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خاصه �
طی دو دهه اخیر موفقیت های چشمگیر در زیست شناسی 
مولکولــی و ژنتیک موجب شــگفتی دنیا شــده اســت. به 
 طــوری که اکنــون امکان تعییــن توالی هــای کامل ژنی 
)whole genome sequencing( بــرای یــک فرد و 
تشــخیص احتمال ابتای او بــه بیماری های مختلف مانند 
بیماری قلبی و سرطان ها تا حدود زیادی فراهم شده است. 
امــا این موفقیت ها، محدودیت های مهم و مســائل اخاقی 
عمیقی را به دنبال دارند که غالباً در میان شــور و اشــتیاق 
ما برای فن آوری های جدید نادیده گرفته می شوند. موضوع 
آزمایش ژنتیکی سرطان نشــان می دهد که ما چگونه باید 
پیش بینی های خود را با عدم قطعیت تعدیل کنیم. در این 
نوشتار برخی از واقعیت های پشت پرده آزمایش های ژنتیک 
مربوط به سرطان پستان )سینه( به چالش کشیده می شود. 
این چالش می تواند به ســایر بیماری های ژنتیک و سرطان 

نیز تعمیم داده شود.

کلمات کلیدی: سرطان پســتان، آزمایش های ژنتیک، 
تعیین توالی کامل ژنی، بیماری های ژنتیک

مقدمه �
گرچه ســرطان اغلب به عنوان یک بیماری منفرد تلقی 
می شــود، اما در واقع گروه پیچیده ای از بیماری هاست که 

دامنه وسیعی از سلول ها و بافت ها را تحت تأثیر قرار می دهد. 
ارتباط ژنتیک با سرطان اولین بار در اوایل قرن بیستم بیان 
شد و این ارتباط یکی از پایه های تحقیقات سرطان به شمار 
می رود. اکنون جهش هایی که بیــان ژن را تغییر می دهند 
به عنوان ویژگی مشترک همه سرطان ها شناخته می شوند. 
در اکثر ســرطان ها، جهش ها در ســلول های بدنی به وجود 
می آیند و از طریق ســلول های زاینده به نســل های بعدی 
منتقل نمی گردند. اما، در حدود ۱ درصد از موارد سرطانی، 
جهش های ســلول های زاینده به زاده هــا انتقال می یابند و 
عامل آســیب پذیری به ســرطان محسوب می شوند. گرچه 
فراوانی چنین مواردی پایین اســت، این جهش ها اطاعاتی 
در مورد خاستگاه های ســرطان فراهم کرده اند. برای وقوع 
ســرطان، وجود جهش ارثی کافی نیست و باید یک جهش 
بدنی دیگر در جایگاه هومولوگ صورت گیرد تا حالت جهش 
یافته هوموزیگوس پدید آید. امروزه از سرطان به عنوان یک 

اختال ژنتیکی در سطح سلولی یاد می شود.
جهش هــای مرتبط با ســرطان می تواننــد تغییراتی در 
مقیاس کوچــک، مانند جانشــینی تــک نوکلئوتیدی، یا 
رویدادهای در ســطح وســیع، مانند بازآرایی کروموزومی، 
کســب یا از دست دادن کروموزوم، یا حتی الحاق ژنوم های 
ویروسی به جایگاه های کروموزومی را شامل شوند. تغییرات 
ژنومی در ســطح وســیع، ویژگی متداول در ســرطان به 
شــمار می روند. اکثر تومورهای انســانی با وجود تغییرات 

تشخیص�ژنتیکی�سرطان:�اهمیت�تشخیص�جهش�در�ژن�های�
�BRCA1و��BRCA2در�سرطان�سینه�)پستان(

دکتر صادق ولیان بروجنی  
متخصص ژنتیک پزشکی، استاد ژنتیک دانشگاه اصفهان، دانشکده علوم و تکنولوژی 

گروه زیست شناسی سلولی و مولکولی و میکروبیولوژی، بخش ژنتیک
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کروموزومی قابل مشاهده شناسایی می گردند. برخی از این 
تغییرات کروموزومی، به ویژه در لوسمی، به حدی بارزند که 
می توان از آن ها در تشــخیص اختال و پیشگویی در مورد 

شدت و درجه بیماری استفاده کرد.
سرطان هایی که در خانواده ها شایع هستند بیش از 200 
سال شناخته شده اند. در اکثر موارد، الگوی توارث مشخصی 
را نمی تــوان برای این حالت های فامیلــی تعیین کرد؛ زیرا 
افراد مبتا در این خانواده ها تنها یک آلل جهش یافته را به 
ارث می برند که آن ها را مستعد ابتا به سرطان می کند. در 
چنین مواردی، احتمال این که در نهایت یک فرد ســرطان 
را نشان دهد به چندین عامل بستگی دارد: کدام ژن جهش 
می یابد، جهش ها در سایر ژن ها و همچنین عوامل محیطی. 
این متغیرها بر ســن بروز و شــدت بیماری اثر دارند. طبق 
مطالعات ســرطان های فامیلی، می توان گروهی از ژن ها را 
به نام ژن های آســیب پذیری به سرطان۱ شناسایی کرد که 
خطر ابتا به ســرطان را افزایش می دهند. آلل های جهش 
یافتــه این ژن هــا نقش مهمی در ســرطان های تک گیر و 

اشکال فامیلی سرطان دارند.
به دلیل مقدار زمینه ای جهش خودبخودی، همواره میزان 
پایه ای از سرطان وجود خواهد داشت. بااتر و بیشتر از این 
میزان پایه، عوامل محیطــی که جهش را افزایش می دهند 
نیــز می توانند بر میزان ســرطان اثر بگذارنــد. تقریباً همه 
کارســینوژن های2 محیطی شــناخته شــده )عوامل ایجاد 
کننده ســرطان(، مانند تابــش یونیزه، مواد شــیمیایی و 
ویروس ها، بــا ایجاد جهش ها عمل می کنند. با توجه به این 
که جهش ها نقش اساســی در سرطان دارند، در این فصل، 
بررسی می شــود که چگونه جهش ها سلول های طبیعی را 
به تومورهــای بدخیم تبدیل می کنند، کدام ژن های جهش 
یافته با احتمال بیشتری منجر به سرطان می شوند و چگونه 

وقوع بسیاری جهش ها برای ایجاد سرطان ضرورت دارد.
بــه منظور پاســخ به این پرســش ها، بایــد ویژگی های 
سلول های سرطانی که آن ها را از سلول های طبیعی متمایز 

می کننــد و ژن های تنظیــم کننده ایــن ویژگی ها در نظر 
گرفته شــوند. سلول های سرطانی دو ویژگی مشترک دارند: 
۱( رشــد کنترل نشده و 2( توانایی متاستاز۳ یا گسترش، از 
جایگاه اولیه خود به ســایر نواحی در بدن. تقســیم سلولی 
در ســلول هایی روی می دهد که چرخه سلولی را پشت سر 
گذارده اند؛ در ســلول های سرطانی، کنترل بر چرخه سلولی 
از بین می رود و سلول ها به سرعت تکثیر می شوند. تحقیقات 
بر روی تنظیم ژنتیکی چرخه سلولی دیدگاه هایی را در مورد 

مکانیسم های سرطان فراهم می کنند.
محصوات ژنی که بر روی ســطح ســلولی قــرار دارند، 
متاستاز ســلول های ســرطانی را کنترل می کنند. ژنتیک 
متاســتاز با درک چگونگی برهمکنش سلول ها با ماتریکس 
خارج ســلولی و با ســلول های مجاور از طریق مولکول های 
ســطح سلولی ارتباط دارد. از آنجا که این موضوع نسبت به 
مطالعه چرخه ســلولی کمتر توســعه یافته است، به تازگی 
اطاعاتی را در مورد رویدادهای ثانویه در پیشــرفت تومور 

به دست می دهد.

جهش هایی که زمینه ایجاد سرطان را فراهم می کنند �
آشکار اســت که دو ویژگی اصلی سرطان، تقسیم سلولی 
کنترل نشده و متاستاز، از جهش ها ناشی می شوند. همان طور 
که قباً ذکر گردید، ایــن جهش ها می توانند ناپایداری های 
ژنومی وسیع، از دست دادن کروموزوم، بازآرایی کروموزوم، 
یا دخــول توالی های DNA خارجی )اغلب ویروســی( به 
جایگاه های ژنــی را در بر گیرند. جهش هایی که در مقیاس 
کوچک تر روی می دهند، شامل جانشینی های نوکلئوتیدی 
یا حذف ها یا تغییرات جزیی تر، تنها بر مقدار یک محصول 

ژنی یا مدت زمان فعالیت ژن اثر می گذارند.
عموماً، کنترل تقسیم سلولی به دو روش صورت می گیرد: 
۱( توسط ژن هایی که به طور طبیعی برای سرکوب تقسیم 
ســلولی عمل می کنند و 2( توســط ژن هایــی که به طور 
طبیعی برای وقوع تقسیم سلولی فعالیت دارند. اولین گروه 

1 - Cancer susceptibility genes
2 - Carcinogens
3 - Metas tasize
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از ژن های تنظیم کننده، ژن های سرکوب گر تومور۴ خوانده 
می شــوند. هنگامی که این ژن ها بیان شوند، عبور از چرخه 
ســلولی را متوقف و از میتوز جلوگیری می کنند. برای وقوع 
تقسیم سلولی، این ژن ها یا محصوات آن ها )یا هر دو( باید 
غیر فعال یا حذف شــوند. اگر ژن های سرکوب گر تومور به 
طور دائم بــا ایجاد جهش غیر فعال یا حذف گردند، کنترل 
بر تقسیم سلولی از بین می رود و سلول های جهش یافته به 

صورت کنترل نشده شروع به تکثیر می کنند.
ژن هایی که به طور طبیعی سبب تقسیم سلولی می شوند، 
پروتوانکوژن ها5 نام دارند. این ژن ها می توانند »روشــن« یا 
»خاموش« گردند و هنگامی که آن ها »روشــن« هستند، 

منجر به تقســیم سلولی می شــوند. برای توقف میتوز، این 
ژن ها یا محصوات آن ها )یا هر دو( باید غیرفعال گردند. اگر 
این ژن ها به طور دائم روشــن باشند، تقسیم سلولی کنترل 
نشــده روی می دهد و به تشــکیل تومــور می انجامد. انواع 

جهش یافته پروتوانکوژن ها، انکوژن ها۶ خوانده می شوند.
در بخش های بعدی، بررســی می گردد که چگونه جهش 
در ژن های سرکوب گر تومور می تواند از دست دادن کنترل 
چرخه ســلولی و ایجاد سرطان را در پی داشته باشد. سپس 

نقش پروتوانکوژن ها و انکوژن ها بیان می گردد.

ژن های ســرکوب گر تومور به طور طبیعی از  �
تقسیم سلولی ممانعت می کنند

مطالعات انجام شده تعدادی از ژن ها را شناسایی کرده اند 
که وقتی جهش می یابند، زمینه ایجاد ســرطان های خاصی 
را فراهــم می کنند. یک نمونه از ایــن زمینه های ارثی برای 
سرطان در ارتباط با رتینوباستوما، سرطان ارثی سلول های 

شبکیه چشم، بیان می شود.

سرطان سینه �
ســرطان سینه شــایع ترین نوع ســرطان در بین زنان و 
دومین عامل مرگ های ناشی از سرطان )بعد از سرطان ریه( 

به شمار می رود. هر ساله، بیش از ۱80000 مورد جدید در 
ایاات متحده تشخیص داده می شوند. سرطان سینه تنها به 
زنان اختصاص ندارد؛ حدود ۱۴00 مرد مبتا نیز شناسایی 
گردیده اند. احتمال ایجاد ســرطان سینه قبل از ۳5 سالگی 
پایین است اما بعد از این سن افزایش می یابد. احتمال ابتا 
به ســرطان سینه در طول زندگی یک زن حدود ۱0 درصد 

است.

 BRCA1 شکل 1: ارتباط بین جهش های ژن های
و BRCA2 و سرطان پستان

حــدود 5 تا ۱0 درصد از ســرطان های ســینه، فامیلی 
هستند که با وجود چندین مورد از سرطان سینه یا تخمدان 
در بیــن خویشــاوندان خونــی و با بــروز زودرس بیماری 
شناخته می شوند. تجمع ســرطان های سینه و تخمدان در 
خانواده های معین نشان می دهد که جهش های ژنتیکی در 
ایجاد این سرطان ها نقش دارند. در ۱99۴، دو ژن شناسایی 
شدند که به نظر می رسد با سرطان های سینه فامیلی ارتباط 
 BRCA1( داشته باشند. جهش های رده زاینده این دو ژن
و BRCA2( در اکثــر ســرطان های ســینه فامیلی دیده 
می شــوند و احتمــااً جهش های چندیــن ژن دیگر نیز در 
 BRCA1 این ســرطان نقش دارند. عملکردهای مولکولی
و BRCA2 هنوز نامشــخص اســت، گرچه آن ها احتمااً 
درترمیم DNA آســیب دیده یا تنظیم رونویسی ژن های 
پاسخ دهنده به هورمون عمل می کنند. جهش در این ژن ها 

4 - Tumor-suppressor genes
5 - protooncogenes
6 - oncogenes
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به صورت غالب اتوزومی با نفوذ متغیر انتقال می یابد. زنانی 
که جهش هایی در BRCA1 دارند، در طول زندگی خود با 
احتمال 50 تا 80 درصد به سرطان سینه و 20 تا ۴0 درصد 
به سرطان تخمدان مبتا می گردند. از سوی دیگر، احتمال 
ابتا به ســرطان سینه در مردانی که جهش های رده زاینده 
در BRCA2 دارند، ۶ درصد تعیین می شود )افزایش ۱00 

برابر نسبت به کل جمعیت مردان( )شکل ۱(.

ژن های سرطان سینه �
جهش ها در BRCA1، روی بازوی بلند کروموزوم ۱۷، 
با اســتعداد ابتا به سرطان سینه ارتباط دارند. این استعداد 
به صورت صفت غالب اتوزومی به ارث می رســد. حدود 85 
درصد از زنانی که یک آلل BRCA1 جهش یافته را حمل 
می کنند، جهشــی در دومین آلل خواهند داشــت و در این 
صورت به ســرطان سینه مبتا می شوند. در این زنان، خطر 

ابتا به سرطان تخمدان نیز افزایش می یابد.
دومین ژن سرطان سینه، BRCA2، بر روی بازوی بلند 
کروموزوم ۱۳، نیز با الگوی توارث غالب اتوزومی زمینه ابتا 
به سرطان سینه را ایجاد می کند، اما با افزایش خطر ابتا به 
سرطان تخمدان ارتباط ندارد. به طور کلی، این ژن ها عامل 
بسیاری از سرطان های سینه مرتبط با زمینه ژنتیکی )حدود 
۱0 درصد از تمام موارد ســرطان سینه( به شمار می روند. 
انواع جهش یافته این ژن ها در موارد تک گیر سرطان سینه 
کــه 90 درصد از تمام موارد را تشــکیل می دهند، نقشــی 

ندارند.
هــر دو BRCA1 و BRCA2، پروتئین های بزرگی را 
کد می کنند که به هســته محدود می شــوند و در بسیاری 
بافت ها بیان می گردند. بیان آن ها در مرحله S چرخه سلولی 
بااترین میزان را دارد. شواهد ضمنی، شامل الگوی مشترک 
بیان آن ها، فنوتیپ مشــابه آلل های جهش یافته )سرطان 
سینه(، موقعیت سلولی و شواهد تجربی حاصل از مطالعات 
بــر روی موش ها، نشــان می دهند که هــر دو ژن عملکرد 
مشــابهی دارند و درترمیم DNA مؤثرند. شواهد مستقیم 
بــرای نقش پروتئین BRCA1 درترمیم DNA نیز وجود 
دارد. در ســلول هایی که در معرض تابش یونیزه کننده قرار 
می گیرند )که شکست های دو زنجیره ای DNA را به وجود 

می آورند(، BRCA1 فسفریله می شود )عامت فعال سازی 
مولکولــی(. تاش هــای کنونی بر شناســایی پروتئین های 
کینازی که این فسفریاســیون را انجــام می دهند، تمرکز 
دارند تا پروتئین های BRCA1 و BRCA2 را در مسیری 

مرتبط با ترمیم DNA قرار دهند.
 BRCA1 شــواهد اخیر نشــان می دهند کــه پروتئین
می تواند به وســیله دو کیناز مختلف فســفریله شود و هر 
 DNA یک از این کینازها بر اثر شکست های دو زنجیره ای
فعال می گردند. در این مدل، آسیب ATM، DNA کیناز 
یــا Chk2 کیناز )یا هر دو( را فعــال می کند. این کینازها، 
 BRCA1 و p53 ســبب فسفریاســیون پروتئین هــای
می شــوند. پروتئین p53 فعال شــده، همانند سازی طی 
مرحلــه S را متوقف می کند تا ترمیم DNA صورت گیرد. 
پروتئین BRCA1 فعال شده درترمیم DNA با پروتئین 
BRCA2، پروتئیــن mRAD51 و ســایر پروتئین های 

هسته ای درگیر درترمیم شرکت می کند.

تشخیص ژنتیکی سرطان پستان �
اخیــراً، آزمایش هــای ژنتیکی برای جهــش در ژن های 
BRCA1 و BRCA2 در خانواده هایــی کــه احتمــال 

ابتا به سرطان ســینه فامیلی بااست، انجام می شود. این 
آزمایش ها بسیار دقیق هســتند و هر یک از صدها جهشی 
را کــه در منطقه کد کننده این ژن هــا می تواند روی دهد، 
شناسایی می کنند. اما آزمایش های مذکور، محدودیت هایی 
دارنــد. آن ها قادر به تعیین جهش ها در مناطق تنظیمی که 
خارج از ناحیه کد کننده قرار دارند و می توانند ســبب بیان 
غیرطبیعی این ژن ها شــوند، نخواهند بــود. همچنین، در 
مورد ایــن که چگونه یک جهش معین خــود را به صورت 
خطر ابتا به ســرطان نشــان می دهد در حالی که نفوذ از 
فاکتورهای محیطی و برهمکنش بین ژن های مستعد دیگر 

تأثیر می پذیرد، دانش ما اندک است.
برخــی از بیمــاران مبتا به ســرطان ســینه فامیلی و 
خانواده هــای آن هــا در صدد بر می آیند کــه آزمایش های 
ژنتیکــی BRCA1 و BRCA2 را انجــام دهنــد. ایــن 
بیماران انتظــار دارند که نتایج آزمایش به آن ها کمک کند 
تا از عود بیماری جلوگیری نمایند، آن ها را در تصمیم برای 
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بچه دار شــدن راهنمایی کند و اعضایــی از خانواده که در 
خطر ابتا قرار دارند را آگاه ســازد. امــا این موارد، مزایای 
مثبت آزمایش های مذکور به شمار نمی روند. زنانی که نتایج 
آزمایش آن ها منفی اســت آرامــش می یابند که »آن ها به 
سرطان ســینه فامیلی مبتا نمی شــوند.« اما، خطر ایجاد 
ســرطان ســینه در آن ها هنوز ۱0 درصد است )خطر ابتا 
بــه بیماری در جمعیت( و آن ها باید به مراقبت و کنترل در 
ارتبــاط با این بیماری ادامه دهنــد. همچنین آزمایش های 
BRCA1 و BRCA2 منفــی این احتمال را رد نمی کند 

که بیمار یک جهش سرطان سینه فامیلی در ژن ناشناخته 
دیگری داشــته باشــد یا این که جهش های BRCA1 یا 
BRCA2 وجود دارند اما خارج از مناطق کد کننده بوده و 

به وسیله آزمایش های ژنتیکی کنونی، شناسایی نمی شوند.
افرادی که آزمایش آن ها مثبت اســت نیز با مشــکاتی 
رو به رو می شــوند. راهکارهای درمانی، نسبتاً ضعیف هستند 
که مراقبت دقیق، پستان برداری به عنوان اقدام پیشگیری 
کننــده، افرکتومی۷ )برداشــتن ســینه ها و تخمدان ها( و 
اســتفاده از قرص های کنترل بارداری یا تاموکسیفن8 را در 
بر می گیرند. جراحی پیشــگیری کننده می تواند خطرات را 
کاهش دهد اما آن ها را از بین نمی برد و ســرطان هنوز در 
بافت هایــی که بعد از عمل باقی می مانند، ایجاد می گردد. با 
مصرف داروهایی مانند تاموکسیفن نیز از احتمال ابتا کاسته 
می شود اما اثرات جانبی دارند. آزمایش های ژنتیکی نه تنها 
بر بیمار بلکه بر کل خانواده او نیز اثر می گذارند. افراد اغلب 
با دانســتن اینکه حامل یک بیماری ژنتیکی هستند، ترس، 
نگرانی و گناه را تجربه می کنند. مطالعات نشــان می دهند 
حتــی افرادی که نتایج آزمایــش ژنتیکی را نمی پذیرند نیز 
از افزایش نگرانی رنج می برند. راز داری یک مســئله اساسی 
اســت. بیماران می ترســند که اطاعات ژنتیکی آن ها برای 
کارمندان یا شــرکت های بیمه فاش شود و چشم انداز آن ها 
را در مورد شغل و بیمه تندرستی مناسب به مخاطره اندازد.

مسئله آزمایش ژنتیکی به قدری تازگی دارد که سیستم 
ســامت از این دانش عقب افتاده اســت. از آنجا که نتایج 

آزمایش های ژنتیکی، اثرات جانبی روان شناختی و ابهامات 
پزشــکی دارند، مشاوره ژنتیکی برای بیماران و خانواده های 
آن ها ضروری به نظر می رســد. اما تعداد مشــاوران ژنتیکی 
کار آزمــوده که در زمینه این آزمایش ها تجربه دارند، کافی 
نیســت و این موارد هنوز برای افراد واجد صاحیت پیچیده 
و مشکل است. پزشــکان غالباً دانش کمی در مورد ژنتیک 
کلینیکی انســان دارند و احســاس می کنند کفایت ازم را 
برای مشــاوره بیماران خــود ندارند، و شــرکت های بیمه 
هنوز باید خط مشــی های خــود را در ارتباط با آزمایش ها 
و اطاعــات ژنتیکــی تعیین کننــد. دولت ها بایــد قوانین 
و اســتانداردهایی را بــرای امنیت و کارآیــی آزمایش های 
ژنتیکــی و نیز برای کاربردهــای اطاعات ژنتیکی به وجود 
آورنــد تا یکپارچگــی ازم ایجاد و راز داری رعایت شــود. 
 ،BRCA1/2 ارائه تفســیر مبهم از آزمایش هــای ژنتیکی
راهکارهای درمانی نســبتاً غیرموثر و اثرات جانبی اجتماعی 
و روانی بالقوه همگی دایل ناخوشــایندی هستند که سبب 
می شــوند تنها حدود ۶0 درصد از بیماران مبتا به سرطان 
 ســینه فامیلــی و خانواده های آن هــا آزمایش های ژنتیکی

 را انجام دهند.

پرسش های بدون پاسخ در مورد آزمایش های  �
BRCA1/2 ژنتیکی

خطراتــی که بــا هر یــک از جهش هــا ارتبــاط دارند 
کدامند؟ کدام نوع ســرطان در اثر کــدام یک از جهش ها 
بــه وجود می آید؟ آیا تمامی افراد بایــد اجازه آزمایش های 
 BRCA1/2 را داشــته باشــند؟ آیا می توان به روش های 

درمانی مؤثــر برای این بیماری ها دســت یافــت؟ چگونه 
می تــوان اطمینان پیدا کرد که قیمــت باای آزمایش های 
ژنتیکی و مشــاوره، این فــن آوری جدید را به گروه خاصی 
از افراد محدود نمی کند؟ درگیری با این پرســش ها و انواع 
مشــابه آن ها از زمانی آغاز می شود که آزمایش های ژنتیکی 
 برای تعداد بیشتر و بیشتری از بیماری ها طی چند دهه آتی

 به وجود آیند.

7  - Oophorectomy
8 - Tamoxifen
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