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  چکیده
استعمال دخانیات با افزایش خطر ابتلا به زخم معده و سرطان دستگاه گوارش  : زمینه و هدف 

 و DNAران سیگار در تولید ترکیبات سـرطان زا ، صـدمه بـه    مواد سمی موجود در دود و قط     .  همراه است 
 بافـت   رد  DNAبدین منظور ما در این مطالعه میزان آسیب به   . تکثیر سلولی در سرطان معده بسیار موثرند      

 .معده افراد سیگاري و غیرسیگاري مبتلا به زخم پپتیک فعال مورد مطالعه قرار دادیم

شاهدي بود، از افراد مراجعه کننده به کلینیـک  - نوع مورد در این مطالعه که از    : روش بررسی 
بـا میـانگین سـنی    )  نفـر زن  29 نفـر مـرد و   14(  بیمار سیگاري با زخـم پپتیـک فعـال    43گوارش دانشگاه ،  

  نفـر 30 نفر مرد و 13(  فرد غیرسیگاري بدون زخم پپتیک   43عنوان گروه مورد ،     ه   سال ب  16/13±30/45
 فرد سیگاري بدون زخم پپتیـک  43 سال بعنوان گروه کنترل یک ،   67/42 ± 04/16 با میانگین سنی       )زن

ــانگین ســنی )  نفــرزن27 نفــر مــرد و 16( ــا می ــرل دو و  58/44 ± 07/12ب ــوان گــروه کنت ــرد 43 ســال بعن  ف
 سـال بعنـوان   37/45 ± 39/13انگین سـنی  بـا می ـ )  نفرمـرد 23 نفر زن و 20(غیرسیگاري با زخم پپتیک فعال  

 بافت معده در چهار گروه به روش کالریمتري اندازه DNAمیزان آسیب به . گروه کنترل سه انتخاب شدند 
 .گیري شد

  در گروه موردیا افراد سـیگاري بـا زخـم پپتیـک فعـال     DNAمیانگین میزان آسیب به    : هایافته
جفت باز میباشـد و بـیش از بقیـه     100000 در هر AP 8/11±  82/4 و در گروه کنترل یک٥٤/٥±05/28

در صورتی که این میانگین مابین . معنی دار میباشد>p  0001/0 با این تفاوت از نطر آماري . گروهها است
 .گروههاي کنترل یک، دو و سه تفاوت معنی داري نداشت 

 آسـیب اکـسیداتیو    نتایج این مطالعه نشان مـی دهـد کـه بـین مـصرف سـیگار و       : نتیجه گیري 
DNA      ارتباط وجود دارد که ممکن است ناشی از ترکیبات سـمی موجـود در دود و قطـران سـیگار باشـد  .

  .درك این مسئله نیاز به مطالعات بیشتر دارد
    ، استعمال دخانیات، سوء هاضمهDNA آسیب به  :کلیديواژه هاي 
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   مقدمه 
 به طور کامل، یکی از 2002 استعمال دخانیات را تا سال       

عوامل خطر زاي موثر  براي بیماري ها و کانسر دستگاه 
در این سال برخی از محققان نشان ). 1(گوارش نمی شناختند

دادند که کشیدن سیگار با یک افزایش خطر ابتلاء به زخم 
معده و سرطان دستگاه گوارش در موش هاي آزمایشگاهی 

اندن مزمن نیکوتین به موشها همراه است که این امر با خور
نیکوتین اصلی ترین ترکیب سمی و مخرّب ). 2-3(مشاهده شد

سیگار می باشد که باعث طیف وسیعی از گرفتاریهاي 
 ). 4(کمپلکس در بدن انسان می شود

      از طرفی استرس در افراد با کشیدن سیگار همراه است و 
حساس گزارش شده که استعمال دخانیات به ایجاد یک ا

این امر شاید یک . آرامش در زمان استرس کمک می نماید
احساس روانشناختی باشد که فرد زمان بروز استرس به کشیدن 

با وجودي که کشیدن سیگار باعث . سیگار تمایل پیدا می کند
بنابر این به مرور زمان . تشدید و افزایش میزان استرس می شود

خانیات دائمی چرخه معیوب و فاسد استرس و استعمال د
در مطالعه اي که توسط لیندل و همکارانش در ). 5(خواهد شد

 بر روي موشها انجام شد، معلوم گردید که انباشته 1997سال 
در شیره معده باعث تحریک سیستم عصبی شدن نیکوتین 

مرکزي و تشدید استرس اکسیداتیو در دستگاه گوارش این 
ابل بین استرس و حیوانات می شود و گزارش شد که اثر متق

  ). 6(نیکوتین در آنها باعث تشدید زخم معده می گردد
     پروستاگلاندین موکوس معده ، نیتریک اکساید و سایر 
ترکیبات موکوس چسبنده معده در سالم ماندن بافت معده 

درصورتیکه گزارش شده که در ). 5و7(شرکت می کنند
تروفیلها در استرس ایجاد شده در اثر نیکوتین در معده ، نو

دیواره معده رخنه می کنند که این امر عمل زخم شوندگی 
  ).8(دیواره معده را افزایش می دهد

     مطالعات اپیدمیولوژیکی نشان داده است که استعمال 
دخانیات یک عامل اصلی در ایجاد بدخیمی ها در بافت هاي 

اگرچه مکانیسم هاي دقیقی در ). 9(مختلف بدن انسان است
  ارتباط مابین کشیدن سیگار و بروز و تسهیل سرطان، خصوص 

  
  

  
  

هنوز به اثبات نرسیده است ولی این مطلب واضح و مبرهن      
 نوع مختلف از مواد 3800است که دود تنباکو حاوي بیش از 

سمی، سرطانزاهاي مختص تنباکو ، کارسینوژن ها و پیش 
که از آن جمله به )10(برنده هاي توموري می باشد 

هیدروکربن هاي آروماتیک چندحلقه اي، آمین هاي 
واز ) 12(و نیتروزآمین هاي مختص تنباکو ) 11(آروماتیک

، )13(ترکیبات سمی به فرمآلدئید، استآلدئید، آکرولئین 
رادیکالهاي با عمرکوتاه و گونه هاي اکسیژن فعال که بوسیله 
چرخه اکسیداسیون و احیاء کاتکول و هیدروکوئینون تولید 

  .می توان اشاره کرد) 14(می شود
به ازاي هرنخ سیگار، دودي که به تازگی تولید شده         

 میکروگرم رادیکال نیتریک اکساید 600است، داراي بیش از 
)NO.(غلظت .  در فاز گازي آن استNO. در داخل  

دودسیگار با میزان نیترات موجود دریک نخ سیگار ارتباط 
  ).  10و11(خطی متقابل دارد 

از طرفـی گــزارش شـده کــه قطـران ســیگار داراي مقــادیر          
ــد  ــاتی مانن ــالایی از ترکیب ــال  : ب ــسیژن فع ــاي اک ــه ه ، )14(گون

مـی باشـد کـه    ) 16(و عوامل اتیله کننـده  ) 15(پراکسی نیتریت  
گونـه  ). 10( مـی گـردد  DNAباعث آسیب مستقیم به مولکـول     

ــون    ــه شــکل کمــپلکس کوئین  و هــاي رادیکــالی اصــلی کــه ب
 دریک ماتریکس قطرانـی حفـظ شـده       )Q/QH2(هیدروکینون  

احیاي فعال اسـت کـه مـی      -، یک سیستم اکسیداسیون   )17(اند  
تواند اکسیژن مولکولی را در جهت تولید رادیکال سوپراکسید         

).O2(کاهش دهدکه متعاقب آن پراکسید هیدروژن  )0(H2O2  
 از ).10( نیزتـشکیل خواهـد شـد    ).HO(و رادیکال هیدروکسیل    

طرفی نشان داده شده اسـت کـه دود سـیگار باعـث تخریـب و                
 حاصـل از سـلول هـاي    DNAآسیب در زنجیره تک رشـته اي   

                                                                                                                   ). 18و19(کــــشت یافتــــه انــــسان و جونــــدگان مــــی شــــود 
همچنین نشان داده شـده کـه عـصاره قطـران تنبـاکو تخریـب و        

یجـاد مـی    مـارپیچی باکتریوفـاژ ا  DNA آسـیب را در مولکـول  
ازاین رو تصور می شود که این آسـیب در مولکـول         ). 20(کند

DNAال اکسیژن مانندط گونه هاي فع٠ : توسO2 ،0  H2O2و  
 ٠HO اخیراً به اثبات رسیده که فازگازي دود . ایجاد شده باشد  
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ــرین عامــل آســیب رشــته اي و         ــه عنــوان اصــلی ت ســیگار ب
در ) انتین و هیپــوگزانتینگــز ازجملــه تــشکیل(تغییــرات بــازي 

 در سلولهاي پوششی دسـتگاه تنفـسی در انـسان      DNAمولکول  
نشان دهنده این امر می باشد که گونـه هـاي          که) 21(می باشد   

فعال نیتـروژن نیـز ممکـن اسـت در القـاي آسـیب بـه مولکـول                
DNA   بااین وجود تـاکنون هیچگونـه مطالعـه    .  نقش داشته باشد

 بـا  DNA دود سیگار به مولکـول       اي روي آسیب هاي ناشی از     
استفاده توام از محصولات فاز گـازي و عـصاره قطـران تنبـاکو      

  .صورت نگرفته است
همین منظور، ما دراین مطالعه ضمن بررسی آندوسـکوپی    ه  ب    

بافت معـده و زخـم هـاي ناشـی از اسـتعمال دخانیـات در ایـن                  
ــه    ــیب ب ــزان آس ــت، می ــراد   DNAباف ــده در اف ــت مع  را در باف

گاري مبتلا به سوء هاضـمه در مقایـسه بـا گروههـاي کنتـرل       سی
  .بررسی و مقایسه نمودیم

  روش بررسی
ــا        علائــم ســوء هاضــمه بــه پزشــک  داشــتن بیمــارانی کــه ب

و اندیکایـسون علمـی     متخصص گوارش مراجعه کـرده بودنـد        
 مرکز آموزشـی    براي اندوسکوپی داشتند به بخش اندوسکوپی     

ــام رضــا  ــزتبر)ع(درمــانی ام ارجــاع شــده ، از نظــر اســتعمال   ی
دو گروه سیگاري و غیرسیگاري تقـسیم     دخانیات بررسی و در   

درد (وجود علائم بالینی قسمت فوقانی دستگاه گوارش        . شدند
) اپی گاستر، سوزش سردل، تهوع، کم اشتهایی، زودسیر شـدن  

که بعداز انجام آندوسکوپی، ضایعه اي در مري، معـده و اثنـی         
 گردیــد و در ود، بعنـوان سـوء هاضـمه تلقـی    عـشر مـشاهده نـش   

صورت رضـایت و موافقـت بیمـاران در ایـن مطالعـه وارد مـی             
 ابتلا به سایر بیماریهـا نظیـر        براي این افراد بررسی از نظر     . شوند

کانسر معـده، مـصرف داروهـاي آنتـی اکـسیدانت و داروهـاي              
آنتی اسید و داروهائی نظیـر بیـسموت و سـایر مـواردي کـه در          

 و در  انجـام مـی شـد     ه ما اثرات کاذب ایجاد می نمایـد ،          مطالع
 .  شدند  میصورت مثبت بودن موارد فوق از مطالعه حذف

      طبق روال معمول آندوسکوپی بیماران انتخاب شده از نظر          
وجود یا عـدم وجـود زخـم پپتیـک فعـال مـورد ارزیـابی قـرار                 

  لازم . دگرفتند و چهار گروه مورد نظر این مطالعه انتخاب شدن
  
  

  
  

به توضیح اینکـه تـشخیص قطعـی زخـم معـده منحـصراً بـا                   
از هر فرد ابتدا در شرایط   . انجام آندوسکوپی صورت می گیرد    

یکی از این .  نمونه بیوپسی از آنتروم و تنه معده اخذ شد   2ناشتا  
اسـتفاده شـد کـه     ) یکساعته(نمونه ها براي تست سریع اوره آز        

ــش    ــراي ت ــریع ب ــست س ــک ت ــود   ی ــدم وج ــا ع ــود ی خیص وج
هلیکوباکترپیلوري است که نتیجه آن بـا درنظـر گـرفتن گـروه             

ســپس، ایــن نمونــه بــراي تاییــد .مربوطـه در فــرم ثبــت گردیــد  
پاتولوژیکی وجود یا عدم وجود هلیکوبـاکترپیلوري بـه بخـش          

  اع داده شدـارج) ره(امـانی امـی درمـوژي مرکز آموزشـولـپات
هـــردو تـــست اوره آز و بررســـی اصـــولاً در مـــواردي کـــه ( 

پاتولوژیکی بیمار منفی باشند، از نظر هلیکوباکترپیاوري منفـی          
درصورتی که یکی از این تـست هـا مثبـت باشـد،      . خواهند بود 

نمونـه دوم بیوپـسی معـده جهـت     ). نمونه مثبت تلقـّی مـی شـود    
منتقل  سیلیسوس  درجه -70 به فریزر DNAآزمایش آسیب به    

لعه حاضر ما افراد سـیگاري را کـه مبـتلا بـه         در مطا . گردیدمی  
بررسـی  ) گروه یک(زخم معده هستند تحت عنوان گروه مورد     

نمودیم و با سه گروه کنترل یعنی افراد غیرسیگاري و مبـتلا بـه           
بـدون زخـم پپتیـک     ، افـراد سـیگاري و  )گـروه دو (زخم معده 

و افراد غیرسیگاري و بدون زخم پپتیک فعـال     ) گروه سه (فعال  
، چـه از نظـر سـن و جـنس و چـه از نظـر سـابقه              )وه چهـار  گر(

سازي شدند تـا بـدین نحـو       یکسان... بیماري و سطح درآمد و      
نمونـه  . مطالعه حاضر قابل تعمیم به کلیـه افـراد سـیگاري باشـد            

هاي بیوپسی گرفته شده از بافت معده، در دستگاه هموژنایزر با   
ناگاهاشـی و   میلـی لیتـر بـافر پتاسـیم فـسفات مطـابق روش       5/1

 10ایـن بـافر متـشکل از        ). 20(همکاران کاملاً هموژنیزه شدند     
 میلی مول پتاسیم کلرید می 30میلی مول پتاسیم فسفات باضافه  

در بیوپـسی معـده    DNAانـدازه گیـري میـزان آسـیب بـه       . باشد
 سـاخت کمپـانی    Oxidative DNA Damageتوسـط کیـت   

Kimiya Biomedical الریمتري  کـه یـک روش ک ـ   انجام شـد
 1 × 105 از هر AP جایگاه 40 تا  1است و قابلیت اندازه گیري      

bpرا دارد .  
آنالیز آماري مقادیر به دست آمده از آزمایشهاي فوق با نرم      

  طرفه ـانس یکـالیز واریـآنتفاده از ـ با اس13خه ـ نسSPSSافزار 
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        )one-way ANOVA(  و مقایسه هـاي چندگانـه )  Tukey 

HSD(انجام شد .  
  یافته ها

 نفر مورد بررسـی قـرار گرفتنـد کـه     172دراین مطالعه کلاً        
غیرسیگاري بودند که هرکـدام     % 50آنها افراد سیگاري و     % 50

ــه دوگــروه تقــسیم شــدند   ــز خــود ب  نفــر 86از % 50. از آنهــا نی
از % 50و )گـروه مـورد   (سیگاري داراي زخم پپتیک فعال بوده       

به همین ترتیـب    ). گروه کنترل یک  ( معده بودند  آنها فاقد زخم  
ــوده   86از % 50  نفــر غیرســیگاري داراي زخــم پپتیــک فعــال ب

بقیـه سـالم از نظـر زخـم پپتیـک فعـال       % 50و )گروه کنترل دو (
 14و  %)5/67( نفرمـرد   29گروه مورد   ). گروه کنترل سه  (بودند

و  %) 8/69( نفـر مـرد   30، گروه کنترل یـک     %) 5/32(نفر زن   
و  %) 8/62(نفـر مـرد    27، گروه کنتـرل دو      %)2/30( نفر زن    13
و  %) 5/53( نفـر مـرد   23، گروه کنترل سه     %)2/37( نفرزن   16
میــانگین ســنی گروههــاي کنتــرل . بودنــد %) 5/46(نفــر زن 20

یک، دو و سه با گروه مورد از نظر آماري تفاوت معنـی داري              
از نظر سن بـا  سازي گروه مورد یکسان به عبارت بهتر   . نداشتند

 .سه گروه کنترل، به خوبی انجام شده بود

همانطوري که درجدول و نمودار زیـر مـشاهده مـی شـود،             
با استفاده از آنالیز واریانس یک طرفه تفاوت معنـی داري بـین            

توضیح اینکه بـا  . میانگین گروههاي چهارگانه مشاهده می شود 
ــه    ــاي چندگان ــسه ه ــتفاده از مقای ــون ( اس  )Tukey HSDآزم

مشخص گردید که در گروه مورد یـا افـراد سـیگاري بـا زخـم        
 بافـت معـده درمقایـسه بـا      DNAپپتیک فعال میـزان آسـیب بـه         

نتایج . گروههاي کنترل از نظر آماري تفاوت معنی داري دارند       
درهمه ( انحراف معیار نشان داده شده اند      ±به صورت میانگین    

  ).>p 0001/0موارد
 بحث 

وي اپیدمیولوژیکی میان استعمال دخانیات و افزایش       روابط ق 
خطر ابتلا به انواع سرطانها در کنـار مطالعـات تجربـی مختلـف           
نــشان داده انــد کــه ترکیبــات ســمی موجــود در دود و قطــران  
ســیگار باعــث ایجــاد اثــرات ســرطانزایی در ســلولهاي هــدف   

  بافت  DNAدر مطالعه حاضر، آسیب به  ). 22و23(خواهند شد
  
  
  

  
  

ــري       ــدازه گی ــا ان ــیگار ب ــران س ــه دود و قط ــده در نتیج       مع
همانطوري که در نتایج ملاحظه .  آشکار شدندAPجایگاههاي 

 در گروه مورد یا افراد سیگاري بـا       APمی نمایید، جایگاههاي    
زخم پپتیک فعـال نـسبت بـه سـه گـروه کنتـرل داراي افـزایش              

ین افـزایش بـه   و ا ). >P 0001/0درهمه موارد   (معنی داري بود    
طور مستقیم با ترکیبات سمی موجـود در دود و قطـران سـیگار     

همانطورکه در مقدمه نیز .  مرتبط NO.علی الخصوص رادیکال    
ذکر شد، نیتریک اکساید در فاز گازي دود تنباکو بسیار غلـیظ     

همچنین نیتریک اکساید ممکـن اسـت در بـدن       ). 10و12(است
ز در بافتهـاي مختلـف نظیـر        انسان از آنزیم نیتریک اکسایدسنتا    

ازطرفـی  ). 24(ریه ها، اندوتلیال عروق و بافت معده تولید شود    
در شـیره معــده نیتریــک اکـساید از طریــق احیــاي غیرآنزیمــی   

بنـابراین  ). 25و26(نیتریت ناشی از بزاق و غذا بوجود می آیـد           
در افراد سیگاري نیتریک اکساید با غلظت بالایی که در شـیره         

 مـی توانـد مــستقیماً بـا ترکیبـات پلـی هیدروکــسی      معـده دارد، 
ــراي تولیــد پراکــسی    آروماتیــک موجــود در قطــران ســیگار ب
نیتریت واکنش دهد که این مطلـب قـبلاً توسـط افـراد دیگـري       

ــورمن و همکــارانش . گــزارش شــده بــود ــوان مثــال ن ، )15(بعن
یـک عامـل شـناخته شـده آسـیب بـه       (تشکیل پراکسی نیتریـت   

DNA(    ماتسوکورا و همکـارانش  . یگار نشان دادند  را در دود س
گزارشی در مورد اثرات مستقیم سـمی و جهـش زاي دود    )27(

پري واست و شوکریک عامل اتیله      .  سیگار متراکم ارائه دادند   
 آنهـا را در دود  DNAکننده بـا اثـر مـستقیم بـر روي سـلولها و         

آدنـین دفـع    -اتیـل -3تنباکو توصیف نمودند که مقـادیر بـالاي         
در ادرار افراد سیگاري را با این عامل اتیله کننده می توان      شده  

ــگ و  ). 16(توضــیح داد ازطرفــی درمطالعــه اي کــه توســط یان
همکارانش صـورت گرفتـه بـود، حـضور رادیکالهـاي آزاد بـا              
عمرکوتاه و ترکیبات آزاد کننده گونه هـاي فعـال اکـسیژن در           

سیژن چـون واسـطه هـاي اک ـ   ). 14(دود سیگار را تاییـد نمودنـد     
 DNAفعال مشتق از دود سیگار نیز یکـی از عوامـل آسـیب بـه         

از نتایج به دست آمده در ایـن        . درسلول هاي مختلف می باشد    
مطالعــه مــی تــوان اینگونــه نتیجــه گـــیري کــرد کــه اسـتعـــمال  

  ترکیبات موجود در دود و  دخـانـیات در نـزد انـسان ، بـواسطه 
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احیـاء  -ال سازي چرخه اکسیداسیونقطران سیگار ، از طریق فع    
 در سلولها و متعاقـب آن افـزایش        DNAباعث شروع آسیب به     

  .خطر ابتلا به بدخیمی ها در این بافت خواهد شد
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  بافت معده در چهار گروه مورد مطالعهDNAمقایسه میانگین میزان آسیب به . 1جدول

  DNAمیزان آسیب به                                     
  گروهها

  میانگین و انحراف معیار تعداد
AP100,000  در هر bp 

f p-value 

 80/11 ± 82/4 43 )افرادغیرسیگاري بدون زخم پپتیک فعال(گروه کنترل یک 

 90/14 ± 22/5 43 )افراد سیگاري بدون زخم پپتیک فعال(گروه کنترل دو

 )افراد غیرسیگاري با زخم پپتیک فعال(گروه کنترل سه 
 )افراد سیگاري با زخم پپتیک فعال(گروه مورد 

43 
43 

67/5 ± 61/18 
54/5 ± 05/28 

  
42/56 
  
 
 

  
0001/0< 

  
 

 

  بافت معده در چهارگروه مورد مطالعهDNA میزان آسیب به توزیع پراکندگی. 1نمودار
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