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 30/5/1395تاريخ دريافت:  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 5/7/1395تاريخ پذيرش:  1395سوم آذر ماه  ي /هفته403 ي/شمارهمو چهار سال سي

  

  ) DNA )Gln399Arg XRCC1مورفيسم ژن ترميم  آگهي پلي اهميت پيش

  فارس استان جمعيت در در بيماران مبتلا به سرطان ريه

  
  3عباس قادري ،2محمد طهماسب ،1فهيمه حامدي

  
  

  چكيده

هاي  ها، سبب افزايش خطر ابتلا به سرطان ممكن است با كاهش ظرفيت ترميمي محصولات اين ژن DNAهاي درگير در ترميم  ژن مورفيسم ژنتيكي در پلي مقدمه:

و ارتباط آن با  XRCC1در ژن  Gln399Argمورفيسم  پليدر اين مطالعه، باشد.  مي DNAهاي مهم در ترميم  يكي از ژن XRCC1مختلف در انسان شود. ژن 

  .استعداد ابتلا به سرطان ريه در جمعيت استان فارس مورد بررسي قرار گرفت

 Non-small cell lung cancerاز نوع فرد مبتلا به سرطان ريه  100فرد سالم و  100 استخراج شده از DNAشاهدي،  -ي مورد در اين مطالعه ها: روش

)NSCLCمورفيسم  ) به منظور تعيين همبستگي تأثير پليGln399Arg  ژنXRCC1  بر سرطان ريه، در جمعيت استان فارس مورد بررسي قرار گرفت. براي تعيين

 .) استفاده شدAmplification refractory mutation system-polymerase chain reaction )ARMS-PCRژنوتيپ افراد از تكنيك 

). به علاوه، درصد مرداني كه داراي باز P=  044/0برابر بيشتر در گروه مردان مبتلا به سرطان ريه بودند ( 5/8به ميزان  Gln/Glnافراد مذكر حامل ژنوتيپ  ها: يافته

G مورفيسم بودند (افراد  در محل اين پليGG  وAG) 014/0)، در گروه بيمار كمتر بود  =P(وت سال نيز تفا 55ها بر اساس سن بيشتر و كمتر از  بندي داده . دسته

 .داري را بين دو گروه سالم و بيمار نشان نداد معني

سبب  Gln/Glnها، در بين مردان وجود ژنوتيپ  بر استعداد ابتلا به سرطان ريه در كل نمونه Gln399Arg XRCC1مورفيسم  با وجود فقدان تأثير پلي گيري: نتيجه

  .توان به عنوان يك نشانگر زيستي براي افراد مذكر استفاده كرد اي در استعداد ابتلا به سرطان ريه شده است. بنابراين، از اين ژنوتيپ مي افزايش قابل ملاحظه

  ،XRCC1 ،Amplification refractory mutation system- polymerase chain reaction، ژن Arg399Glnمورفيسم  پلي واژگان كليدي:

 Non-small cell lung cancer  

  

) در بيماران DNA )Gln399Arg XRCC1مورفيسم ژن ترميم  آگهي پلي اهميت پيش .قادري عباس ،طهماسب محمد ،حامدي فهيمه ارجاع:

  1244- 1250): 403( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . مبتلا به سرطان ريه

  

  مقدمه

 14و  23كـه   جهان است سراسر شايع در هاي سرطان از يكي ريه، سرطان

 تشـكيل  زنـان  و مـردان  در را بـه ترتيـب   سرطان از ناشي هاي مرگ درصد

). سرطان ريه در ايران، يكي از پنج تومـور شـايع اسـت و نـرخ     1دهد ( مي

ابتلا به آن در مردان و زنان در ايران نسبت به گذشته افزايش يافتـه و شـبيه   

درصـد   6/17شـود   برآورد مـي  .)2شده است (به نرخ جنوب و شرق اروپا 

  ).  3ها،مربوط به سرطان ريه باشد ( از مرگ ناشي از كل سرطان

بــا  ســرطان ريــهســرطان ريــه دو نــوع اصــلي دارد كــه عبــارت از 

سـرطان   ) وSCLC يـا  Small-cell lung cancer( هاي كوچـك  ياخته

 يـا  Non-small cell lung cancer( كوچـك  هـاي غيـر   بـا ياختـه   ريه

NSCLCبـا توجـه بـه نـوع سـلول       ،نوع سرطان ريه دو يناباشد.  ) مي

. بـه طـور   شـود  مـي  انـد، تعريـف   موجود در بافت ريه كه سرطاني شـده 

  .)1(باشد  مي NSCLCدرصد از انواع سرطان ريه از نوع  85تقريبي، 

هـاي   كشيدن و تشعشعات يونيزان، از عوامل مـؤثر آسـيب  سيگار 

DNA تواند باعـث   هايي كه در صورت عدم ترميم مي باشند. آسيب مي

هـاي   شود. بنابراين، افـرادي كـه ژن   DNAاشتباهات در همانندسازي 
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باشـند، بـه    ها حاوي جهـش مـي   آن DNAهاي  درگير در ترميم آسيب

، ممكـن اسـت خطـر بـالايي از     DNAترميم  علت اختلال در توانايي

   XRCC1). پـروتئين  4هـاي مختلـف را نشـان دهنـد (     ابتلا به سرطان

)X-ray repair cross-complementing protein 1 هـايي   ين) از پـروتئ

مانند ترميم خـروج بـازي    DNAهاي ترميم  است كه نقش آن در مكانيسم

)BER   يـاBase excision repair) (6 -5  هـاي تـك    ) و تـرميم شكسـت

) نشان داده شده اسـت  Single-strand break repairيا  SSBRاي ( رشته

)9 -7.(  

هيچ گونه نقش آنزيمي نـدارد و گمـان بـر ايـن      XRCC1پروتئين 

اسـت كـه تنهـا بـه عنـوان يـك عامـل مـؤثر در سـر هـم بنـدي شــدن            

 III ،Polβ ،Aprataxinليگـاز   DNAهاي درگير در ترميم مانند  پروتئين

در محـل  ) Poly(ADP-ribose) polymerase 1 )PARP1و پليمـراز  

 ـ    ايفاي نقـش مـي   DNAآسيب  بـا   BERرميم كنـد. ايـن پـروتئين، در ت

  ). 10دهد ( كمپلكس تشكيل مي ها، پروتئين

مورفيسم تك نوكلئوتيدي كشف شده در  پلي 300از بين بيشتر از 

)، 6(در اگـزون   Trp196Argشـامل  ها  سه مورد از آن، XRCC1ژن 

His280Arg  و 9(در اگزون (Gln399Arg  در اگزون)بيشترين )10 ،

ــرطان در      ــه س ــتلا ب ــتعداد اب ــا اس ــاط ب ــوص ارتب ــات در خص مطالع

هـاي   مورفيسـم  اند. پلـي  هاي مختلف را به خود اختصاص داده جمعيت

XRCC1       تـرميم  -ممكـن اسـت بـر فعاليـت پـروتئينDNA-   تـأثير

    بگذارند و بدين وسيله در استعداد ابتلا به سرطان در انسان مؤثر باشد.

مورفيســـم  وژي در خصـــوص تــأثير پلــي  مطالعــات اپيــدميول  

Gln399Arg       ــاوتي را در ــايج متف ــرطان نت ــه س ــتلا ب ــر اب ــر خط ب

 Xing ي هاي متفاوت به همراه داشته است. براي مثال، مطالعه جمعيت

ــاران و ــر دال همك ــن    ب ــا اي ــردن ب ــر و گ ــرطان س ــر س ــاهش خط ك

). در OR) (11=  6/0درصـد،   CI 95=  4/0-1/1مورفيسم بـود (  پلي

كه برخي مطالعات ديگر نشان داد كه اين واريانت ژن، سبب افـزايش  حالي 

  شود. ) مي13) و سرطان سينه (12خطر ابتلا به كارسينوماي پانكراسي (

يـا   SNPمورفيسـم (  در اين مطالعه، بـراي اولـين بـار، ارتبـاط پلـي     

Single-nucleotide polymorphism25487ي  ) با مشخصهrs   كـه در

ــاز  ــايگزين  Aآن بـ ــاز جـ ــا  .G )G>A29005g. ،G>A1196cبـ يـ

Gln399Arg       شـده اسـت، بــا اسـتعداد ابـتلا بــه سـرطان ريـه از نــوع (

NSCLC در جمعيت ايراني مورد بررسي قرار گرفت.  

  

  ها روش

، )Case-control( شــاهدي -مــورد ي مطالعــه ايــن در گيــري: نمونــه

كـه   NSCLCفرد مبـتلا بـه سـرطان ريـه از نـوع       100ي خون  نمونه

ها مورد تأييد متخصصين ريه و انكولوژي بيمارستان شـهيد   بيماري آن

فرد سالم كه براي اهداي خون  100فقيهي شيراز قرار گرفته بود و نيز 

به سازمان انتقال خون شهر شيراز مراجعه كرده بودنـد، مـورد بررسـي    

ي افراد مورد مطالعه در دو گروه شاهد و مورد داري  همه قرار گرفت.

دار  ميت فارس بودند و از نظر سني و جنسـي فاقـد اخـتلاف معنـي    قو

ي مصـرف سـيگار و مـواد     سـابقه  جنس، مشخصاتي نظير سن،بودند. 

 ي نامه مـورد سـؤال قـرار گرفـت. كليـه      ي پرسش مخدر از طريق تهيه

  مطالعه انجام شد.  در كننده شركت افراد رضايت با تحقيق مراحل

 خـون  ليتـر  ميلـي  5 مطالعه مورد افراد تمام از :ژنومي DNAاستخراج 

اســتخراج  .آوري شــد جمــع EDTAهــاي حــاوي   محيطــي در تيــوب

DNA روش  باSalting out ـ   DNAكميـت   و تانجام گرفت و كيفي

   .شد اسپكتروفوتومتري بررسي و الكتروفورز با روش شده استخراج

، از سـالم جهت تعيين ژنوتيپ افـراد بيمـار و افـراد    : تعيين ژنوتيپ افراد

 Amplification refractory mutation system-polymerase روش

chain reaction )ARMS-PCR (   استفاده شد. جفت پرايمـر اختصاصـي

 G )CCCTGCGCCGCTGCAGTTTCT 5بـــراي شناســـايي آلـــل 

Fout:  وTGGCGTGTGAGGCCTTACCTCC 5 Rin: ــبب ) ســـــ

  و جفـت پرايمرهـاي اختصاصـي بـراي      bp 447اي بـه طـول    تكثير قطعـه 

و  :A )TCGGCGGCTGCCCTCCCA 5 Finآلـــــــــــــــــــل 

AGCCCTCTGTGACCTCCCAGGC 5 Rout:اي بـه طـول    ) قطعه

bp 222 كند. جفت پرايمر  را تكثير ميFout  وRout  عمـومي  (جفـت پرايمر

اي بـه   عمـل كـرده و قطعـه    PCRخارجي) به عنوان شاهد داخلي شـرايط  

  كند.   را تكثير مي bp 635طول 

ــر حــاوي  10در حجــم  PCRواكــنش  ــر از  5ميكروليت ميكروليت

  ، pH 5/8بـــا   Tris-HClشـــامل  X Master Mix2محلـــول 

emM MgCl2 ،2/0  ــد ــي Tween-20 ،4/0درصــ ــولار  ميلــ مــ

Deoxynucleotide triphosphate )dNTP ،(2   واحد بر ميكروليتـر

Amplicon Taq DNA polymerase ،Stabilizer and inert red 

ميكروليتــر از  2/0، ژنــومي DNA ازنــانوگرم  50(شــركت پيشــگام)، 

پرايمرهاي چهارگانه (سـنتز شـده توسـط شـركت پيشـگام) و حجـم       

ــا برنامــه  ي درجــه 95 دمــاي دقيقــه10ي  مناســبي از آب ديــونيزه و ب

دقيقـه   1شـامل   دمـايي  ي چرخه 30 سپس گراد واسرشتي اوليه، سانتي

گـراد و   ي سانتي درجه 66 ثانيه دماي 30گراد،  ي سانتي درجه 95دماي 

  دمـاي   دقيقـه  10نهايـت،   در گـراد و  ي سانتي درجه 72دماي  دقيقه 1

محصـولات تكثيـر    بسط نهايي انجام شد.گراد براي  ي سانتي درجه 72

شده روي ژل برده شدند و بر اساس الگوي الكتروفـورزي بـه دسـت    

  .)1 شكلها تعيين گرديد ( آمده، ژنوتيپ هر كدام از نمونه

ــين ژنوتيــپ،   ــراي تعي ــان از روش مــورد مطالعــه ب   جهــت اطمين

ها به طور تصادفي انتخاب و تعيين ژنوتيـپ بـراي    درصد از نمونه 20

ي  نيز تكرار شد كه نتايج بـه دسـت آمـده در همـه    ها براي بار دوم  آن

  موارد با نتايج قبلي يكسان بود.
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 Polymerase chain reactionمحصول . الكتروفورز 1 شكل

)PCR (8 مورفيسم  ها نسبت به پلي فرد بيمار براي تعيين ژنوتيپ آن

25457rs  در ژنXRCC1ي نماي  ، اندازه3ي  . چاهك شمارهDNA 

)bp ladder 50باشد. شاهد منفي مي 7ي  ) و چاهك شماره  

  

   Hardy-Weinbergبــراي بررســي تعــادل    آنــاليز آمــاري: 

)Hardy-Weinberg equilibrium  ياHWE هاي اللي و  فراواني) در

ي  ژنوتيپي و نيز خصوصيات كلـي بـين افـراد مبـتلا بـه سـرطان ريـه       

NSCLC   2و افراد سالم از آزمـون
χ    هـاي   اسـتفاده شـد. نسـبتodd 

)ORs درصد ( 95) و فواصل اطمينانCI 95 بر مبنـاي رگرسـيون   درصد (

بـراي  ) Unconditional logistic regressionلوجسـتيك غيـر شـرطي (   

و خطـر   XRCC1هـاي ژن   بـين واريانـت   بررسي همبستگي احتمالي

عنـوان   بـه  P > 050/0. گرفـت  قرارابتلا به سرطان ريه مورد استفاده 

  داري آماري تعيين شد.  سطح معني

   15ي  نسـخه  SPSSافـزار آمـاري    ها با استفاده از نرم واكاوي داده

)version 15, SPSS Inc.; Chicago, IL, USAانجام گرديد (.  

  

  ها افتهي

بـه سـرطان    لابيمـار مبـت   100 ،در ايـن مطالعـه   :هـا  توزيع سني نمونه

  بـا ميـانگين سـني    زن)  20مـرد و   80( كوچـك ريـه   هاي غيـر  سلول

زن) با ميـانگين   42مرد و  58سالم (نفر  100و سال  78/64 ± 13/12

  مشاركت داشتند.سال  12/53 ± 00/15 سني

ها: با استفاده از الگوي الكتروفورزي  فراواني ژنوتيپي و اللي نمونه

)، GG )Arg/Arg  هـاي  روي ژل، فراوانـي ژنوتيـپ   PCRمحصولات 

GA )Arg/Gln و (AA )Gln/Glnمورفيسم بـه ترتيـب    ) در اين پلي

   13/0نفـر)و   55( 55/0نفـر)،   32( 32/0در بين افراد بيمـار برابـر بـا    

 52/0نفـر)،   39( 39/0نفر) و در بين افراد سالم به ترتيب برابر با  13(

هاي ژنـوتيپي، فراوانـي     نفر) بود. بر اساس فراواني 9( 09/0نفر)و  52(

) در بين افراد بيمار به ترتيب برابـر  Gln399( A) و G )Arg399اللي 

و  65/0و در بين افراد سـالم بـه ترتيـب برابـر بـا       405/0و  595/0با 

ي مـورد   تخمين زده شد. نتايج نشان داد فراواني ژنوتيپي در دو نمونه 35/0

)370/0  =P ) 360/0و شــــاهد  =P در تعــــادل (Hardy-Weinberg   

  قرار دارد. 

با  XRCC1در ژن  Arg399Glnمورفيسم  بررسي همبستگي پلي

: ايـن بررسـي در كـل دو    NSCLCي  استعداد ابـتلا بـه سـرطان ريـه    

ي مورد و شاهد و بر اسـاس جنسـيت و نيـز سـن افـراد انجـام        نمونه

  ). 1گرديد (جدول 

بندي، دو مدل وراثتي غالب و مغلوب مورد بررسـي   در هر تقسيم

ها تعيين گرديـد. نتـايج    آماري در هر كدام از آني  قرار گرفت و نتيجه

ــي بــه دســت آمــده از مقايســه ــراي  ي فراوان ــوتيپي ب هــاي اللــي و ژن

ي مورد و شاهد نشان داد كـه   در دو نمونه Gln399Argمورفيسم  پلي

) و نـه در سـطح   P=  303/0مورفيسـم نـه در سـطح اللـي (     اين پلـي 

اسـتعداد ابـتلا بـه بيمـاري     داري با  ) ارتباط معنيP=  472/0ژنوتيپي (

سرطان ريه ندارد. اين عدم ارتباط در دو مدل توارثي غالب و مغلـوب  

  ). 1نيز مورد تأييد قرار گرفت (جدول 

  هاي مورد و شاهد و همبستگي آن با استعداد ابتلا به سرطان  در گروه Gln399Arg XRCC1مورفيسم  . فراواني اللي و ژنوتيپي پلي1جدول 

 ژنوتيپ  متغير
  مورد  شاهد

)CI95 (%OR*   مقدارP 
  تعداد  تعداد

  G allele 130  119  00/1  303/0  ها تعداد الل

 A allele 70  81  )90/1-84/0 (26/1 

        
  GG 39  32  00/1  472/0   ها تعداد ژنوتيپ

AG  52  55  )35/2-71/0 (28/1  

AA  9  13  )64/4-4 -67/0 (76/1  

  GG + AG  91  58  )63/1-27/0 (66/0  498/0 مدل وراثتي غالب

  AA + AG  61  68  )43/2-76/0 (35/1  375/0 مغلوبمدل وراثتي 

  به صورت پررنگ نشان داده شده است. )،P > 050/0دار بودند ( مواردي كه از نظر آماري داراي اختلاف معني *
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 Non-small cell lung cancerي  بر حسب جنس و سن افراد مبتلا به سرطان ريه XRCC1 Arg399Glnمورفيسم  . فراواني اللي و ژنوتيپي پلي2جدول 

)NSCLCو همبستگي آن با استعداد ابتلا به سرطان ريه (  

 P مقدار  OR*(CI 95%)  (تعداد)ماريب  (تعداد) سالم پيژنوت يوراثت مدل ريمتغ

 G allele  77  95  00/1  258/0    تيجنس

  A allele  39  65  )22/2-821/0 (35/1    مذكر

    GG  20  26 00/1  044/0 

    AG  37  43  )86/1-43/0 (89/0  

    AA  1  11  )00/71-01/1 (46/8  
 GG + AG  57  69  )88/0-01/0 (11/0  014/0  غالب  

 AA + AG  38  54  )23/2-53/0 (09/1  860/0  مغلوب  

 G allele  53  24  00/1  856/0    مؤنث

    A allele  31  16  )48/2-53/0 (14/1  
    GG  19  6  00/1  192/0 

    AG  15  12  )34/8-77/0 (53/2  

    AA  8  2  )79/4-13/0 (79/0  

  GG + AG  34  18  )04/11-4/0 (12/2  غالب  

  AA + AG  23  14  )98/5-62/0 (92/1  مغلوب  

 G allele  60  24  00/1  700/0    (سال) سن

55 ≥  A allele 34  16  )51/2-55/0 (18/1  
  GG  20  7  00/1  831/0 

 AG 20  10  )50/4-45/0 (42/1  

 AA 7  3  )08/6-25/0 (22/1  
 GG + AG  40  27  )31/1-06/0 (27/0  123/0  غالب

 AA + AG  27  13  )07/4-46/0 (38/1  600/0  مغلوب

55 <    G allele  70  95  00/1  303/0 

 A allele 36  65  )22/2-80/0 (33/1  

  GG  19  25  00/1  224/0 

 AG 32  45  )26/2-51/0 (07/1  

 AA 2  10  )41/19-74/0 (08/3  

 GG + AG  51  70  )31/1-06/0 (27/0  123/0  غالب

 AA + AG  34  55  )56/2-59/0 (23/1  706/0  مغلوب

  )، به صورت پررنگ نشان داده شده است.> P 050/0دار بودند ( مواردي كه از نظر آماري داراي اختلاف معني *

  
در دو جـنس   Gln399Argمورفيسم  با وجود اين، آناليز تأثير پلي

ــن      ــه اي ــان داد ك ــاهد نش ــورد و ش ــروه م ــث در دو گ ــذكر و مؤن م

مورفيسم در افراد مذكر در دو گروه مورد و شـاهد از نظـر آمـاري     پلي

  ).P=  044/0توزيع يكساني نداشت (

مورفيسم با استعداد ابـتلا بـه بيمـاري در     به عبارت ديگر، اين پلي

افـراد مؤنـث چنـين    مردان مرتبط است. ايـن در حـالي اسـت كـه در     

ي ايـن   عمـده  .)2) (جـدول  P=  192/0شـود (  تفاوتي ملاحظـه نمـي  

درصـد افـراد    14مشاهده شد؛ به طـوري كـه    AAتفاوت در ژنوتيپ 

بودند، در حالي كه اين مقدار در  AAمذكر گروه مورد داراي ژنوتيپ 

درصد بود. اين تفاوت، سبب تفاوت در  2افراد مذكر گروه شاهد تنها 

) P=  014/0مدل توارثي غالـب در دو گـروه بيمـار و سـالم گرديـد (     

  ســال و پــايين  55). در مــورد افــراد مؤنــث، افــراد بــالاي 2(جــدول 

ــع پلــي  55 ــاوتي در خصــوص توزي ــه تف مورفيســم  ســال، هــيچ گون

Gln399Arg 2د و شاهد ديده نشد(جدول در بين دو گروه مور(.  

  

  بحث

هـاي   هاي ديگر ناشي از تجمع آسيب سرطان ريه و بسياري از سرطان

در بسـياري   DNAهاي وارده بر  ي ژنتيكي در انسان است. آسيب ماده
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شـوند، امـا در    هاي ترميمي، تصـحيح مـي   از موارد با استفاده از سيستم

هـاي ترميمـي،    تمهـا و يـا اخـتلال در سيس ـ    صورت ازدياد اين آسيب

يابـد و در نهايـت، ممكـن اسـت      تجمع مـي  DNAصدمات وارده بر 

هـاي   سبب اختلال در فعاليت ترميمي ايـن پـروتئين و تجمـع آسـيب    

و در نهايت سبب افزايش خطر ابتلا به سـرطان شـود.    DNAوارده به 

هـاي   هـايي اسـت كـه نقـش آن در سيسـتم      يكي از ژن XRCC1ژن 

) و روي 6، 8مشخص شده ( SSBRو  BERاز جمله  DNAترميمي 

يـابي شـده    نقشه) 13q )13q19در موقعيت  19بازوي بلند كروموزوم 

هنگـامي بيشـتر    SSBدر تـرميم   XRCC1اهميت نقـش  ). 14است (

ها بـه   ي سلول در اين ژن سبب حساسيت فزاينده جهشآشكار شد كه 

ــه ــي    دامن ــزايش فراوان ــز اف ــات ژنوتوكســين و ني ــيعي از تركيب ي وس

هــاي ژنتيــك و تبــادلات    هــاي كرومــوزومي، حــذف   اهنجــارين

هـا   ي جهـش  البتـه، نقـش همـه   . )7-9( كروماتيدهاي خواهري گرديد

يكسان نيست و بررسي تأثير تك  XRCC1روي فعاليت محصول ژن 

ها پيش در دسـتور كـار    هاي يافت شده در اين ژن، از سال تك جهش

بـه علـت فعاليـت     محققين علوم زيستي و پزشكي قرار داشـته اسـت.  

هاي  ، اختلال در عملكرد اين ژن، ابتلا به سرطانXCRR1ترميمي ژن 

  دهد.   متعددي را افزايش مي

الــل ) و Gln/Gln )A/Aدر ايــن مطالعــه، فراوانــي ژنوتيــپ    

Gln399  باز)A در ژن (XRCC1 ي افراد سـالم بـه ترتيـب     در نمونه

ها  ي با فراواني آنا به دست آمد كه به طور قابل ملاحظه 35/0و  09/0

 در. داشـت  تفـاوت  يياروپا تيجمع در و يهمخوان نيچ تيجمعدر 

 ـ ن،يچ تيجمع در شده انجام ي مطالعه سه  بـه  A/A يپيژنـوت  يفراوان

 شـده  گزارش) 17( 071/0 و) 16( 078/0 ،)15( 06/0 با برابر بيترت

 11/0 و 34/0 يياروپـا  تيجمع در يالل و يپيژنوت يفراوان ريمقاد. بود

  ). 18بود ( شده گزارش

هـا مـورد    با برخـي از سـرطان   Gln399Argمورفيسم  ارتباط پلي

 از يبرخ ـ درهـا و نيـز    بررسي قرار گرفته است. در برخي از جمعيـت 

 بـه  ابـتلا  خطـر  و سـم يمورف يپل ـ نيا نيب يدار يمعن ارتباط ها، سرطان

 در همكـاران  و Li ي مطالعـه  مثـال،  يبرا. است نشده مشاهده سرطان

) و نيـز  19خصوص سرطان سر و گردن در جمعيت امريكاي لاتـين ( 

خصــوص ســرطان ســينه در  در همكــارن و Al Mutairiي  مطالعــه

داري با ايـن   مورفيسم ارتباط معني )، نشان داد كه اين پلي20عربستان (

جمعيت  در همكاران و Khan تدو سرطان ندارد. با اين حال، مطالعا

بر سـرطان كلوركتـال    Gln399Argمورفيسم  كشمير نشان داد كه پلي

) نقش محافظتي در برابـر  A(الل  Gln399تأثير دارد؛ به طوري كه الل 

ي ديگـري   ). همچنـين، در مطالعـه  21كند ( اين نوع از سرطان ايفا مي

، سبب افزايش خطـر ابـتلا بـه سـرطان     Aنشان داده شده است كه الل 

  ).OR) (22=  94/2درصد،  CI 95=  40/1-18/6شود ( يگاستريك م

مورفيسـم   ي حاضر نشان داد كه به طـور كلـي، پلـي    نتايج مطالعه

Gln399Arg )G>A1196c.     بر خطر ابتلا بـه سـرطان ريـه تـأثيري (

ها بر حسب جنس و سن، مؤيد  )، اما مرتب كردن داده1ندارد (جدول 

 Gln/Glnراي ژنوتيــپ آن بــود كــه در گــروه مــردان، افــرادي كــه دا

)A/A برابر بيشتر در معرض سرطان ريه از نـوع   5/8) هستند، نزديك به

NSCLC  ) ــرار دارنــد  درصــد، P ،00/71 -01/1  =CI 95=  044/0ق

46/8  =OR ي مطالعـه هاي  ). اين نتيجه با يافته2) (جدول Natukula 

سـبب   AAبيـان داشـتند كـه  ژنوتيـپ     است؛ آنان همسو  همكاران و

) در OR، 030/0  =P=  33/0افـزايش خطــر ابــتلا بـه ســرطان ريــه (  

  ). 23شود ( مردان مي

بودنـد (مجمـوع    Gهـاي   همچنين، افرادي كه داراي يكي از الـل 

) در برابـر ابـتلا بـه ايـن نـوع سـرطان داراي نـوعي        AGو  GGافراد 

درصـد،   P ،88/0-01/0  =CI 95=  140/0محافظت شـدگي بودنـد (  

11/0  =ORي العهالبته اين نتايج بر خلاف نتايج مط )؛ Ke همكاران و 

داري خطر پاييني  Gln/Glnود كه اعلام كردند افراد چيني با ژنوتيپ ب

هـاي ديگـري نيـز     ). گـروه 24هستند ( NSCLCبراي ابتلا به سرطان 

مورفيسم، هيچ گونه تأثيري بر خطـر ابـتلا بـه     اعلام كردند كه اين پلي

اي بـر   ر مطالعـه د همكاران، و Improtaبراي مثال،  سرطان ريه ندارد.

 در همكـاران  و Lopez-Cima زين و) 25(روي جمعيت جنوب ايتاليا 

ــه ــجمع يرو يا مطالع ــمال تي ــتاليا ش ــلام) 26( اي ــد اع ــه كردن  ك

  ندارد.  هير سرطان بر يريتأث Gln399Arg سميمورف يپل

هاي مشاهده شده بين ايـن   گفته، تفاوت هاي پيش با توجه به يافته

تواند بـه دلايلـي نظيـر تفـاوت در تعـداد       مطالعه با مطالعات ديگر مي

هاي مختلف جمعيتي و نـژادي   ها و تفاوت ژنتيكي در بين گروه نمونه

باشد. براي مثال، افراد سياه پوست نسبت به افراد سفيد پوسـت داراي  

ي از ابتلا به سرطان و يا مرگ ناشي از آن هستند؛ به طوري نرخ بالاتر

كه سرطان ريه، دومين سرطان شايع در زنـان و مـردان سـياه پوسـت     

  ). 27است (

تـوان   مـي  مطالعـه، ي ايـن   كه با توجه به يافتـه  ي نهايي اين نتيجه

توانـد بـراي افـراد مـذكر اسـتان       مي Arg399Glnمورفيسم  گفت پلي

  .نشانگر زيستي مورد توجه قرار گيرد فارس به عنوان يك

  

  تشكر و قدرداني

 ي كارشناسـي  دوره ي نامـه  پايان نتايج از بخشي حاصل ي حاضر، مقاله

 نويسـندگان  بدين وسـيله،  باشد. در دانشگاه خوارزمي مي ژنتيك ارشد

هـاي   كمـك بـه ويـژه    پـژوهش  ايـن  در كننـده  شركت افراد از تمامي

زاده از همكاران مركـز تحقيقـات سـرطان     ملك مهيار آقاي ي نهصميما

ايـن   و اطلاعـات پزشـكي   DNAخـون،   هـاي  شيراز در تأمين نمونـه 

 .نمايند ميو سپاسگزاري تشكر  مطالعه
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Abstract 
Background: Genetic polymorphisms in DNA-repair genes may increase the risk of developing cancer due to 
reducing the DNA-repair capacity. XRCC1 is one of the important genes in DNA repair. This study was 
designed to examine the polymorphisms associated with XRCC1 Arg399Gln and to investigate its role as 
susceptibility marker for non-small cell lung cancer (NSCLC) in population of Fars province, Iran.  

Methods: In this case-control study, extracted DNA from 100 healthy controls and 100 patient of lung cancer 
were used to examine the role of XCRR1 Arg399Gln polymorphism in context of non-small cell lung cancer in 
population of Fars province in Iran. Amplification-refractory mutation system-polymerase chain reaction 
(ARMS-PCR) technique was used for determining of individuals’ genotyping. 

Findings: Our data showed a strong association between Gln/Gln (A/A) genotype and risk of developing  
non-small cell lung cancer in men. Moreover, men with at least one A allele (AA+ AG) showed reduced risk of 
developing non-small cell lung cancer. No such an associations were found in subgroups of women or when 
samples were divided based on their ages. 

Conclusion: According to our results, although there was no significant association between XRCC1 
Age399Gln polymorphism and developing of lung cancer in population, men with Gln/Gln genotype were in 
high risk of developing non-small cell lung cancer in Fars province, Iran. Therefore, Gln/Gln polymorphism 
could be used as a biomarker for screening men at high risk of lung cancer. 

Keywords: XRCC1, Arg399Gln polymorphism, Amplification-refractory mutation system-polymerase chain 
reaction (ARMS-PCR), Non-small cell lung cancer (NSCLC) 
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