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Abstract 

Introduction: Several studies have reported the lack or down regulation of sirtuin-3 gene 
expression in various tumors, including breast cancer. A variable number tandem repeat 

polymorphism has recently been observed in the intron 5 of sirtuin-3 gene, which influences 
its transcriptional activity. We investigated the association of this polymorphism with the risk 

of breast cancer. 

Methods: After extracting DNA from venous blood of 207 patients with breast cancer and 
195 healthy individuals, the samples were genotyped using PCR method by primer pairs 

flanking the 72 bp repeat region in intron 5 of sirtuin-3 gene. The association of genotypes 
with risk of breast cancer was analyzed in SPSS 21 using logistic regression test. 

Results: The allele and genotype frequencies were separately calculated in the patients and 
controls. Among the patients and controls, the most frequent allele pertained to one repeat 
alleles. Statistical analysis indicated that 5- and 6- repeat alleles decrease the risk of breast 

cancer (P<0.0001). In addition, individuals who had a total of more than 6 repeats enjoyed a 
decreased risk of breast cancer (P=0.044). 

Conclusion: Results of the present study indicate that 72-bp variable number tandem repeat 
polymorphism in the intron 5 of sirtuin-3 gene may be a significant risk factor for 
susceptibility to breast cancer.  
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 مقاله پژوهشي

 (71-42)؛  7931 بهار، اول، شماره يازدهمسال  های پستان ايران، بیماریفصلنامة 

 
 

با خطر ابتلا به سرطان  3ژن سیرتوئین  5ندشکلی تعداد تکرارهای متغیر اينترون ارتباط چ

 پستان

 

  ، شهرکرد، ایرانواحد شهرکرد ، دانشگاه آزاد اسلامیه زیست شناسیگرو :خديجه سواری

 شهرکرد، ایران  دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، ه زیست شناسی،گرو :*نژاد يسا محمدیپر

 ، کازرون، ایرانواحد کازرون ، دانشگاه آزاد اسلامیگروه ژنتیک :مهدی مغنی باشی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 چکیده 

یا کاهش آن در انواع تومورها از جمله سرطان پستان  3وئین اند که عدم بیان ژن سیرتمطالعات متعددی نشان داده مقدمه:

جفت بازی وجود دارد که  27یک توالی تکراری  3ژن سیرتوئین  5دیده شده است. اخیراً گزارش شده است که در اینترون 

ه سرطان پستان بررسی دهد. در این مطالعه ارتباط این چندشکلی با خطر ابتلا باین ژن را تحت تاثیر قرار می فعالیت رونویسی
 گردیده است.

فرد سالم، با استفاده از  595بیمار مبتلا به سرطان پستان و  702از خون وریدی  DNAپس از استخراج  روش بررسی:

 با  افراد تعیین شد و در نهایت، طراحی شده بود، ژنوتیپ bp27و یک جفت پرایمر که برای دو طرف قطعه  PCRتکنیک 
 ها با خطر ابتلا به سرطان پستان بررسی شد.و آزمون آماری رگرسیون لجستیک ارتباط ژنوتیپ SPSS 21افزار آماری نرم

فراوانی آللی و ژنوتیپی در جمعیت مورد بررسی به طور مجزا در افراد بیمار و کنترل محاسبه شد و نشان داده شد که  ها:يافته

تکرار  6و  5های  آنالیز آماری مشخص کرد آلل باشد.به آلل یک تکرار میبیشترین فراوانی آللی در جمعیت مورد مطالعه مربوط 

(. علاوه بر این نتایج نشان داد که در افرادی که مجموع تعداد P<0/0001دهند ) خطر ابتلا به سرطان پستان را کاهش می
 (. P=000/0یابد ) تکرار است، احتمال خطر ابتلا به سرطان پستان کاهش می 6تکرارهای آنها بیش از 

ممکن است  3ژن سیرتوئین  5نتایج این مطالعه نشان داد که چندشکلی با تعداد تکرارهای متغیر در اینترون  گیری:نتیجه

 فاکتور خطر مهمی برای استعداد ابتلا به سرطان پستان باشد.

 3، ژن سیرتوئین 5، اینترون تعداد تکرارهای متغیرسرطان پستان،  های کلیدی:واژه

 

 
 

 49/4/31تاريخ پذيرش: │42/74/39تاريخ ارسال: 

 .نژاد شهرکرد، رحمتیه، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، پریسا محمدینشانی نویسنده مسئول: :  *

 parisa_mohamadynejad@yahoo.comنشانی الکترونیک: 
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 مقدمه

های بسیاری که در مورد تشخیص زود رغم پیشرفت علی

هنگام و درمان مناسب سرطان پستان صورت گرفته است، 

این سرطان کماکان یکی از مهمترین علل مرگ در بین 
 (. 7، 5آید )زنان به شمار می

در ایران نیز افزایش میزان بروز سرطان پستان در 

ترین نوع عنوان رایج های اخیر، این بیماری را به سال
 (. 5-3)معرفی کرده است سرطان در میان زنان ایرانی 

درمانی و تشخیص هایی مثل هورمون اگرچه استراتژی

تواند منجر به اولیه سرطان پستان از طریق غربالگری می
ها معایبی مثل کاهش بروز بیماری گردد، اما این استراتژی

ها در پی هزینه عوارض جانبی، تشخیص اشتباه و افزایش

دارد. غربالگری سرطان پستان بر اساس فاکتورهای 

تواند باعث بهبود معایب فوق شده و به صورت ژنتیکی می
عوامل ژنتیکی در کنش  .(6)هدفمند غربالگری انجام شود 

با فاکتورهای محیطی در بیماریزایی سرطان پستان نقش 

از طریق تواند هایی عملکردی میچندشکلیاز جمله  دارند
ها، ها و یا تغییر در ساختار پروتیئنتاثیر بر تنظیم بیان ژن

منجر به تفاوت در استعداد ابتلا به سرطان پستان و حتی 

های شدت آن در افراد مختلف گردد. همچنین چندشکلی

توانند با بقای بیماران سرطان پستان ارتباط ژنتیکی می
 (.2داشته باشد )

یک به سرطان پستان، خطر ابتلا ابتلا خویشاوندان درجه 

به این بیماری را نسبت به افراد بدون سابقه خانوادگی تا 
% از این موارد، به دلیل 70دهد که دو برابر افزایش می

و  BRCA1های های نادری )به خصوص در ژنجهش

BRCA2 است که خطر ابتلا را به میزان چشمگیری )

ن موارد به دلیل درصد ای 5تا  7دهد. همچنین افزایش می
های هایی با فراوانی کم )مثل جهش در ژنواریانت

ATM ،CHK2  وPALB2) باشد که خطر ابتلا را می

دهند. مطالعات با تعداد به میزان متوسطی افزایش می
مورفیسم تک نمونه زیاد نیز منجر به شناسایی چندین پلی

نوکلئوتیدی شایع شده است که خطر ابتلا به سرطان 

 (.6دهد )ن را به میزان کمی افزایش میپستا

احتمال ( SIRT3) 3سیرتوئین کاهش یا فقدان بیان ژن 
ابتلا به انواع تومورها از جمله سرطان پستان را افزایش 

اگزون بوده و بر  2دارای  STRT3 (. ژن 9، 8دهد )می

 داستیلاز آنزیم یک قرار دارد و 11p15.5روی کروموزوم 

 که وارد میتوکندری . کندمی کد را  NAD به وابسته

ریزی شده سلولی، مرگ برنامه ROSشود و در تنظیم می

(. 50سلول و سیگنالینگ درون سلولی نقش مهمی دارد )

 در سرطان پستان به عنوان یک مهارکنندهاین آنزیم 

تومور شناخته شده است و یک بیومارکر مولکولی در 
حسوب تشخیص بیماران در معرض سرطان پستان م

 (. 55شود ) می

یک چندشکلی با تعداد تکرار  SIRT3ژن  5در اینترون 
 bpاست که حاوی توالی ( گزارش شده VNTRمتغیر )

باشد. این با شش آلل )یک تا شش تکرار( می 27

VNTR باشد و حاوی توالی تنظیمی رونویسی می

ها، بیان دهد که با افزایش تعداد تکرارمطالعات نشان می
 هاییابد و بعضی از واریانتافزایش می SIRT3ژن 

SIRT3 ( 50در فرایند پیری نیز نقش دارند.) 

، 55با توجه به کاهش بیان این ژن در سرطان پستان )
 5در اینترون  VNTR( و نقش عملکردی چندشکلی 57

(، در این مطالعه ارتباط این چندشکلی 50) SIRT3ژن 

 . با خطر ابتلا به سرطان پستان بررسی شد

 ها مواد و روش
مراجعه در این مطالعه از زنان مبتلا به سرطان پستان 

 صورت بهنفر  702اصفهان،  امید بیمارستان به کننده

و در گروه بیمار قرار گرفتند.  تصادفی انتخاب شده
فرد سالم )بدون سابقه سرطان سینه در  595همچنین 

خود و بستگان درجه یک( از جمعیت عمومی که با هدف 

اهدا خون، به پایگاه انتقال خون اصفهان مراجعه کرده و از 
با گروه بیمار مشابه بودند، به عنوان  سال(+5نظر سن )

گروه کنترل در نظر گرفته شدند. از تمام افراد شرکت 

سی خون وریدی  سی 5/7کننده در این بررسی میزان 

آوری های حاوی ماده ضد انعقاد جمعگرفته شده و در لوله
در  DNAهای حاوی خون جهت استخراج ید. لولهگرد

گراد نگهداری شدند. فرم  درجه سانتی -70دمای 

نامه نیز توسط بیماران پرسشنامه اطلاعات فردی و رضایت
و افراد سالم تکمیل گردید. سپس با استفاده از 

ژنومی  DNAها از تمامی نمونه Genet Bioکیت

اجی توسط کمیت و کیفیت ژنوم استخراستخراج شد و

اسپکتروفتومتر و الکتروفورز بر روی ژل آگارز یک درصد 
افزار سپس با طراحی پرایمرهای مناسب با نرم بررسی شد.

Oligo  و  75نسخهBLAST  کردن در سایتNCBI ،

مورد نظر بود با تکنیک  VNTRای که حاوی ناحیه
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PCR فرایند  .تکثیر شدPCR های  با استفاده از پرایمر

و  ('TTCCTGAAGCTGGGTACA-3-'5)رفت 

( 'CATTCACCTTCCCAAAGTGG-3-'5)برگشت 

 گراد سانتی 95°دمای  در اولیه واسرشت ایط: مرحلهبا شر
سیکل متوالی از مراحل  35دقیقه، سپس  5به مدت 

 مدت یک دقیقه، بهگراد  سانتی 95°دمای  واسرشت در

مدت یک دقیقه، دمای   گراد به سانتی 58°دمای اتصال 
مدت یک دقیقه و در  گراد به  سانتی 27°سازی اولیه  طویل

  گراد به سانتی 27°سازی ثانویه در دمای  نهایت طویل

دقیقه بهینه شد. پرایمرها در دو انتهای ناحیه  2مدت 

اند به طوریکه افراد واجد چندشکلی مورد نظر طراحی شده
گردید و به جفت بازی تکثیر می 075آلل یک تکرار باند 

شود. جفت باز اضافه می 27اضافه شدن هر تکرار، ازای 

% استفاده 5/7از ژل آگارز  PCRجهت مشاهده محصولات 
 شد. 

  SPSSافزار ها از نرمدر این مطالعه تجزیه و تحلیل داده

و برای بررسی ارتباط چندشکلی مورد نظر با  75نسخه 
خطر ابتلا به سرطان پستان و تعیین نسبت شانس ابتلا، از 

داری ون رگرسیون لجستیک استفاده شد. سطح معنیآزم

05/0 p<.در نظرگرفته شد 

 هایافته

در این مطالعه میانگین سنی افراد گروه کنترل 

بوده و  سال 76-89با دامنه سنی  29/57±80/50

پاتولوژیکی افراد گروه بیمار مبتلا به  -مشخصات کلینیکی
 آورده شده است.  5سرطان پستان در جدول 

(، 5ها )شکل ز مشخص شدن ژنوتیپ تمامی نمونهپس ا

( در 3( و ژنوتیپی )جدول 7تنوع و فراوانی آللی )جدول 

جمعیت مورد مطالعه به طور مجزا در افراد بیمار و کنترل 
 محاسبه شد.

های متنوعی در جمعیت مورد در این مطالعه ژنوتیپ

 3/0بررسی مشاهده گردید. در گروه کنترل ژنوتیپ 
 3/5و  0/6های %( و ژنوتیپ05/56فراوانی )بیشترین 

%( را داشتند. در گروه بیمار 55/0کمترین فراوانی )

%( و 58/35) 5/3بیشترین فراوانی مربوط به ژنوتیپ 

%( 08/0) 3/6و  6/6های کمترین فراوانی مربوط به ژنوتیپ
در  7/5و  3/6های باشد. لازم به ذکر است که ژنوتیپ می

در گروه بیمار  3/5و  5/0های تیپگروه کنترل و ژنو

 (.3مشاهده نشد )جدول 

پاتولوژيکی بیماران مورد  -: مشخصات کلینیکی7جدول 

 مطالعه

فراوانی آللی در گروه  مشخصات
 بیمار

 73-80 دامنه سنی
 96/50-95/55 انحراف معیار ±میانگین سنی 

  درجه بافت شناسی
 78 کاملا تمایز یافته

 05 تمایز متوسط
 35 تمایز ضعیف

 503 نامشخص
  مرحله بیماری

 76 یک
 72 دو
 35 سه

 6 چهار
  وضعیت متاستاز

 53 مثبت
 62 منفی

  گیرنده استروژن
 553 مثبت
 20 منفی
  HER2گیرنده 
 555 مثبت
 66 منفی

  گیرنده پروژسترون
 508 مثبت
 20 منفی

 

که های این مطالعه نشان داد تجزیه و تحلیل داده

بیشترین فراوانی آللی در جمعیت به ترتیب مربوط به آلل 
% و آلل چهار تکرار  2/30%، آلل سه تکرار 9/30یک تکرار 

باشد. بررسی ارتباط آللی این چندشکلی و خطر % می0/76

ابتلا به سرطان پستان )با استفاده از آزمون رگرسیون 
، P<0005/0تکرار ) 5های  لجستیک( نشان داد که آلل

08/0OR=  6( و ( 0005/0تکرار>P ،75/0OR=  )

 (.0دهند )جدول  خطر ابتلا به سرطان پستان را کاهش می

با توجه به نتایج بررسی آللی، افرادی که مجموع تعداد  
تکرار بود در دو  6و کمتر از  6تکرارهای دو آلل بیش از 

گروه جداگانه قرار گرفته و مقایسه شدند. نتایج نشان داد 

افرادی که مجموع تعداد تکرارهای دو آلل آنها بیش  که در
تکرار  6هایی که کمتر از  تکرار است در مقایسه با آن 6از 

یابد  بود، احتمال خطر ابتلا به سرطان پستان کاهش می

(000/0 =P ،060/0OR=  5( )جدول.) 
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دهنده آلل با  به ترتیب نشان bp 632 و bp565 ، حضور باندهای 55و  0، 5های%. در چاهک5/7 بر روی ژل آگارز PCR: الکتروفورز محصولات 5شکل 

، تک 3چاهک  -( 3/3تکرار به صورت هوموزیگوت )ژنوتیپ  3دهنده آلل نشان bp 565 تک باند 7باشد. در چاهک  ( می3/0)ژنوتیپ  0و 3تکرارهای 
، دو 8و  6( چاهک 0/0تکرار )ژنوتیپ  0دهنده آلل نشان bp632 تک باند ، 9و  5چاهک  –( 5/5تکرار )ژنوتیپ  5های دهنده آللنشان bp075 باند 
چاهک -( 7/7تکرار )ژنوتیپ  7دهنده آلل نشان bp093 ، تک باند 2چاهک  -(، 7/5تکرار )ژنوتیپ  7و  5های دهنده آللنشان bp 075 و bp093 باند 
 است. bp500 دهنده مارکر  نشان L، کنترل منفی است. NCچاهک  -( 5/3)ژنوتیپ تکرار 3و  5های دهنده آللنشان bp565 و bp075 ، دو باند 50

 
 در جمعیت مورد مطالعه SIRT3ژن  5در اينترون  VNTR: تنوع و فراوانی آللی چندشکلی 4جدول 
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 فراوانی آللی در گروه بیمار فراوانی آللی در گروه کنترل نوع آلل

 %9/30 %7/72 آلل یک تکرار
 %6/50 %6/57 رآلل دو تکرا

 %2/30 %6/75 آلل سه تکرار
 %0/76 %0/76 آلل چهار تکرار
 %7/0 %3/3 آلل پنج تکرار

 %7/5 %9/0 آلل شش تکرار

 تعداد افراد بیمار )%( تعداد افراد کنترل )%( ژنوتیپ

5/5 (78/55)77 (00/53)72 

7/7 (50/0)8 (05/7)5 
3/3 (69/2)55 (67/50)77 

0/0 (75/50)70 (67/50)77 

5/5 (56/7)5 0 

6/6 (65/0)9 (08/0)5 

7/5 (69/2)55 (30/0)9 

3/5 (35/50)78 (58/35)38 

0/5 (20/9)59 (00/53)72 

3/7 (65/0)9 (27/2)56 

0/7 (65/0)9 (86/3)8 

5/7 0 (08/0)7 

0/3 (05/56)37 (57/53)78 

5/3 (55/0)5 0 

6/3 0 (08/0)5 

5/0 (07/5)7 0 

6/0 (55/0)5 (96/0)7 
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 با خطر ابتلا به سرطان پستان SIRT3ژن  5اينترون  VNTR: ارتباط آللی چندشکلی 2جدول 

 P OR 95% CI آلل

 - 5 - یک تکرار

 50/0-05/0 20/0 05/0 دو تکرار

 87/0-35/5 00/5 25/0 سه تکرار

 69/0-50 82/0 76/0 چهار تکرار
 70/0-76/0 08/0 <0005/0 پنج تکرار

 55/0-05/0 75/0 <0005/0 شش تکرار

 

 با خطر ابتلا به سرطان پستان SIRT3ژن  5اينترون  VNTR: ارتباط ژنوتیپی چندشکلی 5جدول 

 P OR 95%CI اد بیمارافر افراد کنترل ها ژنوتیپ

5/5-7/7-3/3-7/5-3/5-
0/5-3/7-0/7 

575 557 - 5 - 

0/0-5/5-6/6-5/7-0/3-

5/3-6/3-5/0-6/0 
20 55 000/0 060/0 060/0-000/0 

 بحث 
ژن  5اینترون  VNTRدر این مطالعه ارتباط چندشکلی 

SIRT3  با خطر ابتلا به سرطان پستان مورد بررسی قرار
های یک طالعه نشان داد که فراوانی آللگرفت. نتایج این م

 تکرار  6و  5های تا چهار تکرار بیشتر از فراوانی آلل

( 50و همکاران در ایتالیا ) Belizziباشد که با مطالعه می
( در ایران همخوانی دارد. 53و محمدی و همکاران )

بررسی آللی در جمعیت مورد مطالعه نشان داد که وجود 

تکرار در مقایسه با آلل یک تکرار به های پنج و شش آلل

 داری خطر ابتلا به سرطان پستان را کاهش طور معنی
های دو، سه و چهار تکرار با خطر دهد درحالیکه آللمی

ابتلا به سرطان پستان ارتباطی ندارد. همچنین در افرادی 

تکرار  6که مجموع تعداد تکرارهای دو آلل آنها بیش از 
 یابد. به سرطان پستان کاهش می است، استعداد ابتلا

یک آنزیم داستیلاز میتوکندریایی  SIRT3محصول ژن 

زایی از جمله  است که در مراحل مختلف فرایند سرطان

تکثیر بدون نیاز به سیگنال رشد، فرار از مرگ برنامه 
(. علاوه بر این 50ریزی سلول و .... نقش حیاتی دارد )

SIRT3  یک تنظیم کننده اساسی اثرWarburg  است

با کاهش و مهار  SIRT3که افزایش بیان  به طوری
دهد و های سرطانی را کاهش میگلیکولیز، تکثیر سلول

 یک مکانیسم متابولیکی برای مهار تومور محسوب 

های توموری شود. قابل ذکر است که در سلولمی

که حتی در  کند به طوری مسیرهای متابولیسمی تغییر می

یابد )اثر لیکولیز افزایش میحضور اکسیژن، گ
Warburg( )55 ،56 .) 

همچنین پیشنهاد شده است که نقش داستیلازی 

SIRT3  در میتوکندری، اثر تخریبیROS  تولید شده
کند و فقدان عملکرد آن منجر در میتوکندری را مهار می

، 52) های اکسیداتیو و تشکیل تومور خواهد شدبه آسیب

ن داده شده است که در (. در همین راستا نشا58

های فیبروبلاست رویانی موش فاقد میتوکندری سلول
SIRT3 (SIRT3-/- سطح رادیکال سوپراکسید بالا )

یابد ها افزایش میرفته و ناپایداری ژنومی در این سلول

که  دهدمی نشان موش نیز  در اخیر (. نتایج مطالعات59)
ستعداد بیان آن در موش، ا کاهش یا SIRT3 بیان عدم

افزایش  را تومورها از جمله سرطان پستان انواع به ابتلا

 (.75، 70دهد )می

و  Desoukiتوسط  7050ای که در سال در مطالعه
همکارانش بر روی بیماران مبتلا به سرطان پستان انجام 

های در سلول SIRT3شد، نشان دادند که بیان ژن 

یابد و یهای نرمال کاهش مسرطان پستان نسبت به سلول
در سرطان پستان به عنوان  SIRT3پیشنهاد کردند که 

تواند به عنوان یک  کند و می تومور عمل می  سرکوب کننده

 (.55بیومارکر در سرطان پستان مورد استفاده قرار گیرد )
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یک  SIRT3ژن  5طور که اشاره شد در اینترون  همان

VNTR  وجود دارد که با افزایش تعداد تکرارهای این

(. با توجه 50یابد )افزایش می SIRT3ایگاه، بیان ژن ج

به عنوان مهار کننده تومور در سرطان  SIRT3به نقش 
( و افزایش بیان این ژن با افزایش تعداد تکرارها 8پستان )

رسد (، نتایج حاصل از این مطالعه منطقی به نظر می50)

 های پنج و شش تکرار خطر ابتلا به سرطان پستانزیرا آلل
 دهد.را کاهش می

 7052مشابه مطالعه حاضر، محمدی و همکاران در سال 

با  SIRT3ژن  5اینترون  VNTRارتباط چندشکلی 

خطر ابتلا به سرطان معده را بررسی کردند و نشان دادند 
 5اینترون  VNTRدر چندشکلی  0/3و  0/5که ژنوتیپ 

دهد خطر ابتلا به سرطان معده را افزایش می SIRT3ژن 

در بعضی از  SIRT3(. با توجه به نقش آنکوژنی ژن 53)
( و نقش سرکوبگر 77ها مثل کارسینومای مری )سرطان

های دیگر مثل سرطان پستان توموری در بعضی سرطان

 باشد.( تفاوت نتایج دو مطالعه قابل توجیه می57، 55)

 گیرینتیجه

در مراحل مختلف  SIRT3با توجه به اهمیت ژن 

 5قش عملکردی تعداد تکرارهای اینترون زایی، ن سرطان

های این این ژن در بیان آن، ارتباط بعضی از واریانت

چندشکلی با خطر ابتلا به سرطان پستان در این مطالعه و 
خطر ابتلا به سرطان معده و فرایند پیری در مطالعات 

تواند های مختلف این ژن میرسد واریانتنظر می قبلی، به

 . ها نقش داشته باشند به انواع سرطاندر استعداد ابتلا

ها و گردد با توجه به محدودیت تعداد نمونهپیشنهاد می

پاتولوژیکی در این مطالعه از جمعیت بزرگتر با  طلاعاتا

های دیگر نیز این چندشکلی تر و در سرطان اطلاعات کامل

بررسی شود و در صورت تایید نتایج این مطالعه، این 
ان یک مارکر مولکولی معرفی و در چندشکلی به عنو

 غربالگری استفاده گردد.

 تقدیر و تشکر
نامه دوره کارشناسی ارشد خدیجه  این مقاله حاصل پایان

در دانشگاه  53330503937000سواری به شماره مصوب 

دانیم از بر خود لازم میآزاد اسلامی واحد شهرکرد است. 
گاه بیمارستان امید های مسئولان محترم آزمایش          حمایت

 اصفهان، صمیمانه تشکر کنیم.
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