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Objectives: Lung cancer is the leading cause of cancer related death in men and women in world wide. In molecular 
biology of lung cancer, different genes particularly telomerase gene expression seems to be under regulation of 
variety of factors. The aim of this study was to evaluate the correlation between serum levels of Zn, Cu, and their 
ratio and telomerase gene expression in lung cancer patients. Methods: In this cross sectional study, 50 subjects with 
lung cancer and 20 patients with lung disease were recruited. The concentration of Zn and Cu were measured by 
atomic Absorption Spectrophotometry (AAS). Telomerase gene expression was carried out using TRAP Assay. 
Results: The mean serum levels of Cu and the ration of Cu/Zn were significantly higher in lung cancer patients than 
non tumor lung disease (120.8 ± 5.70 vs. 107.20± 6.50 ug/dl) and (1.6 ±0.4 vs. 1.1 ±0.2) respectively (p<0.05). The 
mean serum levels of Zn were not significant between two groups. The Mean relative activity of telomerase as 
indirect telomerase gene expression, was significantly higher in lung cancer subjects than controls (32.80 ±16.10 vs. 
0.00 percent) (p<0.01). There was a relatively positive correlation between telomerase activity and Cu concentration 
in lung cancer patients(r = 0.36, p<0.05). There was a positive and significant correlation between Cu levels and age 
(r = 0.39, p<0.01) and the Cu/Zn ratio and Cu concentration (r = 0.36, p<0.05). However, there was a reverse and 
highly significant correlation between Cu/Zn ration and Zn concentration (r = -0.72, p<0.01). In categorized lung 
carcinomas, the mean concentration of Cu was higher in small cell lung carcinoma (123.70 ±2.8 ug/dl) than in non-
small cell lung carcinoma (117.60 ±4.8 ug /dl) and this difference was significant (p<0.05). Telomerase activity was 
significantly higher in small cell lung carcinoma (112 ±0.57 percent) than non-small cell lung carcinoma (6.4 ±2.5 
percent) (p<0.05). There was no difference in Zn and Cu/Zn ration in categorized lung cancer patients. Conclusion: It 
is speculated that evaluation of Zn, Cu in lung tumors could have some biological function in telomerase gene 
expression which indicate initiation and progression of tumor tissues. 
Key Words:  Zn, Cu, Telomerase, Lung Cancer. 
 

 يان ژن هاي ب ريه سرطان  ي مولكوليولوژي در ب.است جهان سراسر در ميرناشي از سرطان و مرگ علت شايعترين و مهمترين ريه سرطان :زمينه و هدف
ان يب سرم بادراين دو نسبت و مس ، روي كمياب عناصر مقادير ارتباط پژوهش اين در .ردي گي مختلف قرار مير فاكتور هايژه ژن تلومراز تحت تاثيمختلف بو

 مورد گروه بعنوان ريه سرطان به مبتلا فرد 50 تعداد توصيفي – مقطعي نوع از مطالعه اين :روشها .گرفت قرار بررسي مورد ريه سرطان در ، تلومراز م يژن آنز
 بيوپسي هاي نمونه در TRAP Assay  روش با تلومراز فعاليت ميزان .شدند مطالعه وارد كنترل گروه بعنوان ريوي تومورال غير بيماريهاي به مبتلا بيمار 20و

ميانگين غلظت سرمي مس و  :يافته ها. ندشد گيري اندازه اتمي جذب اسپكترومتري به سرمي روي و مس همچنين .شد گيري اندازه هيبافت تومورال ر
  ميباشد)دسي ليتر ميكروگرم در 2/107 ± 5/6  در مقابل8/120 ± 7/5( كنترلروه ــالاتر از گـــــــــــ به طور معني داري ببيماراننسبت مس به روي در 

 )05/0  p< .( تفاوت معني داري وجود نداردبين دو گروهاما ميانگين غلظت سرمي روي ) 05/0 > p.( به طور معني بيماران  ميانگين نسبت مس به روي در 
 تفاوت كاملا معني داري را با بيماران ميانگين ميزان فعاليت آنزيم تلومراز ).>p 05/0(   مي باشد)1/1 ± 2/0 در مقابل6/1 ± 4/0( كنترلداري بالاتر از گروه 

ري  بين ميزان سرمي مس با ميزان فعاليت آنزيم همبستگي مستقيم و معني دا. p) > 01/0(  نشان داد) صفر درصد در مقابل8/32 ± 1/16( كنترلگروه 
. p) > 01/0 وr = 39/0(بين غلظت تام مس سرمي و افزايش سن بيماران همبستگي مثبت مشاهده شد ). >p 05/0 و r = 36/0( تلومراز بيماران وجود دارد

 ولي همبستگي ميزان سرمي روي با نسبت p) > 05/0 وr  =36/0(  مثبت و معني دار بودبيمارانهمبستگي بين نسبت مس به روي با غلظت سرمي مس 
 123 /7 ± 8/2( ميانگين غلظت سرمي مس افراد مبتلا به كارسينوماي ياخته كوچك. p) > 01/0 وr = -72/0( مس به روي منفي و معني دار محاسبه شد

بيماران ). P> 05/0( بالا و معني دار مي باشد, )م در دسي ليتر ميكروگر117 /6 ± 8/4(كوچكغير  نسبت به كارسينوماي ياخته )ميكروگرم در دسي ليتر
 4/6 ± 5/2(  و معني داري نسبت به كارسينوماهاي ياخته غيركوچك)درصد 112 ± 57/0( مبتلا به كارسينوماي ياخته كوچك ميانگين غلظت تلومراز بالا

س به روي در كارسينوماهاي ياخته غير كوچك نسبت به كارسينوماي ياخته اين وضعيت در مورد عنصر روي و نيز نسبت م ). P> 05/0(  داشتند)درصد
 آنزيم  فعاليت روي و مس و تعيين ميزان بر اساس نتايج بدست آمده مي توان تصور كرد كه :ينتيجه گير ).P< 05/0( كوچك غير معني دار ارزيابي شد

  . بافت تومورال داشته باشد كه نيازمند مطالعات بيشتر مي باشددر سرطان ريه بتواند نقش بيولوژيك  در آغاز و پيشرفت تلومراز
   .ريه سرطان ، تلومراز ، مس ، روي  :كليدي ه هايواژ
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 ۱۸۴                                                                                                  و همكاران نصرت اله ضرغامي                                                                      علوم داروئي        

  مقدمه -1
سه با ي در مقاي سرطانيها  مهم سلوليها يژگي از ويكي

 يلي خيت همانندسازيقابل ،)يرسرطانيغ( يكري پيها سلول
 يها كننده ن كنترليتر همباشد و م يا منهاد و نامحدود آيز

نام تلومر   از ساختار كروموزوم بهي بخشي سلوليهمانندساز
(Telomere)1( باشد ي م(.  DNAيتوانند انتهاها يمرازها نميپل 

 كنند و يساز طور كامل همانند  را بهي خطيها  كروموزم5′
 از ′5 ي از انتهاها(100bp-50) ي قسمتيم سلوليدر هر تقس

 در كنترل ياز آنجا كه تلومرها نقش مهم .)2(رود  ين ميب
ند، ينما يفا مي ا(Aging) يريند پي و فرايم سلوليسرعت تقس

حذف (شدن تلومر به حد خطرناك  ند كوتاهيكه فرا يهنگام
 سلول يعيبرسد، باعث مرگ طب)  كددهندهيها يتوال

(Senscence)ماندن طول تلومر براثر  ثابت). 3،2(گردد  ي م
. رديپذ ي صورت م (Telomerase)نام تلومراز  بهيميت آنزيفعال
 (Reverse Transcriptase)پتاز معكوس يكر ك ترانسيم ين آنزيا
 جداشده از ي تكراريها يكردن توال باشد كه با اضافه يم

 نمودن قطعات از نيگزيها، باعث جا  كروموزوم′5 يانتها
گردد و  ي ميم سلولي در طول هر تقسDNAرفته  دست

ند ي نموده، فرايريشدن تلومرها جلوگ له از كوتاهيسو نيبد
باً در يتلومراز تقر. سازد ي را متوقف مي سلوليعيمرگ طب

قات نشان ي فعال است و تحقي سرطانيها تمام سلول
شرفت سرطان يت تلومراز با مراحل پيدهد كه سطح فعال يم

تواند  يت تلومراز مي فعاليريگ  لذا اندازه.)4(ارتباط دارد 
ن مراحل ييص سرطان و تعي مطمئن در تشخيانگرنش
 يها ، سلولي توموريها علاوه بر سلول. شرفت آن باشديپ

 و (stem cells) يادي بنيها  مانند سلولي مشخصيعيطب
 از قدرت (Germ line cells)نده ي رده زايها سلول
ن مسأله يباشند كه ا ي برخوردار ميون نامحدوديفراسيپرول
. باشد يها م ن سلولي ايطول تلومرها يداريل پايدل به

 يها  از سلوليعيف وسي در طيتلومراز به طور جالب توجه
ت تلومراز يفعال ).5( شود ي دوباره فعال ميسرطان
 سرطان انسان يي شناساي براين نشانگر مولكوليتر يعموم

باشد، در  ي ميابيرد  درصد كل تومورها قابل85است و در 
ت ي از فعالينيي سالم سطوح پايها ت بافتيكه اكثر يحال

ت تلومراز يا فاقد فعاليدهند  يتلومراز را از خود نشان م
ت ي فعاليريگ مطالعات مختلف نشان داده كه اندازه. باشند يم

 با يابيرد ه سرطان كه قابليص مراحل اوليتلومراز در تشخ
ن تلومراز ي بنابرا.باشد، مؤثر است يگر نمي ديها روش

ه و مستقل سرطان محسوب گردد يانگر اولك نشيتواند  يم
توجه در مورد  طور قابل به( موارد يدر بعض ).6(

ت ي فعالي، سطح بالا) معده و پستانينروبلاستوما، تومورها
ن يدهنده ا باشد كه نشان ي همراه مبدي يآگه شيتلومراز با پ

ك نشانگر يعنوان   تواند به يت تلومراز مياست كه فعال
رغم   لذا به.)7 ، 8(رد يمورد استفاده قرار بگكننده  ييشگويپ

 ي توموريها ت تلومراز در سلولياثبات بالابودن سطح فعال
ت ي سطح فعاليريگ ن اندازهي مختلف و همچنيها با منشأ

جام گرفته ــطور پراكنده ان ه كه بهيم در سرطان رين آنزيا
ح ن سطيي كه دال بر تعيا گونه مطالعه چي، تاكنون ه)9 ، 10(

 و يانسان) رايم( يعي طبيها م در سلولين آنزيت ايفعال
ران يه باشد، در اي سرطان ربخصوص ي سرطانيها سلول

ن سطح يي لذا اين مطالعه به منظور تع،دهيمشاهده نگرد
ه ي ريهايماريب (كنترلم تلومراز در افراد گروه يت آنزيفعال
م  انجا)هيافراد مبتلا به سرطان ر(  موردو) ير سرطانيغ

  .ديگرد
نقش بيولوژيكي عناصر ضروري كمياب به ويژه تغييرات 
سطوح مس و روي بدن در سرطانهاي مختلف طي چندين 
سال اخير مورد توجه تيم هاي تحقيقاتي مختلف قرار گرفته 

روي يكي از مهمترين عناصر كمياب بدن ). 12،11( است
 متالوآنزيم دخيل در 200جزء مهم ساختماني بيش از 

 ، آنتي اكسيدانهاي ضد DNAي تكثير سلولي، ترميم مسيرها
مانند ) فاكتورهاي دخيل در ايجاد سرطان(راديكالهاي آزاد 

). 13( مس سوپراكسيد ديسموتار و غيره است/آنزيم روي
 حامل كوفاكتور روي با اتصال به APA1همچنين پروتئين

مسئول تكثير نامحدود (پروموتور ژن آنزيم تلومراز 
  ). 15،14( باعث كاهش بيان آن مي گردد) انيسلولهاي سرط

مس به عنوان ديگر عنصركمياب بدن جزيي از ساختار 
برخي از پروتئينها مانند سرلوپلاسمين پلاسمايي، فاكتور 
رشد اندوتليال رگي و ترانس كوپرنين است كه ميزان اين 
سه فاكتور به همراه يون مس در سرم برخي افراد داراي 

گزارشات ). 16،13( افزايش مي يابدسرطانهاي بدخيم 
متعدد حاكي از آن است سلولهاي سرطاني به علت توانايي 
جذب يون مس از بخش غير سرلوپلاسمايي پلاسما داراي 
غلظت بسيار بالايي از يون مس بوده و اين عنصر در رگ 
زايي توموري از طريق مسير آمين اكسيدازي وابسته به يون 

از ). 17( وري ايفاء مي كندمس نقش مهمي در رشد توم
آنجائيكه رقابت زيادي بين اين دو عنصر روي و مس براي 
ورود به سلول هاي بافت وجود دارد،  تغييرات سطوح مس 

با اين حال نتايج متفاوتي در . به روي در سرم نيز مهم است
مورد مزيت استفاده از تغييرات اين دو عنصر و نسبت مس 

مختلف به ويژه سرطان ريه از به روي بدن در سرطانهاي 
 نقطه نظر تشخيص، پيش آگهي سرطان گزارش شده است

 بر ي مبني قبليها با توجه به اكثر گزارش از اين رو ).18(
 از انواع ياريم تلومراز در بسيت آنزيش سطح فعاليافزا

ن مطالعه پاسخ به اين سؤال بود كه يها هدف ديگر ا سرطان
www.SID.ir
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  ۱۸۵                                                                                       آنزيم تلومراز يان ژنبا ب سطح سرمي روي و مس ارتباط                                                   علوم داروئي        

 
ر ي غيوي ريهايماريز در بت تلومراين سطح فعاليا بيآ

آمده  دست  بهيها ت تلومراز در نمونهي با سطح فعاليسرطان
 وجود دارد و نيز آيا غلظت يه ارتباطيماران سرطان رياز ب
م تلومراز در ارتباط يت آنزي و مس با فعالي عناصر رويسرم

   ؟ باشنديم
  
 مواد و روشها -2

 مبتلا به  بيمار50 شاهدي تعداد –در اين مطالعه موردي 
 بهتلا ب بيمار م20سرطان ريه به عنوان گروه مورد و 

عفوني ريوي، التهاب و (بيماريهاي غير تومورال ريوي 
جمع آوري . به عنوان گروه كنترل وارد مطالعه شدند) غيره
 تا بهمن ماه 1382از دي ماه  بافت تومورال ي هانمونه
يز انجام  تبري دانشگاه علوم پزشكر بيمارستان امام د1384
قات سل و يته اخلاق مركز تحقي پروتكل مطالعه در كم.شد
 يت كتبيماران رضايد و از تمام بي تائيوي ريهايماريب

 بر اساس مطالعات سيتولوژي و .ديحاصل گرد
هيستوپاتولوژي نمونه هاي بيوپسي ، افراد بيمار در دو گروه 
عمده كارسينوماي ياخته هاي كوچك، و غير كوچك 

) سينوم، ياخته سنگفرشي، و ياخته هاي بزرگآدنوكار(
 5از همه افراد مورد مطالعه . سرطان ريه تقسيم بندي شدند

 3000ميلي ليتر خون گرفته و سرم آن با سانتريفيوژ با دور 
 درجه سانتيگراد جدا 4 دقيقه در دماي 10در دقيقه به مدت 

ي بيماران به همراه كليه نمونه ــــنمونه هاي بيوپس. شد
 درجه -70در  مربوط يز هايتا اجام آنالهاي سرمي 

  . ند شد ينگهدارسانتيگراد 
   توموريبافت  استخراج سيتوزول: 2- 1

جهت استخراج سيتوزول توموري، ابتدا نمونه هاي بافت 
  كه در Tissue hammeringتوموري با استفاده از دستگاه 

س سپ. آزمايشگاه طراحي شده بود در ازت مايع پودر شدند
لي مولار ــ مي10 (  ميكروليتر بافر ليز سلولي200مقدار 

Tris-HCl) 8=pH(  ،ميلي 1/0، يك ميلي مولار كلريد منيزيم 
 درصد 5/0 ميلي مولار بتامركاپتواتانل، 5مولار بنزآميدين، 

chaps ،10 ميلي مولار 1 درصد گليسرول و EDTA( اضافه 
فاز . يفيوژ شد دور سانتر1500 دقيقه در  20شده و به مدت 

 .)19( رويي به آرامي به ميكروتيوب جديد منتقل شد
  اندازه گيري روي ومس: 2- 2

 به 1ابتدا نمونه هاي سرم توسط آب ديونيزه شده به نسبت 
ي ــس توسط دستگاه جذب اتمـ رقيق گرديد، سپ5

(Atomic Absorption Spectroscopy Analytical CTA 2000 

Chemtech) اساس اين . س اندازه گيري شدمقدار روي و م
 است كه  دستگاه، تحريك يون ها به وسيله شعله يا حرارت

الكترونها  به يك لايه بالاتر برانگيخته شده و با برگشت به 

 شود كه در طول موج يساطع مUV حالت اوليه، اشعه 
 ي هر يون توسط بخش ثبات دستگاه ثبت ميمشخص برا

ايش از مواد مرجع استاندارد براي كنترل كيفي اين آزم.  شود
  .استفاده شد

3 -2 :TRAP Assay  
 روش از تلومراز آنزيم فعاليت گيري ميزان اندازه جهت

TRAP Assay1 اي زنجيره واكنشهاي تكنيك دو مبتني بر 

 به. )19(شد هولت استفاده روش اساس اليزا بر و پليمرازي

 يبرا واكنشگر  غلظتTRAP-PCRشرايط  يساز بهينه منظور
 پروتئين نمونه ميكروگرم 10شامل  ميكروليتر 50 حجم

با dNTP  ميكروليتر 5تلومراز،  آنزيم يحاو ياستخراج
 ميكروليتر 5 آغازگر، از نانوگرم 60 ، مولار ي ميل10غلظت 

 تقطير بار دو مقطر آب ميكروليتر 16 نمونه و يحاو استاندارد

DNAدر اين هك است ذكر به لازم .شد آماده و تنظيم  استريل 

 پس ميكند تلومراز را ايفا نقش آنزيم Taq Polymerase واكنش

 در PCRانجام  جهت برنامه لازم واكنشگرها يساز آماده از
 در. گرديد دستگاه ترموسايكلر مدل شركت اپندروف تنظيم

 درجه 30 يدما در  دقيقه30 مدت به دور يك برنامه اين

 شروع براي زتلومرا سازي آنزيم آماده جهت سانتيگراد

 يا رشته دقيقه جهت تك 1 مدت به دور يك سپس و فعاليت
مراحل  شامل دور 27 سانتيگراد، درجه 94 يدما  دريكل شدن

 اتصال آن يدما كه ثانيه 30 مدت به پرايمر اتصال به مربوط

 شده مشخص  سانتيگراددرجه 30 كيت در آغازگر يبرا

 59 يدما در ثانيه 30 مدت به يتلومر ياست، سنتزتواليها
 يدما در ثانيه 30 درجه سانتيگراد و باز شدن رشته به مدت

 شد تنظيم دستگاه ترموسايكلر يرو بر درجه سانتيگراد 94
 آنزيم فعاليت ميزان يگير اندازه ي براPCRانجام  از پس

 3  قدم اولين در . استفاده شدELISAتلومراز از روش 

ساكن  و متحرك از نمونه تكثيري بر روي پليت ميكروليتر
 يدما در ساعت 2 مدت به پليت كردن كوبهان از پس .شد

 سپس. شد داده شستشو مربوطه بافر از استفاده با بار سه اطاق

 افزوده كمپلكس حاصله به بيوتين با شده نشاندار يباد يآنت

 .بود شده تربچه كنژوگه پراكسيداز با مربوطه يباد يآنت. شد
 تترا- 3 ،3 ،5 ،5 يحاو كه ا تربس سو محلول كردن اضافه با

 مقدار و گرفته صورت يرنگ واكنش است،)  (TMBمتيل بنزن

 اليزا دستگاه در نانومتر 450 موج طول در شده رنگ ايجاد

 از دهـــش جذب مقادير دادن قرار با. گرديد ريدر قرائت

نسبي  فعاليت ميزان آمده بدست استاندارد يمنحن ها در نمونه
  . مجهول شناسايي شد نمونه هاي در تلومراز آنزيم

 

                                                      
1 Telomeric Repeat Amplification Protocol 
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  يآمار آناليز: 2- 4

 . شد استفاده مستقلT آزمون  از ها داده تحليل و تجزيه جهت

 يآمار يآزمونها كليه يبرا )  >05/0p(يآمار بودن دار يمعن
 با يآمار يكليه آزمونها .شد گرفته نظر در يا دنباله دو

  .شد امانج  SPSS 11.5 يآمار افزار نرم از استفاده
  
  نتايج -3

مبتلا به سرطان )  زن12 مرد و 38(  فرد50در اين مطالعه 
 73 تا 55محدوه سني  (88/63 ± 37/9ريه با ميانگين سني 

ك و ي برونكوسكوپ تهاجميكه قبلا توسط روش) سال
تائيد شده بود مورد  در آنها هيك سرطان ريستوپاتولوژيه

 نفر 18 تعداد يستوپاتولوژياز نظر ه .بررسي قرار گرفتند
 ي نفر دارا32 كوچك و ياه هتخ ياي كارسينومايدارا

مقادير ن يي تع. غير كوچك بودندي ياخته هايكارسينوما
به طور (ان ژن تلومراز يب و مس به همراه ميزان يسرمي رو

 يها در سطح بافت)فعاليت آنزيم تلومرازم سنجش ير مستقيغ
ميانگين غلظت  نشان داد كه هير تومورال ريتومورال و غ

 افراد مبتلا به سرطان  دريسرمي مس و نسبت مس به رو
  مي باشدنترلـــــكوه  بالاتر از گريبه طور معني داره ير
)05/0 p< .(در افراد ياما بين ميانگين غلظت سرمي رو 

). P < 05/0 ( وجود ندارديبيمار و كنترل تفاوت معني دار
 تفاوت كاملا ماريبروه ميانگين ميزان فعاليت آنزيم تلومراز گ

جدول ( .P)>01/0( نشان دادكنترل  را با گروه يني دارــمع

مقادير سرمي روي و مس به همراه ميزان فعاليت آنزيم . )1
 بيماران داراي كارسينوماي ياخته  تومورالتلومراز در بافت

 ميانگين غلظت سرمي  كهكوچك و غير كوچك نشان داد
ك نسبت به اي ياخته غير كوچمس افراد مبتلا به كارسينوم
 دـاشـ بالا و معني دار مي ب،كارسينوماي ياخته كوچك

)05/0 <P .( بيماران مبتلا به كارسينوماي ياخته كوچك
ه ـــــميانگين غلظت تلومراز بالا و معني داري نسبت ب

اين ). P> 05/0( كارسينوماهاي ياخته غيركوچك داشتند
بت مس به روي در وضعيت در مورد عنصر روي و نيز نس

كارسينوماهاي ياخته غير كوچك نسبت به كارسينوماي 
 ).P</ 05( ي شدـــياخته كوچك غير معني دار ارزياب

 همبستگي و پراكندگي مقادير متوسط در مطالعه. )2جدول (
م يت آنزي و فعالي مس و رو شدهي اندازه گيريشاخصها
بستگي  نشان داد كه همهيسرطان ر ي در نمونه هاتلومراز

 بين ميزان )>p 05/0 و r = 36/0( يمستقيم و معني دار
 سرمي مس با ميزان فعاليت آنزيم تلومراز بيماران وجود دارد

بين غلظت تام مس سرمي و افزايش ن يهمچن). 1ودار ــنم(
 p) > 01/0  وr = 39/0( سن بيماران همبستگي مثبت

 يهمبستگي بين نسبت مس به رو). 2نمودار ( مشاهده شد 
  مثبت و معني دار بودموردبا غلظت سرمي مس گروه 

)36/0 = r05/0 و < (pي ولي همبستگي ميزان سرمي رو 
 ر محاسبه شدا منفي و معني ديه روــبا نسبت مس ب

)72/0- = r01/0 و < (p. 

 
  .همراه ميزان فعاليت آنزيم تلومراز در گروه شاهد و بيمار به مس،روي و نسبت مس به روي مشخصات سني و سطوح سرمي .1جدول شمارة 

  

 
   مورد

  انحراف معيار±ميانگين 
  كنترل

  انحراف معيار± ميانگين 
 متغير

 )سال(سن   3/68 ± 8/3 9/64 ± 4/1 

 )ميكروگرم در دسي ليتر(مس   2/107 ± 5/6 8/120 ± 7/5  

 ) رميكروگرم در دسي ليت(روي  0/87 ± 1/4 8/38 ± 8/3 

 نسبت مس به روي 1/1 ± 2/0 6/1 ± 4/0  

 )درصد(تلومراز  صفر 8/32 ± 1/16  
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  . ريه كارسينوماي ياختة كوچك و غير كوچكدر به همراه ميزان فعاليت آنزيم تلومراز مس ، روي و نسبت مس به روي  مقايسة سطوح سرمي .2جدول شمارة 
  

P Value 
 ±ين  ميانگكارسينوماي ياختة غير كوچك

 انحراف معيار
 ± ميانگين كارسينوماي ياختة كوچك
 انحراف معيار

 متغير

NS 8/7 ± 0/64 3/10 ± 22/61   سن 

 )ميكروگرم در دسي ليتر(مس  7/123 ± 8/2 6/117 ± 8/4  > 05/0

NS 9/2 ± 2/81 4/1 ± 7/82  ميكروگرم در دسي ليتر(روي ( 

NS 5/0 ± 4/1 02/0 ± 5/1 نسبت مس به روي 

 )درصد(تلومراز  0/112 ± 57/0 4/6 ± 5/2  > 05/0

NS = Non Significant  
  
  
  
  
  
  
  
 

 

                  
  

  
  نمودار همبستگي بين غلظت سرمي مس و فعاليت آنزيم تلومراز .1نمودار 

 

 

 

 
 
 

           
  
  
  
  
  

  ان نمودار همبستگي بين غلظت سرمي مس با سن بيمار.2نمودار 
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  بحث -4

ير در همه جوامع دنيا مي باشد كه گك مشكل فراسرطان ي
 از جمله تومورماركرها و عناصر , از عوامليمجموعه ا

در شروع و پيشرفت آن نقش  و مس ي نظير رويضرور
سرطان ريه يكي از شايعترين انواع سرطان مي باشد . دارند

 ,كه در اين تحقيق با توجه به اهميت اين نوع سرطان
 و نيز مقادير يز در سطح بافت تومورفعاليت آنزيم تلومرا

 و مس به عنوان عوامل دخيل در شروع و يسرمي رو
  مورد بررسي قرار گرفتيپيشرفت آن در بيماران ريو

 سوماتيك فاقد فعاليت ي تلومراز در اكثر سلولها).18،17(
 سرطاني ي درصد سلولها90است در حاليكه در بيش از 

ميزان العه مشاهده شد در اين مط.  فعاليت مي باشديدارا
 تلايان به سرطان ريه بالاــــــــفعاليت تلومراز در مب

 در حاليكه در گروه كنترل مي باشد )درصد 8/32 ± 1/16(
اين اختلاف فعاليت  . مشاهده نشد)درصدصفر ( يــفعاليت

 كاملا ي سرطاني و غير سرطاني از نظر آماريبين بافتها
 و  Mokbelبه با نتايج مشا اين نتايجكه بودمعني دار 
 فعاليت آنزيم يبه اين ترتيب اندازه گير.  مي باشدهمكاران

به   احتمالا ريه مي تواندي سرطانيتلومراز در بافتها
تشخيص كمك كند كه اين مطلب نشان دهنده يك ارتباط 

 در .)20( باشد ي مي بيماريبين فعاليت تلومراز و پيش آگه
و روي و نسبت اين دو رابطه با نقش فلزاتي مانند مس 

, عنصر در ارتباط با شروع و پيشرفت سلول هاي توموري
اين تغييرات  بطوريكه نشانگر ،بررسيهاي زيادي شده است

 مي باشددر سطح سرمي بيماران سرطاني دو عنصر 

 غلظت مس و , در مطالعه ما نيز مشاهده شد).22،21(
ل  در گروه مورد بيشتر از گروه كنترينسبت مس به رو

 .)P > 05/0(  بالا مي باشدياز نظر آماراست و اين اختلاف 
 در گروه مورد كمتر از گروه كنترل بود ولي يغلظت رو

از طرف ديگر  بين آنها مشاهده نشد ياختلاف معني دار
همبستگي بين غلظت سرمي مس و روي با نسبت مس به 
روي بيماران به ترتيب مثبت معني دار و منفي معني دار 

 Oyama,  Zowczak كه اين نتايج موافق با نتايج ه شدمحاسب
,  Piccinini همكاران استو . Oyama  سال  و همكاران در

مار مبتلا به سرطان ي ب84 يدر مطالعات خود بر رو 2003
 مس ي مس و نسبت سرميه نشان دادند كه غلظت سرمير

 ي داريسه با گروه كنترل بطور معنيماران در مقاي بيبه رو
ز بر ي ن1994  سالن گروه دريدر مطالعه ا). 23(  بودبالا
ت ظن غلي بيه همبستگيمار مبتلا به سرطان ري ب162 يرو
به را ماران ي بي با نسبت مس به روي مس و رويسرم
  دار محاسبه نمودندي معني دار و منفيب مثبت معنيترت

 ي و همكاران بر روZowczakن در مطالعات يهمچن ).24(

، تخمدان و ، گوارشپستانه، ي رينهاماران سرطايب
 نسبت يزان مس و نسبت مس به رويش ميكس افزايسرو

 ي عنصر رويرات كاهشييبه گروه كنترل مشاهده شد و تغ
 ده شدي سرطان گوارش ديماران دارايه بيتنها در مراحل اول

)18 .(Piccinini  به  بيماران مبتلايه بر روكدر بررسي 
هده كرد كه در سرطان ريه مقدار سرطان ريه انجام داد مشا

افزايش  .)05/0P<( )21( روي كاهش معني داري دارد
فرايند توليد , باعث مي شوداحتمالا نسبت مس به روي 

 با شركت در ساختار  نيزيرو. رگهاي جديد افزايش يابد
  به نام متالوتئنين و گلوتاتيون ,يآنتي اكسيدان پروتئين

 آزاد و كاهش ورود ي هاپراكسيداز باعث كاهش راديكال
كمبود ملايم مس ,  شود در نتيجهيمس به درون بافت ها م

 خواهد ي را در پي توموريدر بافت عدم رشد سلول ها
همبستگي , در مطالعه ما مشاهده شد). 25-31(داشت 

مستقيم و معني داري بين سطوح سرمي مس و نسبت مس 
يان به سرطان به روي با ميزان فعاليت آنزيم تلومراز در مبتلا

با اين حال همبستگي  )>p 05/0و  r = 36/0(ريه وجود دارد
 ت سرمي عنصر روي با فعاليت آنزيم تلومراز معنيظبين غل

 و همكاران Nemoto   با نتايجمشابه كه اين نتايج دار نبـود
 در مطالعات خود در 2000 همكاران در و Nemoto .است
 دادند كه نشان  NRC2ي سلولهاي حاوin vitroط ـيمح
ه كشت ي و مس در مراحل اوليرات غلظت عناصر روييتغ
 ي مثبت معنيم تلومراز همبستگيت آنزين سلولها با فعاليا

ه تنها ي ساعت اول6رات پس از يين تغيالبته ا.  داشتيدار
م تلومراز يت آنزي با فعاليون مس و نسبت مس به روي يبرا

 مي ن صورتي بدن مسئله رايل ايدل.  دار بوديمثبت معن
ش ي بر افزايه نمود كه احتمالا اثر عنصر روي توجتوان
 يان ژنهايق بيم از طرير مستقيم تلومراز بطور غيت آنزيفعال

ن يان اي بوده و با كاهش ب(early response genes) هيپاسخ اول
با .  گردديه باز ميم تلومراز به حالت اوليت آنزيژنها فعال

م تاكنون ين آنزيت ايش فعالين حال نقش مس در افزايا
البته اثبات صــحت موارد فوق ). 32( ناشناخته مانده است

 با invitroــط يق مطالعــه در محي توان از طريالذكر را م
م ي آنزTERTان ژن ي بي و مس بر روير عناصر رويتأث

 شوند يان مين پروسه بي كه در ايير ژنهايز سايتلومراز و ن
 ميانگين كه گرديدمشاهده اين مطالعه در  .به اثبات رساند

غلظت سرمي مس افراد مبتلا به كارسينوماي ياخته غير 
بالا و معني , كوچك نسبت به كارسينوماي ياخته كوچك 

كه اين يافته توسط مطالعات ) P> 05/0( دار مي باشد
 تائيد شده است و به عنــوان يك ماركــر يمتعدد

ن پيشنــهاد شده است هر دو نوع ســرطابراي تشخيصــي 
بيماران مبتلا به كارسينوماي ياخته كوچك ). 17،18 ،23،24(
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ميانگين غلظت تلومراز بالا و معني داري نسبت به 

 كه در )P>05/0( كارسينوماهاي ياخته غيركوچك داشتند
اين خصوص مطلبي كه اين يافته را تأييد كند بدست نيامده 

بطور خلاصه با  .باشدو اين امر نيازمند بررسي بيشتر مي 
تغييرات سطح سرمي و بافتي , توجه به نتايج اين مطالعه

عناصر كمياب روي و مس در فعاليتهاي بيولوژيكي 
سلولهاي سرطاني بويژه از طريق بيان ژن آنزيم تلومراز 

رل مهمي را ايفا مي كند و اين امر نيازمند مطالعات  احتمالا
  .بيشتر مي باشد

  
  نتيجه گيري-5
تغييرات  كه تصوركرد توان مي آمده بدست نتايج ساسابر

 به دربيماران مبتلا مس ، روي كمياب عناصر سرمي سطوح

 عناصر بيولوژيكي اين دهنده نقش نشان احتمالا هيسرطان ر

 در  و همچنين آنها باشد ه يسرطان ر پيشرفت يا و آغاز در
 ه يتوموري ر هاي بافت ان ژن تلومراز در يب راتييايجاد تغ

از به ين امر ني كنند و ايفاء مي را اياحتمالا رل مهم
  باشديشتر مي بيهايبررس

 
 قدرداني و تشكر
سل و  تحقيقات مركز طرف از تحقيقاتي طرح اين هزينه

 گرديده تبريزتامين پزشكي علوم  دانشگاهيوي ريهايماريب

 مركز همكاران محترم از را تشكر مراتب نويسندگان . است

 كاربردي تحقيقات مركز زمايشگاه راديوفارماسيآ و تحقيقات

 ابراز طرح اجراي زمان در تبريز پزشكي دانشگاه علوم داروئي

 .دارند مي
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