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Abstract*

Introduction: Nicotine is the psychoactive substance responsible for establishing and maintaining smoking 
dependence. CYP2A6 is the primary enzyme that converts nicotine to its inactive metabolite cotinine. Genetic 
variations in CYP2A6 accounts for some of the inter-individual variability in nicotine metabolism and has been 
indicated to influence smoking behavior and dependence. Therefore, the aim of this study was to examine whether there 
is a relationship between CYP2A6 genetic polymorphism and smoking dependence in an Iranian population. 

Methods: We assessed 118 male non-smokers (1-99 cigarettes/lifetime) and 133 dependent current smokers for 
demographic, cigarette use history and DSM-IV dependence. Subjects were genotyped for CYP2A6 alleles associated 
with decreased nicotine metabolism (* 2, *4, or *9 allele) using allele-specific nested PCR. Based on their genotypes, 
subjects were grouped into slow (one or two copies of *2 or *4, or two *9 alleles), intermediate (one *9 allele), and 
normal (have no copies of *2 , *4 , or *9 alleles) nicotine metabolizer. 

Results: Intermediate nicotine metabolizers were at higher risk for becoming a dependent smoker (odd ratio [OR] = 
3.71;  p = 0.009). Slow metabolizers had a significantly lower age of first smoking in comparison to normal and 
intermediate metabolizers (p = 0.037). Cigarette consumption and the degree of smoking dependence were not 
significantly different among smokers with different CYP2A6 genotypes. 

Conclusion: In the Iranian male population, the risk for becoming a dependent smoker increases with genotypes for 
intermediate nicotine metabolism, while slow nicotine metabolizers experience smoking in lower ages. These findings 
increase our understanding of the effect of CYP2A6 genotypes on smoking dependence in Iranian male population and 
may help us develop new strategies for quitting smoking. 
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 چكيده

مي:مقدمه مهمترين آنزيم در غير فعـال كـردن نيكـوتين بـه كـوتنين CYP2A6. باشد نيكوتين يك ماده محرك رواني است كه مسئول ايجاد و ادامه وابستگي به سيگار

در. باشد مي مي CYP2A6تنوع ژنتيكي و به باعث اختلافات فردي در متابوليسم نيكوتين شده از. سيگار را تحت تاثير قرار دهدتواند وابستگي اين مطالعه بررسـي بنابراين، هدف

.و وابستگي به سيگار در يك جمعيت ايراني بود CYP2A6مرفيسم ژنتيكي ارتباط بين پلي

مرد سيگاري وابسته، از نظر اطلاعات شخصي، تاريخچه مصرف سيگار و شدت وابسـتگي بـه سـيگار 133و) سيگار در طول زندگي99-1(سيگاري مرد غير188:ها روش

مي CYP2A6ژن9و2،4هاي آلل. ارزيابي شدند افـراد بـه. گرديدند تعيين allele-specific nested PCRباشند با استفاده از روش كه با كاهش متابوليسم نيكوتين همراه

.بندي شدند تقسيم)9و2،4هاي فاقد آلل(و طبيعي)9هتروزيگوت آلل(، متوسط)9يا هموزيگوت آلل4يا2هاي يك كپي يا بيشتر از آلل(سه گروه ژنوتيپي متابوليسم كند 

را:ها يافته سن شروع اولين سيگار در افراد با متابوليسم كنـد كمتـر از . p،71/3=(OR=009/0(برابر افزايش داد7/2متابوليسم متوسط نيكوتين ريسك سيگاري شدن

.بين سه گروه ژنوتيپي در افراد سيگاري، تفاوتي در ميزان مصرف سيگار و شدت وابستگي به سيگار وجود نداشت).p=037/0(افراد با متابوليسم طبيعي و متوسط بود 

مي در جمعيت ايراني، ريسك:گيري نتيجه در وابستگي به سيگار در افراد با ژنوتيپ براي متابوليسم متوسط نيكوتين افزايش يابد و افراد با متابوليسم كند، مصـرف سـيگار را

م CYP2A6هاي ما را در مورد اثر ژنوتيپ ها دانسته اين يافته. كنند سن پايين تري شروع مي دهد و ممكن اسـت بـراييبر ريسك وابستگي به سيگار در جمعيت ايراني افزايش

.هاي جديد در ترك سيگار كمك كننده باشد ريزي روش پايه

.، پلي مرفيسم، سيگار كشيدن، ايرانيCYP2A6:هاي كليدي واژه

*مقدمه

كشيدن سيگار به عنوان يك عادت و وابستگي و بـا ميـزان

بــا وجــود. شــود شــيوع متفــاوت در جوامــع امــروزي ديــده مــي

هاي فراوان در سطح جهان براي جلـوگيري از گسـترش كوشش

در15مصرف سيگار، تقريبا حدود يك سوم از افراد بالاي  سـال
 

 emamm@sums.ac.ir: نويسندة مسئول مكاتبات*

 www.phypha.ir/ppj: وبگاه مجله

ن سازمان بهداشت جهاني، سيگار كشـيد. كشند جهان سيگار مي

را بعنوان اولين علت مرگ وميرهاي قابـل پيشـگيري در جهـان

هـاي زود قرار داده است و پيش بيني كرده است كه تعداد مـرگ 

ميليون نفر10به مرز 2020هنگام بدليل مصرف سيگار تا سال 

در ايران، طبق آخرين آمارهاي اعـلام شـده.]40[در سال برسد 

و  درمـان و آمـوزش از سوي معاونـت سـلامت وزارت بهداشـت

ميليون نفـر سـيگاري11درصد جمعيت كشور يعني15پزشكي 

و26همچنين شيوع مصرف سيگار در آقايان. باشند مي در درصد
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در ايران، سـالانه بـيش.]2[درصد گزارش شده است6/3ها خانم

آن نفر به علت مصرف سيگار و بيمـاري 75000از  هـاي ناشـي از

بنا به گفته مسئولين مبـارزه بـا.]1[هندد جان خود را از دست مي

استعمال دخانيات در سالهاي اخير، مصرف سيگار در بـين جوانـان 

درصد افزايش در كشور داشته اسـت5/3درصد و در بين زنان 17

تواند جامعه را با تهديدات بسياري در زمينه سلامت و اين روند مي

كـه در ايجـاد بنـابراين شـناخت عـواملي. و امنيت روبـه رو كنـد 

وابســتگي بــه ســيگار دخالــت دارنــد و راههــاي پيشــگيري از آن 

.تواند اهميت بسزايي در ارتقا سلامت جامعه داشته باشد مي

دو اتيولوژي اعتياد به سيگار بسيار پيچيـده مـي باشـد و هـر

مطالعـات.]36، 12[گيـرد عامل محيط و ژنتيـك را در بـر مـي 

كه بسياري نشان داده صد شروع مصرف سيگار و بيشتردر50اند

درصد از ادامـه مصـرف سـيگار ناشـي از عوامـل ژنتيـك70از 

كه.]37، 36[باشد مي نيكوتين ماده اصلي موجود در سيگار است

نشـان.]14[باشـد مسئول ايجاد و ادامه وابستگي به سيگار مـي 

داده شده است كه افراد معتاد، رفتار سيگار كشيدن خود را طوري 

وميتنظيم  كنند تا يك سطح ثابت از نيكوتين را بطـور مركـزي

وايـن موضـوع بـا سـرعت.]5،18،30[محيطي بدست آورنـد 

%80تـا70در انسان تقريبا. گردد متابوليسم نيكوتين كنترل مي

آنـزيم.]6[شود نيكوتين به ماده غير فعال كوتينين متابوليزه مي

د) CYP2A6) P450 2A6كبـدي سـيتوكروم  اراي پلـي ، كـه

باشد مرفيسم ژنتيكي است، مسئول غير فعال كردن نيكوتين مي

هاي گوناگوني از اين آنزيم با فعاليت متفـاوت تـاكنون آلل.]16[

هــاي مختلــف آنــزيم بنــابراين آلــل.]39[شــناخته شــده اســت 

CYP2A6 توانند سـرعت متابوليسـم نيكـوتين و در نتيجـهمي

از اينرو اينطور. د را تغيير دهندمان ميزان نيكوتيني كه در بدن مي

كه منجر بـه CYP2A6فرض شده است كه افراد با ژنوتيپي از 

كاهش فعاليت آنزيم گردد بـه دليـل اينكـه نيكـوتين بـه مـدت 

را بيشتري در بدنشان باقي مي ماند و عـوارض ناشـي از مصـرف

دهند، احتمالاً تمايل كمتري براي شروع مصرف بيشتر نشان مي

گار دارند و در معـرض خطـر كمتـري بـراي سـيگاري مداوم سي

در اين ارتبـاط، در يـك مطالعـه بـر روي.]38[شدن قرار دارند 

در كانادا مشاهده شـد كـه تعـداد (Caucasian)افراد نژاد سفيد 

كساني كه داراي آلل با نقص در متابوليسم نيكـوتين هسـتند در 

يگاري بسـيار گروه وابسته به سيگار در مقايسه با افـراد غيـر س ـ

همچنين مشاهده شد كه در بين افراد معتاد.]26[باشد كمتر مي

به سيگار، افراد هتروزيگوت با نقص در متابوليسم نيكوتين بطـور 

معني داري تعداد سيگار كمتري در روز و در هفته در مقايسـه بـا 

ــوتين  ــي نيك ــا متابوليســم طبيع ــيگاري هموزيگــوت ب ــراد س اف

مي نتايج اين. كشيدند مي كند كه پلـي مرفيسـم مطالعه پيشنهاد

تعيـين كننـده مهـم در رفتـاريك CYP2A6ژنتيكي در آنزيم 

از آنجـايي كـه. باشـد سيگار كشيدن و وابستگي به سـيگار مـي 

هاي نژادي و قومي بسياري در متابوليسم نيكوتين، بـدليل تفاوت

،7،11[، وجـود دارد CYP2A6پلي مرفيسم ژنتيكي در آنـزيم 

و با توجه به رشد فزاينده اعتيـاد بـه سـيگار در ايـران،]25، 21

تواند اهميت بسـزايي انجام چنين مطالعاتي در جمعيت ايراني مي

سـيگار و كـاربرد منطقـي تـر وابستگي بـه عللشناخت بهتردر 

هاي درماني جديد كـه در پيشـگيري و درمـان اعتيـاد بـه روش

ين هـدف از ايـن مطالعـه بنابرا. سيگار مطرح شده اند، داشته باشد

بـا رفتـار CYP2A6بررسي ارتباط پلي مرفيسـم ژنتيكـي آنـزيم 

.سيگار كشيدن و ريسك وابستگي به سيگار در جمعيت ايراني بود

ها مواد و روش

و 133در اين مطالعه تعداد مـرد 118مرد سـيگاري وابسـته

سـال شـركت50تـا19سيگاري، ايرانـي و در سـنين بـينرغي

در1فــراد غيرســيگاري در ايــن مطالعــه حــداقلا. داشــتند ــار ب

عمرشان سيگار مصرف كرده بودند اما در طول زندگي مجموعـاً 

نخ سيگار كشيده بودنـد؛ افـراد سـيگاري، افـرادي 100كمتر از 

بودنـد كـه در زمـان انجـام مطالعــه بـه صـورت روزانـه ســيگار 

ر در افـراد سـيگاري، وابسـتگي بـه سـيگار بـا معيـا. كشيدند مي

DSM-IV ]3[ــار ــا معيــــ ــتگي بــــ ــدت وابســــ  و شــــ

Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND) 

با استفاده از پرسشنامه، اطلاعات شخصي فـرد.]13[تعيين گرديد 

، وضعيت سيگاري بودن، سن شروع اولين)سن، وضعيت تحصيلي(

سيگار، تعداد نخ سـيگار مصـرفي در روز و مـدت مصـرف سـيگار 

واجد شرايط بودن افراد براي ورود به مطالعه از طريـق.بدست آمد

افـراد بـا. مصاحبه رودررو و با استفاده از پرسشنامه تعيـين گرديـد 

هـاي هـاي كبـدي نظيـر هپاتيـت، بيمـاري سابقه ابتلا به بيماري

هاي رواني نظير مصرف الكل بيش از يكبار در هفته، بيماريكليوي، 

 LSD رف داروهاي محرك نظيراضطراب، افسردگي و سايكوز، مص

تداخل CYP 2A6و مصرف مداوم داروهايي كه با عملكرد آنزيم
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همچنـين در ايـن مطالعـه تنهـا. داشتند، از مطالعه خارج شـدند

مصرف سيگار در نظر گرفته شد و مصرف قليـان، پيـپ و سـاير 

با. اشكال توتون در نظر گرفته نشد سلامتي افراد از نظر فيزيكي

ا ز معاينه پزشكي و گرفتن تاريخچه پزشـكي و سـلامت استفاده

مورد) پرسشنامه سلامت عمومي(رواني با استفاده از تست ليكرد 

از افراد واجدشـرايط بـراي ورود بـه مطالعـه.بررسي قرار گرفت

انجـام ايـن مطالعـه توسـط كميتـه. رضايت نامه دريافت گرديد

. اخلاق دانشگاه علوم پزشكي شيراز تاييد شد

سي سي خون،8-10از افراد شركت كننده در مطالعه، مقدار

اسـتخراج. ، گرفته شـد EDTAدرصد10در لوله حاوي محلول 

DNA هاي خـون بـه روش از نمونهsalting out ]17[انجـام ،

در آب استريل قابل تزريق حـل DNAپس از استخراج،. گرفت

 260گيري جذب نوري در طول موج گرديد و غلظت آن با اندازه

1نانومتر و بر اساس OD = 20 μg/ml بـرايDNA دورشـته

و 260هاي از نسبت جذب نوري در طول موج. اي، تعيين گرديد

شد DNAنانومتر براي تعيين خلوص نمونه 280 جهت. استفاده

در PCRانجام آزمايش  نـانومتر 280به 260نسبت جذب نوري

.باشد8/1بايستي بيشتر يا مساوي 

 Allele-specificبـا اسـتفاده از روش CYP2A6هاي آلل

nested PCR ــين شــدند دو شــامل PCRدر ايــن روش،. تعي

پرايمرها طوري طراحـي ) PCRI(مرحله است كه در مرحله اول

رونويسي شـود و در مرحلـه شود كه طول بزرگ تري از ژنوم مي

دو PCRIبا استفاده از محصول ) PCRII(دوم و به عنوان الگـو

پرايمر ديگر قطعه اختصاصي در ناحيه مورد نظـر از ژنـوم تكثيـر 

.يابد مي

، ابتـدا DNAبـراي هـر نمونـه PCRIبراي انجام واكـنش

،PCR ،MgCl2 ،dNTPمخلوط واكنش شامل بافر مخصوص 

ــا DNA، و ژنوميــك Taq DNA polymeraseپرايمرهــا، ب

حجـم. تهيـه گرديـد1غلظت نهايي مشخص شـده در جـدول 

رسانده μl25نهايي مخلوط با آب مقطر استريل قابل تزريق به 

ها كاملاً شبيه ، روش تهيه نمونهPCRIIبراي انجام واكنش. شد

از DNAمرحله اول بود با اين تفـاوت كـه بـه جـاي ژنوميـك 

آ PCRمحصول ).1جدول(مده از مرحله اول استفاده شد بدست

در9و2،4هـاي هـاي اسـتفاده شـده بـراي تعيـين آلـل پرايمر

بر اسـاس مطالعـات قبلـي بـوده PCRIIو PCRIهاي واكنش

پـس از تهيـه. مشخص شده اسـت2و در جدول]24،32، 23[

مخلوط واكنش و قرار دادن آنها در داخـل دسـتگاه ترموسـايكلر 

(MWG primus 96) ــنش ــرايط PCR، واك ــا ش ــابق ب مط

اختصاصي براي تعيين هر آلل بطـور جداگانـه، كـه در مطالعـات 

مشـخص1و در جـدول]24،32، 23[قبلي توصيف شده است 

، يك نمونـه PCRهاي در تمام واكنش. شده است، انجام گرفت

هاي كنترل مثبـت بـا و نمونه) DNAبدون وجود(كنترل منفي 

شدسه تركيب ژنوتيپ م نمونه. ي مختلف استفاده ثبـت هاي كنترل

به صورت هديه از دكتـر)9و2،4(هاي مورد آزمايش براي آلل

Rachel Tyndaleاستاد دانشگاه تورنتو، دريافت شد ،.

يـا5/1، بـر روي ژل آگـاروز PCRIIمحصولات حاصل از

 DNAاز. دقيقـه الكتروفـورز شـد75به مـدت60با ولتاژ2%

Ladder Kbp1وbp 100 بعنوان سـايز مـاركر اسـتفاده شـد .

با توجه به انـدازه بانـد ايجـاد9و2،4هاي وجود هر يك از آلل

آميزي شده با اتيديوم برومايد تعيين گرديد شده بر روي ژل رنگ

 هاي مورد مطالعه براي آلل PCRIIو PCRIو برنامه واكنش PCRهاي غلظت مواد در مخلوط واكنش-1جدول

CYP2A6*2 CYP2A6*4 CYP2A6*9
PCRI PCRII PCRI PCRII PCRI PCRII 

Reaction mixtures 
DNA 0.3 μg 1μl of PCRI product 0.3 μg 1μl of PCRI product 0.3 μg 1μl of PCRI product 
Primer (each) (μM)                 0.5   0.5 0.5   0.5 0.5   0.5 
Each dNTP (mM)                   0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 
MgCl2 (mM)                           4 4 3.4 3.4 3 1.4 
Taq polymerase (units)           2 2 2 2 2 2

Reaction conditions 
Initial denaturation, 0C (s) 95(60) 95(60) 95(60) 95(60) 94(60) 94(60) 
Denaturation, 0C (s)                95(15) 95(15) 95(15) 95(15) 94(20) 94(20) 
Annealing, 0C (s)                    60(20) 50(20) 52(20) 50(20) 55(30) 68 (40) 
Extension, 0C (s)                     72(180) 72(45) 72(60) 72(60) 72(120) 72(60) 
# Cycles                                  36 20 35 25 35 20 
Final extension, 0C (min)        72(7) - 72(7) - 72(7) - 
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و وضـعيت تحصـيل بـين دو گـروه سـيگاري

يت سيگاري بودن در بين سه گروه ژنـوتيپي

بـا اسـتفاده از تسـت)كنـد متـابوليزه كننـده

جهــت Fisher Exact Testاز.ام گرفــت

 ژنوتيپي با هم از نظروضعيت سيگاري بـودن

هـاي ژنـوتيپي وابستگي به سـيگار در گـروه

Odd ratioدر گـروه افـراد. ارزيـابي گرديـد

ف اولـين سـيگار، شـدت اعتيـاد بـه سـيگار

و(ن مصـــرف ســـيگار تعـــداد نـــخ در روز

ع نرمـال برخـوردار نبـود و بـه همـين دليـل

هـاين متغيرها در افراد سيگاري بـا ژنوتيـپ

������ ��	

2A6ex1 5� –

2A6ex4R 5� – G

2A6E3R 5�

2A6WT 

2A6Mut 

2Aex7F 

2A6R3.R 

2A6Int7F1 5

2A7Int7F1 5

2A6R4 5

2A6 5Pr1F 5´

2A6In1R 

2A6 460F 5�-A

2A6 17RA 5�-

2A6 17RC 5�

يهـا و نمونـه4/4و1/1،1/4ي مثبـتها با كنترل4 آلل
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،]32[ر آن بر متابوليسم نيكوتين

 طبيعـي، متوسـط و كنـد تقسـيم

% 100(مبـا فعاليـت طبيعـي آنـزي

كـاهش فعاليـت يـا عـدم فعاليـت

%75(د با فعاليت آنـزيم متوسـط

بودنـد و افـراد بـا فعاليـت9 آلل

هاي يك كپي يا بيشتر از آلل)يت

.هموزيگوت بودند

و  افــراد بــين دو گــروه ســيگاري

t teIndependent ارزيـابي شـد .

و بررسي تفـاوت در

غيرسيگاري و وضعي

ك( و طبيعي، متوسط

ي انجــامجــذور كــا

مقايسه هر دو گروه

ريسك. استفاده شد

oمختلف با محاسبه

سيگاري، سن مصرف

(FTND) و ميـــزان

از توزيع) سال/پاكت

مقايسه ميانگين اين

.استفاده شدند PCRIIو PCRIكه در واكنش CYP2A6هاي يك از آلل

������ ��	
�

GCT GAA CAC AGA GCA GAT GTA CA – 3�

GGA GGT TGA CGT GAA CTG  GAA GA – 3�

� – TCG TCC TGG GTG TTT TCC TTC  - 3�

5� – CTC ATC GAC GCC CT -3�

5� – CTC ATC GAC GCC CA – 3�

5 – GGCCAAGATGCCCTACATG – 3 

5- GGAATAGGTGCTTTTTAAGAATC-3 

5�-ACCCACATTAGAAGCTTTCTAGA-3�

5�-CCCCATTAGAAGCTTTCTACTCA-3�

5�-GCTTTTTAAGAATCTGTCTAGAA-3�

-ACCTAGACTTAATCTTCCCGTATAC -3´

5´-CCCAAGATCCTGTCTTTCTGAT-3´

ATC CTC CAC AAC AGAAGA CCC CTA A- 3�

-ACG GCT GGG GTG GTT TGC CTT TA- 3�

-ACG GCT GGG GTG GTT TGC CTT TC-3�

تصوير ژنوتيپ-2شكليهـا و نمونـه2/2و1/1،1/2ي مثبـت هال

مورد مطالعه
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).3و1،2شكل(

افراد بر طبق ژنوتيپ و تاثير

به سه گروه با فعاليت آنزيمـي

بدين ترتيب كـه افـراد بـ. شدند

ك) فعاليت فاقد هرگونه آلـل بـا

بودند ؛ افرا)9و2،4هاي آلل(

داراي تنها يك كپي از) فعاليت

يا كمتر از فعالي%50(آنزيم كند

ه9بوده يا در آلل را دارا4يا2

ميــانگين ســنتفــاوت در

estغيرسـيگاري بـا اسـتفاده از

ي-2جدول پرايمرهاي اختصاصي هر

������ ��

PCR I  ����

PCR I  ����

PCR II  ����

PCR II  ����

PCR II  ����

PCR I  ����

PCR I  ����

PCR II  ����

PCR II  ����

PCR II  ����

PCR I  ����

PCR I  ����

PCR II  ����

PCR II  ����

PCR II  ����

با كنترل2پ آلل تصوير ژنوتي-1شكل

مورد مطالعه



قريشي و همكاران امام

p،62/22=X>001/0(ارد اين تفاوت ).2

تحصيلات ابتدايي و دانشگاهي بين دو گـروه

ري بود، بـدين ترتيـب كـه درصـد افـراد بـا

ي در گـروه غيرسـيگاري و درصـد افـراد بـا

001/0p(در گروه سيگاري بيشتر بود <(.

ژن9و2،4هـــاي ژنوتيـــپ آلـــل3و1،2

هـاي كنتـرل مثبـت بـا سـه تركيـب نمونه

در. دهـد هاي مـورد مطالعـه نشـان مـيمونه

و ريسـك CYP2A6پلي مرفيسـم ژنتيكـي

 به طور كلي ارتباط معني داري بين وضـعيت

ــپ ــد CYP2A6ـيگار و ژنوتي ــاهده ش  مش

=X2.(هاي متعاقب كه با استفاده در بررسي

Fisheانجام گرفت، مشخص شد كـه نسـبت

به طـور%)8/18(سط آنزيم، در افراد سيگاري

%)9/5( از نســبت آن در افــراد غيرســيگاري

p.( بـا براي اينكـه مشـخص شـود ژنوتيـپ

م تا چه حد ريسـك وابسـتگي بـه سـيگار را

Odd ratiبـا71/3محاسبه گرديد كـه برابـر

بود و اين بدين معنا اسـت كـه111/0–0/

برابـر7/2م متوسط، خطر سـيگاري شـدن را

بت افراد بـا ژنوتيـپ كنـدمتابوليزه كننـده در

تفـاوت)%4/3(و در افراد غير سـيگاري%)

).4جدول(ماري نداشت

بـا CYP2A6ط بين پلي مرفيسـم ژنتيكـي

در افـراد سـيگاري، تفـاوت مصـرف سـيگار

مي)ي .دهد را نشان

������ �	

����� )����(
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�
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دب. است يرستاني در مجموع درصد افراد با تحصيلات

ابستگي به سيگار

300

Kruskal-Walو ارزيـابي گرديـد

بـراي Mann-Whitney تسـت

از تست. شد هاي آماري با استفاده

. انجــام گرديــد Epi Info 6.0و

نتـايج.ي دار در نظـر گرفتـه شـد

.ندارد نشان داده شده است

و مـرد غيرسـيگاري 118سيگاري

)43/37±38/10(اد سـيگاري

بـه طـور)51/34±79/10(ري

(p.وضعيت تحصـيل افـراد مـورد

با ارزيـابي كـه توسـط.شده است

فـت مشـخص شـد كـه اخـتلاف

و ــيگاري ــروه س ــين دو گ لات ب

درغي سيگاري وجود

ت معني دار، در سطح

سيگاري و غيرسيگا

تحصيلات دانشگاهي

د تحصيلات ابتدايي

هـــاي شـــكل

CYP2A6 را براي

ژنوتيپي مختلف و نم

پ بررسي ارتباط بين

وابستگي به سيگار،

ــ ــه س ــتگي ب وابس

)009/0<p،45/9

er Exact Testاز

افراد با فعاليت متوس

معنــي داري بيشــتر

=009/0(باشد مي

فعاليت متوسط آنزيم

tioدهد، افزايش مي

644حدود اطمينان

ژنوتيپ با متابوليسم

نسب. دهد افزايش مي

%8/3(افراد سيگاري

داري از نظر آم معني

اطدر بررسي ارتب

رفتارهاي ناشـي از

غيرسيگاري+ سيگاري( عه در دو گروه سيگاري ، غيرسيگاري و در مجموع مطال

������ �	
�	

����� )����(
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�� �	
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كل افراد در آن ستون محاسبه شده باشد كه نسبت به تعدادطح تحصيلي مي

. درصد را دارا هستند

.ه با افراد غيرسيگاري

يهـا و نمونه9/9و1/1،1/9ي مثبترل ها

و وا CYP2A6 مرفيسم ژنتيكي پلي

allisمختلف با استفاده از تست

در صـورت معنـي دار بـودن از

قايسه دو گروه با هم استفادهم

و SPSS 11.5نــرم افزارهــاي

p<0.05 به عنوان سطح معنـي

خطاي استا±بصورت ميانگين

ها يافته

س 133در اين مطالعه، مرد

ميانگين سن افر.شركت كردند

از ميانگين سن افراد غير سيگار

=03/0p(داري بالاتر بود معني

ش3مطالعه در جدول نشان داده

تست مجذور كـاي انجـام گرفـ

ــي ــيلا معن ــطح تحص داري در س

وضعيت تحصيل افراد مورد-3جدول

����� ���	
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���������
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ز درصد افراد در هرسطاعداد داخل پرانت

سواد كمترين بيشترين درصد و افراد بي

p < دار در مقايسه تفاوت معني *0.05

با كنتر9تصوير ژنوتيپ آلل-3شكل

مورد مطالعه



1387، زمستان4، شمارة12جلد فيزيولوژي و فارماكولوژي

301

داري در شدت وابستگي به سيگار در بين سه گروه ژنوتيپي معني

ــي  ــم طبيع ــا متابوليس ــط)24/3±17/2(ب ــم متوس  ، متابوليس

در. وجود نداشـت)6/4±4/2(و متابوليسم كند)5/2±36/3(

ن خ سيگار روزانه بين سه گروه ژنوتيپي با متابوليسم طبيعي تعداد

و متابوليسـم)15/11±6/8(، متابوليسم متوسط)7/8±7/12(

همچنـين. داري مشاهده نشـد تفاوت معني)4/22±2/22(كند 

داري در تعــداد پاكــت ســيگار مصــرفي در ســال تفــاوت معنــي

 بـــين ســـه گـــروه بـــا متابوليســـم طبيعـــي) ســـال/پاكـــت(

ــط)86/13±29/13( ــم متوســ و)57/9±02/8(، متابوليســ

لـيكن در سـن. وجود نداشت)44/27±75/35(متابوليسم كند

مصرف اولين سيگار بين افراد سيگاري با فعاليت مختلف آنزيمي 

p،62/6=X>05/0(داري وجود داشت تفاوت معني بدين ).2

س ن مصرف اولـين صورت كه افراد در گروه كند متابوليزه كننده

داري پايين تراز سن افـراد بـا بطور معني)2/13±42/3(سيگار 

ــي  ــم طبيعـ ــط)1/19±94/5(متابوليسـ ــم متوسـ  و متابوليسـ

 ).>05/0p(بود)15/5±88/18(

 بحث

اي است كه به بررسي ارتباط بين مطالعه كنوني اولين مطالعه

و CYP2A6پلي مرفيسم ژنتيكي  با ريسك وابستگي به سيگار

نتـايج. پـردازد رفتارهاي ناشي از سيگار در جمعيـت ايرانـي مـي 

حاصل از اين مطالعه نشان داد كه ارتباطي بين ژنوتيپ و ريسك 

ريسك. وابستگي به سيگار و سن مصرف اولين سيگار وجود دارد

وابستگي به سيگار در افراد داراي ژنوتيپ ايجـاد كننـده فعاليـت 

زيمي متوسـط در متابوليسـم نيكـوتين، بيشـتر از افـراد داراي آن

در. ژنوتيپ ايجاد كننده فعاليـت آنزيمـي طبيعـي بـود  همچنـين

در ، ميانگين سن شروع اولين سيگار]32[توافق با مطالعات قبلي 

.هاي طبيعي بود افراد كند متابوليزه كننده، كمتر از متابوليزه كننده

افراد سيگاري]32[در اين مطالعه در توافق با ساير مطالعات

از سطح تحصيلات كمتـري برخـوردار بودنـد، بـدين معنـي كـه 

بيشترين درصد افراد با تحصـيلات ابتـدايي، سـيگاري بودنـد در 

حاليكه بيشترين درصد افراد با تحصـيلات دانشـگاهي در گـروه 

.سيگاري قرار داشتدرغي

س يگاري در اين مطالعه، برخلاف برخي از ميانگين سن افراد

اين مشاهده. سيگاري بودر، بالاتر از افراد غي]32[مطالعات قبلي 

غي مي سيگاري در اين مطالعه از بـينرتواند به دليل انتخاب افراد

در هر حال با توجه به اينكـه. دانشجويان كه جوان هستند، باشد

-22حدوده سني در مطالعات قبلي نشان داده شده است كه درم

سال تفاوتي در فعاليت آنزيم يا كينتيك دفع نيكـوتين وجـود 59

، و بيان شده كه سن تاثيري در ارتبـاط بـين فعاليـت]41[ندارد 

كنـد و وضعيت وابستگي به سيگار ايجاد نمي CYP2A6آنزيمي 

رسد كه اين مسئله تاثيري در نتايج بدست آمـده بنظر نمي.]22[

.داشته باشد

مطالعه نشان داده شد كه ريسك وابستگي به سـيگار در اين

در جمعيت ايراني، در افراد داراي ژنوتيـپ ايجـاد كننـده فعاليـت 

آنزيمي متوسـط در متابوليسـم نيكـوتين، بيشـتر از افـراد داراي 

هـر چنـد ايـن. ژنوتيپ ايجاد كننده فعاليت آنزيمي طبيعي است

ن باشـد ژاد سـفيد مـي نتيجه در توافق با نتايج برخي مطالعات در

، ليكن اين يافته منطبق بـر فرضـيه اوليـه ارائـه شـده]32، 15[

باشد، بدين معني كه نتايج بدست آمده قابل توجيه با كاهش نمي

فرضيه ابتـدايي چنـين بيـان. باشد يا نقص در فعاليت آنزيم نمي

هاي حذف يا با فعاليت آنزيمي كم، در افراد كند كه ميزان آلل مي

هاي مغلوب افراد را در مقابـل ري بيشتر است و اين آللغيرسيگا

هـاي در جمعيت.]38، 19[كنند وابستگي به سيگار محافظت مي

مختلف فرضيه بالا مورد بررسي قرار گرفته اسـت و در برخـي از 

ژ-4جدول مي) غير سيگاري+ سيگاري(را در دو گروه  افراد سيگاري ، غيرسيگاري و در مجموع CYP2A6هاي مختلف نوتيپتعداد افراد با .دهد نشان

 مجموع غيرسيگاري سيگاري ژنوتيپ

 209 106 103 طبيعي

732*25 متوسط

5510 كند

 251 118 133 مجموع

p =  تفاوت معني دار در مقايسه با افراد غيرسيگاري *0.009
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ها درصـد مطالعات نشان داده شده است كه در گروه غيرسيگاري

افراد با فعاليـت آنزيمـي افراد با فعاليت متابوليسمي كند بيشتر از

طبيعي بوده لـيكن فعاليـت متوسـط آنـزيم تـاثيري در وضـعيت 

اما در مطالعاتي.]34، 28[سيگاري بودن افراد ايجاد نكرده است 

بطور.]33،44، 31[نيز اين فرضيه مورد ترديد قرار گرفته است 

مثال در يك مطالعـه مشـخص شـده اسـت كـه هـيچ كـدام از 

ت آنزيمي كم، نه تنها فرد را در برابر وابستگي به هاي با فعالي آلل

هـاي كپـي از آلـل2يا1كند، بلكه داشتن سيگار محافظت نمي

فاقد فعاليـت آنزيمـي ريسـك وابسـتگي بـه سـيگار را افـزايش 

در.]22[دهد مي اين نتيجه در توافق با نتيجـه مطالعـه كنـوني

ا ز آلـل بـا جمعيت ايراني است كه مشاهده شد، داشتن يك كپي

كاهش فعاليت آنزيمي ريسك وابستگي به سـيگار را در جمعيـت 

مي7/2ايراني  مي. دهد برابر افزايش تـوان بـدين اين مشاهده را

 CYP2A6شكل توضيح داد كه فعاليت آنزيمـي كـاهش يافتـه 

و شـود كـه يا بالاتر نيكوتين با مغز مـي/باعث تماس طولاني تر

هـاي نوروفيزيولوژيـك پروسـه تواند باعث افزايش اين تماس مي

از طـرف ديگـر قابـل ذكـر.]22[مغزي منجر به وابستگي شود 

است كه افرادي كه در اين مطالعه در گروه بـا فعاليـت متوسـط 

بـوده و نشـان*1/*9اند اكثـرا داراي ژنوتيـپ آنزيم قرار گرفته

داده شده است كه اين ژنوتيپ اثر متوسطي در كليرنس نيكوتين 

، يعني هم پوشاني زيـادي در متابوليسـم نيكـوتين در]32[دارد 

فعاليت طبيعي(*1/*1افراد با اين ژنوتيپ با افراد داراي ژنوتيپ 

وجود دارد واحتمالا هم پوشاني فنوتيپي باعث شده اسـت) آنزيم

ها بيشتر باشد يـا كه درصد افراد با اين ژنوتيپ در گروه سيگاري

از) كاهش فعاليت آنزيمي(9بعبارتي ديگر اثر آلل  در جلـوگيري

كه. سيگاري شدن مشاهده نشود بنابراين اين احتمال وجود دارد

در9لاي آلل فركانس با در جمعيت ايراني همراه با بـا تـاثير آن

متابوليسم نيكوتين سهم بسزايي در نتايج بدست آمده در مطالعه 

.كنوني داشته است

تفاوت در نتايج اين مطالعـه بـا برخـي از مطالعـات قبلـي در

مي جمعيت اول: توانـد دلايـل مختلفـي داشـته باشـد هاي ديگر،

احتمال خطاي نوع دوم آماري بايستي اينكه مانند تمام مطالعات

بدليل اينكه تعداد افراد كند متـابوليزه كننـده. در نظر گرفته شود

در اين مطالعه كم بود اين احتمال وجود دارد كه خطاي نوع دوم 

در صورت وجود يك ارتباط ضعيف بين. آماري اتفاق افتاده باشد

ن، احتمال تعيين ژنوتيپ با فعاليت كند آنزيم و رفتار سيگار كشيد

اين ارتباط با تعداد كم نمونه در گروه كند متابوليزه كننده ضعيف 

از طرف ديگر، بايستي خاطر نشان كرد كه استفاده از تعداد. است

هاي زياد بـه منظـور تعيـين وجـود يـك ارتبـاط ضـعيف، نمونه

در هـر. ها را مورد سوال قرار دهد تواند اهميت كاربردي يافته مي

عيت مورد مطالعه در اين پژوهش را، در مقايسه با سـاير حال، جم

توان يك جمعيـت آمـاري مطالعات انجام شده در اين زمينه، مي

از. متوسط در نظر گرفت در هرحال با توجه به اينكـه در برخـي

مطالعات ديگر نيز ارتباطي بـين ژنوتيـپ بـا رفتارهـاي ناشـي از 

]40، 31[نشده است سيگار كشيدن مطابق با فرضيه اوليه يافت 

و رسد كه اين اختلاف در نتايج فقط به اندازه نمونـه بنظر مي هـا

مي قدرت آناليز مربوط نمي شـود نتـايج باشد هر چند كه پيشنهاد

.هاي بيشتر تائيد گردد مطالعه كنوني با استفاده از تعداد نمونه

تواند باعـث اخـتلاف در نتـايج بـين مطالعـات از عللي كه مي

مي ن شود تفاوت در جنبهگوناگو باشـد هاي مختلف طراحي مطالعه

مــثلا تفــاوت در تعريــف افــراد ســيگاري، تفــاوت در خصوصــيات 

نسبت دو جـنس مونـث و مـذكر، وضـعيت(جمعيت مورد مطالعه 

يكـي از ). رواني افراد، وابستگي و مصرف سـاير مـواد مثـل الكـل 

كـه جمعيـت هاي مطالعه كنوني با ساير مطالعات اين اسـت تفاوت

 مردانعلت انتخاب. تشكيل شده است مردانمورد مطالعه فقط از 

براي مطالعه، از يك طرف بدليل كم بودن شيوع مصرف سيگار در

و از طـرف ديگـر بـدليل اينكـه در برخـي از]2[زنان ايراني بـود 

مطالعات بر روي نژاد سفيد پوست گزارش شده است كـه در زنـان 

كليرنس نيكوتين بيشتر از مردان استو CYP2A6فعاليت آنزيم 

، بنابراين در تعبير و تفسير نتايجِ مطالعاتي كه مربوط]27،43، 10[

شود جنسيت افراد مـورد مطالعـه بايسـتي در نظـر به نيكوتين مي

اي كه در كانادا بر روي جالب توجه است كه در مطالعه. گرفته شود

جنسـيت بـر روي جمعيت سفيد پوست انجام گرفته اسـت و تـاثير 

ارتباط بين وابستگي به سـيگار و ژنوتيـپ بـا فعاليـت كنـد آنـزيم 

بررسي شده است، اينگونه گـزارش شـده اسـت كـه نسـبت كنـد 

ها تا حدودي در زنان بيشتر از مـردان اسـت و ايـن متابوليزه كننده

سبب شده است كه ارتباط معني داري بين ژنوتيپ با فعاليـت كنـد 

، ديـده شـود مـردان سيگار درزنان، ولي نه در آنزيم و وابستگي به 

به.]32[ در مردانبنابراين اگر فقط نتايج مربوط را در مطالعه فوق

باشد كه ارتبـاطي نظر بگيريم نتايج آن مشابه با مطالعه كنوني مي

بين ژنوتيپ با فعاليت كند آنزيم و كـاهش ريسـك وابسـتگي بـه 

هـاي متفـاوت وجـود بدون شك اينكه نسبت. سيگار مشاهده نشد
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زنان و مردان در مطالعات مختلف تا چه حد در نتايج بدسـت آمـده

دخيل است نياز به مطالعات با طراحي مناسب براي پاسخگويي بـه 

.اين سوال دارد

از نقاط قوت مطالعه كنوني اين است كه هيچكـدام از افـراد

ي و ا در مورد مطالعه وابستگي به الكل يا ساير مواد مخدر نداشتند

به. حال استفاده از اين مواد نبودند در مطالعات قبلي افراد وابسته

را الكل يا ساير مواد مخدر كه خود مي توانند رفتار سيگار كشيدن

يك ارتباط. تحت تاثير قرار دهند در مطالعه شركت داده شده اند

.]4[وابسـتگي الكـل و نيكـوتين وجـود دارد/قوي بين مصـرف 

الكل با كشـيدن بيشـترِ سـيگار در ارتبـاط همچنين مصرف زياد

هر چند كه در مطالعـات قبلـي وارد كـردن اينگونـه.]42[است 

اند كـه عـواملي كـه افراد در مطالعه را بدين صورت توجيه نموده

شود باعث مصرف سيگار در افراد الكلي يا معتاد به ساير مواد مي

ي تـاثير ايـن با بقيه افراد متفاوت است، ولي در هـر حـال ارزيـاب 

. عوامل در نتايج بدست آمـده در مطالعـات قبلـي مشـكل اسـت 

ليكن در مطالعه كنوني اثرات مخدوش كننده احتمالي اين عامل

.بر روي نتايج از بين رفته است

مي از محدوديت تواند نتـايج را تحـت هاي ساير مطالعات كه

با توجه.باشد تاثير قرار دهد، وضعيت رواني افراد مورد مطالعه مي

هـاي روانـي و وابسـتگي بـه به اتيولوژي مشترك برخي بيماري

سيگار و اينكه شيوع وشدت وابستگي به سيگار در افراد مبتلا به 

، احتمال تاثيروضعيت روانـي]29[هاي رواني بيشتر است بيماري

در. تواند دور از ذهن باشـد افراد بر روي نتايج مطالعات قبلي نمي

اسـتفاده از تسـت روانـي و گـرفتن تاريخچـه مطالعه كنوني بـا

هاي رواني داشـتند دارويي و پزشكي، افرادي را كه سابقه بيماري

اضـطراب،(هـاي روانـي يا در زمان انجام مطالعه داراي بيماري

مي) افسردگي و سايكوز شد، در مطالعه بودند يا احتمال آن داده

خ. وارد نشدند لاف مطالعات قبلـي، بنابراين، در مطالعه كنوني، بر

تواند اثر مخدوش كننده در نتايج داشته باشـند سه عاملي كه مي

يعني جنسيت، وابستگي به الكل يا ساير مواد و وضعيت رواني در 

هـر كـدام از ايـن. جمعيت مورد مطالعه درنظر گرفته شده است

عوامل ممكن اسـت در مغـايرت بـين نتـايج مطالعـات مختلـف 

.گذار باشدرتاثي

اين مطالعه در توافق با مطالعات قبلي، سن مصرف اولـين در

سيگار در افراد كند متابوليزه كننده كمتـر از افـراد بـا متابوليسـم 

در مطالعـه كنـوني، در افـراد سـيگاري بـا. طبيعي يا متوسط بود

تعـداد نـخ(هاي متفاوت تفاوتي در ميزان مصرف سـيگار ژنوتيپ

بعضي از مطالعات مشاهدهدر. وجود نداشت) سال/درروز و پاكت

شده است كه در ميان افراد سيگاري، افراد كند متابوليزه كننـده، 

به ميزان معني داري ميزان مصرف سيگار كمتري نسبت به افراد 

و اين شايد بـه ايـن دليـل]9،32[با فعاليت آنزيم طبيعي دارند 

ري باشد كه افراد با متابوليسم نرمال، نيكوتين را با سرعت بيشـت 

كنند و تيتر نيكـوتين خـون ايـن افـراد بـا سـرعت متابوليزه مي

يابد و اين متابوليسم سريع تر با مصرف تعداد بيشتري كاهش مي

در مطالعه كنـوني، چنـين.]20[گردد نخ بيشتر سيگار جبران مي

ان مصـرف سـيگار و متابوليسـم كنـد نيكـوتينزارتباطي بين مي

دن تعداد افراد سـيگاري كنـد مشاهده نشد كه شايد بدليل كم بو

متابوليزه كننده در مقابل تعداد زياد افراد سيگاري با فعاليت آنزيم 

عامل ديگري كه در ميزان مصرف افـراد سـيگاري. طبيعي باشد

هر قـدر عمـق پـك بـه. دخالت دارد، عمق پك به سيگار است

و سيگار بيشتر باشد ميزان نيكوتين بيشتري فرد دريافت مي كنـد

مي نياز مثلا در مطالعات. باشد به مصرف تعداد كمتري نخ سيگار

قبلي مشخص شده است كه افراد نژاد سياه نسبت به افـراد نـژاد 

كننـد سفيد، ميزان نيكوتين بيشتري به ازاي هر سيگار كسب مي

بنابراين با وجودي كه در مطالعه كنوني تفاوتي در ميـزان.]35[

ي مختلف وجود نداشت، ايـن هاي ژنوتيپ مصرف سيگار بين گروه

احتمال وجود دارد كه افراد سيگاري با عمق پك متفاوت، سـطح 

مـثلا، افـراد بـا فعاليـت آنـزيم. كننـد نيكوتين خود را تنظيم مي

نرمال، عمق پك بيشتري در هر سـيگار داشـته باشـند و ميـزان 

گيـري سـطح از اندازه. نيكوتين بيشتري از هر سيگار كسب كنند

CO گيري عمـق پـك بعنوان معياري براي اندازه) بازدم(تنفسي

هاي ما در اين ليكن از محدوديت.]8[شود به سيگار استفاده مي

در COگيـري ميـزان مطالعه اين بود كه وسـيله انـدازه  تنفسـي

ديگر هاي ژنوتيپي را بايكـ اين نظرگروه اختيار نداشتيم تا بتوان از

.مقايسه نماييم

بطور كلي، در اين مطالعه مشخص شد كه كثرت وقوع آلـل

ژن9 در جمعيت ايراني بـالا اسـت و وجـود ايـن CYP2A6از

آلل، ريسك وابستگي به سـيگار را در جمعيـت ايرانـي افـزايش 

دهد و مشاهده شد كه سن شروع مصرف سيگار در افراد كند مي

افـراد بـا اي نسـبت بـه متابوليزه كننده، به ميزان قابل ملاحظـه 

ايـن مطالعـه اولـين. فعاليت آنزيمي نرمال و متوسط كمتر اسـت 

بــر CYP2A6گـزارش در مـورد تـاثير پلــي مرفيسـم ژنتيكـي 
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هـاي ناشـي از آن در جمعيـت ايرانـي وابستگي به سيگار و رفتار

باشد و يكي از ريسك فاكتورهاي مهم ابتلا به وابسـتگي بـه مي

مي)9آلل(سيگار را در جمعيت ايراني  هـا اين يافتـه. سازد آشكار

هاي مختلف ترك سيگار، تواند اهميت زيادي در كاربرد روش مي

.بخصوص استفاده از چسب نيكوتين، در جمعيت ايراني داشته باشد

 سپاسگزاري

نويسندگان مقاله از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشـكي

تـر شيراز به خاطر پشتيباني مالي ايـن تحقيـق، جنـاب آقـاي دك 

حــق  بخــش اعصـاب و روان و مركــز تحقيقــات(شـناس حسـن

در) شـيراز-بيمارستان حافظ-روانپزشكي بـه خـاطر همكـاري

بخـش(يي طباطبـا ارزيابي رواني افراد مورد مطالعه، جناب آقاي

به خاط زحمات ايشان در انجام) شيراز-دانشكده بهداشت-آمار

خـون شـيراز بـه هاي آماري و پرسنل محترم مركز انتقـال آناليز

هاي خوني از افراد سـيگاري خاطر همكاري در جمع آوري نمونه

.نمايند تشكر و قدرداني مي
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