
 

 

journal.fums.ac.ir 217 

1396 تابستان | 2شماره  | هفتمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   

 

 پستانو سرطان  یستینژن رز یانتوار
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 *2و  1لیلا کهن
 

 سنجان، ایرانشناسی، واحد ارسنجان، دانشگاه آزاد اسلامی، ارزیست گروه -1

 واحد ارسنجان، دانشگاه آزاد اسلامی، ارسنجان، ایرانپژوهشگران جوان و نخبگان،  باشگاه -2

 28/01/1396 :تاریخ پذیرش مقاله                                   18/10/1395 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

های تین با مارکرشود. مطالعات اخیر نشان دادند که سطح رزیسها ترشح میی است که از ادیپوسیتفردمنحصربه: رزیستین، هورمون و هدفزمینه 

هاب و الت اط مولکولی بینرسد که رزیستین ارتبنقش دارد، به نظر می پستان؛ با توجه به اینکه التهاب مزمن در ابتلا به سرطان استالتهابی در ارتباط 

 .است پستانن در پروموتر ژن رزیستین با خطر ابتلا به سرطا rs1862513باشد. هدف از این مطالعه، بررسی ارتباط واریانت  پستانیی زاسرطان

عنوان هنمونه خون از افراد سالم ب 150و  پستاننمونه خون از افراد مبتلا به سرطان  150اهدی، ش-ی موردانجام این مطالعه منظوربه: هامواد و روش

ها با استفاده از مدل رگرسیون ماری دادهآنالیز آانجام شد.  PCR-RFLPوسیله روش ، تعیین ژنوتیپ بهDNAآوری گردید. پس از استخراج کنترل، جمع

 یک انجام گردید.لجست

بتلا به ا، دارای ریسک بیشتری برای CCدر مقایسه با ژنوتیپ  GGاینبرگ بودند. افراد واجد ژنوتیپ و-های کنترل و بیمار در تعادل هاردی: گروهنتایج

-P ،98/1:03/0نشان داد ) پستانرطان سابتلا به  بااستعداد، ارتباط مثبتی را G(. همچنین آلل P ،7/3-1:CI95% ،9/1:OR:04/0باشند )می پستانسرطان 

1:CI95% ،4/1:OR.) 

 .استر زنان ایرانی د پستانژن رزیستین با خطر ابتلا به سرطان  rs1862513ارتباط احتمالی واریانت  دهندهنشانیج این مطالعه نتا: گیرینتیجه

 

 ، پروموتر، واریانت ژنتیکیپستانرزیستین، سرطان  کلمات کلیدی:

 

 

 

 

 

 مقدمه 
های زنان است که ترین بیماریشایع ازجمله پستانسرطان 

دومین علت مرگ ناشی از سرطان را در زنان به خود اختصاص 

وده، (. این بیماری در بین زنان ایرانی نیز شایع ب1داده است )

که از هر چهار مورد سرطان تشخیص داده شده در یطوربه

 (.2) است پستانزنان، یک مورد آن سرطان 

ین عوامل خطر در بروز سرطان ترشدهشناختهچاقی از 

(. گرچه مکانیسم مولکولی ارتباط چاقی با 3است ) پستان

کامل شناخته نشده است، اما مشخص  طوربه پستانسرطان 

شده که تغییرات هورمونی همراه با چاقی، بخصوص افزایش 

وجود، فعالیت ینباا(. 4) استتولید استروژن مسئول این ارتباط 

استروژنی قادر به توضیح کامل ارتباط بین چاقی و سرطان 

فت عنوان یک بابه تنهانه، بافت چربی درواقع(. 5نیست ) پستان

یز ردرونعنوان یک اندام چربی، بلکه بیشتر به کننده یرهذخ

بنابراین ؛ (6) استترشح کننده ادیپوسیتوکین نیز مورد توجه 

های مستقل از استروژن که چاقی را به سرطان یکی از مکانیسم

 5) هاستآنها و عملکرد دهد، ادیپوسیتوکینارتباط می پستان

 (.7و 

هایی است که از بافت ادیپوسیتوکینرزیستین، یکی از انواع 

شود؛ افزایش ترشح رزیستین، موجب اختلال چربی ترشح می

عنوان عامل در عملکرد انسولین و متابولیسم گلوکز شده و به

(. 8کند )مرتبط کننده چاقی و مقاومت به انسولین عمل می

غیر  طوربهنتایج مطالعات بالینی نشان دادند که سطح رزیستین 

( با مارکرهای التهابی در BMIه به شاخص توده بدن )وابست

(. مطالعات مختلف بیانگر آن است که 10و  9ارتباط است )

التهاب مزمن در مستعد کردن افراد به انواع سرطان دخیل 

مستقل از چاقی، در بروز سرطان  صورتبهو رزیستین  است

 (. یکی از منابع مهم رزیستین در12و  11نقش دارد ) پستان

بدن انسان، ماکروفاژها هستند. رزیستین در سطح سلولی، باعث 

پژوهشیمقاله 

  

شناسی، واحد ارسنجان، دانشگاه آزاد اسلامی، گروه زیست، نویسنده مسئول: لیلا کهن

 Email: kohan@iaua.ac.ir                                                             ارسنجان، ایران
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های پیش التهابی از طریق مسیر افزایش بیان سیتوکین

شود. از طرف دیگر، تحریک ماکروفاژها با می NFκBرسانی یامپ

ی از توجهقابلهای پیش التهابی منجر به افزایش سیتوکین

ر ترشح گردد. این فیدبک مثبت درزیستین در بدن می

رزیستین منجر به التهاب مزمن شده و التهاب با تحریک 

ی آنتی هاژنطرف یکاز، NFκBرسانی یامپازحد مسیر یشب

و از طرف  ی مربوط به تکثیر سلول را بیان کردههاژنآپپتوز و 

های پیش التهابی ازحد بیان سیتوکینیشبدیگر باعث افزایش 

شود. مطالعات نشان دادند که مهار مسیر یتاً سرطان مینهاو 

NFκB  منجر به آپپتوز در این  پستانی سرطان هاسلولدر

بنابراین با توجه به نقش رزیستین در ؛ (12گردد )می هاسلول

-، در این مطالعه، به بررسی ارتباط پلیپستانیی زاسرطان

در پروموتر ژن  rs1862513( C>G 420-مورفیسم عملکردی )

پرداخته شده است.  پستانابتلا به سرطان  بااستعداد رزیستین

رسد های مختلف علمی به نظر میبا توجه به جستجو در سایت

که مطالعه حاضر، اولین مطالعه در ارتباط با واریانت 

rs1862513  در زنان  پستانژن رزیستین و ابتلا به سرطان

 ایرانی باشد.

 

 هامواد و روش
زن مبتلا به سرطان  150شاهدی بر روی -این مطالعه مورد

-نمونهعنوان گروه کنترل انجام شد. زن سالم به 150و  پستان

بیمارستان نمازی شیراز  درمانییمیش های بیماران از بخش

های غربالگری شاهد نیز پس از تست آوری گردید و گروهجمع

کنترل و بیمار  گروه انتخاب شدند. سرطان سینه از افراد سالم

سازی شدند. پس از اخذ و جنس همسان( ±5سن ) ازلحاظ

رضایت آگاهانه از افراد و تائید کمیته اخلاق پزشکی دانشگاه 

سی خون از افراد گرفته شد و یس 2علوم پزشکی شیراز، حدود 

 منتقل گردید. EDTAهای حاوی ماده ضد انعقاد درون تیوب

صورت گرفت  Salting outاز خون به روش  DNAاستخراج 

 ´Primer-F 5های اختصاصی با توالی (. با استفاده از پرایمر13)

TGTCATTCTCACCCAGAGACA 3´ وPrimer-R 5´ 

TGGGCTCAGCTAACCAAATC 3´ (14 واکنش )PCR 

و مخلوط  PCRمیکرولیتر انجام شد. شرایط  25در حجم نهایی 

(. 15واکنش در مطالعات گذشته توضیح داده شده است )

 یمتوسط آنز PCR، محصولات RFLP یکانجام تکن منظوربه

BpiI ژل آگارز  یروها شدند. با الکتروفورز نمونه یمیهضم آنز

 CG یپ، ژنوتجفت باز 207و  327 هایبا باند CC یپژنوت، 2%

با باند  GG یپژنوت جفت باز و 207و  327و  534 یبا باندها

جهت اطمینان از  (.1شدند )شکل  جفت باز مشاهده 534

 طوربهها از کل نمونه %15ها، حدود صحت تعیین ژنوتیپ

بر روی  PCR-RFLPتکنیک  مجدداًتصادفی انتخاب شده و 

انجام شد که نتایج، مطابق با تعیین ژنوتیپ در مرحله  هاآن

 قبل بود.

با  انپستها و ابتلا به سرطان بررسی ارتباط بین ژنوتیپ

 بافاصله ORیک، محاسبه لجستاستفاده از آزمون رگرسیون 

انجام  16ویرایش  SPSS افزارنرمو به کمک  %95اطمینان 

 گرفت.

 

 نتایج
 1مشخصات دموگرافیک دو گروه کنترل و بیمار در جدول 

سال و  8/46±4/10آورده شده است. میانگین سنی گروه بیمار 

بود. اختلاف آماری  1/47±8/10میانگین سنی گروه کنترل 

(. P=25/0داری بین میانگین سنی دو گروه مشاهده نشد )معنی

( نیز در BMIهای قد، وزن و شاخص توده بدن )میانگین متغیر

ها، بیانگر عدم دو گروه مورد مقایسه قرار گرفتند که آنالیز داده

 

به کمک تکنیک  rs1862513نتیجه تعیین ژنوتیپ واریانت  -1شکل 

PCR-RFLP ستون .M جفت بازی، ژنوتیپ  100: مارکرGG  باند

bp534 ژنوتیپ ،CC های باندbp207  و ژنوتیپ  327وGC های باند

bp534 ،207  را روی ژل آگارز نشان دادند. 327و 
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های مذکور در دو گروه داری بین میانگین متغیریمعناختلاف 

 (.P>05/0مطالعه بود )مورد 

های رزیستین را در دو گروه کنترل توزیع ژنوتیپ 2جدول 

ه کها نشان داد دهد. بررسی فراوانی ژنوتیپو بیمار نشان می

، P:06/0( و گروه بیمار )P ،2:df ،47/1:OR:22/0گروه کنترل )

2:df ،5/3:ORهای ( برای توزیع ژنوتیپrs1862513  در تعادل

 هستند.واینبرگ -هاردی

و در گروه بیمار  %16در گروه کنترل  GGفراوانی ژنوتیپ 

و خطر  rs1862513های بود؛ بررسی ارتباط بین ژنوتیپ 7/24%

با  GG( که ژنوتیپ 2نشان داد )جدول  پستانابتلا به سرطان 

 بااستعدادداری را (، ارتباط معنیOR: 9/1) 9/1نسبت خطر 

(. همچنین، P=04/0)دهد نشان می پستانابتلا به سرطان 

با ابتلا به  rs1862513مورفیسم های پلیبررسی ارتباط آلل

عنوان یک آلل پرخطر با به Gنشان داد که آلل  پستانسرطان 

، P:03/0همراه است ) پستانافزایش خطر ابتلا به سرطان 

98/1-1:CI95% ،4/1:OR.) 

 گیریبحث و نتیجه

کیلو دالتون  5/12پپتیدی با وزن مولکولی رزیستین، پلی

استخوان، است که در انسان، علاوه بر بافت چربی، در مغز 

شود. مطالعات اولیه بر جفت، مونوسیت و ماکروفاژ نیز تولید می

روی جوندگان نشان دادند که سطح این هورمون ارتباط مثبتی 

کند با چاقی داشته و در پاتوژنز مقاومت به انسولین شرکت می

-ی التهابی بیان میهاسلول(. در انسان، رزیستین در 17و  16)

های پیش رزیستین، در حضور سایتوکاین mRNAشود و بیان 

(. در مطالعات بالینی مشخص شده 18یابد )التهابی، افزایش می

، در حضور BMIبه  وابسته یرغ صورتبهکه سطح رزیستین، 

(. همچنین نتایج 10و  9یابد )های التهابی، افزایش میمارکر

مطالعات پیشین گویای آن است که سطح رزیستین پلاسما 

 IL-6و  C (CRP ،)TNFαگر یم با پروتئین واکنشمستق طوربه

عنوان یک مارکر التهابی ؛ بنابراین از رزیستین بهاستدر ارتباط 

ین علل ترمهمعنوان یکی از (. التهاب مزمن به19شود )یاد می

عنوان یکی بروز سرطان شناخته شده است. وضعیت التهابی به

 مقایسه مشخصات دموگرافیک در دو گروه کنترل و بیمار -1جدول 

 مشخصه
 کنترل

 انحراف معیار(±)میانگین

 بیمار

 انحراف معیار(±)میانگین
*P  

 25/0 8/46±4/10 1/47±8/10 سن )سال(

 4/6±7/155 7/6±6/155 98/0 (cmقد )

 1/7±5/66 4/9±2/67 48/0 (kgوزن )

BMI(2kg/m) 6/4±9/27 8/4±2/28 65/0 
 مستقل T*آزمون مورد استفاده: آزمون          

 

 ژن رزیستین با خطر ابتلا به سرطان سینه rs1826513بررسی ارتباط بین واریانت  -2جدول 

 OR *P(CI95%) بیمار )%( کنترل )%( ژنوتیپ/آلل

     ژنوتیپ

CC (42)63 (3/33)50  )1)رفرنس - 

CG (42)63 (42)63 (1/2-76/0)3/1 37/0 

GG (16)24 (7/24)37 (7/3-1)9/1 04/0 

     آلل

C (63)189 (54)163  )1)رفرنس - 

G (37)111 (46)137 (98/1-1) 03/0 
 یکلجست*آزمون مورد استفاده: رگرسیون 
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 پستانی هاسلوللوژیک در های تغییرات اولیه پاتواز بیومارکر

(. 21و  20همراه است ) پستانکه با خطر بروز سرطان  است

یجه، ارتباط بین سطح سرمی رزیستین و خطر ابتلا به درنت

 (.22شود )وسیله التهاب توضیح داده میبه پستانسرطان 

در ژن رزیستین  rs1862513در این مطالعه، ارتباط واریانت 

ی قرار گرفت؛ نتایج موردبررس پستانبا خطر ابتلا به سرطان 

نشان داد که این واریانت ژنتیکی در رزیستین با افزایش خطر 

و  Sun، 2010همراه است. در سال  پستانابتلا به سرطان 

شاهدی به این نتیجه -همکاران با انجام یک مطالعه مورد

رسیدند که سطح رزیستین پلاسما در بیماران مبتلا به سرطان 

و این  استی بالاتر از افراد نرمال توجهقابل طوربه، پستان

(. علاوه بر این، 12افزایش سطح، مرتبط با چاقی افراد نیست )

در دو مطالعه مستقل دیگر نیز، گزارش شده که سطح رزیستین 

نسبت به افراد نرمال  پستانپلاسما در مبتلایان به سرطان 

ارتباط  ، اینBMIبیشتر است و حتی با در نظر گرفتن اثر 

 یبر رو یستینژن رز(. 23و  22شود )همچنان حفظ می

تغییرات توالی در پروموتر ژن  قرار دارد. p13.2 19 کروموزوم

-(. پلی24یر قرار دهد )تأثتواند بیان آن را تحت رزیستین، می

در ناحیه پروموتر ژن رزیستین، موقعیت  rs1862513مورفیسم 

شود. می Gبه  Cیی باز قرار داشته که موجب جا به جا -420

مطالعات پیشین، نشان دادند که این واریانت ژنتیکی بر بیان 

یرگذار بوده و سطح سرمی رزیستین را تغییر تأثژن رزیستین 

 کنندهفعالدهد. این واریانت در محل اتصال فاکتور می

-در این ناحیه پلی Gقرار داشته و حضور آلل  SP1رونویسی 

صال این فاکتور و درنتیجه افزایش مورفیک باعث تشدید ات

 Alharithy(. 25و  26شود )میزان رونویسی از ژن رزیستین می

های مورفیسمای بر روی ارتباط بین پلیمطالعه 2014در سال 

( و سرطان کلون انجام داد که نتایج این RETNژن رزیستین )

 G/Cمورفیسم مطالعه بیانگر این بود که ژنوتیپ هترو در پلی

(؛ 27) استبا افزایش خطر ابتلا به سرطان کلون همراه  -420

ای در ترکیه بر مطالعه 2015این در حالی است که در سال 

روی ارتباط بین این واریانت ژنتیکی و استعداد ابتلا به سرطان 

داری را بین کولون انجام شد که نتایج مطالعه ارتباط معنی

 (.28کولون نشان نداد )مورفیسم و سرطان های این پلیژنوتیپ

نتایج این مطالعه گویای ارتباط احتمالی واریانت 

rs1862513  در  پستاندر ژن رزیستین با خطر ابتلا به سرطان

 GGجمعیت زنان ایرانی بوده و نشان داد که افراد واجد ژنوتیپ 

 پستانبیشتری برای ابتلا به سرطان  درخطر Gو حامل آلل 

ید نتایج حاصل از این تائهت شود جهستند. پیشنهاد می

تر و با تعداد نمونه بیشتر در یعوستحقیق، مطالعه در سطح 

 های نژادی مختلف انجام پذیرد.جمعیت
 

 تشکر و قدردانی
-11780به شماره  این مطالعه، برگرفته از طرح تحقیقاتی

درمانی بیمارستان یمیشکه با مساعدت بخش  است97-01-95

ی مقاله وسیله نویسندهینبدنمازی شیراز، انجام شده است که 

پیچ زاده و جناب آقای دکتر محمد از سرکار خانم فرزانه گل

های آوری نمونهپناه بابت همکاری در انتخاب و جمعمحمدیان

نماید. کداخلاق این مقاله مورد مطالعه تشکر و قدردانی می

IR.sums.REC.1395.S760 باشد.می 
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 .اندنکردهتعارض منافعی را اعلام  گونهچیهنویسندگان  
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Abstract 
 

Background & objective: Resistin is a unique hormone secreted from adipocytes. Recent data indicated 

that resistin levels have been associated with inflammatory markers; Due to the fact that chronic 

inflammation plays a role in breast cancer, it seems that resistin may present a molecular link between 

inflammation and breast carcinogenesis. The aim of this study was to investigate the association of 

rs1862513 promoter resistin gene variant with breast cancer risk. 
Material & Methods: For the purpose of this case-control study, 150 breast cancer and 150 healthy 

control blood samples were collected. After DNA extraction, genotype determination was performed by 

PCR-RFLP method. Statistical analysis was done using logistic regression model. 
Results: The case and control groups were in Hardy-Weinberg equilibrium. The subjects with GG 

genotype had increased risk of breast cancer compared to those with CC genotype (OR: 1.9, 95% CI: 1-

3.7, P: 0.04). Also, the G allele indicated a positive association with breast cancer susceptibility (OR: 1.4, 

95% CI: 1-1.98, P: 0.03). 
Conclusion: Results of this study showed possible association of resistin rs1862513 gene variant with 

breast cancer risk in Iranian women. 
 

Keywords: Resistin, Breast cancer, Promoter, Genetic variant 
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