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Background: Prostate cancer (PCa) is the most common non-skin cancer and the second leading cause of cancer death 
among men in the world. Growth, maintenance and the expression of genes involved in the production of steroids, may 
alter the susceptibility of prostate cancer. One such gene, CYP1B1 (cytochrome P450, family 1, subfamily B, polypeptide 1) 
is involved in the activation of many carcinogens and in the metabolism of steroid hormones. It catalyzes the formation 
of 4-hydroxyestradiol, a carcinogenic metabolite that retains significant estrogenic activity. CYP1B1 is a member of the 
CYP1 gene family and one of the major enzymes involved in the hydroxylation of estrogens, a reaction of key relevance 
in hormonal carcinogenesis. The purpose of this study was to determine the association of CYP1B1 gene polymorphism 
with prostate cancer risk among Iranians and North Indian populations.
Material and Methods: PCR-RFLP analysis of this gene was performed on 150 prostate cancer patients admitted to the 
Department of Urology, Postgraduate Institute of Medical Science and Research (PGIMER), Chandigarh, India, and 
150 patients from Imam Khomeini Hospital, Tehran, Iran, compared with equal number of matching controls for each 
group visiting same centers for other reason. Then the data was analyzed with the computer software SPSS for windows 
(version 19), using logistic regression.
Results: We found an increased association between Leu/Val genotype and prostate cancer risk among Iranians (OR, 
2.95; 95% CI, 1.22-7.13, p=0.016) and Indian populations (OR, 2.52; 95% CI, 1.14-5.54, p=0.022). There was no 
significant association for risk of prostate cancer in individuals carrying the CYP1B1 Val/Val genotype in both groups. 
Conclusion: An increased risk of prostate cancer in people carrying heterozygosity of Leu/432 has been found in theses 
populations.
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بررسی نقش ژن CYP1B1 در سرطان پروستات در دو جمعیت ایرانی و هندی 
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چكيده:

مقدمه:
سرطان پروستات اولین سرطان رایج )پس از سرطان پوست( و دومین سرطان مرگ 
آفرین )پس از سرطان ریه( در مردان در کشورهای توسعه یافته است )1(. از هر 6 
مرد یک نفر به این بیماری مبتلا می شود. در بین مردان ایرانی، سرطان پروستات 
شایع ترین سرطان پس از سرطان معده گزارش شده است )1( و بیشترین شیوع 
و  درصد(   36/8( و صنعتی  بزرگ  استان های  درصد(،   41/2( تهران  در  ترتیب  به 
شهرهای کوچک و روستاها )22/1 درصد( است )2(. مطالعات اپیدمیولوژیک نشان 
می دهد که شیوع این نوع سرطان در مناطق مختلف جغرافیایی و نژادی متفاوت 
از هر 100000  تا 8 نفر  پایین این سرطان در آسیا )3  است. به طوری که شیوع 
مرد در سال(، شیوع متوسط آن در آفریقا و شرق اروپا و شیوع بالای آن در غرب 
اروپا و شمال آمریکا گزارش شده است )4,3(. افزایش مداوم سرطان پروستات در 

در 25 سال  ژاپن  و  مالزی  چین،  ویژه سنگاپور،  به  آسیایی  های  از کشور  برخی 
دیگر  در  تغییر  و  زندگی  غذایی، سبک  رژیم  در  تغییراتی  کننده  منعکس  گذشته، 
به سرطان  افراد  ابتلا  در  عوامل محیطی  مهم ترین  از   .)5( است  عوامل محیطی 
پروستات فاکتورهای سن، نژاد و سابقه خانوادگی است )6(. شیوع این نوع سرطان 
با بالا رفتن سن، افزایش می یابد، به طوری که خطر ابتلا به این نوع بیماری در 
4/3 درصد مردان بالای 64 سال دیده می شود )7،3(. مطالعات اپیدمیولوژیک نشان 
می دهد که در کشورهای در حال توسعه مانند هند، میزان ابتلا به سرطان پروستات 
نسبت به کشورهای غربی کمتر است اما رواج سبک زندگی جدید، شیوع این نوع 
پروستات  بطوری که در سال2008  شیوع سرطان  داده است،  افزایش  را  سرطان 
)8(. گزارش ها حاکی  است  نفر 3/7 گزارش شده  از هر 100000  این کشور،  در 
از آن است که در 10 درصد موارد، عوامل وراثتی در بروز این بیماری تاثیر دارند. 
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مقدمه: سرطان پروستات شایع ترین سرطان غیر پوستی و دومین علت مرگ و میر حاصل از سرطان در مردان جهان است. رشد، حفظ و بیان ژن های درگیر 
در تولید استروئید، می تواند یکی از عوامل ایجاد سرطان پروستات باشد. CYP1B1 (cytochrome P450, family 1, subfamily B, polypeptide 1)  در فعال 
سازی تعدادی از عوامل سرطان زا و در متابولیسم هورمون های استروئیدی نقش دارد. این پروتئین باعث تشکیل 4-هیدروکسی استرادیول که ماده ای سرطان زا 
بوده و فعالیت استروژنی چشمگیری دارد می شود. CYP1B1 عضوی از خانواده ژنی CYP1 و یکی از آنزیم های مهم درگیر در هیدروکسیلاسیون استروژن ها 
است و این واکنش نقش کلیدی در سرطان  بافت های وابسته به هورمون را دارد. هدف از انجام این مطالعه تعیین ارتباط بین پلی مورفسیم ژن CYP1B1 در 

بیماران مبتلا به سرطان پروستات در جمعیت ایرانی و مردان شمال هندوستان بود.
مواد و روش ها: تحقیق به روش موردی شاهدی انجام گرفت. پلی مورفسیم در ژن CYP1B1 با استفاده از آنالیزPCR-RFLP  در 150 بیمار مبتلا به سرطان  
پروستات مراجعه کننده به بخش اورولوژی، انستیتوی علوم پزشکی و تحقیقاتی واقع در چندیگر، هندوستان و همچنین 150 بیمار از بیمارستان امام خمینی، 
  SPSS (version 19) تهران، بررسی و با همان تعداد فرد  سالم از هر گروه مراجعه کننده به مراکز فوق به عنوان کنترل مقایسه شد. اطلاعات توسط نرم افزار

و آزمون رگرسیون لجستیک مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت.
 (OR, 2.95; 95% CI, 1.22-7.13, و سرطان پروستات در بین بیماران ایرانی CYP1B1 در ژن Leu/Val نتیجه: افزایش ارتباط معناداری بین حاملین ژنوتیپ
(P=0.016  و جمعیت هندی (OR, 2.52; 95% CI, 1.14-5.54, P=0.022) مشاهده شد. در حالیکه ارتباط معناداری بین خطر ابتلا به سرطان پروستات بین 

حاملین ژنوتیپ Val/Val  دراین دو گروه مشاهده نشده است.
نتیجه گیری: به نظر می رسد احتمال ابتلا به سرطان پروستات در افراد هترویگوت  Leu432 در ژن  CYP1B1 در این دو جمعیت وجود دارد.

.PCR-RFLP ،پلی مورفیسم  ژنتیکی، سرطان پروستات ،CYP1B1 واژگان کلیدی:  ژن
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  Cytochrome)CYP450( ژن های بسیاری در ایجاد سرطان پروستات نقش دارند و
 Heme واحد  دارای  که  است  پروتئین ها  از  فرد  به  منحصر  خانواده  یک   P450
بوده و باعث کاتالیز انواع مختلفی از ترکیبات با ساختار گوناگون می شود. در واقع 
آنزیم های CYP450 در هیدروکسیلاسیون استروژن ها نقش دارند. CYP450 در 
متابولیسم داروها، آلودگی های محیطی و دیگر زنوبیوتیک ها، بیوسنتز هورمون های 
دارند.  نقش  سلولی  آوران  پیام  به  چرب  اسیدهای  اکسیداسیون  و  استروئیدی 
پاکسازی زنوبیوتیک ها از بدن جهت حذف کارسینوژن ها از اهمیت زیادی برخوردار 
است )CYP1B1 .)9 یکی از آنزیم های اصلی خانواده Cytochrome P450 است 
که روی کروموزوم شماره 2P21( 2-22( واقع شده و دارای سه اگزون و دو اینترون 
 CYP1B1 بوده که تنها دو اگزون آن رمزگردان می باشند )11،10(. تنظیم بیان ژن
در سطوح رونویسی و پس از رونویسی صورت می گیرد. این ژن توسط ترکیباتی 
مانند 8 ،7، 3 ، 2-تترا کلرودی بنزو-p-دیوکسین )دیوکسین( القا می شود و توسط 
فاکتورهای نسخه برداری مانند گیرنده های استروژن و گیرنده هیدروکربن آریل 
تنظیم می شود. همچنین این ژن آنزیم خارج کبدی p450 را کد می کند که سبب 
فعال شدن ساختارهای زیست محیطی و مواد سرطانزا از جمله هیدروکربن های 
آروماتیک چند حلقه ای مانند آمین های چند حلقه ای، آریل آمین ها، هیدروکربن های 
نیترو آروماتیک می شود. هنگامی که این ساختارها فعال شوند، واسطه های واکنش 

پذیر را تولید می کنند که در نهایت به آسیب DNA منجر می شود )12-14(.
ژن CYP1B1 انسانی در سلول های توموری به مقدار زیادی بیان می شود بنابراین 
اهمیت این آنزیم در گسترش تومور و اثر بخشی و سمیت داروهای ضد سرطانی 
است.  ملاحظه  قابل  شود  می  متابولیز   CYP1B1 توسط  اختصاصی  طور  به  که 
عوامل  و  فیزیولوژیکی  فاکتورهای  بر  علاوه  که  داده اند  نشان  بخوبی  تحقیقات 
سرطان  ایجاد  در  بسزایی  تاثیر  نیز  داروها  کننده  متابولیزه  آنزیم های  محیطی، 
پروستات دارند. ژن های مهم کدکننده این آنزیم ها، نقش مهمی در دفع مواد ناشی 
از متابولیت داروها در کبد دارند، به همین دلیل هر گونه تغییر در توالی این ژن ها 
می شود.  تلقی  مستعد  افراد  در  سرطان  ایجاد  روند  در  مهم  عامل  یک  عنوان  به 
ژن های کد کننده ی خانواده CYP شامل، آنزیم های متابولیزه کننده زنوبیوتیک ها، 
آنزیم های  است.  جنسی  هورمون های  و  ویتامین ها  استروئیدی،  هورمون های 
شیمیائی  مواد  و  داروها  متابولیسم  در  مهمی  نقش  انسانی   Cytochrome P450
محیطی ایفا میکنند و هر گونه تغییر در ساختار این ژن ها مانع انجام عملکرد صحیح 
مورفیسم  پلی  میدهد. چهار  افزایش  را  انواع سرطان ها  به  ابتلا  و خطر  آنها شده 
 Val 432 Ser، Lue 119 Ser، Ala 453 Asn در موقعیت های CYP1B1 ژنتیکی
و  Gly 48 Argگزارش شده اند که همگی در نتیجه جانشینی اسیدآمینه ای منجر 
به تغییر در فعالیت آنزیم می شوند )15(. با وجود اینکه CYP1B1 در بسیاری از 
بافت ها بیان می شود، بیان بالای آن بیشتر در بافت های پروستات، پستان و رحم 
گزارش شده است که حاکی از نقش مهم آن در سرطان های وابسته به هورمون 
می باشد. افزایش احتمال ابتلا به سرطان پروستات در بیماران هموزیگوت برای پلی 
مورفیسم Val 432 Leu این ژن در سال 2000 و 2004 در جمعیت های قفقازی و 
ژاپنی مشاهده شده است )16،17(. هدف از این مطالعه تعیین ارتباط پلی مورفیسم 
Val 432 Leu در بیماران مبتلا به سرطان پروستات در جمعیت شمال هند و گروه 

های شاهد آن ها بود. 
مواد و روش ها:

در این مطالعهCase-control ، 150 بیمار مبتلا به سرطان پروستات که به بخش 
 Postgraduate Institute of Medical Science اورولوژی مرکز تحقیقاتی- پزشکی
and Research )PGIMER( در شهر چندیگر، هندوستان و 150 بیمار پذیرش شده 
به عنوان کنترل  از هر گروه  به همراه 150 فرد سالم  امام خمینی  بیمارستان  به 
از بیماری های پروستاتی  مراجعه کننده به همان مراکز درمانی برای دلایلی غیر 
مورد تحقیق قرار گرفتند. نمونه های خون در ویال های EDTA و نمونه های بافت 
نیز در محلول سالین جمع آوری شد و سپس تا مرحله آنالیز در دمای 80 درجه 
سانتی گراد نگهداری شدند. افراد گروه بیمار و کنترل مربوط به یک قومیت بوده و 
از تمامی آن ها پرسشنامه ای شامل موارد سن، میزان مصرف الکل و سیگار و نوع 

رژیم غذایی تهیه شد. 

 DNA استخراج
K و  پروتئیناز  با  بیمار  افراد سالم و  بافتی و خون  نمونه های  از   DNA استخراج 
فنول-کلروفرم صورت گرفت )16(. بدین ترتیب که به قطعه نازکی از بافت 500 
میکرو لیتر از بافر TE اضافه و هموژنایز کرده، و یا به 500 میکرو لیتر از خون، بافر 
لیز کننده گلبول قرمز اضافه نموده، پیپتاژ کرده تا گلبول هاي قرمز لیز شوند. پس از 
سانتریفیوژ به مدت 2 دقیقه با دور rpm 7000، محتویات میکروتیوپ را خالي، 400 
میکرولیتر بافر لیز کننده غشای هسته را اضافه کرده، پیپتاژ مي کنیم تا رسوب با 
بافر حل شده، غشا هسته لیز شده و DNA خارج شود. 100میکرولیتر NaCl اشباع 
 7000 rpm و 600 میکرولیتر کلروفرم به آن اضافه کرده، به مدت 2 دقیقه با دور
سانتریفیوژ مي کنیم. دو فاز تشکیل مي شود، مایع رویي که حاوي DNA می باشد 
را به میکروتیوپ تمیز انتقال داده و به آن 800 میکرولیتر اتانول مطلق سرد اضافه 
کرده و پیپتاژ مي نمائیم. یک دقیقه با دور rpm 8000 سانتریفیوژ کرده مایع رویي را 
دور مي ریزیم و میکروتیوپ را خشک می کنیم. سپس 50 میکرولیتر بافر TE به آن 
اضافه مي کنیم و به مدت 24 ساعت در 4- سانتیگراد قرار می دهیم و با سانتریفیوژ 

برای مدت یک دقیقه DNA را آماده برای راندن روی ژل الکتروفورز می کنیم. 
 PCR-RFLP

)با   MgCl2  ،)0/2  mM نهایی  غلظت  )با   dNTP مقطر،  آب   PCR انجام  برای 
نهایی  غلظت  )با  پیرو  و  پیشرو  پرایمرهای   ،10X بافر   ،)1,5  mM نهایی  غلظت 
 DNA نمونه  میکرولیتر   1  ،)0/06  Unit نهایی  غلظت  )با  آنزیم  و   )0/4  pM
است  عبارت  پیشرو  پرایمر  توالی  گردید.  اضافه   Master میکرولیتر   49  ،)30ng(
R-3′- پیرو  پرایمر  توالی  و   F-3′-CTGCCAACACCTCTGTCTTG-5′ از: 

ذوب  دمای  به  توجه  با   .)14( است   CTGAAATCGCACTGGTGAGC-5′
)Tm( پرایمرها، دمای60 درجه سانتیگراد به عنوان دمای بهینه انتخاب شد. برنامه 
دستگاه PCR شامل 5 دقیقه دناتوره شدن اولیه در ˚94C، 35 چرخه ی 3 مرحله 
ای )دناتوره شدن در ˚94C، واسرشت شدن در دمای ˚60C و گسترش یافتن در 
دمای ˚72C هر یک به مدت یک دقیقه( و دمای نهایی ˚C 72 به مدت 7 دقیقه 
صورت گرفت. طول محصول bp PCR 271 بوده و محصولات PCR  پس از انجام 
الکتروفورز در ژل 2 درصد با رنگ آمیزی اتیدیوم بروماید مشاهده گردید. سپس 
10 میکرولیتر از محصول PCR ژن CYP1B1 توسط پنج واحد از آنزیم محدوالاثر   
 37 ˚C به مدت دو ساعت در دمای )New England, Bio labs, USA( Eco 571
مورد برش آنزیمی قرار گرفت. وجود موتاسیون نقطه ای هموزیگوت (Val/Val) در 
کدون 432 این ژن باعث عدم برش در محصول PCR می شود. طول قطعات ایجاد 
 bp166 و bp105 شامل دو قطعه به طول های (Leu/Leu) شده در حالت نرمال
بود. طول قطعات ایجاد شده در حالت هتروزیگوت (Val/Leu) نیز شامل سه قطعه

bp ،271 bp 105 و bp 166 بود. برای اطمینان بیشتر از عملکرد صحیح آنزیم 10 
درصد از محصولات PCR برای Sequencing فرستاده شدند. نتایج خوانش توالی 
توسط نرم افزار Finch TV خوانده و با توالی مرجع در سایت EBI.UK.ir، انطباق 

داده می شد.
تجزیه و تحلیل داده ها:

گرفتند.  قرار  آماری  تجزیه  مورد   SPSS (version19) افزار  نرم  توسط  اطلاعات 
توصیف داده ها با میانگین، انحراف معیار، فراوانی و درصد صورت گرفت و برای 
این  بر  استفاده شد. علاوه   t-TEST و  کای  مربع  آزمون  از  ها  داده  انواع  تحلیل 
برای محاسبه Odds Ratio (OR) و Confidence Interval (%95 CI) در بررسی 
از روش رگرسیون  ابتلا به سرطان پروستات  احتمال  این پلی مورفیسم و  ارتباط 
لجستیک (unconditional logistic regression) استفاده شد. P< 0/05 معنا دار 

در نظر گرفته شد.
نتایج:

بیماران و گروه کنترل در جدول 1 آورده شده است. توزیع  متغیرهای دموگرافی 
سنی بیمارن ایرانی از 42 تا 85 سال در بین جمعیت هندی از 46 تا 87 سال و در 
گروه کنترل ایرانی از 45 تا 83 سال  و در افراد سالم هندی از 45 تا 85 سال است. 
پروستات  احتمالی در سرطان  فاکتورهای  از  اینکه سابقه خانوادگی یکی  با وجود 
است تنها 23 درصد از بیماران در جمعیت ایرانی در مقایسه با افراد کنترل )%4/6( 
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سابقه خانوادگی ابتلا به سرطان پروستات را داشتند این میزان در جمعیت هندی 
در دو گروه بیمار و کنترل افزایش نشان می دهد. بیشترین درصد مبتلایان در هر 
 Moderate بیماری و بیشترین تعداد مبتلایان  بصورت  Stage Dدو جمعیت، در
differentiated بودند. ارتباط معناداری بین سن، مصرف الکل و سیگار با هیچ یک 
از ژنوتیپ ها مشاهده نشده است )P>0/05(. همچنین ارتباط مستقیمی بین stage و  
                .)P>0/05( بیماری با پلی مورفیسم در این ژن به چشم نمی خورد grade

نتایج به دست آمده نشان داده است که رابطه معنا داری بین خطر ابتلا به سرطان 
ایرانی  (Leu/Val) در جمعیت  یافته  آلل هتروزیگوت جهش  پروستات در حاملین 
وجود دارد )OR; 2/95,95% CI, 1/22-7/13, P=0/016(. همچنین این رابطه در 
 P=0/022( بین بیماران مبتلا به سرطان پروستات هم معنا دار گزارش شده است

.)OR; 2/52,95% CI, 1/14-5/54,
در ژن CYP1B1 مورد مطالعه، ارتباط مستقیمی بین ژنوتیپ Val/Val و خطر ابتلا 

به بیماری در هر دو گروه مشاهده نشده است )جدول 2و3(. 

بحث:
تحقیق نشان می دهد که هم در بیماران سرطان پروستات ایرانی و هم در هندی، 
در مواجهه بیشتری با پلی مورفیسم ژن CYP1B1 بوده اند. وجود اطلاعات فراوان 
اپی ژنتیکی و ژنتیکی باعث سرعت بخشیدن به تحقیقات در زمینه بررسی تنوعات 
ژنتیکی در احتمال ابتلا به سرطان است. نقش پلی مورفیسم های ژنی به خصوص 
جمله  از  مختلف  در سرطان های  بررسی  حال  در  نوکلئوتیدی  تک  مورفیسم  پلی 
به  وابسته  مورفیسم های ژن های  پلی  روی  بر  تازگی  به  است.  پروستات  سرطان 
هورمون به ویژه رسپتورهای هورمون های استروئیدی و پلی مورفیسم های ژن های 
آنزیم های سیتوکرومی تحقیقات وسیعی صورت گرفته است )18(. مطالعات نشان 
تغییر  را  آنزیم  کاتالیتیکی  فعالیت   CYP1B1 ژن  مختلف  های   SNP که  داده اند 
جمعیت  میان  در   Val  432  Leu  )CYP1B1*3( مورفیسم  پلی  فراوانی  می دهند. 
اتیوپی نسبت به جمعیت سفیدپوستان و جمعیت ژاپن بیشتر بوده است. مطالعات 
داروی  تبدیل  مسئول  رحم  بافت  در   CYP1B1 ژن  بیان  که  داده  است  نشان 
تاموکسیفین به متابولیت های ژنوتوکسیک آلفا-هیدروکسی تاموکسیفین است که 
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جمعیت هندیجمعیت ایرانی
کنترل (%)بیماران )%(کنترل (%)بیماران (%)متغیرها
Age42-8545-8346-8745-85

Mean (±SD)66/22)±12/80(65/92 )±12/77(63/17)±12/98( 64/13)±11/19( 
Stage 1

A 9)6(32 )21/3(
B31 )20/6( 29 )19/3(
C42 )28( 34 )22/6(

D68 )45/3( 55 )36/6(
2 Grade

Well differentiated30 )20( 21 )14(

Moderate differentiated69 )46( 74 )49/3(
Poor differentiated51 )34( 55 )36/6(
Cigarette smoking

Nonsmokers68 )45/3( 71 )47/3(  63 )42(87 )58(
Light smokers29 )19/3( 23 )15/3(  )22( 3335  )23/3(
Heavy smokers53 )35/3(56 )37/3(  )36( 5428  )18/6(

Alcohol consumption
Alcoholic78 )52( 86 )57/3()15/3(  23 17)11/3(

Non-alcoholic72 )48( 44 )29/3( )84/6(  127 133)88/6(
Family history

Positive family history23 )11( 7 )4/6(44)29/3( 11)7/3(

p-value OR (95%CI) کنترل (%) بیماران (%) ژنوتیپ

1/00  105 )70( 80  )53/3( Leu/Leu

0/016 2/95 )1/22-7/13( 37 )24/7( 52 )34/7( Leu/Val

0/323 1/60 )0/63-4/07( 8 )5/3( 18 )12( Val/Val

p-value OR (95%CI) کنترل (%) بیماران (%) ژنوتیپ

1/00  99 )66(  75 )50( Leu/Leu

0/022 2/52 )1/14-5/54( 40 )26/7(  54  )36( Leu/Val

0/417 1/14 )0/61-3/2( 11 )7/3( 21 )14( Val/Val

جدول شماره 1: اطلاعات مربوط به بیماران و افراد سالم   

جدول2- توزیع فراوانی تنوع آللی در گروه بیماران کنترل در جمعیت ایرانی

جدول3- توزیع فراوانی تنوع آللی در گروه بیماران کنترل در جمعیت هندی



تشکیل DNA adducts از عواقب کارسینوژنیسیته این ترکیب است و علت اصلی 
تاکنون   .)20( است  تاموکسیفن  از مصرف  ناشی  اندومتر  ریسک سرطان  افزایش 
چندین مطالعه، بر روی ارتباط پلی مورفیسم های مختلف این ژن و ارتباط آن با انواع 
سرطان ها صورت گرفته است. در این مطالعه افزایش معناداری بین احتمال ابتلا به 
سرطان پروستات در افراد با ژنوتیپ هتروزیگوت )Leul/Val( در هر دو جمعیت مورد 
(Val/ مطالعه مشاهده شده است که این رابطه در حاملان ژنوتیپ هموزیگوت بیمار
(Val در مقایسه باLeu/Leu به عنوان رفرنس، کاهش چشمگیری نشان می دهد. 
پروستات  بین سرطان  است که  Tang و همکارانش در سال 2000  در حالی که 
 (Val/Val) هموزیگوت  افراد  در  پروستات  سرطان  به  ابتلا  و  قفقازی  جمعیت  در 
دیگری   Case- control مطالعه  در   .)15(  )P=0/03( دارد  معناداری وجود  ارتباط 
در ژاپن که روی 147 بیمار سرطان پروستات و 266 کنترل صورت گرفت، ارتباط 
معنا داری بین این پلی مورفیسم و خطر ابتلا به سرطان پروستات گزارش گردید 
)P=0/02( )1(. در مطالعه ای که در سال 2010 انجام گرفت نیز مشاهده شد که 
بیشترین تعداد مبتلایان به سرطان پروستات، حامل ژنوتیپ (Val/Val) در موقعیت 
 docetaxel با  پایین تر و  نیز  بودند. همچنین میزان پاسخ به درمان  این ژن   432
نتایج منتشر شده در یک بررسی وسیع که در  بهبودی کمتری داشتند )21،20(. 

سال 2012 روی 2788 بیمار و 2968 کنترل صورت گرفت، حاکی از آن است که 
ارتباط معنا داری بین پلی مورفیسم Leu/Val و احتمال ابتلا به سرطان پروستات 
وجود ندارد )P>0/05(  که با نتایج بدست آمده از دو جمعیت مورد مطالعه توافق 
Leu/Val در ژن  آلل  دارای  بیماران  نتایج بدست نشان میدهد که در  دارد )21(. 
CYP1B1  احتمال بروز سرطان پروستات افزایش یافته است در نتیجه این پلی 

مورفیسم به عنوان یک مارکر برای پیشگویی پاسخ درمان می تواند قرار گیرد. یکی 
از محدودیت های تحقیق حجم کم نمونه ها است که در مطالعات بعدی بررسی این 
نوع پلی مورفیسم با انواع سرطان ها با استفاده از تعداد نمونه های بیشتر ضروری 

به نظر می رسد.
نتیجه گیری:

به نظر می رسد که ارتباط معناداری بین آلل Leu/Val در ژن CYP1B1  و احتمال 
ابتلا به سرطان پروستات وجود دارد. بر اساس اطلاعات ما، این اولین مطالعه ای 
به سرطان  ابتلا  CYP1B1 و خطر  پلی مورفیسم  ژن  ارتباط  بررسی  به  است که 
پروستات در دو جمعیت ایرانی و هندی می پردازد. مطالعات بیشتری برای بررسی 

ارتباط جهش های این ژن و احتمال ابتلا به سرطان های متفاوت مورد نیاز است.
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