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 پلی مورفیسم  rs1256054 در ژن گیرنده استروژن بتا
 و خطر ابتلا به سرطان پستان

عنوان مکرر: پلی مورفیسم ژن گیرنده استروژن بتا 
و سرطان پستان   

این تحقیق توس��ط دانش��گاه علوم پزش��کی و خدمات 
بهداش��تی- درمان��ی تهران  )گران��ت # 6165( تصویب و 

پشتیبانی مالی شده است.

چکیده
 زمین��ه و ه��دف: نق��ش ژن گیرن��ده اس��تروژن آلف��ا و بت��ا 
) ER -α , β ( در بروز س��رطان پستان غیر قابل انکار است. 
مطالعات اپیدمیولوژیک نش��ان داده اس��ت که الگوی س��ن 
بروز س��رطان پستان در ش��رق میانه، از ساکنین کشورهای 

غربی متفاوت است.
روش کار: اگ��زون ه��ای 3و7 در ژنER-β   در زن��ان 
مبت�ال به س��رطان پس��تان )150( و در افراد س��الم )147( 
جهت تشخیص هر گونه گوناگونی ژنتیکی به کمک روش 
 تکثیر پلی مورفیسم بر اس��اس ساختار فضایی تک زنجیره

DNA (SSCP- PCR)   مورد مطالعه قرار گرفتند. 
یافت��ه ه��ا: در اگ��زون 7 جهش��ی خام��وش به ش��کل 
پل��ی مورفیس��م ت��ک نوکلئوتی��دی )SNP( در ک��دون 
 392 و فق��ط در بیم��اران مبتلا به س��رطان پس��تان )%5.7( 
)P= 0.01، χ2=17.122( مشاهده شد. آلل CTG در کدون 
C1176G( 392( ارتباط مس��تقیم با وقوع متاستاز در غدد 

لنفاوی را نشان می دهد.
نتیجه گیری: نتایج به دس��ت آمده در این تحقیق نش��ان 
دهنده آن است که پلی مورفیسم ER-β در اگزون 7 کدون 

C1176G( 392( با جنبه های مختلف از سرطان پستان و 
متاس��تاز گره های لنفاوی در گروه بیماران مبتلا به سرطان 

پستان مرتبط است.
کلیدواژه: س��رطان پس��تان، پلی مورفیس��م، ژن گیرنده 

SSCP-PCR ،استروژن بتا

مقدمه
س��رطان پستان شایع ترین س��رطان در میان زنان در اکثر 
نقاط جهان از جمله ایران اس��ت. تف��اوت های جغرافیایی 
و تاثی��ر آن در بروز و میزان مرگ و میر ناش��ی از س��رطان 
پس��تان نش��ان می دهد که عوامل خطر ش��ناخته شده برای 
سرطان پستان در نقاط مختلف جهان متفاوت بوده و عوامل 
محیطی اهمیت بیش��تری نس��بت به عوامل ژنتیکی در بروز 
این سرطان دارند ]1[. به عنوان مثال، ثابت شده است که در 
ایران زنان جوان در معرض خطر نسبتا بیشتری برای ابتلا به 
سرطان پستان نسبت به همتاهای غربی خود هستند ]2،3[.

منشا سرطان پستان در س��لول های اپیتلیال مجاری غده 
پستانی است و این س��لول ها دارای گیرنده های استروژن 
)ERs( بوده که غده پس��تان نرمال در پاس��خ به اس��تروژن 
تخمدان تشکیل می گردد ]4[. فعال شدن استروژن از طریق 
ERs به واس��طه رونویس��ی ژن های مختلفی است که همه 
در تکثیر س��لولی نقش دارند. فقط بخش کوچکی )کمتر از 
5%( از س��رطان پس��تان ارثی اس��ت و از این تعداد، حدود 
 BRCA2، BRCA1، نیمی مس��تعد جهش در ژن ه��ای
PTEN، TP53 یا دیگر ژن های مس��تعد کننده س��رطان 
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شناخته شده است]7-5[. اما، مطالعه دو قلوها نشان می‌دهد 
که توارث سرطان پستان حدود 30% است ]8[، که احتمالا 
ژن یا ژن های دیگری غیر از ژن های شناخته شده در خطر 
ابتلا به سرطان سینه عمل می کنند. اگر چه هنوز به درستی 
معلوم نیس��ت ک��ه کدام نواحی ژنومی، ک��دام فعالیت های 
بیوش��یمیایی بدن و یا مسیر سیگنالینگ در بروز یا پیشرفت 

سرطان پستان نقش اساسی دارد.
شواهد اپیدمیولوژیک نش��ان می دهد که استروژن نقش 
حیاتی در بروز سرطان پستان در زنانی با قاعدگی زودرس 
و یائس��گی دیررس دارد. چاقی نیز با افزایش خطر ابتلا به 
سرطان پستان مرتبط است؛ سنتز استروژن در بافت چربی، 
عام��ل اصلی ای��ن افزایش خطر اس��ت. داده های موجود، 
دخال��ت گیرنده اس��تروژن در فرآینده��ای مولکولی را در 

افزایش بروز سرطان پستان دخیل می داند ]10-15[.
 گوناگون��ی های پل��ی مورفی��ک ژن گیرنده اس��تروژن
 ER -α  با خطر ابتلا به س��رطان پس��تان در سفید پوستان 
همراه است ]26-16[. اما، بر خلاف ژن ER -α که به طور 
گس��ترده مورد مطالعه قرار گرفته است، برای اثبات دخالت 
ژن ER- β در س��رطان پستان ش��واهد بیشتری نیاز است 
]35-27[. در ح��ال حاضر، اطلاع��ات پراکنده ای در مورد 
بی��ان، فراوان��ی جهش و تنوع آلل ژن ER- β در س��رطان 
پستان وجود دارد. بنابراین، مطالعه حاضر با هدف شناسایی 
گیرنده هورمون استروئیدی در دو منطقه تصادفی )اگزون 3 
و 7( از ژن ER- β که ممکن است با خطر ابتلا به سرطان 
پس��تان همراه باشد طراحی شده است و در نهایت هدف ما 
ایج��اد یک پایگاه داده ها برای پلی مورفیس��م های ژنتیکی 
ژن ER- β در ژنوم جامعه ایرانی )آس��یایی قفقاز( و تعیین 
ارتباط بین پلی مورفیس��م ER- β و ویژگی های مختلف 
بالینی قابل مشاهده در سرطان پستان در زنان ایران است. 

روش ها
جامعه مورد مطالعه

تحقی��ق حاضر ی��ک مطالع��ه  مورد- ش��اهد اس��ت که از 
فروردی��ن 1386 تا دی 1388 بر روی بیماران مبتلا به س��رطان 
پستان )150 نفر( عمدتا س��اکن تهران، که به تازگی در انستیتو 
کانسر، مجتمع بیمارستان امام خمینی )ره( بیماریشان تشخیص 

 و تایی��د پاتولوژیکی ش��ده ب��ود صورت گرفت. گروه ش��اهد 
)N =147 نفر( شامل زنان سالم بدون هر سابقه سرطان پستان 
و یا هر نوع بیماری نئوپلاس��تیک دیگر و همچنین بدون سابقه 
س��رطان پستان در بستگان درجه یک می باشد ]36 [. زنانی که 
در طول زندگی هیس��ترکتومی، یائسگی مصنوعی داشته و یا در 
معرض هر نوع اشعه و ش��یمی درمانی قرار داشته‌اند از مطالعه 
حذف ش��دند. شایان ذکر است که تمامی افراد شرکت کننده در 
این مطالعه و قبل از ورود به این تحقیق ملزم به مطالعه و امضای 
رضایت نامه کتبی آگاهانه  گردیدند. اطلاعات جمعیتی و عوامل 
خطر ابتدا با استفاده از پرسشنامه کوتاه ساختاری شامل اطلاعات 
مربوط به س��ن، وزن، قد، نژاد، مذه��ب، وضعیت تأهل، تعداد 
حاملگی و فرزندان، س��ن در تولد اولین فرزند، مدت متوس��ط 
دوره ش��یردهی​​، سابقه خانوادگی سرطان پستان )بستگان درجه 
یک(، سن شروع قاعدگی، س��ن در ازدواج، وضعیت یائسگی، 
سن یائسگی، گروه های خونی ABO، نژاد، سن شروع بیماری، 
متاس��تاز در گره های لنفاوی، مرحله سرطان در زمان آزمایش و 
 5ml در بافت سرطان پستان به دست آمد و سپس ER بیان ژن
خون محیطی همراه باEDTA  بر اس��اس پروتکل  تهیه ش��ده 
جمع آوری و جه��ت آزمایش های ژنومیک و تجزیه و تحلیل 

ژنوتایپی نگهداری شدند.
کم��ک  ژن ER– β ب��ه  در  گوناگون��ی  غربالگ��ری 
 روش تکثی��ر پلی مورفیس��م س��اختار فضایی ت��ک زنجیره 

 (SSCP- PCR) DNA
ب��ه منظور شناس��ایی ه��ر گونه تغیی��ر پلی مورفیس��م تک 
نوکلئوئیدی )SNP( در س��اختار دو اگزون منتخب )اگزون 3 و 
اگزون 7( از ER- β، روشSSCP - PCR مورد استفاده قرار 
گرفت. DNA  ژنومی از لکوسیت های خون با استفاده از کیت 
استخراج Cinnagen-Inc) Plus-™DNG، تهران، ایران( 
مطابق با دستورالعمل کارخانه سازنده استخراج شد. مجموعه ای 
از پرایمرها برای تکثیر اگزون های 3 و7 ژن  ER- β توسط نرم 

افزارprimer3 (V.0.4.0)  )جدول 1( طراحی شدند.
PCR تا 30 چرخه با مراحل زیر انجام گرفت: دناتوراس��یون 
واسرش��تی DNA ب��رای 30  ثانی��ه در دم��ای C °95، اتصال 

پرایمرها
برای 30 ثانیه در C °58 ، طویل ش��دن DNA  در 40  ثانیه 
در C °72 و مرحله طویل شدن نهایی در 5 دقیقه در دمای ° 72
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SSCP الکتروفورز بر روی ژل
پل��ی اکری��ل آمی��د 12 درص��د )29:1 آکریل آمی��د و/ بیس 
 آکری��ل آمی��د( انجام ش��د )V= 200(، به مدت 20 س��اعت در

 C ° 16. سپس جهت مشاهده باندها رنگ آمیزی با نیترات نقره 
 )1%( اس��تفاده شد. شناس��ایی و تایید باند غیر معمول حاصل از

 SSCP- PCR، پس از استخراج از ژل آگارز با استفاده از کیت 
اس��تخراج  Fermentas# K015)  DNA، آلم��ان( صورت 

گرفت و ابتدا با پرایمر رفت )Forward( به کمک
Applied Big dye Terminator V3.1 Cycle 
Sequencing kit protocol, (16 capillaries) ABI 
3130XL -با (Biosystem Kit, Microgen Co., USA) 

  تعیین توالی شد.
جه��ت تایی��د توال��ی ه��ای پلی مورفی��ک پ��س از خالص 
اس��تخراج کی��ت  از  اس��تفاده  ب��ا   PCR محص��ول   س��ازی 

   PCR QIAquick ( Germany ،QIAGEN)  خال��ص 
شده و سپس با پرایمر برگشت (Reverse( مجددا تعیین توالی 

شدند.

آنالیز آماری
داده ه��ا با اس��تفاده از ن��رم اف��زار SPSS-16 و آزمون کای 
اس��کوئر )χ2( تجزیه و تحلیل شدند و نسبت شانس )OR( نیز 
محاسبه گردید. س��طح معنی داری آزمون ها کمتر از  0.05 در 

نظر گرفته شد.

نتایج
در این مطالعه، 150 بیمار با س��رطان پس��تان با متوس��ط ​​سن 
47.49 ± 11.43 س��ال و 147 زن ب��دون س��ابقه خانوادگ��ی 
سرطان پس��تان با متوسط ​​س��ن ​​40.75 ± 10.54 سال به عنوان 
گروه ش��اهد انتخاب ش��دند. در اگزون ش��ماره 3، هیچ جهش 
جدید و ی��ا  SNP در جمعیت مورد مطالعه پیدا نش��د. اگزون 
 شماره 7 نش��ان داد که جهشی ساکت به شکل SNP در کدون
 rs1256054،(Lue 392 Lue) 392 (dbSNP128) ک��ه 
در آن نوکلئوتی��د C به G (G 1176 C)  تبدیل ش��ده ولی هر 
دو کدون CTC و CTG برای اس��ید آمینه لوس��ین رمزگذاری 
می‌کنند. در حالی که  پلی مورفیس��م کدون 392 فقط در بیماران 
وج��ود داش��ت، فراوانی های به دس��ت آمده از لح��اظ آماری 

معن��ی دار نیز ب��ود، 8.7% ب��رای ژنوتی��پ CG، و 1.3% برای 
 ژنوتی��پ GG در مقایس��ه با CC %90.0 ب��رای ژنوتیپ نرمال

 ( P=0.029، χ2= 4.769) )جدول 2(.
در میان تمام عوامل خطر مورد مطالعه در سرطان پستان، تنها 
دو عام��ل  نژاد و گروه خونی ABO، تف��اوت معنی داری بین 
گروه مورد و ش��اهد نش��ان دادند )P>0.05 (، به طوری که در 
اس��تان فارس در میان بیماران هتروزیگوت CG توزیع فراوانی 
ژنوتیپی معن��ی دار ب��ود )P=0.003 ، χ2= 9.11(  و همچنین 
 A گروه ه��ای خونی ،ABO در مطالع��ه چه��ار گروه خون��ی
 و B تف��اوت معنی داری بین گروه مورد و ش��اهد نش��ان دادند 
 )P=0.027 ، χ2=4.920 و P=0.024 ، χ2=5.108(  )جدول 3(.

در می��ان بیم��اران مبت�ال به س��رطان پس��تان، 70.1 با درصد 
س��ابقه فامیلی درجه یک سرطان پس��تان که از این میان %52.6 
با ژنوتی��پ CG و 10.5% ب��ا ژنوتیپ GG بودن��د و 2.3% از 
 CG آن ها نیز بدون س��ابقه فامیلی س��رطان پس��تان و ژنوتیپ
 را نش��ان دادند که این اختلاف نیز از نظ��ر آماری معنی دار بود
 )P=0.001 ، χ2=27.645(. ع�الوه بر این، اختلاف، در فراوانی 
ژنوتیپی در بیماران مبتلا به س��رطان پستان با متاستاز LN، برای 
مجموع ژنوتیپ های CG وGG ,39%، در مقایس��ه با بیماران 
مبتلا به سرطان پستان بدون متاستاز LN در شرایط مشابه 4.7%  

)P=0.001 ، χ2=17.314( معنی دار بود )جدول 4(. 
توجه��ی  قاب��ل  می��زان  ب��ه   392G آل��ل   فراوان��ی 
)P =  0.032 ،  χ2 =4.583( در بیماران مبتلا به س��رطان پستان 
با س��ن ش��روع قاعدگی 12 س��ال و پایین تر )9.2%( نسبت به 
بیمارانی که سن شروع قاعدگی بالاتر از 12 سال داشتند )%3.3( 
بالاتر بود. همچنین فراوانی آلل  392G به میزان قابل توجهی در 
بیماران مبتلا به سرطان با سابقه سرطان پستان در فامیل درجه یک 
)36.8%( نسبت به افراد بدون سابقه فامیلی سرطان پستان بالاتر 
 392G 1.1%، با تفاوت 35.7%( بود. علاوه بر این، فراوانی آلل(
نیز به میزان قابل توجهی در بیماران مبتلا به س��رطان با متاستاز 
LN )23.9%( نس��بت به افراد  بدون متاس��تاز LN (%2.4) با 
تف��اوت 21.5% بالاتر بود و چنانچه انتظار می رود، فراوانی آلل 
"392C  به طور قابل توجهی در بیماران مبتلا به س��رطان با متاستاز
LN  (%76.1)  نس��بت به بیماران بدونLN متاستاز )%97.6( 

پایین تر بود ) P = 0.001  ، χ2 =33.838( )جدول 5(. 
همبس��تگی معنی داری در بیمارانی با س��ابقه فامیلی سرطان 
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پس��تان در بستگان درجه یک و متاس��تاز LN مشاهده شد، که 
با محاس��به ORS در جدول 6 نش��ان داده ش��ده است. هنگامی 
که سرطان پس��تان به تنهایی مورد بررسی قرار می گیرد، توزیع 
 فراوان��ی ژنوتیپی تفاوت معنی داری را در گروه مورد و ش��اهد 
)P =0.029( به نمایش می گذارد. خطر برآورد شده برای ژنوتیپ 
نرمال CC در بیماران )47.9%( و در گروه شاهد بالاتر )%52.1( 
بود و این در حالی است که، ژنوتیپ CG و یا ژنوتیپ GG در 
کدون 392 فقط در بیماران مبتلا به سرطان پستان مشاهده شد نه 

در افراد سالم.
ع�الوه بر این، توزیع فراوانی ژنوتیپی در وجود یا عدم وجود 
س��ابقه فامیلی سرطان پستان در بستگان درجه یک فراوانی های 
متف��اوت و از لح��اظ آماری معن��ی داری را برای ک��دون 392 
)P=0.001( و LN متاس��تاز به نمایش گذاش��ته است. ژنوتیپ 
هتروزیگوتCG  در بیماران با س��ابقه فامیلی سرطان پستان در 
بستگان درجه یک نسبت به گروه دیگر تقریبا 3 برابر بوده و خطر 
نس��بی  برای بیماران با سابقه فامیلی برابر 0/016 و در جامعه با 
اطمینان %95 در محدوده 0/004 - 0/073 می باش��د. مضافا این 
که ژنوتیپ هتروزیگوتCG  در بیماران با متاستاز غدد لنفاوی 
نسبت به گروه دیگر بیش��تر بوده و خطر نسبی  برای بیماران با 
متاس��تاز غدد لنفاوی براب��ر 0/099 و در جامعه با اطمینان 95% 
در محدوده 0/337 - 0/029 می باش��د و این در حالی است که 
ژنوتیپ GG تنها در افراد با سابقه فامیلی سرطان پستان و متاستاز 

LN )جدول 6( مشاهده شد.

بحث 
ER-β یکی از عوامل مهم در مکانیس��م عمل اس��تروژن در 
بس��یاری از بافت ها، از جمله سیس��تم اعصاب مرکزی، سیستم 
قلبی عروقی، سیستم ایمنی بدن، دستگاه ادراری، دستگاه گوارش، 
کلیه ها و ریه ها می باش��د. گوناگونی های این ژن آشکارا عامل 
ایجاد زمینه مستعد برای بروز سرطان پستان است ]37[. مطالعات 
متعددی در بررس��ی ارتباط ان��واع گوناگونی ژن ER-β و خطر 
 ابتلا به س��رطان پس��تان در جمعیت های مختل��ف وجود دارد 
]35-27[، اما به جزZheng  و همکاران، هیچ یک از تحقیقات 
فوق پلی مورفیس��م rs1256054 را شامل نمی‌شود ]29[ . سه 
پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی در رابطه با ژن ER-α و سرطان 
پستان قبلا مورد مطالعه قرار گرفته است ]24-22[. مطالعه حاضر 

ب��ا تمرکز بر تغییرات ژنتیک��ی ژن ER-β در بیم��اران مبتلا به 
س��رطان پستان برای اولین بار در ایران صورت گرفته است. این 
SNP )تغییر کدون CTC به CTG( تنها در گروه بیمار مبتلا به 
سرطان دیده شد، که معنی دار بودن )P=0.029( افزایش ژنوتیپ 
CG )8.7%( در مقایسه با ژنوتیپ GG )1.3%(، نشان می دهد 
ژنوتیپ CG می تواند عامل خطر برای ابتلا به س��رطان پستان 
 CG به حس��اب آید )جدول 2(. علاوه بر این، فراوانی ژنوتیپ
در نژاد فارس و همچنین در هر دو خون A و B در مقایس��ه با 
دیگ��ر عوامل خطر )به ترتی��ب 10%،11.1% و 14.3%( افزایش 
قابل توجهی  را نشان می دهند که این خود نمایانگر آن است که 
ژنوتیپ CG و ویژگی های ذکر ش��ده ممکن است در استعداد 
ابتلا به س��رطان پستان نقش داشته باش��ند )جدول 3(. گزارش 
نشان می دهد کهSNP  ها در مناطق مختلف ژن ER-β نه تنها 
 با سرطان پس��تان بلکه با بیماری های چون بی اشتهایی عصبی 
و   (Parkinson) پارکینس��ون   ،(anorexia nervosa)
 اخت�الل در تخم��ک گ��ذاری )ovulatory ( نی��ز ارتباط دارد

.]27-28،38-41[ 
همچنی��ن افزایش فراوانی ژنوتیپ CG در بیماران با س��ابقه 
فامیلی س��رطان پس��تان )در فامیل درجه یک( نسبت به بیماران 
بدون س��ابقه فامیلی س��رطان پس��تان تفاوت 50.3 % را نشان 
می‌دهد، که این تفاوت  برای ژنوتیپ GG بسیار کمتر و %10.5 
است. این تفاوت فاحش  نشان می دهد که ژنوتیپ CG ممکن 
است در بروز سرطان پستان فامیلی بیش از  ژنوتیپ GG نقش 
داشته باشد. همین شرایط را هنگامی که وضعیت متاستازLN را 
در بیماران مورد مطالعه قرار دادیم مش��اهده ش��د، به طوری که 
فراوانی ژنوتیپCG 21.7% بیش��تر از بیمارانی بود که  متاستاز 
 %8.7 GG را نداشتند در حالی که این تفاوت برای ژنوتیپ LN
بود و این نتیجه نیز نشان می دهد که ژنوتیپ CG ممکن است 
مرتبط با  ایجاد متاس��تاز LN در سرطان پس��تان در ایران باشد 

)جدول4 (.
برخی از مطالعات از جمله تحقیقات انجام شده در شانگهای 
]29[، فنلان��د ]30[ و ای��الات متحده آمری��کا ]31[ هیچ تفاوت 
آماری معنی داری بین فراوانی آلل ها در دو گروه مورد و شاهد 
دیده نشده است. با این حال، تعدادی از تحقیقات انجام شده در 
جمعیت های مختلف از جمله سوئد ]32[، هند ]27[، آلمان ]33[ 
و ژاپن ]40[ مشابه نتایج ما، تفاوت آماری معنی داری بین فراوانی 
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آلل ها در گروه مورد و ش��اهد پی��دا کرده اند. نتایج فوق ارتباط 
بین پلی مورفیس��م کدون 392 و بروز س��رطان پستان را تقویت 
می کند. علاوه بر این، فراوانی آلل G در بیماران با سابقه سرطان 
پس��تان در فامیل درجه یک در مقایسه با در بیماران بدون سابقه 
سرطان پس��تان در فامیل درجه یک به میزان قابل توجهی بالاتر 
بود )با اختلاف 35.7%(. افزایش فراوانی آلل G نیز در بیماران با 
متاس��تاز LN در مقایسه با بیماران بدون متاستاز LN با اختلاف 
21.5% مشاهده شد )P=0.001( که نشان می‌دهد که حضور آلل 
G ممکن است نقش عامل پیش بینی کننده هم در ابتلا به سرطان 
پستان فامیلی و هم پیشرفت بیماری به شکل متاستاز LN داشته 
باشد )جدول 5(. به عنوان یک ابزار عملی، رابطه بین کدون 392 
و احتم��ال متاس��تاز LN در نقش یک ش��اخص بالینی در طول 
ارزیابی قبل از عمل جراحی می بایس��ت بیشتر مورد توجه قرار 
گیرد. بررسی  گوناگونی کدون 392 در پیش بینی تهاجم سرطان 
به غدد لنفاوی که با عود موضعی و چگونگی پیش��رفت بیماری 
همراه اس��ت ش��اخص مهمی در زمان تصمیم‌گیری برای انجام 

شیمی درمانی محسوب می شود. ]42-45[
ب��ا این حال، هنوز ارتباط بین پلی مورفیس��م های س��اکت و 
فنوتی��پ مش��خص نیس��ت. یک��ی از احتمالات، آن اس��ت که 
پلی‌مورفیسم ساکت در ارتباط با یک جهش ژنتیکی دیگری است 
که به طور مس��تقیم تحت تاثیر فنوتیپ سرطان پستان قرار دارد. 
احتمال دیگر آن اس��ت که ترکی��ب نوکلئوتیدی در جایگاه یک 
پلی‌مورفیسم س��اکت می تواند با تغییر سطح بیان ژن استروژن، 

منجر به متاستاز غدد لنفاوی در سرطان گردد.
ژنوتیپ ه��ای ER-β ب��ا ویژگی های بالینی انتخاب ش��ده 
درسرطان پستان، از جمله سن منارک، سابقه فامیلی سرطان پستان 
و متاستاز LN مقایسه شدند. ارتباط معنی داری )P=0.001( بین 
سابقه فامیلی سرطان پستان و متاستاز LN یافت شد، که با اندازه 
ORs ارائه و در جدول 6 نش��ان داده شده است. از طرف دیگر 
خطر برآورد ش��ده برای بیماران با س��ابقه فامیلی سرطان پستان 
و بیم��اران با متاس��تاز LN که برای ک��دون 392 هتروزیگوت 
بودند نسبت به گروه شاهد بسیار پائین تر بود )به ترتیب0.016 
=OR و 0.099 با CI %95(. این نتیجه نش��ان می دهد که پلی 
مورفیس��م کدون 392 خطر ابتلا به سرطان پستان را تحت تاثیر 
قرار نمی‌دهد. با توجه به نتایج فوق، گرچه SNP در کدون 392 

ممکن اس��ت در بروز سرطان پستان فامیلی و متاستاز LN موثر 
باشد اما نمی تواند به عنوان عامل خطر در ابتلا به سرطان پستان 

در نظر گرفته شود.

نتیجه گیری
ک��دون مورفیس��م  پل��ی  ارتب��اط  تحقی��ق  ای��ن  در    
 CTG / CTC 392 ب��ا افزایش خطر ابتلا به س��رطان پس��تان 
فامیلی و متاس��تاز LN مطالعه ش��د. علاوه بر این، مشخص شد 
که هتروزیگوس��یتی CG خطر ابتلا به س��رطان پستان فامیلی و 
LN متاستاز را افزایش می دهد. با این حال، نتایج ما این مفهوم 
را می رس��انند که SNP های مورد مطالعه نقش��ی در اتیولوژی 
 ER-β س��رطان پس��تان بازی نمی کنن��د و پلی مورفیس��م ژن
اس��ت که می تواند در افزایش اس��تعداد ابتلا به س��رطان پستان 
 ER-β نقش داش��ته باش��د. این اولین مطالعه در گوناگونی ژن
و ارتباط آن با فاکتور‌های مختلف خطر در س��رطان پس��تان در 
ایران اس��ت. در حال حاضر ژن ER-β، در ارزیابی های قبل از 
عمل جراحی می‌تواند شاخص مهمی برای پیش بینی متاستاز به 
گره های لنفاوی در س��رطان پستان باشد. تجزیه و تحلیل های 
گسترده‌تری برای مشخص شدن نقش پلی مورفیسم ER-β در 
اس��تعداد ابتلا به سرطان پستان نیاز اس��ت. در ادامه این مطالعه 
پیش��نهاد می شود با بررس��ی نواحی دیگر ژن ER-β اطلاعات 
 کافی جدید در زمینه زیست شناسی و اتیولوژی پیچیده سرطان

 پستان فراهم آید.

اختصارات
 :ESR ،فاصله اطمین��ان :CI ،ش��اخص توده ب��دن :BMI  
گیرن��ده اس��تروژن، LN: گ��ره ه��ای لنف��اوی، PCR: واکنش 
 زنجیره‌ای پلیمراز، ارهاش خون یا سیستم گروه خون رئوسوس
 SNP: (Rh) : پلی مورفیس��م تک نوکلئوتیدی، SSCP: پلی 

  DNAمورفیسم شکل فضایی تک رشته
تقدیرنامه 

این تحقیق توسط دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی، 
درمانی تهران گرانت # 6165 حمایت مالی و پشتیبانی شده است 
که در اینجا نویسنده مقاله مراتب قدردانی و تشکر خود را اعلام 

می نماید. 
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جدول 1- توالی پرایمر های اگزون های 3 و7 ژن  گیرنده استروژن بتا
Polymor-
phism site

Melting 
temperature 

[oC]
Oligonucleotic sequences Sequence size

Exon 3 59.23

59.86

Primers for PCR reaction 

F  TTGCTCCCTAGAGAGACACTGA

R  CTTCACACGACCAGACTCCA

151

Exon 7 60.04

60.14

Primers for PCR reaction

F 5' GATGAGGGGAAATGCGTAGA 3'

R 5' GGCCCAGCTGTGTGATTACT 3'

156

جدول 2. فراوانی توزیع ژنوتیپ ها در کدان 392  اگزون 7 ژن استروژن به گیرنده β در جمعیت مورد مطالعه:گروه سرطان 
پستان در مقابل گروه شاهد

نتیجه تست مجموع c هموزیگوت b هتروزیگوت aنرمال
کدان392

 گروه
درصد درصد درصد درصد

χ2=4.769
P=0.029

100 1.3 8.7 90.0 مورد 
100 - - 100 کنترل
100 0.7 4.4 94.9 مجموع

aGenotype normal, CTC/CTC, b Genotype heterozygote, CTC/CTG, c Genotype homozygote, CTG/CTG

.
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جدول 3. فراوانی توزیع ژنوتیپی در کدان 392 در اگزون 7 استروژن گیرنده β ژن و عوامل خطر عمده در جمعیت مورد مطالعه: گروه سرطان پستان، 
در مقابل گروه شاهد

                    کدان 392

مشخصه             گروه
aنرمالb  هتروزیگوتc مجموعهموزیگوت

نتیجه تست
 درصددرصددرصددرصد

سن شروع قاعدگی )سال(

</=12
83.315.01.7100مورد

χ2=1.887

P=0.169
100--100کنترل

89.69.41.0100مجموع

>12

94.44.41.1100مورد
χ2=2.229

P=0.135
100--100کنترل

97.52.00.5100مجموع

مجموع
908.71.3100مورد
100--100کنترل

94.94.40.7100مجموع

نژاد

عرب و ارمنی 
100--100مورد

- 100---کنترل
100--100مجموع

فارس
100χ2=9.11-90.010.0مورد

P=0.003
100--100کنترل

100-95.94.1مجموع

لر و کرد
83.311.15.6100χ2=0.697مورد

P=0.404
100--100کنترل

88.97.43.7100مجموع

ترک
93.54.32.2100χ2=1.17مورد

P=0.279
100--100کنترل

96.52.41.1100مجموع

گیلکی و مازندرانی
100χ2=1.527-87.013.0مورد

P=0.217
100--100کنترل

100-91.28.8مجموع

مجموع
90.08.71.3100مورد
100--کنترل

94.94.40.7100مجموع
ABO گروه خون

A
100χ2=4.920-88.911.1مورد

P=0.027
100--100کنترل

100-95.74.3مجموع

B
100χ2=5.106-85.714.3مورد

P=0.024
100--100کنترل

100-95.94.1مجموع

AB
100--100مورد

- 100--100کنترل
100--100مجموع

O
90.37.81.9100χ2=1.884مورد

P=0.17
100--100کنترل

93.65.11.3100مجموع

مجموع
908.71.3100مورد
100--100کنترل

94.94.40.7100مجموع

a Genotype normal or 00, CTC/CTC, b Genotype heterozygote or 01, CTC/CTG, Genotype homozygote or 11, CTG/CTG

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

03
 ]

 

                             7 / 12

http://labdiagnosis.ir/article-1-173-fa.html


43
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  تابستان 1395- شماره 32

جدول 4. توزیع فراوانی ژنوتیپ ها در کدان 392 اگزون 7 گیرنده استروژن β ژن و ویژگی های دموگرافیک و عوامل خطر 
عمده

                         کدان 392

مشخصه

a  نرمالb  هتروزیگوتc مجموعهموزیگوت
نتیجه تست

درصددرصددرصددرصد

BMI (kg/m2)             
</=18.580.020.0-100

χ2=0.144
P=0.705

18.5-24.991.27.01.8100
25-29.990.99.1-100

>3087.99.13.0100

90.08.71.3100مجموع

سن شروع سرطان پستان )به سال(
</=4091.78.3-100χ2=0.959

P=0.328 >4089.28.82.0100

90.08.71.3100مجموع

سابقه خانوادگی سرطان پستان
درجه اول خانواده را تحت تاثیر 

قرار می دهد
36.852.610.5100χ2=27.645

P=0.001
100-97.72.3تحت تاثیر قرار نمی دهد

908.71.3100مجموع

متاستاز غدد لنفاوی
60.930.48.7100χ2=17.314بلی 

P=0.001 100-95.34.7خیر

90.08.71.3100مجموع

بیان ER در بافت سرطان پستان
80.015.05.0100مثبت

χ2=4.799
P=0.028 100-94.65.4منفی

100-88.911.1بررسی نشده

90.08.71.3100مجموع

a Genotype normal, CTC/CTC, b Genotype heterozygote, CTC/CTG, Genotype homozygote, CTG/CTG

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

03
 ]

 

                             8 / 12

http://labdiagnosis.ir/article-1-173-fa.html


44
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  تابستان 1395- شماره 32

جدول 5. فراوانی ژنوتیپی و آللی کدان CTC / CTC( 392( اگزون 7، استروژن گیرنده β  در جمعیت مورد مطالعه: گروه مبتلا به سرطان 
پستان در مقابل گروه شاهد وگوه مبتلا به سرطان پستان در حضور در مقابل عدم حضور عوامل خطر عمده

                          کدان 392
مشخصه

ER-β genotypesER-β Alleles

CTC/CTCaCTC/CTGbCTG/CTGcCTCdCTGe

سرطان پستان
135(90.0%)13(8.7%)2(1.3%)283(94.3%)17(5.7%)(n=150)مورد 

-147(100%)--294(100%)(n=147)کنترل

   χ2=4.769 ,   P=0.029  χ2=17.122 ,   P=0.001

سن شروع قاعدگی )سال(
</=12(n=60)50(83.3%)9(15.0%)1(1.7%)109(90.8%)11(9.2%)
>12(n=90)85(94.4%)4(4.4%)1(1.2%)174(96.7%)6(3.3%)

χ2=0.604 ,   P=0.437χ2=4.583 ,   P=0.032

سن یائسگی )سال(
=<50(n=47)41(87.2%)5(10.6%)1(2.2%)87(92.6%)7(7.4%)
>50(n=12)12(100%)--24(100%)-

χ2=0.528 ,   P=0.467χ2=1.884 ,   P=0.17

ABO گروه خون
A(n=27)24(88.9%)3(11.1%)-51(94.4%)3(5.6%)
B(n=14)12(85.7%)2(14.3%)-26(92.9%)2(7.1%)

AB(n=6)6(100%)--12(100%)-
O(n=103)93(90.3%)8(7.8%)2(1.9%)194(94.2%)12(5.8%)

χ2=3.238 ,   P=0.765χ2=0.058 , P=0.81

نژاد
-3(100%)--6(100%)(n=3)عرب و ارمنی 

54(90.0%)6(10.0%)-114(95.0%)6(5.0%)(n=60)فارس

15(83.3%)2(11.1%)1(5.6%)32(88.9%)4(11.1%)(n=18)لر و کرد 

43(93.5%)2(4.3%)1(2.2%)88(95.7%)4(4.3%)(n=46)ترک 

20(87.0%)3(13.0%)-43(93.5%)3(6.5%)(n=23)گیلکی و مازندرانی 
χ2=0.141 ,   P=0.707χ2=0.05 ,   P=0.822

سابقه خانوادگی سرطان پستان
7(36.8%)10(52.6%)2(10.6%)24(63.2%)14(36.8%)(n=19)درجه اول خانواده را تحت تاثیر قرار می دهد

128(97.7%)3(2.3%)-259(98.9%)3(1.1%)(n=131)تحت تاثیر قرار نمی دهد

χ2=27.645 ,   P=0.001χ2=78.847 ,   P=0.001

متاستاز غدد لنفاوی
14(60.9%)7(30.4%)2(8.7%)35(76.1%)11(23.9%)(n=23)بلی

121(95.3%)6(4.7%)-248(97.6%)6(2.4%)(n=127)خیر

χ2=17.314 ,   P=0.001χ2=33.838 ,   P=0.001

بیان ER در بافت سرطان پستان
32(80.0%)6(15.0%)2(5.0%)70(87.5%)10(12.5%)(n=40)مثبت

87(94.6%)5(5.4%)-179(97.3%)5(2.7%)(n=92)منفی

16(88.9%)2(11.1%)-34(94.4%)2(5.6%)(n=18)بررسی نشده

χ2=4.779 ,   P=0.028χ2=5.161 ,   P=0.023

a Genotype, CTC/CTC, b Genotype, CTC/CTG, c Genotype, CTG/CTG d Normal allele, CTC, e Mutate allele, CTG

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

03
 ]

 

                             9 / 12

http://labdiagnosis.ir/article-1-173-fa.html


45
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  تابستان 1395- شماره 32

 جدول 6. برآورد خطر ویژگی های دموگرافیک و عوامل خطر عمده با گیرنده استروژن β اگزون 7، کدان 392  
در ژنوتیپ های مختلف

 سرطان پستان
ژنوتیپ

بلی
n=150

خیر
n=147

P valueOR (95% CI)

a  (%52.1)147(%47.9)135نرمال

0.029

1.0(reference)
b  (%100)13هتروزیگوت--
c  (%100)2هموزیگوت--

               سن شروع قاعدگی 
)سال(

 ژنوتیپ

</=12
n=60

>12
n=90

P valueOR (95% CI)

(%63)85(%37.0)50نرمال  

0.437

1.0(reference)

(0.893-0.077)0.261(%30.8)4(%69.2)9هتروزیگوت 

(9.613- 0.036)0.588(%50)1(%50)1هموزیگوت  

          سابقه خانوادگی سرطان 
پستان )بستگان درجه یک(

ژنوتیپ

دارد

n=19

ندارد

n=131
P valueOR (95% CI)

(%94.8)128(%5.2)7نرمال  

0.001

1.0(reference)

(0.073 -0.004)0.016(%23.1)3(%76.9)10هتروزیگوت 

--(%100)2هموزیگوت  

     متاستاز غدد لنفاوی
ژنوتیپ

دارد
n=23

ندارد
n=127

P valueOR (95% CI)

(%89.6)121(%10.4)14نرمال  

0.001

1.0(reference)

(0.337 – 0.029)0.099(%46.2)6(%53.8)7هتروزیگوت 

--(%100)2هموزیگوت  

a Genotype normal, CTC/CTC, b Genotype heterozygote, CTC/CTG, c Genotype homozygote, CTG/CTG
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