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Introduction: Cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) is involved in the metabolic activa-
tion of a wide variety of potential carcinogens, and functional polymorphisms in the 
CYP2E1 gene have been investigated in relation to various cancers. 

Aim: : We examined the relation of the CYP2E1 96-bp insertion polymorphism to can-
cer risk and the interaction between this polymorphism and some lifestyle risk factors.

Materials and methods: This study was conducted on 101 samples of patients suf-
fering from four types of lung, breast, stomach and colorectal cancer and 131 healthy 
individuals as a control group. After extracting DNA from blood samples, the genotype 
of CYP2E1 96-bp insertion polymorphism was done by molecular PCR method.

Results: We found the frequency of the CYP2E1 96-bp insertion to be 66.3 % (67/101) 
for non-insertion (i/i), 14.9 % (15/101) for heterozygous insertion (i/I) and 18.8 % 
(19/101) for homozygous insertion (I/I) among case group. The genotypes with allele 
I (II/Ii)  in the CYP2E1 locus have a significant difference in both patient and healthy 
groups (p value: 0.011). We also found a positive association between smoking and 
cancer risk (p value: 0/004). In this study, the allelic frequencies in normal group were 
0.16.4 for I and 0.85.6 for i allele. 

Conclusion: : To conclude, this work is the first study on the genotype distribution of 
CYP2E1 96-bp insertion polymorphism in Iranian population. The molecular studies 
on this enzyme provide basis for further epidemiological investigations in populations 
where the functional mutations in the genes alter therapeutic response and as suscep-
tibility markers for various clinical conditions as well as lifestyle risk factors for cancer.
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مقدمه:ســـیتوکرومCYP2E1( P450 2E1( در مســـیر متابولیـــزه کردن تعداد زیـــادی از مواد سرطان زا در بـــدن نقش ایفا می کند 

و نشـــان داده شـــده اســـت که پلی مورفیســـم های عملکردی این ژن با ریســـک ابتا به سرطان مرتبط می باشـــد. 

هدف:بررســـی ارتبـــاط پلـــی مورفیســـم ورود قطعه 96 نوکلئوتیـــدی به ناحیـــه پروموتر این ژن با ریســـک ابتا بـــه سرطان در 

جمعیت شهرســـتان کاشـــان است.

مـــواد و روش هـــا: این مطالعـــه روی 101 نمونه بیـــمار مبتا به چهار نـــوع سرطان ریه، پســـتان، معده و کلورکتـــال و 131 فرد 

ســـالم کـــه فاقد عایم سرطان و ســـابقه ابتا به ایـــن بیماری بودند، بـــه عنوان کنترل انجـــام پذیرفت. پس از اســـتخراج DNA از 

نمونـــه خون بیـــماران  تعیین ژنوتایپ پلـــی مورفیســـم CYP2E1 96-bp insertion با روش ملکولـــی PCR انجام پذیرفت.

 14/9 I/i در افـــراد بیمار 66/3% )67 نفـــر( ، هتروزیگوت i/i نتایـــج: طبق یافته های بدســـت آمده، فراوانـــی ژنوتیپ هموزیگوت

 CYP2E1 در لوکوس )I ) II/Ii 19 نفر( بود. در مقایســـه مجموع  ژنوتیپ های دارای آلـــل( % 18/8 I/I و هموزیگوت )نفـــر15( %

در دو گـــروه بیمار و ســـالم اختاف معنـــی داری دارنـــد )p value 0/011(. همچنین مطالعه حاضر نشـــان داد که بین اســـتعمال 

ســـیگار و ابتـــا به سرطان ارتبـــاط معنی داری وجـــود دارد)p value 0/004(. در ایـــن مطالعه فراوانی آللـــی I در جمعیت نرمال 

16/4%  و فراوانـــی آلل i 85/6 % بود. 

 CYP2E1 96 در ژن-bp insertion  نتیجـــه گیـــری: در مجموع مطالعه حاضر بـــرای اولین بار اطاعاتی پیرامـــون پلی مورفیســـم

در جمعیـــت ایرانـــی فراهم می کنـــد.  مطالعات ملکولی بـــر روی این آنزیم به بررســـی های اپیدمیولوژیک بیشـــتر در جمعیت 

هـــای مختلـــف کمک می کنـــد. و اطاعاتی پیرامـــون جهش های عملکـــردی در ژن هایی که باعث تغییر پاســـخ فـــرد به درمان 

مـــی شـــود و یا مار کر های حساســـیت به شرایـــط کلینیکی مختلف و ریســـک فاکتور هـــای ابتا به سرطان که با ســـبک زندگی 

افراد مرتبط اســـت، فراهـــم می کند.

محل انجام تحقیق :دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی کاشان، کاشان، ایران 

حسن احترام 1، محبوبه اصغری2 ، فهیمه باغبانی آرانی*3

1 دانشیار، گروه پاتولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی کاشان، کاشان، ایران

2 پزشک ، گروه طب داخلی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی کاشان، کاشان، ایران

3  دانشیار، گروه ژنتیک و بیوتکنولوژی، دانشکده علوم زیستی، واحد ورامین- پیشوا، دانشگاه آزاد اسامي، ورامين، ايران

بررســی پــي مورفيســم ورود قطعــه bp-96 در بخــش تنظيمــي ژن CYP2E1 در بیــماران سرطانــی 

و مقایســه آن بــا افــراد ســالم
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سرطـــان بعد از بیـــماری های قلبـــی عروقـــی دومین علت 

مـــرگ و میر در جوامع انســـانی اســـت به طـــوری که عامل 

بيـــش از 12 درصـــد از مرگ هـــا در سرتاسر جهـــان و ايران 

گزارش شـــده اســـت )1(.  در کشـــور مـــا ســـالیانه بیش از 

30000 نفـــر بـــر اثر سرطـــان جان خـــود را از دســـت می 

دهنـــد و تخمـــين زده مي شـــود ســـالانه بيـــش از 70000 

مـــورد جديد سرطان در كشـــور اتفـــاق مي افتـــد )2-3(. از 

طرفي  با افزايش متوســـط ســـني جمعيت و درصد ســـالمندي 

جمعيت كشـــور در ســـال هاي آينده ، كنترل نســـبي بيماري 

هاي واگـــردار ، آلودگـــي هوا و ســـاير ريســـك فاكتورهاي 

كارســـينوژنيك، با بروز بيشـــتر سرطان ها رو به رو هســـتيم.  

بـــا توجه به شـــيوع بالا و عواقب ســـوء جســـمي - رواني و 

اقتصـــادي- اجتماعي ، لزوم بـــررسي هرچه بيشـــتر در مورد 

جنبه هـــاي مختلف اين بيماري واضح و آشـــكار اســـت)4(.  

همچنین بررســـی فاکتورهـــای مؤثر در ایجـــاد سرطان مانند 

ســـن، محیط؛ جنســـیت؛ ژنتیک و ســـابقه فامیلی و همچنین 

ارتبـــاط ایـــن فاکتور ها بـــا میزان پاســـخ به درمـــان نیز از 

دیگـــر رویکردهای تحقیقاتی اســـت که اطاعـــات مفیدی را 

بـــرای مدیریـــت درمان برای پزشـــکان فراهـــم می کند.

تحقیقـــات اخیـــر در سرطـــان نشـــان داده اند کـــه یکی از 

عوامـــل مهم موثـــر در ایجاد سرطـــان در انســـان؛ تغییرات 

ژنتیکی در ژن های مرتبط با سرطان اســـت که توســـط مواد 

سرطـــان زای محیطـــی ایجاد می گردد. مشـــخص شـــده که 

بســـیاری از مواد شـــیمیایی سرطان زای محیطی )زنوبیوتیک 

هـــا( بـــرای ایجاد اثـــرات سرطان زایـــی خود بایـــد در بدن 

دچـــار تغییرات شـــیمیایی شـــده و بـــه فرم هـــای فعال که 

کارسینوژن هســـتند تبدیل شـــوند)4-5(. از طرفی بسیاری از 

آنزیـــم های متابولیزه کننـــده این مواد سرطان زا در انســـان 

از نظـــر ژنتیکـــی پلی مـــورف بـــوده و این پلی مورفیســـم 

ژنتیکـــی روی فعالیت آنزیـــم تاثیر دارد )6-7(.  حساســـیت 

متفـــاوت افراد به مـــواد سرطـــان زای محیطـــی , در ایجاد 

سرطان در یک جمعیت انســـانی اهمیت دارد. در این راســـتا 

یکـــی از مهمتریـــن عوامل حساســـیت به مـــواد سرطان زای 

محیطی سیســـتم آنزیمی ســـیتوکروم P450 می باشـــد چرا 

کـــه نقش مهمـــی را در متابولیســـم عوامل موثـــر در ایجاد 

کند. مـــی  بازی  سرطان 

 ســـیتوکروم P450 )بـــا نـــام کوتـــاه شـــدهCYP ( خانواده 

گســـترده ای از آنزیم هـــای هموپروتئینی اســـت که وظیفه 

کاتالیـــز کردن روند اکسیداســـیون ترکیبات آلـــی را به عهده 

دارنـــد . سوبســـتراهای آنزیـــم CYP  شـــامل واســـطه های 

متابولیـــک ماننـــد لیپیدهـــا و هورمون های اســـتروئیدی، و 

همچنیـــن مواد زنوبیوتیـــک مانند مواد مخدر و ســـایر مواد 

شـــیمیایی سمی هستند. ) 8(. ســـیتوکروم CYP2E1  که یکی 

از آنزیم هـــای این مجموعه آنزیمی اســـت، مســـئول فعال 

ســـازی بیولوژیکـــی بســـیاری از ملکول های کارســـینوژن با 

وزن ملکولـــی پایین بوده و در اکسیداســـیون ترکیبات سرطان 

زای نیتروز شـــامل N- nitrosoamine نقـــش دارند) 9(. 

سیســـتم آنزیمی ســـیتوکروم P450 در انســـان دارای ۵۷ ژن 

و ۵۹ شـــبه ژن اســـت که به ۱۸ خانـــواده ژنی ســـیتوکروم و 

۴۳ زیرخانـــواده آن تقســـیم بندی می شـــود )10(. در لوکوس 

 CYP2E1 . تنها یک ژن شناســـایی شـــده اســـت CYP2E1
در کبـــد بیان شـــده و آنزیمی حفاظت شـــده اســـت )11(. 

سوبستراهای CYP2E1 بســـیار متنوع است  بیش از 70 ماده 

شـــیمیایی مختلف با ساختار های شـــیمیایی متفاوت توسط 

این آنزیم متابولیزه می شـــوند. بســـیاری از این سوبســـتراها 

ملکـــول های کوچـــک هیدروفوبیک هســـتند. شـــامل الکل 

ها , کتون هـــا , ترکیبـــات آروماتیک, آلکان هـــای هالوژن , 

داروهـــا و پیش مـــاده ملکول های جهش زایـــی مانند نیتروز 

آمین ها ) که در دود ســـیگار و برخی از مـــواد غذایی وجود 

دارد( و نیـــز آزوکارســـینوژن هـــا )12-13(.  چندین مطالعه 

نشـــان داده اند کـــه پلی مورفیســـم CYP2E1  بـــا ابتا به 

سرطان هـــای خاص مانند سرطـــان ریه , کلورکتال و پســـتان 

مرتبـــط اســـت )14-15(  امـــا نتایج این مطالعـــات در مورد 

پلـــی مورفیســـم CYP2E1  و حساســـیت به سرطـــان دارای 

اســـت. زیادی  تناقض 

امـــروزه زمینه جدیدی از علـــم تحت عنـــوان فارماکوژنتیک 

ایجاد شـــده که بیانگـــر نقش تفـــاوت های ژنتیکـــی افراد 

در پاســـخ به یـــک درمان دارویـــی خاص اســـت. در تکمیل 

این دیـــدگاه واضح اســـت که تفـــاوت های ژنتیکـــی افراد 

در حساســـیت آن ها به مواد ســـمی به ویـــژه مواد سرطان 

زا نیـــز موثر اســـت. بـــه عبارتی بســـته به اینکـــه یک فرد 

چـــه آلل هایـــی از یک ژن را داشـــته باشـــد خطـــر ابتا به 

مقدمه:
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سرطـــان در آن متغیر بـــوده و حتی قابل پیش بینی اســـت.  

در این راســـتا مطالعه حاضر جهت بررســـی تاثیـــر ژنوتیپ 

افـــراد در ژن CYP2E1 و ریســـک ابتا به سرطـــان طراحی 

گردیـــد. بـــا توجه بـــه اینکه چندیـــن مطالعه در خـــارج از 

کشـــور انجام شـــده امـــا عموما نتایـــج متناقضی را داشـــته 

اســـت این مطالعه مـــی توانـــد اطاعات جدیـــدی در این 

مورد در تائیـــد یا رد نتایـــج مطالعات قبلی فراهـــم کند. از 

طرفی بـــا توجه بـــه اینکه ســـاختار ژنتیکـــی جمعیت های 

مختلـــف با یکدیگر متفاوت می باشـــد لازم اســـت در تمامی 

جمعیـــت های انســـانی چنین بررســـی انجام گـــردد لذا در 

 CYP2E1 مطالعه حاضر بـــرای اولین بار اثر پلی مورفیســـم

bp insertion-96  در یـــک نمونه کوچـــک از جمعیت ایرانی 

مورد بررســـی قرار مـــی گیرد.

مواد و روش ها:

مطالعـــه حـــاضر از نوع مورد - شـــاهدي بوده كـــه بر روي 

نمونـــه های بيـــماران سرطانـــی و  نمونه كنـــترل در جمعیت 

شهرستان کاشـــان صورت پذیرفت. این بررســـی بر روی 101 

بیمار مبتا بـــه سرطان های ریه , کلورکتال ، معده و پســـتان 

)سرطـــان هایی کـــه در مطالعـــات قبل ارتبـــاط آن ها با ژن 

CYP2E1 نشـــان داده شده اســـت)14-15(( انجام پذیرفت. 
معیـــار ورود به مطالعـــه تایید ابتا به سرطـــان های مذکور 

توســـط پزشـــک متخصص و معیـــار خروج دریافـــت داروی 

شـــیمی درمانی بود. گـــروه کنترل از افراد ســـالم كه هیچگونه 

عایـــم و ســـابقه ابتا بـــه سرطان  نداشـــتند انتخاب شـــد. 

بـــراي هر بيمار مشـــخصات مربـــوط به ســـن ، جنس، محل 

ســـكونت، شـــغل ، نوع سرطان و محـــل بـــروز آن در بدن، 

درمـــان دریافـــت شـــده ، میزان پاســـخ به درمان و ســـابقه 

فامیلی از اطاعـــات موجود در پرونده ي بيمار اســـتخراج و 

در چك ليســـت مربوطـــه ثبت می گرديـــد. در انجام مطالعه 

به مســـائل اخاقي و محرمانه بودن اطاعـــات فردي بيماران 

گردید. توجه 

پـــس از شناســـایی و تکمیل فـــرم جمـــع آوری اطاعات ، 5 

میلی لیـــتر خون کامـــل در لوله هایـــی که از قبـــل با ماده 

ضد انعقاد EDTA پوشـــیده شـــده بودند، از هـــر فرد مورد 

مطالعـــه گرفته شـــد. ســـپس بافاصله این لولـــه های حاوی 

خـــون که اطاعـــات کامل بیمار یـــا کنترل  بـــر روی آن درج 

شـــده اند تحـــت شرایط دمائـــی 4 درجـــه به آزمایشـــگاه 

منتقـــل گردید.

 96-bp در این تحقیق برای بررســـی چگونگی پلی مورفیســـم

insertion در ژن CYP2E1 از روش ملکولی PCR اســـتفاده 

گردیـــد. به منظور بررســـی PCR ابتدا پرایمـــر های مربوطه 

از مقالـــه مربوطه انتخاب گردید ) 16(. ســـپس جهت تعیین 

صحـــت و  اختصاصی بـــودن پرایمرها  آنالیـــزBLAST با نرم 

افزارهـــای آناین صـــورت پذیرفـــت. طراحی پرایمـــر ها به 

نحـــوی صورت گرفته کـــه اگـــر  bp insertion-96  در ناحیه 

 PCR وجود داشـــته باشـــد محصول  CYP2E1 پروموتری ژن

بـــا انـــدازه bp 729  حاصل می گـــردد. در مقابـــل اگر آلل 

فاقـــد این قطعه داخل شـــده در نمونه وجود داشـــته باشـــد 

انـــدازه محصول 633bp  ، PCR خواهد بـــود.  به این ترتیب 

اگـــر ژنوتیـــپ هموزیگـــوت دارای قطعه دخولی باشـــد به 

صورت I/I نشـــان داده می شـــود طبیعتا فرد هتروزیگوت به 

صـــورت I/i بوده ) یعنی هر دو بانـــد 633 و 729 نوکلئوتیدی 

را در نتایج PCR نشـــان می دهد( و فـــرد هموزیگوت فاقد 

قطعـــه مورد نظر i/i نشـــان داده می شـــود. توالـــی  پرایمر 

های مربوطـــه و انـــدازه محصول PCR در جدول 1 نشـــان 

است. شده  داده 

واکنش PCR در حجم نهایـــی 20 میکرولیتر برای هریک از نمونه 

ها صـــورت پذیرفت. در هـــر واکنش 8 میکرولیتر مســـترمیکس  

PCR) ســـیناژن، ایران(  با غلظـــت 2X، 0/5 میکرولیتر از هریک 

از پرایمرهـــای Forward و Reverse با غلظـــت  pmol/µl10 و 

1 میکرولیتر DNA اســـتخراج شـــده با غلظت 30ng/µl استفاده 

شـــد و قطعه موردنظر بـــا برنامه دمایـــی دناتوراســـیون اولیه 

)95 درجـــه، 10 دقیقه(، 30 چرخه دمایـــی )95، 58 و 72 درجه 

هریـــک 45 ثانیـــه( و تکثیر نهایـــی 72 درجـــه 10 دقیقه تکثیر 

شـــدند و DNA های سنتز شده با اســـتفاده از روش الکتروفورز 

آگارز 1 درصـــد مورد بررســـی قرار گرفت.
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CYP2E1 96 در ژن-bp insertion جدول 1: ویژگی های پرایمر های مورد استفاده جهت بررسی پلی مورفیسم

در ایـــن مطالعـــه تفـــاوت ویژگی هـــای دموگرافی افـــراد بیمار و 

گـــروه کنـــترل و همچنین تفـــاوت فراوانی هر ژنوتیـــپ در لوکوس 

CYP2E1 بیـــن ایـــن دو گروه مورد بررســـی با اســـتفاده از آزمون 

آماری x2 آنالیـــز گردید. رابطه ژنوتيپهاي مختلـــف ژن CYP2E1 و 

سرطان با تحليل رگرســـيون لجســـتيك انجام گرفته و شـــدت رابطه 

 )CI( 95% و فواصل اطمينـــان )OR(با اســـتفاده از نســـبت بخـــت

بيـــان گردید. تمامـــی آنالیز ها با اســـتفاده از بســـته نـــرم افزاری 

)SPSS ver.22   )SPSS Inc., Chicago, IL, USA انجام شـــد. لازم 

به ذکر اســـت کـــه در آنالیز آمـــاری نقش عوامـــل مخدوش 

کننده مانند ســـن و جنســـیت با مطابقت دادن دو گروه در 

ایـــن دو پارامتر حـــذف گردیده و ســـپس آنالیـــز ها صورت 

پذیرفت.

نتایج:

  مطالعـــه حـــاضر مجموعا بـــر روي 232 نمونه که شـــامل بيماران 

سرطانـــی )101بیـــمار(  و  نمونه كنـــترل )131 نمونه( اســـت انجام 

پذیرفـــت. گـــروه بيـــماران از افـــرادي تشـــكيل می شـــوند كه از 

نظـــر پاتولـــوژي و عايم بالينـــي نشـــان دهنده سرطانهـــای ریه، 

معده،کلورکتـــال و پســـتان می باشـــند و گروه کنترل از افراد ســـالم 

انتخـــاب شـــدند.    افراد گروه بیمار از لحاظ سرطـــان های مرتبط با 

پلـــی مورفیســـم ژن CYP2E1   مورد انتخاب قرار گرفتند و بســـته 

به نوع سرطـــان و بافت درگیر در مجمـــوع در 4 گروه سرطانی قرار 

داده شـــدند. شـــکل 1 این 4 گروه سرطانی و درصد افراد مربوط به 

هـــر گروه را نشـــان می دهـــد. در بین افراد سرطانی مورد بررســـی 

در این پژوهش سرطان های سیســـتم گوارشـــی بیشـــترین فراوانی را 

نشـــان می دهـــد و پس از آن سرطان پســـتان و ریـــه در رتبه های 

بعدی قـــرار دارند. اطاعـــات دموگرافیک بیماران و افراد ســـالم در 

جدول 2 نشـــان داده شـــده اســـت به طوریکه میانگین سنی افراد 

در گـــروه بیـــماران 58/1 و در گروه شـــاهد حدود 56/2 ســـال می 

باشـــد. در گروه کنـــترل 48/9% و در گروه بیـــماران 52/6% افراد مرد 

بودنـــد. فراوانـــی مرد و ژن هـــا در دو گروه بیـــمار و کنترل تفاوت 

معنی داری نشـــان نداد.

در ایـــن پژوهـــش تمامی افراد مورد بررســـی از لحـــاظ فاکتور های 

محیطـــی و مرتبـــط با ســـبک زندگی همچـــون مصرف ســـیگار و 

مصرف مشروبـــات الکلـــی و ارتباط آن بـــا سرطان مـــورد مطالعه 

قـــرار گرفتند. همانطـــور که در جدول 2 مشـــاهده می گـــردد،  از 

لحـــاظ مصرف الکل  تفـــاوت معنی داری بین گروه شـــاهد و بیمار 

وجود نـــدارد )  p value/106  ( به طوری کـــه در افراد بیمار تنها 9 

نفـــر )8/9 %( و در افراد ســـالم تنها 5 نفـــر )3/8 %( الکل مصرف می 

کردند. از نظر اســـتعمال ســـیگار طبق جدول 2 در گـــروه بیمار 35 

نفـــر یعنـــی 34/6% کل بیماران یا در حال حاضر ســـیگار مصرف می 

کردند یا ســـابقه مصرف ســـیگار در گذشـــته را داشـــتند. این میزان 

در 19 % گـــروه کنترل یعنی 25 نفر مشـــاهده می گـــردد. تفاوت دو 

گروه بیمار و شـــاهد از نظر اســـتعمال ســـیگار از نظر آماری معنی 

)p value 0/007 (دار می باشـــد

 96-bp در ایـــن تحقیـــق برای بررســـی چگونگـــی پلی مورفیســـم

insertion در ژن CYP2E1 از روش ملکولی PCR اســـتفاده گردید. 

به نحـــوی که DNA تمامی نمونـــه های کنترل و بیـــمار با این روش 

تســـت گردیدنـــد. همانطـــور که در تصویـــر2 مشـــاهده می گردد 

قطعـــه مورد نظـــر با موفقیـــت تکثیـــر گردید. به طـــوری که پس 

از الکتروفـــورز محصـــولات PCR مربوط بـــه ژن CYP2E1 ، باند 

 bp و یا  )I 729 )آلل bp  مربـــوط به تکثیر ایـــن ژن با اندازه هـــای

633 )آلل I  ( قابل مشـــاهده هســـتند.

همانطور که در جدول 3 نشـــان داده شـــده اســـت توزیع ژنوتیپ 

هـــا به طور کلـــی در دو گـــروه بیمار و ســـالم معنادار می باشـــد 

)p value 0/018(.  امـــا ژنوتیـــپ I/I در 18/8% )19 فـــرد( بیماران 
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و 13/7% )18 فرد( ســـالم وجـــود دارد که تفاوت ایـــن ژنوتیپ بین 

گروه بیمار و شـــاهد معنـــی دار نیســـت )p value 0/302( این در 

حالی اســـت کـــه ژنوتیپ هتروزیگـــوت I/i در 15 بیـــمار )14/9 %( 

و 7 )5/3 % گـــروه شـــاهد دیده می شـــود و تفـــاوت معنی داری 

دارد )p value  0/014(. همچنیـــن به منظور بررســـی ژنوتیپ های 

دارای insertion قطعـــه 96bp به طور همزمـــان دو ژنوتیپ دارای 

insertion یعنـــی هموزیگوت I/I و هتروزیگـــوت I/i در گروه های 

کنـــترل و بیمار آنالیز شـــدند. طبـــق جـــدول 3 ارتباط معنی 

داری بیـــن وجـــود insertion و احتـــمال ابتا بـــه سرطان 

.)p value 0/011( وجـــود دارد

در این مطالعـــه فراوانی آلل I در جمعیت نرمـــال 16/5% و فراوانی 

این آلل در بیماران 26/2% می باشـــد.

جـــدول 4 توزیـــع ژنوتیپ هـــای مختلـــف CYP2E1  را در انواع 

گروههای سرطانی نشـــان می دهـــد. طبق این جـــدول در بیماران 

مبتـــا به سرطان پســـتان ژنوتیـــپ i/i که فاقد قطعه 96bp اســـت 

فراوانـــی بالاتـــری دارد. به طوری کـــه ژنوتیـــپ هموزیگوت دارای 

قطعـــه 96bp فقـــط در یک بیمار دیده شـــده . هیـــچ بیماری نیز 

در این گـــروه ژنوتیپ هتروزیگـــوت ندارد.  بیشـــترین فراوانی آلل 

ورود قطعـــه 96bp بـــه پروموتر مربوط به سرطان معده می باشـــد 

به طوریکه 40% بـــرای این آلل هموزیگـــوت و 13/3% هتروزیگوت 

باشند. می 

تصویر 1 - چهار گروه سرطانی و درصد افراد مربوط به هر گروه که در این پژوهش بررسی گردید

جدول 2-  اطاعات دموگرافیک بیماران و افراد سالم
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 1000 bp 633  مشــاهده میشــود. چاهــک1 : مارکــر bp 729 و bp  بانــد .CYP2E1 مربــوط بــه ژن PCR شــکل 2: الکتروفــورز محصــولات

I/I و چاهــگ 4: نمونــه هموزیگــوت i/i چاهــک3 : نمونــه هموزیگــوت . I/i فرمنتــاز(.  چاهــک2: نمونــه هتروزیگــوت(

جدول 3  توزیع ژنوتیپ های مختلف ژن CYP2E1 در گروه بیمار و شاهد
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جدول 4 توزیع ژنوتیپ های مختلف CYP2E1  را در انواع گروههای سرطانی

بحث:

    امـــروزه فاکتورهای محیطی سرطان زا در محیط زیســـت 

انســـان ها پراکنده شـــده اســـت. در ایـــران نیـــز آلودگی 

محیط زیســـت با مواد سرطـــان زا روز بـــه روز افزایش می 

یابد و گاها شـــاهد هشـــدارهای وزارت بهداشـــت در مورد 

آلودگـــی مواد غذایـــی و یا وجـــود آلاینده هـــای خطرناک 

در هـــوا بویژه در مناطق شـــهری هســـتیم.  بنابراین در این 

شرایط نحوه پاســـخ بدن بـــه این مواد سرطـــان زا می تواند 

در تعیین ریســـک ابتا به سرطان نقش داشـــته باشـــد. یکی 

از مکانیســـم های مهم پاســـخ فرد به آلاینده هـــا، داروها و 

ترکیبات جهش زا، سیســـتم ســـیتوکروم  p450 و بویژه آنزیم 

CYP2E1 می باشـــد که در بدن مســـئولیت ســـم زدایی و 

ایجاد تغییـــر در برخی متابولیت هـــا را دارد )8(.  

پلی مورفیســـم های ژنی بـــه تفاوت های جزئـــی در توالی 

ژن هـــا در جمعیـــت ســـالم انســـانی اطاق می شـــود  که 

ایـــن اشـــکال مختلـــف را تحت عنـــوان آلل هـــای ژنی می 

شناســـیم. تفاوت پاســـخ افراد بـــه داروها، عوامـــل بیماریزا 

و مـــواد شـــیمیایی محیطی بـــه علت تفـــاوت در آلل هایی 

اســـت که در مجموعه ژن هـــای هر فرد وجـــود دارد. زیرا 

آلل هـــای مختلف یـــک ژن مـــی تواند طیـــف متنوعی از 

کارایـــی محصول ژن را باعث شـــود. بنابراین اخیـــرا دیدگاه 

جدیدی در علم پزشـــکی مبنـــی بر توجه به تنـــوع ژنتیکی 

و نـــوع آلل هـــای ژن های هر فرد در تعیین اســـتراتزی های 

درمانـــی و پیش آگهـــی پیرامون ریســـک ابتا بـــه بیماری 

های خاص مطرح شـــده اســـت . ژن پروتئین CYP2E1  نیز 

در جمعیت نرمال دارای پلی مورفیســـم هـــای متعددی می 

باشـــد که یکـــی از مهمترین پلی مورفیســـم هـــای این ژن 

ورود یـــک قطعـــه bp 96 در ناحیه پروموتر این ژن اســـت 

که نشـــانداده شـــده این آلل ژن CYP2E1   بیـــان بالاتری 

نســـبت به دیگر آلل هـــا دارد)17(.

 مطالعـــات مختلفـــی  برای بررســـی این پلی مورفیســـم و 

ارتبـــاط آن بـــا ابتا به سرطان در کشـــور هـــای دیگر انجام 

شـــده اســـت که بعضـــا نتایج متناقضی داشـــته اســـت که 

لزوم بررســـی های بیشـــتر را متذکر می شـــود. از طرفی در 

ایـــران تاکنـــون روی این پلی مورفیســـم مطالعـــه ای انجام 
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نشـــده اســـت. از آنجایی کـــه ســـاختار ژنتیکـــی جمعیت 

هـــای مختلف متنـــوع می باشـــد لازم اســـت اطاعاتی نیز 

پیرامـــون این پلی مورفیســـم  و نقش آن در ریســـک ابتا به 

سرطـــان در جمعیت ایرانی نیـــز صورت پذیـــرد. بنابراین در 

ایـــن پژوهش پلی مورفیســـم CYP2E196-bp insertion در 

جمعیت شهرســـتان کاشـــان به صورت یک مطالعـــه مورد-

شـــاهد مورد بررســـی قرار گرفت. مطالعات انجام شده روی 

پلی مورفیســـم ژن CYP2E1  در کشـــور های دیگر نشـــان 

داده انـــد که نوعـــی ژنوتیپ ویـــژه  یا آلل خاصـــی از این 

ژن ریســـک ابتـــا به سرطان هـــای oral )18(، کبـــد )19( و 

ریـــه )20( را افزایش مـــی دهد. در پژوهش حـــاضر %66/3 

  % 14/9  ، )i/i(  بیماران ژنوتیـــپ فاقد قطعه 96 نوکلئوتیـــدی

هتروزیگـــوت I/i و 18/8%  هم هموزیگـــوت I/I  یعنی دارای 

دو آلل حـــاوی قطعه 96 نوکلئوتیدی می باشـــند )جدول 3(.  

در بین ســـه ژنوتیپ ایـــن ژن فرم هتروزیگـــوت در دو گروه 

بیمار و شـــاهد اختاف معنـــی داری را نشـــان داد. نتایج ما 

هم در مـــورد ژنوتیپ هـــای هموزیگوت هـــم هتروزیگوت  

بـــا نتایـــجSyed Sameer و همکارانش که بـــر روی جمعیت 

کشـــمیری انجـــام شـــده بـــود مطابقـــت دارد. ایـــن گروه 

تحقیقاتـــی بر روی 86 بیـــمار سرطان کلورکتـــال و 160 فرد 

 Makiko Morita ســـالم انجام شـــده بود  )21(.  همچنیـــن

و همـــکاران در ســـال 2009 در مطالعـــه ای کـــه روی 685 

بیـــمار و 778 فـــرد کنـــترل در جمعیت هاوایی انجام شـــده 

بـــود آلل دارای قطعـــه  bp 96 را مرتبط بـــا سرطان کلورکتال 

دانســـت )22(. در مطالعـــه حاضر نیز فراوانـــی ژنوتیپ I در 

بیماران)26/2 %( اختـــاف معناداری با گروه ســـالم )%16/5(  

شت. دا

 در بررســـی دیگری که روی جمعیت ژاپـــن صورت پذیرفت 

گزارش شـــده اســـت که ایـــن آلـــل دارای قطعـــه  bp 96 با 

ابتا به سرطـــان مری مرتبط اســـت اما ارتبـــاط معنی داری 

بـــا سرطان ریه نـــدارد. ایـــن مطالعـــه روی 85 بیمار سرطان 

ریـــه و 82 سرطـــان مری و 190 نفـــر کنترل انجـــام پذیرفت 

)Le Marchand, L  )23  و همـــکاران نیـــز بـــا مطالعه روی 

جمعیـــت هاوایی نشـــان ژنوتیپ هـــای دارای آلل قطعه 96 

bp ریســـک ابتا به سرطـــان رکتـــوم را افزایش مـــی دهد. 

ایـــن محققین اســـتنباط کردند کـــه ابتا به سرطـــان رکتوم 

در جمعیـــت هایی که مصرف گوشـــت قرمـــز در آن ها بالا 

اســـت با پلی مورفیســـم  bp insertion-96  مرتبط اســـت. 

زیـــرا مصرف گوشـــت قرمز تولیـــد ترکیبـــات  N-nitroso را 

در روده بـــالا می بـــرد و در این شرایط اگر فـــرد دارای آلل 

bp insertion-96 در لوکوس ژنی CYP2E1   باشـــد بیشـــتر 

از دیگـــر افـــراد در معرض خطـــر ابتا به سرطـــان کلورکتال 

خواهـــد بود )24(.

در بررســـی حاضر فراوانـــی آللی I در جمعیت ســـالم%16/4  

می باشـــد. ایـــن فراوانی بـــه میـــزان زیادی مشـــابه دیگر 

جمعیت های آســـیایی اســـت. بـــه طوری کـــه در جمعیت 

ژاپنـــی فراوانی آللـــی I  23 % )25(، در تایوان 15% )26( ، در 

جمعیت کشـــمیر 15% )21( و در جمعیت هاوایی %22 )22( 

اســـت. در جمعیت آفریقایی-آمریکایی این فراوانی %10 )26 ( 

و در قفقـــازی ها تنها 2%  )26( می باشـــد. ایـــن نتایج عاوه 

بـــر اینکه شـــباهت جمعیت ایرانـــی را از لحـــاظ این ژن با 

دیگر کشـــور های آســـیا نشـــان می دهـــد تاکیـــدی نیز به 

تنوع ژنوتیپ هـــا در جمعیت های مختلف و لزوم بررســـی 

وضعیـــت ایـــن ژن در هر جمعیتـــی را به صـــورت جداگانه 

دارد. 

 در مطالعـــه حـــاضر فاکتور هـــای محیطـــی مانند مصرف 

الکل و اســـتعمال  ســـیگار و ارتباط آن ها بـــا ابتا به سرطان 

نیـــز بررســـی گردید. نتایج نشـــان مـــی دهد که اســـتعمال 

ســـیگار با ریســـک ابتا به سرطان در جمعیت مورد مطالعه 

ارتباط معنـــی داری دارد. اما نوع ژنوتیپ در افراد ســـیگاری 

و احتـــمال افزایـــش ریســـک سرطـــان در این گروه نقشـــی 

ندارد. مطالعـــه Syed Sameer نیز در ســـال 2011 این یافته 

را تائید مـــی کند) 21(.

 نتایـــج قبلی نشـــان مـــی دهد مـــصرف مشروبـــات الکلی 

باعـــث افزایـــش ریســـک ابتـــا به سرطـــان کلورکتـــال در 

افـــرادی می شـــود که آلـــل فاقـــد I را دارنـــد)22(. مطالعه 

دیگـــری کـــه روی جمعیت هاوایی انجام شـــد بـــرای اولین 

بار ریســـک ابتا بـــه سرطـــان rectal را در افـــراد الکلی با  

bp insertion-96 مرتبط دانســـت . این مطالعه نشـــان داد 

کـــه افـــراد الکلی که حداقـــل یک آلـــل I دارنـــد 1/6 برابر 

بـــرای سرطـــان rectal  و 1/1 برابـــر افراد نرمـــال در معرض 

سرطـــان کلورکتـــال هســـتند )24(. اما مطالعه حـــاضر و نیز 

مطالعـــه Syed Sameer ارتباطی بیـــن ژنوتیپ و مصرف الکل 

در افزایـــش ریســـک ابتا به سرطـــان را مشـــاهده نمی کند. 
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بحث:

علت این اختافات در مطالعات مختلف مشـــخص نیســـت و 

لزوم افزایش این بررســـی هـــا را متذکر می گردد. گزارشـــات 

متنوعـــی مصرف الـــکل را یـــک عامـــل مرتبط بـــا سرطان 

کلورکتـــال مـــی داننـــد)27- 28( امـــا توجیه مکانیســـم این 

ارتباط هنوز مشـــخص نیســـت. Makiko Morita در بررسی 

خود نشـــان مـــی دهد که مصرف الـــکل در افـــراد فاقد آلل 

I با ریســـک سرطان کلورکتـــال مرتبط اســـت )22(. از طرفی 

مـــی دانیـــم کـــه ژن CYP2E1   در متابولیســـم الکل دخیل 

مـــی باشـــد )29(. اما نتایج ایـــن ارتباط و تناقـــض هایی که 

در این زمینه وجود دارد تفســـیر مکانیســـم عملکرد الکل در 

افراد با آلل I را مشـــکل می ســـازد. McCarver DG نشـــان 

داده اســـت که القـــای بیان ژن CYP2E1   بـــا الکل در افراد 

دارای آلل I بیشـــتر اســـت )30(. به طور کلـــی در پی مصرف 

الکل بیان آنزیـــم CYP2E1  در کبد افزایـــش می یابد )31(. 

بنابرایـــن مطالعات بیشـــتری در این زمینه بویـــژه مطالعات 

ســـلولی و ژنتیکی نیاز اســـت انجـــام پذیرد.

 از محدودیـــت هـــای تحقیـــق حاضر مـــی توان بـــه میزان 

واقعـــی بودن اطاعات کســـب شـــده از افراد مورد بررســـی 

اشـــاره کـــرد. اینکه میـــزان مصرف الـــکل  و یـــا حتی طول 

مـــدت مصرف ســـیگار دقیقـــا چی میـــزان بوده اســـت و تا 

چـــه حد می تـــوان در ایـــن موارد به پاســـخ افـــراد اعتماد 

کرد چالشـــی مهم در مطالعات اینچنینی می باشـــد. زیرا در 

جامعـــه ایران که دارای باور های مذهبی و ســـنتی هســـتند 

و مصرف مشروبـــات الکلی حرام می باشـــد افـــراد تمایل به 

ابـــراز اســـتفاده از این مـــواد حتی به یک پژوهشـــگر علمی 

ندارنـــد. همچنین زنـــان در جامعه ما از ابـــراز بیان مصرف 

ســـیگار خودداری می کننـــد.  بنابراین به نظر می رســـد نمی 

تـــوان چندان به صحـــت این اطاعات در افراد تکیه داشـــت 

و می تـــوان ادعا کـــرد که قطعـــی ترین اطاعـــات مطالعه 

حـــاضر نتایج ژنوتایپینـــگ و ابتا به سرطان می باشـــد و این 

نکته نیاز اســـت مـــورد توجه قـــرار گیرد.

نتیجه گیری:

 مطالعــه حــاضر بــر روی 101 نمونــه بیــمار سرطانــی و 131 فــرد ســالم انجــام پذیرفــت. ایــن افــراد از نظــر پارامترهــای محیطــی موثــر 

ــد کــه اســتعمال  ــد و مشــخص گردی ــکل مــورد بررســی قــرار گرفتن ــد مــصرف ســیگار و مــصرف ال ــه سرطــان مانن ــا ب در ریســک ابت

 I ســیگار در افزایــش ریســک ابتــا بــه سرطــان در جمعیــت مــورد مطالعــه مرتبــط مــی باشــد. همچنیــن ایــن افــراد از لحــاظ آلــل

یعنــی ورود یــک قطعــه 96 نوکلئوتیــدی در پروموتــر ژن CYP2E1  مــورد آزمایــش ژنتیــک قــرار گرفتنــد. بــا توجــه بــه اینکــه ایــن ژن 

مســئول متابولیــزه کــردن بســیاری از واســطه هــای کارســینوژن در بــدن اســت ارتبــاط ژنوتیــپ هــای دارای ایــن آلــل ژنــی بــا افرایــش 

ریســک ابتــا بــه سرطــان مــورد آنالیــز قــرار گرفــت کــه نتایــج نشــان دادنــد بیــن ژنوتیــپ هــای دارای ایــن آلــل ژنــی و ابتــا بــه 

سرطــان ارتبــاط معنــی داری وجــود دارد. همچنیــن مطالعــه حــاضر فراوانــی آلــل I را در جمعیــت نرمــال 16/4% گــزارش مــی کننــد 

کــه ایــن فراوانــی مشــابه دیگــر جمعیــت هــای آســیایی مــی باشــد. لازم بــه ذکــر اســت مطالعــه حــاضر در یــک جمعیــت کوچــک 

بــا فرهنــگ ســنتی کــه ازدواج هــای فامیلــی هــم در آن شــایع اســت انجــام شــده لــذا اثــر کوچکــی جمعیــت و ازدواج هــای فامیلــی 

مــی توانــد در فراوانــی آلــل هــا موثــر باشــد و لزومــا ایــن نتایــج قابــل تعمیــم بــه کل جمعیــت ایــران نیســت و پیشــنهاد مــی گــردد 

مطالعــات گســترده تــری از لحــاظ جغرافیایــی و بــا حجــم نمونــه بالاتــر انجــام گــردد.
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مصوبات:

ایــن تحقیــق برگرفتــه از پایــان نامــه خانــم محبوبــه اصغــری بــه شــماره 93147 بــا »عنــوان بررســی پلــی مورفیســم ژن CYP2E1 و خطــر ابتــا بــه 

سرطــان در شهرســتان کاشــان« مــی باشــد و دارای کــد اخــاق بــا شــماره 3535 از دانشــگاه  علــوم پزشــکی و خدمــات درمانــی کاشــان  اســت.

تعارض منافع:

نویسندگان این مقاله عنوان می کنند که هیچ تعارضی وجود ندارد.

تقدیر و تشکر:

نویسندگان از پرسنل آزمایشگاه انستیتو پاستور قدردانی می کنند. 
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