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  دهيچک
 و يطيعوامل متعدد مح.  استيدييلوي مي خونيها  نابالغ سلوليها ش سازير کلونال پيحاصل تکث) AML(حاد  يدييلويم  يمسلو: هدف نه ويزم
  ازيادي ـسم تعـداد ز يعنوان سم زدا درکاتابول  بهP-450توکروم يها از جمله س توکروميس. دخالت دارند AMLها از جمله   جاد سرطان ي در ا  يکيژنت

 از يتواند اسـتعداد ابـتلا بـه برخ ـ    يم P-450توکرومي س در ژنيکير ژنتيي و تغG15631T سميمورف يپل .ند دار شرکتنوژن  يداروها و مواد کارس   
 ـ مورفي پل ـ ي رابطـه  يبررسن مطالعه   ي ا هدف از . ش دهد ي را افزا  AMLها از جمله     يماريب احتمـال ابـتلا بـه      وCYP2B6 ژن G15631T سمي

  .باشد يمAML  ماراني از بيتعداد  حاد دريدييلويم  يمسلو
 ـ مورفي پل ـ ي بررس ي به عنوان گروه کنترل برا     فرد سالم  ۸۰و   AML ماريب ۷۶  تعداد :يروش بررس   وارد مطالعـه  CYP2B6 ژن G15631سم ي

و  هـضم شـدند   Bsr I مي توسط آنزPCR محصولات  وري تکثPCR توسط ي اختصاصيمرهاي با استفاده از پراG15631Tسمي مورفيپل.شدند
  .ل قرارگرفتيه و تحلي تجزموردروفورز  ژل آگارز الکتي رو بريمي هضم آنزيالگو
بـود و  ) درصـد  ۳۱( شتر از گروه کنترلي بيصورت معنادار دست آمد که به به درصد ۵۵مار يروه بگ در  G15631T سميمورف ي پل يفراوان: ها  يافته

 ـ ژنوتي برابر افـراد دارا GT ۹۵/۱پ ي ژنوتي دارامارانيدر ب) درصد ۹۵نان يبا شاخص اطم (AMLشانس ابتلا به     . در گـروه کنتـرل بـود   GTپ ي
  .ده نشدي دکنترلگروه ده شد اما در يمار دي نفر از افراد گروه ب۴ در TTپ يژنوت

 ـمورف ين پل ـ يت مورد مطالعه ب   يدهد که در جمع    ي ما نشان م   يها افتهي :يريگ جهينت  يمس ـ لويمـار ي و ابـتلا بـه ب   CYP2B6 ژن   G15631Tسم  ي
  .شود يه ميشتر توصيگر با حجم نمونه بي اما مطالعات درتباط وجود دارد حاد ايدييلويم

    يژن سميمورف ي پل، حاديدييلوي ميمس لو،CYP2B6: يدي کلگانواژ
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  مقدمه
ــلو      ــلوي ميمس ــاديديي ــيتکث) AML(  ح ــال پ ش يرکلون

 ـلوي م ی  رده يهـا  سـلول  نابـالغ    يسازها   مغـز اسـتخوان    يديي
مغزاسـتخوان و بافـت      ، نابالغ در خون   يها سلول )۱( باشد يم

  د حاد  ييلوي م يمسلو .)۲( ابدي ير م يتکثاستخوان   مغز از خارج
   يباشـد کـه درحـوال      ين م ي حاد در بالغ   يمسع لو ن نو يتر عيشا
 ـ  به اوج بروز خود    ي سالگ ۶۵   يط ـيعوامـل مح  . )۳(رسـد    يم

 ـ آرومات يهـا  دروکربنيه ،اشعه گار،يمثل س   يهـا  عفونـت  ک،ي
شـامل جهـش،     يکيو عوامل ژنت   )۴-۸( يياي و باکتر  يروسيو

  ي کرومـوزوم  ييبـه جـا    خـصوصا جـا    ، و يحذف کروموزوم 
 ـ ابـتلا بـه ا  يل احتمالي دلا از )۹ و۱۰(  ـ يمـار ين بي  .باشـند  يم
توکروم ي س ـ ی رخانوادهي ز يها  در ژن  ي مختلف يها سميمورف يپل

P450ماننــــــــد  CYP2ET ،CYP2B6 و CYP1A1 
ن يا. شناخته شده است AML سک فاکتور ابتلا بهيعنوان ر به

 ـکاتابول سـازند کـه در     ي را م ـ  ييهـا  ميژن ها آنز    ياريسم بـس  ي
   .)٩ و١٠( نوژن دخالت دارنديازسموم ومواد کارس

اع  درصـد انـو  ۲۵سم يدر متابول p450 توکرومي سمحصول ژن
 يهـا   از خـانواده   يکي. )۱۱( بر عهده دارد   يداروها نقش اساس  

 ـز ،۲ ي  شـماره  ي م به نـام خـانواده     ين آنز يا  ،B ي خـانواده  ري
 ـپپت يپل  ـنام CYP2B6 عنـوان     کـه تحـت    ۶ ي د شـماره  ي ده ي
 را در   يار مهم ـ يشـود و نقـش بـس       يان م ي در کبد ب   که شود يم

 يبات سـم يها و ترک تي متابول يرفعال کردن برخ  يزه و غ  يمتابول
ــده دارد ســرطان ــر عه ــواد. )۱۲( زا ب ــل اســتيم  )۱۳( رني مث

 CYP2B6 که توسـط    هستند يادازجمله مو  )۱۴( نيکوتينو
عنوان عوامـل     به يبات خارج ين ترک ياگر ا . شوند يزه م يکاتابول

 ـ بـه شـکل ز     يش سـرطان  يپ ل شـوند  ي فعـال خـود تبـد      يستي
 کـه  ياز عـوامل .  موثر باشندAML فرد به   يتوانند در ابتلا   يم

ت آن در کبـد  يکاهش فعال   و CYP2B6ان ژن يسبب کاهش ب  
 ـ  يم ـ  ـمورف يشـود پل  گـاه ي در جا۴ ي  شـماره اگـزون  سم دري

G15631T ـ ز ی لعـه متاسـفانه مطا   .)۱۵ و۱۶( است   در  يادي
 ـا انجـام نگرد   ين مورد در دن   يا دو فقـط    ۲۰۱۴ده و تـا سـال       ي

 ي داراک ي در مطالعه  .ن خصوص انجام شده است    يمطالعه در ا  
 نفر ۴۳۰ يونان که بر روي در کشور ۲۰۱۴و همکاران در سال 

  ژن، ارتباط انجام شدAMLمار مبتلا به انواع ي ب۵۷۲سالم و 

CYP2B6 ابتلا بهبا  AML۲( داده شد نشان(.  
در  کـه  يا در مطالعـه  ۲۰۱۰ن در سـال    وان و همکـارا   يژونگ  

مـار مبـتلا بـه      ي ب ۱۶۴ فـرد سـالم و       ۳۴۸ يبـررو ن  يکشور چ 
AMLپي ژنوتيافتند که توالي انجام شد، درGT مـاران  ي در ب

 ي در مطالعه . )١٧(  با گروه شاهد دارد    يا تفاوت قابل ملاحظه  
 در کـشور    ۲۰۰۹انجام شده توسط برکوز و همکاران در سال         

 ـ ژنوت يافتنـد کـه تـوال     يجه دست   ين نت يه به ا  يترک  در GGپ ي
شتر يب در افراد مبتلا GTپ ي ژنوتو انماري بشتر ازيبافراد سالم 

 ـ افراد سـالم     از  ـژنوت و در    باشـد  يم  ي تفـاوت خاص ـ   TTپ  ي
 ـبـر اسـاس ا    . مشاهده نـشد   هـا نـشان داده شـد کـه        افتـه ين  ي

 ـي را افزاAML احتمال ابتلا به  GTسميمورف يپل دهـد   يش م
سـطح   ن خصوص در  يا دربا توجه به تعداد کم مطالعه       . )١٢(

 ـ کشور ان نوع مطالعات دري اي خاليجهان و جا  ران، هـدف  ي
 ـمورف ي پل ي  رابطه ي بررس ن مطالعه يما در ا   و  G15631Tسمي

 ـ  بـا اسـتفاده از  بود تـا  AML احتمال ابتلا به   يمطالعـات قبل
 ـمورف ين پل يارتباط ا افتن  ي جهت در   يگام سم و اسـتعداد بـه      ي

  . برداشته شوديمارين بيا
  
   بررسيوشر

) Case-Control (يشاهد -ن مطالعه به صورت مورد   يا     
 مراجعه کننده به بخش خون   AMLمار  ي ب ٧٦ يبر رو  يمقطع

کـه توسـط متخـصص     تهـران  يعتيمارستان شري بيو انکولوژ 
  نفـر  ٨٠ ص داده شـده بودنـد و      ي تشخ يانکولوژ -يهماتولوژ

سـتان  ماري ب يها ر بخش يبه سا مراجعه کننده    AMLر  يغافراد  
 بود يمارانيار ورود شامل بي مع.انجام شد، عنوان گروه کنترل  هب

 AML صي تشخيميتوشي و سيکيشات ژنتيله آزما يکه به وس  
نظـر مـصرف   رش از   يمـاران هنگـام پـذ     يب . شـده بـود    مسجل
 Cytochrome p450م ي آنـز يروبـر  ذار گ ـر ي تاثيداروها
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 ـاز کل  . گذاشـته شـدند    ر و در صورت مـصرف کنـا       يابيارز  هي
 ـ يماريص بيزمان تشخ در   يطيخون مح ليتر    ميلي ٢ مارانيب ا ي
 مـاده  يبـر رو  گروه کنترلن از افراد  ي و همچن  يماري ب يريگيپ

 خـون تـا زمـان       يهـا  نمونـه . گرفته شـد   EDTA انعقاد    ضد
 . شدند ينگهدار گراد ی سانتي   درجه -٢٠ در   DNAاستخراج  

کتـا  ي شرکت DNA از كيت استخراج     DNA استخراج   يبرا
 ز آزمـا و مطـابق دسـتورالعمل شـرکت سـازنده اسـتفاده        يجهت

  .دوب   Spin Columnگرديد كه بر اساس تكنيك
 يمرهاي الگو، پراDNA از PCR  انجام يبرا: PCRواکنش  

  ،دوب اختصاصي ناحيه مورد نظر كه به اين صورت 
  

F-5´CTGTGTCCTTGACCTGCTGC- 3´  
  

 ´TTCAGGAGCAGAATAGACATGAAG-3´  ۵R-   
  ونيــ، )dNTPs(هــا   فــسفاتيد تــريــ نوکلئوتياکــس يداز 
مراز مقاوم بـه حـرارت و آب     ي پل MgCl2(، DNA(وم  يزيمن
تـر  يکرولي م ۲۵ هر واکنش    ييحجم نها  .ديگرد استفادهزه  يونيد

کر انتقـال   يها به دستگاه ترموسا    وبيکروتيدر ادامه کار، م   . بود
 ـ، تکثييکل دمـا  ي س ـ ۳۷بعـدازانجام    و داده شد   ير اختـصاص ي

 يي و دما ي زمان ی برنامه.  مورد نظر صورت گرفت    يطعات ژن ق
 طول قطعه   . آورده شده است   ۱کلر در جدول    يدستگاه ترموسا 

PCR ۵۷۸باشد ي جفت باز م .  

  PCRکلر جهت انجام واکنش ي دستگاه ترموسايي و دمايبرنامه زمان: ۱جدول 
 نام مراحل تعداد چرخه دما زمان

 Initial denaturation کلي سC°۹۵ ۱ قهي دق۵

 C۹۵ Denaturation° هي ثان۴۵

 C۶۴ Annealing° هي ثان۴۵

 C۷۲° هي ثان۶۰

  

 کلي س۳۷
Extension 

 Final Extension کلي سC۷۲ ۱° قهي دق۵

  

ــرا ــر يب ــر س ــنشي ه ــا  از واک ــ از PCR يه ــرل ي   ک کنت
   بـود  مـورد نظـر   DNA که شـامل تمـام مـواد بـه جـز            يمنف

  .دياستفاده گرد
  
  ها افتهي

 ي  فـرد بـدون سـابقه   ۸۰و   AMlمار مبتلا به    ي ب ۷۶تعداد       
   مورد مطالعـه    G15631Tسم  يمورف ي از نظر پل   ي خون يماريب

  

  و)  نفــر۳۱(  مــرد درصــد۴۰مــار يدر گــروه ب. قــرار گرفتنــد
   مـرد  درصـد  ۴۵و در گـروه شـاهد       )  نفـر  ۴۵(  زن  درصد ۵۹

ــا اســتفاده ا .بودنــد)  نفــر۴۴(  زن درصــد۵۵و )  نفــر۳۶( ز ب
 ـمورف يپل ـقسمت   ياختصاص يمرهايپرا  ژن  G15631Tک  ي

CYP2B6 طول    به يا د و قطعه  ير گرد يتکثbp ۵۷۸   به دست 
  .)۱شکل ( آمد
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 ۱۲ ي ال۷  شمارهيها چاهکو  ماري بيها  نمونه۶ يال ۱  شماره يها  چاهک.CYP2B6 مربوط به ژن PCR الکتروفورز محصولات ۱شکل 

جفت باز دليل تکثير ژن مورد ۵۷۸ها باند   در تمام چاهک.ي کنترل منفbp ،Neg 100)( يمولکولشاخص : SM. باشد يکنترل مگروه  يها نمونه
  .باشد نظر مي

                                     ۳                      ۲                     ۱                    SM 

                               
، (GG) يعيگوت طبيپ هموزي ژنوت۳و ۱شماره چاهک  G15631T: سميمورف ي پلي بررسي براPCR محصولات يميم آنز هض:۲ شکل

 100bp شاخص: GT .(SM( گوتيافته هتروزيجهش پ يژنوت ۲شماره چاهک 
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، جهت PCR پس از انجام :PCRهضم آنزيمي محصولات  
هـا    نمونـه ی کليه ،CYP2B6مورفيسم ژن   بررسي الگوي پلي  

مجـاور و   )  فرمانتـاس  -سنياژن (BsrI واحد آنزيم    ١٠وسط  ت
 گـراد  ی سـانتي    درجه ٣٧ ساعت در حرارت     ٤سپس به مدت    

انکوبه گرديدند و سپس محصولات هـضم شـده بـر روي ژل       
ژنوتيــپ بــراي .  درصــد الکتروفــورز گرديدنــد  ٢آگــارز 

ــال ــد ، GGهموزيگــوت نرم ــراي  و ٥١٨ bp بان ــپ ب ژنوتي
ــدهاي ، GTهتروزيگــوت ــشاهده ٥١٨ bp و ٥٧٨ bp بان  م

 ٥٧٨bp بانـد    TTژنوتيپ هموزيگوت   براي  همچنين  . گرديد
 مـشاهده   ۲طـور کـه در شـکل         همان ).٢شکل  . (مشاهده شد 

 بـرش پـس از    ) GG(گـوت نرمـال     يپ هموز ي ـشود، ژنوت  يم
  وbp ۵۱۸قطعـه  بـه دو   bp ۵۷۸، قطعـه  Bsr Iم يآنزتوسط 

bp۶۰ ی  قطعـه  .شـود  يک م ـ ي تفک bp ۶۰   ـ بـه دل   ی  انـدازه ل  ي
گـر،  ياز طـرف د  .ستين ژل قابل مشاهده ني ايکوچک بر رو  

ر محـل   يي ـل تغ يبه دل ) GT(افته  يگوت جهش   يپ هتروز يژنوت

م قـادر بـه بـرش    يهـا، آنـز    از آلليکي در Bsr Iم يبرش آنز
 دسـت نخـورده     bp ۵۷۸ ی افته نبوده و قطعـه    ير  ي تکث ی قطعه

ن ي ـگـر توسـط ا  يدلـل   قطعه تكثير يافته از آ      اما. ماند ي م يباق
 اســت لــذا دو قطعـه بانــد بــر روي ژل  م بــرش خـورده يآنـز 

  .گردد الكتروفورز مشاهده مي
 نـشان داد کـه   Bsr Iم ي با آنـز PCRج هضم محصولات ينتا

و ) مـار يب ۴۲( درصـد  ۵۵مار ي در گروه بGTپ ي ژنوت يفراوان
و در گـروه شـاهد      بـود   ) مـار ي ب ۳۴( درصد GG ۴۵ پيژنوت

 GG ۶۱پ  يو ژنوت )  نفر ۳۱( درصد GT ۳۸پ  ي ژنوت يفراوان
 ـمورف ي پل ـ يفراوان. باشد يم) نفر ۴۹ (درصد  G15631Tسم ي

 ـ بيصـورت معنـادار   بـه  ماريدر گروه بCYP2b6 ژن شتر از ي
 ــ ــرل م ــروه کنت ــد يگ ــه  و ) =۰۲۸/۰P( باش ــتلا ب ــانس اب ش

AML)۹۵/۱OR= ( پي که ژنوت  يمارانيدر بGT   ،۹۵/۱ دارند 
 ـ ژنوت ي دارا يل دارا  گـروه کنتـر     افـراد  شتر از ي ب برابر  GTپ  ي

  ). ۲جدول(باشد  يم
  

  و گروه کنترل AMLدر افراد  CYP2B6 ژن GT  وGG يها پي ژنوتي فراوان۲جدول 
 گروه پيژنوت

GG GT 
 OR کل افراد

(CI=%95) P.value 

 ۷۶ ۴۲) درصد ۵۵( ۳۴) درصد AML( )۴۵( ماريب

 ۸۰ ۳۱) درصد ۳۸( ۴۹) درصد ۶۱( کنترل
۶۹/۳–۳۲/۱ ۰۲۸/۰ 

  

 GT و GG يهـا  پي ژنوت يع و فراوان  ي مطالعه، توز  ی در ادامه 
 يدر زنان و مردان شرکت کننده مـورد بررس ـ  CYP2B6 ژن

 )درصـد  ۴۰(  نفر ۲۷مردان   ج نشان داد که در    ينتا. قرار گرفت 
 GG پي ژنوتيدارا) درصد ۶۰(  نفر۴۰و  GT پيژنوتي  دارا

 ـ ژنوت )درصـد  ۵۲(  نفر ۴۶ز  ين زنان ن  يدر ب . هستند و  GT پي
 يتفاوت معنادار .  داشتند را GG پيژنوت) درصد ۴۸( نفر   ۴۳

 وجـود  cyp2b6 يهـا  پي ـع ژنوتي ـن دو گـروه از نظـر توز   يب
  ).۳جدول ) (=۱/۰P( نداشت

  
  تيمورد مطالعه برحسب جنس افراد در cyp2b6 ژن GT و GG يها پي ژنوتيفراوان ۳جدول 

 جنس پيژنوت
GG GT 

 P.value کل افراد

 ۶۷ ۲۷)  درصد۴۰( ۴۰)  درصد۶۰( مرد

 ۸۹ ۴۶)  درصد۵۲( ۴۳)  درصد۴۸( زن

  
۱۰/۰ 
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 ـ موقعT و G يهـا   آلـل ين مرحله مطالعه، فراوان   يدر آخر  ت ي
ــاران يدر ب CYP2B6 ژن ۱۵۶۳۱ ــروه  AMLم ــراد گ  و اف

ج نشان داد کـه در گـروه        ينتا.  قرار گرفت  يکنترل مورد بررس  
آلـل  ) درصد ۷۳( الل آ۱۱۰  وTآلل  )درصد ۲۷( الل۴۲مار،  يب

G  آلل  ) درصد ۱۹( للآ ۳۱ز  يدر گروه شاهد ن   .  وجود داردT 
لـذا تفـاوت   .  مـشاهده شـد   Gآلـل  )درصـد  ۸۱( للآ ۱۲۹و 

مـاران  ي در گـروه شـاهد و ب  T آلـل    ييزا يمارين ب ي ب يمعنادار
  ).۴جدول ()=۰۵۶/۰P( نداشتوجود 

  
  کنترل گروه و) AML(مار يب گروه افراد  در CYP2B6 ژن۱۵۶۳۱ت يموقع T و G يها آلل يفراوان: ۴ جدول

 گروه آلل
G T 

 p.value کل آلل

 ۱۵۲ ۴۲) درصد ۲۷( ۱۱۰) درصد AML( )۷۳(مار يب

 ۱۶۰ ۳۱)  درصد۱۹( ۱۲۹)  درصد۸۱( کنترل
۰۵۶/۰ 

  
  بحث
 و يک ـيژنت اسـتعداد  ريتـاث  تحـت  معمـول  طور هب يمسلو     

 ـ وجـود ه ب يطيمح عوامل  ـآ يم  از جملـه  يمـل ژنتيک ـ عوا .دي
 ی جــهيهــا و انتقــال ژن معيــوب در نت  در کرومــوزومينقايــص
، ييبوده و باعث جابجا    ر گذار ي تاث DNA ي که بر رو   يعوامل

 ی توانند در رده ي شوند، م  يکي ژنت ی ا حذف در ماده   ي يوارونگ
شوند   يمسلوجاد کنند و موجب     ي خونساز اختلال ا   يها سلول

 برهمکنش ناسازگار   ی جهيشتر نت يب  يمسلون  يبنابرا. )۱۸ و١٩(
 ـ بوده و با   کيط و ژنت  يمح  ـمورف ي پل  در   مختلـف  يهـا  سم ژن ي

 ـ يتـر   از مهم  يکي.باشد ي م ارتباط  ـمورف ين پل مطـرح   يهـا  سمي
 p450توکروم  ي س ـ يهـا  سم در ژن  يمورف ي پل ،يمسمرتبط با لو  

سم يــمورف يهــا، پلــ سميــمورف ين پلــيــ از ايکــي. )١٢(اســت 
G15631T و ژن CYP2B6سميــمورف يپلــ .باشــد ي مــ 
G15631T اسـت  ينيگزي از نوع جايدي، جهش تک نوکلئوت 

 ـ در موقعG بـاز  ي بـه جـا   Tکه منجر به قرار گرفتن بـاز         ت ي
شود  ي م CYP2B6 ژن   ۴ی و در داخل اگزون شماره     ۱۵۶۳۱

زه و ي در متــابولCYP2B6 کــه نقــش  ييجــا از آن. )٢٠(
ده است، يزا ثابت گرد  و سرطانيبات سمي کردن ترکيرسميغ

 ـر يي ـن ژن که منجر به تغ ي در ا  يکير ژنت ييهرگونه تغ  ل يا تعـد ي
تواند اسـتعداد ابـتلا بـه        ي آن شود م   ينيت محصول پروتئ  يفعال

 ـدر ا .ش دهـد يهـا را افـزا   يماري بيبرخ  ي ن مطالعـه رابطـه  ي
 بـه  ابتلا مالاحت وCYP2B6  ژنG15631T  سميمورف يپل

 يمـورد بررس ـ  نرمـال  افراد ماران ويدر ب حاد دييلويم يمسلو
 Bsr مي آنزتوسطPCR محصولات يميآنز هضم. قرار گرفت

 پيـــ نـــشان دهنـــده ژنوت CYP2B6 ژن  ازيقـــسمتدر 
 در افـراد  GTگوتيهتروز پيژنوت  و GGگوت نرماليهموز

 ـ.  بـود يمـورد بررس ـ   ـژنوت نيهمچن  در TT گـوت يهموز پي
 ـژنوت ي فراوانــيبررســ. نـشد  مــشاهده هــا نمونـه   يهــا پي

CYP2B6 مارانيب در AML کنتـرل نـشان دادکـه     گـروه  و
 GGپيو ژنوت  درصد ۵۵ ماري در گروه ب   GTپ  ي ژنوت يفراوان

 و درصد GT ۳۸پ ي ژنوتي فراوانو در گروه شاهد   درصد ۴۵
 ـژنوت سم يــمورف ي پلــيفراوانــ. باشــد يمــ درصــد GG ۶۱پ ي

G15631Tژن  CYP2B6 ــر صــورت  مــار بــه يوه بدر گ
 و شانس ابتلا ،)=۰/۰P ۲۸ ( بودشتر از گروه کنترلي بيمعنادار

 ي دارا مـاران يدر ب ) درصـد  ۹۵نان  يبا شاخص اطم   (AMLبه  
 ـ ژنوت يبرابـر افـراد دارا    GT ۹۵/۱پ  يژنوت  در گـروه  GTپ  ي

 ـ در توز  ي تفاوت معنادار  ياز لحاظ آمار  . کنترل بود  ع جـنس   ي
زنان و  ني، ب)۳جدول ) (>۰۵/۰p(مار و کنترل يدر دو گروه ب

 ـمـردان از نظـر توز    ـژنوت عي ) =CYP2B6) ۱۰/۰p يهـا  پي
 ــ. مــشاهده نــشد ــه امــروز تنهــا ســه مطالعــه رابطــه ب ن يتــا ب



     CYP2B6 ژن G15631Tارتباط پلي مورفيسم 
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 بـه  ابتلا احتمال و CYP2B6ژن   G15631Tسميمورف يپل

 ي در مطالعه. اند  قرار دادهيحاد را مورد بررس دييلويم يمسلو
 در کـشور  ۲۰۱۴اران در سال  و همکيانجام شده توسط داراک 

 CYP2B6 در ژن GT يدند که تـوال يجه رس ين نت يونان به ا  ي
 GT۸/۳۸  ي کـه تـوال  يبه طور .نقش دارد AMLبه در ابتلا 

 TT۳/۹  ي در افراد کنترل، تـوال درصد۲۶ماران و ي در بدرصد
تا سال . افت شدي در افراد کنترل درصد ۵ماران و  ي در ب  درصد
ه در ي ـن و ترکي چ ـيگر در کشورها ي د ي  تنها دو مطالعه   ۲۰۱۴

وان و همکاران در يژونگ . )٢(ن خصوص انجام شده است  يا
 در GTپ ي ژنوتيافتند که توالين در  ي در کشور چ   ۲۰۱۰سال  

 که يطور  با گروه شاهد دارد بهيا ماران تفاوت قابل ملاحظه يب
 افـراد  ر ددرصـد  ۹/۲۳مـاران و  ي در بدرصد GT۲/۳۷  يتوال

مـار و  ي در افـراد ب درصـد  TT۹/۴۰ يافت شـد و تـوال  يسالم  
 ـمـشاهده گرد   در افراد کنترل     درصد ۹/۲۵ برکـوز و   . )١٧( دي

 ـه به اي در کشور ترک۲۰۰۹همکاران در سال    جـه دسـت   ين نتي
 و در   درصـد  ۶۷م   در افراد سـال    GGپ  ي ژنوت يافتند که توال  ي

 و درصد ۵۰ در افراد مبتلا GTپ ي، ژنوت درصد ۵۰مار  يافراد ب 
 تفـاوت  TTپ ي بوده است و در ژنوت  درصد ۳۳در افراد سالم    

ها نشان داده شـد کـه    افتهين يبر اساس ا.  مشاهده نشد  يخاص
. دهد يش م ي را افزا  AML احتمال ابتلا به     GT سمي مورف يپل
ج مطالعـات ذکـر شـده    ي مـا مـشابه نتـا    ی ج مطالعـه  ينتا. )١٢(
 ـر که در تمام مطالعات انجام شـده ژنوت        ظن ن يباشد از ا   يم پ ي

GT   يا مطالعه. شتر از افراد گروه کنترل است     يمار ب ي در افراد ب 
ــال  ــه در س ــط ۲۰۱۵ک ــر روالاژاری توس ــارانش ب   ي و همک

 ـ انجـام شـد، نـشان داد کـه در ا      AMLمار  ي ب ۸۲ مـاران  ين بي
 و  درصد GT ۳۴پ  ي، ژنوت درصد GG ۵/۵۸پ  ي ژنوت يفراوان
ن يجه جالب توجه ا   ينت.  است درصد TT ۳/۷پ  ي ژنوت يفراوان

 ـمورف يماران نشان داد پل  ين ب ي ا يريگين بود که پ   يمطالعه ا  سم ي
G15631T   ژن CYP2B6 يماريشرفت ب ي در پ  يچ نقش ي ه ،

مـاران  يه و زنده بـودن ب     يت اول ي، مرگ در اثر سم    يامد درمان يپ
 ـ مـا ی اما مطالعه). ۲۱(  ندارد AMLمبتلا به     يا ن مطالعـه ي اول

 ـ   ياست کـه بـه بررس ـ       ـمورف ي نقـش پل  ژن  G15631Tسم  ي
CYP2B6   ازمند انجام مطالعـات    يج آن ن  يد نتا يي پرداخته و تا

نکـه  يبا توجه بـه ا    .  است يگريد بزرگ   ياه تيشتر در جمع  يب
، ي در مطالعات انجام شده توسـط داراک ـ       TTپ  ي ژنوت يفراوان

 GT  و GG يهـا  پي ژنوت يتر از فراوان   نيي پا الاژاریبرکوز و   
 ـ ژنوتيياسـت، عـدم شناســا    حاضــر را ی  در مطالعـه TTپ ي

 مطالعـات   يهـا  تياز محـدود  .  در نظر گرفـت    يعيتوان طب  يم
 ـمورف ي ارتبـاط پل ـ ی نهيانجام شده در زم     ژن G15631Tسم ي

CYP2B6     يماري با احتمال ابتلا به ب AML توان به عدم    ي م
ــ ــيبررس ــمورف ي پل ــا سمي ــر اي ديه ــگ ــار انن ژي ــ در کن ن ي

 ـ ا ي نقش مخدوش کننـدگ     بتوان سم اشاره کرد تا   يمورف يپل ن ي
  .  ها را حذف کرد سميمورف يپل
  
  يريگ جهينت

جه گرفت که   ين نت يتوان چن  ي حاضر م  ی ج مطالعه يطبق نتا      
 ـ ي ب يمورد بررس ت  يدر جمع   ـمورف ين پل  ژن  G15631Tسم  ي

CYP2B6    توانـد   ي حاد ميديلوئي ميمس لويماري و ابتلا به ب
گر بـا حجـم     ياما مطالعات د   م وجود داشته باشد   يارتباط مستق 

  .شود يه ميشتر توصي بی نمونه
  

  يو قدردان تشکر
 ي دکتـرا  يي دانـشجو  ی  نامـه  اني ـن مطالعه برگرفته از پا    يا     
 دانـشگاه   يباشد که توسط معاونت محترم پژوهـش       ي م يعموم

 پرداخـت   آنيهـا  نـه ي زنجان مصوب و تمام هز    يعلوم پزشک 
ر خـود را  يتقـد  له مراتـب تـشکر و   ينوس ـي بد کهده است، يگرد

ن طـرح  ي که در ا يماران و افراد  ي ب ی هيم و از کل   يينما ياعلام م 
  . ميينما ي مير سپاسگزااند مشارکت داشته
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Background and Objective: Acute myeloid leukemia (AML) is a clonal proliferation of immature myeloid 

progenitors in the bone marrow. Multiple genetic and environmental factors have been reported to be 

involved in the pathogenesis of AML. Cytochromes, such as cytochrome P450 are among detoxifying 

enzymes whose aberrant expression can make individuals susceptible to a variety of cancers and leukemias 

including AML. The aim of this study was to evaluate the G15631T, CYP2B6 subfamily of cytochrome 

P450 gene with susceptibility to AML in some AML patients and normal individuals. 
Materials and Method: We enrolled 76 AML patients and 80 normal individuals as the control group for the 

study of G15631 T polymorphism of CYP2B6 gene. This polymorphism was amplified by PCR using 

specific primers. The PCR products were digested by Bsr I enzyme and Electrophoresed on Agarose gel.  

Results: The frequency of G15631T polymorphism was significantly higher in patients (55%) than the 

control group (31%). The risk of AML (with CI = 95%) in patients with GT genotype was 1.95 fold more 

than individuals with the same genotype in the control group. The TT genotype was found in 4 patients with 

AML, but in none of the individuals in control group. 

Conclusion: The results show that there is a direct relationship between G15631T, CYP2B6 gene 

polymorphism and susceptibility to acute myeloid leukemia in some patients in our study population. 

However, further studies on larger populations are recommended. 
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