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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 31/3/90: تاريخ پذيرش         27/12/89: تاريخ دريافت  1390ماهمرداداولهفته/141شماره /منهسال بيست و 
  

  پوست  يها سرطان به مبتلا بيماراندر  P53ژن  72 ي كدون شماره يسممورف يپلبررسي 
  در شهر اصفهانيي ملانوما يرغ

  
  4اكبري مجتبي ،3طالبي اردشير دكتر ،2زاده حسن مقداد ،1دستجردي نيكبخت مهدي دكتر

  
  

  خلاصه
خطر ابتلا به  يشبا افزا P53از ژن  72در كدون  G–to-C. دارد يكژنوم يداريدر پا  تومور، نقش مهمي ي به عنوان سركوب كننده P53ژن  :مقدمه
 ينا. در نظر گرفت وستبتوان آن را به عنوان ماركر استعداد ابتلا به سرطان پ يدنازوفارنكس، دهان، پروستات و كوركتال ارتباط دارد و شا يه،ر يها سرطان

 .نمود يرا بررس ملانومايي غير تپوس ينومايبر كارس P53ژن  يسممورف يپل يرپژوهش، تأث

 ينومكارس ي نمونه BCC(، 20يا  Basal cell carcinoma( سلول بازال ينومكارس ي نمونه 20 بررسي با شاهدي –مورد ي مطالعه ينا :ها روش
مختلف  يها يپژنوت. هر مورد در شهر اصفهان انجام شد براي شاهد ي نمونه  20و )SCCيا  Squamous cell carcinoma(سنگفرشي سلول 
 .شد يينتع PCR يا Polymerase chain reactionاز يمرپل يا يرهاز واكنش زنج  ، با استفادهP53از ژن  72كدون 

گروه شاهد و  ينب يدار آمار يتفاوت معن. درصد بود 25سالم  يها درصد و در نمونه BCC 60 يها در نمونه Arg/Arg يها يپژنوت يفراوان :ها يافته
 يسرطان يها در نمونه Pro/Pro يپژنوت يفراوان ينهمچن و Arg/Pro يگوتافراد هتروز يفراوان). P = 048/0(شد  مشاهده يپيگروه ژنوت ينر امورد د

 يرادر افراد دا يماريب اينبه  يدهد كه شانس ابتلا نشان مي BCCافراد  در OR = 5/4. دار نبود يمعنشاهد گروه  يعيطب يها با نمونه ي مقايسه در
و  SCC هاي نمونه مختلف در هاي ژنوتيپ فراواني ينب ي رادار يتفاوت معن 2χ آزمون يجنتا. است سالم افرادبرابر  نيم و چهار حدود Arg/Arg يپژنوت

 .نشان ندادسالم 

 يربه سرطان پوست غ يبتلاا يمستعد كننده برا يكيعامل ژنت يك P53از ژن  72كدون  يسممورف يدهد كه پل پژوهش حاضر نشان مي :گيري نتيجه
صورت  يشتريلازم است مطالعات ب پوستدر رشد سرطان  P53ژن  يسممورف يپل يننقش ا يينتع يبرا يول ،استدر اصفهان  BCCنوع  يي ازملانوما

  .يردپذ
  .لول سنگفرشيكارسينوم س ،كارسينوم سلول بازال يي،ملانوما ير، سرطان پوست غP53ژن  72كدون  يسم،مورف يپل :واژگان كليدي

 
  مقدمه
ــازال  ينومكارســ ــا  Basal cell carcinoma(ســلول ب ي
BCC (ــ ــ ينومو كارسـ ــلول سنگفرشـ ــا SCC( يسـ  يـ

)Squamous cell carcinoma (اشكال بـروز   ينتر يعشا
دو شكل از سـرطان پوسـت    ينا. دهستنسرطان پوست 

 NMSC(ي ملانوم يرعنوان سرطان پوست غه را با هم ب

. كنند ذكر مي يزن) Non melanoma skin carcinoma يا
NMSC در . اسـت  پوست در انسـان  ترين سرطان شايع

و  موارد درصد 80 مسؤول BCCسرطان  بندي اين طبقه
SCC بـه   .)1( دهد مي بقيه را تشكيل درصد 20 مسؤول

سـرطان پوسـت    يدرمـان  يبـالا  ي و هزينه دليل فراواني
 تمشـكل بهداش ـ  يـك  سـرطان  نـوع  اين ي،ملانوم يرغ
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را  NMSC مي رس يآمارها .)2( آيد ميشمار  به  عمومي
. )3(دهـد   مـي  شايع بالغين قرار سرطان چهار در بين
ايجـاد   عامـل  تـرين  با آفتـاب بـه عنـوان مهـم     تماس

NMSC ي  اشـعه  بـه هـر حـال    .)4( شـود  مي شناخته
 .شود محسوب نمي NMSCايجاد  علت تنها خورشيد
يـونيزه   ي د اشعهمانن ديگر و شيميايي فيزيكي عوامل
 ـ محصولات زغال سنگ و يك،آرسن ،كننده عـلاوه  ه ب

د نشـو  مي NMSC يجادا نيز باعث مهار سيستم ايمني
 ـي ميمستق ي كه رابطه ييجا آن از .)5(  و يـك ژنت ينب

كمك در فهم سـرطان   يشترينب سرطان وجود دارد و
نشـان   ،اسـت  يمولكـول  يولوژيكياز مطالعات ب يناش

كند  يداپ يونموتاس ير ژن خاصكه اگ استداده شده 
در  يـق تحق و يبررس ـ ،شود سرطان منجر مي يدبه تول

از  يكـي . ار استدبرخور يخاص يتمورد از اهم ينا
اسـت كـه   P53  كه در سرطان نقش دارد ژن ييها ژن

به عنوان پروتو انكوژن شناخته  يلاديم 1980 در سال
 ي ژن مهار كننـده  يكبه عنوان 1990در سال ).6( شد
شـد   يگذار نام) Genomic stability(ثبات ژني  ر وومتو
 ي يلهبــه وســ P53 تــومر ي پــروتئين مهــار كننــده ).8-7(

از  يتومور يها آپوپتوز سلول يو القا يراز تكث يريجلوگ
 ينپـروتئ  يـن ا .)9(كنـد   مي يريسرطان جلوگ يشرفتپ

دارنـد را   DNAيب كه آس ييها ر سلولد ياثر حفاظت
 يـافتن در رابطـه بـا    يـادي عـات ز مطال. بر عهده دارد

ژن و  ينپروموتور ا يها يسممورف يانواع پل ينارتباط ب
هـا نشـان    گـزارش  ).10( ها انجام شده اسـت  يماريب

 ماننـد مختلـف   يهـا  بروز سـرطان  يزاندهند كه م مي
سـرطان   ،)12(ينه سرطان س ـ، )11( سرطان پروستات

 بـــا) 13(و ســـرطان حنجـــره   )10( لوركتـــالوك
 .دارد يممستق ي رابطه P53ژن  72كدون  سميمورف يپل

 4 ي اگـزون شـماره   72كه كدون  است مشخص شده

 يعيشـا  يديتك نوكلئوت يسممورف يپل يدارا P53ژن 
 يكـي . شـود  مي يجادآن دو آلل ا ي يجهاست كه در نت

 يگـري د و CGCي با تـوال ) Argيا  Arginin(ين آرژن
 3 يجـه تدر ن. CCC يبا تـوال ) Proيا  Prolin(ين پرول
، Arg/Argعبــارت از  كــهشــود  مــي يجــادا يــپژنوت

Pro/Arg، Pro/Pro باشند مي .  
وابسـته بـه    يسـم مورف يپل ـ يـن كـه ا  يـن با توجه به ا

 ـ اسـت  ينژاد و ياييجغراف يتموقع از  يبرخ ـ يو فراوان
 يـن ا يده ـ با آن مرتبط است و پاسخ يانسان يها سرطان

رش شده متفاوت گزا يدرمان  مييش يبه داروها يپژنوت
 ايـن  تـأثير  رو پـيش  ي مطالعه در رو اين از ،)14(است 
   .شد بررسي NMSC بر مورفيسم پلي

  
  ها روش

شاهدي بود كـه طـي    –مورد ي يك مطالعه  مطالعه ينا
 BCCدر مبتلايان بـه   DNAي  نمونه 20 بررسي آن به

ي  نمونـه  20و نيـز   SCCنمونه در مبتلايـان بـه    20و 
هـا در شـهر اصـفهان     انشاهد براي هـر يـك از سـرط   

مـورد مطالعـه قـرار      نمونـه  20 در هر گروه .پرداختيم
، بـا  P53از ژن  72مختلف كدون  يها يپژنوت .گرفتند

 PCR(از يمـــرپل يا يـــرهاســـتفاده از واكـــنش زنج 
Polymerase chain reaction (شد يينتع.   

 از خون محيطي افـراد سـالم   DNA براي استخراج
 آوري جمـع  شـاهد  گروه عنوان ليتر به ميلي 5/0 حدود
سـانتريفوژ،   و سـلولي  ليـز  بافر نمودن اضافه با .دگردي

سپس با اسـتفاده از   .ندسفيد و قرمز ليز شد هاي گلبول
  ).8(گرفت انجام  DNAاستخراج  ،روش استاندارد

ــتخراج   ــراي اس ــوك از DNAب ــاي بل ــارافيني ه  پ
 بـافتي  هاي برش از قطعه پنج يا سرطاني سه هاي نمونه

ــ ــا  4 ضــخامت هب  5/1 ميكروتيــوپ در ميكرومتــر 5ت
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 گـزيلن  نمودن اضافه با و گرديد آوري جمع ليتري ميلي
در  .شـد ريختـه   گـزيلن دور  سپس و انجام سانتريفوژ

 و انجام سانتريفوژ ،اتانول نمودن اضافه با بعد ي مرحله
ــا نهايــت در اســتخراج  ،روش اســتاندارد از  اســتفاده ب

DNA  گرفتانجام.  
مورفيـك   تكثيـر تـوالي پلـي    DNAاستخراج  پس از

از  PCR. انجــام شــد PCRتوســط  P53ژن  72كــدون 
 واحـد  DNA، 1نـانوگرم   300تـا   100از   طريق استفاده

ميكرومـول   200و  )Mgcl2( مول ميلي 5/1 مراز، پلي تك
 2و  dATP، dCTP، dTTP، dGTPاز هــــر يــــك از 

ميكروگرم از هـر يـك از زوج پرايمرهـاي اختصاصـي     
  ).8( گرفتبراي تكثير پرولين و آرژنيين انجام 

توالي پرايمرهاي اختصاصـي بـراي تكثيـر پـرولين     
  :عبارتند از

F: GCCAGAGGCTGCTCCCCC  
R: CGTGCAAGTCACAGACTT 

  
 آرژنيـين  تكثير براي اختصاصي پرايمرهاي و توالي
 :عبارتند از

F: TCCCCCTTGCCGTCCCAA 
R: CTGGTGCAGGGGCCACGC 

  
ميكروليتــر از محصــول واكــنش  20 ســپس حــدود

 2در ژل آگـاروز   Loading bufferميكروليتر  4همراه با 
 Tris-borate-EDTA (TBE) × 5/0 در بــافر درصــد

تـرانس لومينـاتور مـاوراي     الكتروفورز شد و روي يـك 
  ) 8( شدمشاهده  )Ultra violet transluminator(بنفش 

فـزار  ا از نـرم   اطلاعات به دسـت آمـده بـا اسـتفاده    
SPSS )SPSS Inc., Chicago, IL (تجزيــه و مــورد 
 يــعتوز ي يسـه مقا يبـرا . قـرار گرفـت   يارم ـآ يـل تحل

 يهـا  در نمونـه  72مختلف كدون  يپسه ژنوت يفراوان
ــرطان ــا توز يس ــعب ــ ي ــنا يفراوان ــه ژنوت ي ــپس در  ي
 P > 05/0اسـتفاده و   ٢χشـاهد از آزمـون    يهـا  نمونه
 Odds ratio(انس نسبت ش. دار در نظر گرفته شد يمعن
 ي رابطه يينتع يدرصد برا 95 ينانو سطح اطم) ORيا 
   .دگرديوابسته و مستقل محاسبه  يرمتغ ينب

  
  ها افتهي

نمونــه  SCC، 20نمونــه  20پــژوهش، تعــداد  يــندر ا
BCC  و  يـد گرد يآور جمـع نمونه از افراد سالم  20و
   .نمونه انجام شد 60 يرو DNAاستخراج  ياتعمل

مشخص  يبرا. بودسال  98تا  36 ينا به سن نمونه
از   با اسـتفاده  P53از ژن  72كدون  يسممورف يپل كردن
PCR جفـت بـاز و آلـل     177 ي بـا انـدازه   ينآلل پرول
 يجفت باز بـه طـور اختصاص ـ   141 ي با اندازه ينآرژن

در اگـزون   72كـدون   يها يپژنوت يعتوز. گرفتانجام 
و  BCC ايبـر  1در جـدول   يمـار و ب شاهددر گروه  4

  .نشان داده شده است SCC يبرا 2جدول 
شــود  مشــاهده مــي 1همــان گونــه كــه در جــدول 

از  BCCمبـتلا بـه   افراد  در Arg/Argفراواني ژنوتيپ 
به دسـت   OR. داري بيشتر بود افراد سالم به طور معني

برابـر   BCCآمده براي اين ژنوتيپ در افـراد مبـتلا بـه    
) 16/1–37/17: رصـد د 95ي اطمينـان   فاصله(بود  5/4

 Arg/Argكه به اين معني است كه افراد داراي ژنوتيپ 
  .بودند BCCبرابر افراد سالم مبتلا به  5/4

داري  دهد كه هيچ تفـاوت معنـي   نشان مي 2جدول 
هاي مورد مطالعه در دو گروه افراد  بين فراواني ژنوتيپ

  .وجود نداشت SCCسالم مبتلايان به 
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  و افراد سالم) BCC )Basal cell carcinomaمبتلايان به در  يپژنوت يفراوان يعتوز ي مقايسه. 1جدول 
 *Pمقدار   شاهدگروه BCCبهمبتلايان  ژنوتيپ

Arg/Arg )60 (12  )25 (5  048/0  
Arg/Pro )35 (7  )65 (13  11/0  

Pro /Pro )5 (1  )10 (2  05/0 >  
  )2 يآزاد ي درجه( 2χ :016/5 آزمون* 

  
  و افراد سالم )SCC )Squamous cell carcinomaمبتلايان به در  يپيژنوت يفراوان يعتوز ي مقايسه. 2جدول 

  *Pمقدار   شاهدگروه SCCبهمبتلايان  ژنوتيپ
Arg/Arg )40 (8  )30 (6  74/0  
Arg/Pro )50 (10  )55 (11  05/0 >  
Pro /Pro )10 (2  )15 (3  05/0 >  

  )2 يآزاد ي درجه( 2χ :533/0 آزمون* 

  
  بحث

ماننـد   يكنند كه عـوامل  مي يشنهادمطالعات انجام شده پ
ــ ــانممكــن اســت ب يكــيژنت يســممورف يپل ــده ي  ي كنن

وقـوع  . بروز سرطان باشـند  يزاندر م يفرد يها تفاوت
 يـده نام يسـم مورف يژن پل ـ يكدر  ياشكال مختلف آلل

از  يكـي دارد كه  ياشكال متفاوت يسممورف يپل. شود مي
 يندر پروتئ ييردر كدون و به دنبال آن تغ ييرانواع آن تغ

تفـاوت در   يجـاد منجر به ا ييرتغ ينا .شده است يجادا
 يعــيعملكــرد طب. شــود مــي ياصــل ينپــروتئ عملكــرد
محافظــت از ژنــوم در مقابــل صــدمات  P53 ينپــروتئ

وز آپوپت ـ يـا  ژنـوم و  يموارده است كـه منجـر بـه تـرم    
را  ينوژنيككارس ـ يهـا  سـلول  يـق طر ينشود و از ا مي

در  G-to-C يعشـا  يسـم مورف يپل .)15( يدنما حذف مي
در سـاختمان   ينبه پرول ينآرژن يلموجب تبد P53ژن 

در  Arg/Pro يســممورف ينقـش پل ــ. شــود مــي ينپـروتئ 
 يجو نتا يبررس تحقيقاستعداد ابتلا به سرطان در چند 

  . است يدهارائه گرد يضيضد و نق
انجـام شـده نشـان داد كـه      ي مطالعه يجدر ژاپن نتا

و  Arg/Pro يـپ با ژنوت ي يسهدر مقا Arg/Arg يپژنوت

Pro/Pro ـ يشبا افزا  بـه سـرطان انـدومتر     يلاتخطر اب
  .)16(ارتباط دارد 

Wang ند كه در سرطان گردن دو همكاران نشان دا
يـا   HPV( يـروس پاپيلومـاي انسـاني   رحم مرتبط با و

Human papilloma virus (اسيد ي از اندازه يشب يانب 
مشخص  وجود دارد و P53 ئيندر پروت ينآرژن ي آمينه

 يبـتلا ا يبرا P53 ينآرژن يگوسافراد هموز نمودند كه
هفـت برابـر    HPVبه سرطان گـردن رحـم مـرتبط بـا     

در  .)17( يگـــوت بودنـــدمســـتعدتر از افـــراد هتروز
 ي راز رابطـه يدر دانشـگاه ش ـ  1385در سـال   يا مطالعه
ــ يفيضــع ــ Arg/Argيــپ ژنوت ينب ــه يلاتو اب  BCC ب

ــود   ــده ب ــاهده ش ــه .)18(مش ــح ي رابط ــري واض  از ت
 پوسـتي  هاي و سرطان P53ژن  Arg/Arg مورفيسم پلي
 ازقبل . )19( شد داده توضيح برزيل در 2008 سال در
 مورفيسـم  پلـي  بين ارتباطي نوع هر هلندي پزشكان آن
ــتلا P53ژن  در ــ يو اب ــا BCCه ب رد كــرده  را SCC ي

 ازسـاز بـالقوه    زمينهمطالعه عوامل  يندر ا .)20(بودند 
بــه  يو ابــتلا يعــادات زنــدگ ســيگار، كشــيدن قبيــل

 هسـتند  مـي  موارد مه ها ينا. كنترل نشد HPV يروسو
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 P53 يسـم مورف يپل ـ يابيارز يبرا يندهكه در مطالعات آ
  .يرندقرار گ يمورد بررس يستيبا

 ژنوتيپ فراواني توزيع در اوتفحاضر ت يقدر تحق
و افـراد گـروه كنتـرل     پوسـت  سرطان داراي افراد بين
 Arg/Argنشان داد كه آلل  يبررس ينا يجنتا. شد يدهد

بـه   يابتلا يبرا يخطر احتمال يكبه عنوان  توان ميرا 
اصـفهان در نظـر    شهر در BCCسرطان پوست از نوع 

 يـك ان بالا بـه عنـو   خطردر افراد در معرض  و گرفت
جهـت   عامل يكبه عنوان  يزكننده و ن ينيب يشعامل پ
وجود انجام مطالعـات   ينا با. از آن بهره برد يغربالگر

 نقـش  يـابي ارز يتـر بـرا   يعوس ـ ي با حجم نمونه يشترب
همـراه   پوست كارسينوژنز در مورفيسم پلي اين تر دقيق

 يگار،س ـ يدنكش ـمانند ساز  ينهعوامل زم يرسا يبا بررس
محافظت از پوست در برابـر   وHPV يروسه وب يابتلا
  .است ي ماوراي بنفش لازم اشعه
  
  گيري نتيجه

كـدون   يسـم مورف يدهد كه پل ـ پژوهش حاضر نشان مي
 يكـي عامل ژنت يك Arg/Arg يپو ژنوت P53از ژن  72

 يـر بـه سـرطان پوسـت غ    يابـتلا  يمستعد كننـده بـرا  
 ـ ،باشـد  در اصـفهان مـي   BCCنوعاز يي و ملانوما  يول

در رشـد   P53ژن  يسـم مورف يپل ـ يننقش ا يينتع يبرا
صـورت   يشـتري لازم است مطالعات ب ،پوستسرطان 

  .يردپذ
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Abstract 

Background: The P53 tumor suppressor gene plays important roles in genomic stability. G–to-C at co-
don 72 in the P53 gene has been associated with increased risk for lung, oral, prostate, breast, colorectal 
cancers and may be a marker for risk of skin cancer. This project studied the effect of P53 polymorphism 
on risk of nonmelanoma skin cancers (Squamous and basal cell carcinoma).  

Methods: This case–control study undertook for study of twenty basal cell carcinoma (BCC), twenty 
squamous cell carcinoma (SCC) and twenty specimens as controls for each cancer specimen in the city 
of Isfahan, Iran. Different P53 codon 72 genotypes were identified using polymerase chain reaction. 

Findings: In control samples, the frequency of Arg/Arg genotype showed 25% and in BCC specimens 
showed 60%. The differences in this genotype group between the cases and controls were statistically 
significant (P = 0.048). The differences in the frequency of heterozygot Arg/Pro and also in the fre-
quency of Pro/Pro genotype between the cases and controls were not statistically significant. OR = 4.5 
in BCC cases show that the risk for this disease in persons who have Arg/Arg genotype is about 4.5 
times more than normal people. The results of χ2 test showed that in this study there is not statistically 
significant differences between the SCC specimens and controls for frequency of different genotypes.  
Conclusion: The present study indicate that P53 codon 72 polymorphism is a genetic predisposing 
factor for risk of nonmelanoma skin cancers (of BCC type) in Isfahan. However, further studies are 
needed in order to elucidate the role of P53 codon 72 polymorphism in skin cancer development. 

Keywords: Polymorphism, P53 codon 72, Nonmelanoma skin cancer, Basal cell carcinoma, Squam-
ous cell carcinoma. 
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