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  چکیده

شد. از میان  جهان شناخته در 2012سال  در مردان سرطان از ناشی مرگ عامل پنجمین و شایع سرطان دومین پروستات مقدمه: سرطان

 های خانواده بزرگ ژن های دخیل در سم زدایی و حذف متابولیت های سمی از سلول نظیر ژن سرطان پروستات،عوامل ژنتیکی مرتبط با 

ر شناسایی افراد جذاب به منظو هدفی به عنوان ایفا کرده و از این رو زایی این سرطان بیماری در اساسی نقش P450ژنی سیتو کروم 

واقع بر ژن  1056827rs. مطالعه حاضر با هدف بررسی ارتباط میان پلی مورفیسم مستعد ابتلا به سرطان پروستات شناخته می شوند

CYP1B1  .و ارتباط آن با سرطان پروستات در جمعیت ایرانی پرداخته است 

د الم بعنوان گروه شاهفرد س 79بیمار مبتلا به سرطان پروستات و  79شاهدی متشکل از   –مواد و روش ها: تحقیق حاضر از نوع موردی 

تعیین PCR_RFLPاستخراج گردید و ژنوتایپ افراد به کمک روش  salting outی ژنومی با روش DNAبود که پس از خونگیری از انها 

یل اماری و رگرسیون لجستیک مورد تجزیه وتحلXو ازمونهای اماری  IBMSPSS_23شد.اطلاعات به دست امده به کمک نرم افزار 

 قرارگرفت.

اما از  [P=0.028,OR:0.439,CI:0.209-0.924]بین دو گروه تفاوت معنی داری داردTTنتایج نشان داد که ژنوتایپ نتایج: انالیز اماری 

بظه معنی داری در نیز راGGنظر نسبت شانس ابتلا به سرطان نقش محافظتی داشته واحتمال ابتلا به بیماری را کاهش میدهد.ژنوتایپ

(  اما برای ژنوتایپ =OR:2/106 ,CI:1/102-4/024) P , 0.023برابر افزایش میدهد.1062/دوگروه دارد وشانس ابتلا به بیماری را 

 هتروزیگوت اختلافی در دو گروه مشاهده نشد.

سرطان پروستات  نقش محافظتی برایTنتیجه گیری:نتایج به دست امده از این تحقیق نشان میدهد که این پلی مورفیسم در حضورالل

   خطر ابتلا را افزایش می دهد. Gبیماری می کاهد درحالیکه حضور الل  دارد واز شانس ابتلا به

 1056827rs سم،یمورف ی،پل CYP1B1سرطان پروستات، های كلیدی: واژه
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 مقدمه

. پروستات [1]استخارج از سیستم تولید مثل مردان و  بسیاری از پستانداران  tubuloalveolarغده مترشحه  پروستات یک

می باشد که این میزان گرم  11حدود  در  یمیانگین وزن دارای در مردان بالغ بوده وانسان کمی بزرگتر از یک گردو  درسالم 

 و بوده درست در زیر مثانه ،اطراف میزراه. محل قرار گیری این غده [2]متغیر باشد گرم  16تا  7بین  می تواند بطور معمول

 بافت از بدخیم های سلول آن در که است بیماری نوعی پروستات سرطان یک معاینه رکتال احساس شود. از طریق می تواند

  دنشو می پروستات غده حجم افزایش به منجر نهایت در و یافته تکثیر ای فزاینده و نامنظم بطور و گیرند می نشأت پروستات

 جمعیت در  )ریه سرطان از بعد(  سرطان از ناشی میر و مرگ عامل دومین و مردان سرطانهای ترین شایع از یکی سرطاناین 

 بشمار رفتهسرطان پروستات یکی از علل شایع مرگ و میر ناشی از سرطان در نیم کره غربی . از سوی دیگر [3]است مردان

 مطرح می باشد. سلامت عمومیبرای عمده  یچالش واز این رو به  [5،4]

علت اصلی  ،پروستات سرطان به ابتلاعلیرغم مطالعات اپیدمیولوژی وسیع صورت گرفته در زمینه عوامل مستعد کننده خطر  

 را پروستات سرطان بدخیمی روند آماری و بالینی تحقیقاتبا این حال  .ابتلا به این سرطان همچنان ناشناخته باقی مانده است

 می مرتبط یژنتیک عوامل ،و نیز  نژاد ،هورمونی عوامل شیمیایی، موادهمچون  محیطی عوامل سن جمله از مختلفی عوامل به

  .[6] دانند

این سرطان نقش های دخیل در متابولیسم آندروژن در ابتلا به  تعدادی از ژن بوده کهپروستات یک عضو وابسته به آندروژن 

 P450آلفا ردوکتاز ، سیتوکروم) 5. به عنوان مثال، نتایج مطالعات متعددی نشان می دهد که استروئید اساسی ایفا می کنند

3A4 (CYP3A4  و انواعCYP3A5 تهاجمی بیماری را افزایش اثر  یا سرطان پروستات و خطر ابتلا به  ممکن است

در مسیر د که پلی مورفیسم ژنتیکی ژن های درگیر نمطالعات اخیر نشان می دهتایج بدست آمده از ندر مجموع، . [8. 7]دنده

 د.نتأثیر گذار باش این سرطان، ممکن است در استعداد ابتلا به CYP1B1، از جمله و متابولیت مواد سمی سم زدایی های 

ژن شامل سه  . این[10. 9]واقع شده است p21-22 و در ناحیه کروموزومی 22 کروموزوم بازوی کوتاه رویبر  CYP1B1ژن 

است جفت باز(  3032و  390بترتیب متشکل از جفت باز( و دو اینترون ) 3707و  1044، 371بترتیب متشکل از  اگزون )

 دیوکسین و یا دیوکسین-tetrachlorodibenzo-P-2،3،7،8  مانند یتوسط ترکیبات CYP1B1 رونویسی از ژن .[12. 11]

نقش  تنظیم می شود. علاوه برگیرنده استروژن و گیرنده هیدروکربن آریل  همچون چند عامل کلیدی رونویسی و نیز توسط

در  CYP1B1تاثیر گذار ژن  نتایج تحقیقات انجام یافته حاکی از نقش بدن، مواد سمیسوخت و ساز  شناخته شده این ژن در

نقش مهمی در سوخت و ساز  CYP1B1ژن  . بر این اساس، [14] [13] [12]می باشد منجر به سرطان زایی های فعالیت 

در فعال شدن بسیاری از پیش کارسینوژنها و  CYP1B1 ژن .[15]کندمی  ایفابدن در برابر عوامل ضد سرطانی خاص 

خطر ابتلا به  ممکن است ساختار این ژن تغییر دربروز هر گونه  و از این رو داشته ی اساسیهیدروکسیل تستوسترون نقش

 CYP1B1ژن تا کنون پلی مورفیسم های متعددی بر روی  .ش دهدسرطان پروستات را دست خوش تغییر کرده و آنرا افزای

می شوند. این  در زنجیره پلی پپتیدی این ژن تغییر اسید امینهمنجر به چهار پلی مورفیسم شناسایی شده اند که از میان آنها 

است  آن نکته اکی ازح انجام یافته . مطالعاتrs1800440و  rs10012 ،rs1056827 ،rs1056836عبارتند از:  تغییرات

از آنجا که . دهندرا تغییر  CYP1B1فعالیت آنزیمی و خصوصیت کاتالیزی پلی مورفیسم های  ذکر شده می توانند که 

سرطان پروستات بعنوان یک سرطان شایع و رو به گسترش در کشورهای در حال توسعه و از جمله ایران شناخته می شود، 

تواند در شناسایی افراد مستعد ابتلا به دقیق تر عوامل دخیل در بروز و گسترش آن میبنابر این شناخت هر چه بیشتر و 
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سرطان، وهمچنین پیشگیری و کنترل بیمار و نیز در زمنیه دست یابی به روش های درمانی مناسب تر مورد استفاده قرار گیرد 

. 

ل در ای دخیا سرطان پروستات از اهمیت ژنهمطالعات پیشین انجام یافته در زمینه شناسایی عوامل ژنتیکی مرتبط ب 

ررسی بناسایی و شین رو متابولیسم آندروژن ها و نقش آنها در بروز سرطان در بافتهای وابسته به هورمون حکایت دارد .  از ا

در مهم  ی نقشیتغییرات ژنتیکی شناسایی شده بر روی این ژن ها همچون تغییرات تک نوکلئوتیدی شایع عملکردی که دارا

 پیدایش و پیشروی سرطان هستند، در کنترل بیماری موثر خواهند بود.

می رسد که  نظر، باز سوی دیگرها  در متابولیسم آندروژن CYP1B1ژن با توجه با مطالب ذکر شده از یک سو و نقش موثر 

مبنای  حوی که برداده به ناین ژن را تحت تاثیر قرار عملکرد  میزانژن می تواند  این نوکلئوتیدی در ات تکتغییربروز 

 یش یابد.رابر افزابچهار  گزارشات انتشار یافته در این زمینه، خاصیت هیدروکسیلازی پروتئین تغییر یافته می تواند بین دو تا

انس ابتلا به شو  CYP1B1از این رو در تحقیق پیش رو ارتباط میان یکی از پلی مورفیسم های شایع موثر بر عملکرد ژن 

از  عنوان یکیز آن بروستات در جمعیت مردان ایرانی مطالعه خواهدشد تا در صورت یافتن ارتباط معنی دار، بتوان اسرطان پ

ت ی در جمعیبیمار فاکتورهای دخیل مرتبط با سرطان پروستات و بعنوان یک مارکر زیستی پیشگویی کننده خطر ابتلا به این

 ایرانی استفاده نمود.

دستگاه  یقاتمرکز تحقنفر از مراجعه کنندگان به 158شاهدی و بر روی مجموع -طالعه مورداین تحقیق در قالب یک م

ابتلا به سوابق قومیت و نیز  جنس، اطلاعات مربوط به سن،. انجام گرفته است تهران ینیامام خم یمارستانب یتناسل_یادرار

از خون  cc3 ونده پزشکی بیماران گرفته شد سپساز پر دیابت عروقی و -های قلبیبیماریهای شایع از قبیل  بیماریبرخی 

تا مانع عمل انعقاد شود. نمونه ها در  دیمخلوط گرد یو به آرام ختهیر EDTA (3mg/ml (یحاو شیلوله آزما کیدر  ماریب

 مخلوط شد تا از لخته شدن آن جلوگیری شود. EDTAنمونه خون با . ی شدندنگهدار خی یرو

رای این روش ب لازم مواد .( بوده استsalting outروش نمک اشباع ) DNAبرای استخراج  در مطالعه حاضر روش انتخابی

 عبارتند از:

 Lysis buffer 

 Tris-HCl ( 10 mM) pH 7/6 

 MgCl2 (0/5 mM )  

 Sucrose (0/32M) 

 Triton X-100 %1 

 S.B. P 

 NaCl (8gr) 

 KCl (0/2gr) 

 Na2HPO4(1/44gr) 

 KH2PO4 (0/24 gr) 
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 Up to 1000cc with dH2O pH 7/4 

 NaOH 50m M 

 Tris-HCl (1M) pH 7/6 

 

 تعداد نمونه و نحوه محاسبه آن 

 :دنفرمول محاسبه حجم نمونه در شرایطی که متغیر)های( مطالعه کیفی باش

 ( 1ـ2)

P1(ـ نسبت یا سهم پیامد مورد نظر در گروه اول )مورد ـ مواجهه یافته یا مداخله 

P2(ر در گروه دوم )شاهد، غیر مواجهه یافته یا مقایسهـ نسبت یا سهم پیامد مورد نظ 

- α  شودثابت در نظر گرفته می 05/0خطای نوع اول که معمولاً در سطح.  

- β  شودثابت درنظر گرفته می 20/0خطای نوع دوم که معمولاً در سطح.  

 (   2ـ2)

 فرد نیاز است. 79در هر گروه به 

 

 نمونه تهیه روش

ز افراد ااهی کامل ادن آگنامه کتبی با دکامل شد و رضایت ،حله اول اطلاعات بالینی بیماران باتوجه به فرمهای تهیه شدهدر مر

 گیری آغاز گردید. مورد نظر اخذ شده سپس نمونه

 EDTA 5/0نعقاد های حاوی ماده ضد الولهگرفته شد و به DNAمیلی لیترخون جهت استخراج  5ابتدا از افراد مورد بررسی 

یح داده شدهاست بر طبق پروتکل استاندارد که در زیر به تفصیل توض DNAشد. سپس استخراج میکرولیتر اضافه  200مولار 

 داری شد.درجه سانتی گراد نگه 4تخلیص شده در دمای  DNAهای انجام گردید و نمونه

 

 DNAاستخراج 

جلوگیری از اشتباهات و اشکالاتی  باشد، لذا برایمی DNAتخلیص و مطالعات مولکولی،  PCRمرحله اساسی و مهم در انجام 

ای باید رعایت گردد. از وقت و دقت خاصی داشته و شرایط ویژه نیاز به DNAاستخراج  پیش آید، PCRکه ممکن است در 

حیه مورد نظر سالم، در برگیرنده نا DNAشده آن است که نمونه حداقل حاوی یک زنجیره  شرایط اساسی نمونه استخراج
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یک سری از نکات  DNAجهت تکثیر باشد و اینکه ناخالصی تا حدی کم باشد که پلیمریزاسیون را مهار ننماید. در استخراج 

 باید مورد توجه قرار گیرند که عبارتند از:

ریبونوکلئازها  از جانب دزاکسی را تجزیه کنند. مهمترین آسیب DNAتوانند های مختلفی در سلول وجود دارد که میآنزیم

وکلئازها هستند، کوفاکتور این ن  2Mg+و   2Mn+کنند. یون هایباشد که هیدرولیز اتصالات فسفودی استر را کاتالیز میمی

کرد.  ا را مهارها عمل مخرب این آنزیم هتوان با شلات کردن این یونمی، DNA به محلول استخراج  EDTAلذا با افزودن 

pH باشد، زیرا در این  8یی و ملایم و در حدود محیط نیز باید قلیاpH هش یافته و در نتیجه میزان بار مثبت هیستون ها کا

گردد. از ر میکمت pHها کاهش یافته و همچنین فعالیت نوکلئازها در این و هیستون DNAالکترواستاتیک بین  واکنش های

 کند.عمل مییز ن بالا در جهت دناتوره کردن پروتئین  ًنسبتا pHسوی دیگر 

لول نیز باید سها و لیپیدهای پروتئین باشد. بعلاوهو پروتئین می DNAها به صورت کمپلکس در سلول DNAبه طور طبیعی 

بین بردن  ت برای ازدترجن شود. معمولًا از مواداز اسید نوکلئیک جدا شوند که در این مورد نیز از ترکیبات مختلفی استفاده می

مورد  شویندهترین شود.رایجاستفاده می DNAهای با بار مثبت و اسکلت حامل بار منفی ن هیستونهای یونی بیواکنش

ها متصل شده و به آنها مقدار زیادی باشد که به پروتئینیمSDS-Sodium Dodecyl Sulfateمصرف دترجنت آنیونی 

دناتوره  SDSشود. نقش دیگر ایجاد میDNA های یونی کمتری بین هیستون ها ودهد؛ در نتیجه واکنشخاصیت آنیونی می

توان از پروتئیناز یمجهت دپروتئینه کردن بهتر . رسوب نکند SDSباشد تا ها میکردن دزاکسی ریبونوکلئازها و سایر پروتئین

K  که یک پروتئیناز عمومی است در حضورSDS ضم هبه  اشته و قادراستفاده نمود. از آنجایی که این آنزیم فعالیت بالایی د

برد قابل باشد، کارهای دست نخورده است و از سویی دیگر چون سوبستراهای مورد هضم این آنزیم بسیار متنوع میپروتئین

نماید. این خاصیت آنزیم حفظ می SDSتوجهی در مراحل تخلیص اسیدهای نوکلئیک دارد. این آنزیم فعالیت خود را در حضور

مطلوب  pH. ماییماستفاده ن ،ها استه با لیز کردن سلول ها که توام با آزادی فوری نوکلئازدهد تا ازآن همرابه ما امکان می

رود و شرایط محلول واکنش که مناسب فعالیت این به کار می 9/7 -9در محدوده  است ولی غالبا5/7ً -12عملکرد این آنزیم 

با کمک آن پروتئین  اشباع استفاده کرد تا NaClاید از بباشد. در انتهای این مرحله می = pH  7/ 8با   TESآنزیم است 

بب کاهش افزودن الکل س. برای مرحله رسوب دادن آماده گردد DNAهای اضافی به نمک باند شده و رسوب نمایند و 

 DNAب و تجمع آنها کمک کرده و در نتیجه سبب رسو DNAهای محلول ای شدن رشتهقطبیت محیط آبی شده و به توده

حل  TEافر را معمولاً در ب DNAرسوب  گردد.و نیز تجمع آنها می DNAد. الکل سبب توده شدن رشته های محلول شومی

های مورد استفاده، ضرر بودن محلولو بی PCRی حاصله برای انجامDNAبا توجه به کمیت و کیفیت مناسب . نمایندمی

DNA تئیناز ی بیماران از روش نمک اشباع شده با استفاده از پروKو ایزوپروپانل استخراج گردید. 

  

 كار روش

به عنوان ماده ضد انعقاد ریخته خوب مخلوط   EDTAM 5/0ماکرولیتر   200خون وریدی را در لوله حاوی  ml5مقدار 

نیم و به جهت لیز کردن گلبولهای قرمز خون در حدود دو برابر حجم اولیه آب مقطر سرد اضافه می ک .نموده تا لخته نشود

مرحله یک رسوب این در پایان . کنیمدر دقیقه سانتریفوژ می rpm3000 دقیقه با دور  30خوبی تکان می دهیم و به مدت 

گلبولهای قرمز متلاشی شده است که با کج کردن لوله این  یسفید رنگ خیلی فشرده در ته لوله داریم و محلول رویی حاو

دهیم و کنیم و خوب تکان میهمان میزان آب مقطر سرد به رسوب بدست آمده اضافه می کنیم و دوباره بهمحلول را خارج می
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کنیم تا مابقی گلبولها را لیز کرده ، عمل شستشو را تا تمیز شدن رسوب از سانتریفوژ می 3000دقیقه با همان دور  30

است cc 1-5/0وی رسوب که در این مرحله حدود های حادوباره محلول رویی را خارج و به لوله دهیم.گلبولهای قرمز ادامه می

اضافه کرده به   ml 5/4  TES)-EDTA Salt (-Trisمقدار  ،متورم شدهآن هم به واسطه اینکه گلبولهای سفید در آب 

یزر توانیم نمونه را جهت توقف کار در فر. در اینجا میآیددهیم تا رسوب بدست آمده کاملا به حالت محلول درخوبی تکان می

اضافه  μl 250 SDS 1%مقدار  کنیم.نگه داریم و بقیه مراحل را بعدا انجام دهیم در غیر اینصورت ادامه مراحل را طی می

 μl70کند . بعد شود که اسیدهای چرب جدار گلبولهای سفید را حل مییک ماده پاك کننده محسوب می SDSکنیم می

دهیم . این قرار می C 37°توان درون بن ماریساعت می 24تا  3کنیم و از اضافه می ml/mg  10با غلظت  Kپروتئیناز 

بعد از گذشت زمان مورد نظر و لیز شدن  گردد.آزاد می DNAهای مرحله باعث پاره شدن غشاء سلولی و هسته گشته و رشته

دقیقه با  30داده تا کدر شود و به مدتاشباع به لوله ها اضافه کرده و آنرا یکی دوبار تکان  cc 2 NaCl، حدود گلبولهای سفید

 7/0باشد را به لوله دیگری انتقال داده و به می DNAحلول رویی که حاوی م دهیم .در دقیقه سانتریفوژ انجام می 3000دور 

. ددهرا انجام می DNAحجم محتویات لوله به آن ایزوپروپانول اضافه نموده که این الکل عمل آب گیری و ظاهر کردن کلاف 

به ته  DNAثانیه سانتریفوژ کرده که  30به مدت  8000انتقال داده با دور   ml 5/1را به میکروتیوپ  DNAسپس 

درصد  70باشدرا خالی کرده و سپس آنرا دوبار با الکل میکروتیوپ بچسبد بعد مایع رویی که حاوی ایزوپروپانل و نمک می

درصد سرد به میکروتیوپ اضافه کرده و پس از  70لکل ) متانل ( ا  ml 1مقدار  DNAدهیم ، جهت شستشوی شستشو می

کنیم . سپس بقایای الکل را خارج نموده و دور در دقیقه سانتریفوژ می 13000ثانیه با دور  5تکان دادن تیوپ آنرا به مدت 

بدست  DNAود . سپس به دهیم تا الکل باقیمانده تبخیر شدقیقه در مجاورت هوا قرار می 30را به مدت  DNAتیوپ حاوی 

( اضافه کرده و آنرا در یخچال نگهداری  Tris-Hcl , EDTA) TE میکرولیتر محلول  300الی  50آمده به نسبت حجم آن 

 .نمائیممی

 

    های آلوده به پروتئیننحوه خالص سازی نمونه

 کنیم.    کرده و مخلوط میاضافه  TESیکرو لیتر از محلول م 300به حجم کل میکرو تیوب به میزان  -1

 نماییم. اضافه می Kآنزیم پروتئیناز  µl 3سبه آن اضافه و مخلوط کرده سپSDS میکرو لیتر از  18 - 2

 نمائیم. گراد انکوبه میدرجه سانتی 37روز نمونه را در بن ماری  ساعت یا یک شبانه 2به مدت  -3

 دقیقه سانتیریفوژ 5لول نمک اشباع اضافه کرده و میکرولیتر از مح 220پس از اتمام انکوباسیون،  

(rpm 12000می ).افزاییم. پس از دیدن کلاف لیتر ایزوپروپانل میمیکرو 550محلول رویی را جدا نموده و به آن  کنیم

DNA  ه آن دهیم و پس از تبخیر الکل به مقدار کافی بدرصد را انجام می 70آن را جدا نموده و مراحل شستشو با اتانل

 هیدراته شود. DNAافزوده و اجازه داده تا   TEبافر

 

 اسپکتروفتومتره دستگااستفاده از با  DNAو خلوص بررسی غلظت 
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  DNAهجذب نمون ،آن خلوص زانیاز غلظت و م یو آگاه  DNAتیفیو ک تیکم یابیبه منظور ارز DNAاز استخراج  پس

د. سپس غلظت خوانده شر نانومت 280و  260یکتروفتومتر در طول موج هاشده بود با استفاده از اسپ قیکه صد برابر رق

DNA دیمحاسبه گرد ریاز فرمول ز: 

ds DNA (mg/ml) 260 nm×50× 100 OD= 

 انتخاب نمونه بیمار و شاهد

ده ونره پبا توجه ب از این افراد اطلاعاتی مربوط به سن، مصرف سیگار، سابقه فامیلی ، محل زندگی و غیره دریافت شد.   

ا در جدول هفرد انتخاب شده مبتلا به آدنوکارسینوما بودند. مشخصات نمونه  79ه پزشکی و گزارش پاتولوژی نیز مشخص شد

لامتی از سرطان در بوده و تورم پروستات داشتند بدون آنکه ع BPHفرد مبتلا به  28آورده شده است. افراد شاهد هم از  1

 نفر هم سالم بوده و هیچ بیماری مرتبط با پروستات نداشتند.  51بیوپسی آنها مشاهده شود و 

 : خصوصیات بیوشیمیایی و بالینی افراد 1جدول                                    

تعداد افراد بیمار )نفر(  طیف سنی 

 و درصد آنها

تعداد افراد 

شاهد )نفر( و 

 درصد 

 40کمتر از  

 سال

11 (13.92%) 23 (29.11%) 

 (%39.24) 31 (%10.13) 8 سال 50 -40 سن

 (%17.72) 14 (%20.25)16 الس 50-60

 (%13.93) 11 (%55.70) 44 ه بالاترب -60

 (%41.77) 33 (%48.10) 38 25≥ شاخص توده بدنی

25˃ 41 (51.90%) 46 (58.23%) 

 (%8.86) 7 (%31.65) 25 دارد سابقه خانوادگی

 (%91.14) 72 (%68.35) 54 ندارد

عادت به سیگار 

 كشیدن

 (%72.15) 57 (%69.62) 55 دارد

 (%27.85) 22 (%30.38) 24 ندارد

  (%10.13) 8 قلبی عروقی بیماریهای دیگر

  (%12.66) 10 هایپرلیپمی

  (%13.92) 11 دیابت
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  (%63.29) 50 هیچکدام

Stage  بیماری Stage I 37 (46.84%)  

Stage II 25 (31.66%)  

Stage III 8 (10.12%)  

Stage IV 9 (11.38%)  

  PSA ˂ 4 14 (17.72%)سطح 

9/99 29 (36.71%)  

10-99/19 31 (39.24%)  

20-99/49 5 (6.33%)  

 

 آنالیز آماری متغیرهای بیوشیمیایی و شاخص های بالینی در دو گروه

تحلیل آماری قرار  وی بررسی شده در دو گروه ؛ مورد تجزیه تست متغیرها tو به کمک آنالیز آماری  SPSS 23با نرم افزار 

 خلاصه نتایج را نشان می دهد. 2گرفت. جدول 

 تغیرها(: آنالیز آماری م 2جدول)                                                                    

 

CI 95% 

 

 

P value Mean± Std Error Difference Variable 

Control Case 

32.49-

38.42 

 

 

0.000 65.72 ± 1.24 33.26 ± 0.83 Age 

-1.65- -

0.146 

0.1 24.58 ± 0.29 25.33 ± 0.36 BMI 

24.03-

36.95 

0.000 16.22±2.19 30.49±3.27 PSA serum 
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4.78-7.62 0.000 1.02±2.32 6.20± 0.71 PSA Free 

0.085-

0.521 

0.981  - Smoker 

زاد آمتصل نشده و  PSAو  (p=0.000)سرمی  PSA؛  (p=0.000)غیرها نشان داد که بین سن نتایج بررسی مت    

(p=0.000) ی یا بین دو گروه مورد مطالعه رابطه آماری معنی داری وجود دارد. اما در مورد شاخص توده بدنBMI  رابطه دو

های دیگر رمتغی (P=0.981)وتی ندارند. همچنین از لحاظ مصرف سیگار هم دو گروه تفا (p=0.1)گروه معنی دار نیست 

تص گروه سرطانی بود بیماری مخ stageمثل سایر بیماریها )از جمله دیابت ؛ فشار خون و هایپوگلیسمی( ؛ سابقه خانوادگی و 

 و چون در گروه شاهد وجود نداشت قابل مقایسه کردن نبود.

 آنالیز آماری نتایج ژنوتایپ ها

ر افراد دو  %50.63نفر  40در گروه سرطانی  GGداد که ژنوتیپ هموزیگوت ها نشان مییپنتایج حاصل از شمارش ژنوت

 14و %32.91 مورد از افراد سرطانی  26نیز  TT . ژنوتایپ هموزیگوت(P-Value =0.023)بود  %68.35مورد  54کنترلی 

 د ژنوتای. در مور(P-Value=0.028)شد را شامل می %17.72نفر از افراد کنترلی 

TG/GT  مشاهده شد. 13.92مورد  11و در افراد کنترلی  %16.46مورد در افراد سرطانی  13هم %(P-Value= 0.658) 

و در افراد  0.59د سرطانی هم در افرا Gبود در مورد فراوانی الل  0.25و در افراد کنترلی  0.41 در گروه سرطانی Tفراوانی الل 

 شده است(.  ذکر 3) نتایج در جدول بود 0.75کنترلی 

ی قرار گرفت تا مشخص شود که بین دو گروه مورد ارزیاب Chi- Squareبا آزمون   SPSS 23داده ها به کمک نرم افزار      

ده شمحاسبه  P-Value رابطه معنی داری از لحاظ ارتباط ژنوتایپها با خطر ابتلا به سرطان پستان وجود دارد یا خیر. نتایج

دار اوت معنیاست بنابر این تف  0.05دهد که چون کمتر از سطح بحرانی نشان می GGو  TTوت برای ژنوتایپهای هموزیگ

شود. اما در می روه ردگبین دو گروه بیمار و شاهد در این ژنوتایپها وجود دارد و فرضیه صفر مبنی بر نداشتن تفاوت بین دو 

دهد که فرضیه د بحرانی بوده و نشان میبیش از حاست که  P-value =0.658مقدار  TG/GTمورد ژنوتایپ هتروزیگوت 

 داری وجود ندارد.توان رد کرد در نتیجه از لحاظ این ژنوتایپ بین دو گروه رابطه معنیصفر را نمی

اشد نشان می ب 1مساوی  odds ratioنیز در مورد ژنوتایپها سنجیده شد. اگر  Odds ratioاز سوی دیگر نسبت شانس یا 

باشد  1می دهد و اگر کمتر از  باشد تاثیر زیاد آن را نشان 1ایپ تاثیری در ایجاد بیماری ندارد اما اگر بیشتر از دهد که آن ژنوت

 آورده شده است. -3)4دهد . نتایج بصورت خلاصه در جدول )تاثیر کم ژنوتایپ را نشان می

 : نتایج حاصل از آنالیز آماری( 3) جدول

CI 95% Odds 

ratio 
P Value Control 

group 
Tumor group Genotype 

0.209-

0.924 

0.439 0.028 14 (17.73%) 26 (32.91%) TT 
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1.102-

4.024 

2.106 0.023 54 (68.35%) 40 (50.63%) GG 

0.341.963 0.821 0.658 11 (13.92%) 13 (16.46%) TG/GT 

ه شده خلاص 4ول ج درجدد بررسی قرار گرفت که نتایدر آنالیز آماری دیگری رابطه بین متغیرها و ژنوتایپ ها در دو گروه مور

 است. 

                 

 

    rs 1056827(: نتایج آنالیز آماری برای هر ژنوتایپ پلی مورفیسم 4جدول)   

Smoker 

(p value) 

PSA 

Free (p 

value) 

PSA 

Serum 

(p value) 

BMI 

(p 

value) 

Age 

(p value) 

Genotype 

0.315 0.094 0.126 0.315 0.064 GG 

0.555 0.367 0.134 0.375 0.134 TT 

0.511 0.233 0.782 0.765 0.147 TG/GT 

 

  شد.نبر طبق نتایج بدست آمده بین هیچکدام از ژنوتایپ ها و سایر متغیرها رابطه معنی دار مشاهده       

 

 نتیجه گیری

گرچه شیوع آن بالا می باشد؛ اما موارد بسیاری وجود دارند ا .سرطان پروستات یکی از شایع ترین سرطان ها در انسان می باشد

سرطان پروستات علائم بالینی ظاهر نمی گردد و حتی در بین ه که در طول حیات شخص علی رغم مبتلا بودن شخص ب

ی می دارای طیف متغیری از رفتار بیولوژیک و پتانسیل متاستاتیک متفاوت کسانی هم که علائم ظاهر می شود این بیماری

افراد به سرطان  لاعوامل ژنتیکی، هورمون های آندروژنی و همچنین قرار گرفتن در معرض ترکیبات شیمیائی در ابت باشد.

انجام می پذیرد، لذا  از بدن توسط آنزیم های متابولیزه کننده دفع این ترکیبات از آنجا که. ایفا می کنندپروستات نقش مهمی 

 خطر ابتلاء به سرطان یرچشمگ یشبا توجه به افزا .ابطه مستقیمی با سرطان پروستات داردمیزان فعالیت این آنزیم ها ر

زمینه ارتباط میان پلی مورفیسم مورد مطالعه در مشابه در  پژوهشی و عدم انجام یتشدن جمع یرسن و پ یشبا افزا پروستات

میزان بهتر  هر چه موضوع و جهت شناخت اهمیت ت، مطالعه حاضر به علاین پژوهش و خطر ابتلا به سرطان در جمعیت ایرانی

مطالعات انجام یافته در زمینه عوامل ژنتیکی .این شیوع پلی مورفیسم ، به مطالعه آن در میان مردان ایرانی پرداخته است 
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ه های کد کننده گیرند های در ژن های شناخته شده پلی مورفیسم میانمستقیم  حاکی از ارتباطسرطان پروستات مرتبط با 

 در این میان .می باشدبه سرطان پروستات  لاهورمون های استروئیدی و آنزیم های متابولیزه کننده داروها در بدن و خطر ابت

انسانی نقش مهمی در متابولیسم بسیاری از داروها و مواد شیمیایی موجود در محیط بازی می  P450 آنزیم های سیتوکروم

متابولیزه  P450 آنزیم سیتوکروم. سرطان ها و میزان فعالیت این آنزیم ها گزارش شده استکند و رابطه مستقیمی بین انواع 

کردن دامنه وسیعی از ترکیبات ارگانیک داخلی و خارجی را به عهده دارد. بسیاری از ترکیبات دارویی که در درمان نقش دارند 

ا، موتاسیون در این آنزیم گزارش شده است که منجر به از قفقازی ه %7. تقریبا در شوند سوبستراهای این آنزیم محسوب می

ژنتیکی و اپیدمیولوژی نشان می دهند که پلی یافته های بدست آمده از مطالعات  .شودترکیبات دارویی می  ته متابولیسم آهس

و گردن و ریه  به انواع سرطان ها از جمله پروستات، تخمدان، مثانه، سر لابا افزایش خطر ابت  CYP1B1مورفیسم در ژن 

داروها و ترکیبات وارد شده به بدن را متابولیزه کرده و طی  ،وژننمواد کارسی پروتئین های بیان شده این ژن،. می باشد مرتبط

 پلی مورفیسم همچون  CYP1B1بروز هر گونه تغییر در ساختار ژن  . بدین ترتیبنماینداز بدن خارج می  فرآیند سم زدایی

ی متعددی کیژنتی فاکتورهاشود. نجر به متابولیسم ضعیف ترکیبات سمی  م می تواند در نهایت های شناخته شده بر روی آن

 تیفعال جهینت در ها تیمتابول نیا. کند یمی باز یمیبدخ راتییتغ دری مهم نقش استروژن،ی ها تیمتابول جمله از

 میآنز نیا مختلفی ها انتیوار که داده نشانمطالعات . شوندی م لیتشک P450 CYP1B1 توکرومیس ونیلاسیدروکسیه

 C) کی نترونیا در CYP1B1 ژنی دینوکلئوت تکی ها سمیمورفی پل ، هیفرض نیبنابرا شوند،ی م آن تیفعال شیافزا سبب

 در( Gهب A)453 کدون و( T به C)449 کدون ،(G به C)432 کدون ،(T به G) 119 کدون ،(G به C) 48 کدون ،(T به

ی پل تنها که داد نشان جینتا. شدی بررس  PCR با روش ژاپن تیجمع از المس نرمال مورد 200 و پروستات سرطان نمونه 117

 درجه و مرحله نیبی معنادار ارتباط چیه. شتدا پروستات سرطان بای معنادار تباط ار( rs1056827)119 کدون سمیمورف

 ابتلا استعداد در CYP1B1 نژی ها سمیمورفی پل گفت توانی م جهینت در. نشد افتی ها سمیمورفی پل از چکدامیه بای ماریب

 زیکاتال و ها نوژنیپاراکارسی ساز فعال در CYP1B1 تیفعال لیدل به. دنباش رگذاریتاث می توانند پروستات سرطان به

توسط  یا مطالعه در هیفرض نیای بررسی برا. است شدهی ابیارز مختلفی ها سرطان در دیکاند ژن کی عنوان به ها، استروژن

 نیا جینتا. شدی بررس کنترل و ماریب گروه نیب پروستات سرطان با ژن نیای دینوکلئوت تک سمیمورف یپل 13 تباط ار ،یانگ

 C-G-C-C-G of 1001C/T, 263G/A, 13C/T, þ142C/G, and) ها پیهاپلوت ازی کی که داد نشان مطالعه

þ355G/T )ها پیهاپلوت ریسا وخطر ابتلا به بیماری  شیافزا با (T-A-T-G-T  )پروستات سرطان به ابتلا خطر کاهش اب 

( با سرطان پستان در زنان ±±1056827مورفیسم  ) ارتباط دارد . در ایران هم یکی از همکاران ما به بررسی رابطه بین پلی

نمونه کنترل  79بیمار دارای سرطان پستان و 79بود. case/controlایرانی پرداخته است.به اینصورت که مطالعه وی ازنوع 

برای تعیین ژنوتایپ  PCR- RFLP، از تکنیک DNAهای لازم انتخاب شدند. پس از خونگیری و استخراج بعد از بررسی

های آماری مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. با آزمون SPSSافزار ها جمع آوری شده و با استفاده از نرمافراد استفاده شد. داده

و در افراد  %82/65در بیماران  Tو فراوانی الل  %98/68و در افراد کنترل %91/32بیماران  در  Gنتایج نشان داد که فراوانی الل

و در افراد %58/26،%25/20، %16/53به ترتیب  در افراد سرطانی TGو TT ، GGهای بود. فراوانی ژنوتایپ %01/31کنترل 

های گروه سرطانی داری بین نتایج ژنوتایپمعنی رابطه بدست آمد. از لحاظ آماری %45/16، %75/60،%78/22کنترل به ترتیب

برابر بیشتر در معرض  85/3به نسبت TTداد که افراد دارای ژنوتایپ (. نتایج نشان میP-value= 0و کنترل مشاهده شد)

 مورفیسم(. بنابر این احتمالا این پلیOR : ،0P:   ،65/7 -94/1: CI 95% 85/3خطر ابتلا به سرطان پستان هستند )

(1056827 rsمی ).تواند یکی از فاکتورهای دخیل در ایجاد سرطان پستان باشد 
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