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Abstract: 
 
Background: Gastric cancer is one of the main causes of cancer related deaths particularly 
in northern parts of Iran. It has been recently attributed to the increased application of 
agricultural pesticides in these areas. CYP1A1 is the prototype member of the cytochrome 
P450 detoxifying enzymes that its gene expression alterations as a result of genetic or 
epigenetic changes, has been verified to have significant role on gastric cancer incidence. 
Materials and Methods: In this cross-sectional study, genomic DNA of tumoral and normal 
stomach tissues was extracted by phenol chloroform protocol and was subjected to bisulfite 
conversion by the EpiTech DNA Bisulfite kit. CpG-rich regions of the CYP1A1 gene 
promoter was amplified using specific primers and subsequently was sequenced in both 
directions using direct bisulfite Sanger sequencing method. Methylation rate of the 
individual CpGs was calculated and its correlation with demographic features was estimated 
by Spearman's test. 
Results: Results showed a significant positive correlation between promoter methylation of 
the CYP1A1 gene, particularly those CpGs existing in Xenobiotic response elements (XRE) 
consensus sequence, and smoking habit as well as familial history of gastric cancer. 
However, increasing age showed no significant effect on the methylation rate of the CYP1A1 
gene promoter. 
Conclusion: Smoking and familial history of gastric cancer showed positive correlation with 
CYP1A1 gene promoter methylation. Screening of the CYP1A1 gene promoter methylation 
in smokers and individuals having positive familial history of disease may be used as a 
marker for gastric cancer diagnosis. 
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  افراد مبتلا به سرطان معده

  
ليلي صادقي اميري

1
علي برزگر، 

2*
، نوين نيكبخش ذاتي

3
، پويان مهربان

2  

  

  مقدمه
درصد در مردان و  5/15سرطان معده با درصد كشندگي 

ومير ناشي از سرطان است درصد در زنان دومين عامل مرگ 4/8
باوجود كاهش ميزان وقوع سرطان معده در بسياري از نقاط . ]1[

 هاي درماني ترين دغدغهچنان از مهمجهان، اين بيماري هم
اين بيماري معمولا در مراحل پيشرفته ؛ چرا كه شود مي محسوب

هاي درماني زيادي در اين مراحل  گزينه وشود  تشخيص داده مي
شواهد حاكي از آن است كه نرخ بروز سرطان . ]2[وجود ندارد 
دو برابر ومير ناشي از آن در كشورهاي توسعه يافته، معده و مرگ

  .كشورهاي در حال توسعه است
  

دانشگاه علوم كشاورزي و منابع  دانشجوي كارشناسي ارشد، گروه علوم پايه، 1
  طبيعي ساري، ساري، ايران

استاديار، گروه علوم پايه، دانشگاه علوم كشاورزي و منابع طبيعي ساري، ساري،  2
  ايران

دانشيار، گروه جراحي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي بابل، بابل،  3
  ايران

 :نشاني نويسنده مسئول *

  گروه علوم پايه، دانشگاه علوم كشاورزي و منابع طبيعي ساري  ساري،
 011 33822655   :دورنويس                          09112552396  :تلفن

  alibar647@yahoo.com :پست الكترونيك

  1397/10/23  :تاريخ پذيرش نهايي                          1397/8/7  :تاريخ دريافت 

بوده و  عيسال شا 40 يبالا نيدر مردان و در سن شتريبسرطان  نيا
بيشترين ميزان شيوع . ابدي يم شيسن خطر ابتلا به آن افزا شيبا افزا

هاي شمالي و شمال شرقي ثبت شده  سرطان معده در ايران، در استان
طور كلي اتيولوژي سرطان معده پيچيده بوده و ناشي به .]4،3[است 

ژنتيكي  كنش عواملي از قبيل اختلالات ژنتيكي، تغييرات اپياز برهم
چون رژيم غذايي، آلودگي باكتريايي، مصرف و عوامل محيطي هم

-سموم شيميايي از جمله مهم .]5[ها است  دخانيات و كارسينوژن

طور گسترده و كنترل ههاي شيميايي هستند كه ب كارسينوژنترين 
جهت ) مازندران و گلستان(ويژه در نواحي شمالي كشور نشده به

هاي  اغلب كارسينوژن. گيرند دفع آفات نباتي مورد استفاده قرار مي
 2و  1هاي آنزيمي فاز  شيميايي پس از ورود به بدن توسط سيستم

صورت محلول و قابل گردند تا به يمتحمل تغييرات بيوشيميايي م
كاتاليز  مسئول P450 خانواده سيتوكرومهاي ابرآنزيم. دفع درآيند

- فرم. ]6[ها هستند ها از سلول بيوتيكهاي فاز اول دفع زنو واكنش

يافته و يا كاهش ميزان بيان برخي از اعضاي هاي آللي جهش
ارتباط مستقيمي با بروز سرطان معده   P450خانواده سيتوكروم

هاي اخير نشان داده است كه  بررسي ،چنينهم .]7،8[دارند 
ها با  خصوص در نواحي كنترلي ژن اين آنزيمژنتيكي به تغييرات اپي

تغيير ميزان رونويسي آنها منجر به تغيير ميزان پروتئين فعال 

  :خلاصه
مصرف  ،يكي از عوامل موثر در اين امر. ومير ناشي از سرطان در شمال ايران استسرطان معده يكي از عوامل اصلي مرگ :سابقه و هدف

زدايي  است كه در مراحل سم P450ي سيتوكروم مهم خانواده آنزيم يكي از اعضاي CYP1A1. زياد سموم كشاورزي در اين مناطق است
  .دار دارد ژنتيكي، با بروز سرطان ارتباط معني هاي ژنتيكي و اپي نقش داشته و تغيير الگوي بيان آن تحت تاثير مكانيسم

هاي توموري و سالم معده با روش فنل كلروفورم استخراج و تبديل  نمونهژنومي  DNAابتدا در اين مطالعه مقطعي  :ها مواد و روش
با استفاده از  CYP1A1پروموتر ژن  CpGنواحي غني از . انجام شد  EpiTech DNA Bisulfiteسولفيتي با استفاده از كيت بي

ميزان متيلاسيون  .شد يابي صورت دو جهته تواليبهسولفيتي سنجر و  يابي بي با روش تواليسپس  وتكثير پرايمرهاي اختصاصي 
  .بررسي شد افراد بيمار با آزمون اسپيرمن محاسبه و همبستگي آن با خصوصيات دموگرافيك CpGهاي  جايگاه
 خصوصبه ،CpGبين متيلاسيون برخي از دي نوكلئوتيدهاي مثبت همبستگي معنادار نشان داد كه نتايج حاصل از اين مطالعه  :نتايج

نوادگي ابتلا به سرطان با مصرف سيگار و سابقه خا ،XRE (Xenobiotic response elements) توالي مورد توافقانواع موجود در 
  .داري درخصوص تاثير سن افراد بر ميزان متيلاسيون مشاهده نشد ارتباط معنياما  .وجود داردمعده 
 CYP1A1داري بر ميزان متيلاسيون پروموتر ژن  مصرف دخانيات و سابقه خانوادگي ابتلا به سرطان معده تاثير مثبت معني :گيري نتيجه
عنوان يك هب ،در افراد سيگاري و داراي سابقه خانوادگي ابتلا به بيمارياين ژن گري ميزان متيلاسيون توان از غربال ميبدين ترتيب . دارد

  .استفاده نمود سرطان معده تشخيصبراي ماركر 
  ، متيلاسيون، سرطان معده، مصرف دخانياتCYP1A1 :واژگان كليدي

  61-67 ، صفحات98ارديبهشت  -، فروردين1پژوهشي فيض، دوره بيست و سوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                    
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ها  ژنتيكي تغيير هيستون هاي اپي ترين مكانيسمازجمله مهم. گردد مي
هاي كوچك RNAو  DNAهاي هيستوني، متيلاسيون و واريته
ترين متيلاسيون ازجمله مهم. ]9،10[هستند ) miRNA(تنظيمي 
گيري بر ژنتيكي است كه تغيير ميزان آن تاثير چشم هاي اپي مكانيسم

ها تركيباتي هستند كه از  زنوبيوتيك. ]9[ها دارد  ميزان بيان ژن
هاي فرونشاننده ژنمثل هاي مختلف طريق تغيير الگوي بيان ژن

سرطان خصوص بههاي مختلف  ها در بروز بيماريتومور و انكوژن
زا  عنوان عوامل سرطانهايي كه به بيوتيكازجمله زنو. نقش دارند

حاصل از مصرف دخانيات  توان به دودشوند، مي وارد بدن مي
داري باعث افزايش خطر  طور معنيمصرف دخانيات به. اشاره كرد

الگوي متيلاسيون ناحيه  علاوه،به .]11[شود  ابتلا به سرطان معده مي
ها در افراد سيگاري و غيرسيگاري تفاوت  تنظيمي برخي از ژن

تواند  معناداري داشته و اين ميزان تفاوت در الگوي متيلاسيون مي
دنبال آن تفاوت در ميزان و شدت ها و به عامل تفاوت در بيان ژن

. ]12،13[ل سرطان شود مثهايي  بروز بيماري
- عضوي از خانواده پروتئين  P4501A1 (CYP1A1)سيتوكروم

ها نقش  است كه در متابوليسم زنوبيوتيك (Heme)هم هاي واجد 
جفت باز در جايگاه  5987طول هژن اين آنزيم ب. ]14[دارد 

15q22-q24 اسيد آمينه را كد  512طول هقرار داشته و پروتئيني ب
دست نقطه شروع بالاي كيلوباز 2/4ناحيه حدود  در. كند مي

ناحيه در  CpGI شامل  CpGدو جزيره CYP1A1رونويسي ژن 
وجود  -1712تا  - 178در ناحيه  CpGIIو  - 3565تا  - 2813
عنوان ناحيه افزايش دهنده ژن اين نواحي در گذشته به. دارد

CYP1A1  هاي اتصال  اين نواحي جايگاه .]15[معرفي شده بودند
ها هستند و هرگونه تغيير شيميايي در اين نواحي پتانسيل  زنوبيوتيك

بيان ژن . ]15[دهد  اتصال فاكتورهاي خارجي را تغيير مي
CYP1A1 هاي گوناگون ارتباط معناداري با مصرف  در بافت
الگوي متيلاسيون ناحيه پروموتري ژن  .]16[د ارسيگار د

CYP1A1 خصوص بههاي مختلف  در افراد مبتلا به سرطان
اما تاكنون بررسي  ،]17[سرطان ريه و سروگردن بررسي شده است 

درخصوص تاثير مصرف سيگار بر تغيير الگوي متيلاسيون اين 
. نرمال سرطان معده انجام نشده است ناحيه در بافت توموري و

هدف از اين تحقيق بررسي ارتباط بين مصرف سيگار با تغيير 
 CYP1A1پروموتر ژن  -3337تا  -3923الگوي متيلاسيون ناحيه 

  .در افراد مبتلا به سرطان معده در استان مازندران است
  

  ها مواد و روش
  هاي بافتي سرطان معده آوري نمونهجمع

فرد مبتلا به  26 از نمونه بافتي 52تجربي در اين مطالعه 
هاي  در بيمارستان 1396تا  1393هاي سالطي كه  معده سرطان

كلينيك و روحاني شهر بابل تحت عمل بابل، بهشتي، مهرگان
جمعيت مورد مطالعه . ند، استفاده شده بودجراحي معده قرار گرفت

بدون محدوديت جنسي و سني افراد مبتلا به سرطان معده بودند كه 
ديد پزشك تحت  اساس صلاح اين افراد كه بر. درنظر گرفته شدند

عمل جراحي قرار گرفتند، با اطلاع كامل در اين پژوهش شركت 
طول انجاميد كه ماه به 24مدت زمان مطالعه قريب به . نمودند

هاي مورد نياز آوري نمونه دليل محدوديت جمعطولاني شدن آن به
از هر بيمار دو نمونه بافتي، يكي از محل تومور و ديگري از  .بود

صورت بافت سالم مجاور آن توسط جراح متخصص استخراج و به
خصوصيات دموگرافيك  .شدنتقل ممنجمد و استريل به آزمايشگاه 

افراد بيمار نظير سن، مصرف دخانيات و سابقه فاميلي بيماري از 
اين طرح  ).1جدول شماره (د پزشكي بيماران استخراج ش  پرونده

در كميته  IR.MAZUMS.REC.1397.D110پژوهشي با كد 
اخلاق باليني دانشگاه علوم پزشكي مازندران مورد تائيد قرار 

   .گرفت
  

 معده سرطان به مبتلا افراد كيدموگراف اتيخصوص - 1جدول شماره 
  )درصد(تعداد   خصوصيات      

      سن
  )درصد 30( 8  50-59
  )درصد 23( 6  60-69
  )درصد 35( 9  70-79
  )درصد 12( 3  80-89

    سابقه خانوادگي بيماري
  )درصد 50( 13  مثبت - 1
  )درصد 50( 13  منفي - 2

  مصرف دخانيات
  )نخ در روز10بيش از ( مثبت - 1

  )سال پيش10بيش از ( ترك سيگار - 2
  )مطلقا مصرف ندارد(منفي  - 3

  )درصد 42( 11
  )درصد 7( 2
  )درصد 50( 13

  
  سولفيتيو تبديل بي DNAاستخراج 

DNA صورت يندب ؛ژنومي به روش فنل كلروفرم استخراج شد
و در بافر شده هاي بافتي ابتدا در نيتروژن مايع پودر  كه نمونه

TSE )Tris-HCl 10mM ،SDS 0.5% ،EDTA 0.1% ( ليز
و در اثر شده تخريب  Kآلودگي پروتئيني با آنزيم پروتئيناز . شد

 DNA ،سپس. كلروفرم از محلول حذف گرديد-با فنل وشوشست
ژنومي با اتانول مطلق سرد رسوب داده شده و در آب مقطر حل 

 8/0ز واستخراجي با الكتروفورز در ژل آگار DNAكيفيت . شد
درصد و كميت آن با تكنيك اسپكتروفتومتري مورد بررسي قرار 

 EpiTechوسيله كيت به DNAسولفيتي  واكنش تبديل بي. گرفت
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Kit Bisulfit (Qiagen, Germany)  و درنهايت در شده انجام
بالادست ژن  - 3337تا  -3923تكثير ناحيه  .حل گرديد TEبافر 

CYP1A1 طول بهbp586  با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي و
واكنش ). 2جدول شماره (انجام شد  اي پليمراز واكنش زنجيره

PCR  ميكروليتر شامل غلظت  25در حجمX1  بافرPCR ،5/1 
مولار ميلي dNTPs ،5/1ميكرومولار  MgCl2 ،200مولار ميلي

ژنومي  DNAنانوگرم  100هركدام از پرايمرهاي رفت و برگشت، 
تمامي ( انجام شد Taqمراز  آنزيم پليواحد  5/2سولفيته شده و  بي

). از شركت سيناژن تهيه گرديد PCRتركيبات استفاده شده در 
شامل يك چرخه  PCRهاي دمايي و زماني واكنش  چرخه

چرخه  32 ؛دقيقه 5مدت به oC95سازي اوليه در دماي واسرشت
دقيقه، اتصال  1مدت به oC95سازي در دماي  واسرشت :شامل

ثانيه، بسط آغازگرها در دماي  90مدت به oC59پرايمرها در دماي 
oC72 ثانيه و يك چرخه تكثير نهايي در دماي  90مدت بهoC72 

جفت باز طول داشته و  586قطعه تكثيري . دقيقه بود 10مدت به
كه در اطراف منطقه  شتقرار دا CpGنوكلئوتيد  دي 51در آن 

پس از تكثير،  .قرار دارند C/EBPsاتصال فاكتورهاي رونويسي 
درصد  5/1با الكتروفورز روي ژل آگاروز  مورد نظر  قطعه كيفيت

يابي توسط شركت  بررسي شد و سپس تخليص و توالي
، DNAسولفيتاسيون  طي فرآيند بي. آوران انجام گرفت فن ژن

. شوند هاي غيرمتيله به يوراسيل و سپس تيمين تبديل مي سيتوزين
خود داراي گروه متيل باشند  5هايي كه در كربن شماره  سيتوزين

دست هاي به توالي. كنند سولفيتاسيون تغيير نمي اثر واكنش بيدر 
 Chromas Version 2.6افزار و نرم BLASTآمده با ابزار 

درصد . شد  گيري هاي سيتوزين اندازه بررسي شده و طول پيك
با تقسيم ارتفاع  CpGمتيلاسيون سيتوزين موجود در هر جايگاه 

   . دست آمدن و تيمين بهپيك سيتوزين بر مجموع ارتفاع سيتوزي

  
 CYP1A1بالادست ژن  - 3337تا  -3923خصوصيات جفت آغازگر مورد استفاده براي تكثير ناحيه  - 2جدول شماره 

  
  بررسي آماري

 SPSSافزار هاي آماري با استفاده از نرم كليه بررسي
 CpGبررسي ارتباط بين ميزان متيلاسيون هر . انجام شد 19نسخه 

با خصوصيات دموگرافيك با استفاده از آزمون اسپيرمن و در سطح 
جهت بررسي همبستگي، ميزان . انجام شد ≥05/0Pداري معني

) غيرپارامتريك(صورت ترتيبي متيلاسيون و خواص دموگرافيك به
گروه  5در  100ميزان متيلاسيون از صفر تا . در نظر گرفته شد

و سپس با آزمون اسپيرمن  )3شماره جدول (بندي گرديد طبقه
تيلاسيون و جهت بررسي ارتباط ميزان تغيير م]. 18[آناليز انجام شد 
  .كاي استفاده شدمجذور از آزمون  سابقه خانوادگي

  

 بندي درصد متيلاسيون سيتوزيندسته - 3شماره  جدول

  ميزان متيلاسيون  ترتيب در نظر گرفته شده

1-19  )خيلي كم( 1  

  20-39  )كم( 2

  40-59  )متوسط( 3

  60-79  )زياد( 4

  80-100  )خيلي زياد( 5

  

  نتايج
فرد مبتلا به سرطان  26نمونه بافتي از  52در اين مطالعه 

ها مرد، با ميانگين  معده مورد بررسي قرار گرفتند كه تمامي نمونه
 50(نفر  13 ،در بين افراد مورد بررسي. بودندسال  70±5سني 
نفر از افراد  13 ،چنينهم. سابقه مصرف دخانيات داشتند) درصد

ميزان متيلاسيون . داراي سابقه خانوادگي ابتلا به سرطان بودند
  bp 586به طول  CYP1A1بالادست ژن  -3337تا  -3923ناحيه 

 Bisulfiteباشد با روش مي CpGنوكلئوتيد  دي 51كه داراي 

sequencing پس از استخراج . تعيين شدDNA  ژنومي و تبديل
اي به طول تقريبي معادل ناحيه مورد بررسي با  سولفيت، قطعه بي

درصد ). 1شكل شماره (آغازگرهاي اختصاصي تكثير شد 
با  CpGنوكلئوتيدهاي  متيلاسيون باز سيتوزين موجود در دي

هاي سيتوزين و تيمين در كروماتوگرام  بررسي و مقايسه پيك
 شكل) (اطلاعات منتشر نشده(دست آمد ههاي حاصل ب توالي
سولفيتاسيون بازهاي سيتوزين را به بازهايي  فرآيند بي). 2 شماره

هاي متيله در  مشابه ساختار تيمين تبديل كرده و تنها سيتوزين
ها  كنند و ساختار سيتوزين براي آن برابر اين تغيير مقاومت مي

  .ماند باقي مي

  نام  توالي  طول قطعه تكثيري  دماي اتصال

oC59  586 جفت باز 
5'-GGTATTATTTTTAGGATTGGATTA-3' CYP1A1F  
5'-ACATCCATCTAAAAACCAAAATTC-3' CYP1A1R  
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تا  -3923الكتروفورز محصول حاصل از تكثير ناحيه  -1شكل شماره 

ماركر : 1. درصد 1در ژل آگاروز  CYP1A1بالادست ژن  -3337
قطعه تكثير شده از : 4 و 3، 2. جفت بازي شركت فرمنتاس 100

 586سولفيته شده با طول  ژنومي بي DNAهاي  تعدادي از نمونه
  جفت باز

  

 
تا  -3923ناحيه   بخشي از كروماتوگرام تواليتصوير  -2شكل شماره 

را نشان  Chromasافزار در نرم CYP1A1بالادست ژن  -3337
دهنده پيك بلند تيمين هستند كه در قسمت  ها نشان فلش. دهد مي

  .شود صورت كوتاه نشان داده ميهاي سيتوزين به پايين آن پيك
  

در افراد سيگاري و  CpGنوكلئوتيدهاي  ميزان متيلاسيون دي
آماري نشان داد كه ارتباط  بررسي. سيگاري متفاوت بودغير

، - 3879هاي  هاي جايگاهCpGداري بين ميزان متيلاسيون  معني
در بافت  - 3675و  - 3690، - 3759، - 3846، - 3851، - 3862

، - 3759، - 3766، - 3814، - 3853، - 3879 هاينرمال و جايگاه
و  - 3585، - 3591، - 3593، - 3611، - 3650، - 3683، - 3701
جدول (در بافت توموري با مصرف دخانيات وجود دارد  - 3575

در بررسي همبستگي ميزان متيلاسيون و مصرف ). 3شماره 
ها ارتباط  دخانيات در آزمون اسپيرمن، متيلاسيون برخي جايگاه

سو اين ارتباط هم. دهد مي  نشان دخانياتسويي را با مصرف هم
مشاهده ) هاي متفاوت CpGدر (فت توموري و نرمال در هردو با

شده است كه گواه تاثير مواد مخدر بر تغيير الگوي متيلاسيون 
اين تفاوت در تغيير الگوي متيلاسيون در بافت نرمال و . باشد مي

توموري سبب تفاوت ميزان فشردگي ناحيه تنظيمي ژن سيتوكروم 
1A1  دنبال خواهد بهشده و درنهايت تغيير بيان اين ژن را
بررسي آماري نقش سابقه خانوادگي بيماري بر ميزان  .داشت

داري نينشان داد كه متيلاسيون ارتباط مع CpGمتيلاسيون جزاير 
در بررسي تاثير سن ابتلا به چنين، هم. دربا سابقه خانوادگي ندا

 CpGنوكلئوتيدهاي  سرطان معده بر ميزان متيلاسيون دي
سال تغييري در الگوي  60مشخص گرديد افزايش سن به بالاي 

متيلاسيون ايجاد نكرده و اين پارامتر بر تغيير الگوي بيان ژن 
  .)<05/0P( گذار نخواهد بودتاثير

  
  بحث

رغم كاهش ميزان موارد ابتلا به سرطان معده در علي
چنان جزو بسياري از نقاط دنيا، شمال و شمال غربي ايران هم

مناطق با ميزان بالاي ابتلا به اين بيماري بوده و حتي در بعضي 
سموم ارگانوفسفره از . ها اين ميزان افزايش يافته است گزارش

هاي مهمي هستند كه به ميزان بالايي در شمال جمله زنوبيوتيك
  .گيرند كشور جهت دفع سموم آفات نباتي مورد استفاده قرار مي

  
با مصرف دخانيات در افراد مبتلا  CYP1A1بالادست ژن  -3337تا  -3923ناحيه  CpGنوكلئوتيدهاي  ارتباط ميزان متيلاسيون دي - 3جدول شماره 

  به سرطان معده
CpG site (P value) 

  CpGشماره

 بافت سالم

3675 -
)007/0( 

3690 -
)027/0(  

3759  -
)032/0( 

3846 -
)025/0( 

3851  -
)007/0( 

3862  -
)046/0( 

3879- 
)001/0( 

 
     

  CpGشماره 

 بافت توموري

-3575 

)013/0(  

3585- 
)005/0( 

3591- 
)007/0( 

3593- 
)011/0(  

3611- 
)003/0(  

3650-

)018/0(  
3683 - 

)001/0(  
3701 -  

)037/0(   
3759 -  

)032/0(  
3766 -  

)022/0(  
3814 -  

 )014/0(  
3853 -  

 )007/0(  
3879 -  

)031/0(  
ي اين بررسي  بررسي گرديد كه در نتيجه) <05/0P(متيلاسيون نوكلئوتيدهاي سيتوزين توسط آزمون اسپيرمن همبستگي مصرف مواد مخدر و ميزان 

 .نوكلئوتيدها با مصرف مواد مخدر ارتباط معنادار نشان داده است آماري، افزايش ميزان متيلاسيون برخي از دي
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ها از  دهند كه زنوبيوتيك نشان مي نتايج حاصل از تحقيقات گذشته
و تغيير  DNAژنتيكي از قبيل متيلاسيون طريق ايجاد تغييرات اپي

 CYP1A1. هاي مرتبط، در بروز سرطان معده نقش دارند بيان ژن
است كه  P450سيتوكروم  ترين اعضاء ابرخانوادهيكي از مهم

اول  هاي فاز بعضي اعضاء ديگر مسئول كاتاليز واكنشبا مراه ه
در اين تحقيق . ها استدفع سموم و تركيبات خارجي از سلول

با برخي از خصوصيات  CYP1A1ارتباط متيلاسيون پروموتر ژن 
دموگرافيك در افراد مبتلا به سرطان معده در استان مازندران مورد 

هاي بافتي نرمال متيلاسيون بسياري از  در نمونه. بررسي قرار گرفت
توان مي همبستگي معنادار مثبتي داشته و CpGنوكلئوتيدهاي دي
سو صورت همگونه بيان كرد كه متيلاسيون در يك ناحيه بهاين

صورت كه متيلاسيون و دمتيلاسيون  بدين ؛يابد افزايش يا كاهش مي
اين . توان يك رخداد تعاوني دانستدر اين ناحيه از ژن را مي

يش متيلاسيون در هاي توموري بارزتر بوده و افزاپديده در بافت
گير با صورت چشمبه CpGنوكلئوتيدهاي  تعداد بيشتري از دي

هاي غني  ها اين توالي در برخي پژوهش. يكديگر در ارتباط است
 پروموتري را نواحي حساس به زنوبيوتيك  در ناحيه CpGاز 

[Xenobiotic response elements (XRE)] هگذاري كردنام-
خصوص نواحي هپروموتري اين ژن ب حيهباتوجه به اهميت نا. دان

گيرنده براي اتصال فاكتورهاي رونويسي ازجمله  CpGغني از 
-هرگونه تغيير در ساختار شيميايي نوكلئو AHRآريل هيدروكربن 

-تيدها موجب تغيير ميزان تمايل فاكتورها براي اتصال شده و به

دنبال آن بر ميزان و چگونگي رونويسي تاثيرگذار خواهد بود 
ناحيه مورد بررسي در اين تحقيق شامل سه توالي ]. 15،19[

دقيقا در توالي  -3814  شماره CpGحساس به زنوبيوتيك بوده و 
XRE  اين توالي محل اتصال كمپلكس . قرار گرفته است 5شماره

مپلكس موجب تغيير بوده و اتصال اين ك Ahr/ARNTپروتئيني 
. ]20[ن ناحيه خواهد شد آساختار كروماتين و ميزان فشردگي 

سابقه مصرف حاضر نيمي از افراد مورد بررسي در پژوهش 
 CpGنوكلئوتيدهاي  ژنتيكي در اكثر دي دخانيات داشته و تغيير اپي

با ميزان  5شماره  XREموجود در توالي  CpGخصوص به
و  Tekpliتحقيقات . داشتسو ممصرف مواد دخاني ارتباطي ه

نيز گواه ارتباط معنادار متيلاسيون ناحيه پروموتري ژن همكاران 
CYP1A1 در بافت سالم و توموري ريه با مصرف سيگار مي-

و همكاران نيز حاكي از تفاوت  Anttilaتحقيقات ]. 21[باشد 
در رده سلولي  CYP1A1الگوي متيلاسيون ناحيه پروموتري ژن 

نرمال و توموري ريه است و همچنين تحريك تغيير الگوي 

متيلاسيون پروموتر اين ژن در بافت نرمال تحت تاثير دخانيات را 
 و تنباكو مصرف كه ه استشد مشخص]. 22[دهد نشان مي

 شود يدر خون م يالتهاب هاينيپروتئ زانيم شيباعث افزا اتيدخان
مشخص شد كه  قاتيتحق نيدر خلال هم ،نيعلاوه بر ا]. 23[
. ابدي يم شيافزا اتيژنوم با مصرف تنباكو و دخان يكل لاسونيمت

Lee  ژنوم  ونيلاسيمت زانيم شينشان دادند كه افزانيز و همكارانش
 نيمحقق ،حالنيا با]. 24[در اثر عوامل مختلف رخ دهد  تواند يم
 اتيو مصرف دخان ونيلاسيمت زانيگرفتند كه بالا رفتن م جهينت

 دار يبر رابطه معن تمطالعا گريد ،نيهمچن. دارند دار يمعن ييا رابطه
اند و نشان  زده دييمهر تا اتيو مصرف دخان ونيلاسيمت شيافزا نيب

است و با عدم  ريپذبرگشت ونيلاسيمت شيافزا نياند كه ا داده
سن افراد  يآمار يدر بررس]. 25[ ابدي يكاهش م اتيمصرف دخان

- چيه ونيلاسيمتي دو بافت نرمال و تومور مبتلا به سرطان، در هر
ارتباط معنادار نشان نداده و  يها با رده سنCpGاز  كدام

هرچند . كند يم يمستقل از سن معرف يرا رخداد ونيلاسيمت
وجود  ريدو متغ نيا نيب دار يبر وجود رابطه معن يمبن يقاتيتحق

-از يمختلف طيحاصل از هر پژوهش تحت اثر شرا جيدارد، اما نتا

جامعه متفاوت است؛  نافراد آ يزندگ طيو شرا يجمله جامعه آمار
 عنوانپژوهش را به نيحاصل از ا جيتنها نتا ميتوان يما م نيبنابرا

آن را به  ميتوانيو نم ميگزارش كن يشگاهيدستاورد آزما كي
  . ميده ميجامعه تعم يتمام

  
  گيرينتيجه

كه مصرف  دهدينشان م قيتحق نيا جينتا كلي طوربه
 يها گاهيجا ونيلاسيمت شيبا افزا يدار يارتباط معن اتيدخان

 ونيلاسيمت يبررس نيبنابرا. دارد - 3814 گاهيمختلف از جمله جا
 يگرغربال يمناسب برا يصيماركر تشخ كي توانديم هيناح نيا

 شرفتيروند پ يبررس نيافراد مستعد ابتلا به سرطان معده و همچن
 . باشد يماريب

  
  تشكر و قدرداني

نامه دوره كارشناسي ارشد حاصل نتايج پايانحاضر مقاله 
بررسي تاثير عصاره فلاونوئيدي جلبك قرمز "با موضوع 

Laurencia caspica  در مواجهه با سم دورسبان بر متيلاسيون
 .باشد مي "AGSدر رده سلولي  CYP1A1ناحيه پروموتري ژن 

  .اين پژوهش حامي مالي نداشته و با هزينه شخص انجام شده است
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