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 .است افزایش حال در سرعتبه آن فرکانس و بوده شایع سرطان نوع در ایران سومين ریه سرطان :زمينه و هدف

EXO1 شدگی که نقش مهمی در ترميم ناجور جفت تعميری بوده ژن یکDNA مورفيسمنماید. پلیایفا می K589E در 

 ژن K589E مورفيسمپلی ارتباط بررسی از این مطالعه هدف .باشد مرتبط ریه بروز سرطان با تواندمی EXO1 ژن

EXO1  است ایرانی جمعيت در بالينی بيومارکرعنوان بهبا خطر بروز سرطان ریه. 

 سترطان  بته  مبتتلا  جمعيت در 1031 خرداد تا 1338 بهمن زمانی اصلهف در شاهدی-موردی مطالعه این :روش بررسي

 فترد  133 و ریته  سرطان به مبتلا بيمار 133 مجموع در .شد شهر اراك انجام خوانساری بيمارستان در سالم افراد و ریه

 بررسی قرار گرفتند.مورد PCR-RFLP تکنيک از استفاده با سالم

 کته  داد نشتان  دو گتروه بيمتار و ستالم    در EXO1 ژن K589E مورفيستم پلی هایآلل وها ژنوتيپ آناليز آماری ها:يافته

، =A (333/0-231/1 ،37%CI= ،871/2ORآلتتل  و AA (233/15-033/1 ،37%CI= ،331/7OR= ،330/3P=)ژنوتيتتپ 

313/3P=) ژنوتيتپ  مقابتل،  در .دارد ریته  سرطان به ابتلا خطر بامعناداری ارتباط  مورفيسمپلی این GG آلتل  و G  ایتن 

 .دادند نشان خود از ریه سرطان به خطر ابتلا برابر در محافظتی یک نقش مورفيسمپلی

 مطالعتات  در زیستتی  نشانگر یکعنوان به تواندمی EXO1 ژن K589Eتوجه به نتایج حاصل، چند شکلیبا گيري:نتيجه

 انتدازه  بتا  بيشتتری  مطالعتات  هرچنتد  گيترد،  قترار  استتفاده مورد ریه ابتلا به سرطان خطر با ارتباط در بالينی پيشگویی

 .است نيازمورد بالا جمعيت

 .تک نوکلئوتيدی چندشکلی ،ای پلی مراززنجيرهواکنش ، سرطان ریه ،اگزونوکلئاز :ليديك لماتك

 

 
 را ميرومرگ و بروز ميزان بيشترین که است سرطانی ریه سرطان

 تشخيص پيشرفته مراحل در معمولا 2و1.است داشته هانج سراسر در

 رشد با که است ریوی بدخيم تومور یک ریه کارسينوم .3شودمی داده

 انسان را زندگی و ریوی سلامت هایبافت در نشدهکنترل سلولی

 جهان سراسر در ریه سرطان ميرومرگ و ميزان بروز 0کند.می تهدید

 
 ميليون 0/1 تقریبا طوری کهبه 7.است فتهیا افزایش توجهیقابل طوربه

 صورت مطالعات 5و0.ميرندمی ریه بر اثر ابتلا به سرطان سال در نفر

 عوامل دليلبه صرفا ریه سرطان موارد ٪8 حدود که داد نشان گرفته

 3است رایج سرطان دومين غربی نيمکره در ریه سرطان 8.است ارثی

 شرق و اروپا شمالی، ریکایآم در ریه سرطان بروز ميزان بالاترین

. 0تر استپایين آسيا جنوب و آفریقا در و در مقابل ميزان بروز آن آسيا

 کشورهای به نسبت یافته توسعه کشورهای در ریه سرطانمير ومرگ

 مقدمه
 

 

 

 254تا  246های صفحه، 9شماره  ،12دوره ، 2446آذر ی تهران، كی، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش اصیلمقاله 

 

 31/33/1032آنلاین:      20/38/1032پذیرش:      27/35/1032: ویرایش     13/35/1032دریافت:       چكيده
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در ایران نيز  3.است زنان از بيشتر مردان در و بالاتر یافته توسعه کمتر

دهم در زنان قرار دارد و رده  سرطان ریه در رده هفتم در مردان و

ترتيب دومين و سومين عامل مرگ ناشی از سرطان در ميان مردان و به

ميزان بروز این سرطان در ایران روز به روز  13.گرددزنان محسوب می

 از ٪13 ازبيش تخمين زده شده است که 11.در حال افزایش است

 از ناشی لکمير ومرگ از ٪25 تقریبا و سرطان تشخيصی موارد جدید

 شناخته خطر عوامل ميان در 12.گرددبه سرطان ریه مربوط می ،سرطان

 دخانيات مصرف ریه، سرطان به ابتلا خطر افزایش با ارتباط در شده

 رادون، ژنتيک، افزایش سن، گاز فاکتور 0.دارد را ارتباط ترینقوی

 سرطان خطر عوامل دیگر از فلزات سنگين و آزبست هوا، آلودگی

کشندگی بالای این سرطان به همراه تشخيص در  10و13.باشندیم ریه

مراحل پيشرفته، محققان را مجاب به کشف و بررسی مارکرهای 

کند که از اهميت بالایی برخورد بوده و کاربرد آن در مولکولی می

تواند نقش مهمی در حوزه پيشگویی بالينی و تشخيص زود رس می

 مانی داشته باشد. بنابراین شکیکاهش خطر ابتلا و بهبود روند در

 نيازمورد جدید بينیپيش و آگهیپيش مارکرهای مولکولی که نيست

است، که ميان تغييرات ژنتيکی در مطالعات نشان داده  10و17.است

و خطر بروز سرطان ریه ارتباط وجود  DNAهای ترميمی سيستم

د، شومی گفته EXO1 اختصار به که Exonuclease1 ژن 15.دارد

 18.باشدمی RAD52یک ژن تعميری عضوی از خانواده عنوان به

EXO1 1 کروموزومی جایگاه درq42-q43 یک شامل است، شده واقع 

 ينپروتي یک تواندمی که کنندهکد اگزون 13 و ترجمه غيرقابل اگزون

 دارای EXO1 ژن محصول. گذاری کندکد ای راآمينه اسيد 800

ترميم ناجور  ،DNA انندسازیهم فرایند در مهم عملکردی

 DNA نوترکيبی و همچنين جهش وقوع از جلوگيری شدگی وجفت

 توسعه و تشکيل جهت تعميری سيستم این در نقص 13.دارد

مطالعات  23.باشدضروری می ریه سرطان جمله های مختلف ازسرطان

ها، مختلف نشان داد که تغييرات موجود در این ژن نظير جهش

 ارتباط اخيرا، 21.ا با خطر ابتلا به سرطان ریه همراه استهمورفيسمپلی

 سرطان ریه و دیگر به ابتلا خطر و EXO1 ژن هایمورفيسمپلی بين

در ميان این  .است گرفته قرار بررسیمورد گسترده طور ها بهسرطان

 عادیغير مورفيسمپلی یک rs1047840مورفيسم ها، پلیمورفيسمپلی

 به گلوتاميک لایزین از 783 شماره آمينه غييراسيدت به منجر بوده که

 تحت را EXO1 ژن بيان تواندشده و می EXO1پروتيين  در اسيد

تواند ظرفيت تعميری طبيعی می عملکرد داده و با تغيير قرار تاثير

DNA 22.ریه را افزایش دهد سرطان به ابتلا خطر احتمال و را کاهش 

 مورفيسمپلی این که دهدمی شانن گرفته صورت مطالعات از بسياری

ریه، گليوما و سرطان  هایسرطان به ابتلا خطر با نوکلئوتيدی تک

و  Jinدر مطالعه صورت گرفته توسط  23-27.معده نيز ارتباط دارد

مورفيسم داری ميان پلیهمکاران در کشور چين ارتباط معنی

rs1047840 متاآناليز  در 21.و خطر ابتلا به سرطان ریه مشاهده گردید

مطالعه،  13و همکاران بر روی  Tangمطالعه توسط در صورت گرفته 

مورفيسم پلی Aميان آلل معناداری مشخص شد که ارتباط 

rs1047840 20.و خطر ابتلا به سرطان ریه وجود دارد  

مورفيسم را با خطر مطالعات صورت گرفته دیگری نيز ارتباط این پلی

از جمله کلورکتال، معده، دهان و پستان های مختلف ابتلا به سرطان

ارتباط  بررسی این مطالعه انجامهدف از  25-23و15.اندگزارش نموده

عنوان بهریه با خطر ابتلا به سرطان  EXO1ژن  K589Eچندشکلی 

 . باشدمی در جمعيت ایرانی یک بيومارکر بالينی

 

 
 اخلاق کد دریافت ازپس شاهدی-موردی مطالعه این

IR.ARAKMU.REC.1398.205)) علوم دانشگاه اخلاق کميته از 

 در 1031 خرداد تا 1338 بهمن زمانی فاصله در اراك پزشکی

 در مرکزی استان در واقع سالم افراد و ریه سرطان به مبتلا جمعيت

 انجام اراك دانشگاه علوم پزشکی های عفونیمرکز تحقيقات بيماری

، نسبت برابر دو گروه و %83، پاور%7اساس آلفای مونه برحجم ن .شد

و سالم با استفاده از  يماربگروه مورفيسم در دو برابر درصد وجود پلی

صد نفر در هر گروه محاسبه گردید. ها حدود فرمول مقایسه نسبت

صورت تصادفی در دسترس بود. بر این اساس گيری بهروش نمونه

ریه )تایيد توسط  سرطان به مبتلا بيماران جامعه از خونی نمونه 133

از انجام آزمایشات پاتولوژی( که جهت انجام فرایند پاتولوژیست پس

مراجعه کرده بودند،  اراك خوانساری آللهآیت درمان به بيمارستان

مرکز  از سالم خون افراد نمونه 133آوری گردید. همچنين جمع

روه بيمار و سالم از نظر افراد دو گ .دریافت شد بهداشت شهر اراك

های دموگرافی دو و سپس داده شدند (Match) جنسيت مچسن و 

آوری بيماران در قالب یک پرسشنامه جمعگروه مذکور و پاتولوژی 

 بررسيروش 
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 DNG-Plus (SinaClon کيت پروتکل براساس DNA شد. استخراج

BioScience Co, Karaj, Iran) گردید.  انجام 

 آن خلوص مقدار و شدهستخراجا DNA کميت و کيفيت سپس

 آگارز ژل روی بر بارگزاری اسپکتروفتومتر و دستگاه از استفاده با

 بر شدهاستخراج DNA هاینمونه کيفيت 1 در شکل. گردید مشخص

 با استخراج ازها پسنمونه .است شده داده نشان %1 آگارز ژل روی

 Polymerase chain reaction-restriction) روش کارگيریهب

fragment length polymorphism, PCR-RFLP) جایگاه در 

ر             محدودگ آنزیم توسط EXO1 ژن K589E چندشکلی

MseI (New England Biolab, Hitchin, United Kingdom) تعيين 

 در موجود پرایمرهای از PCR واکنش انجام شدند. جهت ژنوتيپ

 ميکروليتر، 27 نهایی حجم در PCRش واکن. گردید استفاده 1جدول 

 7/1 و فوروارد ميکروليتر پرایمر 7/1 ميکروليتر مسترميکس، 13 شامل

 ،(Pishgam BioScience Co, Tehran, Iran) ریورز ميکروليتر پرایمر

 شدهاستخراج DNAميکروليتر  7 و تقطير بار دو آب ميکروليتر 5

  .گرفت انجام

 ابتدایی مرحله کی از استفاده با نظرمورد قطعه تکثير

 اتصال دمای ثانيه، 07 مدت به C°30 دمای در سازیواسرشته

 07 مدت به C°52ر تکثي دمای و ثانيه 07 مدت به C°78 هاآغازگر

 .شد استفاده دقيقه هفتمدت  به C°52 نهایی تکثير دمای یک و ثانيه

 DNA Green Viewer حاوی که %2 آگارز ژل روی PCR محصولات

 برداریعکس و ژل داك مشاهده دستگاه از استفاده س باشده و سپران

 133لدر  از شده تکثير قطعات تشخيص برای .(2شدند )شکل 

. شد استفاده (SinaClon BioScience Co, Karaj, Iran)بازی جفت

 PCR از از تایيد صحت اندازه باند تکثيری، محصولات حاصلپس

واکنش رار گرفتند. ق BseRIتحت عمل هضم آنزیمی آنزیم محدوگر 

آنزیم ميکروليتر  0/3حاوی ميکروليتر  17برش آنزیمی در حجم 

MseI ،7/1  آب ميکروليتر  0/7بافر مخصوص این آنزیم، ميکروليتر

      آماده گردید و در دمای PCRمحصول ميکروليتر  7/5استریل و 

C° 35  برش آنزیمی قرار گرفت. ساعت مورد سهبه مدت 

و  130و  113، برش آنزیمی دو قطعه Aوتانت در حضور آلل م

جایگاه برش وجود نخواهد داشت و باند  Gدر حضور آلل وحشی 

بازی حاصل خواهد شد و در صورت هتروزیگوت بودن جفت 330

از برش آنزیمی، پس. گرددهر سه قطعه گفته شده حاصل می

حاوی ماده فلورسانس  %3با استفاده از ژل آگارز  حاصلمحصولات 

DNA Green Viewer (SinaClon BioScience Co, Karaj, Iran)، 

 شکلیچند ارتباط بررسی (. جهت3الکتروفورز گردید )شکل 

از روش آماری رگرسيون  یه با خطر ابتلا به سرطان مطالعهمورد

و با در نظر گرفتن مقدار  Chi-square testلجستيک و محاسبه 

37/3P< نين محاسبه نسبت خطر عنوان سطح معناداری و همچبه

 SPSSکارگيری ( با بهCI %37با فاصله اطمينان ) (OR)نسبی 

software, version 20 (IBM SPSS, Armonk, NY, USA)  صورت

 .گرفت

 
 

 

 

 

 

 
 
 مطالعهمورد يخون يهاز نمونها DNAنتايج حاصل از استخراج  :1شكل 

 
 EXO1ژن  K589Eندشكلي توالي پرايمرهاي استفاده شده جهت تكثير چ :1جدول 

شكليچند ژن (5'-3'توالي آغازگر ) جايگاه   اندازه محصول 

EXO1 rs1047840 (K589E)  12اگزون 
F: 5'-GACACAGATGTAGCACGTAA-3' 

R: 5'-CTGCGACACATCAGACATAT-3' 
 بازجفت 330
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 ي ژل آگارزبر رو EXO1ژن   rs1047840مورفيسم پلي مربوط به شدهوالي تكثير: ت2شكل

 
 

 

 

 

 

 
 

 MseIبا آنزيم محدودگر  م مذكورمورفيسپليژل حاصل از هضم آنزيمي تصوير  :3شكل 

 

 
ترتيب ، رده سنی در بيماران و افراد سالم به2مطابق جدول 

بود. مقایسه رنج  33-81( 7/01±53/13و) 88-00( 05/11±07/02)

را نشان نداد معناداری و سالم اختلاف  سنی در دو گروه بيمار

(023/3P=) .لحاظ مچ مطالعه از مچنين متغير جنسيت در افراد مورده

د که بررسی قرار گرفت و مشخص شبودن در هر دو گروه مورد

اختلاف معناداری ميان جنسيت در دو گروه کنترل و بيمار وجود 

ار در دو مربوط به وضعيت مصرف سيگ( اطلاعات =387/3Pد )ندار

بيماران در طول زندگی خود سيگار  %02گروه نشان داد که حدود 

از افراد گروه کنترل در طول  %21اند در مقابل تنها مصرف نموده

های آماری نشان اند. بررسیندگی خود سابقه مصرف سيگار داشتهز

سيگار در دو گروه وجود  داد که اختلاف معناداری ميان مصرف

یگر مصرف سيگار خطر ابتلا به سرطان ریه را عبارت دداشت، به

نتایج حاصل از آناليز آماری ارتباط ( =330/3P) دهدافزایش می

مطالعه با خطر ابتلا به سرطان مورفيسم موردهای پلیها و آللژنوتيپ

 نشان داده شده است.  3ریه در جدول 

 کنترل و بيمار گروه در GG ژنوتيپ ، فراوانی3مطابق جدول 

 GGبود. آناليزهای آماری نشان داد که ژنوتيپ  %58 و %78 ترتيببه

 در مقابل دارای نقش حفاظتی در برابر خطر ابتلا به سرطان ریه دارد.

بوده  کنترل گروه از بيشتر برابر چهار بيماران در AA ژنوتيپ فراوانی

 با خطر ابتلا به سرطان ریه داشتمعناداری که ارتباط طوریبه

(233/15-033/1 ،37%CI= ،331/7OR= ،330/3P=.) 

 %7/13 و %31 ترتيببه کنترل و بيمار گروه در A آلل فراوانی

نشان داد  کنترل و دو گروه بيمار در آللی بررسی آماری فراوانی. بود

 سرطان به ابتلا خطر با  EXO1ژن  K589E مورفيسمپلی Aآلل  که

، =CI= ،871/2OR%37، 231/1-333/0) داشتهمعناداری ارتباط  ریه

313/3P=)  و در مقابل آللG یک فاکتور عنوان بهمورفيسم این پلی

 مورفيسمهای پلینماید. ارتباط ميان ژنوتيپحفاظتی ایفای نقش می

rs1047840 ژن EXO1  با درجه تومور(T) وضعيت درگيری ،

بررسی قرار گرفت. مورد (M)و وضعيت متاستاز  (N)های لنفاوی گره

معناداری گونه ارتباط هيچ چهاردست آمده در جدول هنتایج ب اساسبر

 T1+T2مطالعه با درجه توموری )مورفيسم موردپلیهای ميان ژنوتيپ

(، وضعيت گره لنفاوی )درگيری در برابر T3+T4در برابر 

وجود( وجود درگيری( و وضعيت متاستاز )وجود در برابر عدمعدم

 نداشت. 

 

 
 ميزان که است جهان سراسر در سرطان شایعترین ریه سرطان

 سومين ریه سرطان ایران در. دارد زنان و مردان در بالاییمير ومرگ

 .است افزایش حال در سرعت به آن فراوانی و بوده شایع سرطان نوع

 مراحل در اغلب به این دليل است که بيمارانمير ومرگبالای  ميزان

مارکرهای  وجود بنابراین. شوندمی داده تشخيص بيماری پيشرفته

. است ضروری ریه سرطان زودهنگام تشخيص جهت مولکولی

 که دارد وجود زیادی های ژنتيکیواریانت دادند که نشان مطالعات

  11و7.هستند مرتبط ریه سرطان بروز با توجهیقابل طوربه

تواند می های دخيل در بروز سرطان ریهشکلیشناسایی چند

آگهی خطر ابتلا به سرطان بيومارکرهای زیستی در حوزه پيشعنوان به

 بحث
 

 

 هايافته
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شاهدی که بر -ی موردیرار گيرد. در این مطالعهاستفاده قریه مورد

فرد سالم صورت گرفت،  133فرد مبتلا به سرطان ریه و  133روی 

با خطر ابتلا به سرطان  EXO1ژن  rs1047840مورفيسم پلیارتباط 

عنوان به EXO1ژن  بررسی قرار گرفت.ر جمعيت ایرانی موردریه د

باشد که نقش مهمی می RAD52یک ژن تعميری عضوی از خانواده 

 این در ها و حفظ ثبات ژنوم دارد. نقصشدگیدر تعمير ناجور جفت

 جمله های مختلف ازسرطان توسعه و تشکيل جهت تعميری سيستم

شدگی مهمترین اجور جفتن باشد. تعميرضروری می ریه سرطان

ها از جمله سرطان ریه وظيفه این ژن در جلوگيری از بروز بدخيمی

  18-21.است

 
 مشخصات دموگرافي گروه كنترل و بيمار به همراه اطلاعات پاتولوژي بيماران :2جدول 

  معنادار در نظر گرفته شد. >Chi-square test ،37/3Pآزمون آماری: 

 
 مطالعه با خطر ابتلا به سرطان ريهموردمورفيسم پليهاي ها و آللبررسي ارتباط ژنوتيپ :3جدول 

 P %55ضريب اطمينان  خطر نسبي گروه كنترل تعداد )درصد( گروه بيمار تعداد)درصد( ژنوتيپ

GG (78%)78 (58%)58 مرجع مرجع  

GA (22%)22 (15%)15 311/3 138/1-703/3 385/3 

AA (23%)23 (7%)7 331/7 233/15-033/1 330/3 

    133 133 فراواني كل

      آلل

G (03%)138 (7/80%)153 مرجع مرجع  

A (31%)02 (7/13%)25 871/2 333/0-231/1 313/3 

    233 233 فراوني كل

 د.معنادار در نظر گرفته ش >Chi-square test ،37/3Pآزمون آماری: 

 P گروه كنترل )فراواني( گروه بيمار )فراواني( حالت تعريف شده متغير

 سن )سال(

30کمتر از   

03بيشتر یا مساوی   

 ميانگين

معيارانحراف  

70 

00 

07/02  

05/11  

08 

72 

73/01  

53/13  

023/3  

 جنس
 مرد

 زن

50 

20 

08 

32 
573/3  

 وضعيت مصرف سيگار
 بله

 خير

02 

78 

21 

53 
330/3  

اناطلاعات پاتولوژي بيمار  (M)ز وضعيت متاستا (N)گره لنفاوی   (T)ر درجه تومو نوع سرطان ریه 

تعداد(فراواني )  
73سلول کوچک=  

73سلول غيرکوچک=  

12T1= 

28T2= 

27T3= 

37T4= 

03N0= 

22N1= 

15N2= 

21N3= 

53مثبت=  

33منفی=  
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  (TNM) بنديمطالعه با سيستم مرحلهموردمورفيسم پليهاي بررسي ارتباط ژنوتيپ :4جدول 

 .دمعنادار در نظر گرفته ش >Chi-square test ،37/3Pآزمون آماری: 

 
مورفيسم ، پلیEXO1 ژن هایمورفيسمپلی بين ارتباط

rs1047840 بروز با آن شدید ارتباط نظر از مهم مورفيسمپلی یک 

به  لایزین از 783 شماره آمينه اسيد تغيير به منجر سرطان ریه بوده و

و بيان  شده و با تغيير الگوی EXO1پروتيين  در اسيد گلوتاميک

موجب بروز سرطان ریه  EXO1 ژن همچنين کاهش ظرفيت تعميری

ژن  rs1047840مورفيسم پلیدر مطالعه حاضر ارتباط ميان  22.گردد

EXO1  با خطر ابتلا به سرطان ریه در جمعيت ایرانی با استفاده از

بررسی قرار گرفت. نتایج حاصل مشخص مورد PCR-RFLPتکنيک 

با خطر معناداری ارتباط  EXO1ژن  rs1047840مورفيسم پلیکرد که 

های ابتلا به سرطان ریه دارد. بررسی نتایج حاصل از مقایسه فراوانی

در دو گروه کنترل و بيمار نشان  rs1047840مورفيسم پلیهای ژنوتيپ

مذکور با خطر ابتلا به سرطان ریه مورفيسم پلی AAداد که ژنوتيپ 

آللی  اصل از مقایسه فراوانیدارد. بررسی نتایج حمعناداری ارتباط 

در دو گروه کنترل و بيمار نشان داد که آلل  rs1047840مورفيسم پلی

A مذکور با خطر ابتلا به سرطان ریه ارتباط داشته و مورفيسم پلی

افرادی که حامل این آلل هستند، در معرض خطر ابتلا بيشتری قرار 

ژن  rs1047840م مورفيسپلیدارند. نتایج حاصل از بررسی ارتباط 

EXO1  با خطر ابتلا به سرطان ریه در مطالعه ما با دیگر مطالعات

مطالعات  23و21.های مختلف همخوانی داردصورت گرفته در جمعيت

های با خطر ابتلا به سرطان rs1047840مورفيسم متعددی در مورد پلی

ی که ریه صورت گرفته است. در مطالعه مختلف از جمله سرطان

و همکاران در کشور چين بر روی بيماران مبتلا به سرطان  Jinتوسط 

 EXO1های ژن مورفيسمریه و افراد سالم صورت گرفت، پلی

 Aو آلل  AAبررسی قرار گرفتند که در این ميان ژنوتيپ مورد

داری با خطر ابتلا به ژن مذکور ارتباط معنا  rs1047840مورفيسم پلی

ای که با نتایج حاصل در مطالعه حاضر گونهبه 21.سرطان ریه نشان داد

و  Tangسازگاری دارد. در متاآناليز صورت گرفته مطالعه توسط 

مورفيسم پلی Aمطالعه، مشخص شد که آلل  13همکاران متشکل از 

rs1047840  با خطر ابتلا به سرطان ریه داشته بهمعناداری و ارتباط 

بيومارکر در مطالعات عنوان بهمورفيسم توان از این پلیای که میگونه

گویی بالينی و تشخيص زودرس در ارتباط با خطر ابتلا به پيش

ی متاآناليزی که توسط در دیگر مطالعه 20.سرطان ریه استفاده نمود

Duan  صورت گرفت مشخص شد که  2310و همکاران در سال

ری با خطر ابتلا به سرطان ریه ارتباط معنادا rs1047840مورفيسم پلی

 ژنوتيپ
 (T) درجه تومور

 P %55ريب اطمينان ض خطر نسبي
 T1+T2فراواني  T3+T4فراواني 

AA 11 3 مرجع مرجع  

GA 11 11 33/1 138/1-703/3 33/1 

GG 38 23 080/3 352/3-332/3 720/3 

 ژنوتيپ
 (N)گره لنفاوی 

 P %37ضریب اطمينان  خطر نسبی
 (-N)درگيری عدم (+N)درگيری 

AA 13 13 مرجع مرجع  

GA 17 5 733/3 333/1-127/3 325/3 

GG 37 23 003/3 323/1-237/3 003/3 

 ژنوتيپ
 (M)وضعيت متاستاز

 P %37ضریب اطمينان  خطر نسبی
 (-M) منفی (+M)مثبت 

AA 17 7 مرجع مرجع  

GA 12 13 522/3 535/1-131/3 032/3 

GG 03 17 081/3 382/3-115/3 311/3 
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دست آمده در مطالعه ما درارتباط های که با نتایج بگونه به 25.دارد

ژن  rs1047840مورفيسم پلیاست. مطالعات دیگری در موردارتباط 

EXO1 مثال در عنوان بههای دیگر صورت گرفته است. با سرطان

نژاد و همکاران مشخص شد که مطالعه صورت گرفته توسط ناصری

با خطر  EXO1ژن  rs1047840مورفيسم پلیان ميمعناداری ارتباط 

مورفيسم پلیای که این گونه ابتلا به سرطان کلورکتال وجود دارد به

در  15.تاثير خود قرار دهدد خطر ابتلا به این سرطان را تحتتوانمی

و همکاران در کشور تایوان  Bauدیگر مطالعه صورت گرفته توسط 

در یک مطالعه  EXO1ژن   rs1047840مورفيسم پلیارتباط ميان 

    شاهدی با خطر ابتلا به سرطان معده به وسيله تکنيک-موردی

PCR-RFLP مطالعه قرار گرفت که در نتيجه این مطالعه ارتباط مورد

به سرطان معده  با خطر ابتلا rs1047840مورفيسم پلیميان معناداری 

ه سرطان معده در با خطر ابتلا ب Aای که الل گونه مشاهده گردید. به

مورفيسم صورت گرفته مختلفی نيز ارتباط پلی مطالعات 23.بودارتباط 

rs1047840  ژنEXO1 های مختلف از را با خطر ابتلا به سرطان

نتایج  23و28و23و15.اندجمله کلورکتال، معده، دهان و پستان گزارش داده

حاصل دست آمده در مطالعه حاضر و همچنين سازگاری این نتایج هب

 AAو ژنوتيپ  Aدهد که وجود آلل با دیگر مطالعات نشان می

موجب کاهش ظرفيت  EXO1در ژن  rs1047840مورفيسم پلی

ای که با خطر بروز گونه گردد بهتوليد شده می پروتيينتعميری 

باشد. بررسی ارتباط ها در ارتباط میسرطان ریه و سایر سرطان

با سيستم  EXO1ژن  rs1047840مورفيسم پلیهای ژنوتيپ

کننده خصوصيات توموری هر تواند منعکسمی TNMبندی مرحله

معناداری گونه ارتباط حالی بود که هيچخاص باشد این درژنوتيپ 

مذکور با درجه تومور، وضعيت مورفيسم پلیهای ميان ژنوتيپ

های لنفاوی و وضعيت متاستاز وجود نداشت. اختلاف نتایج گره

در مطالعه ما با دیگر مطالعات می تواند به دليل متفاوت  دست آمدههب

مطالعه، متفاوت بودن شرایط محيطی موردمورفيسم پلیبودن فرکانس 

که بيان ژن شود و فاکتورهای خطر سرطان ریه باشد. پيشنهاد می

مذکور مطالعه گردد تا مورفيسم پلیحضور مذکور در حضور یا عدم

بر روی بيان ژن مورفيسم پلیاثير وجود تتری در موردنتایج شفاف

علاوه انجام مطالعه مذکور همذکور و بروز سرطان ریه فراهم گردد. ب

های مختلف ایرانی در جامعه آماری بزرگتر، متشکل از قوميت

عنوان بهمذکور مورفيسم پلیاهميت  تری در موردتواند نتایج دقيقمی

  رار دهد.آگهی دهنده در اختيار قیک مارکر پيش

 133شاهدی که بر روی -ی موردیدر این مطالعه ،گيرینتيجه

فرد سالم صورت گرفت، ارتباط  133فرد مبتلا به سرطان ریه و 

ژن  rs1047840مورفيسم پلی Aو آلل  AAميان ژنوتيپ معناداری 

EXO1 ای که این با خطر ابتلا به سرطان ریه مشاهده گردید به گونه

گاهی آیک بيومارکر در ارتباط با پيشعنوان بهاند تومیمورفيسم پلی

استفاده قرار گيرد، ظور تشخيص زود رس سرطان ریه موردمنبالينی به

های مختلف هرچند مطالعات بيشتری با جامعه آماری بالا در جمعيت

 نياز است.کشور مورد

 

 :سپاسگزاری

 طارتبا بررسی "با عنوان  طرح تحقيقاتیاین پژوهش بخشی از 

 ریه سرطان به ابتلا خطر با EXO1 و EGFR هایژن هایمورفيسمپلی

است که با  3007و کد طرح  1333در سال  "ایرانی جمعيت در

آلله اراك و پرسنل بيمارستان آیت علوم پزشکی حمایت دانشگاه

 اجرا شده است. شهر اراك خوانساری
 

 

1. Pezeshki M, Ansari J, Esfandyari M, Tamjidi E, Ahmadi A, 
Komijani D. Investigating the Importance of the Role of Key Gen-
es in the Diagnosis and Treatment of Lung Cancer: A Review Art-
icle. Paramedical Sciences and Military Health 2023;18(1):61-77. 

2. Pezeshki M, Hosseini SM, Ansari J, Ahmadi A. Investigating the 
importance of EGFR (− 216G/T), Exo1 (K589E) and LEP (− 
2548G/A) gene polymorphisms with risk of lung cancer as 
potential diagnostic biomarker in Iranian population. Egyptian 
Journal of Medical Human Genetics 2023;24(1):55. 

3. Pezeshki M, Ansari J, Ahmadi A. Investigating the association 
between-216G/T polymorphism of EGFR gene with lung cancer as 
a predictive marker in Iranian population. Jundishapur Scientific 
Medical Journal 2023;22(4). 

4. Mustafa M, Azizi AJ, IIIzam E, Nazirah A, Sharifa S, Abbas S. 
Lung cancer: risk factors, management, and prognosis. IOSR 
Journal of Dental and Medical Sciences. 2016 Oct;15(10):94-101. 

5.  Zou S, Pan X, Hua C, Wu M, He B, Chen Z. Myeloperoxidase-
463 G/A polymorphism is associated with lung cancer risk: A 
meta-analysis with 7420 cases and 9132 controls. Journal of 
cancer research and therapeutics 2018;14(9):282.  

6. Cheng TY, Cramb SM, Baade PD, Youlden DR, Nwogu C, Reid 
ME. The international epidemiology of lung cancer: latest trends, 
disparities, and tumor characteristics. Journal of Thoracic 
Oncology 2016;11(10):1653-71. 

7. Dai X, Deng S, Wang T, Qiu G, Li J, Yang B, Feng W, He X, 
Deng Q, Ye J, Zhang W. Associations between 25 Lung Cancer 

References 
 

 
 

 
Ansari J. et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

16
 ]

 

                               7 / 9

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-12796-en.html


 
              249 

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2023 December;81(9):642-50 

 

 
Investigating the association between K589E polymorphism of EXO1 gene with the risk of lung cancer  

 

Risk–Related SNPs and Polycyclic Aromatic Hydrocarbon 
Induced Genetic Damage in Coke Oven WorkersLung Cancer 
Related SNPs and PAH-Induced Genetic Damage. Cancer 
epidemiology, biomarkers & prevention 2014;23(6):986-96. 

8.  Bashir NA, Ragab ES, Khabour OF, Khassawneh BY, Alfaqih 
MA, Momani JA. The association between epidermal growth 
factor receptor (EGFR) gene polymorphisms and lung cancer risk. 
Biomolecules 2018;8(3):53. 

9.  Dehghani M, Samani Z, Abidi H, Manzouri L, Mahmoudi R, 
Hosseini Teshnizi S, Nikseresht M. Relationship of SNP rs26454-
29 in farnesyl-diphosphate farnesyltransferase 1 gene promoter 
with susceptibility to lung cancer. International Journal of 
Genomics 2018;2018. 

10.  Khazaei S, Mansori K, Soheylizad M, Gholamaliee B, Khosravi 
Shadmani F, Khazaei Z, Ayubi E. Epidemiology of lung cancer in 
Iran: sex difference and geographical distribution. Middle East 
Journal of Cancer 2017;8(4):223-8. 

11. Vardanjani HM, Zeinali M, Radmerikhi S, Hadipour M. Lung 
cancer prevalence in Iran by histologic subtypes. Advanced 
biomedical research 2017;6.  

12.  Byun J, Schwartz AG, Lusk C, Wenzlaff AS, De Andrade M, 
Mandal D, Gaba C, Yang P, You M, Kupert EY, Anderson MW. 
Genome-wide association study of familial lung cancer. 
Carcinogenesis 2018;39(9):1135-40.  

13. Choi H, Mazzone P. Radon and lung cancer: assessing and 
mitigating the risk. Cleve Clin J Med 2014;81(9):567-75. 

14. Alberg AJ, Brock MV, Ford JG, Samet JM, Spivack SD. 
Epidemiology of lung cancer: Diagnosis and management of lung 
cancer: American College of Chest Physicians evidence-based 
clinical practice guidelines. Chest 2013;143(5):e1S-29S. 

15. Iyer RR, Pluciennik A, Burdett V, Modrich PL. DNA mismatch 
repair: functions and mechanisms. Chemical reviews 2006;106(2): 
302-23. 

16. Dogan M, Demirkazik A, Tukun A, CEYHAN K, YALCIN B, 
AKBULUT H, Fikri IC. The relationship between common EGFR, 
BRAF, KRAS mutations and prognosis in advanced stage non-
small cell lung cancer with response to the treatment in Turkey. 
International Journal of Hematology and Oncology 
2014;32(3):001-10. 

17. Nasserinejad M, Pourhoseingholi MA, Rezasoltani S, Akbari S, 
Baghestani AR, Shojaee S, Yaghoob-Taleghani M, 
Nazemalhosseini-Mojarad E. Single-nucleotide polymorphism of 
Exo1 gene is associated with risk of colorectal cancer based on 
Robust Bayesian approach. Gastroenterology and Hepatology 
from Bed to Bench 2018;11(Suppl 1):S146. 

18. Jiricny J. The multifaceted mismatch-repair system. Nature 

 reviews Molecular cell biology 2006;7(5):335-46. 
19. Bayram S, Akkız H, Bekar A, Akgöllü E, Yıldırım S. The signific-

ance of exonuclease 1 K589E polymorphism on hepatocellular 
carcinoma susceptibility in the Turkish population: a case–control 
study. Molecular biology reports 2012 May;39:5943-51. 

20. Lin E, Kuo PH, Liu YL, Yang AC, Tsai SJ. Polymorphisms of the 
DNA repair gene EXO1 modulate cognitive aging in old adults in 
a Taiwanese population. DNA repair 2019;78:1-6. 

21. Jin G, Wang H, Hu Z, Liu H, Sun W, Ma H, Chen D, Miao R, 
Tian T, Jin L, Wei Q. Potentially functional polymorphisms of 
EXO1 and risk of lung cancer in a Chinese population: A case-
control analysis. Lung cancer 2008;60(3):340-6.  

22. Zhang M, Zhao D, Yan C, Zhang L, Liang C. Associations 
between nine polymorphisms in EXO1 and cancer susceptibility: a 
systematic review and meta-analysis of 39 case-control studies. 
Scientific reports 2016;6(1):1-0.  

23. Bau DT, Wang HC, Liu CS, Chang CL, Chiang SY, Wang RF, 
Tsai CW, Lo YL, Hsiung CA, Lin CC, Huang CY. Single-
nucleotide polymorphism of the Exo1 gene: association with 
gastric cancer susceptibility and interaction with smoking in 
Taiwan. Chin Journal of Physiology 2009;52(6):411-8. 

24. Zienolddiny S, Campa D, Lind H, Ryberg D, Skaug V, Stangeland 
L, Phillips DH, Canzian F, Haugen A. Polymorphisms of DNA 
repair genes and risk of non-small cell lung cancer. 
Carcinogenesis 2006;27(3):560-7. 

25. Chang JS, Yeh RF, Wiencke JK, Wiemels JL, Smirnov I, Pico AR, 
Tihan T, Patoka J, Miike R, Sison JD, Rice T. Pathway analysis of 
single-nucleotide polymorphisms potentially associated with 
glioblastoma multiforme susceptibility using random forests. 
Cancer Epidemiology Biomarkers & Prevention 2008;17(6):1368-
73. 

26. Tang J, Tang S, Liu J, Wu Q, Wan L, Xu Q. Genetic risk of lung 
cancer associated with a single nucleotide polymorphism from 
EXO1: a meta-analysis. International journal of clinical and 
experimental medicine 2015;8(7):11132.  

27. Duan F, Song C, Dai L, Cui S, Zhang X, Zhao X. The significance 
of Exo1 K589E polymorphism on cancer susceptibility: evidence 
based on a meta-analysis. Plos one 2014;9(5):e96764. 

28. Tsai MH, Tseng HC, Liu CS, Chang CL, Tsai CW, Tsou YA, 
Wang RF, Lin CC, Wang HC, Chiu CF, Bau DT. Interaction of 
Exo1 genotypes and smoking habit in oral cancer in Taiwan. Oral 
oncology 2009;45(9):e90-4. 

29. Wang HC, Chiu CF, Tsai RY, Kuo YS, Chen HS, Wang RF, Tsai 
CW, Chang CH, Lin CC, Bau DT. Association of genetic 
polymorphisms of EXO1 gene with risk of breast cancer in 
Taiwan. Anticancer research 2009;29(10):3897-901.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

16
 ]

 

                               8 / 9

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-12796-en.html


 
254    

 

 

 
Investigating the association between K589E polymorphism of EXO1 gene with the susceptibility lung malignancy as a 

prognostic marker in the Iranian population 

 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2023 December;81(9):642-50 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

 

 

Investigating the association between K589E polymorphism of EXO1 

gene with the susceptibility lung malignancy as a prognostic marker in 

the Iranian population 

 
 

 
Jamshid Ansari M.D.1* 

Milad Pezeshki M.Sc 2 

Azam Ahmadi Ph.D.2 

Ali Chehrei M.D.3 

 
1- Department of Radio Oncology, 
Ayatollah Khansari Hospital, Arak 

University of Medical Sciences, 

Arak, Iran. 
2- Infectious Diseases Research 

Center, School of Medicine, Arak 

University of Medical Sciences, 
Arak, Iran.  

3- Department of Pathology, School 
of Medicine, Arak University of 

Medical Sciences, Arak, Iran. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
*
Corresponding Department of 

Radiotherapy, Ayatollah Khansari 

Hospital, Daneshgah St., Arak, Iran 

Tel: +98-8633675001 

E-mail: Jamshidsa@yahoo.com 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Lung cancer has the highest incidence and mortality rate of all cancers 

worldwide. In Iran, it is one of the commonly diagnosed malignancies, and its 

frequency is increasing rapidly. Genetic variants in DNA repair genes are linked to 

differences in efficiency of repairing DNA damage, which can influence lung cancer 

susceptibility. EXO1 is a key gene involved in the mismatch repair pathway. The 

K589E polymorphism in EXO1 may alter the DNA repair activity of the encoded 

protein and impact lung cancer risk. The aim of this study was to investigate 

associations between the K589E polymorphism in EXO1 and lung cancer risk in the 

Iranian population, and evaluate its potential as a prognostic biomarker. 

Methods: This case-control study was conducted to investigate EXO1 K589E variant 

with susceptibility to lung malignancy in the Iranian population. One hundred patients 

with lung cancer as a patient group and 100 healthy individuals from Khansari Hospital 

located in Markazi province were studied, from January 2020 to May 2022. DNA 

extraction from blood samples of participants was done using a kit.  Genotype 

determination of both patient and control groups was done using PCR-RFLP technique. 

Finally, statistical results were analyzed using SPSS software and the logistic regression 

method. 

Results: Genotype and allele frequency  analysis showed the AA genotype (P=0.004, 

OR=5.391, 95% CI: 1.690-17.200) and A allele (P=0.010, OR=2.851, 95% CI: 1.291-

6.300) were correlated with susceptibility to lung cancer. On the other hand, people 

carrying the G variant allele had a lower risk of lung cancer. 

Conclusion:  In summary, this study found the AA genotype and A allele of K589E in 

EXO1 are correlated with risk of lung cancer in Iranians, while the G allele has 

protective effects. The K589E polymorphism may serve as a prognostic biomarker for 

lung cancer susceptibility, but more studies with high population size are required. 

 

Keywords: Exonuclease, Lung cancer, Polymerase chain reaction, Single nucleotide 

polymorphism. 
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