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  چكيده 
هاي بعدي ها داشته و با تاثير بر روي كنشهاي ژنتيكي با توجه به نقش غيرقابل انكاري كه در پيدايش بيماريجهش: مقدمه

، مانند )α )ESR1اي در ژن گيرنده استروژن از آن جمله، جهش نقطه. شوندهاي بدخيم در پستان ميآسيب بيماري، موجب
G908A ) در اين . شودهاي حساس به استروژن و رشد تومور در پستان ميرويه سلولسبب تكثير بي) نينيآرژ 303ليزين

 .ايمي مبتلا به سرطان پستان تهاجمي پرداختهتحقيق ما به شناسايي و غربالگري اين جهش در ميان زنان ايران
با سرطان ) مورد(نفر بيمار  150و ) كنترل(نفر سالم  147شامل ) شاهد -مطالعه مورد( جمعيت مورد مطالعه: روش بررسي

و تعيين توالي ) DNA)SSCPاز طريق آناليز تغييرات ساختاري تك رشته  G908A ESR1جهش . پستان تهاجمي است
P-cycle33  DNAمورد شناسايي قرار گرفت.  

. به شكل ژنوتيپ هتروزيگوت تنها در بيماران سرطاني شناسايي شد% 7/10با فراواني  G908A ESR1جهش  :هايافته
در بين بيماراني كه داراي سابقه خانوادگي سرطان پستان بودند  303در كدان  AGGيافته همچنين فراواني آلل جهش

دار بود و اين اختلاف از نظر آماري معني% 9/1د كه سابقه خانوادگي سرطان پستان را نداشتند ، بيش از بيماراني بو9/28%
)001/0=P.(  

هاي گوناگون سرطان پستان در ايران ارتباط ، با جنبهESR1در ژن  303ن وبنابر نتايج اين تحقيق جهش در كد :گيرينتيجه
  .ر پيش بيني ابتلا به سرطان پستان در طول زندگي يك فرد باشدتواند يك نشانگر جايگزين دمي ESR1داشته و ژنوتيپ 

  .، متاستاز گره لنفاويPCR-SSCPسرطان پستان، جهش، گيرنده استروژن،  :هاي كليديواژه
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 مقدمه

ها در ميان زنان ترين سرطانسرطان پستان يكي از شايع
متاسفانه افزايش سرعت شيوع آن در ). 1(سراسر دنياست 

هاي دهه گذشته، سرطان پستان را به يكي از سرطان 4
و نكته ) 2(بدخيم در ميان زنان ايراني تبديل كرده است 

تر از زنان تر اينكه زنان ايراني يك دهه جوانمهم
). 4،3(شوند كشورهاي پيشرفته به اين بيماري مبتلا مي

اغلب فاكتورهاي خطر ابتلا در سرطان پستان باعث 
و بخشي از اين ) 5(شوند استروژن ميافزايش ترشح 

تواند به تغييرات الگوهاي توليدمثلي مانند افزايش مي
هاي كمتر مربوط دار شدن يا داشتن بچهتاخير در بچه

به هرحال، اهميت نقش استروژن در پيدايش سرطان . شود
در بيان دو ژن گيرنده  رسانيپيامپستان، به دليل تغييرات 

در روند  ESR1و  ESR2هاي مبه نا) ERs(استروژن
 ).13،12،10،6(پيدايش تومور و پيشرفت آن است 

هاي تشخيص زود هنگام سرطان پستان يكي از چالش
 مورفيسم ها و پليجهش. مهم براي سلامتي زنان است

هاي درگير در سرطان براي پيش بيني تشكيل تومور و ژن
گرچه . ردگيچگونگي پاسخ به درمان مورد استفاده قرار مي

در بافت  )(α ESR1 - فراواني جهش ژن گيرنده استروژن
، اما تحقيقات نشان )12،11،6(سرطان پستان كم است 

هاي گيرنده استروژن با دهد كه گوناگوني آللي در ژنمي
هاي باليني از جمله خطر ابتلا به سرطان پستان و ويژگي

فاوي و متاستاز گره لن) 11(سابقه فاميلي سرطان پستان 
)LN) (20 (در جمعيت سفيدپوستان رابطه مستقيم دارد 

از طرف ديگر، مطالعات اندكي نيز ارتباط بين ). 12- 19(
 با سرطان پستان را رد  ESR1گوناگوني ژني در ژن 

در  ESR1نظريه نقش جهش در ژن ). 21- 23(كنند مي
بروز سرطان پستان و متعاقب آن در پاسخ  به درمان پس 

در  K303Rيا  G908Aسوماتيكي از كشف جهش 
و به نوبه خود تغيير اسيد  ESR1ژن  4اگزون شماره 

كه طوريبه). 25،24(آمينه ليزين به آرژنين مطرح شد 
هاي هاي پستان و سرطاناين جهش در اكثر هايپرپلازي

ظاهرا ). 27،26(تهاجمي و متاستازي گزارش شده است 
ول را حساسيت به استرادي K303R ESR1جهش 

شود ، ويژگي كه خود باعث مي)24(دهد افزايش مي
تري از تحريك استروژني سرطان پستان به سطوح پايين

ها را در درمان پذيري ضداستروژنپاسخ داده و تاثير
  .افزايش دهد

در حال حاضر اطلاعات كمي پيرامون نحوه بيان ژن 
ESR1 فراواني جهشي و گوناگوني آللي در سرطان ،
. وجود دارد) ايرانيان(ر بين سفيدپوستان آسيايي پستان د

بنابراين در مطالعه حاضر ما به بررسي و غربالگري جهش 
از طريق واكنش زنجيره  G908A ESR1اي نقطه

 DNAپليمرازي روي تغييرات ساختاري تك رشته

)SSCP-PCR (  و تعيين تواليP-cycle33 DNA   در
ستاني امام كننده به مجتمع بيماربيماران مراجعه

  .ايمپرداخته )ره(خميني
  

  هامواد و روش
  :جمعيت مورد مطالعه

پس از اخذ اجازه از كميته اخلاقي مجتمع بيمارستاني 
، جمعيت مورد مطالعه خود را از ميان )ره(امام خميني

شناختي به تازگي سرطان در بيماراني كه از نظر آسيب
ماران مبتلا بي. آنها تشخيص داده شده بود انتخاب كرديم

نفر بودند كه اغلب  150به سرطان پستان در اين مطالعه 
، )نفر147(گروه شاهد . كردندآنان در تهران زندگي مي

شامل زنان سالم كه ساكن تهران بوده و هيچ سابقه 
هاي نئوپلاستيكي خانوادگي سرطان پستان و ساير بيماري

عمل (زناني كه رحم خود را برداشته بودند . را نداشتند
، يا يائسگي مصنوعي داشته و يا در طول )هيستركتومي

درماني زندگي خود در معرض نوعي از پرتودهي و شيمي
شاهد،  - قرار گرفته بودند از شركت در اين مطالعه مورد

لازم به ذكر است كه براساس مجوز كميته . منع شدند
اخلاقي بيمارستان تمام بيماران پيش از شركت در اين 

  .م رضايت نامه را تكميل كردندتحقيق فر
ليست اطلاعات آماري و اپيدميولوژيكي افراد از طريق چك

آوري شد كه شامل اطلاعاتي دموگرافيكي در مورد جمع
، )خويشاوندان درجه يك(سابقه خانوادگي سرطان پستان 

هاي خوني و نوع سن شروع قاعدگي، سن يائسگي، گروه
RHي، متاستازهاي گره ، نژاد و قوميت، سن شروع بيمار

در بافت سرطاني بود كه توسط  ERلنفي و بيان ژن 
پرستاران پرسشگر آموزش ديده از طريق مصاحبه با 

كه افرادي طوريبه. بيماران و اعضاي خانواده آنها انجام شد
كه حداقل يك عضو از خويشاوندان درجه يك يا دو عضو 
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بودند در از خويشاوندان درجه دو به سرطان پستان مبتلا 
گروه بيماران با سابقه خانوادگي سرطان پستان قرار 

هاي بافت توموري كه در فرمالين تثبيت نمونه. گرفتند
  شده و در پارافين جاسازي شده بودند براي انجام 

-برش تومورها. آوري و ذخيره شدندهاي ژنومي جمعتست

هاي استاندارد هيستوپاتولوژي  برداري شده و براساس روش
  ). 28(بل از انجام آزمايشات مورد بررسي قرار گرفتند ق

با استفاده از اسلايدهاي رنگي هماتوكسيلين و ائوزين، 
ناحيه توموري به دقت از نواحي پيرامون غيرتوموري جدا 

حاصل از تجزيه سلولي با استفاده از كيت                                                     DNAشد و 
)56404# )50QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (( 

آوري و خون محيطي جمع ml 3 همچنين .استخراج شد
مشخصات باليني  . داري شدتا پايان آناليزهاي ژنوتيپي نگه

 1بيمار مبتلا به سرطان پستان در جدول شماره  150
  .نشان داده شده است

PCR  ژن  4اگزون شمارهESR1  استخراج شده از
DNA:  

بيمار  150شناسايي عوامل ايجاد بيماري تمامي  به منظور
نفر گروه هاي شاهد مورد  147مبتلا به سرطان پستان با 

ژنومي مطابق دستورالعمل  DNA. مقايسه قرار گرفتند
 50 .هاي تومور استخراج شدكننده، از نمونهشركت توليد

استفاده  PCRژنومي در هرچرخه از  DNAنانوگرم از 
بوسيله  4جفت باز از اگزون  336ز جفت باز ا 329. شد

 ACC TGT GTT TTC-'5)پرايمرهاي جلوبرنده 

AGG GAT ACG A-3') 5)و معكوس'-GCT 

GCG CTT CGC ATT CTT AC-3') تكثير شد .
 - PCR )3/8 gelatinدر محلول بافر  PCRهاي واكنش

pH001/0mM KCL - 50mM Tris - HCL 

10mM Mgcl2 -5/1(  با μM100 ز چهار از هريك ا
واحد از پلي 25/1فسفات، دزوكسي ريبونوكلئوتيدهاي تري

 AmpliTag Gold DNA)ABI( ، Μm6/0مرازهاي 
تحت  DNAكننده تجزيه μl1 از هريك از پرايمرها، 

يك بار در دماي : شرايط دمايي و زماني زير انجام شد
C°95  دقيقه، و سي دور در دماي 5به مدتC°95  به

به  C°72ثانيه و  30به مدت  C°65ثانيه و  30مدت 
  .ثانيه 40مدت 

  :SSCP-PCRاز راه  G 908ESR1 Aجداسازي جهش
در  303به منظور شناسايي جهش در محل كدان شماره 

غربالگري  PCR-SSCPها با روش ، نمونهESR1ژن 

 در آب مقطر رقيق شد PCRمحصول دور اول . شدند
 SSCP-PCRواكنش  μl20 از آن براي  μl1 و ) 1:25(

به  dNTP، هر PCR، بافر nM600 ، شامل پرايمرها
از  P-dCTP32 )μl 2/0بجز ماركر  μM150 مقدار 

μM  dCTP 5/22 ( واحد از 5/0وAmpliTaq Gold 

DNA Polymerase . (ABI)  دما و زماني كه براي هر
  : شود به شرح زير بوده استدور استفاده مي

  C°60نيه در ثا 30درجه،  C°95دقيقه در  4: دور اول
  .C°72ثانيه  40و 

 C°60ثانيه در  C°94  ،30ثانيه در  30: دور بعد 29در 
دقيقه در  1، و در دور نهايي  C°72دقيقه در  1و 
C°94 دقيقه در  8وC°60.  

در  1:50تكثيرشده به نسبت  SSCP- PCRمحصول
1/0%SDS   و mM10  ازEDTA  رقيق شد، سپس به

 EDTAاز  mM40  و% 92با فرماميد  1:1نسبت 
مخلوط گرديد، و تك رشته شده و بوسيله جداسازي 

 19:1به نسبت ( %8الكتروفورزي در ژل پلي اكريلاميد 
-mmol/lTris( و در بافر) بيس اكريلاميد: پلي اكريلاميد

borate 90  وmmol 2  ازEDTA (هاي به همراه نمونه
ساعت در  2كنترل مثبت، منفي و اشباع نشده، به مدت 

ولت در  250ساعت در ولتاژ  24ولت و سپس  220لتاژ و
بعد از الكتروفورز براي نمايان . انجام شد C°16دماي 

% 1/0ساختن باندهاي روي ژل از رنگ نيترات نقره 
  .استفاده شد

  : P- cycle33يابيتوالي
  كه باندي متفاوت را  PCR–SSCPهاي نمونه

ج دادند، با استفاده از كيت استخرانشان مي
DNA،Fermentas # K0153,،Germany  از روي

هاي سپس با به كارگيري روش .ژل آگاروز خالص شدند
 و  Forward ، هر دو زنجيره P- cycle33يابي توالي

Reverse محصولات خالص شده . يابي شدندتوالي
PCR با ،ExoSAP-IT ) μl2 براي هر μl5  از محصول
PCR ( در دماي دقيقه  15مخلوط شده و به مدت

C°37 وسيله اي بهيابي چرخهتوالي. انكوبه شدند
 Thermo Sequenase Radiolabeledكيت

Terminator Cycle Sequencing )USB(  براي هر
ثانيه در  C95 ،30°ثانيه در  30دور از  30پرايمر براي 

C°62  دقيقه در  1وC°72 انجام شد . 
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  هايو ويژگي -استروژن ژنگيرنده  زونجهش اگ4، اگزون303ناژنوتيپي كدفراوانيتوزيع: 1جدول 
  در مقابل گروه شاهد گروه مورد: و عوامل خطر عمده در جمعيت مورد مطالعه منتخب دموگرافيكي

 
  هتروزيگوت نرمال                          گروهمشخصه    

 P Value  درصد  تعداد درصد تعداد  
 )سال(سن شروع قاعدگي

</=12 

 - - 100 36 كنترل p=003/0 0/15 9 0/85 51 مورد

>12 

 - - 100 111 كنترل p=001/0 8/7 7 2/92 83 مورد

 ABOگروه خون 

A 

 - - 100 43 كنترل p=015/0 1/11 3 9/88 24 مورد

B 

 - - 100 35 كنترل p=001/0 28.6 4 4/71 10 مورد

AB 

 - - 100 6 مورد
 - - 100 16 كنترل - 

O 

 - - 100 53 كنترل p=005/0 7/8 9 3/91 94 مورد

  نژاد

  عرب و ارمني 
 - - - - كنترل -  - - 100 3 مورد

 

  فارس
 7/16 10 3/83 50 مورد

001/0=p 100 88 كنترل - - 

 8/6 10 2/93 138 مجموع

  لر و كرد
 - - 100 9 كنترل p=192/0 1/11 2 9/88 16 مورد

  ترك
 - - 100 39 كنترل p=114/0 3/4 2 7/95 44 مورد

  گيلكي و مازندراني
 - - 100 11 كنترل p=203/0 7/8 2 3/91 21 مورد
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از  mM 20، %95فرماميد ( سپس محلول بازدارنده
EDTA ،05/0 % گزيلون سيالون % 05/0بروموفنول آبي و

FF (ها مخلوط كرده و قبل از قرار دادن در ژل را با نمونه
دقيقه در  10الي  5، به مدت %8پلي اكريل اميد استاندارد 

ها با دو بار توالي همه جهش. گرم شدند C°72دماي 
جديد به طور جداگانه تاييد  PCRيابي محصول 

). حتمال وجود جهش هاي مصنوعي نيز رد شدا(شدند
) =SSCP )46nهاي منفي از نمونه% 5بعلاوه حداقل 

همچنين  .يابي شد، اما هيچ جهشي يافت نشدتوالي
نيز جهت تاييد ) Fermentas, USA( ازكنترل مثبت

- بوسيله توالي G908Aنتايج حاصل از غربالگري جهش 

  .استفاده شد P33و  S35يابي 
  :خودكار فلوئورسنتيابي توالي

ژن  4جفت باز در اگزون شماره 219با  PCRمحصول 
ESR1 بدين ترتيب كه ابتدا محصول . يابي شدتوالي
PCR  با كيتQIAquick )USA 28104 

QIAGEN cat.#( ،يابي خالص شده و سپس توالي
 Big Dye v1.1 terminatorsاي با نشانگرچرخه

(ABI)  بر رويDNA انجام شد.  
  :اي آماريآناليزه

كاي  و آزمون -SPSS 16 با استفاده از نرم افزارها داده
براي ارزيابي و تجزيه و تحليل شدند و  )2χ( اسكوئر

سنجش موقعيت جهش بر روي خصوصيات سرطان 
نيز  IC% 95با  (Odds Ratio) نسبت شانسپستان، 

 5داري در اين مطالعه برابر سطح معني .محاسبه گرديد
  ).(P value  فته شددرصد در نظر گر

  
  هايافته

  :رهاي سالم و بيماهاي نمونهويژ گي
 ±43/11ميانگين سني( نفر بيمار 150در اين تحقيق 

 نفر 147مبتلا به سرطان پستان تهاجمي و ) سال 49/47
افراد سالم شركت ) سال75/40 ±54/10ميانگين سني(

داشتند كه براي مقايسه و بررسي جهش دراگزون شماره 
، به همراه بعضي از ESR1از ژن  303ن شماره ، كدا4

خصوصيات كلينيكي بيماران در رابطه با جهش ژن 
ESR1 )30 (76. مورد مطالعه و ارزيابي قرار گرفتند %

ازبيماران قبل از يائسگي به سرطان پستان مبتلا شده 
بيماران نوع سرطان پستان در آنها يك % 7/94بودند و در 

يماران از نظر متاستاز گره ب% 84همچنين . طرفه بود
از  IIاز بيماران در مرحله % 7/88 لنفاوي منفي بودند و

بيمار سرطان  150از ميان . پيشرفت بيماري قرار داشتند
    G 908A ESR1جهش ژن%) 7/10( نفر 16پستان 

 شان هتروزيگوت بودرا نشان دادند و ژنوتيپ
(AAG/AGG)،  و همه افراد كنترل براي جهش

  . منفي بودند  ESR1ژن
فاكتورهاي خطرابتلا به  سرطان پستان بر اساس 

  : G908A ESR1جهش 
اين جهش فقط در بين بيماران سرطان پستان كه داراي 
ژنوتيپ هتروزيگوتي بودند مشاهده شد، و در افراد سالم 

توزيع فراواني ژنوتيپي جهش كدان شماره . وجود نداشت
ان پستان در و فاكتورهاي خطر در سرط ESR1ژن  303

. نشان داده شده است 1هاي كنترل در جدول مقابل گروه
مقايسه توزيع فراواني براي بعضي از فاكتورهاي خطر در 

: دار بود از جملهبيماران با افراد سالم از لحاظ آماري معني
، ) =003/0P( سال12سال و زير 12سن شروع قاعدگي 

، و در  )=001/0P(در ميان نژادهاي متفاوت نژادفارس
به ترتيب B،) Aو  Oهاي خوني گروهايميان گروه

015/0 P= ;001/0 ; P=005/0 P=( .  

و  303توزيع فراواني ژنوتيپي جهش كدان  2جدول 
. دهدفاكتورهاي خطر اصلي در سرطان پستان را نشان مي

در ميان تمام فاكتورهاي خطر، سابقه خانوادگي سرطان 
لحاظ آماري اختلاف پستان و متاستاز گره لنفاوي از 

نرمال و ( هاي متفاوتداري را در ميان ژنوتيپمعني
  ).=017/0P= ;001/0 P( نشان داد) ژنوتيپ هتروزيگوتي

هاي مورد مطالعه در جدول فراواني ژنوتيپي و آللي گروه
ژنوتيپ هتروزيگوت . نشان داده شده است 3شماره 

)(AAG/AGG)7/10(% ،يافته فقط و مسلما آلل جهش
). =001/0P(%) 3/5( ر ميان بيماران سرطاني يافت شدد

در كدان ) AGG( مضافاً، فراواني آللي آلل جهش يافته
در ميان بيماران  )=001/0P( به طور قابل توجهي 303

، در %)9/28( سرطاني با سابقه خانوادگي سرطان پستان
 مقايسه با بيماران بدون سابقه خانوادگي سرطان پستان

  .است بيشتر%) 9/1(
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   دموگرافيكيهاي و ويژگي -استروژن گيرندهژن  4،اگزون  303ن اژنوتيپي كد فراواني: 2جدول 

  موردعوامل خطر عمده در گروه   ومنتخب 
 

 نتيجه آزمون  هتروزيگوت نرمال  مشخصه

x2 درصد  تعداد درصد تعداد  

 )به سال(سن شروع سرطان پستان

40< 43 6/89 5 4/10 005/0=x2  

946/0=p /=40> 91 2/89 11 8/10 

 سابقه خانوادگي سرطان پستان

  x2=518/33 9/57 11 1/42 8 درفاميل درجه يك

001/0=p 8/3 5 2/96 126 بدون سابقه فاميلي 

 متاستاز غدد لنفاوي

  x2=662/5 - - 100 23 دارد

017/0=p 6/12 16 4/87 111 ندارد 

 بيان ژنERدر بافت سرطان پستان
 0/15 6 0/85 34 مثبت

6/4=x2  

1/0=p 
 5/6 6 5/93 86 منفي

 2/22 4 8/77 14 بررسي نشده

Genotype heterozygote , AAG/AGG 
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  : مورد مطالعه معيتدر ج - گيرنده استروژنژن4اگزون،)AGG→AAG(303ناليكدآل اونيفر :3جدول 
 عوامل خطر عمده حضورمورد در حضور در مقابل عدم  گروهدر مقابل گروه شاهد و موردگروه 

 ER- Alleles  مشخصه
0b 

 )درصد(تعداد
1a 

  )درصد(تعداد

  سرطان پستان
 3/94%)284( %)3/5 (16 (n=150)  مورد 

 - 294(100%) (n=147)  نترلك

  001/0=P, 114/16 =x2  

 )سال(سن شروع قاعدگي
</=12 (n=60) %)5/92(111 %)5/7 (9 

>12 (n=90) %)1/96(173 %)9/3 (7 

 173/0=P, 86/1 =x2  

 سن شروع سرطان پستان
40</= )48=n( %)8/94(91 %)2/5 (5 

40> )66=n( %)5/95(126 %)5/4 (6 

 n( %)1/93(67 %)9/6 (5=36( گيپس از يائس

 765/0=P, 535/0 =x2  

  ABOگروه خون 
A )27=n( %)4/94(51 %)6/5 (3 

B )14=n( %)7/85(54 %)3/14 (4 

AB )6=n( %)100(12  - 

O )103=n( %)6/95(197 %)4/4 (9 

 184/1=P, 838/4 =x2  

  نژاد
 -  n( %)100(6=3( عرب و ارمني 

 n( %)7/91(110 %)3/8 (10=60( فارس

 n( %)4/94(34 %)6/5 (2=18( لر و كرد 

 n( %)8/97(90 %)2/2 (2=46( ترك 

 n( %)7/95(44 %)3/4 (2=23( گيلكي و مازندراني 

 296/0=P,916/4=x2 

 سابقه خانوادگي سرطان پستان
 n( %)1/71(27 %)9/28 (11=19( در فاميل درجه يك

 n( %)1/98(257 %)9/1 (5=131( بدون سابقه فاميلي

  001/0=P, 709/29 =x2  

 متاستاز غدد لنفاوي
 -  n( %)100(46=23( دارد

 n( %)7/93(238 %)63/6 (16=127( ندارد

 091/0=P, 487/5 =x2  

 در بافت سرطاني ERبيان 
 n( %)5/92(74 %)5/7 (6=40( مثبت

 n( %)7/96(17 %)3/3 (6=92( منفي

 n( %)9/88(32 %)1/11 (4=18( بررسي نشده

 116/0=P, 312/4 =x2  

1a =Allele 0 ,AAG, 0b =Allele 1, AGG  
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 ،303نوكد مختلف هايژنوتيپ  عمده در رابطه با عوامل خطر و هاي دموگرافيكي منتخبويژگي براي تخمينيخطر :4جدول 
 α-استروژن  گيرندهژن   ،4 گزونا

 سرطان پستان
 ژنوتيپ

 بلي
n=150 

 خير
n=147 

P value OR (95% CI) 

%) a)7/47 نرمال 
134 

)3/52 (%
147 001/0  

0/1  (مبنا)

 -- b )100 (%16 هتروزيگوت 
سابقه خانوادگي افراد درجه اول ابتلا به 

 سرطان پستان
 

ژنوتيپ

 دارد
n=19 

 ندارد
n=131 

P value OR (95% CI) 

8%) 6/0( نرمال   )94 (%126 

001/0  

0/1  (مبنا)
يگوتهتروز  

)8/68 (%11  )3/31 (%5  
)103/0-008/0 (

029/0  

متاستاز غدد لنفاوي
 

ژنوتيپ

 دارد
n=23 

 ندارد
n=127 

P value OR (95% CI) 

23%) 2/17( نرمال   
)8/82 (%

111 017/0  
0/1  (مبنا)

16%) 100( - هتروزيگوت  - 

a Genotype normal, AAG/AAG, b Genotype heterozygote, AAG/AGG 

بيني شده براي دهد كه خطر پيشنشان مي ORمحاسبه 
ابتلا به سرطان فاميلي در بيماراني كه ژنوتيپ نرمال دارند 

بيني شده براي ابتلا به كه خطر پيشحاليباشد، درمي% 6
سرطان فاميلي در بيماراني كه ژنوتيپ هتروزيگوت  براي 

فته است كه اين دارند بسيار افزايش يا 303جهش كدان 
) =001/0P( باشددار ميافزايش از نظر آماري معني

)2/31) (%103/0 -008/0 CI 95 %،029/0OR( . بعلاوه
اختلاف بين حضور و عدم حضور متاستاز گره لنفاوي براي 

) =017/0P( دار بودمعني نيز از نظر آماري 303كدان 
  ).4جدول شماره (

  بحث 
 اي ازمجموعه طان پستانسر زيادي مبني بر اينكه شواهد
هايي مجزا، با ويژگيكاملا  بيولوژيكي هايبيماري انواع
ماركرهاي ، بيان ژن منحصر به فرد هايپروفايل چون

 پاسخ به و آگهيپيش باليني، رفتار، با پروتئيني و مولكولي
  .)29،24،25- 34( متفاوت موجود است درمان

رابطه با  پيش از اين حساسيت تومورهاي پستاني در
نسبت به استروژن و تاثير آن در بروز   ESR1جهش ژن 

 Conwayو  Fuquaروند پيشرفت سرطان پستان توسط

اطلاعات به  همچنين، .مطالعه شده است) 35و  26( 
سرطان  مطالعات اپيدميولوژيك از برخي دست آمده

بر  توموري هايزير مجموعه دهد كهنشان مي پستان
عوامل  ممكن است باخاصي كه  تيينتغيير بيان پرو اساس
). 36 ،37(شوند بندي ميطبقه خاص در ارتباط باشد خطر

ما نيز در مطالعات خود به اين نتيجه رسيديم كه سابقه 
خانوادگي سرطان پستان در فاميل درجه يك ممكن است 

كه يك فاكتور خطر براي تومورهاي پستان باشد كه 
  بعدي منتقل هاي را به نسل ESR1هاي ژن جهش

) AGG( در نتيجه فراواني آللي آلل جهش يافته. كندمي
در بيماران  )=001/0P(بطور قابل توجهي  303در كدان 

 خانوادگي سرطان پستان دارند سرطاني كه سابقه
از آنهايي كه سابقه خانوادگي سرطان پستان %) 9/28(

 به علاوه، فراواني جهش. بالاتر است%) 9/1( ندارند
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G908A  ياK303R در تومور پستاني در مطالعه حاضر 
%) 6حدوداً ( مقايسه با مطالعات انجام شده در%) 7/10(

  ).6(بسيار بالاتر است 
و همكاران در  )Conway )38 در همين ارتباط مطالعات

دهد كه و همچنين تحقيق حاضر نشان مي 2007سال 
 يك عاملسابقه خانوادگي سرطان پستان ممكن است 

 G908A حامل جهش تومورهاي سينه لا بهخطر ابت
ESR1 مورد با ابتلا ، گروه گروه كنترل در مقايسه با .باشد

 G908A ESR1 جهش كه از نظر  به سرطان پستان
 سابقه خانوادگي مثبت هستند بيشتر احتمال اينكه داراي

باشند بيشتر است از زماني  سرطان پستانبه  درجه اول
باشند منفي مي G908A ESR1 جهش از نظر است كه 

  .كندحمايت مي به مورد مورد ها را مقايسهاين يافتهو 

اين احتمال را رد كرد كه، افراد مبتلا  تواننمي با اين حال،
هاي جنسي خود به سرطان پستان ممكن است در سلول

ها نيز يافته ديگري را حمل كنند كه اين ژنهاي تغييرژن
به سرطان پستان تاثير گذارد  استعداد ابتلا به نوبه خود در

)39.(  
سرطان  در ESR1در ژن G908A جهش حضور نتايج ما

هاي ديگر نيز و با يافتهكرده  تاييد تهاجمي پستان را
  ).41و  40(مطابقت دارد 

  Fuqua ارتباط  2000و همكاران در آمريكا در سال
را در ژن استروژن آلفا با  G908Aمستقيم جهش 

گرچه فراواني آنرا . سازدمطرح ميهاي پستان بدخيمي
در  Conwayكه درحالي). 24(كند گزارش مي% 1حدود 

%  G908A 7/5فراواني موتاسيون  2005آمريكا در سال 
  ).42(كند گزارش مي

و همكاران در سال  Fuquaرغم مشاهدات علي
2000،Zhang    همچنين)43(و همكاران ،Tokunaga 

و  Tebbit ،در ژاپن )44( 2003و همكاران در سال  
و  Davisو ) 45( 2004در سال همكاران در آمريكا 

در جمعيت ) 46( 2005همكاران در انگلستان در سال 
شان از زنان مبتلا به سرطان پستان  موفق به مورد مطالعه

 .نشدند G908A يافتن جهش 

 در متغير نتايج به عوامل متعددي كه رسدنظر ميبه 
هاي روش اين عوامل عبارتند از .كمك كرده است مطالعات
 خصوصيات هاي مختلف و يا، تومورآزمايشگاهي غربالگري
 تومورهاي پستان اندازه، مورد بررسي جمعيت در بيماران

حضور جهش در و جهش  اين شيوع كم، مورد بررسي

تومور،كه از طرف ديگر،باعث  سلول بافت تعداد معدودي از
  303 كداندر  Gحساسيت تشخيص جهش باز  كاهش

(AAG→AGG) مي شود . 

 در سه مطالعه مختلف  كه منجر به شناسايي موتاسيون

)AAG→AGG (يابي اند همه از روش توالينشده
، كه )45- 47(اند خودكار فلور سنتي استفاده كرده

يابي راديو حساسيت اين روش در مقايسه با روش توالي
شخيص كه باعث عدم تايزوتوپ بسيار كمتر است، بطوري

  ).44(شود مي P53ها در ژن يك سوم موتاسيون
اين اولين باري است كه  Conwayو  Fuquaاز زمان 

يابي براي از روش راديو ايزوتوپ در توالي) 35و  26(
در بافت پستان  ESR1 G908A  شناسايي جهش

  و چرخه   SSCPتركيب دو روش. شوداستفاده مي
تمادي را فراهم حساس و قابل اع يروش33P يابي توالي
الگوي تغيير باند را در   SSCPسازد، زيرا در روشمي

زماني كه جهشي رخ داده است نشان دهد حتي باند خيلي 
نمايانگر   SSCPضعيف در موقعيت صحيح بر روي ژل

دار نشان 33Pيابي روش چرخه توالي. حضور جهش است
پذير امكان  DNAرا در توالي بازهاشدن يكنواخت همه 

شود كه جهش به وضوح تشخيص داده ه و باعث ميكرد
يابي فلورسنت اين امكان كه در روش تواليشود درحالي
  .ميسر نيست

در ميان  G908Aها، حضور جهش بر اساس اين يافته
هاي بافت تومور با تاثير در تنظيم مثبت و تغيير در سلول

مسير سيگنالينگ استروژن منجر به رشد تهاجمي بيشتر 
و نكته جالب اينكه مشخص شود كه آيا . شودميتومور 
هاي جايگزين هورموني و هاي ضدبارداري و درمانقرص

ديگر فاكتورهاي هورموني آندرو ژنيك در تعامل با جهش 
G908A  ESR1هاي سرطاني و به تقويت رشد سلول

  ).6- 48،47،10(انجامد تشكيل تومور مي
ست كه مشخص ، اين نكته نيز مهم ادرماني از نقطه نظر

ساير  تاموكسيفن يا ايجاد مقاومت به يا پاسخ كهشود 
. قرار دارد يا خير جهش تحت تاثير ضداستروژن هايدرمان

نشان ) 49( و همكارانش Michalides در گزارش اخير
مقاومت  PKA توسط 305 سرين فسفوريلاسيون داد كه

 تاموكسيفن تبديل و حتي ممكن است تاموكسيفن شده به
 و Fuqua، اگر چه آگونيست شود به تاگونيستآن از

خود در شرايط  آزمايشگاهي در مطالعات )24( همكاران
in vivo به چنين نتايجي دست نيافتند.  
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داري ميان جهش در اولين ارزيابي در ايران، ارتباط معني
با بعضي فاكتورهاي دموگرافيك و خصوصيات  ESR1ژن 

سن : نوان مثالباليني سرطان پستان بدست آمد، به ع
سال، از  12سال در مقايسه با بالاي  12شروع قاعدگي زير 

 8و از ميان  Oو  Bهاي خوني هاي خوني، گروهميان گروه
نوع مختلف نژاد، نژاد فارس، در بيماران سرطاني 

بيني خطر پيش. مشاهده شد AAG/AGGهتروزيگوت 
يپ شده براي ابتلا به سرطان فاميلي در بيماراني كه ژنوت

دارند بسيار افزايش  303هتروزيگوت براي جهش كدان 
  دار يافته است كه اين افزايش از نظر آماري نيز معني

در مقايسه با گروه كنترل، بيماران ايراني مبتلا  .باشدمي
را دربافت تومور  G908Aبه سرطان پستان كه جهش ژن 

پستان دارند در مقايسه با آنان كه اين جهش را ندارند 
تمال سابقه فاميلي سرطان پستان در فاميل درجه يك اح

هاي هاي بين گروهبيشتر است، اين نتيجه را مقايسه
  ). 42و  38(نمايد كنترل و بيماران نيز تاييد مي
ها در كنار هم به اين نتايج سرانجام با قرار دادن اين داده

  :رسيديم
در تومورهاي پستان  ESR1اي ژن حضور جهش نقطه -١

ممكن است در پيدايش سرطان و پيشرفت آن  تهاجمي
هاي نقش داشته باشد و همچنين در بين ژنوتيپ

هتروزيگوت موجب افزايش خطر سرطان پستان تهاجمي 
  . شوددر افراد مي

در بين بيماراني كه سابقه  A←Gاحتمال وجود جهش  -٢
خانوادگي سرطان پستان را دارند از افرادي كه اين 

  . ن را ندارند بيشتر استتاريخچه خانوادگي سرطا
هر چه فراواني آلل جهش يافته بيشتر باشد، احتمال  -٣

 .متاستاز گره لنفاوي در زنان ايراني كمتر است

دار بين نحوه توزيع اختلاف كم ولي از نظر آماري معني
دليل به. آللي و ابتلا به سرطان پستان فاميلي وجود دارد

هاي ما حاضر، يافتهها در مطالعه محدود بودن تعداد نمونه
در مورد ارتباط بين متاستاز گره لنفاوي و آلل جهش يافته 

  . نياز به مطالعات بيشتري دارد 303كدان 
هاي رشد تومور بسيار اگرچه ارتباط اين جهش با ويژگي

يج ما بر اساس تعداد كمي از حائز اهميت است اما نتا
تومورهاي جهش مثبت صورت گرفته است مسلما 

هاي بيشتر لازم است  تا مطالعات ديگري بر روي نمونه
نقش اين جهش درخطر ابتلا به سرطان پستان مشخص 

  .شود
 

  گيرينتيجه
 7/10را با فراواني  ESR1 A908Gنتايج ما وجود جهش 

دهد نشان مي كند ودر سرطان پستان تهاجمي تاييد مي
، با سابقه ESR1كه سرطان پستان با جهش درژن 

خانوادگي سرطان پستان در فاميل درجه يك بيمار ارتباط 
آگهي و درمان تواند دراتيولوژي، پيشو مي مستقيم داشته

بعلاوه مطالعات  .سرطان پستان نقش مهمي داشته باشد
مل تاييد هاي ما را به طور كابيشتري لازم است تا يافته

  . نمايد
 

  تقدير و تشكر
ها الهام فرازنده و معصومه نويسندگان مقاله از خانم
ها در آزمايشگاه آوري نمونهجعفري افتخار براي جمع

صميمانه  )ره(مركزي مجتمع بيمارستاني امام خميني
همچنين از خانم مهندس رويا . نمايندقدرداني مي

فته متواضعانه شريفيان براي تجزيه و تحليل آماري يا
  .سپاسگزاريم
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