
 

 

 19 و پاييز ، تابستان و سوم  هاي پستان ايران، سال پنجم، شماره دومفصلنامه بيماري

 

 

 

 

و ارتباط آن با خطر  GATA3ژن  3نترون يا در CTدي نوکلئوتيد  پلي مورفيسم تکرارمطالعه 

 سرطان پستان به ابتلا
 
 گروه زيست شناسي، دانشکده علوم، دانشگاه اصفهانبخش ژنتيک، ، ک دانشگاه اصفهانيارشد ژنت يکارشناس :انيه آقاعبداللهيزک

 بخش ژنتيک، گروه زيست شناسي، دانشکده علوم، دانشگاه اصفهان، دانشگاه اصفهان يک مولکوليار ژنتيدانش 1:يمنوچهر توسل

نشکده پزشکي، دانشگاه علوم  پزشکي ژي، دابخش راديوتراپي و انکولو  ،اصفهان يدانشگاه علوم پزشک يانکولوژ يوتراپيار رادياستاد :ين همتيميس

 اصفهان

 بخش ژنتيک، گروه زيست شناسي، دانشکده علوم، دانشگاه اصفهان، کارشناس ارشد ژنتيک دانشگاه اصفهان :فروزان صفري

 

 

 

 چکيده

ود. تاکنون به طور انحصاري در مراحل اوليه سرطان پستان تمايز يافته بيان مي شکه ، يک فاکتور رونويسي است GATA3 مقدمه:

سرطان پستان انجام نشده است. در اين مطالعه  آن  با ارتباط و GATA3ژن  پلي مورفيسم ميکروستلايت هايمطالعه اي بر روي 

اصفهان بررسي شده  منطقه در پستان و ارتباط آن  با خطر ابتلا به سرطان GATA3ژن  3اينترون  CTوجود پلي مورفيسم در تکرار 

 است.

 

زن  626زن مبتلا به سرطان پستان مراجعه کننده به بيمارستان سيدالشهداء شهر اصفهان و  602نمونه هاي خون از   :روش بررسي

سالم مراجعه کننده به بيمارستان براي انجام آزمايش هاي بررسي وضعيت سلامت که هيچ سابقه خانوادگي ابتلا به سرطان پستان 

 و به عنوان مارکر توالي شدهئي با اندازهاي متفاوت تعيين ير توالي مورد نظر، نمونه هاپس از استخراج و تکث ;نداشتند جمع آوري شد

 .قرار گرفتندمورد استفاده 

در بين بيماران و افراد  ترکيب آللي )ژنوتيپ( مختلف 62تکرار و  62تا  11بين  GATA3ژن  CTده طول متفاوت از تکرار  :يافته ها

 در افراد کنترل بيشتر از بيماران بود. CTتکرار  12و  12اي آلل ه. فراواني مشاهده شدکنترل 

نقش محافظت کنندگي در برابر سرطان پستان احتمالا  CTتکرار  12و  12نتايج اين تحقيق نشان داد که آلل هاي نتيجه گيري: 

 دارند.

  

 .CTتکرار  ،، سرطان پستان، ميکروستلايتGATA3 واژگان کليدي:

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
1 manoochehr@biol.ui.ac.ir 
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 مقدمه

 

. (1)مي باشدالگوهاي انتشار به نقاط دور  لحاظ بافت شناسي، پاسخ به درمان و ن پستان يک بيماري نا همگن ازسرطا

. سرطان (6)ل مرگ ناشي از سرطان در زنان استيکي از متداول ترين بدخيمي هاي شناخته شده و دومين عامسرطان پستان 

پي تليال بافت سازنده شير و کسب فنوتيپ هاي بدخيم )تکثير در نتيجه تجمع آسيب هاي ژنتيکي در سلول هاي اپستان 

با وجود روش هاي درماني و  .(3)خارج از کنترل، جلوگيري از مرگ سلولي و متاستاز( توسط اين سلول ها بروز مي کند

 (.4)نده استترکيبات دارويي جديد که تشخيص سرطان پستان را بهتر کرده اما اين بيماري همچنان درمان ناپذير باقي ما

مطالعات اخير نشان مي دهد که سرطان پستان با رشد رو به افزايش خود، به يکي از شايع ترين بدخيمي ها در ميان زنان 

فعال شدن يا غير فعال شدن فاکتورهاي رونويسي  .(2و5)زن مي باشد 100000نفر در هر 160وع آن شيايراني تبديل شده و 

ند به نفاکتورهاي رونويسي مي توا . (2)طان، بقا وتکثير سلولي و القاي رگ زايي تومور شود مي تواند باعث پيشبرد توسعه سر

 ژن هاي سرکوبگر تومور عمل کنند. اخيرا رده سومي از فاکتورهاي رونويسي معرفي شده است که فقدان آن يا عنوان انکوژن و

وم نيستند، اين فاکتورها، که شامل برخي از پروتئين مرس سرکوبگر هاي تومورجزء ها در تشکيل بدخيمي مشارکت دارد اما 

است به طور طبيعي تمايز سلولي را افزايش مي دهند. عملکرد ناقص يا بيان کاهش يافته اين فاکتور ها به علت  GATAهاي 

 GATAي خانواده فاکتورهاي رونويس  (.2) ها و خروج از سيکل سلولي در تشکيل بدخيمي مشارکت دارند عدم تمايز سلول

بسيار حفاظت  C2H2از نوع  محتوي دو انگشت روياين فاکتور ها  (.GATA1تا  6عضو است ) 2در پستانداران متشکل از 

 DNAدر  'GATA(A/G)-3(A/T)-'5حفاظت شده بدين جهت انتخاب شده که آنها به توالي  GATAو نام  شده هستند

   (.9و16)هدف متصل مي شوند

  GATA3 ، تمايز يافته بيان مي شود  سرطان پستان مراحل اوليهدر  انحصاري ربه طواست که  يسيرونو فاکتوريک

.GATA3   تليال به مزانشيمال سلول هاي سرطان پستان تهاجمي مي شود که منجر به مهار  باعث بازگشت انتقال اپي

به  تليوم پستان شناخته شده است و به عنوان فراوان ترين فاکتور رونويسي در اپي  GATA3 (.13)متاستاز سرطان مي گردد 

در نمو و  GATA3. (14و6) است ليپستان دخ و از دست دادن آن در توسعه سرطان لازم است  يبلوغ غده پستان يبرا ژهيو

هومئوستازي غده پستاني و تغيير بدخيمي سرطان پستان نقش دارد. در مدل موشي سرطان پستان نشان داده شده که از 

يک واقعه اساسي در طول پيشرفت بدخيمي و نشانه اي از انتقال آدنوما به کارسينوما و شروع انتشار  GATA3  دست دادن 

در آدنوکارسينوماهاي متاستاتيک براي القاي تمايز تومور و به طور قابل  GATA3تومور به مکان هاي دور است. معرفي دوباره 

اين (.12و16)( قرار دارد 10p14) 10روي بازوي کوتاه کروموزوم  GATA3ژن   .(15)توجهي مهار انتشار تومور کافي است 

اگزون است و اغلب جهش هاي مشاهده شده در اين ژن که سبب تشکيل تومور پستان مي شوند مربوط به اگزون  2ژن داراي 

 .(12)ستند است که اين اگزون ها در حقيقت جايگاه هاي کد کننده موتيف انگشت روي ه 2و  5،  مخصوصا 2و 5، 4هاي 

مختلف درگير باشد. براي  ر مسير هاي متفاوت در انواع بافت هايممکن است د GATA3نتايج تجربي نشان مي دهند که 

را دارد در حالي که در سرطان هاي  GATA3ژني است که بالاترين بيان همراه با  ERαمثال در مطالعات سرطان پستان 

لزوما يک نقش قابل توجه براي  ERα نشده است و نشان مي دهد که مسير  ديگر اين سطح بالاي بيان هم زمان مشاهده

GATA3  در هر موقعيتي بازي نمي کند. اينکه چگونهGATA3  مي تواند به روش خاص بافتي عمل کند مشخص نيست اما

رونويسي را کنترل مي  احتمالا شرکاي يگانه اي که در هر نوع بافتي هستند و تغييرات پس ترجمه اي عملکرد هاي اين فاکتور

 .(12)کنند 

مارکري است براي تومورهايي که به خوبي تمايز يافته اند در حالي که بيان کم آن به شدت با نشانگر    GATA3بيان بالاي 

 بيان بيش از حد ودرجه بافتي بالا  ،هاي پيش آگهي ضعيف بيماران مثل وضعيت منفي رسپتور استروژن و پروژسترون

ErbB2 پلي مورفيسم هاي متفاوت ژن نشان مي دهد که اطلاعات تجربي  .(60و19)است  مرتبطGATA3  ممکن است با

نوم ترين تکرارهاي ساده پراکنده در ژتکرارهاي دو نوکلئوتيدي رايج  .(9)به سرطان پستان مرتبط باشد  افراد استعداد متفاوت
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مي دهند. تحقيقات نشان داده است که تکرارهاي دو نوکلئو  طو ل هاي متفاوتي نشاناغلب توالي هاي تکراري مي باشند و 

 .(61-63) موثر باشند( alternative splicing) پيرايش جايگزين و همچنين در کاهش يا افزايش بيان ژن مي توانند در تيدي

پستان در جمعيت  به سرطان و ارتباط آن با خطر ابتلا GATA3ژن  3اينترون  در  CTپلي مورفيسم تکرار در اين مطالعه 

 مي گيرد.مورد بررسي قرار  اصفهان 

 

 يروش بررس

قرار  يو درمانيو راد يدرمان يميسال که تحت ش 62-22 يسن يز زنان مبتلا به سرطان پستان با گستردگنفر ا 602خون تام 

ن ياز ب يبه طور تصادفز يه شد. گروه شاهد متناسب نيد الشهداء اصفهان تهيمارستان سياز ببا رضايت بيماران داشتند، 

 .(64) دياستخراج گرد ينمک ين افراد به روش رسوب دهيخون ا DNAمارستان انتخاب شدند. يبه ب ين کنترل سلامتيمراجع

  پيشرو طراحي شده پرايمرهاي توسط GATA3 ژن  3 ناحيه تکراري اينترون شماره 

5'GAGGTGGTGGGAATTCTTCAG3'5پيرو  و'CCTCCTTCAGCAAATGCATTTG3' تکثير شد  

، dNTPsکرومولار يم 600، يژنوم DNAنانوگرم  600تا  100 يتر حاويکروليم 65 ييمراز در حجم نهاير پليواکنش زنج.

 6/0و  PCRبافر  10xتر از يکروليم 2MgCl ،5/6مولار  يليم 5/0رو، يشرو و پيپ يمرهايک از پراينانو مولار از هر  600

کلر شرکت اپندورف انجام يدر دستگاه ترموسا)شرکت سيناژن تهران(   SmarTaq DNA polymeraseم يتر آنزيکروليم

درجه به مدت  94 يبا دما PCRکل يس 33قه، يدق 5وس به مدت يدرجه سلس 94 يه در دمايشد. پس از واسرشت شدن اول

 يقه برايدق 1ه مدت درجه ب 26مرها و يقه جهت اتصال پرايدق 1درجه به مدت  59واسرشت شدن رشته ها،  يقه برايدق 1

درجه در نظر  26 يقه در دمايدق 10ناقص به مدت  يها ير تواليز جهت تکثين ييکل انتهايک سيمرها انجام شد. يگسترش پرا

از  GATA3سم ژن يمورف يپل يد و جهت بررسييتا %1مراز توسط ژل آگارز ير پليگرفته شد. محصولات حاصل از واکنش زنج

ترات نقره ي( استفاده شد. ژل توسط روش نnon-Denaturing PAGE) غيرواسرشت %10د يآم ليآکر يالکتروفورز ژل پل

شده و جهت  PCRمختلف  يآلل در اندازه ها پنجسم، يمورف يج توسط اسکنر ثبت شد. بعد از مشاهده پليو نتا يزيرنگ آم

ن مارکرها طول تکرار آلل يرند. به کمک ايقرار گمورد استفاده  يست ارسال تا به عنوان مارکر آلليبه شرکت تکاپوز ين توالييتع

 د.يمحاسبه گرد GATA3ژن  يآلل ين شد و فراوانييمار وشاهد تعيب يها

در  GATA3ژن  يو آلل ها يبات آلليترک يانجام شد. ابتدا فراوان SISA ينترنتيبه کمک نرم افزار ا يآمار يها يبررس

رسون يپ يت به کمک آزمون مربع کاين تکرارها با بروز سرطان در جمعياط ات ارتبين شد. در نهاييت مورد مطالعه، تعيجمع

(2χو ) ندهينسبت افزا  (6OR) 95)3( درصد  95نان ياطم با فاصله% CI يدار يسطح معن د.يمحاسبه گرد (value P) 

 قابل قبول فرض شده است. ياز لحاظ آمار 05/0کوچکتر از 

 

 افته هاي

ق تعداد يدق يرياندازه گ يک به هم، برايبا اختلاف طول نزد DNAقطعات  يآگارز در جداسازکم ژل  ييبا توجه به توانا

 %10د يل آميآکر يژل پل يبر رو PCRمحصول  يبعد يها ي، بررسGATA3ژن  3نترون يواقع در ا CT يتوال يتکرارها

    (. 1انجام شد )شکل 

 
ژن  CT: بررسي پلي مورفيسم تکرار 9شکل 

GATA3  91 آميد آکريل پلي ژلبوسيله%  .

 دهنده نشان اللها متفاوت هاي اندازه

 در CTنوکلئوتيد دي تکرار تعداد در اختلاف

فلش ها کوچکترين  .باشد مي مختلف افراد

تکرار( آلل را  72تکرار( و بزرگترين ) 99)

                                                           
2 Odds Ratio 
3 Confidence Interval 
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 (.M) 100 bp DNA Ladderمارکر. باشند مي تشخيص قابل بخوبي هتروزيگوت و هموزيگوت افراد همچنين نشان مي دهند.

تکرار  11. از بين اين آلل ها، آلل ر استيمتغ CT تکرار 11-62ن يت اصفهان بيدر جمع GATA3ژن  يآلل تغييرات

( به خود اختصاص داده است. به اين ترتيب در ميان کل %2/59( و افراد کنترل )%2/21بيشترين فراواني را در بين بيماران )

  باشد.( مي%2/20تکرار شايع ترين آلل ) 11افراد مورد بررسي آلل 

بيشترين فراواني را هم  11/11ترکيب آللي )ژنوتيپ( مختلف مشاهده شد. در اين ميان ترکيب آللي  62در افراد مورد مطالعه 

 .(6)جدول  ( به خود اختصاص داده است%2/34( و هم در افراد کنترل )%4/32در بيماران )

 

 در بيماران و افراد کنترل ژنوتيپ هاي مختلفد فراواني و در ص -7جدول 

 

 کنترل )درصد( بيمار )درصد(  ژنوتيپ

11/11 (4/32 )25 (2/34 )91 

11/15 (5/1 )3 (9/1 )5 

11/12 (2/10 )66 (0/2 )61 

11/12 (6/10 )61 (9/14 )39 

11/12 (9/6 )2 (0/2 )61 

11/19 (4/19 )40 (2/13 )32 

11/60 (9/3 )2 (9/1 )5 

11/66 (0/1 )6 (2/0 )6 

11/65 (5/0 )1 (4/0 )1 

11/62 (5/0 )1 (4/0 )1 

15/15 (0)0 (4/0 )1 

15/12 (5/0 )1 (0) 

15/19 (94/1 )4 (22/0 )6 

15/60 (0/1 )6 (4/0 )1 

15/65 (0)0 (4/0 )1 

12/12 (0)0 (1/1 )3 

12/12 (0)0 (4/0 )1 

12/19 (5/1)3 (4/0 )1 

12/60 (0/1 )6 (0) 

12/66 (0/1 )6 (0) 

12/12 (5/0 )1 (2/6 )2 

12/12 0/1 )6 (5/1 )4 

12/19 (5/0 )1 (1/1 )3 

12/60 (0/1 )6 (1/1 )3 

12/12 (0 )0 (4/0 )1 

12/19 /.(1 )6 (1/1 )3 

12/60 (0)0 (2/0 )6 

19/19 (4/6 )5 (2/6 )2 

 626( 100) 602( 100) جمع کل
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فراواني آلل  (. 1)جدول  را نشان مي دهددر افراد کنترل و بيمار اختلاف قابل توجهي  CTتکرار  12و  12فراواني آلل ها با 

   .مي باشد %2/6 و %2/2و در افراد مبتلا به سرطان پستان  %5/2 و %4/16 تکرار در افراد سالم به ترتيب  12 و 12 هاي

 
 .در بين بيماران، افراد کنترل GATA3ژن  3اينترون  CTهاي مختلف تکرار فراواني آلل -9دول ج

تعداد تکرار 
CT 

فراواني آللي در بيماران 

 )درصد(  

فراواني آللي در افراد کنترل 

 )درصد(

OR (95% CI) p-Value 

11 (2/21 )654 (2/59 )313 (416/1-236/0)1/1  5/0 

15 (4/6 )10 (1/6 ) 11 (259/6-422/0)1/1 2/0 

12 (0/2 )69 (9/4  )62 (503/6-24/0 )4/1 1/0 

12 (2/2 )62 (4/16 )22  (203/0-319/0)50/0 003/0 

12 (2/6 )11 (5/2 )33 (212/0-604/0 )41/0 009/0 

19 (5/14 )20 (6/11 )59 (925/1-914/0 )34/1 1/0 

60 (3/4  )14 (69/6 )11 (253/3-232/0 )2/1 6/0 

66 (00/1 )4 (4/0 )6 (039/14-422/0 )5/6 6/0 

65 (6/0 )1 (32/0 )6 (062/2-052/0 )23/0 2/0 

62 (6/0 )1 (19/0 )1 (402/60-029/0 )3/1 2/0 

   564( 100) 416( 100) جمع

 

(. نسبت 3محاسبات آماري نيز نشان مي دهد که ارتباط معني داري بين اين تکرارها و سرطان پستان وجود دارد ) جدول 

 12و 12و براي مجموع آلل هاي  (p=0.009) 41/0و   (p=0.003) 5/0تکرار به ترتيب  12و  12افزاينده براي آلل هاي 

 مي باشد. (p=0.000) 45/0تکرار 

 
 GATA3ژن  CTتکرار  91و  92و مجموع آلل هاي  92آلل  ( برايCIو فاصله اطمينان ) (OR) نسبت افزاينده -3جدول 

 OR (95% CI) تعداد آلل ها )%( CTتعداد تکرار 
 

p-Value 

 کنترل )%( بيمار )%(

17(CT) (2/2 )62 (2/16 )22 (203/0-  319/0 )50/0 003/0 

18(CT) (2/6 )11 (5/2 )33 (212/0-  604/0 )41/0 009/0 

17+18(CT) (5/9 )39 (1/19 )99 (222/0-  306/0 )45/0 000/0 

 

 

بيشترين اثر  (  باشند12 يا 12) 12که داراي يک آلل نزديک به  12و ژنوتيپ هاي هتروزيگوت  12ي هموزيگوت نوتيپ هاژ

(. اين اثر محافظت کنندگي براي ژنوتيپ 4)جدول  ايجاد مي کنند ها در برابر سرطان پستان در خانم حافظت کنندگي رام

 4برابر  17(CT)(CT)/16-18و براي ژنوتيپ هاي   p= 0.02(OR=0.12 ,( مرتبه 2معادل  17(CT)(CT)/16,17 هاي 

نيز کاهش بيشتر شود اثر محافظت کنندگي آن  12هر چقدر اختلاف آلل ديگر از   مي باشد. (OR=0.24, p=0.02) مرتبه

([ و  CT)17/(CT)≥17] 12که آلل ديگر مساوي يا بزرگتر از 12براي مثال نسبت افزاينده براي ژنوتيپ هاي   پيدا مي کند

 (.4)جدول  باشد ([ CT)17/(CT)≤17] 12يا کوچکتر از 
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 GATA3ژن  CTتکرار  92( براي ژنوتيپ هاي CIو فاصله اطمينان ) (OR) نسبت افزاينده -4جدول

 OR (95% CI) تعداد ژنوتبپ ها )%( ژنوتيپ
 

p-Value 

 کنترل )%( )%( بيمار

17/(CT)17(CT) (5/0 )1 (2/6 )2 (452/1-066/0 )12/0 02/0 

16,17/(CT)17(CT) (5/0 )1 (2/3 )10 (922/0-012/0 )16/0 06/0 

17,18/(CT)17(CT) (4/1 )3 (2/4 )16 (102/0-  022/0 )31/0 05/0 

18-16CT)/(17(CT) (4/1 )3 (2/5 )15 (256/0-029/0 )64/0 06/0 

)≤17/(CT17(CT) (2/10 )66 (9/12)49 (296/0-  303/0 )56/0 01/0 

≥17/(CT)17(CT) (9/6 )2 (9/2 )12 (112/1-  122/0 )43/0 02/0 

 

 بحث و نتيجه گيري

اين . سرطان پستان انجام نشده است آن  با اطارتب و GATA3ژن  پلي مورفيسم اين ميکروستلايتتاکنون مطالعه اي بر روي 

 3پژوهش که براي اولين بار انجام شده، الگوي پراکندگي و فراواني آلل ها و ژنوتيپ هاي مختلف ميکروستلايت اينترون شماره 

اهواره را در منطقه اصفهان نشان مي دهد. در تحقيق حاضر، براي بررسي اثر پلي مورفيسم تعداد تکرار ريز م GATA3ژن 

CT  ژنGATA3 کنترل بر روي جمعيت منطقه اصفهان انجام  -بر سرطان پستان، يک مطالعه اپيدميولوژيک از نوع بيمار

 شده است.

ن شد. از تعيي GATA3ژن  3نترون شماره در اي CTتکرار( براي تعداد  11-62آلل مختلف ) در محدوده  10در اين مطالعه 

 نوع 62همچنين  يشترين فراواني را در بين بيماران و افراد کنترل به خود اختصاص داده است.تکرار ب 11ن آلل ها، آلل ين ابي

اد بيشترين فراواني را هم در بيماران و افر 11/11ترکيب آللي  مار و کنترل مشاهده شد. ترکيب آللي )ژنوتيپ( بين افراد بب

 کنترل به خود اختصاص داده است.

ن مطلب با توجه به نقش محافظت کنندگي در ايجاد سرطان پستان دارد. صحت ايتکرار  12و  12آلل  نتايج نشان مي دهد

و سطح معني  41/0و نسبت افزاينده  12براي آلل  003/0و سطح معني داري  5/0نده عني نسبت افزاييآزمون هاي آماري 

 GATA3ژن  CTتکرار  12آلل   يک  لي که حامخانم هائگر ديد مي شود. به عبارت تائيتکرار  12براي آلل  009/0داري 

مقابل  بيشترين اثر محافظت کنندگي در.  .گر مي باشدبرابر کمتر از زنان دي 6پستان، به سرطان ها   آن ابتلاي احتمال باشند

ها  ژنوتيپ اين از يکي حامل که هائي خانمايجاد مي شود و  12/12و  12/12سرطان پستان خانم ها  بوسيله ژنوتيپ هاي 

اثر محافظت   باشند. مي 12 هاي ژنوتيپ فاقد که هست هاي خانم از کمتر مرتبه 2 پستان سرطان به ابتلا احتمال شندبا

 با افزايش طول تکرار يکي از آلل ها کاهش پيدا مي کند. 12کنندگي ژنوتيپ هاي 

نمايد و بيان آن با پيش آگهي  به عنوان يک سرکوبگر تومور فرضي در سرطان پستان عمل مي GATA3با توجه به اينکه ژن 

 با يک آلل  يا ژنوتيپ ها  12و  12و بقاي بهتر بيماران سرطان پستان مرتبط است ، اين احتمال وجود دارد که وجود آلل هاي 

ار گرفتن در توالي ها با قر STRهاي ماهواره اي ريز يا  DNA سبب افزايش بيان آن شوند.12و يک آلل نزديک به  12

ها و يا حتي خارج از توالي آن ها و احتمالا با تغيير ساختمان ايجاد شده مي توانند بر روي بيان ژن ها تاثير نده افزايش ده

ها همچنين با قرار گرفتن در اينترون ها و تغيير ساختمان ايجاد شده مي توانند در سرعت جدا شدن اينترون  STRبگذارند. 

 ند.  ها و در نتيجه بر بيان ژن ها تاثير گذار

موضوع جهت درک بهتر  PR,ER,GATA3 و Her2 هاي ارتباط بين نوع ژنوتيپ و ميزان بيان ژن در موردتجقيقات بيشتر 

 نياز مي باشد.
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