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 چکیده
 ینی آن در میانلبا سرطان پستان و اشکال با  α(ESR1)-استروژن ةمورفیسم در ژن گیرنددهد که پلیشواهد نشان می :مقدمه

خاورمیانه و غربی میان سفید پوستان دهد که سن  ابتلا به بیماري در مطالعات اپیدمیولوژي نشان می. سفید پوستان ارتباط مستقیم دارد
قرار گرفته  بررسی مورد در ایران نو ارتباط آن با خطر ابتلا به سرطان پستا   ESR1 ژن مورفیسم دردر این مطالعه پلی. متفاوت است

  .است
در جمعیت زنان  ESR1ژن  در مورفیسمایجاد پایگاه اطلاعاتی پلی که با هدفباشد ي میشاهد –مطالعه مورد نوع :روش بررسی

 ه شده استها تشخیص دادتازگی سرطان پستان در آندر بیمارانی که به ESR1ژن  در غربالگري پلی مورفیسم. ه استایران طراحی شد
  . انجام شد  SSCP-PCRبه کمک روش ) نفر کنترل 147(سالم  در زنان کاملاً و) نفرمورد 150(

وجود در جمعیت مورد آزمایش  (SNP)یديتیسمی به شکل جهش خاموش تک نوکلئومورفدهد که  پلینتایج نشان می: هایافته
 ،,(T/C, S392S) (TCT → TCC)10در کدان   (TCC)1راوانی  آلل ف. هاي متفاوتی گزارش شده بودنیز در جمعیت که قبلاً دارد

بیشتر بود که این ) درصد 8/39( اي نسبت به افراد سالمطور قابل ملاحظههب) درصد 7/45( در بیماران مبتلا به سرطان پستان1اگزون 
 ۀدر بیماران مبتلا به سرطان پستان با سابق 10دان در ک  (TCC)1 علاوه فراوانی آللهب .)p= 148/0( دار بوداختلاف از نظر آماري معنی

  فامیلی سرطان پستان  ۀاي نسبت به بیماران سرطان پستان بدون سابقطور قابل ملاحظههب) درصد 9/78( فامیلی سرطان پستان
به نسبت  )درصد 7/58( LNز متاستا با ندر بیماران مبتلا به سرطان پستا 10در کدان   (TCC)1فراوانی  آلل  .بیشتر بود) درصد 8/40(

  .بیشتر بودنیز ) درصد LN )3/43 بدون متاستاز نسرطان پستا بیماران
سرطان پستان در  هاستروژن  آلفا با خطر ابتلا ب ةمورفیسم ژن گیرنددهد که پلینتایج حاصل از این تحقیق نشان می :گیرينتیجه

همراه  LN و متاستاز 10در کدان  1دهد که وجود همبستگی مثبت بین آلل می آمده  نشاندستهاطلاعات ب .مرتبط است زنان در ایران
 .در سرطان پستان باشند LNدر بروز  متاستاز  مپارامترهاي مه در کنار هم ممکن است یکی از1و  0با حضور هر دو آلل 

  مورفیسماستروژن آلفا، پلی ةگیرند سرطان پستان،: هاي کلیديواژه
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  مقدمه
سرطان  :ند ازازنان عبارت ها درترین سرطان، رایجدر ایران

با  .لوسمی ه وبزرگ، معده، حنجر ةپستان، پوست، رود
شوند، بیشتر زنان به سرطان پستان مبتلا میوجودي که 
ناشی از سرطان معده، خون،  ترتیبومیر بهبیشتر مرگ

اگر هریک از این که درحالی. و پستان استکبد  ،ریه
   پذیردرمان امکان شوند تشخیص داده زود هاسرطان

  .باشدمی
. سرطان دارداز غربالگري نقش مهمی در پیشگیري 

مورد  8000ترین بدخیمی با بیش ازسرطان پستان شایع
در  باشد و اینمی نفر در هر سال 1200جدید و فوت 

میزان . شانس زنده ماندن دارند درصد 71که استحالی
در هر  نفر 47 بیش از بروز سرطان پستان در زنان

بالینی -پارامترهاي بافت. ]4-6[باشدمی نفر 100.000
درصد از بیماران مبتلا به  60 قادر است بهحاضر تنها 

سرطان پستان براي رسیدن به وضعیت سلامت پایدار 
ژنی و نشانگرهاي ژنتیکی هم در سطح تک. ]7[کمک کند

ومور و ت ةکنندهاي سرکوبها و ژنهم در سطوح انکوژن
آگهی حتی کروموزوم از ارزش زیادي در تشخیص و پیش

  .]4[بیماران مبتلا به سرطان پستان برخوردارند
رشد، تمایز و عملکرد بسیاري  رويهورمون استروژن بر

، )واژن(هاي هدف از جمله پستان، رحم، مهبلاز بافت
اثر . ]8[ثر  استؤتخمدان، بیضه، اپیدیدیم و پروستات م

تمایز بافت  وستروژن مانند تحریک رشد بیولوژیکی ا
هاي گیرنده میل بالاي اتصال به ۀواسططبیعی پستان به

هاي پروتئین ESRs .]9[باشدمی (ESRs)استروژن
اتصالی  domainاي هستند که حاوي یک هسته ةگیرند

و  10[باشندمی  DNAاتصالی  domainیک  استروژن و
) ESR-فاآل(ESR1  وجود دارد،  ESRدو نوع ]11

  روي کروموزوم بر  ESR1ژن ). ESR-بتا( 2ESRو
  روي کروموزومبر  ESR2، و ژن ]12[ 25.16

 4q22 -24  ]13اندگرفته قرار ]14و. 
  شواهد موجود حاکی از آن است که سرطان پستان 

  تعامل بین عناصر ژنتیکی و انواع عوامل دلیل به
ش مهمی قومیت نیز نق نژاد و. دکنبروز می  محیطیزیست

در خطر ابتلا به سرطان پستان با شیوع متفاوت از 
هاي خاصی از زنان آسیایی به در گروه فراوانی کمترین
  که طوريهب .]14[دارد يدر زنان قفقاز فراوانی بالاترین

طور سنتی کمترین خطر ابتلا تبار بههاي آسیاییآمریکایی

. ]15[دآمریکا را دارن ةبه سرطان پستان در ایالات متحد
منحنی سن بروز سرطان پستان در  ۀ، مقایسبر این علاوه

  خود  ،جمعیت آسیایی و غربی در کشورهاي بومی
توزیع سن شروع سرطان . دهدنشان می را ییهاتفاوت

 .باشدمی گیسال 40-50 ینسنبین پستان در شرق آسیا 
در . است گیسال 50بالاتر از سن  ،که در زنان غربیدرحالی
سال  6 حدوداً پستانبیماران مبتلا به سرطان  زایران نی

 تظاهر ۀمطالع .باشندتر از همتایان غربی خود میجوان
 کهيدر افراد در جوامع خاورمیانه سرطان پستان متفاوت

  مشابه ولی از لحاظ جغرافیایی از هم جدا  از نظر ژنتیکی
 را در بروز آن دخالت عوامل ژنتیکی غیر معمول ،باشندمی

  .]16[دهدمی نشان
 يتلیال مجراهاي اپیدر سلول سرطان پستان معمولاً

ها حاوي این سلول. ]18و17[شودپستانی شروع می ةغد
که به استروژن مترشحه از  باشندمیهاي استروژن گیرنده

  پستانی نرمال پاسخ  ةها در رشد طبیعی غدتخمدان
  چگونه استروژن باعث تحریک رشد اینکه . دندهمی

 ،مسلم است هآنچ. روشن نیست گردد کاملاًیها مسلول
رونویسی  ۀنتیجدربه کمک استروژن  ESRفعال شدن 

. هاي متعددي است که در تکثیر سلولی نقش دارندژن
تحقیقات نشان داده است که قرار گرفتن در معرض 

 دهدمیاستروژن خطر ابتلا به سرطان پستان را افزایش 
. ]19[رودثیر بالا میأمدت ت طول درکه این خطر طوريهب

متفاوت است  ESRs هايبیان ژن ،هاي سرطانیدر سلول
هاي توموري پستان در سلول ESR و بیمارانی که ژن

 دندهشود بهتر به درمان با هورمون پاسخ مییان میب
]20[.  

و  ESRمورفیسم ژنتیکی در ژن ارتباط پلی ،امروزه
طان پستان، بسیار ها از جمله سرخطر ابتلا به بیماري

 تعدادي از تغییرات توالی. مورد توجه قرار گرفته است
DNA در ژنESR 15[پیش از این گزارش شده است[. 

ژن مرتبط با سرطان  مورفیسم درزه از جهش و پلیروام
آگهی از تشکیل تومور بینی و پیشجهت پیشپستان 

در ESR1 در ژن هامیزان جهش ،اما .شوداستفاده می
  .]21[ین استیسرطان پستان پابافت 

در حال حاضر اطلاعات کمی در مورد بیان ژن 
ESR1ان پستان ، میزان جهش و انواع اللی آن در سرط

خصوص کسانی که در کشور مادري در آسیا و خاورمیانه، ب
حاضر به  ۀبنابراین مطالع. موجود است ،خود اقامت دارند
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سرطان بیماران مبتلا به  ESR1مورفیسم بررسی پلی
  ایجاد یک پایگاه اطلاعاتی  جهتپستان 

در ایران و  ESR1مورفیسم ژنتیکی براي ژن پلی
موجود از  ياهنتایج آن با گزارش ۀهمچنین با هدف مقایس

مورفیسم  ژن  کشورهاي غربی و شرق دور در رابطه با پلی
ESR1 و خطر ابتلا به سرطان پستان صورت گرفته است .  

  

 روش بررسی
 ورد مطالعهجامعه م

  ، گروه مورد بیماران مبتلا يشاهد-مورد ۀدر این مطالع
  سنبا متوسط  )N= 150(به سرطان پستان 

. باشندمیتهران  ساکن عمدتاً وسال  43/11±49/47
بیماران توسط پاتولوژیست در  ۀسرطان پستان در هم

یید أو تداده  تشخیص) ره(مجتمع بیمارستان امام خمینی 
تشخیصی لازم به  ياهآزمایش و جهتاست  شده

  گروه شاهد . است داده شده عآزمایشگاه سانترال ارجا
)147 N= ( سال شامل  75/40 ± 54/10با متوسط سن

  سایر سرطان پستان و یا  ۀزنان سالم بدون سابق
 فامیلی ۀعدم وجود سابق هاي بدخیم و همچنینبیماري

در این  .باشندمی یک وي ۀاقوام درج در   سرطان پستان
و سترکتومی رحم، یائسگی مصنوعی یتحقیق زنانی با ه

در معرض هر نوع از پرتودرمانی و  همچنین زنانی که
از مطالعه  انددرمانی در طول زندگی خود قرار گرفتهشیمی

گیري بیماران و افراد سالم قبل از نمونه ۀهم. حذف شدند
 ةزپس از آگاهی دادن از چگونگی مطالعه و با کسب اجا

 .کتبی به شرکت در این تحقیق دعوت شدند
کوتاه، اطلاعات  ۀبا استفاده از یک پرسشنام

مثل سن، وزن، قد، نژاد، عوامل خطري دموگرافیک و 
 ، سن درفرزندانمذهب، وضعیت تأهل، تعداد حاملگی و 

طور شیردهی به ةمدت دورطول تولد اولین فرزند،  زمان
بستگان درجه (ن پستان خانوادگی از سرطا ۀ، سابقمتوسط

وضعیت یائسگی، ، ، سن شروع قاعدگی، سن ازدواج)اول
، متاستاز در بیماري سن یائسگی، گروه خون، سن شروع

سرطان در زمان تست و بیان ژن  ۀبافت لنفاوي، مرحل
ER کسب شدند سرطان پستان يهاي توموردر سلول .

پرسش از جمعیت آماري  این اطلاعات از طریق مصاحبه و
  سپس . استدست آمدهها بهآن ةیا اعضاي خانواد و

  ژنومیک  ياهاز خون محیطی براي آزمایش هانمونه
  .آوري و ذخیره شدندجمع

  
  با روش ESR1 ونی ژناگگوندر این تحقیق 

 SSCP-PCR شناسایی هرگونه جهش و یا  براي
 با ESR1ژن  Exon1گوناگونی در جمعیت ایران 

 Single Nucleotideاستفاده از روش
Polymorphism- PCR)SSCP( در . غربالگري شد

 147مبتلا به سرطان پستان و تعداد  بیمار 150مجموع 
گوناگونی جهش  شناسایی ايربشده فرد شاهد غربالگري

ژنومی با  DNAابتدا  . مورد مقایسه قرار گرفتند ،مرتبط
 DNGTM - Plus )incاستفاده ازکیت استخراج 

Cinnagen ،ۀمطابق با دستورالعمل کارخان) ایران، تهران 
 DNAسپس  .شدند هاي خون استخراجسازنده از سلول

 PCRجهت ژنوتایپینگ مبتنی بر ) نانوگرم 50(ژنومی 
  .مورد استفاده قرار گرفت

 با استفاده از PCRبا روش  ESR1از ژن  1اگزون
ها توسط یدي آنتئولی که توالی الیگونوکیپرایمرها
Hsiao مورد استفاده قرار گرفته بود قبلاً و همکاران، 

  :]16[تکثیر شدند
Forward primer   5'- 
GGTTTCTGAGCCTTCTGCCCTG -3' 
(301–322)      
Reverse  primer    5'- 
AGGCCGGTCTGACCGTAGA -
3'(593–575) 

  
PCR ۀچرخ 30براي : در شرایط زیر انجام گرفت، 

درجۀ  58 در ثانیه 30، گراددرجۀ سانتی 95 ثانیه در 30
جدایی  گراددرجۀ سانتی  72 ثانیه در 40و  گرادسانتی

 8آکریل آمید برروي ژل پلی SSCPالکتروفورتیک براي 
در ) Acrylamide :Bisacrylamide 19:01( درصد
 L/ میلی مول  2بورات و  - تریس  L/ میلی مول  90(بافر 

EDTA ( فورز شدند،والکتر ساعت 2براي  ولت 200در 
ساعت در  24مدت ولت به 250با  الکتروفورز  آن پس از

پس از الکتروفورز، باندها . ادامه یافتگراد سانتی ۀدرج 16
آمیزي نیترات نقره رنگ درصد 1/0در ژل با استفاده از 

الگوهاي باند در  که تغییر در PCRاي هنمونه. شدند
را  Forward Primerمقایسه با الگوي کنترل مثبت با 

خراج تروي ژل آگارز با استفاده از کیت اس ،دهندنشان می
Fermentas #K0153, Germany خالص شده 

 Big Dye Terminator V3.1توسط  مستقیماً
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Cycle Sequencing Kit protocol)Biosystem 
 ة، ایالات متحدMicrogenکیت کاربردي، شرکت (

  ABI 3130XL  Sequencer در دستگاه) آمریکا
)16capillaries( ی کهیهانمونه. تعیین توالی شدند 

SNPs  ید دوباره با أیجهت ت دهندرا نشانReverse 
Primer دنشوتعیین توالی می. 

  
 تجزیه و تحلیل آماري

مورفیسم بر ساختار پلی ثیرأجهت ارزیابی ت Χ2تست  از
تجزیه و تحلیل . هاي سرطان پستان استفاده شدویژگی

 Unconditional logistic (بدون قید و شرط منطقی
regression analysis( افزار با استفاده از نرمSPSS 

(version13.0 for Windows XP; SPSS Inc., 
Cary, NC, USA). SPSS نسبت  ۀبراي محاسب

و بررسی اثر  درصد 95فاصلۀ اطمینان با ) ORS(شانس 
بینی هر عامل بر خطر ابتلا به سرطان پستان مورد پیش

عنوان یک نظر آماري به >05/0P. فتاستفاده قرار گر
  .دار در نظر گرفته شدمعنی

  

  هایافته
هاي دموگرافیک و عوامل شده از ویژگیهاي انتخابتوزیع

خطر مهم براي سرطان پستان در مورد و شاهد در 
  .نشان داده شده است 1جدول

زنان  297در میان  ESR1ژن  1فرکانس اللی اگزون 
فرد  147 به سرطان پستان و بیمار مبتلا 150(ایرانی 

  مورفیسم هرنوع پلی براي جهش یا) شاهد سالم
و تعیین  PCR - SSCPتوسط ) SNPs(یدي تنوکلئوتک

تعداد افراد مورد مطالعه  با . غربالگري شد DNAتوالی 

با تعادل هاردي  SNPهاي مختلف نشان داد که ژنوتیپ
) >05/0P( واینبرگ براي هر دو گروه کنترل و بیمار

  .منطبق است
   هاي جمعیتیتوزیع فراوانی ویژگی 2جدول

، سن BMIاي مانند شده و عوامل خطر عمدهانتخاب
مبتلایان  بین ۀدر مقایس Rhنژاد، گروه خون و  ،قاعدگی

سرطان پستان و گروه شاهد در جمعیت مورد مطالعه را به 
هاي مختلف ها با توزیعاین ویژگی ۀهم. دهدنشان می

بین سرطان پستان و گروه شاهد از نظر آماري  فراوانی
  ).>05/0P( دار بودمعنی

نتایج نشان داد جهش جدیدي در جمعیت مورد 
  یک  ،مذکور وجود ندارد، اما ۀما در ناحی ۀمطالع

 خاموش مشترك نوکلئوتیديتک مورفیسمپلی
rs2077647 (dbSNP128)، SNP وجود  10در کدان

  . دارد
  لی در جمعیت مورد مطالعه فراوانی ژنوتیپی و ال

  نشان  3میان  گروه مورد و گروه شاهد در جدول 
  در کدان1(TCC) فراوانی آلل. داده شده است

 10TCT→ TCC) (T/C ،S392S ( در بیماران مبتلا
 8/39(راد شاهد نسبت به اف) درصد 7/45( به سرطان

  و این اختلاف از نظر آماري  بالاتر است) درصد
 خطر،عامل  ۀدر مطالع). =148/0P( نبود دارمعنی

سرطان پستان در اقوام درجه اول بیمار، فرکانس  ةمشاهد
در بیماران مبتلا ) TCT → TCC(10در کدان  1آلل 

افراد نسبت به ) درصد 9/78(خانوادگی  ۀبه سرطان با سابق
  دارمعنی طورهب )درصد 8/40(خانوادگی  ۀبدون سابق

)001/0P = (ددو برابر بیشتر بو .  
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منتخب سرطان پستان  عوامل خطربا  α-ERهاي ژنوتیپ
ازجمله سن شروع قاعدگی، وضعیت تأهل، سن شروع 

 ۀو وجود یا عدم وجود سابق LN متاستاز سرطان پستان،
 متاستازخانوادگی سرطان پستان مقایسه  شدند، تنها 

LN دار ارتباط معنیخانوادگی سرطان پستان  ۀو سابق
نمایش داده شده  4در جدول  ORSد که با  نشان دا

  .است
  هاي ژنوتیپ، توزیع مختلفی را در حضور و فراوانی

  عدم حضور سرطان پستان در فامیل درجه یک براي 
اگرچه خطر . )=P 005/0( دهدنشان می 10کدان 

 10 نادر کد 1که براي آلل برآوردشده در افرادي
  بالاتر بود  بسیار OR<1باشند با می) 11(هموزیگوت

)CI 0.463-1.477 ،٪95  OR 0.826 .(ۀبررسی سابق 
  خانوادگی سرطان پستان در فامیل درجه یک نشان 

خانوادگی  ۀدر بیماران با سابق 1دهد فراوانی آللمی
در بیماران  1از فراوانی آلل) درصد 9/78( سرطان پستان

   )درصد 8/40( خانوادگی سرطان پستان ۀبدون سابق
 ۀهمچنین خطر برآوردشده براي سابق .تبالاتر اس

خانوادگی سرطان پستان در فامیل درجه یک در افراد 
   ۀدر مقایس10در کدان  1براي آلل ) 11(هموزیگوت

  بسیار بیشتر بود )01(شکل هتروزیگوت مربوطه 
)OR 2.229 ،%95  CI 0.386 12.881 .(  

  

هاي مختلف در حضور و عدم فراوانی توزیع ژنوتیپ
داري را هاي معنیتفاوت 10متاستاز در کدان  LNحضور 

 زدهخطر تخمین). P=001/0(دهد از نظر آماري  نشان می
  ، 10در کدان  )01(شده براي افراد هتروزیگوت

)OR 0.533 ،95%  CI 0.114 –2.492 ( نسبت به
 6حدود  ،باشندکه براي کدان مذکور هموزیگوت میافرادي
 CI.0.16-0.593)    (OR%95. تر استینیبرابر پا
نتایج ما نشان داده است که بخصوص  بنابراین، ).0.097

ممکن است دقت  10ن ادر کد ) SNP 01(هتروزیگوت 
در سرطان پستان کاهش   را LNمتاستاز  بینیدر پیش

بیماران مبتلا به سرطان پستان را در  SNPدهد و این 
  .کندمحافظت می LN متاستاز برابر

ما در توزیع جغرافیایی  ۀین تحقیق مقایسدر اانتها، در 
در  α-ERمورفیسم مورد پلی شده درجهانی شناخته

تفاوت قابل توجهی  1دهد که اگزون نشان می  10کدان 
 ۀمقایس. در مقایسه با گزارش مطالعات ژنومی غربی دارد

در  10ن ادر کد 1دهد که فراوانی آلل ها نشان میداده
مقایسه با این فراوانی در ایالات  قابل) درصد 7/45( ایران

از استرالیا  ترناست و پایی) درصد 9/44(آمریکا  ةمتحد
 32(و تایوان ) درصد 41(از انگلستان  بالاترو  )درصد 51(

بنابراین، جمعیت ایران از الگوي مشابهی .  باشدمی )درصد
ند کتبعیت می با دیگر قفقازیان α-ERمورفیسم براي پلی
هاي آسیایی متفاوت جمعیت ا الگوي دیگرب که کاملاً

  .]16[است
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 10، کدان   1، اگزون  αخطر احتمالی براي مشخصات درماگرافی و فاکتورهاي خطر عمده با ژنوتیپ هاي متفاوت گیرنده استروژن : 4جدول 

OR (95% CI) P.value 
 )n=150(بله   )n=147(خیر 

               سرطان پستان ژنوتیپ                    
  )درصد(تعداد  )درصد(تعداد

1/0(reference) 

013/0 

 نرمال  )8/44(26 )2/55(32

 هتروزیگوت )6/46(111 )4/50(113 826/0)463/0- 477/1(

 هموزیگوت )7/86(13 )3/13(2 148/0)30/0- 727/0(

OR (95% CI) P.value 
>12 )n=90( ≤12 )n=60(  سن در زمان شروع قاعدگی 

وتیپ                                   ژن  )درصد(تعداد )درصد(تعداد 

1/0(reference) 

973/0 

 نرمال  )6/34(9 )4/65(17

 هتروزیگوت  )4/41(46 )6/58(65 748/0)307/0- 825/1(

 هموزیگوت )5/38(5 )5/61(8 847/0)363/3-213/0(

OR (95% CI) P.value 
 سرطان پستان در بستگان درجه یک  )n=19(ابتلا )n=131(عدم ابتلا

 
  )درصد(تعداد  )درصد(تعداد ژنوتیپ                                   

1/0(reference) 

005/0 

 نرمال  )7/7(2 )3/92(24

 هتروزیگوت  )٣/۶(4 )4/96(107 229/2)881/12-386/0(

 هموزیگوت )100(13 - -

OR (95% CI) P.value 
 متاستاز غدد لنفاوي )n=23(بلی )n=127(خیر

  )درصد(تعداد  )درصد(تعداد ژنوتیپ

1/0(reference) 

001/0 

 نرمال  )7/7(2 )3/92(24

 هتروزیگوت  )5/13(15 )5/86(96 533/0)114/0- 492/2(

 هموزیگوت )2/46(6 )8/53(7 097/0)016/0- 593/0(

   
a Genotype normal or 00, TCT/TCT, b Genotype heterozygote or 01 , TCT/TCC, c Genotype homozygote or 11, TCC/TCC 
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  گیريث و نتیجهبح
ابتلا به  با خطر ESR1مورفیسم ژنتیکی ارتباط پلی

خود جلب کرده است زیرا را به سرطان پستان توجه زیادي
ESRs رونویسی وابسته به  ةکنندعنوان یک تنظیمبه

بروز سرطان  ش قابل توجهی درخود نق ۀهورمون به نوب
مورفیسم در ژن چندین پلی. ]22و8[ندنکپستان  بازي می

ESR1 تاکنون 1 مورفیسم اگزوناز جمله پلی 
در مطالعات قبلی موضوع . اندگزارش شده ]26و16،23[

مطرح  ESR1مورفیسم سرطان پستان و  ارتباطش با پلی
 ESR1جهش سوماتیکی ژن . ]28و  24، 9[شده است

در  ESR1 موتاسیون ،اما ]29[نیز شناسایی شده است
ندرت در بیماران مبتلا به سرطان هاي جنسی بهسلول

هاي هاي غیر قابل توضیح نشانهتفاوت. دهدپستان رخ می
سرطان پستان در بین سفیدپوستان آسیایی و 

سوي تحقیق در مورد آنکه آیا ما را به یسفیدپوستان غرب
ها در بروز اي در ژنوم ایرانیتهعوامل ژنتیکی ناشناخ

و این ما  را رهنمون ساخت  ،سرطان پستان دخیل است
  مورفیسمتحلیل پلیوبر آن داشت تا به انجام تجزیه

 ESR1 به کمکSSCP-PCR  بپردازیم.  
 ربیما 150در ) 1اگزون ( ESR1غربالگري در ژن 

. زن سالم انجام شد 147سرطان پستان و مبتلا به 
مورد استفاده در یک غربالگري اولیه  PCRي  پرایمرها

مشابه در ایالات متحده انجام شده  ۀدر یک مطالع باراولین
 PCR - SSCPغربالگري به روش  ،حالبا این. ]9[است

 (TCT → TCC( 10در کدان   SNPنشان داد حضور 
(T / C  ،S392S (ًنیز در ایالات  در جمعیت ایران قبلا

 51(، استرالیا )درصد 41(نگلستان ، ا)درصد 9/44(متحده 
  .]16[گزارش شده است) درصد 32(تایوان  و )درصد

هاي قادر به تشخیص جهش PCRژنوتایپ مبتنی بر 
 ۀدر مطالع. یافت نشد 10کدام در کدان هیچ ،جدید بود اما

الگوي متفاوتی  1اگزون  ESR1در  SNPفراوانی  ،اخیر
به نمایش گذاشته سیایی آ ةشدهاي مطالعهنسبت به گروه

جمعیت ایران با کشورهاي دیگر براي  ۀمقایس. است
در بیماران مبتلا به سرطان پستان به  ESR1ژنوتیپ 

،  T / C( 10در کدان  1فراوانی آلل : شرح زیر است
S392S( در بیماران مبتلا به سرطان پستان در ایران

 ياهمشابه با گزارش) درصد 7/45) (سفیدپوستان آسیایی(
این فراوانی از مناطق  ،آمده از جوامع غرب است امادستهب

. باشدمیبسیار بالاتر  ]28[و کره ]16[آسیا از جمله تایوان

در  پستانسرطان نسبتاً پایین ها همراه با بروز این یافته
ایران در مقایسه با جمعیت غربی حاکی از آن است که این 

SNP ن پستان و محافظتی در ابتلا به سرطا هايداراي اثر
  .در ایران است LNمتاستاز 

   ،و احتمال 10بین کدان  ۀاز لحاظ ابزار عملی رابط
عنوان یک شاخص بالینی در طول ارزیابی پیش جراحی، به

 حداقل در جمعیت ایران سزاوار تحقیقات بیشتري است و
و پیشرفت بیماري  بازگشتدلیل حمله به غدد لنفاوي با به

درمانی گیري براي شیمین تصمیمدر زما. باشدهمراه می
عنوان یک شاخص بسیار مهم قابل به LNنیز متاستاز 

 LNمطالعات مختلف در متاستاز . ]31 و 30[توجه است
ژنتیکی مربوط به تحرك  -ذاتیعامل از جمله  یعوامل

  مورد مطالعه قرار  سلول، تهاجم عروقی و رگزایی را
هد که وجود دشده نشان میاطلاعات ارائه. استداده

 LN  و متاستاز 10در کدان  1همبستگی مثبت بین آلل 
ممکن است  در کنار هم1و  0حضور هر دو آلل همراه با 

در سرطان  LNدر بروز  متاستاز  مهمپارامترهاي یکی از
  ).4جدول ( پستان باشند

توان اظهار داشت که در این مطالعه طور خلاصه میهب 
ایرانی سرطان پستان در جمعیت  ESR1مورفیسم پلی

) فرد شاهد 147بیماران مبتلا به سرطان پستان و  150(
از خون محیطی براي اولین  SSCP- PCRبا استفاده از 

 ESR1ژن  ازاگزون در  SNPs ۀمطالع . بار انجام گرفت
شرق بخصوص در جمعیت غربی و شرقی  بین جوامع در

با  اوترا نشان داده است که این تف فراوانی متفاوتیدور 
در  همچنین .کمی تغییر در جمعیت ایران نیز مشاهده شد

آماري بین توزیع  ازنظر دارهمبستگی معنی ،اخیر ۀمطالع
از  1آلل و تظاهر سرطان پستان فردي و خانوادگی در آلل 

دلیل محدود به ،شد امایافت ) T/C S392S( 10کدان 
یید أهاي ما به تحاضر، یافته ۀبودن حجم نمونه در مطالع

ما ة هاي آیندعنوان بخشی از کاربه این. بیشتري نیاز دارد
از خون محیطی  SNPتعیین  زیراریزي شده است برنامه
بسیار عملی و غیرتهاجمی براي ارزیابی قبل از عمل  ۀگزین

 .باشدمی درمان ۀو ادام جراحی
  

 تشکر و قدردانی
این تحقیق توسط دانشگاه علوم پزشکی و خدمات 

حمایت  2850درمانی تهران تحت گرانت شماره  - بهداشتی
  .شده است
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