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  چكيده

  ميس مواد غيرها به  كارسينوژن ها شامل داروها و باعث تبديل تعداد بسيار زيادي از زنوبيوتيك CYP3A آنزيم :و هدف زمينه

تغيير هدف از اين مطالعه بررسي فراواني . شود يافت مي نيز ها ي است كه در ريه، معده و كليهآنزيم كبد ترين مهم CYP3A5 .گردد مي

مراجعه كننده به مركز درماني  مورفيسم در بيماران مبتلا به سرطان مثانه نوع پليو نقش اين  CYP3A5 در ژن G به A نوكلئوتيدي

 .بود 1391ـ1392 هاي بين سال

  

 ،همان تعداد افراد سالم در شرايط سني يكسانو بيمار مبتلا به سرطان مثانه  113روي اين مطالعه موردـ شاهد،  :روش بررسي

به   ميبرش آنزيتكثير يافت و سپس CYP3A5 ژن  PCRابتدا با روش مولكولي . رت گرفتصونژاد  مراجعه كننده به بيمارستان هاشمي

آوري  هاي جمع داده. آگارز مورد بررسي قرار گرفتژل سپس قطعات حاصله بر روي  .صورت گرفت SsP Iآنزيم محدوالاثر وسيله 

 .گرفتقرار آماري آزمون رگرسيون لجستيك مورد تجزيه و تحليل شده با استفاده از 

  

اين  كه فراواني طوريه ب ،بودبيشتر  CYP3A5*1نسبت به آلل وحشي  ،در افراد كنترل و بيمار CYP3A5*3شيوع آلل موتانت  :ها يافته

آلل  اين كه حاكي از آن است كه شيوع بودبسيار بيشتر از آلل وحشي ) درصد 6/79(و بيمار ) درصد 2/75(آلل در گروه كنترل

چنين  فراواني آلل  هم .)OR =83/1درصد،  CI  95=  97/0ـ  p ،46/3=  62/0(باشد مورد مطالعه بالا مي موتانت در بين جمعيت

 درجه ومرحله ها با  داري بين هيچ يك از ژنوتيپ يرابطه معن .مشاهده شده استاز مردان وحشي  و جهش يافته در بين زنان بيشتر 

  ).<05/0p(بيماري مشاهده نشد
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 مقدمه

سرطان مثانه دومـين سـرطان شـايع دسـتگاه     

درصد كليه تومورهاي سرطاني  90تناسلي و  ـ ادراري

ايــن نــوع ســرطان چهــارمين   .)1(دهــد يرا تشــكيل مــ

ــين ســرطان در    ــان و دهم ــاك در آقاي ســرطان خطرن

خطر ابتلا ). 2(شود ميمحسوب ها در دنياي غرب  خانم

دليـل ايـن   ). 3(به سرطان مثانه در آقايان بيشتر اسـت 

هـاي   آلودگي فزوني نه تنها به خاطر مصرف سيگار و

ي بلكه فاكتورهاي خطرنـاك ديگـر  ، كار صنعتي محيط

ــي  ــز م ــل      ني ــاري دخي ــن بيم ــاد اي ــه در ايج ــد ك باش

 شـده اسـت    خوبي نشان دادهه ب قاتتحقي ).4(باشند مي

ــل     ــوژيكي و عوام ــاي فيزيول ــر فاكتوره ــلاوه ب ــه ع ك

ثير أهاي متابوليزه كننده داروهـا نيـز ت ـ   محيطي، آنزيم

هـاي مهـم    ژن. بسزايي در ايجاد سـرطان مثانـه دارنـد   

 در دفع مواد ناشي از  ميها، نقش مه كدكننده اين آنزيم

داروها در كبد دارند، به همـين دليـل هـر     هاي متابوليت

به عنوان يك عامل مهم  ،ها گونه تغيير در توالي اين ژن

. شـود  ميراد مستعد تلقي در روند ايجاد سرطان در اف

هــاي  آنــزيم ؛شــامل CYPي خــانواده كننــدههــاي كد ژن

هـــاي  هــا، هورمــون   زنوبيوتيــك  يتــابوليزه كننــده  

ــامين  ــتروئيدي، ويت ــون  اس ــا و هورم ــي   ه ــاي جنس ه

انسـاني   Cytochrome P450هـاي   آنـزيم . )5ـ ـ7(باشد مي

ي يدر متابوليسـم داروهـا و مـواد شـيميا      مـي نقش مه

كنند و هر گونه تغييـر در سـاختار ايـن     ميمحيطي ايفا 

ها مانع انجام عملكرد صحيح آنها شده و خطر ابتلا  ژن

ها بسـيار   اين ژن. دهد افزايش مي ها را به انواع سرطان

در  )SNP(مورفيك بوده و تغييـر در يـك نوكلئوتيـد    پلي

ــزيم   ــرد آن ــر در عملك ــث تغيي ــا باع ــه  آنه ــاي مربوط ه

مطالعاتي كـه بـر روي ژنهـاي درگيـر در     ). 8(گردد مي

انجام شده، نشـان   CYP3A5  متابوليزم داروها از جمله 

ابـتلا بـه   خطـر    مورفيسـم در ايـن ژن   دهد كـه پلـي   مي

هاي پروستات، سينه، سر و گردن، كبد، ريـه و   سرطان

 CYP3A5آنـزيم  ). 9(دهـد  افـزايش مـي   در افـراد  معده را

 درصــد 50بــيش از  وتــرين آنــزيم كبــدي بــوده  مهــم

mRNA دهد  ميهاي موجود در كبد را به خود اختصاص

ابـتلا   ، خطرCYP3A5مورفيسم در ژن  كه در نتيجه پلي

مورفيسم  وجود پلي. افزايش ميدهد را سرطانافراد به 

در  Gبــه  Aكــه باعــث تبــديل   rs776746در نوكلئوتيــد

شود، باعـث تبـديل    اين ژن مي )A6986G( 6986جايگاه 

 )CYP3A5*3(بـه آلـل موتانـت     (CYP3A5*1)آلل وحشي 

كه بـا ايجـاد يـك جايگـاه بـرش،        ميشود 3در اينترون 

mRNA  ــدار ــتهحاصــله ناپاي ــريعتر از  گش  mRNAو س

بـا  . گـردد  مـي تخريـب و تجزيـه    وحشيحاصل از آلل 

هنگـام   چهارچوب خوانـدن ايـن ژن در   ايجاد تغيير در

بدين  ).10(گردد  ميترجمه، يك پروتئين غيرفعال توليد 

  ميمربوطه، مواد س ـ  ترتيب با ايجاد موتاسيون در ژن

 ي بـدن اهو از طريق خون به بافت ها بافتدر بدن تجمع 

اختلال در فرايند عملكرد سلولها، باعث  رفته و با ايجاد

 ،هدف از انجام اين تحقيـق ). 11(گردد ايجاد سرطان مي

ارتباط بين خطـر ابـتلا بـه سـرطان مثانـه در       بررسي

ــت ژن   ــپ موتان ــاملين ژنوتي ــاران CYP3A5 ح در بيم

شـهر تهـران    نژاد  ميمراجعه كننده به بيمارستان هاش

  .بود

  

  روش بررسي

 113، (Case-control)اهد ش ــ مورد ـ اين مطالعه

ــار  ــه   بيم ــرطان مثان ــه س ــتلا ب ــده  مب ــذيرش ش در پ

بــه  91-92در بـين ســالهاي  نــژاد  ميبيمارسـتان هاش ــ
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فـرد سـالم بـه عنـوان      113از كه ي خوني همراه نمونه

-جمـع بيمارسـتان   همـان انتقـال خـون    بخشكنترل از 

بـراي ايـن    .مورد تحقيق قـرار گرفتنـد  آوري شده بود 

هاي حـاوي آب مقطـر و    هاي تازه در لوله بافتمنظور، 

ــه  ــراد ســالم در لول ــوي  خــون اف ــاي محت ــه  EDTAه ب

نــوع موتاســيون و   .ندانتقــال داده شــد  آزمايشــگاه

فـرد سـالم    113مورفيسـم مربوطـه بررسـي و بـا      پلي

افراد شركت كننده در   ميتما. مورد مقايسه قرار گرفت

 ءاه امض ـرا تحت عنوان رضايت نام  مياين پژوهش فر

  .كردند

 ـ روش فنل به وسيله هانمونهاز DNA استخراج 

بدين ترتيب كه به قطعه نازكي . كلروفرم صورت گرفت

وژنايز اضافه و هم TEميكرو ليتر از بافر  500از بافت 

ليتـر از خـون،   ميكرو 500ه ب  DNAبراي استخراج  .شد

پيپتـاژ  بـا عمـل    .شداضافه بافر ليز كننده گلبول قرمز 

سانتريفيوژ به مـدت  پس از  .نددشي قرمز ليز ها گلبول

ــا دور  2 ــه بـ ــه 7000 دقيقـ ــات ، دور در دقيقـ محتويـ

ميكروليتر بافر ليز كننـده   400شد و  ميكروتيوپ خالي

پيپتاژ رسوب با بـافر   بعد از  .گرديدغشا هسته اضافه 

سـپس  . گرديـد خـارج   DNAغشا هسته ليز و  و حل شد

ميكروليتر كلروفـرم   600اشباع و  Nacl ميكروليتر 100

دور   7000دقيقه با دور  2به مدت  شد و به آن اضافه

مـايع   شد كـه دو فاز تشكيل  .شدسانتريفيوژ در دقيقه 

به ميكروتيـوپ تميـز انتقـال     بود  DNAحاوي كه رويي 

 سـرد ميكروليتـر اتـانول مطلـق     800به آن  و شد داده

 هدور در دقيق ـ  8000يك دقيقه بـا   .دشاضافه و پيپتاژ 

 .ه شـد ريخت ـمايع رويـي دور   شد و  كردهسانتريفيوژ 

بـه   و شـد بـه آن اضـافه    TEميكروليتر بافر  50سپس 

ه شـد  دادگراد قرار  سانتي درجه ـ4ساعت در  24مدت 

   .نگهداري شدحاصل  DNA و

بـا   جهـت تكثيـر ژن مـورد نظـر     PCR تكنيـك 

 mM2/0با غلظت نهايي   dNTPآب مقطر،  ضافه نمودنا

MgCl2 لظت نهايي با غmM5/1،  واكـنش   بـافرX10 PCR 

 ١، pM4/0 پرايمرهاي پيشـرو و پيـرو بـا غلظـت نهـايي     

ميكروليتـر   يـك و  Taq DNA Polymeraseآنـزيم   واحـد 

تـوالي پرايمرهـاي   . صورت پـذيرفت بيمار  DNAنمونه 

   ند ازعبارت CYP3A5اختصاصي ژن 

و  F-5'-CATCAGTTAGTAGACAGATG  - 3' 

. R-5'-GGTCCAAACAGGGAAGAAATA-3'  

به  گراد سانتي درجه 95شامل دماي اوليه  PCRمراحل 

ــدت  ــه 5م ــاي    35 ،دقيق ــامل دم ــيكل ش ــه  94س درج

-درجـه سـانتي   54دماي  ،ثانيه 30گراد به مدت  سانتي

و ثانيـه   60اتصال پرايمر به مدت گراد به عنوان دماي 

جهت طويـل سـازي    گراد درجه سانتي 72سپس دماي 

 72 طويـل سـازي   دمـاي نهـايي   .دثانيه بـو  60به مدت 

دقيقه مورد اسـتفاده قـرار    5مدت  هگراد ب درجه سانتي

 بـه طـول   CYP3A5ژن PCR  تسـپس محصـولا  . گرفت

 تاكـارا، ( آنـزيم محـدودالاثر  به وسـيله   جفت باز 293

ساعت مورد  1درجه به مدت  37در دماي  Ssp I  )ژاپن

نـوع وحشـي    PCRمحصـول  . قرار گرفت  ميبرش آنزي

، در اثر باشد ميمعروف  CYP3A5*1 بهكه  CYP3A5 ژن

جفـت   148و  125، 20قطعاتي بـه طـول    ،برش آنزيمي

 نوع موتانت اين ژن  ميو از برش آنزي ميكندباز ايجاد 

جفت  168 و 125 قطعاتي به طول ،CYP3A5*3 يعني آلل

   .شود ميحاصل باز 

مورد تجزيه و  SPSSنرم افزار  توسطاطلاعات 

براي ارتباط بين ژنوتيپها و . قرار گرفتندتحليل آماري 



  با سرطان مثانه CYP3A5پلي مورفيسم در ژن بين بررسي ارتباط 

 )101شماره پي در پي (1394 شهريورـ 6ـ شماره 20مجله ارمغان دانش ـ دوره 
497

ــه  CI) (Confidence Intervalو  OR) Odds Ratio(  ،ســرطان مثان

به عنوان مشخصه  >05/0p .مورد محاسبه قرار گرفتند

بين ژنوتيپها بـا سـرطان مثانـه در نظـر       ارتباط مثبت

  .گرفته شد

  

  ها يافته

ــني   ــانگين ســ ــار   ميــ ــراف معيــ  درو انحــ

ــاران ــراد  )2/48±73/9(بيمـــــــــــ و در افـــــــــــ

ــرل ــي)3/64±0÷49/1(كنت محــدوده ســني در  .باشــدم

سال و در بين گروه كنتـرل بـين    71تا  30بيماران بين 

بيشـترين مبتلايـان بـه سـرطان     . بوده اسـت  85تا  30

نتـرل را  مثانه در گروه بيماران را مردان و در گـروه ك 

ــه خــود اختصــاص داده  ــان ب ــدزن  6/48(بيشــترين . ان

 ر مرحلــه دوميــان بــه ســرطان مثانــه دمبتلا )درصــد

)Stage II( بيشـترين مبتلايـان كـه    . بيماري قرار داشتند

بيماري قرار داشتند ) Stage I و II(مرحله اول و دوم  در

چنـين   هـم . سالگي زندگي خود بودند 80تا  71در سن 

سال بيشترين تعداد بيماراني بودند كـه   70تا  61افراد 

. بردنـد  سـر مـي  ه بيماري ب ـ )Stage III( مرحله سوم در

 درجـه يـك    داراي) درصد 59(بيشترين تعداد مبتلايان 

(Grade I) صــورته يــا بــ Well differentiated ) بــه خــوبي

ــه ــد و ) تمــايز يافت ــ درصــد 39بودن  Poorصــورت ه ب

differentiated )(درجـه سـوم   و يا در )تمايز يافته ضعيف 

Grade III( مبتلايان دارايبيشترين . بيماري قرار داشتند 

سـالگي   70تا  61در سن  بيماري  )I Grade (درجه اول 

سـال   80تـا   71در حالي كه افـراد   ،زندگي خود بودند

 (درجـه سـوم   بيشترين تعداد بيماراني بودند كه داراي

Grade III ( بيماري بودند.  

ــاليز  ــر روي   PCR-RFLPآن ــن ژن ب ــرد 113اي  ف

كـه   داد لم نشـان فرد سـا  113 مبتلا به سرطان مثانه و

 CYP3A5تعداد مبتلايان به سرطان مثانه حامل آلـل  ژن  

 )درصـد  2/75(در مقايسه با افراد كنترل )درصد 6/79(

ــي. اســت بيشــتر  ــ ول ــاط مســتقيم و معن                     داري  يارتب

                              بــــين خطــــر ابــــتلا بــــه ســــرطان مثانــــه در      

مشـــــاهده نشـــــده  CYP3A5*3حـــــاملين ژنوتيـــــپ 

 ).2جـدول  ( (OR=1.28, 95%CI; 0.68-2.41, P=0.42)تاس

در اين مطالعه هيچ مورد هتروزيگوتي مشـاهده نشـده   

 و Grade درجـه  داري بـين  يچنين ارتباط معن ـ هم. است

مورفسيم مورد مطالعـه در   بيماري با پلي Stage مرحله

 ).<05/0p(ايــن جميــت ســرطاني گــزارش نشــده اســت
 

  CYP3A5مورفيسم ژن  جهت بررسي پلي اطلاعات مربوط به بيماران و افراد سالم: 1جدول 

)درصد(بيماران  متغيرها )درصد(كنترل    

)سال( سن  71 -30  85 -30  

Mean (±SD) )9.73±(22/48  )10.49±(3/64  

   جنس

97) 8/85( مرد  )1/45 (51  

16) 1/14( زن  )8/54 (62  

   مرحله 

1 )8/31 (36   

2 )6/48 (55   

3 )4/19 (22   
   درجه *

Well differentiated )3/59 (67   
Moderate Differentiated 1 (9.0)  

Poor Differentiated )8/39 (45   
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*Well and moderate differentiated (low grade; <7) and poor differentiated (high grade; ≥7). 

   

  
  1-3 رديف ،)بازي جفت 100(عنوان ماركر ه ب CYP3A5، Mژن RFLP  آناليز: 1تصوير 

  آلل وحشي 10و  4-6 رديف ، )جفت بازي 125و  168( آلل موتانت  7-9و         

   ).جفت بازي 20و  148و  125(                                

  

   

  توزيع آلل ها بين افراد بيمار و كنترل: 2جدول 

  سطح معني داري  a OR (95% CI)  )درصد(كنترل  )درصد( بيماران  ژنوتيپ

CYP3A5*1  23 )3/20(  28 )7/24(  00/1    

CYP3A5*3      

        

90 )9/79(  85 )2/75(  )41/2-86/0(28/1  42/0  

a OR, odds ratio; CI, Confidence Interval. 

 

   بحث

هـاي   تـرين سـرطان   سرطان مثانه يكي از مهـم 

ع شـيو ). 12(گـردد  مـي شايع در جهان غرب محسـوب  

 80در . سرطان مثانه در مردان سه برابـر زنـان اسـت   

 50ـ79موارد اين نوع سرطان در افراد با سنين  دصدر

سـال مشــاهده شـده اســت و بيمـاري افــراد ميانســال    

كه حداكثر مبتلايان در دهـه   طوريه ب ،شود ميناميده 

 CYP3Aلوكـوس   ).13(برند مي سره هفتم زندگي خود ب

ــا  ــه نــ ــم بــ ــار ژن مهــ ــاي  مداراي چهــ  ،CYP3A4هــ

CYP3A5،CYP3A7  وCYP3A43   ژن  باشـد كـه هـر    مـي

-7q21اگـزون بـوده و بـر روي كرومـوزوم      13شامل 

قــادر بــه  CYP450هــاي آنزيم ).14( قــرار دارنــد 22.1
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 خـارجي  متابوليزم بيش از صد نوع متفـاوت از مـواد  

(Exogenous)  داخلي و (Endogenous)  15(باشـند  مـي.( 

 هاي درگير در فعاليـت سـم  آنزيم به وسيله  ميمواد س

حـالي اسـت كـه     ايـن در . گردنـد  زدائي از بدن دفع مي

ها با غلظت مناسـب توليـد شـده و در دفـع سـم       آنزيم

بع كارسينوژنزها من). 16(نمايند فعاليت مواد حاصله از 

گر بوده كه باعث آسيب به اصلي توليد اكسيژن واكنش

DNA ريب سيستم تخ چنين هم و تخريب سيستم ايمني و

هاي متابوليكي نقاط كنترلي در چرخـه   و آنزيم  ميترمي

در صــورت عــدم فعاليــت مناســب . گــردد مــيســلولي 

ــواد    مــيسيســتم ترمي ــب حاصــله از م ــدن، تخري در ب

هـاي   هاي حاصل در سـلول  چنين موتاژن و هم خارجي

. گــردد مـي باعـث آسـيب و تخريـب ژنـوم      داخـل بـدن  

 CYP3A5پـروتئين  نشان داده است كه سـطح   اتتحقيق

افراد از بيشتر سه برابر  CYP3A5*1در افراد حامل آلل 

ــل  ــي CYP3A5*3داراي آل ــد م ــه  . باش ــرادي ك داراي اف

، ميــزان بــالايي از ايــن باشــند مــي CYP3A5*1 ژنوتيــپ

 وجـود ژنوتيـپ  در حالي كـه   ،كنند ميپروتئين را بيان 

CYP3A5*3،   نتيجـه   باعث ايجاد يك جايگـاه بـرش و در

تحقيقاتي  ).10(شود ميعملكردي يك پروتئين غيرتوليد 

انجام  موري ايمونوهيستوشيمي به وسيلهكه به روش 

كننده ميزان بيان آنزيم كد گرفته است، نشان ميدهد كه

بـوده كـه نسـبت بـه      درصد CYP3A ،68ژن  به وسيله

اي مـورد مطالعـه   ه ـ چنـين ديگـر ژن   افراد سـالم و هـم  

نده افـزايش فعاليـت ايـن    ده باشد و اين نشان ميبيشتر 

در مطالعـه ديگـري   ). 17(باشد ژن در سرطان مثانه مي

ثير أو همكـاران صـورت گرفـت ت ـ    بـرنچ به وسيله كه 

عوامل محيطي بر روي ميزان بيان ژن مـورد بررسـي   

گيــري فعاليــت  بــدين ترتيــب كــه انــدازه. قــرار گرفــت

ي ي ـزا داروهـا در بيمـاري   هـاي متـابوليزه كننـده    آنزيم

توانــد بــه عنــوان شاخصــي بــراي  ثانــه مــيســرطان م

تشخيص رونـد و پيشـروي ايـن نـوع سـرطان مـورد       

بـر   فيگـروا  كـه  هـايي  با تحقيق). 17(استفاده قرار گيرد

داروها انجام داد نشان  يهاي متابوليزه كننده روي ژن

هـا باعـث افـزايش خطـر      گونـه ژن  داد كه تغيير در اين

حاصـله از   تـايج ن). 19(گـردد  ابتلا به سرطان مثانه مي

و خطر ابـتلا   CYP3A5مورفيسم در ژن  بين پلي ارتباط

 3*كـه افـراد داراي آلـل     نشان ميدهـد به سرطان مثانه 

، گرايش به افزايش خطر ابتلا بـه سـرطان   CYP3A5ژن 

و همكاران  كوئل ، 2001در سال . مثانه را نشان ندادند

 درصـد  50در كبـد   CYP3A5 گزارش دادند كه بيان ژن

Ĥفريقايي وجود داشت ـ فراد مورد مطالعه آمريكايياز ا

هـا   كه فقط يك سوم اين آنزيم در كبد قفقازي در حالي

و همكاران كوشيدند  گوتز ).20( گيري شده است اندازه

در بيماران حامل ايـن   CYP3A5*3تا به نقش وجود آلل 

بـين خطـر     ميولي آنها رابطه مستقي ،ژنوتيپ پي ببرند

در ). 21(پيـدا نكردنـد  آلـل  اين و وجود ابتلا به سرطان 

و همكـاران در بيمـاران    توكر ادامه بررسي اين رابطه،

بين اين آلل و ابتلا افراد به سرطان   ميبه رابطه مستقي

انجـام   هاي همطالع كه در حالي در). 10(پي بردندسينه 

وجود حـداقل  با كه  شد نشان داده جين به وسيلهشده 

اين آنزيم در پلاسـما بيشـتر    ، مقدارCYP3A5*1يك آلل 

كمتري به سـرطان سـينه    يبوده و افراد در خطر ابتلا

هـا   مطالعـه به همين دليل تعدادي از ). 22(اند قرار داشته
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نقـش كـوچكي در    CYP3A5كه ممكـن اسـت   نشان داد 

 .)23-26(متابوليسم سوبستراهاي سلولي داشته باشـد 

 CYP3A5*3 ژنوتيـپ ايجاد  و CYP3A5مورفيسم در  پلي

در افراد مبتلا به سرطان خون در جمعيت چين نشـان  

مورفيسـم در ايـن ژن و    دهنده ارتباط مستقيم بين پلي

 هـاي  هدر مطالع). 27(باشد مي بيماريابتلا افراد به اين 

زنان قفقـازي در مقايسـه بـا زنـان      ،انجام شده ديگري

برابـر بيشـتر حامـل ايـن آلـل       26 ،آفريقايي- آمريكايي

  بـه وسـيله  اي كـه   كـه در مطالعـه   در حالي ).21(بودند

بر روي زنان سوئدي مبـتلا بـه سـرطان سـينه      وگمن

و  ايـن ژن  1* بـين آلـل    ميانجام گرفته ارتبـاط مسـتقي  

 ).28( ابتلا افراد به سرطان سينه مشاهده شـده اسـت  

انجـام شـده بـر روي جمعيــت     هـاي  هچنـين مطالع ـ  هـم 

بـين    ميقينشان دهنده رابطه مسـت  آفريقاي جنوبي نيز

اين ارتبـاط  ). 29(باشد مي آلل اين سرطان پروستات با

افــراد مــورد  و CYP3A5*1بــين پلــي مورفيســم در ژن 

در . مطالعه در آفريقاي جنوبي نيز گزارش شـده اسـت  

ــه ــتان    مطالع ــمال هندوس ــت ش ــر روي جمعي ــه ب اي ك

افراد از نظر فعاليت آنزيم وحشي  ،صورت گرفته است

CYP3A5ا فعاليت كم و فعاليت بالاي اين ، به دو دسته ب

گروه با فعاليـت بـالاي آنـزيم،    . بندي شدند آنزيم گروه

بودند، در حـالي   CYP3A5*1بيشتر افراد حامل ژنوتيپ 

در  CYP3A5*3آلـل   )درصـد  57( حـاملين ين كه بيشـتر 

گروه فعاليت كم آنزيم قرار داشتند و تفـاوت بـين آلـل    

قابل ملاحظـه   ر آماري نيز كاملاًنرمال و موتانت از نظ

در ايـن ژن   كمورفي ـ تغييـرات پلـي   ،بنـابراين . )30(بود

در افـراد مختلـف جمعيـت     باعث تغييـرات بـين فـردي   

در جمعيت مورد مطالعـه  بررسي انجام شده . گردد مي

 CYP3A5 )8/79فراواني آلـل موتانـت   دهد كه  مينشان 

ن آلـل  كه بسيار نزديك به فراوانـي اي ـ  باشد مي)درصد

 8/77(و چينــي) درصــد 8/76(هــاي ژاپنــي در جمعيــت

و  )درصـد  7/91(هاي هلندي و كمتر از قفقازي )درصد

ــتر  ــد5/47(بيشــ ــايي) درصــ ــايي -از آفريقــ آمريكــ

در مطالعه ديگري كـه بـر روي جمعيـت    ). 31(باشد مي

ــي     ــده فراوان ــان دهن ــز نش ــت ني ــي صــورت گرف ايران

بـه  كـه  باشـد   مي CYP3A5*3ژنوتيپ ) درصد 90(بالاي

ــي آن در  ــي فراوان ــي و ژاپن ــت چين  )درصــد 70(جمعي

داري بين خطر  يرابطه معن). 32(باشد ميبسيار نزديك 

در جمعيت  CYP3A5*3ابتلا به سرطان مثانه و ژنوتيپ 

ه است و با مطالعاتي مشاهده نشدايراني مورد مطالعه 

هـاي كبـد،    رابطه اين آلل در مبتلايان به سـرطان  كه به

در ). 31(پرداختنــد همخــواني دارد تــال معــده و كلورك

كه در يك مطالعه كه بر روي مردان سفيد مبـتلا   حالي

نشـان دهنـده    ،به سـرطان پروسـتات صـورت گرفـت    

با ايـن   CYP3A5*1 ژنوتيپ بين وجودداري  يمعنرابطه 

ــاري  ــيبيم ــه). 29(باشــد م ــه  در مطالع و  گارســااي ك

راوانـي  كه ف ه شده استهمكاران انجام دادند نشان داد

در  و) درصـد  94(ها بسيار بالا اين آلل در بين اروپايي

). 33(باشــد مــيبــين جمعيــت آفريقــايي بســيار پــايين 

كـودك مبـتلا بـه     279اي كـه بـين    چنين در مطالعـه  هم

مورفيسـم و خطـر ابـتلا     سرطان خون و وجود اين پلي

داري  يرابطـه معن ـ  نيـز  به ايـن بيمـاري انجـام گرفـت    

ايـن اسـت    نتايج نشان دهنـده  ).1( مشاهده نشده است

هاي  در جمعيت CYP3A5*3كه فراواني متفاوت ژنوتيپ 
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هـاي مختلـف    مختلف و ارتباط آن با ابتلا بـه سـرطان  

ايـن اولـين مطالعـه در     .باشـد  مـي مورفيـك   بسيار پلـي 

بـا   CYP3A5مورفيسـم در ژن   ارتباط بين پلـي رابطه با 

ورت تهران ص ـبر روي جمعيت  است كه سرطان مثانه

حجم كم  ،هاي اين تحقيق يكي از محدوديت .است گرفته

 هـاي  هبنابراين، در مطالع ـ. دبوهاي مورد مطالعه  نمونه

مورفيسم با اين  ثير اين نوع پليأبعدي نياز به بررسي ت

ها بـا اسـتفاده از تعـداد     نوع سرطان و يا انواع سرطان

  .رسد هاي بيشتر ضروري به نظر مي نمونه

  

  گيري نتيجه

ايج حاكي از آن است كـه پلـي مورفيسـم در    نت

ابتلا افراد به با خطر داري  ياين ناحيه از ژن رابطه معن

  .سرطان مثانه در جمعيت مورد مطالعه نداشته است

  

  تقدير و تشكر

 )پايان نامه( تحقيقاتي ين مطالعه حاصل طرح ا

ستاد مركـزي باشـگاه پژوهشـگران     كه با حمايت مالي

  .گرفته استم انجاجوان و نخبگان 
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Abstract 

 
Background & aim: The CYP3A enzyme catalyzes the conversion of numerous numbers of xenobiotics and 
materials including carcinogens and drugs. The CYP3A5 is expressed polymorphically in human liver, but 
consistently in lung, colon, and kidney. The purpose of this study was to analysis the frequency of A→G 
transition mutation in CYP3A5 gene and to determine the role of this polymorphism in bladder cancer patients 
admitted to clinic center between 1991-1992 years. 
 
Methods: In the present study, PCR-RFLP analysis of the gene was conducted on 113 bladder cancer 
patients and same number of age-matched controls admitted to Hashemi Nezhad Hospital. After amplifying 
the gene, digestion was performed using specific restriction enzyme and then fragments were investigated 
using agarose gel. Subsequently, the data was analyzed by the SPSS (version 19) using logistic regression.  
 
Results: The incidence of CYP3A5*3 allele was more in patients and control group compared with the wild 
type (CYP3A5*1). It was 79.6% and 75.2% in patients and controls respectively which indicated that the 
mutant allele of CYP3A5*3 was more in the studied population with an OR of 1.837 (95% CI=0.975-3.460, P= 
0.62). Also there was found that the frequency of both alleles were high in female compared with male. No 
association was found between genotypes with grade and stage of cancer in patients. 
Conclusions: No significant association was observed between the risks of bladder cancer for individuals 
carrying the mutant allele of CYP3A5 gene.  
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