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 ABSTRACT 

Background and Objectives Lung cancer is the leading cause of cancer death globally. 
The epidermal growth factor receptor (EGFR) plays an important role in cell proliferation 
and signaling. In this study, we examined the association between EGFR (rs712829) gene 
polymorphism and lung cancer risk among the Iranian population. 
Subjects and Methods A total of 100 patients with primary lung cancer and 100 
matched healthy controls were recruited into this study. EGFR rs712829 single 
nucleotide polymorphism (SNP) were genotyped by PCR-RFLP techniques for this 
association with lung cancer risk. 
Results A significant association was observed between the GG genotype (P= 0.039, OR= 
5.500, CI=95%; 1.710- 11.921) and also G (P= 0.001, OR= 2.967, CI=95%; 1.557- 5.691) allele 
of rs712829 SNP with lung cancer risk, this was while the TT genotype and T allele of this 
polymorphism showed a protective role against risk of lung cancer. 
Conclusion In conclusion, EGFR rs712829 was associated with a risk of lung cancer 
among Iranians. More studies in other Iranian populations are required to confirm the 
present findings. 
Keywords Predictive marker, Lung cancer, Single nucleotide polymorphism rs712829, 
EGFR gene 
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Extended Abstract 

Introduction 

ung cancer (LC) is the cancer with the highest 

incidence and mortality rate in the world. In 

2018, 2.09 million people were diagnosed 

with LC, and 1.76 million people died due to 

this disease. LC is the third most common type of cancer 

in Iran, and its prevalence is increasing rapidly. LC is 

classified into two major categories: non–small cell lung 

cancer (NSCLC) and small cell lung cancer (SCLC). 

Approximately 85-87% of lung cancers are of the NSCLC 

type. Despite its unclear etiology, the development of LC 

is known to be multifactorial. Genetic and environmental 

factors such as addiction to tobacco, radiation therapy, 

other lung diseases, race, and family history of LC play an 
important role in disease susceptibility.  

Recent studies indicate that genetic factors such as single 

nucleotide polymorphisms (SNPs) may play a role in the 

risk of LC. Several studies on different populations have 

been published, suggesting that SNPs of the EGFR (-

216G/T) are associated with LC risk. Epidermal growth 

factor receptor (EGFR), a trans-membrane glycoprotein 

with tyrosine kinase activity encoded by a gene located on 

7p12, is a main regulator of different signaling pathways. 

EGFR is frequently overexpressed in many cancers 

including LC. Among variants of EGFR gene, rs712829 is 

a functional polymorphism in the EGFR promoter. The 

replacement of G by T at position -216 increases promoter 

activity by 30%, thereby resulting in a higher EGFR 

expression level and causes carcinogenesis. Several reports 

have investigated the role of single nucleotide 

polymorphism of EGFR (rs712829) genes in lung cancer 

risk in different ethnic populations. The aim of the present 

study was to evaluate the association between the rs712829 

(EGFR) polymorphisms with the risk of lung cancer in a 
population of Markazi province. 

Methods 

This study was designed to assess the association 

between the EGFR -216G/T gene polymorphisms and the 

risk of lung cancer in the Iranian population. A total of 100 

patients with lung cancer and 100 age- and gender-matched 

healthy controls were recruited for the study. The 

participants were selected from Ayatollah Khansari 

Hospital, Arak, Iran, from January 2020 to May 2022. 

Lung cancer was diagnosed by an oncologist and was 

confirmed by histopathology examination. The exclusion 

criterion of the control group was previous malignancy or 

genetic diseases. Clinical data were collected from the 

patients’ medical records, and demographic information 

was collected using a questionnaire. The study was 

approved by the Research Ethics Committees of Arak 

University of Medical Sciences. DNA extraction of blood 

samples was done using DNG-plus kit (Cinna Gen, Iran) 

according to the manufacturer’s instructions, and the 

samples were stored at -20°C until molecular analysis. The 

SNPs of the EGFR (rs712829) gene were analyzed using 

PCR-RFLP method. The PCR products were studied after 

digestion with BseRI restriction enzyme (Fermentaz, USA) 

for -216G/T of EGFR gene (cut from 240 bp G type into 
180 + 60 bp T type).  

Digestion reaction conditions were performed 

following manufacturer recommendations, and the 

fragments obtained from enzymatic digestion were 

recorded with gel documentation system. Statistical 

analysis was performed using SPSS version 16. The P 

<0.05 was considered statistically significant. The odd 

ratios (OR) with their corresponding 95% confidence 

intervals (CI) were calculated by binary logistic regression 

to study the associations of the SNPs studied with the risk 
of lung cancer. 

Results 

The PCR-RFLP results of the SNP studied are shown 

in Figure 1. The age range of patients and healthy people 

was 44-88 (62.45±11.47) and 33-81 (61.5±10.70), 

respectively (P=0.385). As far as smoking status in the two 

groups was concerned, about 42% of the patients smoked 

cigarettes during their life, and this rate was 21% in the 

control group, indicating a significant difference between 

the two groups. In other words, smoking increased the risk 

of lung cancer (P=0.004).  

According to Table 1, the frequency of TT genotype in 

the patient and control groups was 15% and 55%, 

respectively. Statistical analysis showed that the TT 

genotype has a protective role against the risk of lung 

cancer. In contrast, the frequency of GG genotype in 

patients was higher than that in the control group, and it 

had a significant relationship with the risk of lung cancer 

(P=0.039, OR=5.500, CI=95%; 1.710-11.921). Also, the 

frequency of GT genotype in patients was 2.2 times that of 

the control group and showed a significant relationship 

with the risk of lung cancer (P=0.003, OR=6.682, CI=95%; 

12.324-1.798). The frequency of G allele in patient and 

control groups was 57.5% and 31%, respectively.  

Statistical analysis of allele frequency in both patient 

and control groups showed that the G allele of EGFR gene 

polymorphism rs712829 had a significant relationship with 

the risk of lung cancer (P=0.001, OR=2.967, CI=95%; 

1.557-5.691), and unlike the T allele, this polymorphism 

acts as a protective factor. The relationship of rs712829 

polymorphic genotypes of EGFR gene with tumor grade 

(T), lymph node involvement status (N) and metastasis 

status (M) was investigated. There was no significant 

relationship between the studied polymorphism genotypes 

and tumor grade (T1+T2 vs. T3+T4), lymph node status 

(involvement vs. non-involvement), and metastasis status 
(presence vs. absence).  
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Table 1. The frequency of the alleles and genotypes for the SNP studied in patient and control groups. 
Gene SNP Genotype Cases, n (%) Controls, n (%) OR* 95% CI* P* 

 
EGFR 

 
rs712829 

TT 

GT 

GG 
Alleles 

T 

G 

15 (15) 

55 (55) 

30 (30) 
 

85 (42/5) 

115 (57/5) 

55 (55) 

25 (25) 

20 (20) 
 

138 (69) 

62 (31) 

1.00 

6/682 

5/500 
 

1.00 

2/976 

1.00 

1/798-12/324 

1/710-11/921 
 

1.00 

1/557-5/691 

 

0/003 

0/039 
 

 

0.001 

*P-value < 0.05 
 

 
Figure 1. Results of PCR-RFLP analysis of the EGFR rs712829 polymorphism with BseRI restriction enzyme at 37°C/3 hr. 

 

Conclusion 

In the present study, the relationship between rs712829 

EGFR gene polymorphism and lung cancer risk in an 

Iranian population was investigated using PCR-RFLP 

technique. The results showed that the rs712829 

polymorphism of the EGFR gene has a significant 

relationship with the risk of lung cancer. Comparing the 

frequencies of genotypes and alleles of rs712829 

polymorphism in both control and patient groups showed 

that the TT genotype and the mentioned polymorphic T 

allele have a protective role against the risk of lung cancer 

and against the presence of the 2.9 G allele, which exposes 

a person to a higher risk of lung cancer compared to the T 

allele. Also, people with the GG genotype are about 5.5 

times more likely to develop lung cancer than people who 

carry the TT genotype. The results of investigating the 

relationship between rs712829 EGFR gene polymorphism 

and the risk of lung cancer in our study are consistent with 
those of other studies conducted on different populations. 

This study identified that there is a significant association 

between rs712829 of EGFR gene polymorphisms and the risk 

of susceptibility to lung cancer. Therefore, this polymorphism 

can be used as a biomarker in personalized medicine for 

clinical prediction of the risk of lung cancer. To confirm the 

role of studied polymorphisms in the risk of lung cancer, more 

studies with larger sample sizes and different ethnic groups are 

required. 
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 1402خرداد  04دریافت: تاریخ

 1402آذر  08پذیرش:  تاریخ

 1402دی  30انتشار:  تاریخ

 
 

 در مهمی نقش( EGFR) اپیدرمی رشد فاکتور گیرنده. است جهان در سرطان از ناشی میر و مرگ اصلی عامل ریه سرطان  هدف و زمینه

 ریه سرطان به ابتلا خطر و EGFR ژن rs712829چند شکلی  بین ارتباط هدف از انجام این مطالعه بررسی. دارد دهی سیگنال و سلولی تکثیر

 .است ایرانی جمعیت در

 به مبتلا بیمار 100 در ریه سرطان به ابتلا خطر با  EGFRژن  712829rsمورفیسم پلی ارتباط شاهدی،-مورد مطالعه این در   بررسی روش

 مورد بررسی قرار گرفت. PCR-RFLP تکنیک از استفاده با بودند،جنسیت مچ شده و که از نظر سن سالم فرد 100 و ریه سرطان

 =OR= 0.001G (P ,2.967 ,آلل  و همچنین ) =GG )11.921 -1.710;  95%CI=, 5.500, OR= 0.039Pژنوتیپ  ارتباط معنی داری میان  ها یافته

CI=95% ; 1.557- 5.691) مورفیسم  پلیrs712829 ژن EGFR ژنوتیپ حالی بود که این در .مشاهده گردید ریه سرطان به ابتلا خطر با TT و 

 .داد نشان خود از ریه سرطان به خطر ابتلا برابر در محافظتی یک نقش مورفیسمپلی این T آلل

 هاییافته تایید برای. باشدمی مرتبط ریه سرطان به ابتلا خطر با EGFR ژن  712829rsبا توجه به نتایج حاصل، چند شکلی   نتیجه گیری

 .است نیاز مورد ایرانی هایجمعیت سایر در بیشتری مطالعات حاضر،

 EGFR، ژن  712829rsمارکر پیشگویی، سرطان ریه، چندشکلی تک نوکلئوتیدی    ها ه کلیدواژ
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 مقدمه

 جهان سراسر در کشندگی میزان بیشترین که است سرطانی ریه سرطان

 .[3]شوند و بیماران معمولاً در مراحل پیشرفته شناسایی می [2، 1]داشته 

شناسایی شده و  با وضعیت متاستازی ریه سرطان به مبتلا بیماران اکثر

 . در[4]شوند می داده تشخیص پیشرفته صورت غیردرصد به 20 از کمتر

و  شدند داده تشخیص مبتلا به سرطان ریه نفر میلیون 09/2 ،2018 سال

 دست از را خود جان این بیماری بر اثر ابتلا به نفر میلیون 76/1 حدود

 آن شیوع و است ایران در شایع سرطان نوع سرطان ریه سومین .[5]دادند 

تقسیم  کلی دسته دو . سرطان ریه به[6]است  افزایش حال در سرعتبه

 شامل که کوچک بوده غیر نوع سلول ریه سرطان اول گروه: گرددمی بندی

. است بزرگ سلول کارسینوم و سنگفرشی سلول کارسینوم آدنوکارسینوم،

است که تهاجم بیشتر و بقا  کوچک نوع سلول ریه سرطان دوم گروه

کمتری نسبت به گروه اول دارد. سرطان ریه نوع سلول غیر کوچک حدود 

. علت اصلی [7, 5-3]دهد درصد کل سرطان ریه تشکیل می 87تا  85

عنوان یک بیماری چند عاملی سرطان ریه تاکنون نامشخص بوده و به

 دخانیات، استعمال نظیر محیطی و ژنتیکی گردد. عواملشناسایی می

 خانوادگی سابقه و نژاد های ریوی،سابقه ابتلا به بیماری پرتوهای یونیزان،

 دهدمینشان اخیر مطالعات .[4]دارند  این بیماری به ابتلا در همیم نقش

 خطر در توانندمی نوکلئوتیدی تک هایچندشکلی تنوعات ژنتیکی نظیر که

کشندگی بالای سرطان ریه  .[8]باشد داشته نقش ریه سرطان به ابتلا

 نشانگرهای مراحل پیشرفته باعث شده که کشفهمراه تشخیص در به

 موضوع مهم خطر ابتلا به این سرطان یک افزایش با مرتبط ژنتیکی

 اپیدرمی رشد فاکتور . ژن گیرنده[9]پژوهشگران محسوب گردد  تحقیقاتی

(EGFR) وزین تیر فعالیت دارای که است غشایی گلیکوپروتئین یک 

 نازی کی وزین تیر هایگیرنده از ErbB خانواده از عضوی بوده و کینازی

 مسیرهای از بسیاری تنظیم و کنترل نقش مهمی در EGFR .آیدشمار میبه

 تمایز، سلولی، سلولی، چسبندگی رشد، تکثیر نظیر سیگنالینگ مختلف

 7p12.1-12.3 کروموزومی جایگاه در کند. این ژنمی ایفا بقاء مهاجرت و

 . [10]است شده تشکیل اگزون 28 و از داشته قرار

 فعال به منجر نتیجه اتصال فاکتور رشد اپیدرمی در EGFR سازی فعال

به  منجر آبشارها این که شودمی سلولی داخل سیگنالینگ آبشارهای شدن

شوند. چندین مطالعه صورت می تنظیم و کنترل فرایندهای طبیعی سلول

های تک نوکلئوتیدی در دهد که وجود برخی از چندشکلیمیگرفته نشان

منجر به افزایش بیان این ژن شده و موجب تبدیل پرتوانکوژن  EGFRژن 

EGFR  به انکوژنEGFR زایی در ریه مرتبط گردد و با فرایند سرطانمی

های بافت ریه در سلول EGFR. بیان بیش از حد ژن [12، 11]باشد می

های متعددی بر کند. چندشکلینقش مهمی در ایجاد سرطان ریه ایفا می

دهد که میروی این ژن قرار دارد اما بسیاری از مطالعات نشان

موتور این  های مرتبط با خطر ابتلا به سرطان ریه بیشتر در پروچندشکلی

ترین مهم rs712829ها، واریانت ان این چند شکلیژن قرار دارند که از می

چند شکلی است که در بسیاری از مطالعات ارتباط آن با خطر ابتلا به 

است. وجود این چندشکلی های دیگر گزارش شدهسرطان ریه و سرطان

شده  EGFRژن  216جای تایمین در کدون منجر به جانشینی باز گوانین به

. [13]گردد باعث بروز سرطان در ریه می EGFRو با افزایش بیان ژن 

دهد مینشان که استشده منتشر مختلف هایجمعیت در گزارش چندین

 مرتبط با خطر ابتلا به سرطان ریه EGFR ژن 216G/T-که چند شکلی 

 2013و همکاران در سال  Haishengای که توسط در مطالعه .[14]است 

 ها صورت گرفت، ارتباط معنی داری میان چندشکلیدر جمعیت چینی

rs712829  ژنEGFR  [13]با خطر ابتلا به آدنومای ریه مشاهده گردید .

همکاران در سال  و Nabilشاهدی که توسط -در دیگر مطالعه موردی

با خطر ابتلا به  EGFRهای ژن شکلیدر کشور اردن، ارتباط چند 2018

داری میان نتیجه آن ارتباط معنی سرطان ریه مورد بررسی گرفت که در

و خطر ابتلا به سرطان ریه مشاهده گردید. به rs712829 چندشکلی

عنوان بیومارکر در مطالعات پیش توان از این چندشکلی بهای که میگونه

. [15] به سرطان ریه استفاده نمود گویی بالینی در ارتباط با خطر ابتلا

های مختلف مبنی بر نقش کلیدی چند شکلی گزارشات متعدد در جمعیت

همراه مذکور در سرطان ریه از یک سوء و مرگ و میر بالای این بیماری به

ارتباط  تشخیص در مراحل پیشرفته از سوی دیگر ما را مجاب به بررسی

این  انجامهدف از ای که گونهاین چند شکی در جمعیت کشورمان نمود. به

با خطر ابتلا به  EGFRژن  rs712829 چندشکلی ارتباط  بررسی مطالعه

و همچنین بررسی ارتباط  عنوان یک مارکر پیشگوییریه بهسرطان 

در  TNMبندی های مختلف این چند شکلی با سیستم مرحلهژنوتیپ

 .باشدمی ایرانی جمعیت

 روش بررسی

 خرداد تا 1398 بهمن زمانی فاصله در شاهدی -موردی مطالعه این
مرکزی،  استان در واقع سالم افراد و ریه سرطان به مبتلا جمعیت در 1401

 از( (IR.ARAKMU.REC.1398.205 اخلاق کد دریافت از شهر اراک پس
های تحقیقات بیماریمرکز  در اراک پزشکی علوم دانشگاه اخلاق کمیته
 جامعه از خون نمونه 100. شد انجام اراک دانشگاه علوم پزشکی عفونی
ریه )سرطان ریه نوع سلول کوچک و نوع سلول  سرطان به مبتلا بیماران

 نمونه 100 همراهبه اراک خوانساری شهر اللهآیت بیمارستان غیر کوچک(
رضا به کلینیک امام افراد سالمی که جهت انجام آزمایشات چکاب از خون

اندازه جامعه مورد مطالعه  .گردید جمع آوری بودند،شهر اراک مراجعه کرده
بر اساس فرکانس آللی پلی مورفیسم مذکور در دیگر مطالعات صورت 
گرفته در جمعیت کشورهای آسیایی تعیین شد. بر این اساس حجم نمونه 
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دو گروه و برابر درصد درصد، نسبت برابر  80 درصد، پاور 5بر اساس آلفا 
در در افراد بیمار و  40و  60ترتیب وجود پلی مورفیسم در دو گروه به

ها حدود صد نفر در هر گروه سالم با استفاده از فرمول مقایسه نسبت
محاسبه گردید. افراد دو گروه بیمار و سالم از نظر سن و جنسیت مچ 

پاتولوژی بیماران های دموگرافی دو گروه مذکور و شدند و سپس داده
(. در این مطالعه از 1جدول نامه جمع آوری شد. )در قالب یک پرسش

های لیتر خون گرفته شد و سپس در لولهمیلی 2هر فرد شرکت کننده 
CBC  محتویEDTA  ریخته و سپس جهت استخراج به در شرایط دمایی

 کیت پروتکل براساس DNA ستخراجدرجه انتقال داده شد. ا 21های من
DNG-Plus (SinaClon BioScience Co., Karaj, Iran) گردید.  انجام

 استفاده با آن خلوص مقدار و شده استخراج DNA کمیت و کیفیت سپس
 .گردید مشخص آگارز ژل روی بر بارگذاری اسپکتروفتومتر و دستگاه از

محتوی چند شکلی می و تکثیر مناطق ژنو PCR واکنش انجام جهت
 در PCR واکنش. گردید استفاده 2جدول  در موجود پرایمرهای مذکور از

 5/1 میکرولیتر مسترمیکس، 10 شامل میکرولیتر، 25 نهایی حجم
 Pishgam) ریورز میکرولیتر پرایمر 5/1 و فوروارد میکرولیتر پرایمر

BioScience Co., Tehran, Iran) ، 7 5 و تقطیر بار دو آب میکرولیتر 
 با نظر مورد قطعه تکثیر .گرفت انجام شده استخراج DNAمیکرولیتر 

 45 مدتبه C94° دمای در سازیواسرشته ابتدایی مرحله یک از استفاده

 C°تکثیر دمای و ثانیه 45 مدتبه C°62 هاآغازگر اتصال دمای ثانیه،

 دقیقه 7مدت به C72° نهایی تکثیر دمای یک و ثانیه 45 مدتبه 72
 DNA حاوی درصد که 2 آگارز ژل روی PCR محصولات. شد استفاده

Green Viewer ژل داک مشاهده دستگاه از استفاده ران شده و سپس با 
 100لدر  از شده تکثیر قطعات تشخیص شدند. برای برداریعکس و

. شد استفاده (SinaClon BioScience Co., Karaj, Iranجفت بازی )
 Polymerase chain روش کارگیریبه با استخراج از ها پسنمونه

reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-

RFLP) چندشکلی  جایگاه در rs712829  ژنEGFR آنزیم توسط 
 BseRI (New England Biolab, Hitchin, Unitedمحدودگر

Kingdom) 15واکنش برش آنزیمی در حجم شدند.  ژنوتیپ تعیین 
بافر میکرولیتر  MseI ،5/1آنزیم میکرولیتر  4/0حاوی میکرولیتر 

میکرولیتر  5/7آب استریل و میکرولیتر  6/5مخصوص این آنزیم، 
ساعت مورد  2مدت به C° 37آماده گردید و در دمای  PCRمحصول 

دو قطعه ، برش آنزیمی Tبرش آنزیمی قرار گرفت. در حضور آلل موتانت 
جایگاه برش وجود نخواهد داشت  Gو در حضور آلل وحشی  180و  60

جفت بازی حاصل خواهد شد و در صورت هتروزیگوت بودن  240و باند 
 .گرددهر سه قطعه گفته شده حاصل می

حاوی  %3با استفاده از ژل آگارز  حاصلپس از برش آنزیمی، محصولات 
 ,.DNA Green Viewer (SinaClon BioScience Coماده فلورسانس 

Karaj, Iran)، مورد  چند شکلی ارتباط بررسی الکتروفورز گردید. جهت
 SPSS software, versionافزار نرماز  ریه با خطر ابتلا به سرطان مطالعه

20 (IBM SPSS, Armonk, NY, USA)  روش آماری رگرسیون لجستیک
محاسبه و  (>05/0Pدار با در نظر گرفتن مق) P valueو محاسبه دوتایی 

 صورت گرفت. CI (%95)با فاصله اطمینان  (OR)خطر نسبی 
 

 پاتولوژی بیماران. همراه اطلاعاتمشخصات دموگرافی گروه کنترل و بیمار به .1جدول 

 *P valueمقدار  گروه کنترل )فراوانی( گروه بیمار )فراوانی( شدهحالت تعریف متغیر

 سن )سال(

60کمتر از   

60بیشتر یا مساوی   
 میانگین

 معیار()انحراف

54 
46 

45/62  
(47/11) 

48 
52 

50/61  
(70/10) 

429/0 

 جنس
 مرد
 زن

74 
26 

68 
32 

753/0  

 وضعیت مصرف سیگار
 بله
 خیر

42 
58 

21 
79 

004/0  

 (M) وضعیت متاستاز (Nگره لنفاوی ) (Tدرجه تومور ) نوع سرطان ریه اطلاعات پاتولوژی بیماران

 فراوانی )تعداد(
SCLC*   =50  

NSCLC*   =50  

T1  =12  
T2   =28  
T3   =25  
T4  =35  

N0 = 40  
N1  =22  
N2   =17  
N3   =21  

70مثبت =   
30منفی =   

 : سرطان ریه نوع سلول غیر کوچک.NSCLC: سرطان ریه نوع سلول کوچک، P <0.05 ،SCLCداری کمتر از * سطح معنی 

 .EGFRژن  rs712829 توالی پرایمرهای استفاده شده جهت تکثیر چندشکلی  .2جدول 

 اندازه محصول (5'-3'توالی آغازگر ) جایگاه چند شکلی ژن

EGFR rs712829 
(-216G/T) 

موتور  پرو
(5UTR) 

F: 5'- GAGCTAGACGTCCGGGCA -3' 
R: 5'- GCTCTCCCGATCAATACTGGA -3' 

 جفت باز 240
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 یافته ها

 44-88( 45/62±47/11ترتیب )رده سنی در بیماران و افراد سالم به
در  ، مقایسه رنج سنی1بود. مطابق جدول  33-81( 5/61±70/10و)

 (P= 0.429). نداددو گروه بیمار و سالم اختلاف معنی داری را نشان 

همچنین متغیر جنسیت در افراد مورد مطالعه از لحاظ مچ بودن در هر 
دو گروه مورد بررسی قرار گرفت و مشخص شد که اختلاف معنا داری 

 (P= 0.385).میان جنسیت در دو گروه کنترل و بیمار وجود ندارد
اطلاعات مربوط به وضعیت مصرف سیگار در دو گروه نشان داد که 

اند درصد بیماران در طول زندگی خود سیگار مصرف نموده 42د حدو

درصد از افراد گروه کنترل در طول زندگی خود  21در مقابل تنها 
های آماری نشان داد که اختلاف اند. بررسیسابقه مصرف سیگار داشته

عبارت هـصرف سیگار در دو گروه وجود داشت، بـمعناداری میان م
دهد یـر ابتلا به سرطان ریه را افزایش مصرف سیگار خطـگر مـدی
(P=0.004).  

 1 آگارز ژل روی شده بر استخراج DNA هاینمونه کیفیت 1 شکلدر 
 است.شدهداده نشان درصد

 3و  2شکل ترتیب در و هضم آنزیمی به PCRنتایج حاصل از انجام 
 است. آورده شده

 
 .خونی مورد مطالعههای از نمونه DNAنتایج حاصل از استخراج  .1شکل 

 
 . بر روی ژل آگارز EGFRژن 712829rs پلی مورفیسم  مربوط به توالی تکثیر شده .2شکل 
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 .BseRI با آنزیم محدودگر  م مذکوپلی مورفیسژل حاصل از هضم آنزیمی تصویر  .3شکل

 

 های پلی مورفیسم مورد مطالعه با خطر ابتلا به سرطان ریه.ها و آللبررسی ارتباط ژنوتیپ .3جدول 

 ژنوتیپ
فراوانی در گروه بیمار 

 )درصد(
فراوانی در گروه کنترل 

 )درصد(
%95ضریب اطمینان  خطر نسبی  P value* 

TT (15 )15  (55 )55  00/1  00/1   

GT (55 )55  (25 )25  682/6  324/12- 798/1  003/0  

GG (30 )30  (20 )20  500/5  921/11-710/1  039/0  
    100 100 فراوانی کل

      آلل

T (5/42 )85  (69 )138  00/1  00/1   

G (5/57 )115  (31 )62  967/2  691/5- 557/1  001/0  
    200 200 فراونی کل

 P <0.05* سطح معنی داری کمتر از 
 

های پلی مورفیسم ها و آللآنالیز آماری ارتباط ژنوتیپنتایج حاصل از 
 است. شدهنشان داده 3جدول مورد مطالعه با خطر ابتلا به سرطان ریه در 

 15 ترتیببه کنترل و بیمار گروه در TT ژنوتیپ فراوانی، 3جدول مطابق 
دارای نقش  TTدرصد بود. آنالیزهای آماری نشان داد که ژنوتیپ  55 و

 ژنوتیپ فراوانی در مقابل حفاظتی در برابر خطر ابتلا به سرطان ریه دارد.
GGبوده به طوریکه ارتباط معنی داری با  کنترل گروه از بیشتر بیماران در

 ; P= 0.039, OR= 5.500, CI=95%)خطر ابتلا به سرطان ریه داشت 

1.710- 11.921) . 

 (.TNMبندی )های پلی مورفیسم مورد مطالعه با سیستم مرحلهبررسی ارتباط ژنوتیپ .4جدول 

 *P value %95ضریب اطمینان  خطر نسبی (Tدرجه تومور ) ژنوتیپ
 T1+T2فراوانی  T3+T4فراوانی 

TT 13 2 00/1 00/1  
GT 31 24 898/0 442/1- 330/0 833/0 
GG 16 14 236/0 317/1-042/0 100/0 

 ژنوتیپ
 (Nگره لنفاوی )

 *P value %95ضریب اطمینان  خطر نسبی
 (-N)عدم درگیری  (+N)درگیری 

TT 10 5 00/1 00/1  

GT 32 23 969/0 661/1- 353/0 952/0 

GG 18 12 700/0 481/1-164/0 629/0 

 ژنوتیپ
 (M) وضعیت متاستاز

 *P value %95ضریب اطمینان  خطر نسبی
 (-M)منفی  (+M)مثبت 

TT 12 3 00/1 00/1  
GT 38 17 933/0 693/1- 323/0 898/0 
GG 20 10 400/0 277/2-070/0 302/0 

 P <0.05* سطح معنی داری کمتر از 
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بوده و  کنترل گروه برابر 2/2 بیماران در GT ژنوتیپ همچنین فراوانی
 =P)ارتباط معنی داری با خطر ابتلا به سرطان ریه از خود نشان داد 

0.003, OR= 6.682, CI=95% ; 1.798- 12.324)آلل . فراوانی G در 
 بررسی آماری فراوانی. درصد بود 31 و 5/57 ترتیببه کنترل و بیمار گروه
مورفیسم  پلی Gآلل  نشان داد که کنترل و دو گروه بیمار در آللی

rs712829  ژنEGFR ارتباط معنی داری  ریه سرطان به ابتلا خطر با
و در مقابل  (P= 0.001, OR= 2.967, CI=95% ; 1.557- 5.691)داشته 

نماید. عنوان یک فاکتور حفاظتی ایفای نقش میاین پلی مورفیسم به Tآلل 
با درجه تومور  EGFRژن  rs712829 های چندشکلی ارتباط میان ژنوتیپ

(Tوضعیت درگیری گره ،)( های لنفاویN( و وضعیت متاستاز )M مورد )
ه گونهیچ 4جدول دست آمده در بررسی قرار گرفت. بر اساس نتایج به

های پلی مورفیسم مورد مطالعه با درجه ارتباط معنی داری میان ژنوتیپ
(، وضعیت گره لنفاوی )درگیری در برابر T3+T4در برابر  T1+T2توموری )

 عدم درگیری( و وضعیت متاستاز )وجود در برابر عدم وجود( وجود نداشت.

 بحث

 در مرگ میلیون 3/1 از بیش با ریه سرطان ها،سرطان همه میان در
 ریه سرطان ایران در. گرددمی ها محسوبترین سرطانسال جزء کشنده

است  افزایش حال در سرعتبه آن شیوع و بوده شایع سرطان نوع سومین
 در اغلب به این دلیل است که بیماران میر و بالای مرگ . میزان[15, 6]

مارکرهای  وجود بنابراین. شوندمی داده تشخیص بیماری پیشرفته مراحل
 مطالعات. است ضروری ریه سرطان زودهنگام تشخیص جهت مولکولی

 قابل طوربه که دارد وجود زیادی ژنتیکیهای واریانت دادند که نشان
 . [9, 3]هستند  مرتبط ریه سرطان بروز با توجهی

 در انسان ژنتیکی تغییرات ترینرایج نوکلئوتیدی تک هایچند شکلی
در ارتباط باشند. وجود این  سرطان ریه به با خطر ابتلا توانندمی که هستند

های های سرکوب کننده تومور و ژنها، ژنها در پروتوانکوژنشکلیچند
ها، فقدان عملکرد پروتئین ترتیب منجر به ایجاد انکوژنبه DNAتعمیر 

ر توموری و از بین رفتن یا کاهش ظرفیت های سرکوبگحاصل از ژن
شده و منجر به بروز سرطان ریه  DNAهای تعمیر کننده تعمیری در ژن

تواند به گردد. شناسایی چند شکلی های دخیل در بروز سرطان ریه میمی
عنوان بیومارکرهای زیستی در حوزه پیش آگهی خطر ابتلا به سرطان ریه 

سلولی،  نقش مهمی در رشد، تکثیر EGFRژن  (.16مورد استفاده فرار گیرد )
کند. چندین مطالعه صورت می ایفا بقاء مهاجرت و تمایز، سلولی، چسبندگی

 EGFRدر ژن  rs712829 دهد که وجود پلی مورفیسمگرفته نشان می
گردد زایی در ریه میمنجر به افزایش بیان این ژن شده و موجب سرطان

 EGFRژن  rs712829. در مطالعه حاضر ارتباط میان چند شکلی [10-12]
-PCRبا خطر ابتلا به سرطان ریه در جمعیت ایرانی با استفاده از تکنیک 

RFLP  مورد بررسی قرار گرفت. نتایج حاصل مشخص کرد که چند شکلی
rs712829  ژنEGFR  .ارتباط معنی داری با خطر ابتلا به سرطان ریه دارد

های پلی های و آللهای ژنوتیپبررسی نتایج حاصل از مقایسه فراوانی

 TTدر دو گروه کنترل و بیمار نشان داد که ژنوتیپ  rs712829مورفیسم 
چند شکلی مذکور دارای یک نقش حفاظتی در مقابل خطر ابتلا  Tو آلل 

برابر بیشتر فرد را در  G 9/2به سرطان ریه دارد و در مقابل وجود آلل 
ای گونهدهد بهقرار می Tمعرض خطر ابتلا به سرطان ریه نسب به آلل 

برابر بیشتر در معرض خطر ابتلا به  5/5حدود  GGکه افراد با ژنوتیپ 
هستند، قرار دارند. نتایج  TTسرطان ریه نسبت به افرادی که حامل ژنوتیپ 

با خطر ابتلا به  EGFRژن  rs712829حاصل از بررسی ارتباط چند شکلی 
های سرطان ریه در مطالعه ما با دیگر مطالعات صورت گرفته در جمعیت

و  Haishengای که توسط . در مطالعه[14]مختلف همخوانی دارد 
ها بر روی افراد مبتلا به سرطان در جمعیت چینی 2013همکاران در سال 

 EGFRژن  rs712829ریه و افراد سالم صورت گرفت، ارتباط چند شکلی 
با خطر ابتلا به سرطان ریه صورت گرفت که در نتیجه آن ارتباط 

یان چند شکلی مذکور با خطر ابتلا به سرطان ریه مشاهده داری ممعنی
 . [13]گردید که با نتایج حاصل در این مطالعه همخوانی دارد 

همکاران در سال  و Nabilشاهدی که توسط -در دیگر مطالعه موردی
و خطر  EGFRهای ژن منظور بررسی چند شکلیدر کشور اردن به 2018
فرد سالم  129فرد مبتلا به سرطان ریه و  129به سرطان ریه بروی ابتلا 

چند شکلی  Gداری میان آلل عنوان کنترل صورت گرفت، ارتباط معنیبه
rs712829  ژن مذکور با خطر ابتلا به سرطان ریه مشاهده گردید. در این

 دارای نقش محافظی Tدست آمده در مطالعه ما، آلل مطالعه همانند نتایج به
. مطالعات دیگری در مورد [14]در مقابل خطر ابتلا به سرطان ریه داشت 

ها صورت با خطر ابتلا به سایر سرطان rs712829ارتباط چند شکلی 
در  2018و همکاران در سال  Torresای که توسط گرفته است. در مطالعه

با  EGFRهای ژن ها صورت گرفت. ارتباط چند شکلیجمعیت مکزیکی
فرد مبتلا به سرطان معده  68خطر ابتلا به سرطان معده در جمعیتی شامل 

فرد سالم مورد بررسی قرار گرفتند. که در پایان این مطالعه چند  102و 
ارتباط معنی داری با خطر ابتلا به سرطان معده نشان  rs712829شکلی 

در  2012و همکاران در سال  Janکه توسط  یگری د. در مطالعه[10]داد 
آلمان صورت گرفت، ارتباط این چند شکلی با خطر ابتلا به سرطان سر و 

دست آمده در مطالعه حاضر و همچنین . نتایج به[11]گردن گزارش گردید 
 Gدهد که وجود آلل میسازگاری این نتایج حاصل با دیگر مطالعات نشان

جای موجب جانشینی باز گوانین به EGFRدر ژن  rs712829چند شکلی 
باعث  EGFRشده و با افزایش بیان ژن  EGFRژن  216تایمین در کدون 

گردد. وجود این چندشکلی منجر به جانشینی باز بروز سرطان در ریه می
شده و با افزایش بیان ژن  EGFRژن  216جای تایمین در کدون گوانین به

EGFR تغییر ایجاد شده در این [13]گردد باعث بروز سرطان در ریه می .
موتور موجب بیان بیش  مورفیسم مذکور در ناحیه پروژن ناشی از وجود پلی

به یک انکوژن شده و موجب  EGFRاز حد این ژن و تبدیل پروتوانکوژن 
های ریوی ی در سلولافزایش سرعت تکثیر سلولی و القاء رفتار سرطان

 قرار کیناز دومین کاتالیکی در rs712829مورفیسم . پلی(18, 17)شود می
منجر به بروز سرطان در  EGFR فسفوریلاسیون فعالیت افزایش با و داشته
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دست آمده در مطالعه ما . سازگاری نتایج به[14]شود ای ریوی میهسلول
های مختلف جهان حاکی از با مطالعات متعدد صورت گرفته در جمعیت

نقش کلیدی این چند شکلی در فرایند سرطان زایی است. بررسی ارتباط 
بندی با سیستم مرحله EGFRژن  rs712829های چند شکلی ژنوتیپ
TNM تواند منعکس کننده خصوصیات تومور هر ژنوتیپ خاص باشد می

های پلی گونه ارتباط معنی داری میان ژنوتیپاین در حالی بود که هیچ
های لنفاوی و وضعیت متاستاز مورفیسم مذکور با درجه تومور، وضعیت گره

وجود نداشت. با توجه به خصوصیات منحصر به فرد فرکانس آللی چند 
کلی های تک نوکلئوتید هر منطقه در کشورمان و متفاوت بودن شرایط ش

محیطی پیشنهاد می شود که چندشکلی مذکوردر دیگر جمعیت های 
کشورمان با جامعه آماری بالاتر مورد بررسی قرار گیرد تا یافته های حاصل 
اطلاعات شفاف تری در مورد نقش کلیدی این چندشکلی با خطر ابتلا به 

 ه حاصل گردد. سرطان ری

 نتیجه گیری

فرد مبتلا به سرطان  100شاهدی که بر روی -ی موردیدر این مطالعه

های فرد سالم صورت گرفت، ارتباط معنی داری میان ژنوتیپ 100ریه و 

GT  وGG  و همچنین آللG پلی مورفیسم rs712829  ژنEGFR  با خطر

ای که این چند شکلی پتانسیل گونهابتلا به سرطان ریه مشاهده گردید به

تبدیل به یک بیومارکر پیشگویی در ارتباط با خطر ابتلا به سرطان ریه را 

های مختلف دارد، هرچند مطالعات بیشتری با جامعه آماری بالا در جمعیت

 کشور مورد نیاز است. 

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش

شماره کد  نشگاه علوم پزشکی اراک بااین مطالعه در کمیته اخلاق دا

 .به تصویب رسیده است .IR.ARAKMU:اخلاق

 حامی مالی

 .این مطالعه با حمایت دانشگاه علوم پزشکی اراک به چاپ رسیده است

 مشارکت نویسندگان

 .ایده اولیه: میلاد پزشکی

 .نظارت: میلاد پزشکی

 .جمع آوری داده ها: میلاد پزشکی ، اعظم احمدی

 .منابع: جمشید انصاریجستجوی 

 .تحلیل آماری: میلاد پزشکی

 .نوشتن پیش نویس مقاله: اعظم احمدی

 .اصلاح مقاله: میلاد پزشکی ، جمشید انصاری

 .نهایی سازی: جمشید انصاری، میلاد پزشکی

 .نوشتن پروپوزال: اعظم احمدی

 تعارض منافع

 در این مقاله تعارض منافع وجود ندارد. 

 تشکر و قدردانی

 پلی ارتباط بررسی "با عنوان  طرح تحقیقاتیاین پژوهش بخشی از 

 در ریه سرطان به ابتلا خطر با EXO1 و EGFR هایژن هایمورفیسم

 .IR.ARAKMUو کد اخلاق  1399در سال  "ایرانی جمعیت

REC.1398.205 اراک و  علوم پزشکی است که با حمایت دانشگاه

در ضمن  است.اجرا شده شهر اراک الله خوانساریپرسنل بیمارستان آیت

از تمامی پرسنل بیمارستان آیت الله خوانساری شهر اراک و افراد شرکت 

شود.کننده در این مطالعه تشکر و قدردانی می
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