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  :دهيچك

شـرفت آن  يجـاد و پ يدر ا ياريبس ـ يط ـيو مح يكيد كه عوامل ژنتيآ يمده به شمار يچيپ يماريك بيسرطان پروستات  :و هدفه نيزم
  يدياسـتروئ  يهـا  رنده هورمونيگكدكننده  يژنهاها مانند  مربوط به هورمون يها به خصوص ژن يسم ژنيمورف ينقش پل. دننقش دار

كـه نقـش    اسـت  CYP17هـا، ژن   ن ژنياز ا يكي .قرار گرفته است ياديار زيدارند مورد توجه بس  يممه ريثأكه در سرطان پروستات ت
ل تستوسـترون  يتبـد باعـث   ،م در پروستات استيزوزيردوكتاز ا α-5ك يز كه ين SRD5A2 ژن . ون مواد دارديلاسيدروكسيدر ه  يممه

ن مطالعـه  ي ـهـدف از ا . باشـد  يم يضروررشد و توسعه نرمال غده پروستات  يبران ماده يا كه شود يم )DHT(دروتسترونيه يبه د
  .دبوسرطان پروستات به خطر ابتلا با  SRD5A2 در ژن V89Lسم يمورف يپلو  CYP17 ژن در  T→Cسم يمورف ين پليارتباط ب يبررس

  

پروسـتات   مـار مبـتلا بـه سـرطان    يب 150 يبر رو SRD5A2  و CYP17 يها ژن PCR-RFLPز يآنال ،ن مطالعه مورد ـ شاهديدر ا :يروش بررس
ان مارسـت يمار از بيب 150ن يچن همو  گر، هندوستانيواقع در چند يقاتيو تحق يعلوم پزشك يتوي، انستيبخش اورولوژمراجعه كننده به 

. دي ـسـه گرد يمقابـه عنـوان كنتـرل     فـوق  كزامراجعه كننده به مراز هر گروه تعداد فرد سالم  ، تهران، صورت گرفت و با همانينيامام خم
   .قرار گرفتندل يه و تحليتجز مورد كيون لجستيرگرس يها آزمونبا  يآمار يها داده

  

 CL 95و  03/1-27/4؛  p=041/0يران ـيت ايدر جمعلا به سرطان پروستات ن خطر ابتيب يدار يج نشان داد كه ارتباط معنينتا :ها افتهي
را حمـل   CYP17 ژن A2از آلـل   يك كپ ـي ـكه  يدر افراد )OR، 16/2درصد؛  CL 95،  08/1-33/4؛ p=029/0(يو هند )OR،  16/2درصد ؛ 

از ژن  VV پي ـژنوت يسـه بـا افـراد دارا   يمقا در. افته اسـت ي كاهش A2ن دو آلل ين احتمال در حامليا كه يدر حال ،كنند وجود دارد يم
SRD5A2ن آللي، حاملVL  661/0(دهنـد  يم ـرا نشان ن ش خطر ابتلا به سرطان پروستاتيافزا، يرانيت ايدر جمع=p 49/0-56/1؛  ،CL 95 

                                      دهــد يمــنشــان ن يمــارين بيــبــا ا يدار يت هندوســتان رابطــه معنـ ـ يــپ در جمعيــن ژنوتيــن ايچنــ هــم .)OR، 87/0درصــد؛ 
)989/0=p 54/0-81/1؛  ،CL 95  99/0درصد؛  ،OR(. پ ي ـژنوت يدر فراوان ـ يا تفاوت قابل ملاحظـه  ،ياز طرفLL  مـاران و افـراد   ين بيب ـ

در  روسـتات بروز سرطان پ خطرپ و ين ژنوتين ايب يميارتباط مستقجه يدر نت مشاهده نشده است،ت مورد مطالعه يدر دو جمعكنترل 
  .وجود ندارد ت مورد مطالعهيجمع

  

احتمـال بـروز سـرطان      ،CYP17 ژن از A1A2پ ي ـژنوت يدارا مـاران يب ، درت مورد مطالعهيجمعهر دو  رسد كه در يمبه نظر  :يريجه گينت
  .وجود ندارد يمارين بيه ابا خطر ابتلا ب SRD5A2ژن  يك از آللهايچ ين هيب  يميكه ارتباط مستق يافته است در حاليش يپروستات افزا

  

  ،هند رانيا، سرطان پروستات، يكيسم ژنتيمورف ي، پلSRD5A2و  CYP17 يها ژن: يديكل يها واژه
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  مقدمه

ــتات  ــرطان پروســ ــد 33ســ ــل  درصــ از كــ

ان مـردان  ي ـص داده شده در ميتازه تشخ يها سرطان

بـه   .دهـد  يم ـكا را به خود اختصاص يمرآالت متحده يا

سرطان  2003كا، در سال يمرآانجمن سرطان  زارشگ

ص داده ينفـر از مـردان تشـخ   هزار  220پروستات در 

. رگ شـده اسـت  مورد منجر به م 28900شده است كه 

ن ين انجمن سـرطان پروسـتات را دوم ـ  يا ب،ين ترتيدب

سـرطان در مـردان اعـلام     از يع مـرگ ناش ـ يعامل شا

وع سـرطان پروسـتات در سراسـر    يش ـ ).1(كرده است

در  تعـداد ن يبا بالاتر كه يطوره ب ،جهان متفاوت است

 يناوياسـكاند  يكشورهاكا، كانادا و يمرآالات متحده يا

ا يآس ـ يهـا  ر بخـش ين و سايدر چ عويشن يو با كم تر

ك نشـان  يولوژيدمي ـاپ اتمطالع ـ .)1و 2(شـود  يمافت ي

در حـال توسـعه ماننـد هنـد،      يدهد كه در كشورها يم

 يزان ابتلا به سرطان پروستات نسبت بـه كشـورها  يم

د، ي ـجد يسـبك زنـدگ   امـا رواج  ،باشـد  يم ـتر  كم يغرب

 يطوره ش داده است، بين نوع سرطان را افزايوع ايش

ن ي ـاوع سـرطان پروسـتات در   يش ـ 2008 كه در سـال 

 .)3(نفر گزارش شده است 100000در هر  7/3،  كشور

، قـرار  يك ـيژنت يهـا بـر اسـاس اسـتعدادها     ن تفـاوت يا

 يرجخـــا يســـك فاكتورهـــايگـــرفتن در معـــرض ر

و ثبــت  يبهداشــت يهــا ناشــناخته، تفــاوت در مراقبــت

شـده  جـاد  ين عوامـل ا ي ـاز ا يب ـيترك يا حتيسرطان و 

از سـرطان   ير ناشيم مرگ و ،به طور مشابه .)2(است

بــا  ،ز در سراســر جهــان متفــاوت اســتيــپروســتات ن

ــالاتر ــرخ دريبـ ــورهان نـ ــاطق يكشـ ــكارائ منـ ب و يـ

ن، ژاپـن و  ين نـرخ در چ ـ ين تـر ييو با پـا  يناوياسكاند

 سابق گزارش شده اسـت  ير شورويجماه يكشورها

مــرتبط بــا ســن  يمــاريك بيــســرطان پروســتات ). 3(

 70كـا  يمرآالات متحـده  ي ـكـه در ا  يبه طـور  باشد، يم

از تمـام مـوارد سـرطان پروسـتات در مـردان       درصد

ش يافزاك ي .)4(ص داده شده استيسال تشخ 65 يبالا

 65 يسرطان پروسـتات در مـردان بـالا    يچهار برابر

 2050تـا   2000 يهـا  ن سـال يسال در سراسر جهان ب

ص سرطان پروسـتات  يتشخ .)5و 6(گزارش شده است

اما پـس   ،نادر است سال معمولاً 50در مردان كم تر از 

ن سـرطان  ي ـاز ا ير ناشين سن، بروز و مرگ و مياز ا

ك آنهـا  ي ـكه بستگان درجه  يمردان .)7(ابدي يمش يافزا

ر يسه با ساياند، در مقا مبتلا به سرطان پروستات بوده

ش تـر در معـرض خطـر ابـتلا بـه      يمردان، دو برابر ب ـ

ــرار   يهــا همطالعــ .)8و 9(دارنــدســرطان پروســتات ق

سرطان پروسـتات در  دهد كه  يمنشان  يكيولوژيدمياپ

بـه  (ن تر يين پايمثبت در سن يمردان با سابقه خانوادگ

 .)10(كنـد  يم ـبـروز  ) سال زودتر 7تا  6طور متوسط 

ك ي ـدن يسرطان پروستات ممكن است با بـه ارث رس ـ 

ن ي ـامـا ا  ،بروز كند يمارين بيثر در اؤژن حساس و م

 يبسـتگ  زي ـن يط ـيبه در معرض قرار گرفتن عوامل مح

ژه ي ـبـه و  ييم غـذا ي ـو رژ يغرب يسبك زندگ .)2(دارد

 ،ي، گوشت قرمز و محصولات لبن ـيچرب يمصرف بالا

شد كه احتمال ابتلا به سرطان با يممكن است از عوامل

در  .)11(داده است شيافزاكشورهان ياپروستات را در 

از تفاوت ها در بـروز سـرطان    درصد 15تا  10حدود 

ــتات در م ــپروس ــر  ي ــه مص ــف را ب ــوام مختل ف ان اق
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ــ ــا يچرب ــد اشــباع شــده نســبت داده  يه ــم. ان ــ ه ن يچن

م ي ـدهد كـه رژ  يمنه نشان ين زميگر در ايد يها همطالع

از گوشت قرمز با خطـر ابـتلا بـه سـرطان      يغن ييغذا

ان ي ـب ،ياز طرف ـ .)12و  13(باشـد  يم ـپروستات مرتبط 

ممكن است اسـتعداد   ديد استروئير در توليدرگ يها ژن

ن ي ـاز ا يك ـي .ر دهـد يي ـابتلا به سرطان پروستات را تغ

در   يمــــنقــــش مه كــــه اســــت CYP17هــــا، ژن  ژن

 يهـا  پي ـژنوت. ون مواد بـه عهـده دارد  يلاسيدروكسيه

در ابـتلا بـه سـرطان     يا نقش محافظتين ژن يمختلف ا

ــد و  ــپروســتات دارن ــشــرفت و گســترش ايا در پي ن ي

كرومـوزوم   يبـر رو  ن ژني ـا. باشند يمم يسه يماريب

10q24.3  نتــرون يا 7اگــزون و  8قــرار گرفتــه و شــامل

است  از آن يدست آمده حاكه اطلاعات ب. )14(باشد يم

ك ي ـك محـافظ و هـم نقـش    ي ـهم نقـش   CYP17كه ژن 

 يها نهيشرفت سرطان پروستات در زميج دهنده پيترو

  .كند يم يبازرا  يكيا ژنتيو  يطيمختلف مح

 2پ ي ـد آلفا ردوكتـاز ت يا استروئي SRD5A2ژن 

)reductase type 2-α-Steroid 5(  كرومــوزوم  يبــر روكــه

2p23 ش از يقرار گرفته، ب ـkb40    5طـول دارد و شـامل 

                     كيــ SRD5A2ژن  .)15( باشـد  يمــنتـرون  يا 4اگـزون و  

ل يم در پروستات است كه تبديزوآنزيردوكتاز ا ـآلفا 5

ــه د وتست ــترون بـ ــتدروتستيه يسـ را  )DHT(رونوسـ

رشد و توسعه نرمـال   يبران ماده يكه ا كند يمز يكاتال

ــورد ن  ــتات مـ ــده پروسـ ــغـ ــتيـ ــد .)16(از اسـ ل يتبـ

ــه د وتست ــترون ب ــور  ودروتستيه يس ــه ط ــترون ب س

در  يسه با بافـت پروسـتات سـرطان   يدر مقا يترثرؤم

پروسـتات   يپرپلازيبافت پروستات نرمال و شروع ها

 يپل ـ يمطالعـه بررس ـ ن ي ـاهـدف از   .)17(افتد يماتفاق 

 در ژن G→C و CYP17ژن در  T→C يهــا ســميمورف

SRD5A2     در مـردان مبــتلا بـه ســرطان پروســتات در

  .باشد يم يهند و يرانيا تيجمع

  

  يبررس  روش

افتن ي ـبـه منظـور    يشـاهد ـ ن مطالعه مورديدر ا

  CYP17يها ژن د دريسم تك نوكلئوتيمورف ين پليرابطه ب

مـار  يب 150سرطان پروستات،  خطر ابتلا به و SRD5A2 و

ــذ  ــه ســرطان پروســتات پ ــتلا ب ــز يمب رش شــده در مرك

 Postgraduate Institute of Medical Science يپزشك ـ  يقاتيتحق

and Research (PGIMER) و گر، هندوســتان يدر شــهر چنــد

مورد  تهران، ينيمارستان امام خميمار از بيب 150ن يچن هم

ســم يمورف يون و پلــيموتاســنــوع . ق قــرار گرفتنــديــتحق

نمونه خـون كـه از    150و با  يبررسماران يدر بمربوطه 

د يگرد يآور به عنوان كنترل جمعهر دو گروه افراد سالم 

مار يگروه بدو  در  يمژنو DNA .سه قرار گرفتيمقامورد 

 ـ  و بـا روش فنـول   Kنـاز  يو كنتـرل بـا اسـتفاده از پروتئ   

  .استخراج شدpH   7.4كلروفرم در

بـا غلظـت    dNTPشامل آب مقطر،  PCRواكنش 

، 10X ، بـافر 1.5mM ييبا غلظت نها 0.2mM ،MgCl2 يينها

و  0.4pM ييرو بـا غلظـت نهـا   ي ـشرو و پيپ يمرهايپرا

تر يكروليم كي يحاو Stripمحدوالاثر به هر  يها ميآنز

ــه ــافه گرد يب DNA نمونـ ــار اضـ ــمـ ــايپرا. ديـ  يمرهـ

    ؛شـامل  CYP17ر ژني ـتكث يبـرا ) 19 و 18(ياختصاص

5′-CATTCGCACTCTGGA-3′ ــرويپ                                         و شــــــــــــــــــ

 -5′-GGCTCTTGGGGTAC-3′  ب معكوس  ريتكث يارو 
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                                    شـــــــــــــرويپ ؛عبارتســـــــــــــت از SRD5A2  ژن

-5′-GCAGCGGCCACCGGCGAG-3′  معكــــــــــــوس و                                   

 -5′-AGCAGGGCAGTGCGCTGCACT-3′ برنامـه  .بود PCR 

درجـه   94 هي ـذوب اول يدمـا  شـامل  CYP17 ژن يبرا

ذوب  كل شـامل يس ـ 30قـه،  يدق 5 مـدت  بهگراد  يسانت

ــا ــا  يينه ــانت  94 يدر دم ــه س ــراد يدرج ــال  ،گ اتص

 يو دمــاگــراد  يدرجــه ســانت 57 يدر دمــا مرهــايپرا

ك ي ـك بـه مـدت   ي ـهر گراد  يدرجه سانت 72ن ژر يتكث

 5 بـه مـدت   هـا  به دنبال آن نمونهقه انجام گرفته و يدق

. قـرار گرفتنـد  گـراد   يدرجـه سـانت   72 يقه در دمايدق

درجه  94 يدما هيپس از ذوب اول، SRD5A2  ژن يبرا

 ذوب يدما شامل يكليقه، سيدق 5 مدت بهگراد  يسانت

 68 مـر ياتصـال پرا  يدمـا  ،گراد يدرجه سانت 94 هياول

 35با ، گراد يدرجه سانت 72 يو دماگراد  يدرجه سانت

 72 يقه در دمايدق 5ها  بار تكرار و به دنبال آن نمونه

ژن  PCRمحصـولات  . گرفتنـد  قـرار گراد  يدرجه سانت

CYP17 محـدوالاثر   ميآنـز  توسط پنج واحد از MspAI 

(New England, Biolabs)  يدر دمـا  سـه سـاعت  به مدت 

. رفتندقرار گ  يميمورد برش آنز گراد يدرجه سانت 37

 ،)A1/A1 )bp459 پيمحصولات هضم شده به سه ژنوت

A2/A2 )bp124 وbp335 (و A1/A )bp124 ،bp335 وbp 

نـوع  بـه عنـوان     A1/A1پيژنوت .شدند يبند طبقه) 459

ــ، ژنوت)Wild genotype(يوحشــ ــوان   A1/A2پي ــه عن ب

ــوت و ژنوتيهتروز ــگ ــوان ژنوت  A2/A2پ ي ــه عن ــب پ ي

 PCRمحصـول   .شد موتانت در نظر گرفتهگوت يهموز

 پنج واحـد از  به وسيله SRD5A2  ژن يجفت باز 467، 

ك ي ـ يبـرا  RsaI (Takara  Shuzou,  Kyoto,  Japan)  ميآنـز 

مـورد  گـراد   يدرجـه سـانت   37 يدر دمـا  انه روزشـب 

بـه  محصولات هضم شده  .قرار گرفت  يميه آنزيتجز

بـه   جـدا شـده و    Gene Gel Excel 12.5/24تي ـك وسـيله 

ــيله  ــكوس  ,DNA Silver Staining Kit (Amershan (تي

Aylesbury,UK پيـــســـه ژنوت. شـــدند يزيـــرنـــگ آم 

VV) قطعاتbp19 ،bp64،  bp105و bp 169( ،LL موتانت 

ــات ( ــژنوت و) bp169و bp83،bp 105قطعـ   VL پ يـ

 bp وbp 19، bp 64، bp 83، bp 105 قطعات( گوتيهتروز

  .شدند يبند طبقه) 169

ه ي ـمـورد تجز    SPSSرافـزا  اطلاعات توسط نرم

ــد يآمــار ــا م ف دادهيتوصــ. قــرار گرفتن ــهــا ب ن، يانگي

و درصـد صــورت گرفــت و   يار، فراوانــيــانحـراف مع 

ون يدو، رگرســ يهــا از آزمــون كــا ل دادهيــتحل يبــرا

 نـان يو حـدود اطم ) OR(يريب خطـر پـذ  يضرك، يلجست

  .استفاده شد

  

 افته هاي

مـاران و گـروه كنتـرل    يب  يدموگراف يرهايمتغ

از  يران ـيمـارن ا يب يع سنيتوز. ه استمدآ 1جدول در 

ــا  42 ــال 85تـ ــا م سـ ــبـ ــراف معيانگيـ ــن و انحـ  اريـ

 87تـا   46از  يت هنـد ي ـن جمعيو در ب ،80/12±22/66

و در  17/63±98/12 اريــن و انحــراف معيانگيــم ســال

سال  و در افراد سـالم   83تا  45از  يرانيگروه كنترل ا

كـه   ني ـوجـود ا بـا  . باشـد  يم ـ سـال  85تا  45از  يهند

ــانوادگ  ــابقه خ ــي يس ــا يك ــال ياز فاكتوره در  ياحتم

مـاران  ياز ب درصد 23تنها  ،باشديسرطان پروستات م

ــدر جمع ــيت اي ــرل يدر مقا يران ــراد كنت ــا اف  6/4(ســه ب
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ابتلا به سرطان پروسـتات را   يسابقه خانوادگ) درصد

در دو گـروه   يت هنـد ي ـزان در جمعي ـن مياكه داشتند 

ن درصـد  يشتريب. دهد يمش نشان يامار و كنترل افزيب

و  يمـار يب D  مرحلـه  ت، دري ـان در هـر دو جمع ي ـمبتلا

 افتــهيز يتمــا صــورته بــ  انيــن تعــداد مبتلايشــتريب

ارتبــــاط  .بودنــــد (Moderate differentiated) متوســــط

ك ي ـچ يگار با هين سن، مصرف الكل و سيب يدار يمعن

 ن ارتبـاط يچن ـ هـم  ،ها مشـاهده نشـده اسـت    پياز ژنوت

سـم  يمورف يبا پل يماريب درجه و مرحلهن يب  يميمستق

   .خورد يمن ژن به چشم نيدر ا

مورد مطالعه، حضور حداقل يك  CYP17 در ژن

در ميـان بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان       A2 لـل آنسخه از 

 در هر دو جمعيـت مقايسه با افراد كنترل در  پروستات

ان نتايج نشان داد كه خطـر ابـتلا بـه سـرط    . بالاتر بود

را حمـل   A2 لـل آپروستات در افرادي كـه يـك كپـي از    

ايـن احتمـال در    كـه  ، در حـالي يابد يمكنند، افزايش  يم

 . دهـد  يمچشمگيري نشان نافزايش  A2 للآدو  حاملين

 VVبين ژنوتيپ  اري د ي، ارتباط معننيز SRD5A2 در ژن

در دو گـروه مـورد    خطر ابتلا به سرطان پروسـتات  و

فاحشـي  تفـاوت  از طرفـي،  . ه استنشدگزارش  مطالعه

كنتـرل    گـروه بـين بيمـاران  و    LLژنوتيـپ  فراواني در 

ايـن   بـين   يممسـتقي   در نتيجه ارتباط كه مشاهده نشد

 ســرطان پروســتات وجــود ابــتلا بــه خطــرژنوتيــپ 

  .)2و  3ول اجد(ندارد

     

  

  SRD5A2 و CYP17  يهاژنسم يمورف يپل يجهت بررس كنترلمار و يبگروه  اطلاعات مربوط به:1جدول 

  جمعيت هندي  جمعيت ايراني  رهايمتغ

)درصد(بيمار  )درصد(كنترل   )درصد(بيمار   )درصد(كنترل    

42-85 سن  83-45  87-46  85-45  
انحراف (ميانگين 

)معيار  
)80/12±(22/66  )77/12± (92/65   )98/12±(17/63   )19/11±(13/64  

      بندي مرحله1    
A )6(9   )3/21 (32   

B 31 (  )6/20   )3/19 (29   
C 42 (  )28   )6/22 (34   
D 68 ( 3/45 )  )6/36 (55   
      بندي درجه 2

21) 14(  (20) 30 خوب تمايز يافته   
يافته تمايز

 متوسط
69 (46)  )3/49 (74   

يافته تمايز
 ضعيف

51 (34)  )6/36 (55   

     مصرف سيگار

ها غير سيگاري  68 ( 3/45 ) 71  ( 3/47 ) )42 (63  )58 (87  

هاي  سيگاري
 ضعيف

 )3/19 (29  23  ( 3/15 ) 33 )22(  )3/23  (35  
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53) 3/35( سيگاريهاي قوي  56  ( 3/37 ) 54 )36(  )6/18  (28  

     مصرف الكل

86) 3/57( (52) 78 الكليها  23  ( 3/15 ) )3/11(17  

44) 3/29(  (48) 72 غيرالكليها  127  ( 6/84 ) )6/88(133  

خانوادگي سابقه      

سابقه خانوادگي 
 مثبت

23 (11) )6/4 (7  )3/29(44  )3/7(11  

 
 (D)    شرفتهيمرحله پو (A, B, C) متمركز  مرحله 1

  ;7<)درجه بالا(ف يافته ضعيزي، تما7>) ;نييدرجه پا(خوب و متوسط افته يزيتما2  

 

 

  مورد مطالعه كنترل ماران ويدر گروه ب  CYP17ژن  يتنوع آلل يع فراوانيتوز :2جدول

  

  كنترل (CI%95) يضريب خطرپذير يدار يسطح معن
  )درصد(

ت يدر جمع پيژنوت  )درصد( انماريب

 يرانيا

 00/1 )0/25( 75  )3/19 ( 58  A1/A1 

041/0  )27/4-03/1(10/2 )7/19 (59  )0/22( 66  A1/A2 

31/0  
 

 )96/2-71/0(45/1 )3/5 (16  )7/8 (26  A2/A2 

در  پيژنوت        

 يت هنديمعج

          

 00/1 )3/47 (71  )34 (51 
A1/A1 

029/0  )33/4-08/1(16/2 )7/40 (61  )3/47( 71  A1/A2 

41/0  )64/2-67/0(33/1 )0/12 (18  )7/18( 28  A2/A2 

  
  

  مورد مطالعه ماران و كنترليدر گروه ب SRD5A2ژن  يتنوع آلل يع فراوانيتوز :3جدول

 

  كنترل (CI%95) يضريب خطرپذير يدار يسطح معن
 )درصد( 

در   ژنوتيپ  )درصد(بيماران 

 يرانيت ايجمع

 00/1  )3/18 (55    )7/22 (68 VV 

66/0  )56/1-49/0(87/0  )0/20 (60   )7/14 (44  VL 

20/0  )70/2 -81/0(48/1  )7/11 (35   )7/12 (38  LL 

در  پيژنوت        

 يت هنديجمع

         

 00/1  )3/17 (52   )3/21 (64 VV 

99/0  )81/1 -54/0(99/0  )3/22 (67   )0/16 (48  VL 

08/0  )12/3 -93/0(71/1  )3/10 (31   )7/12 (38  LL 

 

            OR, odds ratio; CI, confidence interval 
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  بحث

ده به شمار يچيپ يماريك بيسرطان پروستات 

جاد و يدر ا ياريبس يطيو مح يكيد كه عوامل ژنتيآ يم

بـا وجـود   . )18(نقـش دارنـد   يماريبن يشرفت روند ايپ

مانده  يت كه علت سرطان پروستات مبهم باقين واقعيا

رات يي ـش سن، تغيمانند افزا يعوامل متعدد يول ،است

ــيســت محيز ــو تغ يط ــيي ــاد ايدر ا يرات فرهنگ ــج ن ي

 يك ـيتجمع اطلاعـات  ژنت . )19و  20(نقش دارند يماريب

در مـورد   يمنجر بـه پـژوهش و بررس ـ   يكيژنت يو اپ

سم يمورف ينقش پل .طان شده استاستعداد ابتلا به سر

در انـواع   يدي ـسم تـك نوكلئوت يمورف يژه پليبه و يژن

 يها از جمله سرطان پروسـتات مـورد بررس ـ   سرطان

 يهـا  سـم ژن يمورف يبـه خصـوص پل ـ  . انـد  قرار گرفته

 يهـا  هورمـون  يها رندهيها مانند گ مربوط به هورمون

ــتروئ ــه   يدياس ــالك ــا در س ــاخ يه ــرطان ي ر در س

قـرار گرفتـه    ياريورد استفاده و توجه بسپروستات م

 T دي ـتـك نوكلئوت  ريي، تغCYP17ژن  UTR′5در .)21(است

 ،1931ت ي ـموقع در)  A2لـل آ( C ديبه نوكلئوت)  A1للآ(

 ف پروموتـور ي ـموت )CCACC box(ياضاف Sp-1 كيباعث 

bp34  دست و فرادرbp27  شـروع   محـل دسـت  فرودر

 بـرش  يبـرا  ييشناسـا  گـاه يجا شده كـه  جاديترجمه ا

 .)22(دگــرد يمــمحســوب  MspAIم محــدود الاثــر يآنــز

سـم  يمورف يشـده اسـت كـه پل ـ    گزارشن بارها يبنابرا

T→C در ژن CYP17 ل يو تبدCACT  بهCACC،   منجر بـه

باعـث  جـه  يو در نت هن ژن شـد ي ـاز ا يسيش رونويافزا

 ن بـار ياول ـ يبـرا  .)23(گردد يمد آندروژن يتولش يافزا

و  A2 للــآ  نيبــ  يميمســتقارتبــاط  ،و همكــاران يكَــرِ

ك و يسـت يك يندروم تخمدان پلندروژن، سآ يها يماريب

سه بـا افـراد كنتـرل     يدر مردان را در مقا يطاس يالگو

به عنوان   CYP17گزارش كردند كه منجر به انتخاب ژن

وابسـته بـه    يد در ارتباط با سـرطان هـا  يك ژن كاندي

 موردــ شـاهد   هن مطالعيچند .)23(شده استهورمون 

ــن ــاط مســتق ز، ي ــه ارتب ــ ميب ــور يمورف يپل ســم پروموت

بـرده   يپو خطر ابتلا به سرطان پروستات   CYP17ژن

 يك كپ ـي ن يحاملن يارتباط بز يحاضر ندر مطالعه  .اند

و خطر ابتلا به سرطان پروسـتات مشـخص    A2لل آاز 

را  A2لـل  آاز  يكپ كيكه  يادافرن احتمال در يشد كه ا

 درافته است، يش يافزا تيدر هر دو جمع كنند، يمحمل 

ن يبـر ارتبـاط ب ـ   يمبن ـ يج حاضـر شـواهد  يجه نتـا ينت

ــ ــه  و  CYP17ژن در  T→Cســم يمورف يپل ــتلا ب ــر اب خط

ج به ين نتايبنابرا .است نمودهسرطان پروستات فراهم 

مال ش احتيبا افزاكه  )25(ونيلدست آمده با مشاهدات 

 پيــژنوت يابــتلا بــه ســرطان پروســتات در افــراد دارا

A1A2   ــد ــده انـــ ــرو شـــ ــت داروبـــ                                                    رد، مطابقـــ

(OR, 1.7;  95% CI, 1.0-3.0; P=0.05).  در سـال   نيچن ـ هـم

ــ ،2001 ن يبــ  يميمســتقز ارتبــاط يــو همكــاران ن منيه

خطـر سـرطان    و )A2/A2 اي A1/A2 يها پيژنوت(  A2للآ

                                            گــــــــــزارش نمودنـــــــــــد پروســــــــــتات را  

(OR, 1.2; 95% CI, 0.99-1.5))24(. شـور  ن راسـتا  يدر همگ

ابتلا به سرطان پروسـتات را   ش خطريافزا ،و همكاران

 ,OR)   اعلام نمودند A2/A2 پيبا ژنوت يدر مردان قفقاز

2.80; 95%CI, 1.02-77.76) )25(. در  و همكـاران  امـادا ي

در  A2  للآ ياگوت بريدر مردان هموزز ينكشور ژاپن 

بـه ثبـت   ش خطـر را  يافـزا   A1/A1پي ـسـه بـا ژنوت  يمقا
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 يميمسـتق  ارتبـاط  زين و همكاران ككيس .)26(رساندند

خطـر ابـتلا بـه    و  CYP17ژن  A2/A2سم يمورف ين پليب 

 ين پل ـيچنـد  .)27(مشـاهده نكردنـد   ن پروستاتسرطا

افـت شـده   ي SRD5A2در ژن  يديسم تك نوكلئوتيمورف

 هـاي  قيج تحقينتار داده ييرا تغ  يميت آنزياست كه فعال

ان پروسـتات مـرتبط   با احتمال بروز سرط انجام شده

 يون ب ـيموتاس ـ 10جهـش از جملـه    22ش از يب ـ .است

گـزارش   SRD5A2ژن  يبـرا  دينواسيآم(missense) يمعن

ن يض لوس ـيتعـو ( V89L ن تعداد،يا  از .)28(شده است 

ن يض ترئــونيتعــو( A49T، )89ن در كــدون يوالــ يبــرا

ن يض گلوتـام يتعـو ( R227Q ،)49ن در كدون يآلان يبرا

ــرا ــيآرژ يبـ ــدون ينـ ــ، )227ن در كـ ــرار ديـ  يك تكـ

در رابطـه بـا    C682Gسم يمورف يو پل ) TA(يدينوكلئوت

خطر ابتلا به سـرطان پروسـتات مـورد مطالعـه قـرار      

در  SRD5A2در ژن V89L  سـم يمورف يپل ـ. گرفتـه اسـت  

 ينيگزياست كه منجر بـه جـا   Cبه  G ييجاه ب جاجه ينت

 1در اگـزون   )L لـل آ( 89ن در كـدون  ين بـه لوس ـ يوال ـ

را عنـوان   يا هيو همكاران فرض سيداكيماكر .دگرد يم

ابـتلا بـه   حفاظـت از   درSRD5A2  ژن L  لـل آكردند كـه  

 يه بـرا ين فرض ـي ـا. )29(نقـش دارد سرطان پروستات 

 يشـاهد  ـدر مطالعـه مورد ـ  يپيوتع ژنيو توز يابيارز

ــجمعدو در  ــيات ي ــتانشــمال هندو  يران مــورد  وس

ج بـه دسـت آمـده از    ينتا .و مطالعه قرار گرفت يبررس

در بـروز   يكـه تفـاوت   دهـد  يم ـ نشانحاضر مطالعات 

ان مردان مبتلا به سرطان پروسـتات  يدر م LLپ يژنوت

ــ هــم. ه اســتو گــروه كنتــرل مشــاهده نشــد  ن در يچن

ن يب يدار ي، ارتباط معنVVپ يمردان با ژنوتسه با يمقا

و خطـر بـروز سـرطان پروسـتات وجـود       LLپ يژنوت

و  VLپ يــان ژنوتيــم يدار يارتبــاط معنــ چيهــ. نــدارد

بـه طـور   . ه اسـت ز مشاهده نشـد يسرطان پروستات ن

مـار  يب 226از  يموردــ شـاهد   ك مطالعـه ي ـمشابه در 

ان مرد سالم به عنـو  156مبتلا به سرطان پروستات و 

سم يمورف ين پليان ايم يدار يگروه كنترل، ارتباط معن

و ابتلا به سـرطان پروسـتات گـزارش     SRD5A2 در ژن

ــت  ــده اس ــو .)30(نش بــاران  در  ف ــو همك ــه ي ك مطالع

ــر كــه شــامل  عيوســ ــه ســرطان  يب 592ت ــتلا ب مــار مب

انجـام   يت قفقـاز يمرد سالم در جمع 799پروستات و 

و احتمـال   LL پي ـن ژنوتيب ـ يدار يز ارتباط معن ـيداد ن

و  امـادا ي .)31(بروز سرطان پروستات مشاهده نكردند

بعد  ،زين نيو همكاران در چ نگيهس ران در ژاپن،همكا

ماران مبتلا به سـرطان  يب يروكه  يعياز مطالعات وس

ن ي ـن ايب ـ يارتبـاط مثبت ـ  چيه ـ ،انجـام دادنـد   پروستات

ــژنوت ــاريپ و بي ــد يم ــزارش نكردن ــم .)26و 32(گ و  ن

متشـكل از   يتيمعج يكه بر رو يهمكاران در مطالعه ا

مرد سالم  300مار مبتلا به سرطان پروستات و يب 300

كه از نظر سن و نژاد همسان بودنـد، انجـام دادنـد بـه     

پ ي ـن ژنوتيب ـ يدار يدند كه ارتباط معن ـيجه رسين نتيا

V89L      و احتمــال بــروز ســرطان پروســتات وجــود

 به وسيلهكه  يگريدر مطالعه د هك يدر حال .)33(ندارد

م يارتباط مسـتق  به يپ و همكاران صورت گرفت، سلام

بـه  . بردندبا سرطان پروستات  V89Lسم يمورف ين پليب

                       پ يـــژنوت يافـــراد دارا يبـــراOR ب كـــه يـــن ترتيـــا

ن يوالـ  نيپ واليسه با ژنوتيدر مقا )LL( نيلوسـ  نيلوس

)VV( 47/4 بود)34(.  
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  يريگ جهينت

 يق كه بـر رو ين تحقيدست آمده از اه ج بينتا 

 و يرانيت ايدر جمع ماران مبتلا به سرطان پروستاتيب

مـاران  يدر بدهـد كـه    يصورت گرفـت، نشـان م ـ   يهند

طان احتمال بروز سر  CYP17از ژن A1A2پ يژنوت يدارا

ــزا ــه اســت در حــاليش يپروســتات اف ــاط  يافت كــه ارتب

بـا خطـر    SRD5A2ژن  يهـا  ك از آلليچ ين هيب  يميمستق

 يهـا  تياز محدود يكي. وجود ندارد يمارين بيابتلا به ا

 هـاي  هباشـد كـه در مطالع ـ   يمها  ق حجم كم نمونهيتحق

ــد ــا يبررســ ،يبع ــي ــوع پل ــواع  يمورف ين ن ــا ان ســم ب

شــتر يب يهــا تعــداد نمونــه هــا بــا اســتفاده از ســرطان

  .رسد يبه نظر م يضرور

  

 ر و تشكريتقد

 مقطع دكترا در اين پژوهش حاصل پايان نامه  

 يباشد كه با حمايت مـال مي پنجاب هندوستاندانشگاه 
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Abstract: 

Background & aim: Prostate cancer is a complicated disease that genetics and environmental factors may 
be playing a promoting role in its progression. Polymorphism of genes such as steroid hormone receptors are 
having very important role in developing of this disease. One such gene, CYP17 is playing role in 
hydroxylation and SRD5A2 gene, the predominant 5α-reductase isozyme in prostate, catalyzes the 
conversion of testosterone into the more potent androgen, dihydrotestosterone (DHT), which is required for 
the normal growth and development of the prostate gland. The purpose of this study was to investigate 
association of CYP17 and SRD5A2 genes polymorphisms with prostate cancer risk. 
 
Methods: PCR-RFLP analysis of CYP17 and SRD5A2 genes were performed on 100 prostate cancer 
patients admitted to the Department of Urology, Postgraduate Institute of Medical Science and Research 
(PGIMER), Chandigarh, India, and 150 patients from Imam Khomeini Hospital, Tehran, Iran, compared with 
equal number of matching controls for each group visiting  at same centers as a control. The data was 
analyzed using the computer software SPSS for windows (version 19), using logistic regression. 
 
Results: There was a significant increase in risk of prostate cancer association for individuals carrying one 
copy of CYP17 A2 allele in Iranian (OR= 2.10; 95% CI, 1.03-4.27; P=0.041) and Indian populations (OR= 
2.16; 95% CI, 1.08-4.33; P=0.029). While the risk was decreased in individuals having two A2 alleles in both 
groups.  Compared to Individuals with having the VV genotype of SRD5A2 gene, there was no significant 
association between the VL genotype and the risk of prostate cancer among Iranian (OR, 0.87; 95% CI, 0.49 -
1.56; P=0.661) and Indian (OR, 0.99; 95% CI, 0.54 -1.81; P=0.989) patients. Also there was no difference in 
the occurrence of the genotype LL between prostate cancer patients and control groups in both studied 
populations. As a result,  no relationship was seen between the genotype and the risk of prostate cancer. 
therefore, there was no association between this genotype and prostate cancer risk. 
 
Conclusion: It seems that in both study population in patients with A1A2 genotype of CYP17 gene increased 
the risk of prostate cancer, while no direct relationship between SRD5A2 allele and the risk of this disease 
was observed. 
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