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 1931بهار  ،اول شماره ،پنجم  سال ايران، پستان هايبيماري فصلنامه

 

 

 

 

   ن در ایران پستاو خطر ابتلا به سرطان   )rs1801132( آلفا  پلی مورفیسم ژنتیکی در گیرنده استروژن

 
 

 سکينه عباسی
1

 ستاد یار دانشگاه علوم پزشکی تهران، دانشکده پیرا پزشکی، گروه بیوتکنولوژی پزشکی.ا :

 .یپزشک کیکانسر، بخش ژنت تویستی)ره(، انینیامام خم یمارستانیتهران، مجتمع ب یدانشگاه علوم پزشک اریدانش : سيروس عظيمی

 دانشکده دامپزشکی، دانشگاه تهران. . DVM :سميرا کلباسی 

 

  

 

 چکيده

هستند. شواهد حاکی از آن است که   : بیماران ایرانی مبتلا به سرطان سینه نسبتا جوان تر از همتاهای غربی خودسابقه و هدف

(، در طول ایجاد سرطان پستان درسفیدپوستان ER- αز جمله گیرنده استروژن آلفا )تغییرات در مسیرهای سیگنالینگ استروژن، ا

. مطالعات اپیدمیولوژیک نشان داده است که الگوهای سن بروز  سرطان پستان در آسیایی ها با سفیدپوستان متفاوت نقش مهمی دارد

سرطان شناخت  منشا ژنتیکی و بالینی  ز ارزش خاصی درهر دو جمعیت متفاوت بوده و ا ER- α در  بنابراین داده های ژنومی است.

 پستان در ایران بر خوردار است.

در جمعیت زنان  ER- α شاهد به منظور ایجاد یک پایگاه داده ها از پلی مورفیسم های  -: مطالعه ای از نوع موردمواد و روش ها

 -ژنتیکی توزیع و ارزیابی پلی مورفیسم به عنوان یک شاخص دری جوامع غربی و آسیایبا قفقازی(  به منظور مقایسه  -ایرانی)آسیایی

نفر( و  051) )ره(امام خمینی  یاز زنان ایرانی مبتلا به سرطان پستان مراجعه کننده به مجتمع بیمارستان DNAبالینی انجام شد. نمونه 

-SSCP) تک رشته پلی مورفیسم  PCRروش  از جهت آنالیز ژنتیکی نفر گروه شاهد سالم( آماده شد و سپس 041افراد سالم ) از

PCR) .استفاده شد 

 مشاهده شد ، که   rs1801132(CCG→CCC)( SNPپلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی ) 253: در کداننتايج

 .بودبسیار متفاوت گزارش شده  فراوانی هایدر مطالعات انجام شده در جوامع غربی و شرقی، اما در که پیش از این نیز

 .همچنین (P =0/007 ;٪ 3/32) شاهد افراد از بالاتر( ٪6/23در بیماران مبتلا به سرطان پستان ) 235در کدان  (CCG)فراوانی آلل 

 ارتباط قابل توجه ای را نشان داد. نیز با بروزمتاستاز در غدد لنفاوی ((CCGفراوانی آلل 

با جنبه های مختلف سرطان پستان در   4اگزون  235در کدان ER- α : نتایج نشان می دهد که پلی مورفیسم نتيجه گيري

می  بوده و درطی ارزیابی های پیش از عمل جراحی به عنوان یک عامل  تعیین کننده ، ER- αایران ارتباط مستقیم دارد. ژنوتیپ 

 جهت پیش بینی متاستاز گره های لنفاوی در سرطان پستان باشد. مهمی تواند شاخص

 ER- α ، ..SSCP-PCR سرطان پستان، متاستاز گره های لنفاوی، پلی مورفیسم، کليد واژه:
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http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Summary?db=core;g=ENSG00000091831;r=6:151977826-152450754;t=ENST00000206249;v=rs1801132;vf=29808013;source=dbSNP
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Summary?db=core;g=ENSG00000091831;r=6:151977826-152450754;t=ENST00000206249;v=rs1801132;vf=29808013;source=dbSNP
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1391.5.1.1.5
https://irjbd.com/article-1-209-fa.html
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 مقدمه

 جهان، از جمله اکثر نقاط درزنان میان  دردرصد مرگ و میرناشی از سرطان را   سرطان پستان، بالاترین

 شده شناختهعوامل خطر نشان می دهد که  سرطان پستانمیزان مرگ و میر ناشی از  و در شیوع جغرافیایی تنوعایران داراست . 

 . جهان متفاوت باشددر نقاط مختلف  ممکن است سرطان پستان

نشان داده شده  ایران دربه عنوان مثال،  (.0)باشد  فاکتورهای ژنتیکی بر خوردار می بیشتری نسبت به ز اهمیتا محیط زیست عوامل

 . (3و4) .قرار دارند غرب همتایانشان در نسبت به پستانابتلا به سرطان  برای میزان خطر نسبتا بیشتری در، زنان جوان کهاست 

گیرنده  دارایاین سلول ها  (.6،5)پستانی می باشدغدد  مجرای اپیتلیال سلول هایدر از تغییر  ناشی به طور معمول سرطان پستان

 توسط ERفعال سازی  .ی می گرددپستان غدهرشد طبیعی  ی منجر بهتخمدان استروژن پاسخ به که( بوده، ERS) های استروژن

قرار  کهمی گردد. نشان داده شده است  دارند نقش یتکثیر سلول دری که مختلفژنهای  فعال شدن رونویسی به نوبه خود باعث  استروژن

قرار گرفتن در معرض استروژن  زمان را افزایش می دهد که این افزایش  با مدت سرطان پستان خطر ابتلا به استروژن گرفتن در معرض

 .پستان یافت می شود تومورهایدر متفاوتی های گوناگونیبا   ERs ژن های محققان دریافته اند که . (1) نسبت مستقیم دارد

 سنجش ایمونو هیستو لوژیکی بیان بطوریکه روشهای .[8] می دهندپاسخ  به درمان هورمونی بیماران بهتر از سایر ERs با +وبیمارانی 

 اپیتلیوم یمجرا سلولهایدر ER- α .مورد استفاده قرار میگیردینی لباسنجش روشهای  ای در به طور گسترده توموردر بافت  ER  ژن

مهمی نقش  پستان سرطان نظر میرسد در بروزه بو می شود بیانپستان  یاستروما سلول های همه نه در ولی طبیعی و یا سرطانی

 .(3) داشته باشد

  ER- α  نقش حیاتی  کهاست  (01)مانند پستان  حساس به استروژن بافت های پاسخ هورمونی در درروندیکی از مهم ترین واسطه ها

اگزون و  2با   q24-q27  6انسان روی کروموزوم  ER- α  ژن (00) دارد شدن پستان یسرطان روندز و همچنین در در رشد و تمای

و پیش  پیش بینی درجهش وپلی مورفیسم ژنهای مرتبط با سرطان  تحقیقات نشان می دهد که .قرار دارد041kb (03)وزن مولکولی 

، میزان موتاسیون و گوناگونی  . در حال حاضر اطلاعات کمی در مورد بیان ژن(3)از اهمیت خاصی برخوردار استتشکیل تومور  آگهی

 . هاموجوداستقفقازی –آسیایی  جوامع در سرطان پستان در میان ER- α آللهای ژن 

مبتلا به سرطان پستان به منظور  در میان زنان ایرانی α -ER در ژن rs1801132بنابراین، هدف از این مطالعه بررسی پلی مورفیسم 

وویژگی های مختلف  ER- α  پلی مورفیسم های ژنارتباط بین  همچنینو است. داده ها در جمعییت ایران ایجاد یک  پایگاه ژنتیکی

ی اولین برارا  سرطان پستانبه  میزان خطر ابتلااین پلی مورفیسم در در زنان ایرانی، و ارزیابی اثر پستان درسرطان بالینی قابل مشاهده

 مورد مطالعه قرار می دهد.بار 

 ها روش

 جامعه مورد مطالعه 

نفر( وعمدتا 051بر روی بیماران مبتلا به سرطان پستان ) 0223تا دی ماه  0225دیبهشت ماه از ار شاهدی و -مطالعه مذکور مورد

ک در پاتولوژیتایید آزمایشات  مطالعه  این ساکن  تهران  که به تازگی تشخیص داده شده بودند انجام گرفت .شرط ورود آنها به

زنان سالم بدون  نفر( 041ز معاینات بالینی بود. گروه شاهد )پس ا )ره( خمینی امام مجتمع بیمارستانی تشخیص سرطان پستان در

نداشته باشد  سابقه سرطان پستان ویاز بستگان درجه اول  هیچ یک بعلاوه .بودند و یا هربیماری بدخیم دیگری سابقه سرطان پستان

و شیمی درمانی قرار دشته اند از  شعهزنانی  که در طول زندگی هیسترکتومی، یائسگی مصنوعی داشته و یا در معرض هر نوع ا .(04)

این تحقیق ملزم به مطالعه و امضائ قبل از ورود به  و در این مطالعهافراد شرکت کننده تمامی شایان ذکر است که  مطالعه حذف شدند.

 .گردیدندکتبی آگاهانه  رضایت نامه
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از جمله اطلاعات مربوط به سن، وزن، قد، نژاد، مذهب، ی ساختارخطر ابتلا با استفاده از پرسشنامه کوتاه  عواملاطلاعات جمعیتی و

سرطان پستان  ، سابقه خانوادگی دهیدوره شیر متوسط ، سن در تولد اولین فرزند، مدتفرزندان تعدادوضعیت تأهل، تعداد حاملگی و

، نژاد، سن شروع Rhو ABO)بستگان درجه اول(، سن شروع قاعدگی، سن ازدواج، وضعیت یائسگی، سن یائسگی، گروه های خونی 

. نمونه جمع آوری شد در بافت سرطان پستان ER- α ژن بیان سرطان پستان، متاستاز غدد لنفاوی، مرحله سرطان در زمان آزمایش

ذخیره   -C °31جمع آوری و تا زمان انجام آزمایشات وتجزیه و تحلیلهای ژنومیک در و شاهد  محیطی از هر دو گروه مورد های خون

 .شد

 :(SSCP) پلی مورفیسم تک رشته -PCRتوسط روش   α  -ERژن  rs1801132پلی مورفیسم ربالگری غ

 

غربالگری   SSCP- PCR روش استفاده ازدر جامعه ایران، همه نمونه ها با   rs1801132پلی مورفیسم  میزان به منظور شناسایی

نفر به عنوان گروه شاهد به منظورتعیین ارتباط این  041بیمار مبتلا به سرطان پستان و تعداد  051در مجموع در این مرحله شدند. 

با استفاده از کیت  (دستورالعمل کارخانه سازنده )طبقاز سلول های خون   DNA .غربال شدند rs1801132بیماری با پلی مورفیسم 

مورد  PCRنانوگرم( جهت آزمایشات  51ژنومی )  DNAسپس استخراج شد. Extraction Solution  DNGTM-Plusاستخراج

 استفاده قرار گرفت.

با روش با   al , 2004   Hsiao etکلئوئیدی ذکر شده در مقالهوبا استفاده از مجموعه  آغازگر های الیگون ER- αاز ژن  4اگزون 

PCR (.05)تکثیر شد 
 

Oligonucleotide sequences                                        Melting Temperature (°C) 

    Forward primer: (336–357) 

     5'– ACCTGTGTTTTCAGGGATACGA – 3'                              58.5 

    Reverse primer: (705–686)  

     5' – GCTGCGCTTCGCATTCTTAC – 3'                                    65.5 

 

انجام پذیرفت  C°  13دمای در ثانیه 41 و C° 52دمای در ثانیه C° 35  ، 21ثانیه در دمای 21ر دوره د 21به مدت  DNAتکثیر 

 -تریس mml31 1-0درصد در بافر ) 2از الکتروفورز در ژل پلی اکریل آمید  SSCPبه روش   DNAوسپس جهت جدایی رشته های 

درجه سانتی  06ساعت در  34به مدت  351لتاژوبا  و سپس ساعت 3به مدت  311ولتاژدر  و (mml3 1-0 EDTAبورات  و

 از آمده بدست های نمونه. شد آمیزی رنگ نقره نیترات ٪1.0پس از الکتروفورز، باندهای مشاهده شده با استفاده از  استفاده شد.گراد

PCR   ابتدا با پرایمر که در روی ژل الگوی باندهای متفاوتی را نشان دادند جهت تعیین توالیForward ،روی ژل مستقیما از

 big dye استخراج شده وبطور مستقیم توسط  ، آلمانDNA ،Fermentas # K0153با استفاده از کیت استخراج  برداشته وآگارز

Terminator V3.1 Cycle Sequencing kit protocol و ABI 3130XL (16 capillaries)  Sequencer  تعیین توالی

 می گردد.

 ,QIAquick   PCR  purification  Kit (50) ازکیت استفادهبا پس ازتصفیه   PCRمحصولات  ایجتایید نت به منظورسپس 

QIAGEN cat. # 28104    پرایمرآمریکا، با Reverse تعیین توالی شدند. مجددا  
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 تجزيه و تحليل آماري

 
با استفاده از نرم  های آماری شد.تجزیه و تحلیل ادهاستفویژگی های سرطان پستان  پلی مورفیسم بربه منظور بررسی تاثیر  χ 3آزموناز 

وهمچنین بررسی میزان خطر ابتلای   confidence intervals (CIs) %95( با ORs) Odd Ratioجهت محاسبه  SPSSافزار 

   از نظر آماری معنی دار در نظر گرفته شد(انجام گرفت. P>115/1در حالیکه )هریک از عوامل خطر برای سرطان پستان 

 نتايج

گروه  مقابل در سرطان پستان: جمعیت کل مطالعه پستان سرطان مهم در ایجاد خطر و عوامل دموگرافیک ویژگی هایتوزیع فراوانی 

سال و  11/43 ± 41/43( با میانگین سنی N  =051گروه مورد یا مبتلا به سرطان پستان ) نشان داده شده است. 0جدول  در شاهد

 0.63 ± 03.34مورد )گروه ، در قاعدگیسن شروع سال بود. متوسط  10/54 ± 40/75( با میانگین سنی N  =041گروه شاهد )

 گروهدر نیز . سن ازدواج یکی دیگر از عوامل خطر در ابتلا به سرطان سینهکمتر بود( سال 0.35 ± 02.34شاهد ) گروه به نسبت( سال

 بود. کمتر (سال 4.56 ± 33.04شاهد )سن متوسط  وهگر به نسبت( سال ± 03.34 4.13مورد )سن متوسط 

-PCR روش جهش توسطحضور هر نوع فرد سالم برای  041بیمار مبتلا به سرطان پستان و  ER- α  051ژن  4اگزون غربالگری 
SSCP  تنها یک نوع  جهش ساکت نشان داد کهو تعیین توالیSilent mutation) یا یدی( از نوع  پلی مورفیسم تک نوکلئوئ  

Single Nucleotide Polymorphism  SNP) در جمعییت مورد مطالعه ما وجود دارد 235( در کدان (CCG→ CCC )
1801132  rs (032dbSNPکه در آن ،) نوکلئوتید C  بهG ه است )تبدیل شدCCC   وCCG  هر دو کدان اسید آمینه پرولین می

 باشند(.

( P> 0/05از تعادل هاردی واینبرگ در هر دو گروه شاهد و بیمار ) SNPن داد که این مشاهده افراد با ژنوتیپ های مختلف نشا

/  CCGو  CCC  /CCC) هموزیگوت شکلاین پلی مورفیسم در هر دو و این در حالی است که تفاوت فراوانی تبعییت می کند. 

CCG( و هتروزیگوت )CCC  /CCGدر بیماران مبتلا به سرطان، در مقایسه با گرو )( 3=  125/31ه شاهدΧ ،133/1 = P)  معنی

 (.3)جدول داربود

 اختلاف، سن شروع قاعدگی و( LN) غدد لنفاوی متاستاز ،سرطان پستان سابقه خانوادگی، عوامل خطرمورد مطالعه تمام میاندر 

بیماران مبتلا  میان در که ادد نشان،  مثبت سرطان پستان سابقه فامیلیبررسی  .نشان داد های مختلف ژنوتیپ معنی داری بین آماری

 1/26) برابر سه، (CCG/CCG) نرمالغیر  هموزیگوت ژنوتیپفراوانی  درجه اول فامیل پستان در باسابقه سرطانپستان  سرطان به

 نبیمارا میان در بالعکس و .(٪3/03)نداشتند   درجه اول فامیل پستان در سابقه سرطان که هیچ گونهاست  کسانی از بیشتر درصد( 

   نرمال هموزیگوت ژنوتیپ  فراوانی،   درجه اول فامیل پستان در ای از سرطان هیچ سابقه و با مبتلا به سرطان پستان

(CCC/CCC) ،3= 521/01]( ٪2/5و ٪2/22به ترتیب) سرطان پستان مبتلا به درجه اول فامیل با است کسانی از بالاتر برابر ششΧ، 

P=0/005].  متاستاز غدد لنفاوی باپستان  مبتلا به سرطان بیماران که در میان داد نشان، نتایج غدد لنفاوی متاستاز عامل خطربرای ،

و  است.   بالاتر برابر پنج LN (5/3٪) متاستاز بدون افراد به نسبت، CCG/CCG(2/41٪ ))فراوانی ژنوتیپ هموزیگوت غیر نرمال )

 (CCC/CCC)نرمال ژنوتیپ هموزیگوت  فراوانی، های لنفاوی متاستاز گره بدون پستان و سرطان بیماران مبتلا به میاندر  بالعکس

 .( 3Χ، P=0/001= 243/33)( ٪1/21 و ٪02به ترتیب ) استبرابر بیشتر دو و نیم   LN متاستاز با بیماراننسبت به 

 گروه در 1/32٪(، CCC  /CCCنرمال ) هموزیگوت می رفت فراوانی ژنوتیپنیز که انتظارآن یمطالعه حاضر نشان داد که  همانطور 

 ( فراوانی بالاتری در گروه مورد نسبت به گروه شاهدCCG  /CCCژنوتیپ هتروزیگوت نیز) .بود شاهد گروه در ٪0/52 مقابل در مورد
( ٪05.2( نیز در گروه مورد )CCG  /CCG)  نرمال ژنوتیپ هموزیگوت غیر  فراوانی. داد نشان( درصد 0/26 و ٪1/56به ترتیب (

،  3Χ=442/03)  بودندشایان ذکر است تمامی تفاوت های آماری مشاهده شده معنی دار  بالاتر بود. درصد( 2/01) شاهد گروه به سبتن

110/1=P.) 
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( )به CCCی آلل  )فراوان با مقایسه در ،( ٪3/32) شاهد افراد به نسبت( ٪6/23( در میان بیماران مبتلا به سرطان )CCGفراوانی آلل )

 (.3Χ، 111/1=P=245/1نشان داد ) را قابل ملاحظه ای افزایش(  ٪0/10 و ٪4/61ترتیب 

 ولی مشابه مورد با مقایسه در( ٪4/61( به میزان قابل توجهی در بیماران مبتلا به سرطان با متاستاز غدد لنفاوی )CCGفراوانی آلل )

( بطور  قابل توجهی در بیماران مبتلا به CCCآلل نرمال  ) در حالی است که فراوانی این بود،و بالاترLN (23.4٪ )بدون متاستاز 

،  3Χ=423/03) پایین تر بود LN (6/61٪)بدون متاستاز  ولی با مورد مشابه مقایسه در( ٪بود 23.6) LNسرطان با متاستاز 

110/=1P.) 

بطور قابل ملاحظه ای بیش از مورد  اولدرجه  فامیل پستان در در بیماران سرطانی با سابقه سرطان (CCG) فراوانی آلل غیر نرمال

در فراوانی همچنین نتایج مشابه  .(٪5/41 و ٪2/65)به ترتیب  نشان میدهد درجه اول فامیل پستان در سابقه سرطان مشابه ولی بدون

 سابقه سرطان بدونمورد مشابه ولی  درجه اول در مقایسه با فامیل پستان در بیماران سرطانی با سابقه سرطاندر ( CCCآلل نرمال  )

  .(3Χ، P=0/003= 651/2()٪5/53و  ٪3/24به ترتیب درجه اول بدست آمد فامیل پستان در

 سن با افراد به نسبت( ٪55/8سال ) 03= >نیز در میان بیماران مبتلا به سرطان با سن شروع قاعدگی  (CCG) فراوانی آلل غیر نرمال

( به میزان قابل ٪46/4 و ٪ 44/2 ( در مورد مشابه )CCCفراوانی آلل نرمال  )در مقایسه با   (٪6/35) سال 03 <قاعدگی شروع

 (.3Χ 03.125 ،P=0/001=125/03 )توجهی بالاتر بود که این تفاوت از نظر آماری معنی دار بود 

گروه مورد و شاهد تفاوت معنی داری بین دو   235فقط سرطان پستان در نظر گرفته شد، توزیع فراوانی ژنوتیپی کدان  هنگامی که 

/  CCG) هتروزیگوت ژنوتیپ برای( ٪38/4) شاهد گروه از بیش( ٪61/6گروه مورد ) خطر برآورد شده برای (.P=0/001) نشان داد
CCC(  ) CI0/202-0/55835 ٪ ،OR 0/336نرمال ژنوتیپ هموزیگوت غیر  ( بود، و همچنین برای  (CCG  /CCG) خطر  هم

و این در حالی (، CI35 ٪  ,215 /1  OR   0/785-0/179بود ) ( ٪40) شاهد گروه از بیش( ٪53د )گروه مور برآورد شده برای

( ودو برابر بیش از گروه مورد  ٪ 65برای  گروه شاهد  )(CCC/CCC)  نرمال ژنوتیپ هموزیگوتاست که خطر برآورد شده  برای 

 بود. ( ٪ 25)

ن اسال سن، برای کد 03بیش از  در مقایسه باسال سن  03روع قاعدگی کمتر از برای عامل خطر سن ش یفراوانی ژنوتیپدر مطالعه 

235 (P=0/001 )فراوانی .اختلاف آماری معنی داری را نشان می دهد ( ژنوتیپ هتروزیگوتCCG  /CCC  )  برای افراد با سن

(، و CI35 ٪  , OR 0/037   0/162-0/008-0/179) ٪4/43سال  03 افراد بالاترازبود و برای  ٪6/51سال  03= >شروع قاعدگی 

بود )یک و نیم برابر بیشتر  ٪3/61و ٪ 0/23برای موارد مشابه به ترتیب (CCG/CCG)فراوانی ژنوتیپ هموزیگوت  غیرنرمال 

(0/015-0/404 CI35 ٪ ،OR 0/078  ،) فراوانی ژنوتیپ در حلیکه ( هموزیگوت نرمالCCC  /CCC)  برای موارد مشابه به ترتیب

 .مشاهده شد)بیست برابر بیشتر(  ٪3/35و  2/4٪

 فراوانی که نشان داد)  P=0/005) 235ن اسابقه فامیلی درجه اول سرطان پستان ، برای کد حضوردر حضور و عدم  یفراوانی ژنوتیپ

سرطان  سابقه خانوادگیو برای کسانی که بدون  ٪3/03برای افراد با سابقه فامیلی درجه اول،  (CCG  /CCCژنوتیپ هتروزیگوت )

 .که این تفاوت از نظر آماری معنی دار نیز بود (CI35 ٪  ،064/1 OR 13/1-206/0) است (بیشتر )هفت برابر ٪0/21 پستان

)دو برابر( به دست آمد  (6/63و 4/21به ترتیب ) (CCG  /CCG)  نرمال ژنوتیپ هموزیگوت غیر برای فراوانی مشابهی یجانت همچنینو

(0/020-1/316 CI35 ٪  OR 0/056, ) ،نرمال ژنوتیپ هموزیگوت حلیکه در شرایط مشابه برای فراوانیدر   (CCC/CCC) به

 . مشاهده شد)چهل برابر(  ٪6/31و  ٪4/3 ترتیب

 ( به دست آمد.P=110/1) 235ن اکد ژنوتیپ هایدر LNمتاستاز  حضوردر حضور و عدم  یعلاوه بر این، تفاوت آماری معنی دار

متاستاز  LN بدونبیماران مبتلا  برای و ٪06/01متاستاز  LN بابیماران مبتلا  برای(  CCG  /CCCژنوتیپ هتروزیگوت ) یفراوان

فراوانی ژنوتیپ هموزیگوت  غیرنرمال  برای ( ، وCI 0/166-2/53735 ٪      650,/1OR( )بیشتربرابر هشت) 4/23٪
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(CCG/CCG) 41.2 0/351-0/200) ٪3/53 و ٪ 2/41به ترتیب CI35 ٪  ،12/1 (OR فراوانی ژنوتیپ  برایدر مقایسه با

 .مشاهده شد (بیشتر برابر سیزده) ٪92/9 و ٪7/1 که به ترتیب (CCC/CCC)نرمال هموزیگوت  

 بحث

با جنبه های مختلف سرطان پستان در ایران ارتباط مستقیم   4اگزون  235در کدان ER- α نتایج نشان می دهد که پلی مورفیسم 

نوع به دلیل ارتباط بالقوه با سرطان پستان و بیماریهای وابسطه به چند تنها   ER- αدر ژن  DNA جهشهای انواع میاندر رد.دا

خطر افزایش  رابطه ای با گوناگونیها ایناز  دیگر انواع  مطالعات نشان می دهد[، اما06]هورمون دیگر مورد توجه خاص محققین است 

 (.02و01) رندندا ابتلا به سرطان پستان

رتباط نزدیک بین پلی ادر تومورزایی غده پستانی و   ER- α های مبنی بر مشارکت ژن در مطالعات انجام شده شواهد قابل توجهی

، (21)شناخته شده است   ER- α. جهش سوماتیک ژن (33و03)مورفیسم های این ژن  و استعداد ابتلا به سرطان پستان وجود دارد 

تفاوت های غیر قابل توضیح  .نقشی نداشته باشدبتلا به سرطان پستان ا خطر سلولهای جنسی بنظر میرسد در ER- αاما جهش ژن 

بین جوامع  آسیایی و غربی دربروزسرطان پستان باعث شد ما را به جستجوی عوامل ژنتیکی ناشناخته است در ژنوم  جمعیت ایران 

  .مشاهده نکرد 4ون جدیدی را در اگزمطالعه حاضر جهش ترغیب نمود ولی 

( بود. مطالعات قبلی ٪3/32( بالاتر از گروه شاهد )٪6/23در بیماران مبتلا به سرطان پستان )  235( در کدان (CCGفراوانی آلل 

 51.1در کره جنوبی ) به دست آمده( که با در صد ٪0/53( در میان افراد مبتلا به سرطان پستان در تایوان )CCGفراوانی آلل )

بالاتر  ٪21حدود  [04( ]٪31ایالات متحده آمریکا، انگلستان، استرالیا و پرتغال )حدود  در با مطالعه مشابهدر مقایسه ، و نزدیک درصد(

. اگر چه، یت آسیائییجمعبه دارد تا نزدیکی جمعییت غربی تشابه باجمعیت ایران  میزان به دست آمده از است. در مطالعه ای مشابه

جمعیت در، اما بیشتر بود  به گروه شاهددر بیماران نسبت  ، هر دو برای جمعیت ایرانی و غربی235ن ار کد( دCCGفراوانی آلل )

 (.04)در بیماران نسبت به گروه شاهد کمتر بود  235( در کدان CCGفراوانی آلل )آسیایی 

در مقایسه بیماران مبتلا به سرطان پستان سال  03= >(  در بیماران مبتلا به سرطان پستان با سن شروع قاعدگی (CCGفراوانی آلل 

عامل خطر مربوط به سابقه (  برای CCGفراوانی آلل )سال بطور قابل توجهی بیشتر بود. همچنین،  03با سن شروع قاعدگی بالای 

پستان نسبت به  درجه اول سرطان فامیلیفامیلی درجه اول سرطان پستان،  به طور معنی داری در بیماران مبتلا به سرطان با سابقه 

بنابراین، در جامعه ایران، این عوامل به طور مستقیم می تواند دقت و صحت پیش بینی رشد  بود. فامیلی بیشترافراد بدون سابقه 

 .غربی مورد مطالعه بود بسیار بیشتر از جوامعدر جمعیت ایرانی  (CCGفراوانی آلل ). همچنین، دهد سرطان پستان را تحت تاثیر قرار

می تواند یک عامل محافظتی در  SNPیافته ها، همراه با بروز سرطان پستان نسبتا پایین در ایران، حاکی از آن است که این این 

 .محسوب گرددایرانی در میان زنان  مقابل سرطان پستان است

حداقل در جمعیت ایرانی بکار می تواند به عنوان شاخص بالینی برای ارزیابی ها وتصمیم گیریهای پیش از جراحی  LNبررسی متاستاز

 بسیار قابل توجه است. مضافا LNرود. و به دلیل ارتباط تهاجمی غدد لنفاوی که با عود و پیشرفت بیماری همراه است بررسی متاستاز

[.  توزیع فراوانی ژنوتیپ در 20-35] محسوب می شودیک شاخص مهم در تصمیم گیری برای شیمی درمانی  LNمتاستاز  اینکه

(. با این حال، داده P=0/001) معنی دار است را نشان داد که از نظر آماریاختلاف قابل توجهی متاستاز  LNر و عدم حضور حضو

که این خود نمایانگر این نکته است که حضور  وجود دارد LN( و متاستاز CCG) های ما نشان داد که همبستگی منفی بین آلل

با مطالعات  نتایج. این است پارامترهای مستقلی در بروز متاستاز  گره لنفاوی باشند ( ممکن(CCGو عدم حضور آلل   (CCC)آلل

مطابقت دارد  روی نمونه بافت سرطان تایوانی، چینی و پرتغالی برجوامع در  ER- αژن  235تجزیه و تحلیل  کدان انجام شده در 

به ایران  در  در بیماران پستان سرطان LNمتاستاز  کمتر ، احتمال( (CCGآلل  بیشتر به همین دلیل است که فراوانی(33و01و04)

 همراه دارد.
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است که پلی آن  احتمالاتیکی از .  ، ارتباط بین پلی مورفیسم های ساکت و فنوتیپ نامشخص استبا توجه به مطالعات انجام شده

و احتمال .می دهدتحت تاثیر قرار  ستان رافنوتیپ سرطان پ ژنتیکی است که به طور مستقیمدیگر  ارتباط با جهشساکت در مورفیسم 

تغییر دهد، تاثیر گذاشته و آنرا  ER- α ژن ژن می تواند در سطح بیان درساکت  محل جهش یترکیب نوکلئوتید دیگر آن است که

حاضر،  به دلیل محدود بودن حجم نمونه در مطالعه گردد. در سرطان پستان LN متاستازتشکیل منجر به  واین نیز به نوبه خود

ارتباطات مشاهده شده به تایید بیشتر نیاز دارد. بطوریکه افزایش حجم نمونه به عنوان بخشی از کار های آینده ما برنامه ریزی شده ، 

و تصمیم گیری های قبل از  از خون محیطی می تواند یک گزینه بسیار عملی و غیر تهاجمی وساده برای ارزیابی SNPزیرا تعیین 

 شد.عمل جراحی با 

 

 جه گيريينت

نفر گروه شاهد( با استفاده از روش  041بیماران مبتلا به سرطان پستان و  051درزنان ایرانی ) ER- αبطور خلاصه، پلی مورفیسم ژن 
SSCP- PCR .و از طریق تجزیه و تحلیل ژنتیکی سلولهای خون محیطی انجام گرفت 
 SNP  مطالعه ما وجود داشت، اما در فراوانی مختلف که ارتباط آماری معنی داری گزارش شده در مطالعات غربی نیز در جمعیت مورد

مثبت، متاستاز  فامیلی سرطان پستانها در میان بیماران مبتلا به سرطان و گروه شاهد ، همچنین بین سابقه بین توزیع فراوانی آلل
LN مشاهده شد و سن شروع قاعدگی. 

 اختصارات 

BMI  ،شاخص توده بدن =CI اصله اعتماد به نفس= ف  ، ESR  ،گیرنده استروژن =LN  ،گره های لنفاوی =OR =  odd ratio  ، 

PCR ( ،واکنش زنجیره ای پلی مراز =Rh  سیستم خونی = )Rhesus ،SNP  ،پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی  =SSCP  چند =

 DNA.تک رشته شکل سه بعدی ریختی در

 تداخل منافع

 منافع ندارند. رقابتی در گونه که آنها هیچ کردند اعلامنویسنده گان 

 تقدير و تشکر

شده  ( پشتیبانی مالی3251 #گرانتدرمانی تهران  ) -دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی معاونت پژوهشی این تحقیق توسط

 است.

اه مرکزی سرطان، مجتمع بیمارستان امام م  که از خانم الهام فرازنده و خانم معصومه جعفری افتخار از درمانگیدر اینجا لازم می دان

نمودند تشکر وقدردانی  ما را یارینمونه های خون و اطلاعات بالینی نمونه های مورد مطالعه  در این تحقیق  در تهیه ، که)ره(خمینی 

 سپاسگزاریم. نهایتبیآماری  های تجزیه و تحلیل انجامرویا شریفیان برای  مهندس نمائیم. وهمچنین ازخانم
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