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 در افراد سالم و بيماران M1 و T1 ترانسفراز – ميزان فقدان ژن گلوتاتيون اس بررسي

 مبتلا به سرطان ريه 
  
   3 دكتر محمدحسن شيخها  1 زاده مصطفي عظيم  1 ميثم اميدي  2 طاهره نظري 1 بي فاطمه حقيرالسادات بي

  دانشيار گروه ژنتيك،   دانشگاه علوم پزشكي شهيدصدوقي يزد  3كارشناسي ارشد ژنتيك پزشكي،  دانشجوي  2 دانشگاه تهران  ،  دانشجوي دكتراي نانوبيوتكنولوژي 1
   385-393  صفحات 92 دي و آذر  پنجم  شماره هفدهممجله پزشكي هرمزگان  سال 

  دهيچك
زا و حذف  د جهشزدايي موا هاي متابوليكي مهم در سم از آنزيم) GST( ترانسفراز –خانواده ژني گلوتاتيون اس :مقدمه

هاي مختلف با افزايش خطر انواع سرطان به خصوص  تواند در جمعيت ميGST فقدان آللي ژنهاي . باشد كارسينوژنها مي
سالم و  افراد  درGSTM1 و GSTT1هدف از اين مطالعه، تعيين ميزان فقدان ژنهاي . مرتبط با مصرف سيگار همراه باشد

  .باشد ين رابطه آن با افزايش خطر ابتلا به سرطان ريه ميبيماران مبتلا به سرطان ريه و تعي
 فرد نرمال 70 بيمار مبتلا به سرطان ريه و 30 ازنمونه خون DNAاستخراج  شاهد –در اين مطالعه مورد  :كاروش ر

 از . مورد بررسي قرار گرفتGSTM1 و GSTT1هاي   حذف در ژنPCRانجام و با ) Salting out(سالم با روش نمك زدايي 
  .و آزمون دقيق فيشر جهت آناليز داده ها استفاده شدChi-Square  و tهاي آزمون

  شاهد59  و%)3/63 ( بيمار19در هر دو ژن حذف، %) 4/1 ( و يك شاهد%)10 ( بيمار3بر اساس نتايج بدست آمده،  :نتايج
 بيمار 9  وGSTM1 تيپ وحشي  -GSTT1   حذف%)1/7 ( شاهد5 و %)7/16 ( بيمار5 هر دو ژن تيپ وحشي، 3/84%9(
 به GSTM1مقايسه آماري ميزان حذف ژن . دارا بودند GSTT1 تيپ وحشي - GSTM1 حذف %)10 ( شاهد7 و %)30(

در GSTM1  وGSTT1   و حذف حداقل يكي از ژنهاي)=016/0P (بودگروه شاهد داري در بيماران بيش از  طور معني
  .)=022/0P (بودشاهد گروه داري بيش از  بيماران به طور معني

در ارتباط با تشديد عوارض كارسينوژنها بوده  GSTM1  وGSTT1موتاسيون يا حذف ارثي در ژنهاي  :گيري تيجهن
 خصوص ژنه ب(كه اهميت خاصي در افزايش خطر بروز سرطان ريه دارد و افرادي كه دچار حذف حداقل يك ژن 

GSTM1( يه درآنها بيشتر از افرادي است كه هر دو ژن  احتمال سرطان ر،باشند يا هر دو ژن مي وGST  آنها نرمال باشد.  
  سرطان ريه - T1-GST M1 GST - ترانسفراز _ گلوتاتيون اس :ها كليدواژه

  11/3/91:     پذيرش مقاله11/2/92:      اصلاح نهايي8/11/90: دريافت مقاله
  

  : مقدمه
در سراسر جهان  رايجي ها سرطان سرطان ريه يكي از

 سال از زمان 5 بيماران در كمتر از ٪80است كه بيش از 
 مرگ و مير .دهند شناسايي بيماري جان خود را از دست مي

ناشي از سرطان ريه مهمترين علت مرگ ناشي از انواع سرطان 
 مرگ 2010كه در سال  وريه طب. ا است سراسر دنيآمريكا و در

 116750( نفر 222520و مير در دنيا در اثر سرطان ريه و ناي به 
 مرد به ازاي هر 2/75رسيده است كه معادل )  زن105770مرد و 

 هزار زن است و 100 زن به ازاي هر 3/52 هزار مرد و 100
 از علل ).1(باشد   سال مي71ميانه سن افراد تشخيص داده شده 

توان به اعتياد به دخانيات، نارسايي در  ابتلا به سرطان ريه مي
همچنين . اشاره كرد) 2،3 (يند ايمني بدن و عوامل ژنتيكيآفر

مواجه با دود سيگار ) 4(عواملي نظير مصرف پيپ و سيگار برگ 
). 7( ، كوكائين و ماري جوانا)5،6 (در محيط زندگي )دود تحميلي(

  تماس شغلي با آسبست)8،9 (ي محيطي و شغليها كارسينوژن
   . اشاره كرد)13،14(اي   فاكتورهاي تغذيه)11،12 (رادون): 10(
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 نوع كارسينوژن گوناگون 60دود سيگار حامل حداقل 
ه هاي سرطان هستند كه ب است كه اين مواد مهمترين آغازكننده

ل  اعماp53توانند از طريق تغيير ژنتيك در ژن  عنوان مثال مي
سرطان ريه در افراد استفاده كننده از سيگار در . )15(اثر نمايند 

 برابر در طول زندگي افزايش 30 تا 10ها  مقايسه با غيرسيگاري
 درصد شانس 30 در جمع يك فرد سيگاري در زندگي .يابد مي

ابتلا به سرطان ريه را دارد در مقايسه اين رقم در يك فرد 
 با خطراين ). 15(كند  يل پيدا ميتقل% 1غيرسيگاري به كمتر از 

 و با تعداد سيگار مصرف شده در طول زندگي بستگي دارد
افزايش تعداد سيگار و سنوات مصرف آن در طول زندگي 

  ).16(يابد  افزايش مي
 ترانسفراز از آنزيم هاي متابوليكي، -خانواده گلوتاتيون اس

ها و  زدايي موتاژن نقش مهمي را در متابوليسم و سم
هاي  ، خانواده آنزيمGSTژنهاي . كنند ارسينوژنها بازي ميك

كه ) KD 30-23با جرم مولكولي ( كنند  كدگذاري مي2مرحله 
اتصال گلوتاتيون به انواع گسترده سوبستراهاي هيدروفوبيك و 
الكتروفوبيك و كارسينوژنهايي مانند بنزوپيرن و راديكالهاي 

ROSدرصد 10توانند تا  ها مي اين آنزيم). 17(كند   را كاتاليز مي 
هاي مختلف پستانداران  هاي ماتريس درون سلولي اندام پروتئين

 كلاس 6اين خانواده ژني شامل حداقل ). 18(را تشكيل دهند 
از همه مهمتر GSTM1  وGSTT1  كلاس باشند كه دو مي
و بيشترين تمايل در احتمال پيامدهاي ) 19(باشند  مي
ها در لوكوس اين ژنها كه  مورفيسم  روي پليGSTمورفيسم  پلي

  قرار دارند، تمركز 1كروموزوم  و 22به ترتيب روي كروموزوم 
هاي  محدوده وسيعي از واكنشGSTM1 هاي ايزوزيم .دارند

كنند كه شامل  زدايي مي سمي و تركيبات موتاژن را سم
هاي   متابوليكي در هيدروكربن1اپواكسيدها ناشي از فاز 

هاي  وردهآيك مانند بنز و پيرن و همچنين فرسيليك آرومات پلي
 -5 هيدروپرا كسيداز و DNAاسترسهاي اكسيداتيو مانند 

شود كه افراد هموزيگوت با  بنابراين تصور مي. هيدروكسي متيل
 در ارتباط با افزايش حساسيت GSTM1 ژنوتيپ كاذب و حذف
 نيز يك GSTT1. شناسي التهابي خواهند بود به سرطان و آسيب

كه اين ژن . باشند  كانديد ايجادكننده حساسيت به سرطان ميژن
براي مثال متيل ( انواع كارسينوژنهاي قوي مانند مونوهالومتانها

و اتيل اكسيدها كه در دود سيگار وجود داشته و به طور ) كلريد

ها، حلالهاي  كش فراگيري به عنوان عوامل متيلاسيون، آفت
 ).20(كند  تابوليزه ميشود را م صنعتي به كار گرفته مي

يد كميته اخلاق قرار گرفته أيلذا هدف اين مطالعه كه مورد ت
 در GSTM1  وGSTT1هاي  مورفيسم ژن  بررسي پلي،است

  .باشد افراد سالم و مبتلا به سرطان ريه مي
  

  :روش كار
كننده   بيمار از افراد مراجعه30 شاهد -در اين مطالعه موردي

ييد أكه به ت هيد صدوقي يزدبه درمانگاه بيمارستان ش
متخصصين ريه و انكولوژي و پاتولوژي مبتلا به سرطان ريه 

كه از نظر جنس و   نفر به عنوان شاهد70 بودند، به عنوان بيمار و
 از بين افراد ،وضعيت استعمال دخانيات با بيماران هماهنگ بودند

مختلفي از قبيل عوامل . ييد متخصص انتخاب شدندأسالم به ت
آگهي و چگونگي پاسخ به درمان   جنس، پيش، بروز بيماريسن

هاي خوني از پرونده بيمار استخراج شد  و تغييرات اندكس
مورفيسم  وسپس هر دو گروه شاهد و مورد از نظر وجود پلي

 . مورد بررسي قرار گرفتندGSTM1 و GSTT1هاي  در ژن
كننده در مطالعه  كليه مراحل تحقيق با رضايت افراد شركت

  .صورت گرفته است
 

  : ژنوميDNAاستخراج 
ليتر خون محيطي دريافت  از تمام افراد مورد مطالعه پنج ميلي

 هاي حاوي ماده ضد انعقاد هاي خون به لوله شد و نمونه
EDTA منتقل شد و تا زمان استخراج DNA 20 در دماي- 

هاي خون  از تمام نمونه. گراد نگهداري شدند درجه سانتي
بررسي  .انجام گرفتsoulting out با روش  DNAاستخراج 

 استخراج شده به روش اسپكتروفوتومتري DNAكيفي و كمي 
  .الكتروفورز با استفاده از ژل آگاروز انجام گرفت و

 
  ):Multiplex PCR(اي پلي مراز انجام واكنش زنجيره

  وGSTT1هاي  براي تشخيص فقدان هموزيگوت در ژن
GSTM1 با روش Multiplex PCR  سه جفت پرايمر كه

 و GSTT1 و يك جفت پرايمر GSTM1شامل يك جفت پرايمر 
 و تشخيص PCRييد أ براي تB-Globinيك جفت پرايمر 
 به عنوان ژن كنترل GSTM1  وGSTT1هاي  ژنوتيپ نول ژن

)Houskeeping gene (استفاده شد .  
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  ):Multiplex PCR(اي پلي مراز انجام واكنش زنجيره
  : با توالي زير طراحي شدB-Globinيك جفت پرايمر 

F: CAACTTCATCCACGTTCACC  و R: 

GAAGAGCCAAGGACAGGTAC  
 

 را B-Globin جفت بازي از ژن 268اين پرايمرها يك توالي 
 : با توالي زير طراحي شدgstm1يك جفت پرايمر  .تكثير كرد

R: GTTGGGCTCAAATATACGGTGG و  F: 

GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC  
 

 جفت باز از ژن 219 توالي نوكلئوتيدي به طول اين پرايمر
gstm1همچنين يك جفت پرايمر.  را تكثير كرد  gstt1 با توالي

  :زير استفاده شد
F: TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC و R: 

TCACCGATCATGGCCAGCA  
 جفت نوكلئوتيد 480اين پرايمرها توالي نوكلئوتيدي به طول 

  . را تكثير كردgstt1از ژن 
 

 :10X PCR با بافرml2/0هاي   در ميكروتيوب PCRواكنش

 ميكروليتر شامل موارد زير 20 با حجم نهايي PCRواكنش 
 ميلي 3/0با غلظت نهايي MgCl2( MgCl2 (كلريد منيزيم : بود 

يك از   و هرμl2/0به مقدار ) dNTP)0.1mMمولار، مخلوط 
 µl3/0 به مقدار B-Globin و GSTM1 وGSTT1پرايمرهاي 

 واحد و بافر 1 به ميزان Taq DNA Polymerase و آنزيم
 DNA نمونه µl2 برابر نهايي و و 1مخصوص واكنش با غلظت 

باقيمانده حجم .  انجام شدµl20به اضافه آب مقطر تا حجم نهايي 
  .  بار تقطير جبران شد  ميكروليتر با آب دو20تركيب واكنش تا 

 براي PCR واكنش DNAبرنامه ترمال سايكلر جهت تكثير 
 دقيقه 3كه شامل   چرخه در دستگاه ترموسايكلر اجرا شد35

 1  سيكل دمايي شامل35گراد، سپس   درجه سانتي94دماي 
 درجه 62 دقيقه دماي 1 درجه سانتيگراد، 94دقيقه دماي 
 درجه سانتي گراد بود و در نهايت 72 دقيقه دماي 1سانتيگراد و 

تكميل تكثير قطعات  درجه سانتيگراد براي 72 دقيقه دماي 10
 .احتمالي ناقص در نظر گرفته شد

  
  
  

 :الكترو فورز ژل آگارز

 ولت و 110با ولتاژ % 5/2 روي ژل آگارز PCRمحصولات 
آميزي ژل با اتيديوم برمايد   دقيقه جداسازي و رنگ120

)g/ml13 (قطعات مربوط به تكثير ژن . انجام گرفتB-Globin 
 حاصل از DNAو قطعات  جفت بازي بودند 268داراي طول 

 جفت باز 480 و 219 به ترتيب GSTM1 و GSTT1تكثير ژن 
حضور  در (GSTT1و GSTM1 فقدان ). 1شكل (طول دارند 
كدام  بيانگر فقدان ژنوتيپ براي هر) ، بتاگلوبينPCR محصول

 محصولات نوع وحشي 3PCR هاي مثبت براي هر نمونه. است
 ماركر وزن L في بوده وكنترل من ،1ستون . كند مي را ايجاد

 ).1شكل شماره (مولكولي است 

  

  
  

 وGSTT1  مولتي پلكس ازPCRمحصولات  -1 شماره شكل
 GSTM15/2 روي ژل آگاروز  بر)كنترل مثبت( و بتاگلوبين %  

  
تاريخچه و سابقه سيگار كشيدن ، نژاد، هايي نظير سن داده

ن سيگار  مدت زما،در طول زندگي و نيز تعداد نخ سيگار در روز
 سن شروع سيگار كشيدن با استفاده از پرسشنامه ،كشيدن

 .دريافت شد

 و GSTT1براي مقايسه فراواني ژنوتيپ نول و مثبت 
GSTM1هاي  بين دو گروه شاهد و بيمار از آزمونt مربع كاي ،

 با استفاده تجزيه و تحليل آماري. و تست دقيق فيشر استفاده شد
 كمتر از Pدار  سطح معني .ام گرديد انج9 نسخه SASافزار  از نرم

  . در نظر گرفته شد05/0
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  :نتايج
 نمونه بيمار سزطان ريه با ميانگين سني 30 تعداد

نفر گروه شاهد با ميانگين سني  70 سال و تعداد 6/11±37/59
 مورد ،اند سال كه از شهر يزد وارد مطالعه شده 7/16±36/41

  .اند گرفته بررسي قرار
 )5(درصد  7/16 گروه بيمار  درGSTT1ميزان حذف ژن 

 .درصد بود GSTT1 1/7گروه سالم ميزان حذف ژن  در نفر و
داري بين دو متغير  ابطه معنيربا استفاده از آزمون مربع كاي 

گروه   درGSTM1اما ميزان حذف ژن . مشاهده نشدالذكر  فوق
 بود)  نفر7( درصد 10گروه سالم  در و) نفر 9( درصد 30 بيمار

داري بين دو متغير  با استفاده از آزمون مربع كاي رابطه معنيكه 
  .)1جدول شماره ( )=016/0P (شتالذكر وجود دا فوق

شد   مشاهده ،ژن دو نتايج مربوط به حذف هردر خصوص 
ميزان  گروه شاهد در و )نفر 3( درصد 10 گروه بيمار كه در

كه اين و از نظرباشد  مي )نفر 1( درصد 4/1ژن  حذف هر دو
 7/26گروه بيمار   در،حذف وجود داشته ژنها يكي از درحداقل 
 از بود و )نفر 10( درصد 3/14گروه شاهد  در و )نفر 8( درصد
 3/63 در گروه بيمار ،ژن وجود داشته باشند دو اينكه هر نظر

با استفاده . بود )59( درصد 3/84گروه شاهد  و) نفر 19( درصد
الذكر  داري بين متغيرهاي فوق بطه معنيرااز آزمون مربع كاي 

  ). 1جدول شماره ) (=033/0P( مشاهده گرديد
 8/30سيگاري  گروه بيمار در GSTT1ميزان حذف ژن 

 )نفر 0( درصد 0گروه شاهد سيگاري  در و) نفر 4(درصد 
داري  با استفاده از آزمون مربع كاي رابطه معني. مشاهده شد

ما ميزان حذف ژن ا .شتالذكر وجود ندا بين دو متغير فوق
GSTM1 در و )نفر 5( درصد 5/38ري اافراد بيمار سيگ در 

داري بين دو  كه رابطه معنيصفر بود گروه شاهد سيگاري 
در نتايج مربوط  ).2جدول شماره  (نداشتالذكر وجود  متغير فوق

دو ژن  شد كه ميزان حذف هر ژن مشاهده  دو به حذف هر
GSTT1و  GSTM1 2(درصد  4/15 ارياز گروه بيمار سيگ 

 و حذف حداقل يكي از باشد ميصفر و گروه شاهد سيگاري ) نفر
گروه  در و) نفر 5( درصد 5/38سيگاري  گروه بيمار در ژنها

  در،باشند  و از نظر اين كه داراي دو ژن مي صفرشاهد سيگاري
گروه شاهد  در و) نفر 6(درصد  2/46 گروه بيمار سيگاري

با استفاده از آزمون . مشاهده شد) نفر 9( درصد 100سيگاري 
الذكر وجود دارد  داري بين متغيرهاي فوق مربع كاي رابطه معني

)02/0P=( ) 2جدول شماره.(  
 بودن گروه بيمار ،سيگارمصرف  از نظر ،اين تحقيق در

) نفر 9(درصد 9/12 گروه شاهد و )نفر 13(درصد  3/43
ر و آزمون ئوآزمون كاي اسك  كه با استفاده ازشيگاري بودند

بيماري  داري بين سيگاري بودن و دقيق فيشر رابطه معني
  ).=001/0P (مشاهده شد

  درGSTM1 وGSTT1  ميزان حذف ژن ،اين تحقيق در
گروه مورد برحسب مرحله بيماري محاسبه شد كه بيشترين 

  بيماري و بيشترين حذفIV در مرحله GSTT1حذف 

GSTM1 در مرحله IIIBولي با توجه به .د بيماري مشاهده ش 
 از نظر آماري اين تغييرات قابل فتعداد كم بيماران در هر گروه

در ضمن با توجه به آنكه تعدادي از بيماران هنوز در . استناد نبود
 لذا بررسي ميزان حذف ژني بر اساس نتيجه ،حال درمان بودند

  .درمان قابل انجام نگرديد
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   در گروه بيمار و گروه شاهد در حالت كليGSTM1 و GSTT1هاي  هاي ژن يپ توزيع فراواني ژنوت-1جدول شماره 
 X2 P-valueمقدار   )درصد(تعداد شاهد   )درصد(تعداد مورد   نوتيپژ  ژن

  %)5) 7/16(%  5) 1/7 (null)حذف 
GSTT1  حضور(presence) 25) 3/83(%  65) 9/92(%  

11/2  138/0  

            
  %)9) 30(%  7) 10 (null)حذف 

GSTM1  حضور(presence) 21) 70%9  63) 90(%  25/6  016/0  

            
  %)4/1 (1  %)10 (3  حذف هر دو ژن

 GSTM1 و GSTT1  %)3/14 (10  %)7/26 (8  حذف حداقل يكي از ژنها

  %3/84 (59  %)3/63 (19  وجود هر دو ژن
82/6  033/0  

  
   در گروه بيمار و گروه شاهد در افراد سيگاريGSTM1و  GSTT1هاي  هاي ژن  توزيع فراواني ژنوتيپ-2جدول شماره 

 X2 P-valueمقدار   )درصد(تعداد شاهد   )درصد(تعداد مورد   نوتيپژ  ژن

  %)4) 8/30(%  0) 0 (null)حذف 
GSTT1  حضور(presence) 9) 2/69(%  9) 100(%  

38/3  098/0  

            
  %)5) 5/38(%  0) 0 (null)حذف 

GSTM1 ر حضو(presence) 8) 5/61(%  9) 100(%  48/4  049/0  

            
  %)0 (0  %)4/15 (2  حذف هر دو ژن

 GSTM1 و GSTT1  %)0 (0  %)5/38 (5  حذف حداقل يكي از ژنها

  %)100 (9  %)2/46 (6  وجود هر دو ژن
1/7  029/0  

  
   توزيع فراواني سيگاري بودن گروه بيمار و شاهد-3جدول شماره 
 گروه   كل  شاهد  ردمو

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  سيگاري بودن
  نتيجه آزمون

  78  78  1/87  61  7/56  17  خير
  22  22  9/12  9  3/43  13  بلي
  100  100  100  70  100  30  كل

36/11X2=  
001/0P-value= 

  
  :گيري بحث و نتيجه
 ،هاي مختلف سراسر دنيا در جمعيتانجام شده از مطالعات 

 و GSTT1هاي  ثير پلي مورفيسم ژنأ تنتايج مختلفي از لحاظ
GSTM1  بر روي افزايش خطر ابتلا به سرطان ريه بدست آمده

ها، هيچ كدام  به طوري كه در بعضي تحقيقات روي جمعيت. است
داري  ثير معنيأداري نداشتند اما در بعضي هر دو ت ثير معنيأت

ثير أداشتند، در بعضي تحقيقات  فقدان يكي از ژن مورد نظر ت
 مورد توجه زيگر كه اثر سيگار نيددار دارد و در بعضي  معني

داري در خطر افزايش سرطان ريه  افزايش معني شده،  قرار داده
تواند ناشي از  ها مي اين تفاوت. با مصرف بيشتر سيگار يافت شد

تعداد بيماران  روش مطالعه و تفاوت در بيماران مورد بررسي و
هاي مختلف در افراد  ورفيسمم اختلاف نژادي و وجود پلي و

 شود زدايي مواد مي باشد كه منجر به تفاوت توانايي در سم
)21،22.(  

داري در   افزايش معنيGSTT1در اين مطالعه، حذف در ژن 
 همچنين با در نظر گرفتن .خطر ابتلا به سرطان ريه ايجاد نكرد

ابتلا به  داري در اثر مصرف سيگار، حذف اين ژن افزايش معني
ييدكننده نتايج تحقيقات پيشين أاين نتايج ت. سرطان ريه نداشت

 و Honma، )23(  و همكارانNazar-Stewartافرادي چون 
) 26( و همكاران Altinisik، )25(  و همكارانLee، )24( همكاران
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هاي مختلف،   در جمعيت،اما در برخي از مطالعات ديگر. بود
ثر ؤتلا به سرطان ريه محذف اين ژن در افزايش خطر اب

 و همكاران Chan-Yeung: ، ماننده شده استتشخيص داد
)OR=1.69) (27( ،Hosgood و همكاران )OR=1.49) (28( ،

Wanga و همكاران )OR=1.36) (29(.  
در چندين مطالعه ديگر نيز در بين افراد بدون سابقه مصرف 

 به ثيري مشاهده نشد اما با مصرف سيگار خطر ابتلاأسيگار ت
 =OR(  و همكارانSchneider: سرطان ريه افزايش يافت مانند

158.49) (30( ،Altinisik و همكاران )22(.  
 رابطه ، در حالت بررسي كليGSTM1در مورد ژن 

 درصد 95يافت شد كه با اطمينان ) =016/0P(داري  معني
 در جمعيت مورد بررسي GSTM1توان گفت كه حذف ژن  مي

اين پديده در . اري در خطر سرطان ريه داردد ما، افزايش معني
 افزايش  وحالت بررسي افراد سيگاري نيز مشاهده شد

داري در اثر مصرف سيگار و حذف اين ژن در سرطان  معني
اما در برخي از مطالعات ). =049/0P(شود  ريه مشاهده مي
 مطالعه  مانند.ثير تشخيص داده شده بودأت فقدان اين ژن بي

Honma23( ران و همكا( ،Altinisik و همكاران )اما بعضي ). 25
-Nazar  مطالعه مانند.كرد ييد ميأنتايج نيز نتايج اين مطالعه را ت

Stewartو همكاران  )OR=1.27 )(22( ،Schneider و 
 و همكاران OR= 112.08) (29( ،Hosgood( همكاران

)OR=1.31) (27( ،Shiو همكاران  )OR=1.54) (30( ،
Carlsten همكاران  و)OR=1.22) (31( ،Lee و همكاران 

)OR=1.36( )24.(  
داري در افزايش  ثير معنيأژن نيز ت دو حذف همزمان هر

و اين افزايش خطر ) =033/0P(خطر ابتلا به سرطان ريه دارد 
در وضعيتي كه مصرف سيگار نيز در نظر گرفته شده بود، 

ه حذف هر توان گفت ك به عبارت ديگر مي). =02/0P( بيشتر بود
داري در ابتلا به سرطان ريه دارد و اين خطر  ثير معنيأدو ژن ت

اما در  .در افرادي كه مصرف سيگار دارند نيز بيشتر است
 و  López-Cima، )26(  و همكارانChan-Yeungتحقيقات  
حذف همزمان دو ژن  )32(  و همكارانAtinkaya ،)31(همكاران 

تحقيقات حذف همزمان اين دو در اكثر . داري نداشت ثير معنيأت
با . دار شناخته نشده است ژن را در نظر نگرفته بودند و يا معني
حذف همزمان دو ژن رسد  توجه به نتايج مطالعه ما، به نظر مي

GSTT1 و  GSTM1دار در خطر ابتلا به سرطان  ثير معنيأت
  .ريه به خصوص در حالتي كه فرد سيگار مصرف كند، دارد

بيانگر اين است كه در مرحله اول درصد اخير مطالعه نتايج 
 معرض دود سيگار قرار ها در اين است افرادي كه در سيگاري

داري بيشتر از  بگيرند بين افراد مبتلا به سرطان ريه به طور معني
اين درصد در افراد شاهد است كه اين نتيجه تأييدكننده نتايج 

مبني بر اينكه  .بسياري از مطالعات مشابه و باور عمومي است
ازآنجا كه مكانيسم . تواند باعث بروز سرطان ريه شود مي سيگار

 لذا ،خنثي نمودن اثرات مضر سيگار است  GSTعمل ژنهاي
 پذيرتر از افراد ديگر بوده و آسيب نتايج فوق تأييدكننده بسيار

  .شانس بروز سرطان ريه درآنها بيشتر است
بايد با احتياط با وجود محدوديتهاي ديگر تفسير نتايج 

يكي از اين محدوديتها حجم آماري . بيشتري صورت گيرد
محدوديت ديگر ناديده  .كاهد كوچك است كه از قطعيت نتايج مي

كه ممكن است در ابتلا به سرطان ريه اثر عواملي است گرفتن 
بر احتمال ابتلا به  GST  براي مثال اثر فقدان ژن.داشته باشد

ثير عوامل ديگري نظير سن و أتسرطان ريه ممكن است تحت 
 در حالي كه اين تحقيق با توجه به فراواني .جنس قرار گيرد

مردهاي جامعه تنها جنس مذكر وارد  بيشتر افراد سيگاري در
گروه   سال در37/59±6/11ميانگين سني .  استمطالعه شده

سال در گروه شاهد، ممكن  36/41±7/16بيمار و ميانگين سني 
بنابراين انجام مطالعات  . وارد بر مطالعه باشداست از ايرادات

وجود تطابق سني در آينده  بيشتر با حجم آماري بزرگتر،
  .شود پيشنهاد مي

تواند شروعي باشد براي مطالعات گسترده تر  اين مطالعه مي
 GSTهاي حاضر مبني بر ارتباط حذف ژنهاي  يافته در جهت تأييد

البته همانطور . د سيگاريخصوص در افراه با بروز سرطان ريه ب
 ،كه مطالعات بسياري منجمله مطالعه حاضر نشان داده است

 اصلي جهت بروز سرطان عامل خطرمصرف سيگار به عنوان 
 انجام ،صورت تكميل مطالعه فوق در.. شود ريه در نظر گرفته مي

و  GSTM1جهت بررسي حذف ژنهاي  PCRآزمايشات 
GSTT1 تواند به عنوان  طر ميمعرض خ خصوص در افراد دره ب

پذيري بالاي افراد خطريك آزمايش تشخيصي جهت نشان دادن 
 معرض دود سيگار و كه افرادي كه در طوريه ب .مطرح شده باشد

صورت انجام آزمايش فوق و   در،يا مواد شيميايي هستند
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تشخيص حذف ژني، به طور جدي نسبت به تغيير روش زندگي 
  .نمايند خود اقدام 
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ABSTRACT 
 

Introduction: Glutathione S-tarnsferases (GST) gene family is one of the enzymes which 
is responsible for detoxifying mutagens and Carcinogens chemicals. People with null 
genotype of GSTM1 and GSTT1 genes are at higher risk of developing cancer, especially 
those who are related to smoking. The goal of this study was investigating the rate of 
glutathione S-transferase T1 and M1 genes deletion and their role in patients with lung 
cancer. 

Methods: In this case-control study, DNA extraction with salting out method was carried 
out upon 70 healthy controls and 30 patients with lung cancer. For determining deletions, a 
multiplex PCR was performed for GSTT1, GSTM1 and beta-globin as a control gene. 
Statistical analysis was done by Pearson's chi-square test and Fisher’s exact test. 

Results: Out of 30 patients and 70 controls: 3 (10%) cases and one (1.4%) control were 
double null genotype; while in 19 (63.3%) patients and 59 (84.3%) controls, none of the 
genes were deleted. In 5 (16.7%) cases and 5 (7.1%) controls GSTT1 were deleted and in 9 
(30%) cases and 7 (10%) controls GSTM1 was deleted. Statistical analysis showed that 
GSTM1 deletion is significantly higher in patients in comparison to the controls (P=0.018). 
Deletion of at least one of the GSTM1 or GSTT1 genes was significantly higher in patients 
group compar to the controls (P=0.033). 

Conclusion: Deletion in glutathione S-transferse genes was related to detoxifying 
carcinogenes and this could have been related to the development of lung cancer; and in 
people with at least one deletion or both, the risk of lung cancer was more (especially 
GSTM1) comparing with  those who have two wild type genotypes of these two genes. 
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