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تاثير گوناگونی ژن های گيرنده استروژن در خطر ابتلا 
به سرطان پستان در ايران

چکيده
زمينه و هدف:  شواهد نشان می دهد که در روند بروز 
و پیشرفت ســرطان پستان تغییراتی در مسیر سیگنالینگ 
ER -α و ER- β رخ می دهد و پلی مورفیسم ژن های 
مذکور با سرطان پستان و ویژگی های بالینی این بیماری 
همراه اســت. مطالعه حاضر، جهت بررسی تاثیر تعاملی 
 ER-β افزاینده گوناگونی توالی های خاصی از ژن های
وER-α  در خطر ابتلا به سرطان پستان و در زنان ایرانی 

انجام پذیرفت.
روش و بررســی: ژن هــا در 150 بیمــار مبتلا به 
تومورهای مهاجم پســتان که تازه تشخیص داده شده و 
در 147 نفر سالم توسط روشSSCP – PCR  مطالعه 

شدند.
  rs2077647، rs1801132،  SNPســه  یافته هــا: 
 rs1256054 SNP و یک  ER- α در ژن ،rs2228480

در ژن ER- β اثــرات تعاملــی افزایشــی را در ابتلا به 
سرطان پستان در بیماران با سابقه فامیلی سرطان پستان و 
متاســتاز LN نشان دادند. همچنین، SNP در کدان 392 
ژن گیرنده استروژن β نسبت به SNP ها در ژن در کدان 
های 10، 325، 594 از ژن گیرنده اســتروژن α، حدود ده 
برابر خطر ابتلا به سرطان پســتان را در بیماران با سابقه 
فامیلی سرطان پستان و حدود سه برابر متاستاز LN را در 

بیماران مبتلا به سرطان پستان افزایش می دهد.
نتيجه گيری: بنابراین SNP ها در ژن گیرنده استروژن 
α و β اثــرات تعاملی در افزایش خطر ابتلا به ســرطان 
پستان فامیلی و با متاستاز LN در میان زنان ایرانی مبتلا 
  SNP به سرطان پستان داشته و در این تاثیر تعاملی نقش

کدان 392 از ژن گیرنده استروژن β موثرتر است.
واژه های كليدی: ســرطان پســتان،گیرنده استروژن، 

متاستاز  LN, پلی مورفیسم
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عنوان مکرر: ژن های گيرنده استروژن و سرطان پستان
مقدمه

سرطان پستان شایع ترین ســرطان در میان زنان در 
سراسر جهان  اســت. نرخ بروز آن عمدتا در زنان 50 
ســال به بالا از دهه 1980 افزایش یافته اســت زیرا با 
استفاده گســترده از روش غربالگری با ماموگرافی در 
زنان بدون علامت در مراحل اولیه قابل تشخیص بوده 
)1(،  به طوری که میزان شیوع آن 120 در هر 100،000 
نفر اســت )2(. بخشــی از این افزایش را می توان به 
تغییر در الگوهای تولید مثــل، مانند تاخیر در باروری 
و داشــتن فرزندان کمتر نسبت داد. اگر چه ایران یکی 
از پایین ترین نرخ بروز ســرطان پســتان را دارا است، 
اما در طول چهار دهه گذشــته، افزایش بروز ســرطان 
پســتان آن را یکی از شــایع ترین بدخیمی ها در میان 
زنان ایرانی قرار داده اســت و این در حالی اســت که 
ســن ابتلا به سرطان پســتان در ایران حداقل یک دهه 
کمتر از همتایان خود در کشــورهای توسعه یافته است 
)3(. میزان مرگ و میر ســرطان پستان 5,8 به ازای هر 
100،000 نفر از زنان در تهران در ســال 1998  بوده، 
بــه طوری که نرخ بــروز آن 2,5 در هر 100،000 نفر 
اســت )4(. کشورهای در حال توسعه امیدوارند روزی 
بتوانند در آســتانه از بین بردن سرطان پستان به عنوان 
یک تهدید بزرگ برای سلامت جامعه قرار گیرند )5(. 
تشــخیص زودرس سرطان پستان به عنوان یک چالش 
مهم برای بهداشت حرفه ای هنوز باقی است. با توجه 
به توصیه های سازمان بهداشت جهانی در اجرای برنامه 
ملی کنترل سرطان، ارزیابی معضلات سرطان پستان )به 
عنوان مثال، بروز، شــیوع و مرگ و میر( اولین گام در 

این فرآیند است )6(.
امــروزه بــر این باورند که عمدتا ســرطان پســتان در 
ســلول های لومینــار مخاطی غده های پســتانی به وجود 
می آید. این سلول ها دارای گیرنده های استروژنی هستند 
که در روند رشد نرمال غده پستانی به استروژن تخمدانی 
پاســخ می دهند. اینکه اســتروژن ها چگونه رشد سلولی 
را تحریک می کنند به طور کامل شــناخته نشده است اما 
مشخص است که استروژن از طریق گیرنده های استروژنی 

در بیان ژن های مداخله کننده در تکثیر سلولی نقش مهمی 
دارد )7(.

علت سرطان پستان و زمینه ارثی آن فقط در تعداد کمی 
از زنان مبتلا )کمتر از 5%( تشخیص داده می شود که نیمی 
 BRCA2، BRCA1، دارای جهش هایــی در ژن های
TP53، PTEN و یا ســایر ژن هایی شــناخته شده در 

سرطان می باشند )8(.
به هر حال مطالعات در دوقلوها نشان می دهد که حدود 
30% از سرطان پستان وراثتی است و این نشانگر آن است 
ژن هایی غیر از آنچه که تاکنون شــناخته شده اند در تغییر 
خطر ابتلا به ســرطان پســتان عمل می کنند. هر چند این 
احتمــال وجود دارد که ژن های ظاهــرا  کم اثر به اندازه 
ژن های موثر درگیر باشند. اما این که کدام نواحی ژنتیکی 
و کدام عملکردهای بیوشیمیایی و یا کدام مسیرهای انتقال 
سیگنال در وراثت سرطان پستان و پیشروی آن مهم است، 

هنوز ناشناخته مانده است )9(.
گرچــه فراوانی جهش های ژن  گیرنده اســتروژن آلفا 
)ER-α( انســانی در بافت ســرطان پستان کم است ولی 
گوناگونی آللی ژن های ERS با خطر ابتلا به سرطان پستان 
)17-10( در میان ســفید پوستان، با برخی از ویژگی های 
بالینی در سرطان پستان از جمله وجود سابقه خانوادگی و 
متاســتاز در غدد لنفاوی )LN( همراه است )16(. مدارک 
و شواهد جمع آوری شده نشان می دهد که سرطان پستان 
تحت تاثیر مجموعه ای عوامل بیولوژیکی مجزا و منحصر 
به فرد مانند بیان ژن های خاص، مارکرهای مولکولی و یا 
پروتئینی، که موجب تغییر در رفتار کلینیکی، پیش آگهی و 
پاســخ به درمان آن می گردد )18-20(. در مطالعه حاضر، 
مــا با این فرض که گوناگونی در توالی های خاصی از ژن 
گیرنده اســتروژن بتــا )ER-β( و  ER-α با هم به طور 
افزایشــی در تغییر خطر ابتلا به سرطان پستان نقش دارد 
انجام گرفت. این مطالعه شامل: )الف( توالی یابی مستقیم 
اگزون انتخاب شده، در میان تمام افراد گروه مورد و شاهد 
که نمونــه DNA آنان در زمان این مطالعه در دســترس 
بوده اســت )ب( ارزیابی ارتباط گوناگونی ها در ژن های 
اســتروژن و تعامل و تاثیر متقابلشان بر یکدیگر در خطر 

ابتلا به سرطان پستان.
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روش بررسی
جامعه مورد مطالعه

تحقیق حاضــر یک مطالعه  مورد - شــاهد اســت که 
از فروردیــن 1386 تا دی 1388 بــر روی بیماران مبتلا به 
سرطان پستان )150 نفر( عمدتا ساکن تهران، که به تازگی در 
انستیتو کانسر، مجتمع بیمارستان امام خمینی )ره( بیماریشان 
تشخیص و تایید پاتولوژیکی شده بود صورت گرفت. گروه 
شاهد )N =147 نفر( شامل زنان سالم بدون هر سابقه سرطان 
پستان و یا هر نوع بیماری نئوپلاستیک دیگر و همچنین بدون 
سابقه سرطان پستان در بستگان درجه یک می باشد. زنانی که 

در طول زندگی هیسترکتومی، 
یائسگی مصنوعی داشته و یا 
در معرض هر نوع اشــعه و 
شــیمی درمانی قرار دشته اند 
از مطالعه حذف شدند. شایان 
ذکر اســت که تمامــی افراد 
شــرکت کننده در این مطالعه 
و قبــل از ورود به این تحقیق 
ملزم بــه مطالعــه و امضای 
رضایــت نامه کتبــی آگاهانه 
جمعیتی  اطلاعات  گردیدند. 
و عوامل خطر ابتلا با استفاده 
از پرسشنامه کوتاه ساختار یا 
جمع آوری شــد، که  تمامی 
گویه هاي پرسشنامه استاندارد 
و روایي و پایایي آن نیز تایید 
شــده بود شــامل اطلاعات 
مربوط بــه ســن، وزن، قد، 
تأهل،  وضعیت  مذهب،  نژاد، 
تعــداد حاملگــی و کودکان، 
ســن در تولد اولیــن فرزند، 
شیردهی    دوره  متوسط  مدت 
ســرطان  خانوادگی  ســابقه 
پستان )بســتگان درجه یک(، 
سن شــروع قاعدگی، سن در 
یائســگی،  وضعیت  ازدواج، 

ســن یائســگی، گروه های خونی ABO، نژاد، سن شروع 
بیماری، متاستاز در گره های لنفاوی، مرحله سرطان در زمان 
آزمایش و بیان ژن ER در بافت ســرطان پستان )جدول 1(. 
5ml خون محیطی همراه باEDTA  بر اساس پروتکل تهیه 
شده جمع آوری و جهت آزمایش های ژنومیک و تجزیه و 

تحلیل ژنوتایپی نگهداری شدند.
جدول 1.توزیع ویژگی های انتخاب شده 

دموگرافيک و عوامل عمده خطرساز برای سرطان 
پستان از كل جمعيت مورد مطالعه: گروه كنترل در 

مقابل سرطان پستان

کنترل )%( مورد )%( مشخصات
سن )سال(: 

98(57/3) 52(41/3) 40 </=
73(42/7) 74(58/7) 40>

: BMI(kg/m2)
9(6/1) 5(3/3)  18/5=/> )کم وزن(

90(61/2) 57(38)
18/6-24/9

)نرمال(

35(23/8) 55(36/7)
25/0- 29/9

)دارای اضافه وزن(

13(8/9) 33(22)
>30/0
)چاق(

سن شروع قاعدگی )سال(:
36(24/5) 60(40) 12</=
111(75/5) 90(60) 12>

سن یائسگی )سال(: 
11(61/1) 47(79/7) 50 </=
7(38/9) 12(20/3) 50>

سن ابتلا به سرطان پستان )سال(:
- 48(32) 40<
- 66(44) 40>/=
- 36(24) پس از یائسگی

سابقه فاميلی سرطان پستان:
19(12/7) سابقه سرطان پستان در فاميل درجه یک 

147(100) 131(87/3) عدم سابقه سرطان پستان در فاميل درجه یک

سابقه سرطان پستان در  فاميل درجه یک:

- 8(42/1) مادر

- 6(31/6) خواهر

- 4(21) دختر

- 1(5/3) مادر و خواهر

متاستاز غدد لنفاوی:
- 23(15/3) بله

- 127(84/7) خير
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غربالگــری گوناگونی در ژن های  ER-α و ER-β به 
كمک روش تکثير پلی مورفيســم ساختمان سه بعدی تک 

)SSCP- PCR( زنجيره
به منظور شناسایی هر گونه تغییر برای مناطق انتخاب شده 
در دو ژن ER-α و ER-β، روش  PCR -SSCP انجام شد. 
در این مرحله مجموعا از 150 بیمار مبتلا به سرطان پستان به 
عنوان مورد و 147 نفر به عنوان گروه شاهد به منظور شناسایی 
گوناگونی و یا جهش مرتبط با سرطان پستان مورد مطالعه قرار 
 گرفتند. DNA ژنومی از لکوسیت های خون با استفاده از کیت 
اســتخراج  Cinnagen-Inc( Plus -™ DNG، تهــران  
ایران( مطابق با دســتورالعمل کارخانه سازنده استخراج شد.  
 PCR ژنومی )50 نانوگرم( برای ژنوتایپینگ با روش DNA

مورد استفاده قرار گرفت.
اگــزون 1، 4 و 8 ژن ER-α به روش PCR تکثیر شــد، 
مبتنــی بر مجموعــه پرایمرهایی که قبلا توســط Hsiao و 

همکاران مورد استفاده قرار گرفته بود )21( شامل: 

اگزون #1 با محصول 253 نوکلئوتیدی
'F 5'-GGTTTCTGAGCCTTCTGCCCTG-3 و

 ،R5'-AGGCCGGTCTGACCGTAGA-3 '
اگزون #4 با محصول 329 نوکلئوتیدی 

 'F 5'-ACCTGTGTTTTCAGGGATACGA-3 و
 R 5'-GCTGCGCTTCGCATTCTTAC-3'

و اگزون#8 با محصول 265 نوکلئوتیدی
'F 5'-CTGTGTCTTCCCACCTACAG-3 و

.R 5'-GGGTAAAATGCAGCAGGGATT-3' 
PCR تا 30 چرخه با مراحل زیر انجام گرفت: دناتوراسیون 
 برای 30 ثانیــه در دمای C °95، آنلینگ بــرای 30 ثانیه در
 C °58 و سنتز DNA  در 40 ثانیه در C° 72 برای جداسازی 
الکتروفورزی SSCP بر روی ژل پلی اکریل آمید )12% برای 
اگــزون 8 و 8% برای اگزون 1 و 4( )29:1 آکریل آمید: بیس 
اکریل آماید( ابتدا در 250 ولت به مدت 2 ساعت و سپس با 
250 ولت به مدت 24 ساعت در دمای 16 درجه سانتی گراد 
 ER-β انجام شــد. اگزون های انتخاب شــده 3 و 7 در ژن
با اســتفاده از روش PCR، مجموعه ای از پرایمرهای های 
الیگونوکلئوتیدی توسط نرم افزار primer3 (V. 0.4.0) به 

شرح زیر طراحی شدند:
اگزون #3 با محصول 151 نوکلئوتیدی

'F 5'-TTGCTCCCTAGAGAGACACTGA-3 و
R 5'-CTTCACACGACCAGACTCCA-3' 

و اگزون #7با محصول 156 نوکلئوتیدی
 'F 5'- GATGAGGGGAAATGCGTAGA- 3 و
R 5' GGCCCAGCTGTGTGATTACT 3'

PCR بــرای 30 چرخــه بــا مراحل زیر انجــام گرفت: 
دناتوراســیون بــرای 30 ثانیــه در دمــای C °95، آنلینگ 
 بــرای 30 ثانیــه در C °58 و ســنتزDNA  در 40 ثانیه در
 C ° 72 بــرای جداســازی الکتروفــورزی SSCP بر روی 
ژل پلــی اکریل آمیــد 12% )29:1 آکریل آمیــد: بیس اکریل 
آمایــد( در 200 ولــت به مدت 20 ســاعت و در دمای 16 
درجه ســانتی گراد انجام شــد پس از انجــام الکتروفورز، 
باندهای بر روی ژل با اســتفاده از نیتــرات نقره 0/1% رنگ 
 آمیزی شــدند. شناســایی و تایید باند غیر معمول حاصل از
 PCR-SSCP ، پس از استخراج از ژل آگارز با استفاده از کیت 
استخراجDNA(Fermentas # K015 ، آلمان) صورت 

گرفت و ابتدا با پرایمر مستقیم )Forward( به کمک
Big dye Terminator V3.1 Cycle (Applied 
Biosystem Kit, Microgen Co., USA) Sequencing 
kit protocol,   

  با
 (16 capillaries)  ABI 3130XL

تعیین توالی شد.
جهت تاییــد توالی هــای پلی مورفیک پــس از خالص 
 ســازی محصــول PCR بــا اســتفاده از کیت اســتخراج
   QIAGEN)، PCR QIAquick ایالات متحده آمریکا( 
خالص شــده و سپس با پرایمر معکوس)Reverse(  مجددا 

تعیین توالی شدند.

آناليز آماری
داده ها با اســتفاده از نرم افزار SPSS- 16 و آزمون کای 
 )OR( تجزیه و تحلیل شدند و نسبت شانس )χ2( اســکوئر
نیز محاســبه گردید. ســطح معنی داری آزمون ها کمتر از    

 0/05 در نظر گرفته شد.
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نتايج
وقتی سن شــروع قاعدگی در 12 ســالگی و زیر 12 سالگی و 
در بالای 12ســالگی به عنوان یکی از عوامــل موثر در خطر ابتلا 
به ســرطان پســتان، در ژن های مختلف به طور جداگانه و با هم 
در نظر گرفته می شــود، بیماران مبتلا با هر سه پلی مورفیسم تک 

نوکلئوتیدی (SNP) در ژن ER-α فراوانی بیشــتری را ) %61/9( 
 .)P= 0 /001() %25/8( در مقایسه با ژنوتیپ نرمال نشــان دادند
با این حال، همراهی پلی مورفیســم تــک نوکلئوتیدی )SNP( در 
ژن ER-β در کــدان CTC → CTG( rs1256054 392(، تاثیر 
تعاملی در بروز سرطان پستان )54/5%( نشان نمی دهد )جدول 2(.

سن شروع قاعدگی

كدون ها

12</=
فراوانی
)درصد(

12 > 
فراوانی
)درصد(

مجموع
فراوانی

نتيجه تست
χ2

325 ،10،594329

ژنوتيپ a نرمال

93)74/2(69)25/8(24ژنوتيپ نرمال

P= 0 /001
ژنوتيپ پلی 

4-)100(4مورفيسم

97)71/1(69)28/9(28مجموع

b ژنوتيپ 
 پلی مورفيسم

42)38/1(16)61/9(26ژنوتيپ نرمال

P= 0 /659
ژنوتيپ پلی 

11)45/5(50)54/5(6مورفيسم

53)39/6(21)60/4(32مجموع

مجموع

135)62/9(85)37/1(50ژنوتيپ نرمال
15)33/3(5)66/7(10پلی مورفيسم

150)60(90)40(60مجموع

هنگامی که همه کدان ها را برای ســابقه سرطان پستان در 
فامیل درجه اول با هم در نظر گرفتیم، یعنی پلی مورفیســم 
 ،rs2077647 (TCC/TCT) 10 همه چهار کدان }سه کدان
کــدان rs1801132(CCC / CCG) 352، کــدان 594  

rs2228480(ACA / ACG)، در ER-α، بــا کدان 392 
در  ER-β{ ، متوجه شــدیم که ژنوتیپ هتروزیگوت و یا 
هموزیگوت پلی مورفیســم ها با هم، فراوانی بســیار قابل 
توجهی )72/7%( را در مقایســه با ژنوتیپ هتروزیگوت و یا 

a codon 10(TCT/TCT), codon 352 (CCG/CCG) and codon 594 (ACG/ACG), genotype; b heterozygote genotype codon 10(TCT→TCC), codon 
352 (CCG→CCC) and codon 594 (ACG→ACA) and homozygote genotype codon 10 (TCC→TCC), codon 352 (CCGC→CCC) and codon 594 

(ACA→ACA)

جدول 2. مقایسه توزیع فراوانی ژنوتيپ های مختلف ژن گيرنده  استروژن -α ژن )كدون های 10، 325، 594( با توزیع 
فراوانی ژنوتيپ های مختلف ژن گيرنده استروژن β )كدون 392( برای سن شروع قاعدگی در جمعيت مورد مطالعه 
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هموزیگوت ســه کدان ژن ER-α به همراه ژنوتیپ طبیعی 
کــدان P=0/001 ( )%7/1( 392 ( نشــان می دهد. اما نتایج 

فوق برای آن دســته از بیماران بدون ســابقه فامیلی سرطان 
پستان  به دست نیامد )جدول 3(. 

جدول 3. مقایسه توزیع فراوانی ژنوتيپ های مختلف ژن گيرنده  استروژن -α ژن )كدون های 10، 325، 594( با 
توزیع فراوانی ژنوتيپ های مختلف ژن گيرنده استروژن β )كدون 392( برای سابقه سرطان پستان در فاميل درجه 

یک در گروه مورد مطالعه

برای ســرطان پستان با متاســتاز LN، زمانی که هر سه 
کدان در ژن ER-α با گوناگونــی ژنتیکی، هتروزیگوت 
 )CCG / CCC( 352 کدان ،)TCT / TCC( 10 کدان{
و کــدان ACG / ACA( 594({ یا هموزیگوت }کدان 
TCC / TCC( 10(، کــدان 352 )CCC / CCC( و 
کــدان ACA / ACA( 594({ و کــدان 392 با ژنوتیپ 

نرمال )CTC / CTC( فراوانی 7/1% اســت، در مقایسه، 
زمانی که کدان 392 در ژن ER-β گوناگونی ژنتیکی نوع 
ژنوتیــپ )CTC / CTG و CTG / CTG( را نشــان 
می دهد فراوانی به طور قابل توجهی بالاتر اســت %63/3 
)نه برابر(، و این فراوانی شش برابر بیش از زمانی است  که 
همه کدان های ژنوتیپ نرمال )11/8%( دارند )جدول 4(.

acodon 10(TCT/TCT), codon 352 (CCG/CCG) and codon 594 (ACG/ACG), genotype; b heterozygote genotype codon 10(TCT→TCC), codon 
352 (CCG→CCC) and codon 594 (ACG→ACA) and homozygote genotype codon 10 (TCC→TCC), codon 352 (CCGC→CCC) and codon 594 

(ACA→ACA)

 سابقه سرطان پستان 
در فاميل درجه یک

 كدون ها

دارد
فراوانی
)درصد(

ندارد
فراوانی
)درصد(

مجموع
فراوانی

نتيجه تست
χ2

10329و325و   594

ژنوتيپ a نرمال

93)95/7(89)4/3(4ژنوتيپ نرمال

P=0/001
ژنوتيپ پلی 

4-)100(4مورفيسم

97)91/8(89)8/2(8مجموع

ژنوتيپ b پلی 
مورفيسم

42)92/9(39)7/1(3ژنوتيپ نرمال

P=0/001
ژنوتيپ پلی 

11)27/3(3)72/7(8مورفيسم

53)79/2(42)20/8(11مجموع

مجموع

135)94/8(128)5/2(7ژنوتيپ نرمال
15)20(3)80(12پلی مورفيسم

150)87/3(131)12/7(19مجموع
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جدول 4. مقایسه توزیع فراوانی ژنوتيپ های مختلف ژن گيرنده  استروژن -α ژن )كدون های 10، 325، 594( با 
توزیع فراوانی ژنوتيپ های مختلف ژن گيرنده استروژن β )كدون 392( برای متاستاز غدد لنفاوی در گروه مورد مطالعه

خطر تخمینی چهار ترکیب ژنوتیپی متفاوت از سه نشانگر 
SNP در ژن ER-α برای چند عامل موثر در بیماران مبتلا به 
سرطان پستان در جدول 7 مقایسه شده است، به طوری که، 
بیماران با ژنوتیپ ترکیبی از سه نشانگرSNP  )ترکیب های2، 
 3 و 4(، با OR >1 را نشان می دهد به ویژه برای ترکیب ژنوتیپی 
OR  )OR: 0/17، %95 CI 0/481  -0/6( 2 >1. نتایــج 
ما نشــان داد که ترکیب ژنوتیپی از سه نشانگر SNP ممکن 
اســت دقت پیش بینی بروز ســرطان پستان در طول عمر را 

کاهش دهد )جدول 5(.

برای ســن شروع قاعدگی)12 سالگی و زیر 12 سالگی یا 
بالای 12 ســالگی(، بیماران با ژنوتیپ ترکیبی از سه نشانگر
SNP  )ترکیب های2، 3 و 4(، با OR >1 را نشــان می دهد 
که دقت پیش بینی ابتلا به سرطان پستان را در افرادی با سن 
شــروع قاعدگی 12 ســال یا کمتر از 12 سال، به ویژه برای 
ترکیبی از  CI0/013–10/058  ، OR:0/116( 2 95%(  پایین 
اســت. در حالی که این نتایج نشــان می دهد که ترکیبی از 
سه نشــانگر SNP می تواند دقت پیش بینی ابتلا به سرطان 
پســتان را در افراد با ســن شــروع قاعدگی بالای 12 سال 

متاستاز غدد لنفاوی
 كدون ها

دارد
فراوانی
)درصد(

ندارد
فراوانی
)درصد(

مجموع
فراوانی

نتيجه تست
χ2

10329و325و   594

ژنوتيپa نرمال

93)88/2(82)11/8(11ژنوتيپ نرمال

P=0 /07
ژنوتيپ پلی 

4)50(2)50(2مورفيسم

97)86/6(84)13/4(13مجموع

  bژنوتيپ 
پلی مورفيسم

42)92/9(39)7/1(3ژنوتيپ نرمال

P=0 /001
ژنوتيپ پلی 

11)36/4(4)63/6(7مورفيسم

53)81/1(43)18/9(10مجموع

مجموع

135)89/6(121)10/4(14ژنوتيپ نرمال
15)40(6)60(9پلی مورفيسم

150)84/7(127)15/3(23مجموع

a codon 10(TCT/TCT), codon 352 (CCG/CCG) and codon 594 (ACG/ACG), genotype; b heterozygote genotype codon 10(TCT→TCC), codon 
352 (CCG→CCC) and codon 594 (ACG→ACA) and homozygote genotype codon 10 (TCC→TCC), codon 352 (CCGC→CCC) and codon 594 

(ACA→ACA)
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را افزایش دهد. برای ســابقه سرطان پســتان در فامیل درجه 
 3 ،2(  SNPاول، بیماران با ژنوتیپ ترکیبی از ســه نشــانگر
 و 4(، نشــان داد یا OR <1 اســت، به ویژه بــرای ترکیبی از

 OR:2/720،%95  CI0/411 -17/966( 2(. نتایج ما نشــان 
می دهد که ترکیبی از سه نشانگر SNP ممکن است دقت پیش 
بینی ابتلا به ســرطان پستان در بســتگان درجه یک را افزایش 

دهد. در متاستاز غدد لنفاوی، بیماران با ژنوتیپ ترکیبی از سه 
نشــانگرSNP  )2، 3 و 4(، نشــان داد یا OR <1 است ، به 
 .) OR:1/5 ،%95  CI1/149–1/959(  3 ویژه برای ترکیبی از
نتایج ما نشــان می دهد که ترکیبی از سه نشانگر SNP ممکن 
است دقت پیش بینی در بروز متاستاز LN را در سرطان پستان 

افزایش دهد )جدول 5(.

Codon 10: Codon 325: Codon 594.
1) TCT/TCT:CCG/CCG:ACG/ACG;
2)TCT/TCC:CCG/CCC:ACG/ACA,TCC/TCC:CCC/CCC:ACG/ACG,TCC/TCC:CCG/CCG:ACA/ACA,TCT/TCT:CCC/CCC:
ACA/ACA,CCG/
CCG:ACG/ACG:
 ACA/ACA,TCT/TCT:CCC/CCC:ACG/ACG,TCC/TCC:CCG/CCG:ACG/ACG,TCT/TCT:CCG/CCC:ACA/ACA,TCT/TCC:CCG/
CCG:ACA/ACA / TCC/TCC: 
CCG/CCG:ACG/ACG,TCT/TCT:CCC/CCC:ACG/ACA,TCT/TCC:CCC/CCC:ACG/ACG,TCC/TCC:CCG/CCC:ACG/
ACG; 
3)TCC/TCC:CCC/CCC:ACA/ACA,TCT/TCC:CCG/CCC:ACA/ACA,TCT/TCC:CCC/CCC:ACG/ACA,TCC/TCC:CCG/CCC:ACG/ACA,TCT/
TCC: CCC/CCC: ACA/ACA, / TCC/TCC:CCG/CCC:ACA/ACA,TCC/TCC:CCC/CCC:ACG/ACA;
4)TCT/TCT:CCG/CCG:ACG/ACA,TCT/TCC:CCG/CCG:ACG/ACG,TCT/TCT:CCG/CCC:ACG/ACG,TCT/TCC:CCG/CCC:ACG/ACG,TCT/
TCC:CCG/CCG: ACG/ACA, TCT/TCT:CCG/CCC:ACG/ACA  
* Odd ratio

P valueOR* (95%CI)

بلیسرطان پستان
n=150

خير
n=147

11)%14/3( 6)%85/7( 

0 /001

)مرجع(1/0
223)%59( 16)%41( 0/116)0/013-1/058(
315)%55/6( 12)%44/4( 0/133)0/014-1/264(
421)%27/3( 56)%72/7( 0/444)0/05-3/914(

سابقه سرطان پستان در 
فاميل درجه یک:

دارد
n=19

ندارد
n=131

12)%28/6( 5)%71/4( 

0 /001

)مرجع(1/0
25)%12/8( 34)%87/2( 2/720)0/411-17/996(
310)%37( 17)%63( 0/68)0/111-4/182(
42)%2/6( 75)%97/4( 15/0)1/723-129/928(

بلیمتاستاز غدد لنفاوی:
n=23

خير
n=127

1-7)%100( 

0 /033

)مرجع(1/0
25)%12/8( 34)%87/2( 1/147)1/017-1/294(
39)%33/3( 18)%66/7( 1/5)1/149-1/959(
49)%11/7( 68)%88/3( 1/132)1/044-1/228(

 α-جدول 5. مقایسه خطر تخمين زده شده عوامل انتخابی با ژنوتيپ های ژن گيرنده استروژن
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بحث
شواهد متعددی وجود دارد که نشان می دهد ER  در ایجاد 
تومور غده پستانی دخیل است و در نتیجه ER ژنی است که 
بر استعداد ابتلا به سرطان پستان تاثیر می گذارد. پیش از این، 
 ER-α مطالعات متعددی تاثیر مثبت پلی مورفیســم ژن های
و ER-β در بروزســرطان پســتان را نشان داده است )28-
22(. گرچــه تعداد اندکی نیز ارتباطــی بین تغییرات ژنتیکی 
شــایع در ژن ER-α با خطر ابتلا به سرطان پستان )29( را 
گزارش نکرده اند. تفاوت های غیر قابل توضیح بین جوامع 
آســیایی )از جمله ایران( و غربی در نشانه های دموگرافیکی 
و الگوی ابتلا به سرطان پستان این سوال را مطرح می کند آیا 
عوامل ژنتیکی ناشــناخته ای در ژنوم ایرانی ها درگیر است؟ 
  ER-αاین سوال ما را بر آن داشت که پلی مورفیسم ژن های
و ER-β را با روش PCR-SSCP مورد بررسی قرار دهیم.
مطالعــه حاضر نشــان داد که هنگامی که بیمــار دو پلی 
مورفیسم همزمان دارد؛ اثرات تعاملی در سن شروع قاعدگی 
در زیر 12- سالگی به عنوان یک عامل خطر ابتلا به سرطان 
پســتان اثبات می کند. بیماران مبتلا به افراد با ســن شروع 
قاعدگی زیر 12 - سالگی نشــان داده است که فراوانی پلی 
مورفیســم 53/7% در کــدان 352  و 47/6% در کدان 594، 
امــا بیمارانی کــه هر دو پلی مورفیســم را )کدان های 325 
 و 594( بــا هم دارند، ایــن فراوانی به طــور قابل توجهی
 تــا  59%(P =0/001 ، χ2=15/491)افزایــش می یابد. 
این افزایش در بیماران مبتلا با هر ســه پلی مورفیسم در ژن 
 .)P= 0/001، χ2=14 /180( %60/4 بسیار بیشتر است ER-α
با این حال، افزوده شــدن پلی مورفیسم ژن ER-β در کدان 
392 اثر تعاملی در ســن شــروع قاعدگی را نشان نمی دهد 
)55/54%(. یافته های ما نشــان می دهد که، SNP در کدان 
392 ژن گیرنده استروژن β از کسانی که SNP در کدان های 
10، 325، 594، ژن گیرنده استروژن α دارند، در آن دسته از 
بیماران با سابقه ســرطان پستان در فامیل درجه یک در ابتلا 
به ســرطان پستان موثرتر است. همچنین، در بیماران مبتلا به 
سرطان پستان با  LN متاستاز SNP در کدان 392 ژن گیرنده 
استروژن β از بیمارانی که SNP را  در کدان های 10، 325، 
594، ژن گیرنده استروژن α دارند بسیار موثر تراست )21(. 

 SNP نتایج ما نشــان می دهد که ترکیبی از ســه نشانگر

می تواند دقت پیش بینی متاســتاز LN را افزایش دهد، که 
  Hsiaoاین با نتایج حاصل از تحقیقات انجام شــده توسط
و همــکاران و همچنین  Ho و همکاران در جمعیت تایوان 
منطبــق اســت )21,23(. این یافته ها با هم نشــان می دهد 
که SNP در کدان 392 ژن گیرنده اســتروژن β نســبت به 
SNP در کــدان های 10، 325، 594، ژن گیرنده اســتروژن 
α در ابتلا به سرطان پســتان در آن دسته از بیماران با سابقه 
فامیلی سرطان پســتان دارند و یا دارای متاستاز  LN دارای 
تاثیر بیشتری است. اخیرا در چین موتاسیون های ژن گیرنده 
اســتروژن α  مورد مطالعه قرار گرفته است و نشان داده اند 
که پلی مور فیسم rs2228480 در کدان 594 در این ژن به 
طور معنا داری به تنهایی با خطر ابتلا به سرطان پستان در ارتباط 
 (95%CI: 0.72 to 0.98 , P = 0.025 ،OR= 84/0) است

اما نقش تاملی آن با دیگر پلی مورفیسم های مورد مطالعه، 
بررسی نشده است )31-30( .

 متاســفانه تا کنون مطالعات اندکی در زمینه اثر تاملی پلی 
مورفیســم ها در ژن های گیرنده اســتروژن  α و β صورت 
گرفته اســت و برای دســت یافتن به نتایج کاربردی نیاز به 
تکــرار مطالعه حاضر در جمعیت های مختلف با نمونه های 

بیش است.

نتيجه گيری 
 این اولین مطالعه تاثیر مشــترک پلی مورفیسم ها در این 
دو ژن بر روی خطر ابتلا به ســرطان پســتان می باشد. در 
مطالعه حاضر، ما متوجه شــدیم که چهار پلی مورفیســم 
 α ســاکت تک نوکلئوتیدی در ژن های گیرنده اســتروژن
و β با جنبه های مختلف ســرطان پستان در ایران در ارتباط 
است و دارای اثرات تعامل در افزایش خطر ابتلا به سرطان 
پستان با متاســتاز LN و سرطان پستان فامیلی دارد. علاوه 
بر این، به نظر می رســد که گوناگونــی در ژن ER-β در 
افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان موثر تر است. اطلاعات 
ما نشــان می دهد که مطالعه پلی مورفیســم در ژن گیرنده 
استروژن ها می تواند به عنوان یک  عامل تصمیم گیرنده قبل 
از جراحی و یک نشــانگر جایگزین در پیش بینی متاستاز 
غدد لنفاوی در سرطان پستان می شود. علاوه بر این، تعمیم  
این نتایج نیاز به ارزیابی گســترده تری در استعداد ابتلا به 
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سرطان پستان در دیگر مناطق پلی مورفیسم ژن های گیرنده 
استروژن می باشد.

اختصارات
      confidence interval=CI  ; بــدن  تــوده  شــاخص   =  BMI
لنفــاوی LN=گره هــای  اســتروژن;   ESR=گیرنــده 

 PCR واکنش زنجیره ای پلیمراز  PCR Odd Ratio =OR ;
RH = سیســتم گروه خونی رزوس; SNP = پلی مورفیسم 

تک نوکلئوتیدی; SSCP = ساختار سه بعدی پلی مورفیسم 
تک رشته.

تقدير و تشکر
ایــن تحقیق توســط  دانشــگاه علــوم پزشــکی و خدمات 
بهداشتی درمانی تهران با شماره های 3054 و 6165 تصویب و 
 پشتیبانی مالی شــده است که بدینوسیله قدردانی و سپاسگزاری 

می نماییم.
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