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Abstract 
 

Background and purpose:  CYP1B1 is involved in the metabolism of exogenous and endogenous 

substrates and plays a key role in hormone and xenobiotic induced carcinogenesis. Polymorphisms in CYP1B1 gene 

could result in modifications in its enzyme activity and are known to be associated with cancer susceptibility related 

to environmental toxins and hormone exposure. Moreover, the association of CYP1B1 polymorphisms with 

glaucoma has been reported. In the present study, we determined the frequency of Leu432Val (G4326C) 

polymorphism of this gene in a healthy population from Mazandaran province of Iran. 

Materials and methods: A total of 150 unrelated healthy subjects from Mazandaran province, residing in 

Sari, coming for blood donating at Sari Blood Transfusion Center were enrolled. A total of 5 ml of peripheral blood 

was taken from individuals. Genomic DNA was extracted using DNGTM Plus Blood DNA kit. The polymerase chain 

reaction–restriction fragmentlength polymorphism method was used for the detection of G4326C single nucleotide 

polymorphism in each subject. 

Results: The frequencies of the GG (Val/Val), CG (Leu /Val) and CC (Leu/Leu) genotypes were as 12%, 

40.7% and 47.3%, respectively (P < 0.05). The frequency of G allele in Iranian population (Mazandaran province, 

Sari) was 32.3% and the frequency of C allele was 67.7%. 

Conclusion: Results of the present study might be important in understanding the distribution of Leu432Val 

CYP1B1 polymorphism in the Mazandaran province of Iran. Moreover, these results could be helpful in predicting 

the risk of cancer and glaucoma. 
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 پژوهشي

 مجــلــــه دانـشـــگاه عــلـــوم پــزشــكــــي مــازنـــدران
  )20-28(   1392سال   آبان    106شماره   بيست و سوم  دوره 

ژن  C4326G( Leu432Val( مورفيسم ژنتيكيپلي  فراواني بررسي
1B1CYP مازندران استانسالم  در يك جمعيت   

  1االله آهنگر نعمت
  2سميه معصومي

  چكيده
 دخيل استدر متابوليسم طيف وسيعي از سوبستراهاي داخلي و خارجي ) 1B1CYP )1B1 450P Cytochrome :سابقه و هدف

افزايش ريسك ابتلا به سرطان ناشي از ها در اين ژن با  پلي مورفيسم. كند ها ايفا مي نوبيوتيكزها و  زايي هورمون و نقش مهمي در سرطان
هاي اين ژن و ابـتلا بـه گلوكـوم     ارتباط ميان پلي مورفيسم ،علاوه بر اين. ها و سموم آلوده كننده محيطي مرتبط هستند مواجهه با هورمون
ستان مازنـدران  سالم ا تيجمع كيژن در  نيا C4326G (Leu432Val( سميدر مطالعه حاضر، پراكندگي پلي مورف. گزارش شده است

  .گرديد يابيارز
   يالــ بهشــتيارد يزمــان فاصــله يطــ در كــه يســار شــهر ميمقــ شــاونديخو ريــغ ســالم داوطلــب 150 تعــداد :هــا مــواد و روش

   خــون تــريل يلــيم 5. شــدند انتخــاب بودنــد، كــرده مراجعــه يســار شــهر خــون انتقــال مركــز بــه خــون ياهــدا يبــرا 1391 وريشــهر
   PCR-RFLP روش از. ديــگرد اســتخراج ،DNGTM Plus تيــك از اســتفاده بــا DNA و شــد گرفتــه فــرد هــر از يطــيمح

)Polymerase chain reaction-Restriction fragment length polymorphism Method (يپل ـ در افراد پيژنوت نييتع جهت 
  .شد استفاده C4326G مورفيسم
درصـد  3/47و  درصـد  7/40درصد  12ترتيب  به Leu/Leu (CC(و  CG) Val/Val (GG ،)Leu/Val( فراواني ژنوتيپ :ها يافته

در  درصـد  7/67با فراواني  C درصد و الل 3/32با فراواني  Gالل  ،دست آمده در اين مطالعهه اساس نتايج ب بر). P > 05/0( به دست آمد
 .جمعيت مورد مطالعه در شهرستان ساري از استان مازندران مشاهده گرديد

همچنين ايـن  . كند كمك مي 1B1CYPاز ژن  Leu432Val نتايج مطالعه حاضر به درك پراكندگي توزيع پلي مورفيسم :استنتاج
 .سودمند باشنددر اين جمعيت ها و گلوكوم  هايي مانند سرطان بيني خطر ابتلا به بيماري توانند در پيش نتايج مي

  
  پلي مورفيسم، سرطان جمعيت ايراني، ،450P Cytochrom ،1B1CYP: واژه هاي كليدي

  
 مقدمه

450P Cytochrom )450CYP (خانواده منحصر بـه   كي
دار كردن  ژن اكسي باشد كه يم Hemeواجد  يها نيفرد از پروتئ

از تركيبـات داراى سـاختار گونـاگون را كاتـاليز      يمختلف انواع
آنزيمـى شـامل هـر دو نـوع      ،سوبستراهاى ايـن سيسـتم   .كند يم

ــات درون ــرون وزاد  تركيبـــــ ــى بـــــ ــد زاد مـــــ   . )1( باشـــــ
450P Cytochrom يهـــا يآلـــودگ داروهـــا، ســـميمتابول در 
ي دياستروئ يها هورمون وسنتزيب ها، كيوتيزنوب گريد و يطيمح

 شـركت  يسـلول  يامبرهـا يپ بـه  چـرب  يدهاياس ونيداسياكس و
  .)1-3( كند يم

ــتــداخلات ز ــ اني  و يطــيســموم آلــوده كننــده مح نيآور ب
DNA، دفــاع  يهــا ســمياز مكان يفــيط قيــممكــن اســت از طر

، DNA ميها شامل تـرم  سميمكان نيكه ا ابندي ليتعد كيولوژيب
 يسـاز  پـاك  يهـا  ميو آنـز  يچرخـه سـلول   ميكنترل نقـاط تنظ ـ 

ها جهت حـذف   كيوتيزنوب يساز پاك. باشند يها م كيوتيزنوب
 لهيوس ـه ب ـ هي ـصـورت اول ه است و ب تياهم يها دارا نوژنيكارس



  
 و همكار االله آهنگر نعمت  
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 پژوهشي

در  450CYP يهـا  ميشـود و آنـز   يانجـام م ـ  ونيلاسيدروكسيه
 1B1CYP. )2-5(دارنــد  يدار كــردن نقــش مهمــ ليدروكســيه

 .اسـت  450P Cytochromهاي اصـلي خـانواده    يكي از آنزيم
 )21P2-22( روى كرومـوزوم شـماره دو   1B1CYPنقشه ژني 

و دو اينتـرون   داراي سه اگزون 1B1CYPژن  .واقع شده است
تنظـيم بيـان   . )1( باشد كه تنها دو اگزون آن رمزگردان است مى
در سطوح مختلف رونويسي و بعد از رونويسـي   1B1CYPژن 

ه تنظـيم بيـان ايـن ژن در سـطح رونويسـي ب ـ      .گيـرد  صورت مي
هــاي  وســيله فعــال شــدن توســط رســپتورهاي هيــدروكربن     

رونويسي شـبيه   عوامل ،شود و در اين ميان ماتيك انجام ميآرو
   .كنند اي عمل مي به رسپتورهاي هسته

1B1CYP ــيل ــات   در هيدروكســــ ــردن تركيبــــ دار كــــ
همچنين آنـزيم  . )2- 5(دارد  پروكارسينوژن به كارسينوژن دخالت
هيدروكسي اسـتراديول از  - 4اصلي در تشكيل ماده ژنوتوكسيك 

هـــاي  ســـازي هيـــدروكربن اســـت و در فعـــال )2E( اســـتراديول
هـاي آروماتيـك هتروسـيكل     اي و آمـين  چنـد حلقـه   آروماتيك
هـاي   وسـيله هيـدروكربن  ه ب ـ ايـن آنـزيم   .)6- 11(كنـد   شركت مي

 اخيـر  هـاي  در سـال . القـا پـذير اسـت   نيز اي  آروماتيك چند حلقه
هـاي داراي رسـپتور بـراي     در سـلول  2Eنشان داده شده است كه 

2E 1 يتواند باعث القا نيز ميB1CYP  3- 5(شود(.  
1B1CYP ــ ــي   ه ب ــك م ــي مورفي ــي پل ــور ژنتيك ــد ط . باش
هاي بين فردي ناشي از گوناگوني ژنتيكي و سطوح بيـان   تفاوت

متفاوت اين آنزيم ممكن است در تفاوت هاي فـردي اسـتعداد   
انســاني در  1B1CYPژن  .بــه ســرطان مــؤثر باشــند    يابــتلا
 ،رو از ايـن . شـود  زيـادي بيـان مـي    مقـدار ه هاي توموري ب سلول

ــميت     ــور و اثربخشــي و س ــعه توم ــزيم در توس ــن آن ــت اي اهمي
 1B1CYPداروهاي ضد سرطاني كه به طور اختصاصي توسط 

طـور كـه    همـان . شوند، قابـل ملاحظـه خواهـد بـود     متابوليزه مي
هـــا جهـــت حـــذف  ســـازي زنوبيوتيـــك پـــاك ،اشـــاره شـــد
ــينوژن ــت و بـ ـ   كارس ــم اس ــا مه ــورت اوليـ ـه ه ــص ــيله ه ه ب وس

فعاليـت هيدروكسيلاسـيون    .شـود  هيدروكسيلاسيون انجـام مـي  
1B1CYP زيــــرا  ؛اي برخــــوردار اســــت از اهميــــت ويــــژه

اي  تك رشـته  DNAكارسينــوژن فعال شده باعث شكستگي در 

هـاي ژنتيكـي    جهـش  خطـر  د كه بـه موجـب ايـن آسـيب،    وش مي
ــزايش مــي ــد اف دار كــردن  ول هيدروكســيلؤمســ 1B1CYP .ياب
ــتراديول  ]OH Catechol estrogenemetabolits  -4[ اسـ

شود آغاز كننده تومور پستانداران از طريق  است كه حدس زده مي
و  OH quinines and semi quinines -4[ هاي فعـال  متابوليت

OH-3 [1( باشد(.  
 در موقعيـــت 1B1CYPچهـــار پلـــي مورفيســـم ژنتيكـــي 

Ser453Asn، Ser119Ala ،Val432Leu  وGly48Arg 
و  اسـت وجود دارند كه همگي در نتيجه جانشـيني اسـيد آمينـه    

مطالعـات  . )12-16(شـوند   منجر بـه تغييـر در فعاليـت آنـزيم مـي     
ــك      ــي مورفي ــه پل ــار واريت ــه چه ــان داده اســت ك ــف نش مختل

1B1CYP هـاي   فعاليت هيدروكسيلاسيون بيشتري نسبت به الل
به سرطان  و همگي جهت بررسي استعداد ابتلا نوع طبيعي دارند

از بين اين چهار پلي مورفيسـم، دو  . )17-21( مورد مطالعه هستند
بيشـتر مـورد توجـه     Val432Leuو  Gly48Arg پلي مورفيسم

 Val432Leuبررســـي پلـــي مورفيســـم . قـــرار گرفتـــه اســـت
، )10، 18، 22( يقفقـاز  تي، جمع)5(دركشورهايي همانند لهستان 

 )27( يوپي ـو ات )26(هند  ،)25( كايآمر ،)21( سوئد، )23، 24(چين 
، در حالت Val432Leuدر پلي مورفيسم . صورت گرفته است

نوكلئوتيـد حـاوي بـاز     1B1CYPاز ژن  4326طبيعي در ناحيه 
وجــود دارد كــه قــرار گــرفتن اســيد آمينــه والــين ) G(گــوانين 

)Val (  در صـورتي   ؛كنـد  را در زنجير ساخت پروتئين كـد مـي
در ) C(نوكلئوتيد حاوي بـاز سـيتوزين    ،كه در فرم جهش يافته

جايگزين خواهد شد كه منجر به كـد كـردن اسـيد     4326ناحيه 
  .شود در زنجير پروتئين مي) Leu(آمينه لوسين 
) Leu/Val( هـاي جهـش يافتـه    افراد داراي ژنوتيـپ  ،بنابراين

CG و )Leu/Leu (CC  فعاليت هيدروكسيلاسيون بيشتري نسبت
در . )2 ،27(خواهند داشت   GG)Val/Val( به افراد داراي ژنوتيپ

توسـط   Gبعضي از مطالعات اشاره شده است كـه جـايگزيني الـل    
هـا از قبيـل    ابـتلا بـه انـواع سـرطان     خطرتواند با افزايش  مي ،Cالل 

و  )18- 25( و سرطان سـينه  )2(، سرطان پروستات )1، 16(سرطان ريه 
با توجه به نقش گفته شده  .در ارتباط باشد )21(ناهنجاري استخوان 

ــراي  ــه   1B1CYPب ــالقوه پروكارســينوژن ب در تبــديل تركيبــات ب



 در استان مازندران 1B1CYPهاي ژن  بررسي پلي مورفيسم
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هــاي تومــوري و  كارسـينوژن و نيــز بيــان بــالاي ايـن ژن در ســلول  
ــرطان و از طــرف ديگــر   ــت آن در بحــث س ــالاي  ،اهمي ــيوع ب ش

رسد كـه بتـوان بـا     يبه نظر م، ها در جمعيت استان مازندران سرطان
مهـم از   يهـا  مورفيسـم  يپل ـ يابي ـو ارز يكيژنت ياه شيانجام آزما

 يها تيكننده سموم و داروها در جمع زهيمتابول يها ميآنز يها ژن
  .قرار داد يابتلا افراد به سرطان را مورد بررس خطر ،سالم

و  يسـرطان  مـاران يب يبـر رو  قـات يتحق ني ـانجام ا نيهمچن
فوق با هر كـدام از   يها مورفيسم در ژن يپل نيارتباط ب يابيارز

درمـان   ،يريشگيدر جهت پ ييتواند راهنما يم زيانواع سرطان ن
هـدف از انجـام    .دمورد استفاده باش ـ يداروها تيو كاهش سم

پلــي مورفيســم  ،كــه بــراي اولــين بــار بــودمطالعــه حاضــر ايــن 
Val432Leu  1از ژنB1CYP   ــالم از ــت س ــك جمعي را در ي

  .ررسي قرار دهدمورد ب) شهر ساري(مردم اين استان 
  

  ها مواد و روش
  جمعيت مورد مطالعه

داوطلب سـالم   150تحليلي، تعداد  -در اين تحقيق توصيفي
ــاوند   ــر خويشــ ــرد و  139(غيــ ــني  11مــ ــانگين ســ   زن، ميــ

مازندراني، مقيم شهر ساري كه در طـي  ) سال 29/36 ± 09/10
براي اهداي خون به  1391فاصله زماني ارديبهشت الي شهريور 

مركز انتقال خـون شـهر سـاري مراجعـه كـرده بودنـد، انتخـاب        
نامـه   كليه داوطلبان قبل از ورود به مطالعـه، فـرم رضـايت   . شدند

از افـراد و  گيـري   نمونـه . استاندارد تدوين شده را امضـا كردنـد  
تكميل فرم ثبت اطلاعات با در نظر گرفتن شرايط بومي بـودن،  

خـون   مانند سرطان، ديابت، فشـار (نداشتن سوابق بيماري مزمن 
و ...)  بالا، نارسـايي قلبـي، مولتيپـل اسـكلروزيس، افسـردگي و     

. گونه بيماري با نظارت پزشك به انجام رسـيد  سالم بودن از هر
  .از هر فرد گرفته شدليتر خون محيطي  ميلي 5

  
  PCR، توالي پرايمرها و واكنش DNAاستخراج 

هــاي خــون  نمونــه لنفوســيت ازژنوميــك  DNAاســتخراج 
 بـر ) سيناكلون، ايـران ( DNGTM Plusمحيطي با استفاده از كيت 

واكــنش . اســاس دســتورالعمل شــركت ســازنده صــورت گرفــت

PCR-RFLP )Polymerase chain reaction-restriction 

fragment length polymorphism( يپلــ ييبــراي شناســا 
 يمرهـا يپرا. كـار بـرده شـد    هب C4326G يدينوكلئوت سميمورف

  :است ريبه شرح ز PCRاستفاده شده در واكنش 
  Forwrd: 5׳- CACTGCCAA CACCTCTGTCT-3׳
 Reverse: 5׳- GCAGGCTCA TTTGGGTTG -3׳

ــنش   ــوط واكـــــ ــامل  PCRمخلـــــ    lμ 3 DNAشـــــ
  ،mM 2/0 dNTP ،mM 5/1 2MgClاســــتخراج شــــده،  

U 1Taq DNA polymerase، lμ 3 PCR Buffer x10 ،
lμ 7/0 با اضـافه كـردن    ،از هر يك از پرايمرها بود و در نهايت

برنامـه  . دسـت آمـد  ه ب ـ lμ 30آب مقطر اسـتريل حجـم نهـايي    
PCR  94دمـاي  دقيقـه در  5از  در دستگاه ترمو سايكلر عبـارت 
 سـيكل  35 اي شـدن اوليـه، سـپس    گراد تك رشـته  سانتي درجه
اي  گـراد تـك رشـته    سـانتي  درجـه  94ثانيـه در   30 شامل دمايي

گـراد اتصـال آغـازگر،     درجه سانتي 56 در ثانيه 30شدن كلي، 
 5و در نهايـت   DNAگـراد سـنتز    سـانتي  درجـه  72 ثانيه در 30

. بـود  DNAگراد تكميـل سـنتز    سانتي درجه 72 دماي دقيقه در
 بــا و درصــد 1 آگــارز ژل روي بــر شــده قطعــات تكثيــرســپس 
) UV )Ulteraviolet اتيـديوم برومايـد زيـر نـور     آميزي رنگ

  .)28(مورد مشاهده قرار گرفتند 
  

  تعيين ژنوتيپ
   PCR-RFLPتعيـــــــــين ژنوتيـــــــــپ بـــــــــه روش   

)Polymerase chain reaction-Restriction fragment 

length polymorphism (بــه محصــولات . صــورت گرفــت
PCR ،IU 2 آنــزيم محــدود كننــدهI57Eco  اضــافه شــد و در
. سـاعت انكوبـه شـد    16گـراد بـه مـدت     درجه سـانتي  37دماي 
ــپس ــا ژل آگــارز      س ــدا شــده ب ــد  5/2قطعــات ج  بــا ودرص
قـرار   مـورد مشـاهده   UV اتيديوم برومايد زير نور آميزي رنگ
 ،CCوزيگـوت  دست آمـده در ژنوتيـپ هم  ه قطعات ب .گرفتند

 جفت باز GG 294 جفت باز، ژنوتيپ هموزيگوت 187و  107
و CG 294، 107و ژنوتيپ هتروزيگوت  )آنزيمي بدون هضم(

هاي مـورد   اي از هر كدام از ژنوتيپ نمونه. جفت باز بودند 187
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 1B1CYPژن  C4326G  سميمورف يپل يالل و يپيژنوت عيتوز:1 شماره جدول
  يسار شهر در

 ٪95محدوده اطمينان (%)فراواني1B1CYPژن  C4326G پلي مورفيسم
   ژنوتيپ

GG 0/12 60/17–40/6 
GC 7/40 56/48–84/32 
CC3/47 28/55–32/39 

   الل
G3/32 30/37–02/27 
C7/67 65/72–00/62 

 <P  05/0> 05/0مقدار
  

ست چهار پلي مورفيسم در ژن ا هاي مختلف حاكي بررسي
1B1CYP 1*2( هاي در محل كدونB1CYP (Gly48Arg، 
)2*1B1CYP (Ser119Ala ،)3*1B1CYP (Val432Leu 
ــيون   1B1CYP (Ser453Asn*4( و ــت هيدروكسيلاســ فعاليــ

همچنـين مشـخص   ). 28، 30( بيشتري نسبت به انواع طبيعي دارند
) 1B1CYP*2( هاي شده است كه پلي مورفيسم در محل كدون

Ser119Ala  1*3(وB1CYP (Val432Leu   منجر به افـزايش
 .)28(شـود   برابر آنزيم نوع طبيعي مي 4الي  2فعاليت آنزيم تا 

ول تبـديل  ؤطـور ويـژه مس ـ  ه در بافت رحم، ب 1B1CYP بيان
- داروي تاموكســـيفن بـــه متابوليـــت ژنوتوكســـيك آلفـــا    

  كــه تشــكيل  شــود مــيهيدروكســي تاموكســيفن شــناخته   
DNA adducts  استاز عواقب كارسينوژنيسيته اين تركيب 

و علت اصلي افزايش ريسك سرطان اندومتر ناشي از مصرف 
  .)26، 29(باشد  تاموكسيفن مي

در  1B1CYPكننـد كـه    همچنين مطالعات ديگر بيـان مـي  
يـك آنتاگونيسـت گيرنـده تستوسـترون و     (متابوليسم فلوتامايد 

كـه   باشـد  مـي دخيـل  ) مورد كاربرد در درمان سرطان پروستات
 ني ـمتفـاوت در درمـان بـا ا    يتومـور  يهـا  ممكن است به پاسخ

) 1B1CYP*3( سـم يمورف يپل ـ يفراوان ـ .)26 ،30( نجامديدارو ب
Val432Leu ديسـف  تي ـنسبت به جمع يوپيات تيجمع انيدر م 

در . باشـد  يم ـ شـتر يب) 26، 32(ژاپـن   تيو جمع )27 ،31(پوستان 
 تيدر جمع 1B1CYP*3 سميمورف يپل يفراوان ،مطالعه حاضر

گزارش  يبا فراوان) درصد 3/47(از استان مازندران  يشهر سار

 تي ـو جمع) درصـد  8/48(هنـد   يشـمال  تي ـجمع اني ـشده در م
مشـابه  ) درصد 43(سفيد پوستان و جمعيت ) درصد 53( يوپيات

باشــد، امــا بســيار كمتــر از فراوانــي مشــاهده شــده در ميــان  مــي
از  شـتر يب اريو بس ـ) درصـد  75( ييكـا يآمر -ييقـا يآفر تي ـجمع

ــ ــمشــاهده شــده در م يفراوان ــيچ تيــجمع اني ) درصــد 17( ين
  .)26 ،33(باشد  يم

) 1B1CYP*2( يهـا  سـم يمورف يگزارش شده اسـت كـه پل ـ  
Ser119Ala  1*3(وB1CYP (Val432Leu    ــا ــت ب ــن اس ممك
 ERα يرسپتورها انيب شيافزا لهيوس هب اليسرطان اندومتر شيافزا
ــ .مــرتبط باشــد ERβو  ــر رو كي ــجمع يمطالعــه ب ــات تي و  يوپي
از اسـتعداد ابـتلا بـه     يا هافت ـي شيافـزا  خطـر  ،ييكايآمر _ييقايآفر

پلـي مورفيسـم نـوع     گـوت يدر اشـخاص هموز  اليسرطان اندومتر
نشـان داده شـده   . )26، 34( دهـد  نشـان مـي  را  Val432Leuطبيعي 

اســت كــه هــر دو ژنوتيــپ هموزيگــوت و هتروزيگــوت از پلــي  
افزايش يافته سرطان سينه به انـدازه   خطربا  Val432Leu  مورفيسم

ارتباط پلي مورفيسم . )22، 26، 35، 36(سرطان تخمدان مرتبط است 
Ser119Ala  وVal432Leu  افــزايش يافتــه ســرطان    خطــربــا

  .)26، 37، 38(پروستات در ميان جمعيت ژاپن گزارش شده است 
از  ،در ميـان جمعيـت شـمال هنـد     شاهد -مورديك مطالعه 

ابـتلا بـه سـرطان پروسـتات در ژنوتيـپ موتانـت        خطـر افزايش 
كه هـيچ   در حالي ؛دهد گزارش مي 1B1CYP*3هموزيگوت 

در ميـان جمعيـت هتروزيگـوت     خطـر ارتباط مهمي با افـزايش  
  .)26، 39(مشاهده نشده است 

طــور عمــده ه ســرطان بــدر معــرض خطــر جمعيــت انســاني 
هـا   كه مواجهه بالايي با كارسـينوژن  است هايي متشكل از گروه

هـاي مســتعد پلــي   هــايي كــه داراي ژن دارنـد و همچنــين گـروه  
هـا و   هاي درگير در متابولسـيم كارسـينوژن   ويژه ژنه مورفيسم ب

يـك آنـزيم شـناخته     1B1CYP. )26، 40( هستند DNA ترميم
اي از  سازي طيـف گسـترده   شده است كه نقش كليدي در فعال

دارد كـــه مـــرتبط بـــا    هـــا ماننـــد تنبـــاكو   پروكارســـينوژن
ــدروكربن ــه  هيــ ــد حقلــ ــاي آروماتيــــك چنــ ــد  هــ اي ماننــ

benzo[α]pyrene سـازي متـابوليكي    فعـال . )26، 41(باشـد   مي
تواند نقش مهمـي در پيشـرفت كارسـينوژنيك     مي اين تركيبات
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 پژوهشي

سيگار مانند سرطان دهان، ريه، گردن  هاي مرتبط با دود سرطان
  .)26، 42(و سر داشته باشد 

طـور قابـل   ه ب ـ 1B1CYP*3ژنوتيپ موتانت هموزيگـوت  
ر افزايش يافته سرطان ريه در ميان افراد سـيگاري  خطتوجهي با 

ر و استعداد ابـتلا بـه   خطعلاوه بر افزايش  .)26، 43(مرتبط است 
در مـواردي ارتبـاط    ،1B1CYPهاي مرتبط با ژن  انواع سرطان

ــين  و )POAG )Primary open-angle glaucomas بـ
PACG )Primary angle-closure glaucomas ( ــا ژن ب

1B1CYP  گلوكـوم   .توسط چندين مطالعه گزارش شده اسـت
 ــ  ــه كــوري غيــر قابــل برگشــت م شــود و بعــد از آب  يمنجــر ب

ميليـون نفـر در    66دومين دليل ايجاد كوري در ميـان   ،مرواريد
  . )26، 44، 45(باشد  سراسر جهان مي

ــم  ــي مورفيسـ ــاط پلـ ــاي ژن  ارتبـ ــل  1B1CYPهـ در محـ
ــدون ــاي كـ ــا  Val432Leuو  Ser119Ala ،Gly48Arg هـ بـ

جنـوبي هنـد گـزارش     گلوكوم در ميان هر دو جمعيت شرقي و
سـازيان و همكـاران بـه     در ايـران چيـت  . )26، 46-48(شده است 

، در مبتلايـان بـه    1B1CYPهاي موجـود در ژن   بررسي جهش
گلوكوم مادرزادي در جمعيت ايران پرداختند كـه ارتبـاط پلـي    

، Gly48Argهاي  در محل كدون 1B1CYP هاي ژن مورفيسم
Ser119Ala و Val432Leu  ــوم در ــا گلوكـ ــد 52بـ از  درصـ

  .)49(بيماران تحت مطالعه مشخص شده است 
درصد  12ست كه تنها ا نتايج حاصل از تحقيق حاضر حاكي
هسـتند و  ) GG ژنوتيـپ (از افراد مورد بررسي داراي فرم طبيعـي  

ــت هتروزيگــوت   40 ــپ موتان درصــد  48و درصــد داراي ژنوتي
 ،بـه عبـارت ديگـر   . باشـند  داراي ژنوتيپ موتانت هموزيگوت مي

بالاتر  1B1CYPفعاليت آنزيم  ،درصد افراد مورد بررسي 88در 
درصـد داراي فـرم    50بيش از  ،از حد طبيعي است و از اين تعداد

ه شـده در  ي ـبا توجه به توضيحات ارا. موتانت هموزيگوت هستند
تـوان گفـت    مي ،هاي فوق و نتايج حاصل از مطالعات ديگر بخش

ت پلي مورفيك در دليل تغييراه جمعيت مازندران و شهر ساري ب
1B1CYP،     طبيعـي   اسـت؛ داراي فعاليت بيشـتري از ايـن آنـزيم

انـدوژن   ،مواجهه بيشتري با عوامل كارسينوژن فعال شدهاست كه 
  .و اگزوژن خواهند داشت

استان مازنـدران بـه دليـل شـرايط اقليمـي و       ،از طرف ديگر
آوري محصـولات   وجود بستر مناسب آب و هوايي براي عمـل 

به شكل ناخواسته و به دليـل عـدم    كشاورزي و باغي،گوناگون 
كش و نيـز   رعايت استانداردهاي لازم در استفاده از سموم آفت

در معـرض سـطوح بـالايي از ايـن سـموم و       ،كودهاي شيميايي
كه اين تركيبات با آلودگي مزارع،  چه اين. تركيبات قرار دارد
اكنين هـا و دريـا وارد چرخـه آب و غـذاي س ـ     باغات، رودخانه

مهـم ابـتلا    عامل خطـر تواند به عنوان يك  مي و گردد مياستان 
  . ها باشد به سرطان

شايد بتوان بخشي از  ،دو مورداين بنابراين با عنايت به 
ها در نوار شمالي كشور را توجيه  علل شيوع بالاي سرطان

ژنتيكي  ياه رسد كه بتوان با انجام آزمايش به نظر مي. كرد
هاي  هاي آنزيم هاي مهم از ژن و ارزيابي پلي مورفيسم

، 450CYP هاي متابوليزه كننده سموم و داروها مانند آنزيم
NAT )N-acetyltransferase(، GST   

)Glutathione S-transferases( ،UDPGT   
)Uridine diphosphate glucuronyltransferase ( و

افراد به سرطان را مورد  يبتلاا خطر ،هاي سالم در جمعيت غيره
همچنين انجام اين تحقيقات بر روي بيماران . بررسي قرار داد

هاي فوق با  سرطاني و ارزيابي ارتباط بين پلي مورفيسم در ژن
تواند راهنمايي در جهت  هر كدام از انواع سرطان نيز مي

  . پيشگيري، درمان و كاهش سميت داروهاي مورد استفاده باشد
اي از فراوانـي پلـي    جايي كه تاكنون هـيچ مطالعـه   از آن

در ميـان جمعيـت سـالم در     1B1CYPمورفيسم ژنتيكي ژن 
توانـد نقـش    ايران گزارش نشده است، نتايج اين مطالعـه مـي  

مهمي در شناخت توزيـع گونـاگوني پلـي مورفيسـم ژنتيكـي      
ابتلا به انواع سرطان در ميان جمعيـت   خطرو  1B1CYPژن 

. داشــته باشــد) ســتان مازنــدران، شــهر ســاريا(ســالم ايرانــي 
هـاي افزاينـده    رسـد كـه پلـي مورفيسـم     همچنين بـه نظـر مـي   

ابــتلا بــه گلوگــوم نيــز  خطــردر افــزايش  1B1CYPفعاليــت 
ــد ــر روي ايــن بيمــاران  . نقــش دارن انجــام مطالعــات بيشــتر ب

تواند راهگشايي در تشخيص ژنتيكي زمينـه ابـتلا بـه ايـن      مي
  .شدعلت مهم نابينايي با
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  سپاسگزاري
ــه ــان     مقال ــايج پاي ــي از نت ــل بخش ــر حاص ــه دوره  حاض نام

شناســي خــانم ســميه معصــومي و طــرح  كارشناســي ارشــد ســم
وري دانشـگاه علـوم   آ تحقيقاتي مصوب معاونت تحقيقات و فن

نويسـندگان مقالـه مراتـب تشـكر و     . باشـد  پزشكي مازندران مي

حسـينعلي  قدرداني خود را از دكتـر عليرضـا رسـتميان و دكتـر     
اسماعيلي، پزشكان محترم سازمان انتقال خون شـهر سـاري، بـه    

اعـلام   ،جهت همكاري در معاينه داوطلبان و اخذ نمونـه خـوني  
از دكتر بهرام كاظمي نيز به دليـل همفكـري در ايـن     .مي دارند

  . شود تحقيق قدرداني مي
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