتيــپ

كننـد   در بيماراني كـه دارو اسـتفاده نمـي   كند كه پيشنهاد مي
ولي درآنهـايي كـه    ،بودهخطر تور كاهنده يك فاك CCژنوتيپ 
خطـر  دارند داروهاي مهار كننـده باعـث كـاهش     GGژنوتيپ  

از طرفـي همكـاري پلـي مورفيسـم بـا عوامـل       ). 39(شـود  مي
جنس، سن و سيگار در ايجاد سرطان ريه مـورد بررسـي قـرار    

امـا  . ولي از لحاظ آماري ارتباطي بين آنهـا ديـده نشـد    ،گرفت
ن در نظـر گـرفتن   ا بيماري از لحاظ آماري بـدو ارتباط سيگار ب

بـيش از دو برابـري ايجـاد     دار بود و خطـر پلي مورفيسم معني
سـيگار در   عامـل خطـر   ).P  ،68/2  =OR=  001/0(نمـود  مي

ولـي در زنـان از لحـاظ     ،بود 28/3و به ميزان  مردان بسيار بالا
و از مطالعات نشان داده كه تنباك. نشدمشاهده آماري ارتباطي 

 80اصول بنيادين ابتلا به سرطان ريه بوده و در حقيقت حدود 
هاي ريوي به دليل مصرف تنباكو بروز درصد كل بيماري 90تا 
از طرفي تأثير سيگار در ايجاد يا توسعه سرطان ). 40( كنندمي
هـا  بررسي). 41( باشدبه نسبت ساير سرطان ها بيشتر مي ريه

از سرطان ريه به دليل افزايش  نشان داده كه مرگ و مير ناشي
تعداد افراد سيگاري به ميزان قابل توجهي در جمعيت مـردان  

خطر سـيگار  عبارتي ه باشد، بنسبت به جمعيت زنان بيشتر مي
. باشدگيري سرطان ريه در مردان بيشتر از زنان ميجهت شكل

 22 ،كشـند كه در طول روز يـك پاكـت سـيگار مـي     مردهايي
فـراد غيرسـيگاري در معـرض ابـتلا بـه ايـن       مرتبه بيشـتر از ا 
كه زناني كه همـين مقـدار سـيگار     در حالي. سرطان قراردارند

، 42(دهند مرتبه افزايش مي 12ابتلا را خطر  ،كنندمصرف مي
مطالعات ما در ارتباط با سيگار بدون در نظر گرفتن نقش  ).43
بـا  عدم ارتبـاط سـيگار   . مورفيسم مطابق نتايج سايرين بودپلي

دليل پايين بودن جمعيت زنان ه سرطان ريه در جمعيت زنان ب
تواند بدليل مخفـي نمـودن اسـتعمال    باشد كه ميسيگاري مي

  .دخانيات در جمعيت زنان ايراني باشد
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  تشكر و قدرداني
ميلي دانشگاه اصـفهان  هاي پژوهشي و تحصيلات تكاز معاونت

هاي سازمان و از همكاري هاي مالي و تجهيزاتبه خاطر كمك

آوري الشـهدا بـراي جمـع   انتقال خون اصفهان، بيمارستان سيد
-اطلاعات پزشكي صميمانه تشـكر مـي  ها و فراهم كردن نمونه

  .شود
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