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 ايميل: ؛مسؤول  * نویسنده
( )  لفان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد توسط دانشگاه علوم پزشکی تبریز تحت مجوز کرییتو کامنزؤلیف برای محق تا  

منتشر شده که طبق مفاد آن هرگونه استفاده تنها در صورتی مجاز است که به اثر اصلی به نحو مقتضی استناد و ارجاع داده شده باشد.

 پژوهشی مقاله
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 چکیده 
ومیر ناشی از سرطان در بین زنان در سراسر جهان  با الگوی وراثتی پیچیده، عامل اصلی مرگ سرطان پستان .زمینه

ترین نوع تنوع ژنتیکی هستند که بر استعداد فردی در ابتلا  ، شایع()است. پلی مورفیسم های تک نوکلئوتیدی 
 های  مورفیسم ی وجود دارد که پلیگذارند. شواهد زیاد به بیماری و بر نتایج حاصل از درمان با داروها اثر می

  نقش مهمی در تنظیم ایمنی دارد. در مطالعه شوند. مولکول کمک تحریکی  منجر به ایجاد بیماری سرطان می
 .را بررسی کردیمو سرطان پستان در جمعیت اراک  های ژن  مورفیسم حاضر ارتباط بین پلی

در یک  ، با روش ()مورفیسم تک نوکلئوتیدی  سه پلی کار. روش
 و  فرد سالم، تعیین ژنوتیپ شدند. تجزیه 80به سرطان پستان و  بیمار مبتلا 80شاهدی شامل -موردی  مطالعه

افزار  دار، توسط نرم مقادیر معنی عنوان به ˂05/0تحلیل آماری با استفاده از آزمون آماری کای اسکوئر و در نظر گرفتن 
 انجام شد. 26  نسخه 

)  ارتباط آماری معناداری را میان دو پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی مطالعهنتایج  .ها افتهی
همچنین هیچ ارتباط  (.=038/0و  =000/0و خطر ابتلا به سرطان پستان نشان دادند )به ترتیب  (

  .(=190/0) و خطر ابتلا به سرطان پستان وجود نداشت معناداری میان 
منجر به ایجاد (، ، ) های ژن  مورفیسم دهند که پلی نشان می مطالعهنتایج  .یر یگ جهینت

 و این دو پلی مورفیسم با خطر سرطان پستان همبستگی دارند. شدهسرطان پستان 

و خطر  و  های  مورفیسم آمده ارتباط معناداری را بین پلی دست های به داده .عملی پیامدهای
بینی  عنوان نشانگر زیستی برای پیش توانند به ها می مورفیسم این پلی، دهد. بنابراین ابتلا به سرطان پستان نشان می

 ند.شوسرطان پستان استفاده 

 
 مقدمه

بر اساس مطالعات اخیر، امروزه سرطان پستان یکی از 
با  1،2.ومیر ناشی از سرطان در بین زنان است ترین علل مرگ بزرگ

وجود افزایش شیوع سرطان پستان، به دلیل تغییر تدابیر درمانی، 
حال هنوز حدود   یافته است. با این ومیر ناشی از آن کاهش  مرگ

ومیر ناشی از  درصد مرگ 5/15درصد از کل موارد سرطان و  5/24
دهد که  مطالعات نشان می 3.آن مربوط به سرطان پستان است

شوند که  در تنظیم ایمنی باعث میهای دخیل  مورفیسم ژن پلی
 4.افراد در ابتلا به سرطان پستان خطر متفاوتی داشته باشند

های مهمی است که در ایمنی   یکی از پروتئین مولکول 
و  سلولی نقش دارد. پروتئین   هومورال و ایمنی با واسطه

باعث شروع تعدادی از مسیرهای سیگنالینگ شروع  لیگاند 
و در نهایت این مسیرها منجر به تحریک  4-6.رددگ می

علاوه بر   7.شود می های  و رشد و پایداری سلول 
های اندوتلیال و فیبروبلاست هم بیان  های ایمنی، در سلول سلول
تومور و متاستاز   باعث افزایش اندازه مولکول  8-11.شود می
های اندوتلیال باعث کاهش آپوپتوز و  در سلول  12.شود می

افزایش تکثیر سلولی شده و همین موجب افزایش اندازه تومور و 
های مختلف  محصول این ژن در سلول 13،14.شود زایی می رگ
کند که همین   ءرا القا و  هایی مانند  تواند کموکاین می

توانند  می های  شود. برخی آگونیست امر موجب متاستاز می

https://doi.org/10.34172/mj.2023.34
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://orcid.org/0000-0003-4681-4731
https://orcid.org/0000-0002-3292-545X


 .یصفائ یانقاسمهمتا و 

 309 |  4شماره  45دوره  مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز

یکی از  ژن  15،16.ثر باشندؤهای بدخیم م در درمان سرطان
های آن با سرطان پستان  هایی است که پلی مورفیسم ژن

همبستگی دارد. این ژن یکی از اعضای ابر خانواده تومورنکروزیس 
این  17.شده است واقع  (20) 20است که روی کروموزوم 

 75است.  اینترون دارد و کدکننده پروتئین  8اگزون و  9ژن 
 تلیال مربوط به زمانی است که ژن  های اپی درصد بدخیمی

بر توالی    آلل  18،19.به میزان زیادی بیان شود
  واقع 1بر اینترون شماره   کانسنسوس کوزاک و آلل 

-شده است که از طریق جلوگیری از تثبیت کمپلکس ریبوزوم
های ایمنی  روی سطح سلول موجب کاهش بیان  

های  جای اسپلایسینگ، سلول شوند. همچنین توسط القای نابه می
های پیش سرطانی باز داشته و  ایمنی را از پیدا کردن و حذف سلول

شوند. نتایج مشابهی نیز  افزایش خطر سرطان میبنابراین موجب 
جایی که  8در اینترون  شده است. این   کشف  برای 

جای اسپلایسینگ شود )به علت  ممکن است منجر به القای نابه
بنابراین با توجه به  23-20تخریب جایگاه برش( واقع شده است.

میان پلی  در ایمنی و وجود همبستگی اهمیت و نقش ژن 
ترین  های این ژن و خطر ابتلا به سرطان، سه عدد از مهم مورفیسم

ها با  های این ژن جهت مطالعه و بررسی ارتباط آن پلی مورفیسم
 سرطان پستان انتخاب شدند. 

 
 روش کار

خون مربوط به   نمونه 80شاهدی شامل  -مورد  این مطالعه
کننده به  افراد سالم )کنترل( جمع آوری شده از میان افراد مراجعه

گرفته شده از زنان مبتلا به    خون  نمونه 80مرکز انتقال خون اراک و 
الله خوانساری،  سرطان پستان است که در بیمارستان آیت

لیتر خون منجمد برای  میلی 5آوری شده است. طبق پروتکل،  جمع
شرکت زیستاژن استفاده  استخراج توسط کیت استخراج 

 شد. ژنوتیپ افراد برای سه پلی مورفیسم توسط روش 
( 

تعیین شد. تمام بیماران بررسی شده در این  (
سال داشتند. برای تکثیر  53مطالعه زن بوده و میانگین سنی 

ابتدا  و ، های  مورفیسم پلی
جی   ای توسط شرکت تی طراحی و پرایمرها از طریق وبگاه 

 شدند.سنتز ( کوپنهاگن )
 ، مورفیسم توالی پرایمرهای استفاده شده برای پلی 
 

 
 

جفت باز بود. پرایمرهای  635حاصل از تکثیر   طول قطعه
 ،شده برای  طراحی 

  
  

جفت باز بود.  752تکثیر شده این پلی مورفیسم   طول قطعهو 
 نیز پرایمرهای مربوط به پلی مورفیسم 

   
   

جفت  660تکثیر شده این پلی مورفیسم نیز   طول قطعه همچنین
  به و  دو پلی مورفیسم  دمایی  چرخه باز بود.
 30گراد،  درجه سانتی 95دقیقه؛  5گراد،  درجه سانتی 95صورت 
 دقیقه 5گراد،  درجه سانتی 72ثانیه و  30گراد،  درجه سانتی 61ثانیه؛ 

صورت  نیز به  دمایی در مورد پلی مورفیسم   بود. چرخه
 59ثانیه؛  30گراد،  درجه سانتی 95دقیقه؛  5گراد،  درجه سانتی 95

بود.  دقیقه 5گراد،  درجه سانتی 72ثانیه و  30گراد،  درجه سانتی
واحد آنزیم اختصاصی  1با  تر از محصولات میکرولی 10 سپس

گراد به مدت  درجه سانتی 37مربوط به هر پلی مورفیسم در دمای 
ساعت انکوبه شدند. در نهایت محصولات هضم روی ژل آگارز  2

بررسی شدند. آنزیم محدودکننده اختصاصی برای هضم  سه درصد
به ترتیب  و  ، سه پلی مورفیسم 

ها )همراه  بودند که تصاویر مربوط به هضم آن و  ، 
شده است.   نشان داده 3تا  1های  با اندازه طول قطعات( در شکل
ها در میان زنان مبتلا و گروه کنترل  تحلیل آماری و پردازش داده

و با استفاده از روش کای اسکوئر  26نسخه  افزار  با کمک نرم
عنوان سطح  به ˂05/0ها انجام و  یین هاپلوتایپ و ژنوتیپو تع

معناداری آماری در نظر گرفته شد. همچنین همراهی بین بیماری و 
 95اطمینان   ( و فاصلهها با استفاده از نسبت شانس ) ژنوتیپ
( محاسبه شد.درصد )

 
 ها افتهی

های  مورفيسم های پلی نتايج، ارتباط معناداری ميان ژنوتيپ
ترتیب  و سرطان پستان نشان دادند )به و  

ارتباط معناداری ميان   هیچ که   (، در حالی=000/0و  =038/0
و خطر ابتلا به سرطان پستان  مورفیسم  های پلی ژنوتيپ

و  در مورد دو پلی مورفیسم  (. =190/0مشاهده نشد )
در دو گروه کنترل و بیمار متفاوت بود  ، فراوانی آلل 

، (. دو پلی مورفیسم یاد شده آلل =033/0، =005/0)به ترتیب 
شود. در مورد  موجب افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان می

 در مقایسه با دو ژنوتیپ  ، ژنوتیپ هتروزیگوت 
یافته سرطان پستان مرتبط  طور معناداری با خطر افزایش به  و 
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)مدل غالب(  های  (. همچنین ترکیب ژنوتیپ=000/0بود )
نیز ارتباط معناداری با افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان نشان 

ارتباط  نیز ژنوتیپ  در مورد  .(=000/0دهند ) می
. (=027/0)معناداری بین تنوع ژنتیکی و سرطان پستان نشان داد 

نیز ارتباط معناداری نشان   های همچنین ترکیب ژنوتیپ
با توجه به نتایج،  )مدل غالب(. در مورد  (=011/0)دادند 

مورفیسم تک  های این پلی هیچ ارتباط معناداری میان آلل
. (=646/0)نوکلئوتیدی و خطر ابتلا به سرطان پستان مشاهده نشد 

و افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان، ارتباط  میان ژنوتیپ 
های  همچنین ترکیب ژنوتیپ .(=197/0)معناداری وجود نداشت 

نتایج حاصل  .(=733/0)نیز ارتباط معناداری نشان ندادند  
در جدول  های ژن  مورفیسم از توزیع ژنوتیپی و آللی پلی

واینبرگ نشان داد  شده است. بررسی تعادل هاردی  ه ئارا 1شماره 
مورفیسم در تعادل هاردی واینبرگ بودند. در این  که هر سه پلی

شده در جمعیت با فراوانی ژنوتیپی مورد   تعادل، فراوانی مشاهده
آمده از   دست  به که اعداد    انتظار مقایسه شد و با توجه به این

بود در  0.05تر از  های آماری برای هر سه پلی مورفیسم، بزرگ بررسی
نتیجه جمعیت مورد مطالعه در تعادل هاردی واینبرگ قرار 

و  302/0، ، برای 625/0، برای  داشت. )عدد 
 .حاصل شد( 053/0نیز  برای 

 
 در بیماران مبتلا به سرطان پستان و افراد کنترل های ژن  توزیع ژنوتیپی و آللی پلی مورفیسم .1جدول 

95  بیمار کنترل متغیر ها
     آلل 

 116(5/72 )% 98 (25/61 )%    
 44 (5/27 )% 62(75/38 )% 033/0 600/0 960/0- 374/0 

      ژنوتیپ

 32 (40 )% 46(5/57 )% 027/0 029/2 809/3- 081/1 
 42(5/52 )% 26(5/32 )%    

6 (5/7 )% 8 (10 )%    
   آلل 

 118 (75/73 )%94 (75/58 )%   
42 (25/26 )%66 (25/41 )%005/0 507/0 813/0- 316/1 

  ژنوتیپ

 30 (5/37 )%54 (5/67 )%000/0462/3637/6-805/1 
6 (5/7 )%6 (5/7 )% 

44(55 )%20(25 )% 
 آلل 

 64(40 )%60 (5/37 )%646/0111/1743/1-708/0 
 96(60 )%100 (5/62 )% 
  ژنوتیپ

 44 (55 )%52(65 )% 197/0519/1871/2-804/0 
 10 (5/12 )%4(5 )% 
 26 (5/32 )%24(30 )% 
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میکرولیتر از محصولات هضم آنزیمی به  10است.  50شده   درصد. لدر استفاده 3روی ژل آگارز  بعد از هضم با آنزیم  تصویر ژل محصول  .1شکل 
 1،2،7های  ولت است. چاهک 100شده   دقیقه بود. ولتاژ استفاده 27میکرولیتر لودینگ بافر در هر چاهک بارگذاری شده است. زمان انجام الکتروفورز  2همراه 
 هستند. ژنوتیپ  دهنده نشان 4،5های  و چاهک ژنوتیپ   دهنده نشان 3و  6، چاهک ژنوتیپ   دهنده نشان

 

 
 

میکرولیتر از محصولات هضم آنزیمی به  10است.  50شده  درصد. لدر استفاده  3روی ژل آگارز  بعد از هضم با آنزیم  تصویر ژل محصول . 2شکل 
  دهنده نشان 3ولت است. چاهک  100شده  دقیقه بود. ولتاژ استفاده 27میکرولیتر لودینگ بافر در هر چاهک بارگذاری شده است. زمان انجام الکتروفورز  2همراه 

 هستند.  ژنوتیپ  دهنده نشان 5و چاهک  ژنوتیپ   دهنده شانن 1،2،4های  ، چاهکژنوتیپ 

 
 

میکرولیتر از محصولات هضم آنزیمی به  10است.  50شده  درصد. لدر استفاده  3روی ژل آگارز  بعد از هضم با آنزیم  تصویر ژل محصول  .3شکل 
 1،2،3،6های  ولت است. چاهک 100شده  دقیقه بود. ولتاژ استفاده 27میکرولیتر لودینگ بافر در هر چاهک بارگذاری شده است. زمان انجام الکتروفورز  2همراه 
 هستند. ژنوتیپ   دهنده نشان 7و4،5های  و چاهک ژنوتیپ   دهنده نشان 8، چاهک ژنوتیپ   دهنده نشان
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 بحث
، یک مولکول مهم در تنظیم ایمنی بوده و مولکول 
ای در سرطان دارد. به  رسانی این مولکول نقش پیچیده مسیر پیام

آگهی  در پیش رسانی مولکول  علت نقش پیچیده مسیر پیام
   هایی از این ژن که نقش مهمی در ترجمه مورفیسم سرطان، پلی

آگهی  دارند و ممکن است خطر و پیش کارآمد پروتئین 
قرار دهند در این مطالعه بررسی  تأثیر سرطان پستان را تحت 

های  در این پژوهش، ارتباط معناداری میان پلی مورفیسم 25.شدند
با خطر ابتلا به سرطان پستان مشاهده  و  

شد ولی ارتباط معناداری میان پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی 
و خطر ابتلا به سرطان پستان به اثبات نرسید. در  

در مطالعه شانگ و  این پژوهش با سایر مطالعات،  مقایسه
فرد مبتلا به  591روی  2011همکاران در شمال چین در سال 

های تک  فرد کنترل، میان پلی مورفیسم 600پستان و  سرطان
و خطر ابتلا به  و  ، نوکلئوتیدی 

، =0013/0)سرطان پستان ارتباط معناداری وجود داشت )به ترتیب 

ما در مورد پلی   این تحقیق با مطالعه  نتیجه .(=0279/0و   =0012/0
در  24.خوانی دارد هم و  های  مورفیسم

فرد سالم و  299روی  2021مطالعه آنتوناکوپولو و همکاران در سال 
( ارتباط معناداری میان فرد مبتلا به سرطان ریه ) 229
و خطر ابتلا به سرطان ریه یافت شد.  مورفیسم  پلی

 25.کند می دتأییهای مطالعه ما را  این تحقیق یافته  بنابراین نتیجه
  استخراج روی  2010در مطالعه دولن و همکاران در سال 

فرد   94بیمار مبتلا به سرطان پستان و  238شده از خون محیطی 
کنترل در جمعیت ترکیه هیچ ارتباط معناداری میان پلی مورفیسم 

و خطر ابتلا به سرطان پستان وجود  تک نوکلئوتیدی 
ما متفاوت است و   نتایج این بررسی با مطالعه (.=417/0)نداشت 
تواند مربوط به متفاوت بودن موقعیت جغرافیایی  هم می  علت آن
در مطالعه کریشناپا و همکاران  26.های بررسی شده باشد جمعیت
نمونه مربوط به دهانه رحم در جمعیت  200روی  2017در سال 

و سرطان  و  های  مورفیسم مالزی میان پلی
مورفیسم  دهانه رحم ارتباط معناداری وجود داشت، اما میان پلی

با سرطان دهانه رحم ارتباط معناداری مشاهده نشد.  
ما   با مطالعه مورفیسم  این تحقیق در مورد پلی  نتیجه
خوانی  خوانی داشته و در مورد دو پلی مورفیسم دیگر هم هم
 376روی  2008طالعه اسکیبولا و همکاران در سال در م 27.ندارد

فرد کنترل در جمعیت کالیفورنیا میان  801فرد مبتلا به لنفوم و 
و ابتلا به لنفوم ارتباط معناداری وجود  مورفیسم  پلی

خوانی ندارد و ممکن  این بررسی با مطالعه ما هم  نداشت. نتیجه

 28.نی مورد مطالعه باشداست به علت متفاوت بودن بافت سرطا
های ژن  مورفیسم توان از پلی دهد که می مطالعات پیشین نشان می

عنوان نشانگر زیستی در تشخیص زودهنگام و استفاده از  به 
های درمانی هدفمند سرطان پستان بهره برد و در این  روش

دهد که این دو پلی مورفیسم با  مطالعه نیز نتایج آماری نشان می
ها به عنوان  توان از آن ن پستان همبستگی داشته و میسرطا 

حال برای دستیابی به نتایج   نشانگر زیستی استفاده کرد. با این
های مهم این ژن و  بیشتر روی پلی مورفیسم  تر، مطالعه قطعی

های مختلف جهت  تر در جمعیت استفاده از حجم نمونه بزرگ
آن بر سرطان پستان  تأثیر تعیین مکانیسم مولکولی این ژن و 

 اهمیت دارد.
 

 گیری نتیجه
فرد  80شاهدی است روی -مورد  حاضر که یک مطالعه  مطالعه

فرد سالم از زنان ساکن استان مرکزی انجام شد. با توجه  80بیمار و 
و    های به نتایج، ارتباط معناداری میان پلی مورفیسم

و خطر ابتلا به سرطان پستان وجود داشت اما میان  
و خطر ابتلا به سرطان پستان ارتباط  پلی مورفیسم 

  های مورفيسم معناداری مشاهده نشد. از ارتباط ميان پلی
توان نتیجه گرفت  و خطر ابتلا به سرطان پستان، می و 

عنوان  تک نوکلئوتیدی به های به علت این که از پلی مورفیسم
ای استفاده  گونه منابع ژنتیکی اصلی جهت تغییرات فنوتیپی درون

عنوان يک نشانگر  توانند به ها می مورفيسم شود، بنابراین اين پلی می
گويی بالينی در ارتباط با خطر ابتلا به  زیستی نقش مهمی در پيش

آماری  شود از جامعه سرطان پستان داشته باشند. پیشنهاد می
ها با سرطان پستان  مورفیسم تری برای بررسی همبستگی پلی بزرگ

های بیشتر این ژن و درجه تومور  مورفیسم استفاده شده، پلی
بررسی و نوع جراحی و مرحله سرطان با توجه پرونده بیماران 

 ارزیابی شوند. 
 

  قدردانی
لفان از تمام افرادی که در این پژوهش ما را یاری کردند ؤم

 کنند. تشکر و قدردانی می
 

 مشارکت پدیدآوران
این مقاله از پروژه تحقیقاتی پانیذ قاسمیان صفائی با راهنمایی 
جناب آقای دکتر احمد همتا اقتباس شده است. دکتر احمد همتا 

عنوان استاد راهنما طرح موضوع، ایده پردازی اولیه، طراحی   به
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های  الات پایگاهآوری نمونه و نظارت و بررسی مق اثر، جمع
اطلاعاتی و پانیذ قاسمیان صفائی اجرا طرح و انجام کارهای 
آزمایشگاهی، تحلیل نتایج و بررسی مقالات را عهده داشتند. 

اند و  کرده  تأییدهمچنین تمام نویسندگان نسخه نهایی را خوانده و 
 های مختلف آن هیچ اختلافی ندارند. در مورد بخش

 
 منابع مالی

مالی این پژوهش توسط معاونت پژوهشی   نهبخشی از هزی
مین أدانشگاه علوم پزشکی اراک و بخشی توسط خود دانشجو ت

شده است.
 

 ها پذیری داده دسترس
های ایجاد شده در این مطالعه در این مقاله   تمام داده

 شده است. گنجانده 
 

 ملاحظات اخلاقی
به مرکز نمونه خون افراد کنترل از میان افراد مراجعه کننده 

خون زنان مبتلا به سرطان پستان در   انتقال خون اراک و نمونه
صورت داوطلبانه پس از دریافت   الله خوانساری به  بیمارستان آیت

( از دانشگاه علوم پزشکی کد اخلاق )
 آوری شد.  اراک، جمع

 
 منافع تعارض 

لفان کنند که این اثر حاصل یک پژوهش مستقل  اعلام می مو 
 .ها و اشخاص دیگر ندارد تضاد منافعی با سازمان  بوده و هیچ
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