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و ارتباط آن با خطر   CYP2D6ژن  4آلل  يفراوان

  در استان تهران سرطان تخمدانابتلا به 
   3ينور يمهد يزهرا حاج  ،*2يجه عنصريخد، 1ن هلالاتيد حسيس

پرند،  پرند، واحد ،ياسلام آزاد ، دانشگاهيشناس ستيز گروه 2، رانيواحد پرند،  پرند، ا ،يدانشگاه آزاد اسلامو نخبگان،  باشگاه پژوهشگران جوان1

  رانيا ،رجانيس ،رجانيس واحد ،ياسلام آزاد دانشگاه ،يمولكولـ  يست سلوليزگروه   3،رانيا

  

  11/2/1395 :رشيخ پذيتار                 11/6/1394: خ وصوليتار

  

 دهيچك

از داروها  ياريسم بسيدر متابول  يماست كه نقش مه P450  Cytochrome ن اعضا خانوادهيتر از مهم يكي ،CYP2D6م يآنز: مقدمه و هدف

كه افراد به  يطوره گردد، ب يمت يك جمعيدر  ين فرديرات بزرگ بييدهد كه باعث تغ يمرا نشان  ياديز يآلل ين ژن، هتروژنيا. دارد

ن يتر عياز شا يكي، CYP2D6ژن * 4آلل . شوند يم يطبقه بند ييف دارويزه كننده ضعيو متابول متوسطد، يزه كننده شديسه گروه متابول

را به مربوطه م يت آنزيا عدم فعالي، كاهش ) G→A )A 1934G يدير نوكلئوتييل تغيباشد كه به دل يم CYP2D6ك ژن يمورف يپل يهاآلل

 سم با خطريمورف ين پلين ارتباط ايچن مار و كنترل و همين افراد بيب CYP2D6*4آلل  يفراوان ين مطالعه، بررسيهدف از ا .همراه دارد

  . باشد يمابتلا به سرطان تخمدان 

  

استخراج  .ديگرد يآور جمع EDTA يحاو يها در لولهنمونه ها  ،صورت گرفت يشاهدـ ن مطالعه كه به روش مورديدر ا :يبررس روش

DNA به وسيلهسپس . مار و خون گروه كنترل صورت گرفتيب يها نمونه ياز بافت سرطان PCR-RFLP، 4آلل  يفراوان*CYP2D6 ن يب

فرد سالم به عنوان كنترل مراجعه كننده به همان مركز  125تهران محاسبه و با  ،ينيمارستان امام خميمار مراجعه كننده به بيفرد ب 120

   . قرار گرفتندل يه و تحليتجزمورد ك يون لجستيآزمون رگرسشده با استفاده از  يآور عمج يها داده. ديسه گرديمقا

  

د يشـد  يهـا  زه كننـده ي، متـابول درصد 3/13 مارين گروه بيب(PM) ف دارو يسم ضعيوع افراد با متابوليدهد كه ش يمج نشان ينتا :ها افتهي

ن يباشد كه نشان دهنده عـدم ارتبـاط ب ـ   يم درصد EM( 3/63( گوتيد هموزيشد يها زه كنندهيو متابول درصد 3/23 (HEM) گوتيهتروز

 نيب ـ  يمين ارتباط مسـتق يچن هم .)CL ،27/1=ORدرصد p(، 56/0- 85/2،  95=55/0( دباش يمبا خطر ابتلا به سرطان تخمدان  HEMافراد 

PM 36/0(مشاهده نشده است زين و احتمال خطر=p(،41/0درصد 95  ،38/1 ـCL ،75/0=OR.( 

  

ت يتخمدان در جمعباشد با خطر ابتلا به سرطان  يم  A→1934G يدير نوكلئوتييجه تغيكه نت CYP2D6*4  ن آلليب يارتباط :يريگ جهينت

  . مورد مطالعه مشاهده نشده است

  

  .RFLP-PCRسم، سرطان تخمدان، يمورف ي، پلCYP2D6*4 آلل :يديكل يواژه ها
 

  يشناس ستيز گروه ،پرند واحد ،ياسلام آزاد دانشگاهپرند، ، خديجه عنصري :نويسنده مسئول*
Email: onsory@gmail.com 
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  مقدمه

 يهـا  سرطان تخمدان در رتبـه هشـتم سـرطان   

ماران مبـتلا بـه   يتعداد ب .)1(كشنده در جهان قرار دارد

ك به  ي، نزد2000سرطان تخمدان در كل جهان در سال 

نفـر   200000 به ميـزان  2008نفر و در سال  192000

دهـد كـه سـرطان     يمن آمار نشان يا. بودبرآورد شده 

زنـان را شـامل    ياز كل سرطان هـا  درصد 4تخمدان، 

ان زنان، يع در مين سرطان شايبه عنوان ششم شده و

نفـر   140000ر حدود يمرگ و م. )2(شود يم يبند رتبه

ماران مبـتلا بـه سـرطان تخمـدان در سـال      يان بيدر م

ــه  داده اســتنشــان  2008 ــر ا درصــد 50ك ــدر اث ن ي

 بقـا در . )2و 3(انـد  جان خـود را از دسـت داده   يماريب

ن يتخم ـ 46حـدود  ) مراحـل   يمدر تما(سرطان تخمدان 

كـا، سـرطان   يمرآالات متحـده  يدر ا .)2(زده شده است

زنــان را بــه خــود  يهــا از ســرطان درصــد 3تخمــدان 

 ير بـالا ي ـم ن مـرگ و يچن ـ هـم  .)4(دهـد  يم ـاختصاص 

ن سرطان را بـه  يسرطان تخمدان باعث شده است كه ا

بـه مـرگ در   ن سرطان در زنان كه منجر يعنوان پنجم

ران سـرطان  ي ـدر ا .)5(كنند يشود، معرف يمن كشور يا

ان زنـان  ي ـع در ميشا يها تخمدان در رتبه نهم سرطان

در مناطق مختلف جهـان   ياريعوامل بس. )6(قرار دارد

 )3(دهـد  يم ـر قرار يثأوع سرطان تخمدان را تحت تيش

از سـرطان تخمـدان كـه     خطر و محافظت يعوامل اصل

 دهــد يمــر يي ـمختلــف تغ يورهاوع آن را در كشــيش ـ

، ير مــادر، درمــان نابــاروريه بــا شــيــتغذعبارتنــد از 

ــان  ــون درم ــا يهورم ــتفاده از وس ــال ي، اس  يو داروه

ــوراك ــگيپ يخ ــاردار يريش ــانوادگ ياز ب ــابقه خ  ي، س

، ييم غــذايــا ســرطان تخمــدان، رژيــو  نهيســســرطان 

قـرار گـرفتن، نـژاد،     يط ـي، در معرض سموم محيچاق

ــريوضــع ــوزش و پ ــل  ياريورش و بســت آم از عوام

رطان تخمدان اغلب به عنـوان  س .)7و 8(گريناشناخته د

اگر چه  .شود يمده در لگن ظاهر يچيپ يستيك توده كي

 يول ـ ،شـود  يم ـده ي ـسرطان تخمدان قاتل خـاموش نام 

بـه   يماريهنوز ب يوقت يماران حتيب درصد 80ش از يب

، دهنـد  يمنشان را  يماريم بيتخمدان محدود است، علا

ع دسـتگاه  يشـا  يهـا  يمـار يب علايـم بـا   علايمن يا يول

زنان مشترك  يها يماريو ب يتناسل ـ   يگوارش، ادرار

د و ي ـص مفيتشـخ  يبرا يل هنوز راهين دلياست به هم

 10(اسـت  دهيرس ـاثبـات ن بـه  زودرس سرطان تخمدان 

 Grade I اي ـ Well differentiated  يهـا  مـاران در گـروه  يب  ).9و

سالم دارنـد   يها با سلول يتفاوت اندك يسرطان يها سلول(

ــد يا و رشــد آهســته ــو  )دارن ــهي  Moderateصــورت   ا ب

differentiated ــ ــا ســلول( Grade II ا ي ه يشــب يســرطان يه

شـتر از  يب  يم ـسـتند و رشـد آنهـا ك   يسـالم ن  يهـا  سلول

ــلول ــا س ــيطب يه ــت يع ــه ) اس ــر ب ــورت  و در آخ                         ص

Poor differentiated ا ي Grade III )تفاوت  يسرطان يها سلول

 يير بـالا يدارند و سرعت تكث يعيطب يها با سلول ياديز

   .قرار دارند )دارند

توكروم يســ يهــا مياز آنــز كــه CYP2D6م يآنــز 

P450 ســم ين عوامــل در متابوليتــر از مهــم يكــي ،اســت

. )11(گـردد  يم ـمحسـوب  داروها درصد  20-25حدود 

بـا   اسـت و  يدينواس ـيآم 497د يپپت يك پلي، ميآنز نيا

را به خود  يكبد P450 يها مياز آنز  يمدرصد ك كه نيا

ــاختصــاص  ــد يم ــ ،ده  ــ يول ــش بس ــار مهينق در   يم
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 CYP2D6گـاه ژن  يجا .)12(دارد ييسم مواد دارويمتابول

 .)13(گزارش شده اسـت  1.13q22كروموزوم  يبر رو

ف، متوسط يسم ضعين ژن باعث متابوليسم ايمورف يپل

ــ ايــو  ــه وس ــيب  CYP2D6م يله آنــزيش از حــد داروهــا ب

در ژن كــد  Gبــه  A يديــر نوكلئوتييــتغ .)14(گــردد يمــ

در  CYP2D6ژن  3نتـرون  يا و 4 در اگـزون  B لـل آكننده 

ــه ياريبســ ون يحامــل موتاســ يســرطان يهــا از نمون

م يدر ژن كـد كننـده آنـز    يوقت .)15(گزارش شده است

CYP2D6 فـه  يتواند وظ يمم نين آنزيدهد، ا يمرخ  يجهش

در   يمجه مواد س ـيانجام دهد، در نت يخود را به درست

ق خون به بافت ها رفته كه يابد و از طري يمبدن تجمع 

شـده و در   آنهـا  حيمنجر به اخـتلال در عملكـرد صـح   

ز ي ـگـر ن ياز طـرف د  .گـردد  يم ت منجر به سرطانينها

ن ي ـت اي ـ، فعالCYP2D6ممكن است در اثر جهش در ژن 

ش يها افـزا  تين متابولآحه يابد كه در نتيش يم افزايآنز

جـاد  يو ا DNAب ي ـافته و ممكـن اسـت منجـر بـه تخر    ي

ن ي ـهدف از انجـام ا  .)16ـ18(شود يسرطان يها سلول

ر يي ـكـه منجـر بـه تغ    4*آلـل   يفراوان يبررس ،مطالعه

 4 اگزون شـماره محل اتصال در A1934 G يدينوكلئوت

سم يفرمو ين پليان يارتباط ب و CYP2D6 ژن 3نترون يا و

مـاران مـورد   يخطر ابـتلا بـه سـرطان تخمـدان در ب    با 

  .باشد يممطالعه 

  

   يسروش برر

در  ،شـــاهديـ بـــه روش موردـــ ايـــن مطالعـــه

د يسم تك نوكلئوتيمورف ين پليافتن رابطه بي يجستجو

A1934G ژن  در 4*ا آلل يCYP2D6    و خطـر ابـتلا

 يمـار ين بي ـفرد مبتلا به ا 120ن يب، تخمدانبه سرطان 

سم مربوطه يمورف يون و پليموتاسنوع . صورت گرفت

از افـراد سـالم    ينمونـه خـون   125و با  گرديد يبررس

بدون سابقه ابتلا به سرطان مراجعه كننـده بـه انتقـال    

 EDTA يحـاو  يهـا  الي ـودر  كه مارستانيخون همان ب

اسـتخراج  . سه قرار گرفتيمقامورد  ،ديردگ يورآ جمع

DNA   ــيله ــه وس ــكب ــي  ,DNA )Bioneer تخراج ت اس

Germany( از مـار و كنتـرل   يبدو گـروه   .صورت گرفت

افـراد    يمتمـا  .نـد بودگر همسـان  يكـد يبـا   يلحاظ سـن 

ت جهـت  يكننده در مطالعـه حاضـر فـرم رضـا      شركت

  .ن پژوهش را امضا كردنديشركت در ا

ــرا ــنش يبــــ ــام واكــــ PCR-RFLP انجــــ
)1(                     

ــامريپرا ــ يهــــــــ ــور ياختصاصــــــــ                                                د مــــــــ

ــر                              و F-5′-GCTTCGCCAACCACTCCG-3′ نظـــــــــــــ

R-5′-AAATCCTGCTCTTCCGAGGC-3′  بــــه وســــيله 

گرديد  يطراح  Primer 3 تيو سا  Perl Primerافزار نرم

 Nucleotide Blast و Primer Blast يت هايسپس در ساو 

 يگر ژنوم مورد بررس ـيد يها ال آن به مكانعدم اتص

از دستگاه  PCR (Bio Rad, USA) انجام يبرا. قرار گرفت

ــكلر و در ويترموســا آب شــامل؛  يميكروليتــر 25ال ي

 MgCl2، مولار يليم 2/0   ييبا غلظت نها( dNTPمقطر، 

 يمرهاي، پراX10 ، بافر مولار يليم 5/1 ييغلظت نها با(

م يو آنز) كومولاريپ 4/0 ييت نهابا غلظ(رو يشرو و پيپ

 Master الگـو بـه    DNA،)يونيـت  06/0 ييبا غلظـت نهـا  (

 مرهـا يپرا )Tm(ذوب يبـا توجـه بـه دمـا    . دياضافه گرد

                                                           

1- Polymerase Chain Reaction –Restriction Fragment 
Length Polymorphism  
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نـه  يبه يگـراد بـه عنـوان دمـا     يدرجـه سـانت   60 يدما

و چرخـه   35شـامل   PCRبرنامـه دسـتگاه   . انتخاب شد

درجــه  94مرحلــه دنــاتوره شــدن در    ســهشــامل 

درجــه  65 ي، واسرشــت شــدن در دمــارادگــ يســانت

و گســترش  درجـه  55اتصـال در   ي، دمـا گـراد  سـانتي 

ك بـه مـدت   ي ـهر  گراد درجه سانتي 72 يافتن در دماي

 PCR ،335طــول محصــول . صــورت گرفــته يــثان 60

پــس از انجــام    PCRمحصــولات. بــود بــاز  جفــت

وم يدي ـات يزي ـآم بـا رنـگ   درصـد  2الكتروفورز در ژل 

 محصولتر از يكروليم 10سپس . شد د مشاهدهيبروما

PCR  ژنCYP2D6  م يچهــار واحــد از آنــز   بــه وســيله

ك ي ـه مـدت  ب BstN1 (New England, Biolab)  رثمحدوالا

مـورد بـرش    گـراد  درجـه سـانتي   37 يدر دمـا  ساعت

شـتر از عملكـرد   ينـان ب ياطم يبـرا . قرار گرفت  يميآنز

 يبــرا PCRدرصــد از محصــولات  10 ،ميح آنــزيصــح

Sequencing نـرم   به وسيله يج خوانش توالينتا ارسال

ت يمرجــع در ســا يخوانــده و بــا تــوال Finch TVافــزار 

EBI.UK.irانطباق داده شد ،. 

آوري شــده بــا اســتفاده از    هــاي جمــع  داده

ون يس ـادو، رگر يكـا  يآمار آزمونو  SPSSافزار  نرم

  .قرار گرفتندتجزيه و تحليل مورد  ك،يلجست

  

  ها افتهي

در افــراد مــورد  مبــتلا بــه بيمــاري ســن افــراد

در  ين سنيانگيمسال،  65تا  26مار يبمطالعه در گروه 

 )SD±27/11(و ميانگين اريانحراف مع ،سال 5/45 آنها

در گـروه  شـركت كننـده    افـراد ن يچن ـ هـم . گزارش شد

انحـراف   سال و 47 ين سنيانگيم باسال  25ـ69كنترل 

ــمع ــيتع SD) ±63/10( اري ــدي ــتريب. ن ش ــداد ن تيش ع

ه در ي ـو بق Stage IIدر ) درصـد  8/40(نفـر   49 مارانيب

Stage I  وStage III ن يشـتر يب. شـدند  يبند طبقه يماريب

ــراد ب  ــداد اف ــاريتع ــد 1/44( م ــروه )درص  Poorدر گ

differentiated    ماران در يب )درصد 6/21(نفر 26 فقطو

 ).1جدول (قرار داشتند Well  differentiated گروه

كـه   ن ژني ـا ون در هـر دو آلـل   يوجود موتاس

بـه   ،)AAگـوت  يهموز(نداشـتند م يآنز يبرا يمحل برش

كـه   بـود ت ي ـقابـل رو جفـت بـاز    334 ك بانديصورت 

ف يزه كننـده ضـع  ين افراد به صورت متـابول يپ ايفنوت

PM (Poor Metabolizer) گـوت  يهتروز. شـود  يگزارش م

AG  بـه   باشـد  يم ـم يآنـز  يبـرا گاه بـرش  يجا يداراكه

 شود و دو باند يمده يدجفت باز  334ك باند ي صورت

كه مربوط به رشته برش خورده جفت باز  105و  230

DNA زه كننــده يپ متــابولي ـبـه صــورت فنوت  باشــد يم ـ

 HEM (Heterozygous Extensive Metabolizer)  متوسـط 

ــان داده  ــنش ــود يم ــفنوت. ش ــال دارا  پي ــراد نرم  ياف

                يع ـيه طبزه كننـد يبـه صـورت متـابول    GGگوت يهموز

EM (Extensive Metabolizer)    شــود  يم ـدر نظـر گرفتـه

  ). 1ر يتصو(

پ هـا  ي ـژنوت يدر مطالعه حاضر درصد فراوان ـ

به  PM و EM،  HEM يها پيژنوت يمار برايت بيدر جمع

 و )درصـد  3/23( نفـر  28، )درصد 3/63(نفر 76 بيترت

 4/54( نفـر  68 در گروه كنترل و) درصد 3/13( نفر 16

 يبرا  )درصد 4/26( نفر EM، 33پ يژنوت يبرا )درصد

 HEM ــد 2/19( نفـــر 24و ــرا )درصـ ــژنوت يبـ  PMپ يـ
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ن يب ـ يفاحش ـاخـتلاف   دهد كه يمج نشان ينتا. باشد يم

ان و كنتـرل در هـر   مـار يبن يب ـهـا در   پي ـژنوت يفراوان

، EM يپ وحش ـي ـسه با ژنوتيدر مقا. گروه وجود ندارد

گوت يهتروز يها سميمورف ين پليب يدار ياختلاف معن

)HEM( ،27/1=OR، 95 درصــد CI ،56/0-85/2،)55/0 =p 

ــت يو هموز ــوت موتان ــد PM( 75/0=OR،95( گ                 ، CI درص

41/0-38/1،)36/0=p، ــدر ا ــده  يـ ــاهده نشـ ن ژن مشـ

 .)2جدول (است

  

  جداول و نمودارها

  

  اطلاعات مربوط به بيماران و افراد سالم :1جدول 

 كنترل مارانيب رييمتغ

 125 120 تعداد

25- 66 )سال(سن   70-29  

SD(+ 27/11±5/45(ن يانگيم  63/10±5/49  

   

   ينيمراحل بال

i )6/31(38 (درصد)    

ii )8/40(49 (درصد)    

iii )3/18(22 (درصد)    

iiii )1/9(11 (درصد)    

   

يب شناسيدرجه آس *           

26)6/21( )درصد(افته يز يخوب تما   

41)1/34( )درصد(افته متوسط يز يتما   

53)1/44( )درصد(ف يافته ضعيز يتما   

  

    

  

  مقايسه فراواني ژنوتيپ هاي مختلف در دو گروه بيمار و كنترل :2ول جد

  

 دار يسطح معن OR (95% CI) )درصد(كنترل  )درصد(ماران يب پيژنوت

EM )3/63(76  )4/54(68  1  

HEM )3/23(28  )4/26(33  )56/0-85/2(27/1  55/0  

PM )3/13(16  )2/19(24  )41/0-38/1(75/0  36/0  

;OR  ر ينسبت شانس، مقادP<0.05  باشد يم ينشان دهنده وجودسطح معنادار.  
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  ،BstN1با استفاده از آنزيم  CYP2D6ژن   RFLPآناليز: 1تصوير   

   ، HEM )باز  جفت 105و  335،230( 4و 3،رديف )جفت باز PM )335 2و 1رديف                

  جفت باز 50 ماركر EM ، M  )جفت باز 105و  230( 6و 5رديف                

  

  

   بحث

به است كه در انسان   يمآنزي  P450سيتوكروم

در كبـد   ن ژن معمولاًيا .شود كد ميCYP2D6 ژن  وسيله

واريانت دارد كـه   هفتادشود و حدود  يمو طحال بيان 

ــش   درصــد 25ليســم در متابو ــاليني نق ــاي ب از داروه

نوژن، يمواد كارس CYP450توكروم يس يها مينزآ .دارند

زه يوارد شـده بـه بـدن را متـابول     يها بيداروها و ترك

. كننـد  يم ـاز بـدن خـارج    ييزدا ند سميفرآ يكرده و ط

منجـر بـه    CYP2D6   سـم در ژن يمورف يب پل ـين ترتيبد

از ). 19(شـود  يم ـ  يمبـات س ـ يف تركيسم ضـع يمتابول

ــرف د ــز يط ــر آن ــاCYP2D6 ميگ ــردن   يي، توان ــال ك فع

ك را يژنوتوكســ يهــا تيــهــا و متابول نوژنيپروكارســ

گوت يا هموزيگوت ين در افراد هتروزيبنابرا). 20(دارند

م ين آنـز ي ـت اي ـ، فعالCYP2D6افتـه ژن  يآلل جهش  يبرا

كه  يكه افراد يدر حال ،ت استيا بدون فعاليف و يضع

هســتند،  CYP2D6 ژن يز آلــل وحشــا يحامــل دو كپــ

اسـت كـه    يش تر از افرادين افراد بيم در ايت آنزيفعال

. ن ژن را ندارنـد ي ـاز ا يچ آلـل وحش ـ يا ه ـي ـك آلل و ي

نوژن و يكارس CYP2D6ژن  يگوت وحشيپ هموزيژنوت

زه يرا متــابول يتــر شيك بــيژنوتوكســ يهــا تيــمتابول

سـطح  م، ين آنـز ي ـشتر ايت بيجه فعاليدر نت). 21(كند يم

خطر بروز  دهد كه متعاقباً يمش يرا افزا DNAب به يآس

 آلـل نسـبتاً   ،CYP2D6*2آلل  ).22(ابدي يمش يسرطان افزا

وجـود ايـن   . باشـد  يمها  شايعي دربين جمعيت آسيايي
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 CYP2D6آلل با كاهش متابوليسم سوبستراهاي مختلف 

 T  شـامل  CYP2D6*2جهش در آلـل  . باشد يمدر ارتباط 

2938C ــ ــزون  باشــ يم ــرات در اگ ــن تغيي ــه اي از  9د ك

و همكاران، در مطالعه  اجراف .باشد مي  CYP2D6*2ژن

نه كـه  يمار مبتلا به سرطان س ـيب 314نفر سالم و  246

سـم  يمورف يز پليآنال يكردند، در پ يم يدر تونس زندگ

گــوت يپ هموزيــمشــاهده كردنــد كــه ژنوت CYP2D6ژن 

ســه ائيت زنــان يــن ژن در جمعيــا يآلــل وحشــ يبــرا

ش ينه را افــــزاياحتمــــال بــــروز ســــرطان ســـ ـ  

و همكــــاران در  جانـــگ دp)(23.( =01/0(دهــــد يمــ ـ

جـه  ين نتي ـبـه ا ز ي ـنخود در شـمال هلنـد    يها شيآزما

افتـه  يآلل جهش  يگوت برايدند كه در افراد هموزيرس

 ــ CYP2D6ژن  ــرطان س ــروز س ــال ب ــزاي، احتم ش ينه اف

   .)24(ابدي يم

 يبـر رو در كشور پرتغال  به دست آمدهج ينتا

فــرد ســالم  191مــار مبــتلا بــه ســرطان مثانــه و يب 77

ــا  ــ  شيآزم ــه پل ــد ك ــد و مشــاهده كردن ــام دادن  يانج

در توسعه سـرطان مثانـه    ينقش CYP2D6سم ژن يمورف

بر  محققن يكه هم يهاي هدر مطالع ).p)(25=32/0(ندارد

مـرد   100مرد مبتلا به سرطان پروستات و  100 يرو

، مشاهده هتان انجام دادت شمال هندوسيجمع سالم در

در احتمـال   يريثأت ـ CYP2D6سـم  يمورف يكه پلكردند 

ت مورد مطالعه ندارد يبروز سرطان پروستات در جمع

)18/0 =p)(26(. كه  يهاي هو همكاران در مطالع هيووئن

مار مبتلا به يب  106نفر به عنوان شاهد و  122 يبر رو

جـه  يتن ني ـانجـام دادنـد، بـه ا    ينكيه درهلسيسرطان ر

بـا  PM پ يع ژنوتيدر توز يدار يدند كه ارتباط معنيرس

ــرطان ر  يب ــه ســ ــتلا بــ ــاران مبــ ــمــ ــود ه يــ وجــ

ــدز). p)(27=05/0(دارد  ــ آگونــ ــاران در پــ  يو همكــ

د، نشـان دادنـد كـه افـراد     ي ـدر مادر خـود  يهـا  همطالع

تـر در   شيب ـ  CYP2D6يژن عملكـرد  يگـوت بـرا  يهموز

ــد     ــرطان كب ــه س ــتلا ب ــر اب ــرض خط ــرار مع ــدق              دارن

)05/0 (p<)28(. و همكاران در لس آنجلـس، پـس    لندن

ــا ــر رو ييهــا شياز انجــام آزم ــ يب ســم ژن يمورف يپل

CYP2D6 يدار يبـاط معن ـ تكـه ار  دنديرسجه ين نتيبه ا 

و خطـر بـروز سـرطان     CYP2D6سم ژن يمورف ين پليب

و كارجينوويــك ). p) (29=36/0(نــدارد  وجــود هيــر

بـا   CYP2D6ژن  يهـا  سميورفم ين پليهمكاران ارتباط ب

 207مار و ينمونه ب 149 نه دريخطر ابتلا به سرطان س

 ييكانـادا  ـ يفرانسـو  يهـا  ن خـانم ينمونه كنتـرل از ب ـ 

 EMپ ي ـژنوت ين مطالعـه فراوان ـ يدر ا. مشاهده نكردند

 96 كنتــرل يو بــرا درصــد 6/98 مــاريگــروه ب يبــرا

 PM يپيژنـوت  يكه فراوان يدست آمد، در حاله ب درصد

 درصـد  4و  4/1 بي ـمار و شـاهد بـه ترت  يگروه ب يبرا

 يعيپ طبيژنوت يوع بالايبا توجه به ش. ديمحاسبه گرد

ان ژن ي ـم يدار يت مورد مطالعه ارتبـاط معن ـ يدر جمع

CYP2D6 05/0(دي ـنه مشـاهده نگرد يو سرطان س (p< .

ــكــه در ا يياز آنجــا  ــي ــر ت ر ژن يثأن مطالعــه عــلاوه ب

CYP2D6 توكروم يس ـ يهـا  انتير وارياثر ساP450   بـه

تـوان عـدم    يمقرار گرفته  يزمان مورد بررس طور هم

نه بــه ين ژن را بــا ســرطان ســيــا يدار ياخــتلاف معنــ

ــدار ــا ياثرگ ــتير واريس ــر رو  ان ــا ب  CYP2D6ژن  يه

 CYP2D6نـده ژن  يسـلول زا  يهـا  انتيوار ).30(دانست

خـاص   يزه كردن سوبستراهايمتابول ييفعال كه توانا
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مختلف نقـش   يها در گسترش سرطانرا برعهده دارد 

ژن  يها ونيو همكاران موتاس اما 2000در سال . دارد

CYP2D6    ــورد ــدان را م ــرطان تخم ــا س ــاط آن ب و ارتب

ن ي ـجهـش ژرم لا  يسه فراوان ـيمقا ،قرار دادند يبررس

نمونـه   231سرطان تخمـدان و   ينمونه دارا 258 يرو

هد مـار و شـا  ين دو گـروه ب يب يدار يكنترل تفاوت معن

وع ياز ش يحاك يج به طور كلينتا). <05/0p(نشان نداد

و  HEMپ ي ـژنوت يافته در افـراد دارا ين آلل جهش ييپا

PM پ ي ـژنوت يدر افـراد دارا  يعيآلل طب يوع بالايو ش

EM سـه  ين مقاي ـا. باشـد  يممار و شاهد يدر دو گروه ب

با سـرطان   CYP2D6ژن  يها سميمورف ينشان داد كه پل

  يدر مطالعــه بــر .)31(باشــد يمــناط تخمــدان در ارتبــ

ــ  يو اثـــر دارو CYP2D6  ژن يســـم هـــا يمورف يپلـ

ــ مبــتلا بــه   ييكــايزن آمر 190 يفن را رويتاموكس

قـرار   ينمونه كنترل مـورد بررس ـ  16نه و يسرطان س

ن مطالعــه يــنبــرگ در ايوا يدرصــد تعــادل هــارد. داد

ش از دو برابـر در  يب ـ EMپ ينشان داد كه درصد ژنوت

باشـد، در   يم ـمار يدر گروه ب PMپ يژنوت يصد فراوان

  CYP2D6ن ژنيب ـ يت مشخص شد كه از نظر آمـار ينها

 ،نه وجـود دارد يبا ابتلا به سرطان س يدار يرابطه معن

جه ين نتين به ايبنابرا. ف بوديار ضعين رابطه بسياما ا

درصـد تعـادل   بـر  عـلاوه   يبعد  هدند كه در مطالعيرس

اسـتفاده   يق تـر يدق يآمارز ينبرگ از آناليوا ـ  يهارد

زن مبتلا بـه   120ن يانجام شده ب يدر بررس). 32(كنند

، يفـرد سـالم از جمعيـت ايران ـ    125سرطان تخمدان و 

 CYP2D6 ژن 4آلـل  داري بين  يكه ارتباط معن ادنشان د

گر يمطالعه حاضر با د. و سرطان تخمدان وجود ندارد

 يانخـو  هـا هـم   تيگر جمعيانجام شده در د يها همطالع

در مطالعـه خـود بـر    زافراــ كـرس   كه  يطوره دارد، ب

ا نشـان داد  ينه در اسپانيزنان مبتلا به سرطان س يرو

). 33(باشند يملل خطر آماران حامل ياز ب 6/15كه فقط 

نه و يماران مبتلا به سرطان سيب يبر رو گوتزمطالعه 

آلـل  ن يب يدار يكلوركتال نشان دهنده عدم ارتباط معن

ــا ب CYP2D6 ژن 4 ــاريب ــ يم ــد يم ــاران يب). 34(باش م

 ين پل ـي ـن ايب ـ يمثبت يز وابستگين يياياندونز يسرطان

ن ژن بـا افـزاش   ي ـدر ا يرات آلل ـييگر تغيسم و ديمورف

 يدر بررس ـ). 35(نشان ندادند يمارين بيخطر ابتلا به ا

مـاران مبـتلا بـه سـرطان     يب يبر رو 2010كه در سال 

ز ي ـورت گرفـت ن ص ـ كبير يبريتانيا ن زنانينه در بيس

و  CYP2D6*4 ژن نيدار ب ينشان دهنده عدم ارتباط معن

كودكان  يبر رو  ييمطالعه ). 36(باشد  يم يمارين بيا

ز يشكل ن يداس يمبتلا به كم خون ييكايآمرـ  ييقايافر

سم در ابتلا افراد به يمورف ين پلين اين حامليب يارتباط

ضـر بـا   ه حاع ـن مطاليبنابرا). 37(گزارش نكرد يماريب

انجام شـده نشـان دهنـده عـدم وجـود ارتبـاط        همطالع

ك مـاركر  ي ـسـم بـه عنـوان    يمورف ين نوع پل ـيم ايمستق

  .باشد يمسرطان ن نوع يدر ابتلا افراد به ا ياصل

  

  يريگ جهينت

سـم در  يمورف ياز آن است كـه پل ـ  يج حاكينتا

در ابـتلا افـراد بـه     يدار يه از ژن رابطـه معن ـ ين ناحيا

. ت مورد مطالعه نداشته استير جمعسرطان تخمدان د

ــتحق ــا قي ــرا  يه ــده ب ــام ش ــ يانج  ــي ــه ب ن يافتن رابط

بــه انــواع  و ابــتلا افــراد CYP2D6ســم در ژن يمورف يپلــ
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 يهـا  تي ـدر جمع سـرطانها از جملـه سـرطان تخمـدان    

ت ي ـگر تفاوت داشته و نشان دهنـده اهم يكديمختلف با 

ق ي ـن تحقي ـا يهـا  تياز محـدود  يك ـي .باشد يمن ژن يا

ن، در يبنابرا. باشد يممورد مطالعه  يها جم كم نمونهح

ن نــوع ي ـر ايثأت ـ ياز بـه بررس ـ ي ـن يبعـد  يهـا  همطالع ـ

انـواع  ارتبـاط   اي ـو  هـا  ع سـرطان انـو بـا ا سم يمورف يپل

بـا اسـتفاده   سرطان تخمدان  گر بايد يها سميمورف يپل

  .رسد يبه نظر م يشتر ضروريب يها از تعداد نمونه

  

 ر و تشكريتقد

باشگاه پژوهشـگران جـوان و    ياد مركزاز ست

ن پـروژه  ي ـا يمـال  يبانيت و پشـت يل حماينخبگان به دل

  .ميرا دار يت امتنان و سپاسگزارينها
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Abstract 
 
Background & aim: CYP2D6 enzyme is one of the most important members of the cytochrome P450 
superfamily which play an important role in the metabolism of many drugs. The CYP2D6 gene presents a high 
allele heterogeneity that significantly stimulated many changes between individuals in a population, so that 
classified into extensive, intermediate, or poor drug metabolizers. The CYP2D6*4 allele is the most common 
polymorphic allele of CYP2D6 gene which due to a nucleotide change of G→A (G1934→A), resulting in a 
reduced or lack of activity of CYP iso-enzyme. The aim of this study was to evaluate the frequency 
of CYP2D6*4 allele among patient and control groups and to find out the relationship of this polymorphism with 
the risk of ovarian cancer patients in Tehran.  
 
Methods: In the present case-control study, samples were collected in tubes containing EDTA. DNA is extracted 
from cancer tissue and blood controls group were performed. The frequency of CYP2D6*4 allele was 
determined among 120 patients who were admitted to Imam Khomeini Hospital by PCR-RFLP method and then 
compared with 125 normal controls who visited the same center. The collected data were analyzed using logistic 
regression analysis. 
 
Results: The results show that the prevalence of patients group with poor metabolism of drugs (PM) 13.3%, 
heterozygotes extensive metabolizer (HEM) 23.3% and extensive metabolizer (EM) was 63.3% respectively. 
The results indicated no significant association was seen between HEM and ovarian cancer risk (OR=1.27; CI 
95% ; 2.85-0.56; P=0.55). Also no association was observed between PM and risk of this disease among the 
studied population (OR=0.75; CI 95%; 1.38-0.41; P= 0.36). 
 
Conclusion: There was no meaningful association between CYP2D6*4 allele which results in variations of 
G1934→A genetic polymorphism and ovarian cancer has been observed in the study population. 
 
Keywords: CYP2D6*4 allele, Polymorphism, Ovarian cancer, PCR-RFLP. 
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