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مقدمه
از)Esophageal Cancer (EC)(مـري سـرطان 

بـه منجـر سرطانششمینوهاسرطانترینشایع
سـرطان بـروز ).1(رودمـی شـمار بهدنیادرمرگ
.اسـت متفـاوت مختلفجغرافیاییمناطقدرمري

ــان در  ــرار "خــط ســرطان مــري"بیشــتر قربانی ق
که از شمال مرکزي چین به سمت غـرب اندگرفته

در امتداد مرکز آسیا تا شمال ایـران امتـداد یافتـه    
). نرخ بقاء براي سرطان مري ضعیف بوده، 2(است

% از بیماران در طی یک سال پـس  75کهطوريبه
-5ساله تنها در 5و بقاء کنندمیاز تشخیص فوت 

میـزان ). اگرچه3(گرددمی% بیماران مشاهده 10
بهروایرانردگذشتهدههسهدربیمارياینبروز

سـرطان ششـمین همچنـان امااست،بودهکاهش

.)5و4(رودمیشماربهکشوردرشایع
شناسـی بافـت دو نوع اصلی سرطان مري از نظر 

و) ESCC(سنگفرشــیســلولشــامل کارســینوم
EAC(Adenocarcinoma(مـري آدنوکارسـینوم 

Esophageal(ــی ــدم ــد    باش ــک واج ــر ی ــه ه ک
8(بودهايویژهو پاتولوژیک اتیولوژیکهايویژگی

وESCCاپیـدمیولوژي وخطر) اگرچه عوامل9و
EACبسیاردوهرآگهیپیشامااند،متفاوتباهم
10بیماران،سالهپنجبقايکهنحويبهاست،ضعیف

).9(استشدهگزارشدرصد13تا
غیـر درمـان انـواع بـه سـرطان نـوع ایـن درمان
دارویـی درمـان . شـود میتقسیمداروییودارویی
ــانیشــیمیشــامل ــهدرم ــباســت ک : شــاملاغل

سیسمیتومایسین،فلورواوراسیل،-5بلئومایسین،

.رانیازنجان،زنجان،واحدیاسلامآزاددانشگاهه،یپاعلومدانشکدهک،یژنتگروهک،یژنتیشناسستیزارشدیکارشناس: رادپورمعصومه
).مسئولسندهینو(*رانیازنجان،زنجان،دواحیاسلامآزاددانشگاهه،یپاعلومدانشکدهک،یژنتگروهار،یاستاد،یمولکولکیژنتيدکتر: یتهرانياسعدگلناز*

golnaz_asaadi@yahoo.com

مقاومتباهاآنارتباطوGSTM1 ،GSTT1يهاژنيهاسمیمورفیپلهمزمانیبررس
يمرسرطانمبتلابهمارانیبدریدرمانیمیشيداروهابهنسبت

چکیده
–ژن هـاي گلوتـاتیون   باشند.ها در استعداد بروز سرطان موثر میاي موثر در متابولیسم کارسینوژنههاي نوکلئوتیدي در آنزیمپلی مورفیسم:هدفوزمینه

Sهـاي  هـاي حـذف شـدگی ژن   باشند، از این رو احتمالا پلی مورفیسمترانسفراز در سم زدایی رنج وسیعی از سوبستراهاي توکسیک دخیل میGSTM1 و
GSTT1هـاي هاي بی اثـر در ژن ماي مري دخیل هستند. هدف از این تحقیق بررسی ارتباط بین جهشبعنوان ریسک فاکتور براي کارسیونوGSTM1 و
GSTT1شانس ابتلا کارسیونوماي مري در بیماران ایرانی تحت شیمی درمانی با داوهاي پلاتینوم بود.با
ژنومی از نمونه هاي خون تخلـیص  DNAد کنترل انتخاب شدند.فر50و بیمار مبتلا به کارسینوماي مري50شاهدي –: در یک مطالعه مورد روش کار

افـزار توسـط نـرم  تعیین ژنوتایپ گردید. آنـالیز آمـاري  Multiplex-PCRتوسط روش GSTT1وGSTM1هاي گردید. سپس حذف شدگی واریته
SPSS جهت تخمین 19نسخهOR استفاده گردید.95و درجه اطمینان %

اي از افـراد کنتـرل   نول بصـورت قابـل ملاحظـه   GSTM1تائید می کنند که فراوانی مبتلایان به کارسینوماي مري با ژنوتیپ : نتایج بدست آمدههایافته
% 24و32بین افراد بیمار و کنترل نشـان نـداد (  GSTT1قابل هیچ تفاوتی در توزیع ژنوتیپ بی اثر ). در م=024/0p(% به ترتیب)13% و 48بیشتر است (

سـودمند موردمطالعـه بیمـاران از%52برايپلاتینبرمبتنیدرمانیشیمیداروهايازاستفادهکههمچنین نتایج حاکی از آن بودند ).=37/0p(به ترتیب) 
.در هر دو ژن خود بودندNullموارد افرادي واجد ژنوتیپ %18که است بودهن

بعنوان فاکتور ژنتیکی مستعد کننده در وقایع اولیـه توسـعه سـرطان مـري     استممکن GSTM1کنند که ژن نتایج تحقیق حاضر تاکید می:گیرينتیجه
.باشدنمیبا افزایش خطر سرطان مري در ارتباطGSTT1هاي دخیل باشد، اما پلی مورفیسم

GSTT1و GSTM1،ترانسفراز-s-گلوتاتیوندرمانی،شیمیمري،سرطان:هاکلیدواژه

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

26/11/95ریخ پذیرش: تا14/7/95تاریخ دریافت: 
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تفاوت در پاسخ درمانی بیماران ).10(استپلاتین
کـه در ارتبـاط بـا    باشـد میپس از درمان متداول 
. فاکتورهاي نـژادي،  باشدمیتنوع فارموکوکینتیک 

رف سـیگار و الکـل،   سن، جنس، رژیم غذایی، مص ـ
و داروهـا  هـا بیمـاري سـایر  ،کـارکرد کلیـه و کبـد   

باشند، اما تنوع ژنتیکی مؤثردر این تنوع توانندمی
و هاکنندهرمز کننده متابولیزه هايژندر خصوصاً

در پروفایل فارموکوکینتیـک و  تواندمیناقلین دارو 
ــرطان   ــد س ــاي ض ــک داروه ــأثیرفارموکودینامی ت

به تفاوت در پاسخ درمانی تنهانهو بیشتري داشته
گـردد بلکه حتی توسعه توکسیستی حاد در بیمـار 

داروهــــاي متــــابولیزه کننــــده و   ).12و11(
: باشندمیدارو شامل سه دسته اصلی دهندهانتقال
سـازي فعـال و زدایـی سـم کـه در  Iفـاز  هايآنزیم

غیرفعــال دخالــت داردداروهــايپــیشمســیرهاي 
Iمحصولات فـاز  معمولاًکه IIفازهايآنزیم. )13(

). 14، (کننـد مـی را کانجوگـه  هاحد واسطیا سایر 
غشـائی هسـتند کـه در    هـاي پـروتئین دسته سوم 

).15الت دارند (جذب و ترشح داروها دخ
پس از درمان سـرطان، بسـته بـه نـوع تومـور و      
فاکتورهاي مرتبط با بیمـار تنـوع وسـیعی در نـرخ     

که در این ارتبـاط  بقاء بیماران مشاهده شده است
هـــايآنـــزیمهـــاي ژنتیکـــی در مورفیســـمپلـــی
ایـن  ترینمهم. باشدمیحائز اهمیت درمانیشیمی

مار پس از درمان بیها که در نرخ بقاءمورفیسمپلی
هـاي آنـزیم رمـز کننـده   هايژندر باشندمیمؤثر
ــم ــیس ــاز زدائ ــاتیون IIف S-، گلوت ــفراز – ترانس

)GSTs   ــاتیون ــت. گلوت ــده اس ــزارش ش S-) گ –
S-) و گلوتــاتیون  M1)GSTM1ترانســفراز  –
عوامل زدائیسم) هر دو در T1)GSTT1ترانسفراز 

روي بـر GSTM1هستند، مؤثرشیمیایی خارجی 
واقع شده و در طی یک فراینـد  1P13.3کروموزوم 

سمت kb2/4تکرارهاينوترکیبی هومولوگوس در 
شـامل کـل ژن   kb16راست و چـپ یـک ناحیـه   

GSTM1 ژن گــرددمــیشــدگیحــذفمتحمــل .
GSTT1 22روي کروموزومq11.2 و باشدمیواقع

در طی یک واقعه نـوترکیبی  GSTM1همانند ژن 
یـک  bp403تکـراري هـاي الیتوهومولوگوس در 

دچـار  GSTM1واجد کل ژن kb54ناحیه حدود
هاژن. حذف هوموزیگوت این گرددمیشدگیحذف

ــه ــا از GSTT1 nullوGSTM1 nullصــورتب ب
برخـی  دست رفتن فعالیت آنزیمـی و اسـتعداد بـه   

).17و16(گرددمیتداعی هاسرطان
بولیسـم  دخیل در متاهايژنازجملههاژنانواع 

، هـا ژنالکل، متابولیسم فولات، متابولیسم کارسینو
و کنتـرل چرخـه سـلولی همچنـین     DNAتعمیـر  

امـا  در کارسینوژنز مري دخیـل هسـتند؛  هاژنانکو
ــاط     ــون ارتب ــدودي پیرام ــات مح ــاکنون مطالع ت

و سـرطان مـري و   GSTهايژنهايمورفیسمپلی
خصوصیات بالینی مبتلایـان انجـام گرفتـه اسـت،     

هـاي ژنهـاي مورفیسمپلیآنجائی کهنین از همچ
GSTT1 وGSTM1فاکتورهاي عنوانبهتوانندمی

جهـت  آگهـی پـیش عواملکاندید جهت شناسایی 
بنـابراین  ارزیابی و درمان مولکولی مبتلایان باشـد؛ 

هـاي مورفیسـم پلـی در مطالعه حاضر ارتباط بـین  
مبتلایـان بـه سـرطان    GSTT1,GSTM1هايژن

بـا داروهـاي پلاتینیـوم و    درمانیشیمیمري تحت 
ــرار   ــابی ق ــالینی بیمــاران مــورد ارزی فاکتورهــاي ب

.گیردمی

روش کار
مبتلابـه بیمـار 50تحقیـق این: درگیرينمونه
غیــر ســالمفــرد50وESccمــري نــوع ســرطان

خویشاوند با بیماران و بدون سابقه سرطان مري یا 
ورفتنـد گقـرار ي گوارشی مورد مطالعههاسرطان

جنسـیت سنقبیلازسؤالاتیشاملايپرسشنامه
ازجملـه آمـاده غـذایی موادمصرف(تغذیهنحوهو

طـور همـین وکالبـاس وسوسیسکنسروها،انواع
وخـاص داروییمصرفسابقه) داغمایعاتمصرف

. شدتهیهدرمانیشیمیو سابقهمشخصبیماريیا
مــلعتحــتگیــرينمونــههنگــامدربیمــارافــراد

سـالم افـراد انـد، قرارگرفتهدرمانیشیمیوجراحی
ــیچ ــاريه ــلازبیم ــرطانقبی ــاییس ــفه مختل

منظــور رعایــت اخــلاق پزشــکی از بــه.انــدنداشــته
نامه دریافت گردید.بیماران رضایت

اسـتخراج کیـت ازاسـتفاده بـا ژنوتیپ: تعیین
DNAــی ــرکتاختصاص ــیناش ــون،س DNAکل

ان و افـراد نرمـال  بیمـار محیطـی خونازژنومیک
بـا پلیمـراز يزنجیـره واکنشسپس. شداستخراج
، GSTT1هـاي ژناختصاصیپرایمرهايازاستفاده
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1GSTM ،1Albumin)ــدول ــه) 1جـــ روشبـــ
Multiplex PCRواکنش. گرفتانجامMultiplex

PCRنـانوگرم  100میکرولیتر حاوي 25حجمدر
DNA  2نـانوگرم 12.5ژنومیـکX Taq Premix

Master Mix (سینا ژن، ایران)پیکومول از هر 10
ــر ــره) (Microgene(پرایمـ ــدول ، کـ 5/4) 1جـ

ژن 3در هر صورت گرفت.میکرولیتر آب دیونیزه،
گـراد  درجه سـانتی 95سیکل، دماي30تکثیر در 

ــدت   ــه م ــه،45ب ــال  ثانی ــاي اتص ــه 53دم درج
72دقیقـه و دمـاي تکثیـر    1گراد به مـدت  سانتی

دناتوراسـیون  ثانیـه، 45گراد به مدت درجه سانتی
گـراد و  درجه سانتی95دقیقه در 5اولیه به مدت 

72دقیقه در دمـاي  5طویل سازي نهایی به مدت
Multiplex PCRگراد صورت گرفت. درجه سانتی

یک روش تکثیري قدرتمند براي چند ژن است. در 
روي ژل آگـاروز  بـر bp219این روش وجـود بانـد   

bp459و بانــدGSTM1ال پرایمـر حـاکی از اتص ـ 
به نواحی موردنظر GSTT1حاکی از اتصال پرایمر

عنوان ژن کنترل بهbp350با Albuminژن است.
bp219اگــر روي ژل فقــط بانــدروي ژل اســت.

GSTM1مشاهده شود به این معنی اسـت کـه ژن   

دچار حذف نول شده و GSTT1وجود داشته و ژن
ژن باشـد bp459باندبرعکس اگر ژل فقط حاوي

GSTM1   ــد ــط بان ــده و فق ــول ش ــذف ن ــار ح دچ
GSTT1در هر فرد ممکن است مشاهده است.قابل

هر دو ژن دچار حذف نـول شـده و روي ژل فقـط    
رؤیت باند کنترل مشاهده شود و یا هر دو باند قابل

ــولات   ــد. محص ــورز روي ژل  PCRباش ــا الکتروف ب
هـا آنقیـق  شده و طول د% از هم تفکیک3آگاروز 

).1شکل(موردبررسی قرار گرفت
ژنوتایــپتعیــینازآمــدهدســتبــهنتــایج

توسـط  GSTT1وGSTM1ژنی هايمورفیسمپلی
مورد تحلیـل قـرار   SPSS19افزار آزمون نسبت نرم

موردپارامترهايدراختلافاتارزیابیجهت. گرفت
هـاي فراوانیدرمطالعهموردهايگروهبیندرنظر

فاصـله و)OR(شـانس نسـبت ازآللـی وپیژنوتی
آزمـون توسـط وشـد استفادهCI %95اطمینان

تلقــیدارمعنــیآمــارينظــراز>05/0pدوکــاي
).Odd Ratio calculator(گردید

هایافته
نمونه بیمار 50(مورد بررسینمونه100میاناز
و نرمال بـه  شاهدهايگروهنمونه نرمال) در 50و 

% 52% خـانم و  48()% آقـا 54% خانم، 46ترتیب (
آقا) قرار داشتند. میـانگین سـنی در گـروه شـاهد     

و آقایـــــــان47/61±76/3هـــــــاخـــــــانم(

GSTT1,M1هاي پلی مورفیسم ژنPCRتوالی آغازگرها و میزان محصول -1جدول
ژن سکانس پرایمر PCRاندازه محصول  Tmدماي 
GSTT1 F: 5-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3

R: 5-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3
459bp

53 CGSTM1 F: 5- GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3
R: 5-GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3

219bp

albumin F:5- GCCCTCTGCTAACAAGTCCTAC-3
R: 5-GCCCTAAAAAGAAAATCCCCAATC-3

350bp

14تـا 1هـاي چاهـک دهـد مـی نشـان را50bpمـارکر MچاهکآگاروزژلرويبرAlbuminو1GSTMو1GSTTهايژنPCRمحصول-1شکل 
آلبومین)Aترانسفرازتتا، sژن گلوتاتیونTترانسفرازمو، sیون گلوتاتژنM(.کندمیمشخصرایافتهتکثیرهايژن
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95/2هـا خانمو در گروه کنترل ()29/4±25/64 ــان ±12/52 ــانگین 3/47±09/5و آقای ــود. می ) ب
سنی کل در بیماران و کل افراد کنترل بـه ترتیـب  

ــد.  75/49±76/3و 97/2±5/63 ــزارش گردی گ
Cohen's dوEffect Size) (8969/0(انـدازه اثـر  

OnlineEffect Size(محاسبه گردید)0583/4(

Calculator ژنوتیپی هايفراوانی2). جدول شماره
را بـه  GSTM1و GSTT1مورد بررسی هايژندر 

.دهدمیتفکیک جنسیت نشان 
، 1GSTTژنمورد بررسی، دربیمارنمونه50در
ــپداراي64% ــپ% داراي32و Wildژنوتی ژنوتی

Null ،در افراد نرمال تعداد موارد کهدرحالیبودند
% 24% و 76بـه ترتیـب  nullو wildهايژنوتیپ

آمـاري  دارمعنـی که در نتیجه اختلاف گزارش شد
در .)=3743/0p(دهـد مـی را بین دو گروه نشان ن

) %52(نهنمو26در بیماران، 1GSTMژنبررسی
ــپداراي ــپداراي%48وWildژنوتی Nullژنوتی

37بودند، در ارتباط با افراد کنترل نیز بـه ترتیـب   
هــايژنوتیــپ%) واجــد 26نفــر (13%) و 74(نفــر

wild وnullــد ــتلاف   بودن ــاري اخ ــالیز آم ــه آن ک
نتـایج  .)=0244/0p(نمایـد میي را تائید دارمعنی

nullو wildهايژنوتیپزمانهمحاصل از بررسی 

و نرمال بـه ترتیـب  نشان داد که در جمعیت بیمار

ژن براي هر دوزمانهمصورتبه% افراد 70% و 34
% 30% و 18و همچنین تعداد wildداراي ژنوتایپ 

باشـند مـی دارا nullنفر براي هر دو ژن ژنوتایـپ  
)68/0p=) (از مطالعات انجـام شـده در   3جدول .(

تاسر دنیا، نتایج مختلفی از مختلف سرهايجمعیت
ــاظ  ــأثیرلح ــیت ــمپل ــايژنمورفیس و GSTT1ه

GSTM1افزایش خطـر ابـتلا بـه سـرطان     بر روي
ــر دو     ــی ه ــت، در بعض ــده اس ــت آم ــأثیربدس ت

ي داشتند در بعضی تحقیقات فقدان یکی دارمعنی
دارد امـا در ایـن   دارمعنـی تأثیرمورد نظر هاژناز 

GSTM1و GSTT1هــايژنمطالعــه حــذف در  

ي در خطر ابتلا به سـرطان مـري   دارمعنیافزایش 
.ایجاد نکردند

سـرطان مبتلا بهبیماراناز% 52تحقیقایندر
داروهـا اینازاند،بودهدرمانیشیمیتحتکهمري
% 8وآقایـان هـا آن% 10میـزان کـه نبردنـد سود
و GSTT1ژندوهـر درNullژنوتیپباهايخانم

GSTM1ــد ــپ.بودن ــردرWildژنوتی ژندوه
GSTT1 وGSTM1ــانمدر ــاخ ــاندرو% 6ه آقای

ژندر) زنفقط(%6مانده،باقی%14در. بود% 14
GSTT1ژنوتیــپدارايWildژندروGSTM1

فقـط (مانـده بـاقی %8وبودندNullژنوتیپداراي
GSTM1ژندرNullژنوتیپGSTT1ژندر) مرد

به تفکیک جنسیتبیماراندربررسیموردهاينمونهدر1GSTMو1GSTTهايمورفیسمپلیژنوتیپیفراوانیصددرمحاسبه-2جدول
ژنوتیپ تعداد درصد فراوانی میانگین سنی کل افراد p

کل زن مرد
GSTT1 wild 34 )94/52%(18 )06/47%(16 68% 7/61 3010/0

Null 16 )25/31%(5 )75/68%(11 32% 83/60
GSTM1 Wild 26 )46/38%(10 )53/61%(16 52% 70/61 301/0

Null 24 )16/54%(13 )83/45%(11 48% 43/63

بررسیموردهاينمونهدر1GSTMو1GSTTهايپلی مورفیسمژنوتیپیفراوانیصددر-3جدول 
p95%, CIORژنوتیپتعداد بیماران و درصدتعداد افراد سالم و درصد

تعداد کلزنمردتعداد کلزنمرد
3743/05925/3-6181/04902/12216)76(%381618)68(%34WildGSTT1

39)24(%12115)32(%16Null
0244/00912/6-1331/16272/22314)74(%371610)52(%26WildGSTM1

58)26(%131113)48(%24Null
6815/03893/3-4502/02353/12411)70(%35116)38/65%(78Wild

Wild
GSTT1
GSTM1

312)30(%1554)61/34%(9Null
Null

GSTT1
GSTM1

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

4-
30

 ]
 

                               4 / 9

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-4372-en.html


يمرسرطاندریدرمانیمیشبهمقاومتترانسفرازSونیگلوتاتيهاژنسمیمورفیپل

http://rjms.iums.ac.ir 1396فروردین،154، شماره 24دوره پزشکی رازيمجله علوم

5

)=300012/0p(نـــدبودWildژنوتیـــپداراي
).4ل دو(ج

در هـر دو  Nullنتایج نشان داد فراوانی ژنوتیـپ  
طــوردر افــراد بیمــار بــهزمــانهــمصــورتبــهژن 

اما فراوانی باشدمیمعناداري بیشتر از افراد شاهد ن
طـور  در جمعیت بیمار بهGSTM1در ژن آلل نول

همین طور استفادهمعناداري بیشتر از شاهد است.
بـراي پلاتـین بـر مبتنیدرمانیشیمیايداروهاز

اسـت نبـوده سودمندمورد مطالعهبیماراناز% 52
هـر درNullژنوتیـپ باافراديمواردبیشتردرکه
ایـن موضـوع   دهندهنشانهایافتهکه بودند؛ژندو

ــپ     ــود ژنوتی ــه وج ــت ک ــر دو ژنNullاس در ه
GSTT1,GSTM1ــی ــدم ــن  توان ــاد ای ــل ایج عام

مقاومت باشد.
و1GSTMهـاي ژنآمـده دسـت بـه آمارينتایج

1GSTTبیماراندرEscc   28نشـان دادنـد کـه %
مصـرف دخانیـات شانزندگیطولدرشاهدافراد
% 38و GSTM1ژن بـراي  هاآن% 46اند که کرده

دربودنـد و nullواجـد ژنوتیـپ   GSTT1براي ژن 
مصرف تنباکوزندگیطولدر% 26نیزشاهدافراد

و %69تعداد1GSTMژن در% 26ایناز. ندانموده

ــداد GSTT1ژن در  ــپ22تع ــد ژنوتی Null% واج

بـین ي رادارمعنـی رابطـه مطالعهایننتایجبودند.
ــرف ــاکومصـ ــپوتنبـ ــايژنوتیـ GSTM1هـ

)0201/0p=و (1GSTT)0011/0p=(مسـتعد و
نشـان  سنگفرشـی نـوع ازمـري سـرطان بهشدن

ارتبـاط بـین مصـرف    . همچنین در بررسیدهدمی
ــا ــی ب ــايژنوEsccمشــروبات الکل و1GSTMه

1GSTTافــراد% 32نیــز نتــایج نشــان دادنــد کــه
مشروباتشانزندگیطولو بیماري که درکنترل
شاهد و کنتـرل بـه   افراددراند،کردهمصرفالکلی

و GSTM1%) در ارتباط بـا ژن  18% و 44ترتیب (
واجــد 1GSTTدر ارتبــاط بــا ژن  )%12% و 22(

معناداري، از این نظر رابطهباشندمیnullژنوتیپ 
ژنوتیـپ نــول در  والکلـی مشـروبات مصـرف بـین 

بــهاســتعداد ابــتلاو1GSTTو1GSTMهــايژن
ــوعازمــريســرطان ــدسنگفرشــین ــد گردی تائی

)0001/0p=() 0629/0وp=ــایج ــل نتـ ). در مقابـ
ز لحاظ ي را ادارمعنیارتباط گونههیچآمدهبدست 

ــاري ــینآمـــ ــرفبـــ ــاتمصـــ وداغمایعـــ
شـدن مستعدو1GSTMوNull1GSTT,ژنوتیپ

نشـان نـداد   سنگفرشـی نـوع ازمـري سـرطان به

هستند و در آنها شیمی درمانی موثر نبوده است.NullیاWildهايآللداراي1GSTMو1GSTTهايژندرکهافراديتعداد-4جدول
ژنوتیپ افرادتعدا کل (درصد)تعدا زن (درصد)تعداد مرد (درصد)

)14% (7)6% (3)20% (10GSTT1 (wild genotype)
GSTM1(wild genotype)

)10% (5)8% (4)18% (9GSTT1(null genotype)
GSTM1(null genotype)

0)8% (4)8% (4GSTT1(wild genotype)
GSTM1(null genotype)

)6% (30)6% (3GSTT1(null genotype)
GSTM1(wild genotype)

GSTT1وGSTM1در ژنهاي مورد بررسی Null, wildبررسی ارتباط بین فاکتورهاي خطر در سرطان مري با ژنوتایپ هاي -5جدول 
فاکتور تعداد GSTM1 p GSTT1 p

Wild Null Wild Null
مصرف سیگار بیمار

سالم
)28% (14
)26% (13

48/53%
23/69%

16/46%
76/30%

0201/0 23/69%
61/84%

46/38%
38/15%

0011/0

مصرف الکل بیمار
سالم

)32% (16
)32% (16

5/55%
25/81%

5/44%
75/18%

0001/0 7/77%
5/87%

3/22%
5/12%

0629/0

مصرف مایعات داغ بیمار
سالم

)12% (6
)16% (8

5/62%
0

5/37%
0

7994/0 75%
0

25%
0

5897/0

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

4-
30

 ]
 

                               5 / 9

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-4372-en.html


و همکاررادپورمعصومه

1396http://rjms.iums.ac.irفروردین، 154، شماره 24دوره پزشکی رازيعلوم مجله

6

)589/0p=() 7994/0وp= 3) (جدول(.

گیريبحث و نتیجه
ــایی ــه ازآنج ــاتیون اس  3ک ــم گلوت ــانواده مه خ

ــفراز  پلــــی (GSTT1,GSTM1,GSTP1)ترانســ
زدایی در مـري نقـش   ممورفیک بوده و در عمل س

عنـوان یـک فـاکتور   ها بـه دارد، اختلال در این ژن
بـه همـین   )18(آیـد حساب میخطر براي مري به

ــه3ژن از ایــن 2خــاطر  عنــوان یــک عامــل ژن ب
درمانی در این ایجادکننده اختلال در فرایند شیمی

انجـام مطالعـات ازتحقیق موردمطالعه قرار گرفت.
نتـایج دنیـا، سرتاسرلفمختهايجمعیتدرشده

هـاي ژنمورفیسـم پلـی تـأثیر ازلحـاظ مختلفـی 
GSTT1وGSTM1 بـه ابـتلا خطـر افـزایش بـر

ازبعضیدرکهطوريبه،استآمدهدستبهسرطان
داريمعنـی تـأثیر هـیچ هـا جمعیـت درتحقیقات
ي دارمعنـی تـأثیر دوهـر بعضـی درامـا نداشـتند 

ناشـی از تفـاوت در   تواندمیهاتفاوتداشتند. این 
تعداد بیمـاران  روش مطالعه،بیماران مورد بررسی،

مختلف هايمورفیسمپلیو اختلاف نژادي و وجود 
در افــراد باشــد کــه منجــر بــه تفــاوت توانــایی در 

).20و19(شودمیمواد زداییسم
در مطالعـــــات متعـــــددي ارتبـــــاط بـــــین 

،GSTT1هــايژندر nullهــايمورفیســمپلــی
GSTM1 ازجملـه هـا سـرطان ریسک وقوع انواع و

سرطان مري اشاره شده است، اما تنها در مطالعات 
در هـا مورفیسـم پلیمحدودي به اثرات جانبی این 

اشاره شده درمانیشیمیارتباط با سمیت داروهاي 
و هاسرطاناست. نتایج تحقیقات در ارتباط با انواع 
، باشـد مـی دوزهاي درمانی مورد استفاده متفـاوت  

مبتلا بـه  nullمثال در افراد واجد ژنوتیپ عنوانبه
سرطان تخمدان و لوسمی با افـزایش دوز دارویـی،   

ترکیبات دارویی کاهش یافته، اما زداییسمتوانایی 
به سرطان سینه این کـارایی افـزایش   مبتلایاندر

اشاره به این واقعیت هایافتهاما در مجموع ؛ یابدمی
مـؤثرتري پاسخ درمانی nullهايژنوتیپدارند که 

، در مقایسه با بیمـارانی  دهندمینشان را به درمان
نموده و زداییسمکه داروهاي ضد نئوپلاستیک را 

تحقیـق  ). در21(دهندمیدرمان را کاهش کارایی
سرطانمبتلابهبیماراناز% 52) نفر26(حاضر نیز

داروهـا اینازاند،بودهدرمانیشیمیتحتکهمري
در هـر دو ژن  هـا آن% 18میـزان کهنبردند؛سود

GSTT1,GSTM1ــپ ــدNullداراي ژنوتیـ . بودنـ
ــپ ــردرWildژنوتیـــــ ، GSTT1ژندوهـــــ

1GSTM20%ــود ــرد4. ب دارايGSTT1ژندرف
ــپ ــپداراي1GSTMژندروWildژنوتی ژنوتی

Nullژندرنفر3وبودندGSTT1 ژنوتیـپNull

.بودندWildژنوتیپداراي1GSTMژندر
هـاي ژندرمورفیسمپلیبینمتعدديارتباطات

دهنـده انتقـال ومتـابولیزه هـاي آنـزیم کننـده کد
شـده مشـاهده سرطاندردرمانیپاسخوداروهاي

کننـده کـد ژنهايمورفیسمپلیازتعدادي.است
P450سـیتوکروم آنزیمیکفازشاملهاآنزیماین

(CYP3A,CYP3A5,CYP2D6)آنـزیم دوازفدر
)GST ،GSTT1 ،GSTM1 ،GSTA1 ،GSTP1(

(NQO1,EC1.6.99.2)ردوکتازاکسیدوکوینینگ

IIفازدرشدهانجاممطالعاتبیشترین.استیرهغو

مورفیسـم پلـی بـین ارتبـاط چنـدین اسـت، آنزیم
مشـاهده سـرطان بـه درمانیپاسخوGSTهايژن

درمورفیسـم پلـی مطالعاتازبعضیدراست،شده
آنزیمفعالیتکاهشباعثGSTA1وGSTP1ژن
شدهگزارشبقاستوبیماريبهبودباارتباطدرکه

کـاهش باعثGSTT1وGSTM1درحذف.است
قابـل بینـی پـیش درنتیجـه آنزیمشدنغیرفعالیا

درمانیشیمیاثردربیماريوخامتیابهبودتوجه
).12(شودمی

همکارانشووريانکاظمدکترآقايمطالعاتدر
شـیمی روششـد،  انجـام خراسـان اسـتان درکـه 

سنگفرشیسلولکارسینومبهمبتلایاندردرمانی
نتیجـه کـه گردید؛%46ساله5بقاءبهمنجرمري
مـی محسـوب بیمـاري اینبرايخوبیوقبولقابل
% 47(بیمـاران از%48نیـز مـا يهـا یافتهدر. شود

کـه در ژن  دادندیمرا آقایان تشکیل % 52خانم و 
GSTM156 % افــراد ژنوتیــپWildداراي % 43و

ــپ ــد و در ژنNullژنوتیــ % GSTT143بودنــ
بودنـد) Wildداراي ژنوتیپ% 56وNullژنوتیپ

موفقجراحیودرمانیشیمیوسیلهبهدرمانتحت
مورفیسـم پلـی مطالعاتازبعضیدر.شدندبقاءبه
فعالیـت کـاهش باعث1GSTAو1GSTPژندر

بقاسـت وبیمـاري بهبـود بـا ارتبـاط درکهآنزیم
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1GSTTو1GSTMدرحـذف . استشدهگزارش

درنتیجـه آنـزیم شـدن یـا غیرفعـال  کـاهش باعث
اثردربیماريوخامتیابهبودتوجهقابلبینیپیش

).22(شودمیدرمانیشیمی
مهـم نقـش گذشـته سـال 10درموجودشواهد

دربیماراندرمانبهپاسخدرراGSTکنندهتعیین
اسـت شـده مشخص. کندمیتصدیقسرطانبهبود

ومتـابولیز توانـایی GSTمکانیسمتریناساسیکه
.)23و 2است (سرطانیغیرعواملکردنغیرفعال

GSTتنظیمـات بیولوژیـک دیـدگاه درهرحـال به

درهـا ژنایـن درگیـري دربـاره رامهمـی دیدگاه
سـرطان بـالینی درمـان هدرنتیجوتومورپیشرفت

نتیجهطوراینتوانیم).23و2(استکردهمطرح
GSTT1ژندوهردرنولآللوجودکهکردگیري

شـیمی داروهـاي تأثیردراستممکنGSTM1و
مـانع وباشـد داشـته سوءاثرافرادبهبودودرمانی
درمطالعـات ازبرخیمشابهشود کهافراديبهبود

بـین ارتباطـاتی کـه اسـت مختلـف هـاي جمعیت
درمـانی هـاي پاسـخ وGSTهايژنمورفیسمپلی

ماننـد انـد، کردهگزارشسرطاندرماندرمتفاوت
کمتـرین بـه GSTA1وGSTP1درمورفیسمپلی

هدایتاستمرتبطبقابهبودبهکهآنزیمیفعالیت
GSTT1وGSTM1درحذفهمین طورد. کنمی

. کنـد مـی هدایتGSTشدنغیرفعالیاکاهشبه
بیشـتر دربیمـاري بهبـود بینـی پـیش درنتیجـه 
درپاسـخ بهتـرین بـه درستصورتبههابدخیمی

نتـایج مشاهده).18(شودمیمنجردرمانیشیمی
انتظـار ازدوریکسانشرایطبابیماراندرمتفاوت
بهبودشناسانغدهوجراحانبرايبنابرایننیست؛

شناسـایی طریقازنیبالینتایجبینیپیشدردقت
کننـد مـی تسـهیل رادرمانکهژنتیکیمارکرهاي

درمحققـین اخیـر هـاي دهـه در.بودخواهدمفید
درژنتیکـی متغیرهايکهانددریافتهخودمطالعات
هايتفاوت.دارندنقشسرطانپیشرويوگسترش

رادیـوتراپی یـا درمـانی شـیمی بـه پاسخدرفردي
کـه هاسـت آنژنتیکیهايتفاوتخاطربهاحتمالاً

مثـال براي. شودمیمتفاوتبالینینتایجبهمنجر
SNPطـور بـه کـه هسـتند ژنتیکـی متغیرهـاي ها

بالینینتایجبراستممکنواندشدهبررسیمتداول
.)13(باشدداشتهتأثیربیماران

دوهردرNullژنوتیپوجودکهرسدمینظربه
درکنندهيجلوگیرعامل1GSTMوGSTT1ژن

بـه بیمـاران بهبـود وپلاتـین سیندارويفعالیت
ژنوتیپوجودهمین طور. باشددرمانیشیمیروش
Null1ژندرGSTMبــهنســبتبیشــتريتــأثیر
.دارد1GSTTژندرژنوتیپهمین

تقدیر و تشکر
نویسندگان این مقاله از کارکنان مرکز تحقیقات 

همکـاري  بیولوژیک آزمایشـگاه مسـعود بـه دلیـل     
صمیمانه در انجام این پروژه کمال تشکر و امتنـان  

را دارند.
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Simultaneous detection of GSTM1, GSTT1 polymorphisms and its
relationship to resistance to chemotherapy drugs in esophagus cancer

patients
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Abstract
Background: Genetic polymorphisms in enzymes involved in carcinogen metabolism have
been shown to influence susceptibility to cancer. The glutathione S-transferase (GST) genes
are involved in the detoxification of a broad range of toxic substances, so polymorphic
deletions of GSTM1 and GSTT1 genes may involve as a risk factor for esophagus carcinoma.
The aim of this research was to investigate the association between null mutations of GSTM1
and GSTT1 genes with esophagus carcinoma susceptibility in Iranian patients were under
chemo therapy with platinum drugs.
Methods: We conducted a case –control study of 50 esophagus carcinoma cases and 50
controls. Genomic DNA was extracted from blood samples, then GSTM1 and GSTT1 deletion
variants were genotyped by multiplex PCR assay. Logistic regression analysis was used by
SPSS 19 to estimate odds ratios and 95% confidence intervals (95% CI).
Results: Our results indicate that the frequency of esophagus cancer patients with the GSTM1
null genotype is significantly higher than that of the normal controls (48% and 13%,
respectively) with an odds ratio (OR) of 2.62 and (p=0.024), In contrast, our investigation
failed to demonstrate any difference in the distribution of GSTT1 null genotype between
patients and controls (32 and 24% respectively) (p=0.37).In this study (26 patients) 52% of
patients with esophageal cancer who were treated with chemotherapy, not turning a useful
these drugs. In most cases (18%), they were persons with Null genotype in both genes.
Conclusion: the results of the current study indicate that GSTM1 may be genetic
susceptibility factor involved in early events leading to the development of esophageal
cancer. Polymorphisms of GSTT1 were not associated with the increased esophageal cancer
risk.

Keywords: Esophageal Cancer, Chemotherapy, Glutathione- S – transferas, GSTT1, GSTM1
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