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Abstract 

 

Background and purpose: The aim of this study was to determine the genetic variability of 

CYP1A1 m1 and m2 polymorphisms in cancer patients compared with healthy population in the west of 

Mazandaran province, Iran. 

Materials and methods: A case-control study was carried out in 120 non-relative healthy 

volunteers (60 males and 60 females) and 84 non-relative patients (39 males and 46 females) with 

diagnosis of cancer, attending the Hematology/Oncology ward in Ramsar Imam Sajjad Hospital between July 

2016 and December 2017. Peripheral blood samples (3ml) were taken from the participants and stored at -

20°C. The PCR-RFLP method was used to determine the distribution of CYP1A1 gene polymorphisms. 

Results: Among the two gene variants m1 and m2, individuals with AG and GG genotypes of 

CYP1A1 m2 polymorphism were found to have a significantly higher and increased risk for cancer 

(OR=3.94, 95%CI=2.05-7.57, P= 0.00, OR=9.46 , 95%CI=1.92-46.49, P= 0.00, respectively) and the TC 

genotype of CYP1A1 m1 polymorphism also had a significantly higher and increased risk for cancer 

(OR= 2.6 , 95% CI = 1.4-4.6, P=0.00). The ‘G’ allele was detected to have a strong association with 

cancer (P<0.001). The ‘C’ allele also showed strong association with the incidence of cancer (P<0.001). 

Thus, both CYP1A1 m1 and m2 polymorphisms showed an increased risk for cancer. 

Conclusion: Our study suggested that the presence of ‘C’ allele of m1 polymorphism and ‘G’ 

allele of m2 polymorphism as the leading alleles that increase cancer susceptibility in the studied 

population. 
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 (11-68)   5931سال    مهر    541بيست و هشتم   شماره دوره 
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 پژوهشی

و ارتباط آن با  CYP1A1ژن  m2 و m1 بررسی پلی مورفیسم های
 ابتلا به سرطان در غرب استان مازندران

 
    1صبا سادات حسینی

      2شهربانو کیهانیان   
    3، 1ابراهیم وثوقی  

 4نعمت اله آهنگر    

 چكیده
در بیماران سرطانی و مقایسه آن باا  CYP1A1ژن  m2و  m1هدف بررسی پلی مورفیسم این مطالعه با  سابقه و هدف:

 یک گروه سالم در غرب استان مازندران انجام پذیرفت.

زن( از  01مارد و  01اوند )غیر خویشا داوطلب سالم 021شاهدی، در مجموع  -در این مطالعه مورد مواد و روش ها:
زن( مبات  باه سارطان بساتری در بوا  خاون و ان ولاوژی  80مرد و  93بیمار غیر خویشاوند ) 48 غرب استان مازندران و

میلای لیتار خاون  9، وارد مطالعاه شادند. از هار فارد 30تا دی مااه  39ی زمانی تیر ماه بیمارستان امام سجاد رامسر در فاصله
گراد نگهداری گردید. در بررسی تعیاین پراننادگی پلای مورفیسام ژن درجه سانتی 21در دمای منفی  محیطی گرفته شد و

CYP1A1  از روشRFLP-PCR  استفاده شد. 

 GG( و OR=38/9درصاد،  11/1=p ،95/5-19/2=CI 39) AGهاای ژنوتیا هاای ایان مطالعاه، طی بررسی یافته ها:
(11/1=p ،83/80-32/0=CI 39  ،80/3درصد=ORاز پلی ) مورفیسمm2  ژنCYP1A1  منجار باه افاشای  ریساک ابات  باه

 ، p=11/1افااشای  ریسااک اباات  بااه ساارطان را نشااان داد ) CYP1A1ژن  m1مورفیساام از پلاای TCژنوتیاا   ساارطان شاادند.

0/8-8/0=CI 39  ،0/2درصد=OR از نظر فنوتیپی آلل .)G مورفیسم از پلیm2 (110/1p˂ و آلال )C سام از پلای مورفیm1 
(110/1 ˂ p.هر دو افشای  ریسک ابت  به سرطان را نشان دادند ) 

 CYP1A1ژن  m2مورفیسام از پلای Gو آلال  m1مورفیسام از پلای Cمطالعه حاضر نشان داد نه حضور آلل  استنتاج:
 شود.منجر به افشای  ریسک ابت  به سرطان در جمعیت مورد مطالعه می

 

 PCR-RFLP  ،پلی مورفیسم ،مازندران ،عیت ایرانیجم ،CYP 1A1واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
 سیساتم آنشیماای متااابولیشه ننناده داروهااا در انسااان

Cytochrome p450 (cyp450) باشاد. ژنتیاک، داادا می 
غذایی و سایر دوامل محیطای و داروهاا بار فعالیات ایان 

بین  ایاهر به تفاو اد نه منجاذارناگر میاا تاثیاهآنشیم
 سایتونروم (.0)گارددغلظت پ سمایی داروهاا می فردی در

p450 له اولامرح ایاهرین آنشیماتمای از مهاه ی اها ن 

 
 E-mail: n.ahangar@mazums.ac.ir           دانش ده داروسازیجاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر ادظم،  05نیلومتر  :ساری -نعمت اله آهنگر مولف مسئول: 

 دانشگاه دلوم پشش ی مازندران، ساری، ایرانپردیس رامسر،  روساز، نمیته تحقیقا  دانشجویی،دنتر دا .0
 دانشیار، گروه داخلی، دانش ده پشش ی، دانشگاه آزاد اس می، واحد تن ابن، تن ابن، ایران. 2
 جانیذربابانو، آ ،کیر ژنتیو ذخا قا یتحق تویانست-جانیدلوم آذربا یمل یآنادم-یپشش  کیمحقق ژنت .9
 پشش ی مازندران، ساری، ایراندانش ده داروسازی، دانشگاه دلوم ، گروه سم شناسی/فارمانولوژی دانشیار، مرنش تحقیقا  دلوم دارویی و .8
 : 03/8/0935 تاریخ تصویب :           09/00/0930 : تاریخ ارجاع جهت اص حا            5/00/0930 تاریخ دریافت 
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 صباسادات حسینی و همکاران     

 13       5931 مهر ، 561مازندران                                                                            دوره بيست و هشتم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي                

 پژوهشی

خانواده بشرگ آنشیمی  ءشوند، جشته میزدایی شناخسم

هاا ناه باشند. این آناشیمهای واجد گروه هم میپروتئین

شوند، در موجودا  موتلف از بانتری تا انسان یافت می

ها وظیفه اصلی انسیداسیون ترنیباتی نظیر سموم، چربی

باشاند. ایان دار مایهای اساتروییدی را دهادهو هورمون

زدایای اسات، فه اصلی خود نه سمها در ننار وظیآنشیم

ننناد گاه با تغییراتی نه روی مواد سرطان زا ادماال مای

گردند. مطالعاا  نشاان داده ها میموجب فعال شدن آن

واده، ار خاناازی 89ی، اواده ژناخان 04است نه در انسان 

 (.2)وجود دارد هاژن ناذب برای این آنشیم 99ژن و  93

آلوده نننده محیطی  تداخ   زیان آور بین سموم

هاای مم ن اسات از طریاق طیفای از م انیسام DNAو 

هاا شاامل دفاع بیولوژی ی تعدیل یابند نه ایان م انیسام

ی ساالولی و ، ننتاارل نقاااظ تنظاایم چرخااهDNAتاارمیم 

 ساازیباشاند. پااکها میسازی زنوبیوتیکهای پاکآنشیم

ها دارای اهمیات ها جهت حذف نارسینوژنزنوبیوتیک

وسیله هیدرونسی سیون انجاام صور  اولیه بهو بهاست 

 داریلدر هیدرونسا p450هاای سایتونروم گردد. آنشیممی

ناه باه ناام  CYP1A1ژن  (.9-9)نردن نق  مهمی دارند

هیدرونربن هیدرونسی ز هم شناخته می شاود ی ای از 

می باشاد. ایان ژن  p450های سیتونروم ترین آنشیممهم

انسان در نناار ژن ناد ننناده  9روی نروموزوم شماره 

 15q 22-24آنشیم ماانوز فسافا  ایشوماراز در موتعیات 

 5جفاات باااز دارای  9401تاارار دارد. ایاان ژن بااه طااول 

 2باشد. ترجمه ایان ژن از اگاشون اینترون می 0اگشون و 

شود. آمینواسید حاصل می 902شروع شده و پروتئینی با 

هاا، معاده، ر شا های غیر نبدی نظیاین آنشیم در بافت

روده نوچک، پروستا ، پستان و تومدان بیاان بااییی 

رونویساای ایاان ژن تحاات تاااثیر دواماال ژنتی اای،  .دارد

 های ساختاری و تنظیمی و دوامال محیطایمورفیسم ژنپلی

هاای شود. اتصال ترنیبا  خاارجی و آیینادهتنظیم می

 ایهاای چناد حلقاهمحیطی از جمله بنشوپیرن و هیدرونربن

 های آریل هیدرونربن موجب تحریک رونویسیبه گیرنده

های متعددی برای ایان ژن مورفیسمشود. پلیاین ژن می

 تر است و پرانندگیشناخته شده نه چهار فرم آن متداول

هااا در اتااوام و ناادهااای موتلااف متفاااو  ایاان ایشوفاارم

نیاش  Msp1مورفیسم نه به پلی m1مورفیسم باشد. پلیمی

در  UTR '9شااود، در ناحیااه غیاار ندنننااده شااناخته ماای

مورفیسم بااز + واتع شده نه در این پلی9410نونلئوتید 

نیاش  m2مورفیسام شود. پلایتیمین به سیتوزین تبدیل می

نیش مشهور اسات، در نونلئوتیاد شاماره  Bsrd1نه با نام 

 مورفیسامترار دارد نه در این پلی 5+ اگشون شماره 2899

نین تبادیل شاده و در نتیجاه در نادون باز آدنین به گوا

اسااید آمینااه ایشولوسااین بااه والااین تباادیل  802شااماره 

شود. این جه  در جایگاه فعال آنشیمی یعنای محال می

اتصال گروه هم ترار دارد و بادث می شود نه ایان فارم 

های دیگر طول دمر و فعالیت بیشاتری ژنی نسبت به فرم

در نونلئوتیاد  9'نده در ناحیه غیرندنن m3داشته باشند. 

گردد، باشد نه باز تیمین به سیتوزین تبدیل میمی 9219

است نه باز سیتوزین  2899در نونلئوتید  m4در نهایت 

اسید آمینه تریونین  800به آدنین تبدیل شده و در ندون 

 هایمورفیسم. پرانندگی پلی(0)شودبه آسپارتا  تبدیل می

هاای سات و ژنوتیا فوق در ناادهای موتلف متفاو  ا

تواننااد دمل اارد آنااشیم را تغییاار دهنااد. متفاااو  ماای

هااا دهنااد نااه در میااان آساایاییگشارشااا  نشااان ماای

تااارین اشااا ال رایااا  m2و  m1هاااای مورفیسااامپلااای

و  m1هاای فراوانای آلال .(5)مورفیسم این ژن هستندپلی

m2 تار شاناخته هاای دارای خطار بای نه به دنوان آلل

تار جده بار در جمعیت آسیایی بای شوند هشت تا همی

باشد. مطالعا  زیادی جهت نشان از جمعیت تفقازی می

بااا  CYP1A1هااای ژنمورفیساامدادن ارتباااظ بااین پلاای

های موتلف مثل دیابات، سارطان ساینه، سارطان بیماری

های نلیاوی و ... در پروستا ، سرطان ریه، تومور سلول

و ترنیاه  نشورهایی همانناد چاین، هناد، ژاپان، برزیال

ها نتای  متفاوتی از صور  گرفته است و در این بررسی

ها با استعداد ابت  به سارطان ارتباظ بین این پلی مورفیسم

در نشاور ایاران مطالعااتی در  .(4-00)حاصل شده اسات

و برخی  CYP1A1های ژن مورفیسممورد ارتباظ بین پلی
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و لااونمی  هااا از جملااه ساارطان مااریاز انااواع ساارطان

این مطالعه برای نوستین بار  (.02،09)ر  گرفته استصو

و  m1های مورفیسمبا هدف بررسی و مقایسه ارتباظ پلی

m2  از ژنCYP1A1  با ابت  باه سارطان در ماردم ساانن

 غرب استان مازندران انجام پذیرفت.

 

 مواد و روش ها
 نمونه های مورد مطالعه
 021 گیاری ازشاهدی، نموناه -در این مطالعه مورد

زن، بدون سابقه ابت  به هار  01مرد و  01داوطلب سالم )

هاای خاود ایمنای، نوع بیماری مشمن و بدخیمی، بیماری

هااای اناادونرین( غیاار خویشاااوند غاارب اسااتان بیماااری

زن(  80مارد و  93بیمار مبت  به سارطان ) 48مازندران و 

غیاار خویشاااوند بسااتری در بواا  خااون و ان ولااوژی 

سجاد)ع( رامسر جهت شایمی درماانی در  بیمارستان امام

انجام شد. اخذ نمونه  0930تا دی  0939فاصله زمانی تیر 

از بیماران فوق باا ارایاه توضایحا  نامال در خصاو  

مطالعه و نسب رضایت نتبی از ایشان بابت شارنت در 

میلی لیتر خاون محیطای  9مطالعه صور  گرفت. حدود 

مااده ضاد انعقااد  از هر فرد گرفته و در لوله های حااوی

با اساتفاده از باانس یاخ باه  ه وریوته شد EDTAخون 

گاراد درجه سانتی 21آزمایشگاه منتقل و در دمای منفی 

 جهت تعیین وضعیت ژنتی ی نگهداری شد.

 

 PCRتوالی پرایمر ها و وانن   DNAاستوراج 
DNA  می رو لیتر خون نامل اساتوراج 411ژنومی از 

در فریاشر در  DNAهای مونهگردید. پس از استوراج، ن

گااراد نگهااداری شااد. تعیااین درجااه سااانتی -21دمااای 

در روند صور  گرفت.  PCR-RFLPژنوتی ، به روش 

PCR )از پرایمرهاااای )ساااینا نلاااون، ایاااران ،Forward  

  'CAGTGAAGAGGTGTAGCCGCT3'5تاااوالی باااا 

 باااااااااااااا تاااااااااااااوالی  Reverseو پرایمااااااااااااار 

5'TAGGAGTCTTGT CTCATGCCT3'  باااااارای

 باا تاوالی  Forward( و از پرایمار Msp1) m1 مورفیسامپلی

5'TTCCACCCGTTGCAGCAGGATAGC3'  و 

 بااااااااااااااا تااااااااااااااوالی  Reverseپرایماااااااااااااار 

5'CTGTCTCCCTCTGGTTACAGGAAG3' باااارای

استوراج شده  DNA( در ننار Bsrd1) m2مورفیسم پلی

استفاده شد. برنامه زمانی و دماایی دساتگاه ترموساای لر 

T100(USA،BIO-RADدر ) مراحلInitial denaturation ،

Denaturation، Annealing، Extension ،Final extension 
درجااه  38دتیقاه و  9باه ترتیااب  m1 مورفیساامبارای پلی

دتیقه و  0گراد، درجه سانتی 38ثانیه و  1:89گراد، سانتی

گاراد درجه سانتی 52ثانیه و  1:89گراد، درجه سانتی 00

  9بااه ترتیااب  m2مورفیساام ساای ل و باارای پلاای 91در 

درجاه  38ثانیاه و  1:89گاراد، درجاه ساانتی 38دتیقه و 

ثانیاه  1:89درجه سانتی گراد،  09دتیقه و  0گراد، سانتی

سی ل تنظیم شد. محصول  91گراد در درجه سانتی 52و 

PCR هاای توسط دو آنشیم محدودنننده به نامMsp1  و

Bsrd1  ش داده شاد.بار 218و  981به ترتیب در نواحی 

 9/2، در ژل آگااارز RFLPمحصااول حاصاال از فراینااد 

بارگذاری و در  safe stainمی رولیتر  5/1درصد حاوی 

نهایت باندهای جدا شده بر اساس وزن مول ولی، توسط 

uv trans-illuminator (.08)مشاهده شد 
 

 آنالیش آماری
افاشار اط دا  باه دسات آماده، باا اساتفاده از نارم

بااه طااور توصاایفی و تحلیلاای  00نسااوه  SPSSآماااری 

ها ها و ژنوتی بررسی شدند. به منظور مقایسه توالی آلل

در افراد مورد مطالعه از آزمون مربع نای و نسبت شانس 

(Odds Ratio با محادوده اطمیناان )درصاد اساتفاده  39

 داری در نظرگرفته شد.به دنوان سطح معنی ˂19/1pشد و 
 

 یافته ها
نفر از افراد مبت  به اناواع سارطان  48ه در این مطالع

( شهرساتان ننناده باه بیمارساتان اماام ساجاد )عمراجعه 

 نفر از افراد سالم سانن غرب اساتان مازنادران 021رامسر و 

مورد ارزیابی ترار گرفتند ناه مشوصاا  دموگرافیاک 

 آورده شده است. 0آن ها در جدول شماره 
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 پژوهشی

 های سالم وبیمار مورد مطالعه هوضعیت دموگرافیک نمون :1جدول شماره
 

 n=021 سالم

 جنسیت
 01 مرد

 01 زن

 n=48 بیمار

 جنسیت
 94 مرد

 80 زن

 

با استفاده از پرایمار هاای ذنار  PCRانجام وانن  

شااده و شاارایط مااذنور در دسااتگاه ترموسااای لر ساابب 

جفت باز به ترتیب بارای  218و  981ایجاد باند با اندازه 

 گردیاااد. CYP1A1ژن  m2و  m1هاااای مورفیسااامپلااای

 PCRتصاویر مربوظ به نتای  هضم آنشیمی محصاوی  

بااه ترتیااب در تصاااویر  Bsrd1و  Msp1هااای بااا آنااشیم

 نشان داده شده است. 2و  0شماره 

میشان فراوانی بیماران بر حساب  2در جدول شماره 

 1/29نوع سرطان مشوص شده است نه سارطان پساتان 

درصد، لنفوم هوچ ین و غیر  0/22درصد، سرطان روده 

 درصاد، سارطان 5/01درصد، سرطان معده  9/08هوچ ین 

درصد، لوسمی مشمن لنفوییدی و مولتیپل میلوما  9/4ریه 

درصاد، سارطان تومادان و لوسامی حااد  0/5هر ندام 

 درصد می باشند. 8/2لنفوییدی هر ندام 

به ترتیب به درصاد فراوانای  8و 9در جدول شماره 

 CYP1A1ژن  m2و  m1مورفیسام های موتلف پلیژنوتی 

نننده در مطالعه در افراد سالم و بیماران سرطانی شرنت

 حاضر اشاره شده است.
 

 

 

 

 

 

 
 

بر  CYP1A1ژن  m1( Msp1نتایح پلی مورفیسم ) :1تصویر شماره 

: محصول 0، چاهک L:50 bp DNA Ladderروی ژل آگارز، 

PCR بدون مواجهه با آنشیم محدود ( 340نننده bp چاهک ،)2 :

 .CC: ژنوتی  8، چاهک TC: ژنوتی  9، چاهک TTژنوتی  

 

 

 

 

 

 
 

بر  CYP1A1ژن  m2(Bsrd1نتای  پلی مورفیسم ) :2تصویر شماره 

 PCR: محصول 0، چاهک bp DNA Ladder 50روی ژل آگارز، 

: ژنوتی  2(، چاهک bp 204بدون مواجهه با آنشیم محدود نننده )

AA ژنوتی  9، چاهک :AG ژنوتی  : 8، چاهکGG. 

 
 درصد فراوانی بیماران بر حسب نوع سرطان :2جدول شماره 

 

 ردیف نوع سرطان تعداد )درصد(

 0 پستان (1/29) 20

 2 روده (0/22) 03

 9 لنفوم (9/08) 02

 8 معده (5/01) 3

 9 ریه (9/4) 5

 0 لوسمی مشمن لنفوییدی (0/5) 0

 5 مولتیپل میلوما (0/5) 0

 4 تومدان (8/2) 2

 3 لوسمی حاد لنفوییدی (8/2) 2

  نل (1/011) 48

 
 میشان فراوانی ژنوتی  ها در نمونه های سالم :3جدول شماره 

 

 ژنوتی  تعداد )درصد(

35 (4/41) AA 

20 (9/05) AG 

2 (5/0) GG 

 مجموع (1/011) 021

59 (3/92) TT 

80 (0/89) TC 

8 (3/9) CC 

 مجموع (1/011) 021

 
 میشان فراوانی ژنوتی  ها در بیماران سرطانی :4جدول شماره 

 

 پلی مورفیسم ژنوتی  تعداد )درصد(

80 (4/84) AA m2 

99 (5/80) AG 

4 (9/3) GG 

 مجموع (1/011) 48

8 (4/8) CC m1 

85 (1/90) TC 

99 (9/93) TT  

  مجموع (1/011) 48
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ون نسبت شاانس بر اساس آزم 9طبق جدول شماره 

(Odds Ratio  افااراد واجااد ژنوتیاا ) هااایTC  وCC 

میااشان ریسااک بااایتری در اباات  بااه ساارطان نساابت بااه 

دارند. به دبار  دیگر افارادی ناه ژنوتیا   TTژنوتی  

TC  وCC   دارند نسبت به افرادی نه ژنوتیTT  دارناد

تاری دارناد. در برابر ریساک بای  2/2و  0/2به ترتیب 

دار اسااات یایااان اخااات ف معنااا TC  ماااورد ژنوتیااا

(110/1p˂  ولاای در مااورد ژنوتیاا ،)CC  ایاان اخاات ف

 (.p=20/1معنادار نیست )
 

 (T>C)توزیع فراوانی ژنوتی  ها در پلی مورفیسم  :5جدول شماره 

m1  ژنCYP1A1 
 

 ژنوتی  n=48 بیمار n=021ننترل  CI ORدرصد 39 سطح معنی داری

  0(5/1) 59 99 TT 

110/1 89/0-04/8 01/2 80 85 TC 

20/1 08/3-98/1 25/2 8 8 CC 

 مجموع 48 021   

 

 در دو گروه نرمال و بیمار، فراوانای 0در جدول شماره 

مورفیسام ها برای بررسی ریسک ابت  به سرطان در پلایآلل

m1  ژنCYP1A1 ( توسط هر آلل مجشاT ،C)  .بررسی شد

مشااهده گردیاد. تر از افراد سالم در بیماران بی  Cآلل 

 43/0دارند باه میاشان  Cبه دبار  دیگر افرادی نه آلل 

تری برای ابت  به سارطان دارناد ناه ایان برابر خطر بی 

 .(˂110/1pدار است )اخت ف معنی

 
 m1 (T>C)توزیع فراوانی آلل ها در پلی مورفیسم  :6جدول شماره 

 CYP1A1ژن 
 

 آلل n=48 بیمار n=021ننترل  CI ORدرصد 39 سطح معنی داری

11/1 35/2-20/0 43/0 030 009 T 

   83 99 C 

 

دهد نه بر اسااس آزماون نشان می 5جدول شماره 

هاای ( افاراد واجاد ژنوتیا Odds Ratioنسبت شانس )

AG  وGG  میشان ریسک بایتری برای ابات  باه سارطان

دارند. درصد افرادی ناه ژنوتیا   AAنسبت به ژنوتی  

AG  وGG ر افااراد بیمااار بیشااتر از افااراد سااالم دارنااد د

دارند نسابت باه  GGو  AGباشد. افرادی نه ژنوتی  می

 80/3و  38/9دارناد باه ترتیاب  AAافرادی نه ژنوتیا  

تااری دارنااد. در هاار دو مااورد ایاان براباار ریسااک باای 

 .(˂110/1pدار است )اخت ف از نظر آماری معنی
 

 m2 (A>G)در پلی مورفیسم توزیع فراوانی ژنوتی  ها  :7جدول شماره 

 CYP1A1ژن 
 آلل n=48 بیمار n=021ننترل  CI ORدرصد39 سطح معنی داری

  0(5/1) 35 80 AA 

11/1 95/5-19/2 38/9 20 99 AG 

11/1 83/80-39/0 80/3 2 4 GG 

 مجموع 48 021   

 

در دو گااروه نرمااال و بیمااار،  4در جاادول شااماره 

ابات  باه سارطان در  ها برای بررسی ریساکفراوانی آلل

 (A،Gتوسط هر آلل مجشا ) CYP1A1ژن  m2مورفیسم پلی

 تر از افراد سالم مشااهدهدر بیماران بی  Gبررسی شد. آلل 

برابار از خطار  59/9باه میاشان  Gواجاد آلال  شد. افاراد

 (.˂110/1pتری در ابت  به سرطان برخوردار هستند )بی 
 

 m2( A>Gها در پلی مورفیسم )توزیع فراوانی آلل  :8جدول شماره 

 CYP1A1ژن 
 آلل n=48 بیمار n=021 ننترل CI ORدرصد 39 سطح معنی داری

11/1 90/0-20/2 59/9 209 005 A 

   29 90 G 

 

 بحث
ژن  m2و  m1 یهاااساامیمورفینقاا  پلااارزیااابی 

CYP1A1  یسارطان هااابت  به به دنوان دوامل خطر در 

اساتان مازنادران  بغر تینمونه از جمع کیموتلف در 

  گردید.مطالعه انتواب  نیدر ا یبه دنوان هدف اصل

 مونروموز یرو 28 تا 22بلند  یدر بازو CYP1A1ژن 

 یهااامیتاارار دارد و متعلااق بااه خااانواده آنااش 09شااماره 

 ساامیاساات نااه در مرحلااه اول متابول p450 تونرومیساا

 CYP1A1ژن  یاصل یدارند. سوبستراها نق  هاکیوتینوبز
از  یطیمح ستیز یازاز دوامل سرطان یاریوانند بستیم

 کی لیهتروسابه معروف  یهانیآم ای دهایجمله آل الوی

 یبعضسترون و وتست ایمثل استروژن  ییهاباشند. هورمون

 شهیمتاااابول CYP1A1راه  ازفااااز اول  طااایاز داروهاااا در 
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 پژوهشی

ن مم ان ژ نیاموجاود در ا یهااسامیمورفیپل. شوندیم

ن مااوثر ژ نیااتوسااط ا سامیمتابول یبوشاا اثاار یاسات رو

 یمتعاادد (SNP) یتااک ژناا یهاااساامیمورف یباشااند. پلاا

 (.08)تا به حاال مشااهده شاده اسات CYP1A1ن ژدرون 

نه در مطالعا  گذشاته نشاان داده  ا رییتغ نیاز ا ی ی

 شاامل نادون اسات ناه m1مورفیسام ، پلایشده اسات

م مورفیساین پلی .(09)باشدمی C>T رییو تغ 9410شماره 

ناادارد امااا فعالیاات  CYP1A1تاااثیری باار القااای آنااشیم 

، حاضردر مطالعه  دهد.می روزومی آنشیم را افشای  می

 سامیمورفیپلا یپیو ژناوت یآللا یفراوانا یپس از بررسا

CYP1A1 m1 48مورد مطالعه نه شاامل  یگروه ها نیب 

مشاوص شاد ناه  ،فارد ساالم باود 021و  یسرطان ماریب

 ماارانیدارناد در گاروه ب TC  ینوتژنه  یددرصد افرا

 98تار از گاروه افاراد ساالم )درصد( بای  90) یسرطان

دارناد  CCو  TCباشد. افارادی ناه ژنوتیا  درصد( می

و  0/2دارند باه ترتیاب  TTنسبت به افرادی نه ژنوتی  

برابر با ریسک باایتری مواجاه هساتند و در ماورد  20/2

 .دار اساتیاین اخت ف از نظر آماری معنا TCژنوتی  

 تاردرصد( بای  99در گروه بیمار ) Cهمچنین درصد آلل 

درصد( مشاهده شد و این آلل به میشان  20از افراد سالم )

باه  Tو به طاور معنای دار در مقایساه باا آلال  برابر 43/0

از طرفی  دنوان دامل خطر ابت  به سرطان نشان داده شد.

گشینی منجر به جای 802نه در ندون شماره  A>Gتغییر 

( در m2 ،Ile462Valاسید آمیناه ایشولوساین باه والاین )

نشدی ی جایگاه اتصال به هام پاروتئین شاده، ایان تغییار 

و  CYP1A1ساابب القاپااذیری تاباال م حظااه آنااشیم 

. در (00)شااودافااشای  فعالیاات دواماال نارسااینوژن ماای

مطالعااا  گذشااته پلاای مورفیساام تااک نونلئوتیاادی 

CYP1A1 Ile462Val  یک ریسک فاانتور در به دنوان

ا ، اله پروستاای از جمااهاای گوناگوناپیشرفت سرطان

ریااه، دهااان، توماادان، مثانااه و غیااره نشااان داده شااده 

هاای تبلای در . مطالعه حاضر باا نتاای  یافتاه(05-03)است

باشاد و درصاد منطبق مای GGو  AGهای مورد ژنوتی 

 تر از افاراد ساالمدرصد( بی  90در گروه بیمار ) Gآلل 

دهاد ایان آلال درصد( مشااهده شاد ناه نشاان مای 01)

تواند به دنوان ریسک سرطان در جامعه مورد مطالعاه می

باار خاا ف نتااای  حاصاال از مطالعااه حاضاار، در  .باشااد

نه در جمعیت هندی  CYP1A1مورفیسم ژن بررسی پلی

را به دنوان ریسک در ابت   Cانجام شده بود حضور آلل 

ن نداد، اما در ایان مطالعاه آلال به سرطان دهانه رحم نشا

G همچناین (00)به دنوان ریسک فانتور نشان داده شاد .

هاای مورفیسمنند نه پلینتای  یک متاآنالیش پیشنهاد می

( با میاشان ابات  باه سارطان در m2و  m1) CYP1A1ژن 

مورد ای نه در مطالعه (.21)باشدها مرتبط مییان آسیاییم

 و ارتباااظ آن بااا ساارطان CYP1A1ژن  m2مورفیساام پلاای

جمعیت پانستانی انجام شد نشاان داد  پروستا  در یک

منجر به افشای  ریساک  Gحاضر آلل  نه همانند مطالعه

  (.20)شودتومور بدخیم پروستا  می ایجاد

ای دیگاااار نااااه بااااه ارتباااااظ بااااین در مطالعااااه

و خطاار اباات  بااه ساارطان  CYP1A1هااای مورفیساامپلاای

پروستا  در یک جمعیت در نشور ترنیه پرداخته بود، 

داری بااین باار خاا ف مطالعااه حاضاار ارتباااظ معناای

و ساارطان  CYP1A1ژن  m2و  m1هااای مورفیساامپلاای

نتااای  ارزیااابی یااک مطالعااه  (.22)پروسااتا  نشااان نااداد

متاآنالیش دیگر نیش حانی از این بود نه ارتباطی بین ابات  

ژن  m2 و m1هااای ه ساارطان مثانااه و پلاای مورفیساامباا

CYP1A1 (.29)وجود ندارد  

ای ناااه در غااارب اساااتان مازنااادران، در مطالعاااه

هااای سااالم در مااورد شهرسااتان تن ااابن باار روی نمونااه

انجاام  CYP1A1ژن  m2و m1های مورفیسمفراوانی پلی

شاد همانناد مطالعاه حاضار بیاانگر ایان باوده اسات نااه 

ژن  m1مورفیسام از پلای TCو  TTهای  فراوانی ژنوتی

CYP1A1  تاار اساات و در جمعیاات مااورد مطالعااه باای

 CYP1A1 ژن m2مورفیسام از پلی AGو  AA هایژنوتی 

در بررساای ارتباااظ  .(08)تااری داشااتندفراواناای باای  نیااش

و ابت  به سارطان پساتان  CYP1A1های ژن مورفیسمپلی

ر باه ایان نتیجاه در استان مازندران، همانند مطالعه حاضا

مورفیسام از پلای TCو TTهای رسیدند نه فقط ژنوتی 
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m1  ژنCYP1A1 ساارطان پسااتان را ریسااک اباات  بااه 
ارتبااظ  CCداده است در صاورتی ناه ژنوتیا   افشای 

  .(28)داری با این سرطان نشان ندادمعنی

 ناه از نوع متاآناالیش ایهم اران طی مطالعه و هوانگ

هاای مورفیسامرطان تومدان و پلیبر روی ارتباظ بین س

Msp1  وIle/Val  ژنCYP1A1 متوجاه شادند ،انجام دادند 

 ،هساتند Ile462valمورفیسام نه افرادی ناه دارای پلای

  .(29)دهندرا نشان میسرطان تومدان  پیشرفت افشای  ریسک

دو  نیارتباااظ باا یامطالعااه یطااهم اااران  و شااین

( و سرطان Ile462valو  Msp1) CYP1A1 سمیمورفیپل

ترار دادناد  یمورد بررس یانره تیجمع یکرا در  نهیس

 توانادیما CYP1A1Msp1 سمیمورفیمتوجه شدند نه پلو 

  .(20)شود نهیسرطان س جادیمنجر به ا

ناه بار  شیمطالعه متاآنال کی یگانگ و هم اران ط

و سارطان  CYP1A1 یهااسامیمورفیپل نیارتباظ ب یرو

 نیبا یداریشدند نه ارتباظ معنانجام دادند متوجه  یمر

CYP1A1 Ile/Val نیوجود دارد و همچن یو سرطان مر 

و  ییایآسا یهااتیاارتباظ در جمع نیمتوجه شدند نه ا

 نیبا یداریوجود ارتباظ معنا نیوجود دارد، با ا یتفقاز

 نیادر ا یو سارطان مار CYP1A1Msp1 سامیمورف یپل

  (.25)مطالعه مشاهده نشد

در ماورد ارتبااظ هم ااران  ون ای نه شامطالعهدر 

 دنیو نشا GSTM1و  CYP1A1 یهااسامیمورفیپلا نیب

 نیاباه ا، طان معده انجام دادندسر جادیو احتمال ا سیگار

 CYP1A1 Val سمیمورفیپل نهینه افراد دندیرس جهینت

ریسک ابات  باه نشند یم سیگارو  داشتهرا  GSTM1و 

و  یتار یب ید بررسیبا یولسرطان معده بایتری دارند 

مطالعاا   .(24)ردیاصور  گ یتر عیوس یهاتیدر جمع

 یطایمح یهاانوژنیمواجهاه باا نارسادهند ناه ینشان م

 نی چهاو ریالنفاوم غ ساکیدار ریمعنا  یمنجر به افشا

 ناه نیادر ماورد ا یامطالعاهو هم اران  سارمانواشوند. یم

، CYP1A1 ،CYP2E1 یهاسمیمورفیپل نیب یارتباط ایآ

، GSTM1ترانسافراز )S  ونیگلوتاات درویز،یه دیاپونس

T1 ،P1 )نه انجام  ایوجود دارد  یدیلنفوی یهایمیبدخ و

 ی یژنت یهاسمیمورفینه پل دندیرس جهینت نیبه ا ،دادند

در  یاحتماای  نقا  مهما ونیوترانسفورماسایب یهامیآنش

  (.23)دارند یدیلنفوی یهایمیگسترش بدخ

 ییایمیستوشاایمونوهیا شیآنااالای دیگاار در مطالعااه

باه دسات  هیاسرطان ر مارانینه از ب هیبافت ر یهانمونه

باه طاور  bulky DNA adducts داد، ایجاادماد نشاان آ

 نیا و مربوظ است CYP1A1 نیپروتئ انیبا ب یریچشمگ

بااای بااا  یطاایدهااد نااه مواجهااه مح یماا شاانهادیپ  ینتااا

 نیتئپرو یریو القاپذ انی، با بهیدرونربن های آروماتیک

CYP1A1 لیتشاا ، در DNA-adduct فااایمهاام ا ینقشاا 

 هاایهیدرونربنمواجهه با  ،فانتورها همانند ریسا. دینمایم

 ینادهای، فرامتابولیسم IIفاز  یمیآنش تی، فعالآروماتیک

  شانیاااتواناااد میمااا ،یسااالول میو تااارم DNA میتااارم

adducts DNA با توجاه باه (91)ترار دهد ریرا تحت تاث .

گفات ناه در توان یم ،شمار صور  گرفتهیب مطالعا 

 ماسایمورفیپل نایدار بیامعن یگاهمبست مطالعا  زیادی

m1  ژنCYP1A1 اسات هار وجود داشاته هیو سرطان ر 

باه طاور  .افتندین یدو ارتباط نیا نیبمطالعا   یچند برخ

گاردد بیان میدر انثر مطالعا   نه موضوع واضح ینل

)چاه باه صاور   Cانت وجود آلل موت نیب این است نه

ابات  باه سارطان  سکی( و رگو یهتروز ای گو یهموز

طور نلی، با توجاه به تنگاتنگ وجود دارد. یارتباط هیر

گاردد ناه به نتای  حاصال از ایان مطالعاه، پیشانهاد مای

تواند به دناوان می m2از  Gو آلل  m1از  Cحضور آلل 

انی یک ریسک فانتور در ابت  به سرطان در جمعیت ایر

ناه مطالعاه جااییغرب استان مازندران دمل نند. از آن

 مورفیسامحاضر اولین مطالعه موردی شاهدی از فراوانی پلی

در غارب اساتان مازنادران اسات،  CYP1A1ژنتی ی ژن 

تواند نق  مهمی در شناخت توزیاع نتای  این مطالعه می

مورفیسام ژنتی ای و خطار ابات  باه اناواع گوناگونی پلی

ر میاان جمعیات ساالم اساتان مازنادران داشاته سرطان د

طور باید متذنر شد ناه طراحای مطالعاه باه باشد. همین

هااا )تعااداد افااراد بیمااار و سااالم( خصااو  تعااداد نمونااه

تواند با بای بردن تدر  آزمون آماری نقا  نلیادی می
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ایفا نناد. در مطالعاا  گذشاته نشاان داده شاد ناه اثار 

هاای باشرگ در گاروهفقط  m2 CYP1A1مورفیسم پلی

های جشیی نادر، در جواماع گردد و اهمیت آللظاهر می

بشرگ، بهتر و دتیق تر مشوص خواهد شاد. از ایان رو، 

 m2 CYP1A1مورفیسم بهتر است در مطالعا  آینده پلی

تاری بارای حمایات/ رد نقا  آن در در مقیاس باشرگ

 یهاسمیمورفیپل سرطان در جمعیت ایرانی بررسی شود.

مشاهده شده فراوان در  یها تهیو اساس وار هیپا ی، یژنت

 یانسان یناادها انینننده در مشهیمتابول یهامیآنش تیفعال

دانساتن  یبارا ازیابادون شاک ن نیموتلف اسات. بناابرا

 شهیمتاابول یهابای از ژن سکیبا ر ییهاللآ عیدان  توز

 خطاه .موتلف وجود دارد ینااد یهاتینننده در جمع

 طیشارا لیااز جمله استان مازندران به دل رانیشور ان یشمال

 یآوردمال یبرا ییو وجود بستر مناسب آب و هوا یمیاتل

بااه شاا ل  ،یو باااغ یمحصااوی  گوناااگون نشاااورز

یزم در  یاساتانداردها تیادادم ردا لیناخواسته و به دل

در  ییایمیشا ینودهاا شیان  و ناستفاده از سموم آفت

ترار دارد.  با یسموم و ترن نیاز ا یییمعرض سطوح با

مااشارع، باغااا ،  یبااا آلااودگ بااا یترن نیااا نیهمچناا

 نیسااانن یوارد چرخااه آب و غااذا ایااهااا و دررودخانااه

فاانتور  ساکیر کیتواند به دنوان یو م دهیاستان گرد

باه  تیابا دنا نیبنابرا ها مد نظر باشد.مهم ابت  به سرطان

 یباای وعیشااز دلل  یوشبتوان ب دیدو مورد مذنور شا

لذا انجاام  نرد. هینشور را توج یها در نوار شمالسرطان

جمعیات ساانن و آگااهی از  مطالعا  بررسای ژنتی ای

ها در افشای  ریسک مورفیسمنق  دوامل ژنتی ی و پلی

زیاادی برخاوردار اسات. نماا ابت  به سارطان از اهمیات 

از ایان دسات در اساتان  هااییارزیابیتر نیش به این ه پی 

  (.90-98)مازندران پرداخته شده است

 در نهایت برای بیان جشییا  بیشاتر، نیااز اسات ناه 

 

 

های بیشتر و به طور اختصاصای هار سارطان ماورد نمونه

بررسی ترار گیرد تا بتوانیم با تطعیت بگوییم ناه آیاا باه 

های مورد نظر برای یک سرطان طور اختصاصی ژنوتی 

مازندران دامل خطر  ی غرب استانبه خصو  در منطقه

 گردد.دوامل خطر محسوب نمی ءشود یا جشمحسوب می

های مطالعه حاضر نام باودن تعاداد از جمله محدودیت

ی زماانی های یک نوع سرطان خا  در یک باازهنمونه

 نوتاه بوده است نه در نهایت تصمیم بر این شاد ناه تماام

 اساتاننننده به مرانش درمانی غارب بیماران سرطانی مراجعه

ی زمانی مورد نظار ماورد بررسای تارار مازندران در بازه

گیرند. در ابتدا ترار بود مطالعه حاضر فقط بر روی یاک 

نوع سرطان خا  انجام شود، اما بدلیل محدودیت های 

های مورد مراجعه موتلف از جمله نم بودن تعداد نمونه

و نیش در برخی موارد ددم رضایت بیماار باه شارنت در 

آوری تعداد تابل تبول نمونه شد و لاذا ه، مانع جمعمطالع

تصمیم بر این شد نه ریساک ابات  باه سارطان در تماام 

بیماران مبت  به سرطان بررسی شود و در مطالعا  بعدی 

و بدون محدودیت زماانی بتاوان ناار را بار روی گاروه 

از بیماااران ساارطانی ماننااد ساارطان سااینه، روده، خاصاای 

 داد.معده و ... ادامه 

 

 سپاسگزاری

ایاان تحقیااق حاصاال نتااای  پایااان نامااه دنتاارای 

داروسازی خاانم صباساادا  حساینی، مصاوب پاردیس 

بااوده اساات.  2895خااودگردان رامساار ، بااا نااد طاارح 

نویسندگان مقاله مراتب سپاس و تادردانی خاوی  را از 

امااور پاوهشاای پااردیس خااودگردان رامساار اداا م ماای 

بواا  ان ولااوژی  دارنااد. همچنااین از پرساانل محتاارم

بیمارستان امام سجاد )ع( رامسر نیش باه جهات مساادد  

 در انجام طرح تدردانی می گردد.
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