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هنگام ي از بیماران ایرانی با ظهور زوددر تعداد BRCA2 و BRCA1 هاي ی جهشیشناسا

 خانوادگی ابتلا به این بیماري ۀپستان و یا سابق  سرطان
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  چکیده
هاي با ظهور زودهنگام  درصد خانواده 50در  تقریباً  BRCA1 (Breast Cancer susceptibility Gene1) ژن هاي جهش: مقدمه   

 BRCA2)Breast Cancer هاي ژن  تخمدان و جهش -هنگام سرطان پستان هاي با ظهور زود درصد خانواده 80سرطان پستان و 
susceptibility Gene2( بر مدیریت بالینی دو ژن  این هاي جهش از آنجا کهلذا . نیز در درصدي از موارد سرطان پستان  ارثی وجود دارند

 BRCA1 هاي ی جهششناسایهدف از این تحقیق  بر این اساس. رو به افزایش استآنها غربالگري خطر اثر دارد،   افراد درمعرض
  .باشد خانوادگی ابتلا به این بیماري می ۀدر تعدادي از بیماران ایرانی با ظهور زودهنگام سرطان پستان و یا سابق  BRCA2و

 ان گروه کنترلعنو نفردیگر به 50سرطان پستان در خانواده به همراه  ۀسال یا سابق 40شصت و سه بیمار با سن زیر  : روش بررسی
کل  DNAگیري و استخراج  بعد از خون. مورد بررسی قرار گرفتند 1388تا اسفند 1387در مرکز تحقیقات ژنتیک انسانی کوثر از بهمن 

  .یابی مستقیم گردید این افراد توالی BRCA2و  BRCA1هاي  سکانس ژن
  :گردد زارش میهاي جدید گ در اینجا جهش. ی شدیتعدادي جهش بدمعنی شناسا: ها یافته

Gly1140Ser, Ileu15Ieu, Ileu26Ieu, Glu23Gln, Leu3stop codon, Pro9Arg, Leu6Val, Arg7Cys, Ser177Val, 
IVS7+83(TT), IVS8 -70(CATT), IVS2+9(GC), IVS1-20(GA), IVS1-8(AG), IVS2+24(AG) in BRCA1 and 
Glu1391Gly in BRCA2).  

 هاي جهش. درصد افراد کنترل مشاهده شد 20در تعداد زیادي از بیماران و کمتر از Gly1140Ser و  Glu1038Proهاي  جهش
Leu3Stop codon, Ile21Val, IVS2-1 (GC) Gly1738Glu, CD26SmallINSGTCCC^ATCTG 

E212catctgGTAAGTCAGC,  در ژنBRCA1 و  Leu1522Pheدر ژن BRCA2 بیماران  ها و کنترل ۀمقایس .باشند زا می بیماري
 ,Gly1140Ser Leu871Proهاي  هاپلوتیپ ایجادشده از آلل. ی دارندیزا ها اثر بیماري تعدادي از هاپلوتیپ که احتمالاًدهد  نشان می

GLu1038Gly, Ser1613Gly, در ژنBRCA1   مطالعات بیشتري جهت تعمیم این نظریه که . بیمار مشاهده شد ةخانواد 10در حداقل
  . باشد مورد نیاز می با بروز سرطان پستان است،مورفیسم ژنتیکی همراه  پلی

  
 ، چندریختی2به سرطان پستان ابتلا  ة، ژن مستعدکنند1ابتلا به سرطان پستان  ةکنندسرطان پستان، ژن مستعد :: هاي کلیدي واژه

  .ژنتیکی، سرطان خانوادگی

  
  سیروس زینلی، ، مرکز تحقیقات ژنتیک انسانی کوثر41مجلسی، پلاك ۀ، کوچ)عج( عصر تهران، خیابان ولی: پاسخگو ةنشانی نویسند*

 zeinali@kawsar.ir/ siruszeinali@yahoo.com  :نشانی الکترونیک          09121372040: تلفن 
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  مقدمه
سرطان در میان ناشی از اولین علت مرگ  سرطان پستان
  ومیرهاي ناشی از  مرگ .]1[باشد جهان میزنان سراسر 
هاي ناشی از سرطان را  درصد کل مرگ 23این سرطان 
  ، شده  انجامدر ایران نیز طی مطالعات . شود باعث می

سرطان در میان زنان ترین  شایععنوان  این سرطان به
داراي  نقش  فاکتورهاي ژنتیکی. ]2[شده است ییشناسا

مطالعات نشان  و ندسرطان هستاین مهمی در بروز 
میزان زیادي در خویشاوندان  دهد که خطر سرطان به می
   یابد افزایش می) Proband(یک  فرد شاخص  ۀدرج

درصد از کل موارد سرطان پستان وابسته  پانزده. ]3 -8[
  که به استعداد ژنتیکی قوي به این بیماري است 

. ]8و7[رسد  صورت الگوي وراثتی بارز به ارث می به
دو ژن بسیار پرنفوذ جهش دربیانگر آن است که  ها رشگزا

(Breast Cancer susceptibility Gene1) BRCA1 
) BRCA2  )Breast Cancer susceptibility Gene 2و

هاي پستان وراثتی است  سرطان درصد 30تا  20علت 
درصد   85 تا 60 ودحد این میزان معادل خطري در. ]8[

در افراد حامل جهش این دو ن پستابه سرطان  ابتلا موارد
 BRCA1هاي ژن  جهش. ]8[باشد میدر طول زندگی  ژن

هاي با ظهور زودهنگام سرطان  درصد خانواده 50 تقریباً در
هنگام سرطان  هاي با ظهور زود درصد خانواده 80پستان و 
نیز در  BRCA2هاي ژن  تخمدان و جهش -پستان 

  .]7 -9[دارند درصدي از موارد سرطان پستان ارثی وجود 
 17بازوي بلند کروموزوم  21برروي باند  BRCA1ژن 

)17q21 (پروتئینی با  و دارداگزون  24این ژن . قرار دارد
. ]10[کند آمینو اسید را کد می 1863طول  ههمین نام ب

 3418و پروتئینی دارد اگزون  27 نیز  BRCA2 ژن
برروي  BRCA2  ژنمکان  .کند آمینواسیدي را کد می

  .]10[باشد می 13q12)(13بازوي بلند کروموزوم  12 نداب
در ترمیم  یقش مهمن  BRCA2 و BRCA1هاي ژن
DNA روش نوترکیبی هومولوگوس، حفظ پایداري  به

دیده و  آسیب DNAسازي نقاط کنترل  کروموزوم، فعال
باوجود آنکه بیش از . ]8-10[سلولی دارندۀ تنظیم چرخ

ژن از  عدد 1800و  BRCA1ژن  ازواریانت  1600
BRCA2 نقش ]12و11[ی شده است یشناسا ،
ها که حالت  ها در تعدادي از آن زایی این واریانت بیماري

 هاي دارند و جزء واریانت )Polymorphism(چندریختی

 است  ، شرح داده نشدهباشند می نشده بندي طبقه
 ها در نژادهاي خاصی تعدادي از این جهش. ]14و13[

 سساثر مؤ هاي عنوان جهش ها بلذ ،گردند ظاهر می
)Founder effect( محیطی،  آثار. ]15[گردند تلقی می

ا برروي شیوع و نوع واریانت ی و سایر فاکتورهیجغرافیا
در میان جوامع متفاوت  BRCA2و  BRCA1هاي  جهش
هاي ژنتیکی  محیط مشترك و واریانت. ]16و15[دناثر دار
در میان جوامع ن را به سرطان پستاابتلا استعداد  ،کم نفوذ
و  BRCA1هاي  شیوع جهش. ]17[ندده تغییر میانسانی 

BRCA2 1/13تا  8/1یافته بین  در کشورهاي توسعه 
در میان کشورهاي  این شیوع. ]18[درصد متغیر است 
   .]19-24[درصد است  6/8تا  8/0 ۀآسیایی در فاصل

 هاي ژننوترتیبی  بایستی با توجه به آنچه بیان شد
BRCA1  وBRCA2 جوان افراد شاخص در )proband( 

ابتلا به سرطان پستان خانوادگی  ۀسابقبا  یا افرادي و
ژنتیکی  هاي شدر سراسر دنیا آزمای امروزه. بررسی شود

هاي ژنتیکی در  ن جهشاملاطور رایج براي تعیین ح هب
سرطان پستان  استعداد به قوي ۀی که سابقیها خانواده
راهنماي بسیار  ها آزمایش نتایج این .گیرد انجام می ،دارند

این  ها به آن مفیدي براي افراد در معرض خطر است و
دهد که بتوانند از بروز سرطان جلوگیري کنند  امکان را می

حاضر که  ۀدر مطالع. تشخیص دهند ترو یا اینکه آن را زود
 ،ایران استدر ارتباط با کل جمعیت بخشی از یک تحقیق 
سال  40لا به سرطان پستان با سن زیر تعدادي بیمار مبت

 هاي جهش بیماري براي وجود خانوادگی ابتلا به ۀیا سابق
BRCA1 و BRCA2 ها مورد بررسی  در ساختار ژنوم آن
میان در تغییرات ژنتیکی این دو ژن نوع و اند  قرار گرفته

کید أت دف از این تحقیق اولاًه .این افراد توصیف شده است
حقیقات قبلی در دنیا و پیروي از این تفکر روي نتایج  ت بر

 BRCA2و  BRCA1هاي  است که غربالگري  جهش
روي مراقبت سلامت در یک  ممکن است یک اثر قوي بر

ی شناسای اًثانییت در معرض خطر داشته باشد جمع
این ) مورفیسم و بیماري زا اشکال پلی( هاي شایع جهش
 تر و سریع ها در جمعیت ایران جهت استفادة ژن
ها  افراد ناقل جهش هاي سرطانی و تر براي خانواده هزینه کم
  . باشد می
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 روش بررسی
توصیفی  ۀصورت یک مطالع این بررسی به

)Descriptive ( در مرکز تحقیقات ژنتیک انسانی کوثر از
 .انجام شد 1388تا اسفند 1387بهمن 

  :انتخاب خانواده ها
کننده به  مراجعهاز میان افراد  و بیماران ها خانواده

ژنتیک پزشکی مرکز تحقیقات ژنومیکس  ةکلینیک مشاور
قات سرطان پستان جهاد دانشگاهی و مرکز تحقی کوثر

هاي  در تهران بر اساس ویژگی) هاي بیولوژیک بانک نمونه(
 شخص، سن تشخیص سرطان ۀتومور اولی(فرد شاخص 
و ) یا تخمدان در این افراد و مذکر بودن فرد پستان و

ابتلا به  ۀخانوادگی سرطان پستان  یعنی سابق ۀبقسا
فرد، تعداد افراد  ةیا تخمدان درخانواد سرطان پستان و
ژنتیکی  ةپس از مشاور. ها انتخاب شدند مبتلا و نسبت آن

 Boadicea( جهانی براساس یک پروتکل استاندارد و
model( هایی که  دست آوردن اطلاعات لازم، خانواده هو ب

مورد بررسی قرار  ،هاي زیر را داشتند از ویژگیحداقل یکی 
 :گرفتند
با هر  مبتلا 2و1 ۀدرجخویشاوند  3داشتن حداقل )الف

داشتن یک فرد در خانواده با سرطان ) ب سن تشخیصی
سرطان پستان دوطرفه و یا سرطان پستان و تخمدان و یا 

تخمدان دوطرفه با این شرط که سن تشخیص یکی از 
یک فرد  داشتن –جسالگی باشد  50ز ا زودترها  سرطان

داشتن یک فرد با نسبت  -دمذکر مبتلا در خانواده 
که سن تشخیص فرد شاخص یک با  ۀخویشاوندي درج

افراد کنترل از میان . سال بوده باشد 35رطان در او زیر س
گونه  سال که تا این سن هیچ 70هاي با سن بالاتر از  خانم
ها و یا  یا تخمدان در آن ابتلا به سرطان پستان و ۀسابق

 . ]25[ ، انتخاب شدندنبودها  آن 2و1 ۀخویشاوندان درج
ژنتیکی،  ةپس از مشاوربیماران و افراد کنترل براي 

موافقت  شد و پس از جلب اهمیت تحقیق شرح داده
 .در تحقیق شرکت داده شدندها  آن نامه از رضایتوگرفتن 

طان پستان در سر ۀسال یا سابق 40بیمار با سن زیر  63
هاي مختلف بودند و به  خانواده که همگی عضو خانواده

از نقاط مختلف کشور  وگروه و نژاد خاصی تعلق نداشتند 
افراد مورد  ،عنوان گروه کنترل هزن ب 50همراه  هند، ببود

هاي با  گروه کنترل شامل خانم. بررسی را تشکیل دادند
به سرطان پستان ابتلا  سابقۀ سال بود که 70سن بالاتر از 

و  1 ۀو تخمدان در خود فرد و همچنین خویشاوندان  درج
اي  گونه گزینش افراد کنترل به. ها مشاهده نشده بود آن 2
با بیماران  مؤثر ، تغدیه و عواملکه از نظر جنس بود

جهت تمایز اشکال انتخاب گروه کنترل  .هماهنگ بودند
شده صورت  یهاي شناسای مورفیسم جهش زا و پلی بیماري
انتخاب این سن براي افراد کنترل بدین علت است . گرفت

زا باشد تا این سن در تعدادي از  که اگر یک جهش بیماري
 50اگر جهشی در . دهد اثر خود را نشان می ،افراد حامل
اثر  ،سال وجود نداشت یا در صورت وجود 70نفر بالاي 
شود که یک  ی نداشت پس مشخص مییزا بیماري
  .ی در جمعیت استیزا بدون اثر بیماري رفیسممو پلی

ها وارد  هاي آن خانواده و اطلاعات مربوط به هر بیمار
گردید  Microsoft, Redmond, USA( Excel( افزار نرم
وتحلیل آماري صورت  توسط همین نرم افزار تجزیه و

  .گرفت
   :طراحی پرایمر  - 2
به جز  BRCA2اگزون  27و   BRCA1اگزون 24براي
و  BRCA2ژن  1 و اگزون BRCA1ژن  4 و 1 وناگز

 Gene ۀاگزون با استفاده از برنام -مرزهاي اینترون
runner فهرست پرایمرها در جدول . پرایمر طراحی شد

 BRCA2و ژن  BRCA1ژن  1اگزون . آمده است 2و1
اینکه  دست مکان آغاز ترجمه قرار دارند و نیز نظربهدر بالا
 BRCA1سالمهاي  شتدر رونو BRCA1ژن  4 اگزون

  .نشد ها طراحی پرایمر آن وجود ندارد، بنابراین
  :)DNA  )DNA Extractionاستخراج  -3

DNA با استفاده  افرادهاي خون محیطی  ژنومیک از نمونه
 ,Promega , catalogue no. LA1620از کیت پرومگا

USA)( سازنده استخراج  ۀاساس دستورالعمل کارخانبر
  . گردید

 DNA )PCR amplification سازي خالص وتکثیر  - 4

and DNA purification(: 
ي طراحی شده، پرایمرهااستفاده از با و PCR با روش
در انتخاب  .تکثیر شدنداز این دو ژن  هاي مورد نظر اگزون
هاي شایع  ها براي بررسی با توجه به جهش اگزون
 آن گرفته که گزارش در دنیا و مطالعات انجام شده گزارش
 HGMD (The Human Gene هاي ر سایتد

Database) Mutation و BIC  Cancer (Breast
Information Core) باشد، ابتدا جستجو براي  می
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ی که یها ی جهش در مورد هر فرد را با اگزونیشناسا
هاي شایع داشت یا اگزون بسیار بزرگ بود شروع  جهش
  ریزا هاي بیما ی جهشیدر صورت عدم شناسا کردیم و

  . شدند ها بررسی می سایر اگزون ،پاتوژنیک و
 ژنومی، DNAنانوگرم  30شامل  PCRهرواکنش

 (BioRon)ها فسفات تري نوکلئوتید دزاکسی ولارمیکروم10
(dNTPs)  ،50  ،پیکو مول از 40میکرومولارکلرید منیزیم 
 ، Forward(CinnaGen, Iran)و Reverseپرایمرهاي 

U2  Tagپلیمراز(Kawsar, Iran)، 2 میکرولیتر
 تقطیر آب دوبار میکرولیتر 20 و 10X(KBC,Iran)بافر
به قرار  PCR ۀو برنام .میکرولیتر بود 25یک حجم  در

 ۀدرج 93دقیقه،  3مدت  هگراد ب سانتی درجۀ 93: زیر
گراد  درجۀ سانتی 57- 62دقیقه،  1مدت  گراد به سانتی
نوع دقیقه دماي چسبیدن پرایمرها بسته به 1مدت  به

مدت یک دقیقه،  گراد به درجۀ سانتی 72پرایمرها، دماي 
 .چرخه 35دقیقه براي  2مدت  گراد به درجۀ سانتی 72

 Multi screen FB filter:استفاده از باPCR محصول 
plates (Millipore Corporation Billerica MA) 

آب دوبار استریل  میکرولیتر 140تا  70با  شده و خالص
با  در هر واکنش PCRضور محصول و ح هشد رقیق

  .گیري گردید اندازه درصد 5/1 الکتروفورز ژل آگاروز

  
 BRCA1                             لیست پرایمرهاي : 1جدول 

2F 
2R 

5’TTTAAAATGATAAAATGAAGTTGTC3’ 
5’GGCAATGTACGGCTAAATCGAATC CCAAATTAATACACTCTTGTG3’ 

6F 
6R 

5’CGGTTTATACAGATGTCAATG3’ 
5’CGTCATAGAAAGTAATTGTGC3’ 

7F 
7R 

TTGGTTTCTTTGATTATAATTC3’ 
AGATGTTGCCAGAATAAATG3’ 

8F 
8R 

5’TTTATTTTGTCCATGGTGTC3’ 
5’AGCTGCCTACCACAAATAC3’ 

9F 
9R 

5’CCACAGTAGATGCTCAGTAAA3’ 
5’CTATATAACAAACTGCACATACA3’ 

10F 
10R 

5’GGTCAGCTTTCTGTAATCG3’ 
5’GACCATACCACGACATTTG3’ 

20F 
20R 

5’TTAAATATGACGTGTCTGCTC3’ 
5’AAAGAACCTGTGTGAAAAGTATC3’ 

19F 
19R 

5’GTTCTTCTGCTGTATGTAACC3’ 
5’GATTATAGGTATGAGCCACAG3’ 

18F 
18R 

5’GTTATAATTAGTGGTGTTTTCAG3’ 
5’ACTCAGCATCAGCAAAAA3’ 

17F 
17R 

5’CTAGTATTCTGAGCTGTGTGC3’ 
5’ATGGTCTCGATCTCCTAATC3’ 

16F 
16R 

5'TTAACAGAGACCAGAACTTTG3' 
5'TTGACAATACCTACATAAAACTC3' 

15F 
15R 

5'GTTTCATTATGCTTTGGC3' 
5'AACCTTGATTAACACTTGAGC3' 

14F 
14R 

5'TATCACTATCAGAACAAAGCAG3' 
5'GTTCAATATAAATAAAGATGTCA3' 

12F 
12R 

5'AAGTTGCAGCGTTTATAGTC3' 
5'TGTCAGCAAACCTAAGAATG3' 

21F 
21R 

5'TAGTGTTCTGGACATTGGAC3' 
5'GTGGGATCTTGCTTATAATAC3' 

22F 
22R 

5'ATACCCCTACTATTTTAAGACC3' 
5'GTCTTTTGGCACAGGTATG3' 

23F 
23R 

5'GTGACAGTTCCAGTAGTCCTAC3' 
5'GTGCCAAGAACTGTGCTAC3' 

24F 
24R 

5'CTAAGAACTCATACAACCAGG3' 
5'AATATTTAGTAGCCAGGACAG3' 

13F 
13R 

5'GATTAAAAGGTGTTCAGCTAG3' 
5'CATAAAATGTTGGAGCTAGG3' 

3F 
3R 

5'TCGATTTAGCCGCTACATTGCCACTCATTTATTTTCTTTTTCTCCC3' 
5'ACAGGAGTTTGGGTAGTCGCTACTAATAATGGAGCCACATAACAC3' 

5F 
5R 

5'AGCGACTACXXAAACTCCTGTAGGAAGTAAATTAAATTGTTCTTTC3' 
5'AGGTAGGCGGTTTCAGTGAGAGAATTCCAACCTAGCATCATTACC3' 

11FA 
11RA 

5'ACCTCCAAGGTGTATGAAGTATG3' 
5'TGGTAGAAGACTTCCTCCTCAG3' 

11FB 
11RB 

5'ATGAGCTTTAATATGTAAAAGTG3' 
5'TTTGTTAACTTCAGCTCTGGG3' 

11FC 
11RC 

5'AGCCAAGAAGAGTAACAAGCC3' 
5'ATTTGGCATTATCAACTGGC3' 

11FD 
11RD 

5'GTCCAAAAGTCACTTTTGAATG3' 
5'CTTCCTTTATTTCACCATCATC3' 
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  BRCA2 لیست پرایمرهاي - 2جدول
9F 
9R 

5' TGTGCATTGAGAGTTTTTATAC 3' 
5' TAAACTGAGATCACGGGTG  3' 

8F 
8R 

5' TGTGTCATGTAATCAAATAGTA 3' 
5' ATATAGGACCAGGTTTAAGAC 3' 

5-7F 
5-7R 

5' AGATAAACTAGTTTTTGCCAG 3' 
5' CAATTATCAACCTCATCTGC 3' 

4F 
4R 

5' CCCTATACATTCTCATTCCC 3' 
5' TAGCATAAAATCAGATTCATC 3' 

3F 
3R 

5' GTTCTGGGTCACAAATTTG 3' 
5' AAAAAGAGGCCAGAGAGAC 3' 

2F 
2R 

5' TGTGTAAGTGCATTTTGGTC 3' 
5' TTTTAGCAAGCATTTTTTAG 3' 

12F 
12R 

5' CTCTTTCAAACATTAGGTCAC 3' 
5' TGCTCTTTTAGGTCCTCAG 3' 

13F 
13R 

5' TTGTAAAGCCTATAATTGTCTC 3' 
5' AACGTTAGTGTCATTATTTTTAG 3' 

14F 
14R 

5' TGTAGCAAATGAGGGTCTG 3' 
5' TAACAACGGAAATATCTAACTG 3' 

15F  
15R 

5' GGTTGTGCTTTTTAAATTTC 3' 
5' AGGCTAATTAGAAAATATGATG 3' 

16F 
16R 

5' CAGTTTTGGTTTGTTATAATTG 3' 
5' GATTTCTAGCCAACTTTTTAG 3' 

17F 
17R 

5' TTGTAGTTGTTGAATTCAGTATC 3' 
5' AGTCACAGACTACACAGAAA 3' 

10AF 
10AR 

5' ATAACCCTTTAAATACTGATATG 3' 
5' TCATCTCTGTTATTTACCACTG 3' 

10BF 
10BR 

5' ATTCTTTGCCACGTATTTC 3' 
5' GCCTAAGATTAAATATAAGATATG 3' 

18F 
18R 

5' TCTAGAATTTAACTGAATCAATG 3'  
5' TCTAGAATTTAACTGAATCAATG 3'  

19F 
19R 

5' ATGTTTGAGAAGTACTATATTGTG 3' 
5' AAGAGACCGAAACTCCATC 3' 

20F 
20R 

5' CTCAGGTGATCCACTAATCTC 3' 
5' TTGTTGCTATTCTTTGTCTAAC 3' 

22F 
22R 

5' TGTCCTGTTTAAAGCCATC 3' 
5' TTGCTTCTCTGAATATAAACTAAC 3' 

23-24F  
23-24R 

5' AAAGAGGATCTGTATTTATTTTG 3' 
5' GTAGCTCCAACTAATCATAAGAG 3' 

21F 
21R 

5' GTTTTATGCTTGGTTCTTTAG 3' 
5' TAAAACAGCTTCTCACCTTG 3' 

25F 
25R 

5' TCTTGCATCTTAAAATTCATC 3' 
5' TTACCTCACATACTACCTCAAC 3' 

26F 
26R 

5' CCCTAAATCACTGATACTGG 3' 
5' CAGAATATACGATGGCCTC 3' 

27F 
27R 

5' CTTTGATTTAGTTTTTTATGTTAC 3' 
5' CATAAGTACTAATGTGTGTGGTTTG 3' 

11FA 
11RA 

5' TTAGTGAAAAATATTTAGTGAATGTG 3' 
5' TTTTGCTCTTCTTAATGTTATGTTC 3' 

11FB 
11RB 

5' ACAAATGGGCAGGACTCTTAG 3' 
5' TTCTTTATTTGAAGTATTACCATGA 3' 

11FC 
11RC 

5' TATGAAGGAGGGAAACACTCAG 3' 
5' TGATCTTCAACATTCTTCAATACTG 3' 

11FD 
11RD 

5' CTAACAGCTATTCCTACCATTCTG 3' 
5' GTTGAAATTGAGAGAGATATGGAG 3' 

11FF 
11FR 

5' AGAAATGGAAAAAACCTGCAG 3' 
5' AGAAATGGAAAAAACCTGCAG 3' 
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  :(Direct Sequencing) توالی یابی مستقیم - 5
 ABI ةسازي با کیت آماد پس از خالص PCRمحصول 

PRISM Dye Deoxy Terminator cycle 
Sequencing Kit (UK) نین استفاده از و همچ

 ,Genetic Analyzer) (Applied Biosystemsسیستم
Warrington, UK. ABI3130X یابی مستقیم توالی 

براي  (Reference Sequence)ترادف مرجع . گردید
BRCA1 توالی Genebank, U14680.1   و براي
BRCA2 Genebank, NM_000059.1. بود.   
 PCR، 4/10 ةشد از محصول خالص  100ng-5واکنش با

 1x Readyبافر ، Reverse &Forward پیکومول از پرایمرهاي
Reaction premix  میکرولیتر انجام گردید 20در یک حجم .

در   (Cycle Sequencing)هاي تعیین توالی چرخه واکنش
 60مدت گراد به سانتی ۀدرج 96 :در برنامهدستگاه ترموسایکلر 

ثانیه، چسبیدن  10مدت  گراد به سانتی ۀدرج 96ثانیه ، 
ثانیه و گسترش  5مدت  گراد به سانتی ۀدرج 50پرایمرها در 

. چرخه اجرا شد 28دقیقه در  4مدت  گراد به سانتی ۀدرج 60در
انجام   دهی با الکل رسوب ABI سپس،  بر اساس دستورالعمل

 ddNTPsو  dNTPsاضافی پرایمرها، آنزیم، موادمعدنی، شد و 
انجام  "ن فورمامید و متعاقباسپس توسط افزود. حذف شدند

کاپیلاري  ۀوسیل هب DNAهاي  رشته تک hot-ice دوره یک
آوري شده توسط  هاي جمع داده. الکتروفورز تعیین توالی شدند

 ازبا استفاده  ABI3130Xنالیزور  آدستگاه ژنتیک 
Sequencing analyzer 5.2 software  آماده شد و سپس

هاي مرتب شده براي هر  توالی. وتحلیل قرارگرفت رد تجزیهمو
قابل  consed viewer softwareدرو  شد اگزون خوانده

توالی  ياهتغییر. توالی ثبت شدند ياهمشاهده گردید و تغییر
با پلات این مقایسه در  forward & reverseبراي پرایمرهاي 

بود  دست آمده هاز قبل ب NCBIدو ژن که با استفاده از سایت 
جهش  .وسیله شناسایی شدند این ها به جهش وبررسی شد 

و هم  Forwardشده براي هر اگزون هم با پرایمر  ییشناسا
Reverse شد از آن اگزون تأیید می .  

  

  ها یافته
ثبت شده   5و 4 و 3 در جداولاز این تحقیق آمده  دست هنتایج ب
هاي  ها یا جهشMissense substitution بخش عمدة .است

گزارش  ها قبلاً تعدادي از جهش .بود BRCA1بدمعنی در ژن 
:  ند ازا هاي جدید عبارت جهش). 4جدول(اند  نشده

Gly1140Ser, Ileu15Ieu, Ileu26Ieu, Glu23Gln 
Leu3stop codon, Pro938Arg, Leu6Val, Arg7Cys, 
Ser177Val,  IVS7+83(TT), IVS8 -70(CATT), 
IVS2+9(GC), IVS1-20(GA), IVS1-8(AG), 

IVS2+24(AG)   در ژنBRCA1  و جهشGlu1391Gly  
  . BRCA2در ژن 

در یک خانواده با مادر و دو دختر مبتلا که یکی از دخترها 
بود، جهش  (Bilateral)داراي سرطان پستان دوطرفه 

Leu3stop codon شد ولی جهش در دختر سالم  مشاهده
 هاي جدید است و جهش ءاین جهش جز. ی نشدیخانواده شناسا

  .گزارشی از آن منتشر نشده استحال  بهتا 
از ژن S1613G,G1140S,E1038G  هاي جهش
BRCA1  درصد  20وکمتر از تن از بیماران  43در بیش از

هاي  جهش. )5جدول(شد مشاهده گروه کنترل
Gly1140Ser,Glu1038  درژنBRCA1 در ی یشیوع بالا

در کمتر از  Leu871Proجهش . دادند نشانمیان بیماران 
در ولی سال مشاهده گردید  28-45سنی  ةاران رددرصد بیم40
 . نشدمشاهده کدام از افراد گروه کنترل  هیچ

هاي  ناشی از قرارگیري آلل هاپلوتیپ
Leu871Pro,Glu1038Gly,Ser1613Gly,Gly1140Ser و 

 ,Glu1038Gly, Ser1613Glyهاي  هاپلوتیپ ناشی از آلل
G1140Ser  در ژنBRCA1 درصد  40ترتیب درکمتر از  هب

 .)5جدول(نفر ازگروه کنترل مشاهده شد 4بیماران و 
در یک خانواده با  BRCA2در ژن  Glu1391Glyجهش 

هاي  جهش ها در کنار این جهش، آن .دخواهر مبتلا دیده ش 4
را   BRCA1در ژن  S1613G,G1140S,E1038Gبدمعنی 

کدام از افراد گروه  در هیچ Glu1391Glyجهش . داشتندهم 
  .) 5جدول( نشد کنترل دیده

درصد  8 در کمتر از  Gly1738Gluجهش بدمعنی 
 ،عضو مبتلا دیده شد اما 3با حداقل  تحت مطالعههاي  خانواده

بیمار از  2در . در هیچ یک از افراد گروه کنترل مشاهده نشد
هاي بدمعنی  ، جهشرا داشتند G1738Eبیمارانی که جهش 

G1140S   وE1038G نیز وجود داشت.  
دنیا در تعدادي ش با اثر پاتوژنیک شناخته شده در چند جه

جهش بدمعنی  : اند از ها عبارت این .ی شداز بیماران شناسای
Ile21Val  سالگی به سرطان پستان  28در خانمی که در سن
  ة خانم از دو خانواد2در ). 4و3جدول(بود  مبتلا شده

 به سرطان پستان مبتلا شدهسال  35مرتبط که در سن زیر غیر
  در  (Small insertion) یک افزایش کوچک ،بودند
-26CD26 Small INS GTCCC^ATCTGکدون

(E212catctgGTAAGTCAGC) در ژن BRCA1 
  .ی شد شناسای

  دو خواهر و دختر ( در سه خانم   IVS2-1 (GC)نوترتیبی  
فیبروم تخمدان  ۀها سابق که یکی از آن) یکی از این خواهرها
  .داشت مشاهده گردید
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در ژن  Leu1522Pheدیگر  ةشد ییش شناساجه
BRCA2 نفر از بیماران مورد بررسی باشد که در یک  می

  .ی شدشناسای

 
 شده بیمار ایرانی مطالعه 63در  BRCA2و   BRCA1هاي  ها وجهش انواع واریانت - 3جدول 

ژن               اگزون  آمینواسید  تغییرنوکلئوتیدي 
 تغییریافته

 اثر کلینیکی جهش

7 
9 

11 
11 
11 
11 
11 
13 
16 
20 
20 
11 
11 
11 
10 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

11 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
 
 

2 
2 
2 
8 

11 

BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA2 
BRCA2 
BRCA2 
BRCA2 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
 
 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA2 

IVS7+83(TT) 
IVS8 -70(CATT) 
TTG>CTG 
CTG>CCG 
GAA>GGA 
AGC>AAC 
GGT>AGT 
TCT>TCC 
AGT>GGT 
GAA>GAG 
GGA>GAA 
GAA>GGA 
CTA>CTG 
GTG>GTC 
CAG>CAA 
GAG>CAG 
ATT>CTT 
CCC>CCA 
ATG>GTC 
IVS2+9(GC) 
TTA>TGA 
CCA>CGA 
IVS1-20(GA) 
IVS1-8(AG) 
IVS2-1 (GC) 
IVS2+24(AG) 
IVS2(35-39)TTCctatGAT 
INS CD26 Small ins    
GTCCC^ATCTG- 
E212catctgGTAAGTCAGC 
CTT>GTT 
CGC>TGC 
ATC>GTC 
TCT>ACT 
CTT>TTT 

- 
- 
Leu771 
Leu871Pro 
Glu1038Gly 
Ser1040Asn 
Gly1140Ser 
Ser1436 
Ser1613Gly 
Glu1735 
Gly1738Glu 
Glu1391Gly 
Leu1521 
VAL2171 
Gln373 
Glu23Gln 
Ileu15Leu 
Pro25 
Ileu26Leu 
- 
Leu3Opal 
Pro938Arg 
- 
- 
- 
- 
- 
-                       
 
 
Leu6Val 
Arg7Cys 
Ile21Val 
Ser177Thr 

Leu1522Phe  

Vus 
Vus 
Synonymous 
Polymorphism 
Polymorphism 
Polymorphism 
polymorphism 
Synonymous 
polymorphism 
Synonymous 
pathogenic 
Vus 
Synonymous 
Synonymous 
Synonymous 
polymorphism 
polymorphism 
Synonymous 
 polymorphism 
Vus 
Stop codon 
Vus 
Vus 
Vus 
pathogenic 
Vus 
Vus 
Small insertion 
 
 
polymorphism 
Vus 
pathogenic 
polymorphism  
pathogenic 

 VUS, variant of uncertain significance  
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  در دنیا BRCA2و   BRCA1 هاي ة ژندش شناسایی ي ها سابقۀ گزارش جهش  – 4جدول

نوکلئوتید                                                     
 تغییر یافته                                              

  گزارش                        آمینواسید ۀسابق
  تغییر یافته         در دنیا                        

IVS7+83(-TT) 
IVS8 -70(-CATT) 
TTG>CTG 
CTG>CCG 
GAA>GGA 
AGC>AAC 
GGT>AGT 
TCT>TCC 
AGT>GGT 
GAA>GAG 
GGA>GAA 
GAA>GGA 
CTA>CTG 
GTG>GTC 
CAG>CAA 
GAG>CAG 
ATT>CTT 
CCC>CCA 
ATG>GTC 
IVS2+9(-GC) 
TTA>TGA 
CCA>CGA 
IVS1-20(-GA) 
IVS1-8(-AG) 
IVS2-1 (-GC) 
IVS2+24(-AG) 
IVS2(35-39)TTCctatGAT  
INS CD26 Small ins 
GTCCC^ATCTG-
E212catctgGTAAGTCAGC 
CTT>GTT 
CGC>TGC 
ATC>GTC 
TCT>ACT 
CTT>TTT 

 

NO      -  
NO       - 

Yes          Leu771   
 Leu771 

Yes   Leu871Pro 
Yes   Glu1038Gly 
Yes   Ser1040Asn 
NO   Gly1140Ser 
Yes  Ser1436 
Yes  Ser1613Gly 
NO   Glu1735 
Yes  Gly1738Glu 
NO  Glu1391Gly 

Yes   Leu1521 
Yes  VAL2171 
NO  Gln373 
NO  Glu23Gln 
NO  Ileu15Leu 
Yes  Pro25 
NO  Ileu26Leu 
NO  - 
NO  Leu3Ter 
NO  Pro938Arg 
NO  - 
NO  - 
Yes  - 
NO  - 
NO  - 
Yes  - 

 
 

NO  Leu6Val 
NO  Arg7Cys 
Yes  Ile21Val 
NO  Ser177Thr 
Yes  Leu1522Phe 
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   در بیماران و افراد گروه کنترل BRCA2 و BRCA1 هاي هاي ژن شیوع تعدادي از پلی مورفیسم: 5جدول 

 )50(ها کنترل % )63(بیماران    آلل              ژن   
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA2 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA1 
BRCA2 

L871P 
E1038G  
S1040N 
G1140S 
S1613G 
G1738E 
E1391G 
L871P,E1038G,S1613G,G1140S 
E1038G, G1140S, S1613G 
E1038G, G1140S 
E1038G, G1140S, G1738E          
E1038G, G1140S, S1613G and  
E1391G 

25 
55 
22 
50 
23 
6 
5  
4 
19 
14 
23 
2 
4 

39  
87 
34 
80 
35 
8 

6.3 
30 
22 
36 
3 

6.3 
 

- 
8 
9 
6 

 
- 

- 
- 
- 
4 
- 
- 

 
 

  ه گیريونتیج بحث
 ۀسرطان پستان داراي سابق مبتلا به درصد افراد 30تا  20

 و  BRCA1 يها ژنجهش در . خانوادگی این سرطان هستند
BRCA2  وپستان به سرطان  ابتلا استعداد وراثتیباعث 
درصد  10تا  5ها براي  ژن این جهش در.]8[گردد تخمدان می

 هاي درصد سرطان 30تا 20 کل موارد سرطان پستان و
 ودو این میزان معادل خطري درحدوجود دارد خانوادگی پستان 

لذا  .ها است براي این خانواده درصد درطول زندگی 85 تا 60
طور عمده تا  هباشد ب آنچه تحت عنوان تست ژنتیکی مطرح می

 درصد شامل بررسی وضعیت این دو ژن در فرد است 90 ودحد
 آمینی ۀر پایاند BRCA1از لحاظ ساختاري پروتئین  .]7 – 9[

(N-terminal) داراي یک دومین حلقوي(Ring Domain)  
این . یندهاي اوبی کوئیناسیون دخالت داردآاست که در فر

کند واین دو پروتئین یک  کنش می میان BARC1ناحیه با 
 C ۀاین پروتئین در پایان. ]7[کنند هترودیمر پایدار را ایجاد می

(C-terminal) ا ساختار دومین کروي دارد دو توالی تکراري ب
 BRCT .آمینواسید دارد 110شود و  نامیده می BRCTکه 

هاي  یندآکننده در فر هاي شرکت پروتئین ۀویژگی مشترك هم
دومین حلقوي  ۀهاي بدمعنی ناحی جهش. باشد می DNAتعمیر 
هاي  منجر به کاهش و تخریب فعالیت  BRCT و

 BRCA1، (tumor suppression) کنندگی تومور سرکوب
باشد که  می SQ ۀخوش ،در حدفاصل این دو ناحیه. ]7[گردد می

و  CHK2 ATM ,ۀوسیل به BRCA1مکان فسفوریلاسیون 
ATR عملیات  است که خود این فسفوریلاسیون سرآغاز
لذا جهش  سلولی  است و ۀکنندگی این پروتئین در چرخ تنظیم

رفتن این ویژگی پروتئین  در این مکان باعث ازدست
نیز شامل هشت توالی  BRCA2پروتئین . ]7[شود یم

 Rad51. دهد کنش می میان Rad51بااست که ) BRC(تکراري

متصل  DNAیند نوترکیبی هومولوگوس خود به در فرآ
   ]7[گردد می

شده در این  ییهاي شناسا شد جهش با توجه به آنچه گفته
ها را با  ی آنیزا اثر بیماري بندي کرد و توان گروه مطالعه را می

  .توجه به عملکردشان در ساختار پروتئین بررسی نمود
 ۀدرابتدا باید گفت که  اگرچه کار برروي افرادي با سابق

به این  یین ابتلایا سن پا خانوادگی ابتلا به سرطان پستان و
و  BRCA1ي  ها سرطان  صورت گرفت و همچنین کل طول ژن

BRCA2 دید، تعداد یابی مستقیم گر براي هر بیمار توالی
ی حاد تعیین یزا گی یا بیماري محدودي جهش با اثرکشند

جهش  18نوزده جهش جدید هستند که از این میزان . گردید
 BRCA2جهش مربوط به ژن  1و  BRCA1مربوط به ژن 

 ,BRCA1 Leu3 stopجهش در ژن  5از این تعداد . باشد می
G1738E,Ile21Val) D26SmallINSGTCCC^ATCTG 

E212catctgGTAAGTCAGC, IVS2-1 (GC)  ( 1و 
یی زا داراي اثر بیماري BRCA2 (Leu1522Phe)جهش در 

هاي  هاي جدید با مراجعه به سایت ی جهششناسای. باشند می
HGMD  وBIC ها  علت تفاوت. دست آمد هنتایج ب و مقایسۀ

  ها  اره شد این است که تعدادي از جهشهمانطور که اش
  عنوان  هلذا ب ،گردند ظاهر می در نژادهاي خاصی

 (Founder effect) ند، در ضمن اثرات محیطی، شو تلقی می
ی و سایر فاکتورها بر روي شیوع و نوع واریانت یجغرافیا
در میان جوامع متفاوت اثر  BRCA2و  BRCA1هاي  جهش
  . ]16و15[دارند 

شده حالت چند ریختی یا  ییهاي شناسا جهش بخش عمدة
 ,Gly1140Ser, Glu23Gln,  (پلی مورفیسم دارند

GLu1038Gly Leu871Pro, Ser1613Gly, Ileu26Ieu, 
Leu6Val, Ser177Thr, Ileu15Ieu, Ileu21Val 

,Ser1040Asn .(هاي آمینواسیدي با  ها جایگزینی پلی مورفیسم
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با فرکانس مشابهی در افراد  رآشکار هستند و تقریباًاثر عملی غی
ها در جمعیت،  ی اینیزا ياثر بیمار. شوند  کنترل مشاهده می

  .]26[کمتر از دو درصد است 
در یک خانواده با مادر و  Leu3 stop codon جهش جدید 

دختر به سرطان پستان دو دختر مبتلا که یکی از دو
این درحالی . شد  مبتلا شده بود، مشاهده (Bilateral)طرفهدو

تغییر . نشد  بود که جهش در دختر سالم خانواده دیده
ژن  3کدون  باعث گردید TTA>TGA کلئوتیدي  نو تک

BRCA1 اسید لوسین کد که در حالت عادي براي آمینو
و باعث  بدپروتئین تغییر یا ، به یک رمز پایانی ترجمۀکند می
لذا .  شود 3این ژن در کدن  mRNA ۀزودرس ترجم ۀخاتم

کند که قادر به  را تولید می BRCA1یک پروتئین ناکارآمد 
ة تومور کنند عنوان یک سرکوب یاتی خود بهایفاي نقش ح

بنابراین ما نتیجه گرفتیم که این جهش . ]4–8[باشد نمی
  .پاتوژنیک است 
داراي  Arg7 Cysو   Pro938Argهاي بدمعنی  جانشینی

اند و  این دو جهش قبلاٌ گزارش نشده. اهمیت ناشناخته هستند
. ی نکردیمیک از افراد گروه کنترل شناسای ها را در هیچ ما آن
ها مورد  ی اثر این جهشطالعات جمعیتی بیشتري براي شناسایم

هاي با اثر و اهمیت  واریانت ءنیاز است لذا این دو جهش را جز
 .نامشخص قرار دادیم

 Gly1140Ser(G3538A)در ارتباط با مکان جهش جدید
  (Hot point)، باید گفت نقاط داغ  BRCA1روي پروتئین  بر

 S988هاي  مکان BRCTودومین حلقوي  ۀدر حدفاصل  ناحی
محل اتصال  S1387/1423/1524و  CHK2محل اتصال 

ATM به BRCA1 لذا این جهش جدید ]7[است ،
. باشد مورفیسم می نقاط داغ نیست ویک پلی شده جزء شناسایی
شده در  جهش و همچنین جهش از قبل گزارش این شیوع بالاي
کمتر از  مورد بررسی و رافراد بیما در Glu1038Glyدنیا یعنی 

این است که  ةنشان دهند "درصد جمعیت کنترل احتمالا 20
این دو آلل تعیین  ۀوسیل که به BRCA1هاپلوتیپی از ژن 

اند،  که تاکنون به سرطان مبتلا نشده خانمدر حاملین  شود می
هاي لازم را  و این افراد بایستی احتیاط زنگ خطر استیک 
 Leu871Pro ,Ser1613Glyبدمعنی  هاي جهش. عمل آورند هب

در مطالعات . )5جدول( شد در تعدادي از بیماران مشاهده
 Glu1038Glyدو آلل با  این گذشته در دنیا وابستگی بین

 2005در سال  Ser1613Glyجهش  .]27[ است شدهاثبات 
ابتلا به سرطان  ةبه عنوان جهش مستعدکنند Majdakتوسط  

  .  ]28[تخمدان معرفی شده است 
هاي بدمعنی  جهش همزمان  شیوع

Leu871Pro,Glu1038gly,Ser1613Gly,Gly1140Ser 
سال و  35تا  30در تعدادي از بیماران  BRCA1ژن متعلق به 

دهد که  آن با نتایج حاصل از افراد گروه کنترل نشان می ۀمقایس
ها  که توسط این آلل BRCA1 ژن از احتمالاً هاپلوتیپی

هاي  هاپلوتیپ ،ي یک اثر پاتوژنیک است امادارا است شده تعیین
 Gly1140Serهاي منفردي از  مانند وجود آلل BRCA1از 

,Glu1038Gly ,Ser1613Gly  یاGlu1038Gly 
,Gly1140Ser  ین را در بروز سرطان یاستعداد پادر حاملین

هاي بیشتري براي  اگرچه داده ،کند پستان و تخمدان ایجاد می
در مطالعاتی که  Dunning. نیاز استتعمیم این نظریه مورد

ي اخیر   ها جهش. ]27[انجام داد به نتایج مشابهی رسیده است 
مورفیسم  عنوان اشکال پلی ی بهیتنها در بسیاري از مطالعات به
اند  شده ی نداشته باشند، معرفییزا که شاید اثر بیماري

(HGMD).  
ن با سه خواهر مبتلا که یکی از خواهرا در یک خانواده

خواهر دیگر علاوه بر سرطان یکی از  سرطان پستان دو طرفه و
 هاي جهش همزمانها، فیبروم تخمدان نیز داشت  پستان

Glu1038gly, Gly1140Ser, Ser1613Gly  در ژن
BRCA1 جهش و Glu1391Gly  در ژنBRCA2 یافت شد .
 که جهش جدید یم یتوانیم با اطمینان بگو لذا ما نمی

Glu1391Gly در  را  به سرطان پستان استعداد ابتلای ایبه تنه
  .دهد و مطالعات بیشتر مورد نیاز است  حاملین افزایش می

 G1738E (5331G>A)در دو خانواده جهش بدمعنی  
 که است همشخص شد in vitro ياه در آزمایش. ی شدیشناسا

 BRCA1رفتن عملکرد پروتئین  دستاین جهش باعث از
ییریافته در سطح ساختار گلیسین تغ. ]30و29[شود می

وجود دارد و بنابراین  BRCTبخش  Linker ۀمارپیچی ناحی
ین را تخریب ئکنش یا اثر پروت جهش در آن ممکن است میان

یونانی  ةخانواد 4در  ]31[ 2000در سال این جهش . ]30[ کند
در چند بیمار گزارش   Abkevickنیز توسط  2004و در سال 
خانوادگی  ۀتاریخچ حاصل از لاعاتبر اساس اط. ]32[شده است
نفر از  50عدم حضور جهش در حاملین غیر بیماریزا و  افراد و

  .بیماریزا است  نیز افراد کنترل نتیجه گرفتیم که این جهش
که دریک خانم جوان  مبتلا به  Ile21Valجهش بدمعنی  
 Sakayori ۀوسیل بهبار  ، اولیناست ی شدهیسرطان پستان شناسا

به سرطان  ابتلا ةعنوان جهش مستعدکنند به 2003در سال 
باتوجه به مکان جهش بر روي . ]33[گزارش گردید  پستان

و عدم تعیین آن در  (HGMD)قبلی  ياه اگزون دوم و گزارش
نفر گروه کنترل نتیجه گرفتیم این جهش در جمعیت ایران  50

  .بیماري زا است
CD26 Small INS GTCCC^ATCTG-

E212catctgGTAAGTCAGC ًجهشی است که قبلا 
 ۀوسیل سرطان تخمدان بهة عنوان جهش مستعدکنند به

Tworek  با توجه به . ]34[وهمکارانش گزارش گردیده است
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سال مبتلا به سرطان  35این جهش در دو خانم زیر  مشاهدة
پستان و این مسئله که با دخول این بازها قالب خواندن 

اي پروتئین هم از لحاظ ه خورد و ویژگی هم  می پروتئین به
کند، پس این جهش نیز  ساختاري وهم فیزیولوژیکی  تغییر می

  .   ]34[پاتوژنیک است 
توسط  2005در سال  راولین با  IVS2-1 (GC)نوترتیبی 

Kroiss  در بیماران مبتلا به سرطان پستان و تخمدان مشاهده
است و عدم  2با توجه به مکان جهش که ابتداي اگزون . شد
زا  ها شاید یک جهش مضر و بیماري ور آن در کنترلحض
  . ]35[باشد

که در  BRCA2در ژن   Leu1522Pheجهش بدمعنی 
در  ،شد  یشناسای سال سن در زمان ابتلا 32یکی از بیماران با 

شاید . ]36[گزارش گردیده است Castillaتوسط  1997سال 
در ما این جهش را . باشد ی داشتهیزا این جهش اثر بیماري

  .دیمکری نیاز افراد کنترل شناسا یک هیچ
اینترون که قبلاٌ گزارش  ۀتعدادي نوترتیبی وحذف در ناحی

 ,IVS7+83(TT)(ی شداند در بعضی از بیماران شناسای دهنش
IVS8 -70(CATT), IVS2+9(GC), IVS1-20(GA), 

IVS1-8(AG) IVS2+24(AG).( جایگزینهاي  ما مکان 
یم و هیچ نوع مکان غیرعادي را در اسپلایسینگ را بررسی نمود

 ولی در هر حال این گروه را جزء دیمکراین ناحیه مشاهده ن
  .اهمیت نامشخص قرار دادیم هاي با اثر و واریانت

ها تحت  شده  تعدادي از آن هاي تعیین یان واریانتدر م
 : ند ازا ها عبارت این). 3جدول (ها هستند Synonymousعنوان 

(Leu771Leu, Val2171Val, Leu1521Leu, 
Glu1735Glu, Ser1436Ser, Pro25Pro) . در این حالت یک

نوکلئوتیدي تغییري در نوع اسیدآمینه ایجاد  جایگزینی تک
اسیدها داراي چندین توالی کند چون بیشتر آمینو نمی
کدونی هستند و درنتیجه تغییري در ساختار پروتئین ایجاد  آنتی
گونه  توژنیکی در ارتباط با اینتاکنون هیچ اثر پا. دنکن نمی

 .]37[تغییرات گزارش نشده است 
درخاتمه باید گفت براي رسیدن به یک جدول کامل از 

ها را  هاي شایع در ایران بایستی تعداد بیشتري از خانواده جهش
تا با اطمینان بیشتر بتوان در میان این تعداد از  کردبررسی 
در آینده با  ی نمود ویساها را شنا زاي آن ها نوع بیماري جهش
هاي  تر براي بیماران و خانواده هزینه تر وکم هاي ساده تکنیک
  . هاي ژنتیکی را انجام داد ها تست آن

  

  تشکر و قدردانی
و آزمایشگاه  وسیله از مرکز تحقیقات ژنتیک انسانی کوثر بدین

هاي مالی طرح را بر عهده  که هزینه ژنتیک پزشکی دکتر زینلی
 بیماران و ۀهمچنین از کلی. گردد قدردانی می تشکر و اند داشته
خون  ۀها براي دراختیار گذاشتن نمون هاي آن خانواده ياعضا

  .واطلاعات پزشکی سپاسگزاریم
  
  

 References                                                                   منابع 
1.Wasanthi S, Karunanayake E, Kamani H. 
Novel sequence variants and a high frequency 
of recurrent polymorphisms in BRCA1 gene in 
Sri Lankan breast cancer patients and at risk 
individuals. BMC Cancer 2008; 8: 214-20. 
2. Mousavi SM, Mohagheghi MA, Mousavi-
Jerrahi A, Nahvijou A, Seddighi Z. Outcome 
of breast cancer in Iran: a study of Tehran 
Cancer Registry data. Asian Pac J Cancer Prev 
2008; 9(2) :275-8. 
3. Collaborative Group on Hormonal Factors 
in Breast Cancer. Breast cancer and hormone 
replacement therapy: collaborative reanalysis 
of data from 51 epidemiological studies of 
52705 women with breast cancer and 
108411women without breast cancer. Lancet 
1997; 350: 1047–59. 
4. Lee SM, Park JH, Park HJ. Breast cancer 
risks in Korean women. A literature review. Int 
Nurs Rev 2008; 55: 355–9. 

5. Hulka BS, Stark AT. Breast Cancer: cause 
and prevention. Lancet 1995; 346: 883 –7. 
6. Han W, Kang D, Park I, Won Kim S, Yeon 
Bae Ji, Chung K, Noh D. Associations between 
Breast Cancer Susceptibility Gene 
Polymorphisms and Clinic pathological 
Features. Clinical Cancer Research 2004; 10: 
124–30. 
7.  Chen  L,  Nievera Ch,  Yueh-Luen  A. Cell 
Cycle-dependent Complex Formation of 
BRCA1·CtIP·MRN Is Important for DNA 
Double-strand Break Repair. Biological 
chemistry 2008; 283: 7713–20. 
8. Beggs A, Hodgson Sh. The different levels 
of inherited susceptibility. European Journal of 
Human Genetics 2009; 17: 855–6. 
9. Arun B,  Vogel K,  Lopez A. High 
Prevalence of Pre invasive Lesions Adjacent to 
BRCA1/2-Associated Breast Cancers. Cancer 
Prevention Research 2010; 2: 100-3. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

13
88

.2
.2

.2
.7

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
25

-0
9-

04
 ]

 

                            11 / 13

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1388.2.2.2.7
https://ijbd.ir/article-1-82-fa.html


  و همکاران  فاطمه کشاورزي                                                                88ماره دوم، تابستان ، شدومسال 
 

25  
 

10. Teng L, Zheng Y, Wang H. BRCA1/2 
associated hereditary breast cancer. J Zhejiang 
Univ Sci B 2008; 9(2): 85-9. 
11. Falagas M, Zarkadoulia1 E,  Ioannidou E,  
Peppas G, Christodoulou Ch, Rafailidis P. The 
effect of psychosocial factors on breast cancer 
outcome. Breast Cancer Research 2007; 9: 
234-44. 
12. Belogianni I, Apessos A, Mihalatos M, 
Labropoulos S, Petounis A, Gaki V, 
Keramopoulos A, Pandis N. Characterization 
of a novel large deletion and single point 
mutations in the BRCA1 gene in a Greek 
cohort of families with suspected hereditary 
breast cancer. BMC Cancer 2004; 4: 61-70. 
13. Braillon A, Bewley S, Fry-Johnson Y. W, 
Rowley D. L, Takayama, J. I, Matsuo N, 
Antony A. C, Muglia L. J, Katz M.  The 
Enigma of Spontaneous Preterm Birth. 
NEJM 2010; 362: 2032-4. 
14. Wynia M. K, Ivey S. L, Hasnain-Wynia R. 
Collection of Data on Patients' Race and 
Ethnic Group by Physician Practices. NEJM 
2010; 362: 846-50. 
15. Landgren O, Katzmann J. A, Hsing A. W. 
Prevalence of Monoclonal Gammopathy of 
Undetermined Significance among Men in 
Ghana. Mayo Clin Proc 2007; 82: 1468-73. 
16. Claes K, Poppe B, Machackova E, Coene I, 
Foretova L, De Paepe A, Messiaen L. 
Differentiating pathogenic mutations from 
polymorphic alterations in the splice sites of 
BRCA1 and BRCA2. Genes Chromosomes 
Cancer 2003; 37: 314-20. 
17. Bonadona V, Sinilnikova OM, Chopin S, 
Antoniou AC, Mignotte H, Mathevet P, 
Bremond A, Martin A, Bobin JY, Romestaing 
P, RaudrantD, Rudigoz RC, Leone M, Chauvin 
F, Easton DF, Lenoir GM, Lasset C. 
Contribution of BRCA1 and BRCA2 germ-line 
mutations to the incidence of breast cancer in 
young women: Results from a prospective 
population-based study in France. Genes, 
Chromosomes Cancer 2005; 43: 404-13. 
18.Tommasi S, Crapolicchio A, Lacalamita R, 
Bruno M, Monaco A, PetroniS, Schittulli F, 
Longo S, Digennaro M, Calistri D, Mangia A, 
ParadisoA. BRCA1 mutations and 
polymorphisms in a hospital based consecutive 
series of breast cancer patients from Apulia, 
Italy. Mutat Res   2005; 578(1–2): 395-405. 
19. Liede A, Narod SA.Hereditary breast and 
ovarian cancer in Asia: Genetic Epidemiology 

of BRCA1 and BRCA2. Hum Mutat 2002; 20: 
413-24. 
20. Zhi X, Szabo C, Chopin S, Suter N, Wang 
QS, Ostrander EA, Sinilnikova OM, Lenoir 
GM, Goldgar D, Shi YR. BRCA1 and BRCA2 
sequence variants in Chinese breast cancer 
families. Hummutat in Brief 2002; 554: 1289-
94. 
21. Choi DH, Lee MH, Bale AE, Carter D, 
Haffty BG. Incidence of BRCA1 and BRCA2 
mutations in young Korean breast cancer 
patients. J Clin Oncol 2004; 22: 1638-45. 
22. Valarmathi MT, awheney M, Deo SSV, 
Shukla NK, Das SN. Novel germline mutations 
in the BRCA1 and BRCA2 genes in Indian 
breast-ovarian cancer families. Hum Mutat 
2004; 23: 205-11. 
23. Saxena S, Chakraborty A, Kaushal M, 
Kotwal S, Bhatanager D, Mohil RS, Chitamani 
C, Aggarwal AK, Sharma VK, Sharma PC, 
Lenoir G, Golgar DE, Szabo CI. Contribution 
of germline BRCA1 and BRCA2 sequence 
alterations to breast cancer in Nothern India. 
BMC Med Genet 2006; 7: 75-88. 
24. Olden K, White SL. Health-related 
disparities: influence of environmental factors. 
Med Clin North Am 2005; 89: 721-38. 
25. Capalbo C, Ricevuto E, Vestri A, Ristori E, 
Sidoni T, Buffone O, Adamo B, Cortesi E, 
Marchetti P, Scambia G, Tomao S, RinaldiC, 
Zani M, Ferraro S, Frati L, Screpanti I, Gulino 
A Giannini G. BRCA1 and BRCA2 genetic 
testing in Italian breast and/or ovarian cancer 
families: mutation spectrum and prevalence 
and analysis of mutation prediction models. 
Annals of Oncology 2006; 17: 34-40. 
26. Bishop DT, Hopper JL. AT-tributable 
risks? Nature Genet 2007; 15: 226. 
27. Dunning AM, Chiano M, Smith NR, 
Dearden J, Gore M, Oakes S, Wilson C, 
Stratton M, Peto J, Easton D, Clayton D, 
Ponder BA. Common BRCA1 variants and 
susceptibility to breast and ovarian cancer in 
the general population. Hum Mol Genet 1997; 
6: 285-9. 
28. Majdak EJ, De Bock GH, Brozek I, 
Perkowska M, Ochman K, Debniak J, Milczek 
T, Cornelisse CJ, Jassem J, Emerich J, Limon 
J, Devilee P. Prevalence and clinical 
correlations of BRCA1/BRCA2 unclassified 
variant carriers among unselected primary 
ovarian cancer cases - preliminary report. Eur J 
Cancer 2005; 41(1): 143-50. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

13
88

.2
.2

.2
.7

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
25

-0
9-

04
 ]

 

                            12 / 13

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1388.2.2.2.7
https://ijbd.ir/article-1-82-fa.html


  ایران هاي پستان بیماريفصلنامۀ                                 .   ..در BRCA2 و BRCA1 هاي ی جهشیشناسا

26 
 

29. Christersson J, Cayanan C, Haraldsson K, 
Loman N, Bergthorsson JT, Brondum-Nielsen 
K, Gerdes AM, Moller P, Kristoffersson U, 
Olsson H, Borg A, Monteiro AN. Functional 
analysis of BRCA1 C-terminal missense 
mutations identified in breast and ovarian 
cancer families. Hum Mol Genet 2001; 10: 
353-60. 
30. Huyton T, Bates PA, Zhang X, Sternberg 
MJ, Freemont PS. The BRCA1 C-terminal 
Domain: structure and function. Mutat Res 
2000; 460: 319-32. 
31. Konstantopoulou I, Kroupis C, Ladopoulou 
A, Pantazidis A, BoumbaD, Lianidou ES, 
Petersen MB, Florentin L, Chiotellis E, 
Nounesis G, Efstathiou E, Skarlos D, Tsionou 
C, Fountzilas G, Yannoukakos D. BRCA1 
mutation analysis in breast/ovarian Cancer 
families from Greece. Hum Mutat 2000; 16: 
272-3. 
32. Abkevich V, Zharkikh A, Deffenbaugh 
AM, Frank D, Chen Y, Shattuck D, Skolnick 
MH, Gutin A, Tavtigian SV. Analysis of 
missense variation in human BRCA1 in the 
context of interspecific sequence variation. J 
Med Genet 2004; 41(7): 492-507. 
33. Sakayori M, Kawahara M, Shiraishi K, 
Nomizu T, Shimada A, Kudo T, Abe R, 
Ohuchi N, Takenoshita S, Kanamaru R, 
Ishioka C. Evaluation of the diagnostic 

accuracy of the stop codon (SC) assay for 
identifying protein-truncating mutations in the 
BRCA1and BRCA2genes in familial breast 
cancer. J Hum Genet 2003; 48(3): 130-7. 
34. Tworek H, Peng R, Fetzer S, Werness 
BA, Piver MS, Allen HJ. Mutation analysis of 
BRCA1, TP53, and KRAS2 in ovarian and 
related pelvic tumors. Genet Cytogenet 1999; 
112(2): 105-18.  
35. Kroiss R, Winkler V, Bikas D, 
Fleischmann E, Mainau C, Frommlet F, Muhr 
D, Fuerhauser C, Tea M, Bittner B, Kubista E, 
Oefner PJ, Bauer P, Wagner TM. Austrian 
Hereditary Breast and Ovarian Cancer Group: 
Younger birth cohort correlates with higher 
breast and ovarian cancer risk in European 
BRCA1 mutation carriers. Hum Mutat 2005; 
26(6): 583-9. 
36. Castilla LH, Couch FJ, Erdos MR, Hoskins 
KF, Calzone K, Garber JE, Boyd J, Lubin MB, 
Deshano ML, Brody LC. Mutations in the 
BRCA1 gene in families with early-onset 
breast and ovarian cancer. Nat Genet 1994; 
8(4): 387-91. 
37. Hayes F, Cayanan C, Barilla D, Monteiro 
AN. Functional assay for BRCA1. 
Mutagenesis of the COOH-terminal region 
reveals critical residues for transcription 
activation. Cancer Res 2008; 60: 2411-8. 

 
  

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

13
88

.2
.2

.2
.7

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
25

-0
9-

04
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            13 / 13

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1388.2.2.2.7
https://ijbd.ir/article-1-82-fa.html
http://www.tcpdf.org

