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 دهيچك

های چاقی و از عوامل دخيل در ایجاد سرطان پستان در نظر گرفته شده كه با تغييرات ژنی این تأثير افزایش هورمون آدیپونكتين از هورمون زمينه و هدف:

 .از ژن آدیپونكتين با خطر ابتلا به سرطان پستان است C11377Gمورفيسم یابد. هدف از این مطالعه بررسی ارتباط بين شاخص توده بدنی و پلیمی

ها نمونهبه روش نمك اشباع،  DNAگيری شد و پس از استخراج فرد سالم خون 121فرد مبتلا به سرطان پستان و  121برای انجام تحقيق، از  ها:مواد و روش

برای تعيين ژنوتایپ افراد استفاده شود. در  PCR-RFLPها به كمك تكنيك ، بخشی از آنPCRبا پرایمرهای اختصاصی تكثير شدند تا پس از بررسی محصولات 

 ی قرار گرفت.موردبررسو آناليزهای آماری كای دو نتایج  SPSS 23افزار انتهای كار به كمك نرم

 بامطالعهمورفيسم مشاهده نشد. داری، برای این پلیبود. بين دو گروه ارتباط آماری معنی 24/7در افراد شاهد  و 21/7 در گروه سرطانی Gفراوانی الل  نتايج:

 CI95% ،466/1 OR: ،731/7p: 737/1-721/3شاخص توده بدنی ) با C11377G ارتباط بين این تغيير ژنی و سایر متغيرها مشخص شد كه پلی مورفيسم

value=)  و مصرف سيگار(113/7-311/7CI95%: ،141/1 OR: 721/7pvalue=) داری دارد.رابطه آماری معنی 

اما شاخص توده بدنی با سرطان پستان رابطه ؛ داری نشان ندادآدیپونكتين با خطر ابتلا به سرطان پستان رابطه معنی از C11377G مورفيسمپلی گيري:نتيجه

 سرطان پستان بودند.داری را نشان داد. همچنين افراد با شاخص توده بدنی بالا و افراد سيگاری حامل این تغيير ژنی مستعد ابتلا به معنی

 

 RFLP_PCR، (BMI)، آدیپونكتين، شاخص توده بدنی C11377Gمورفيسم سرطان پستان، پلی کلمات کليدي:

 

 
 

 

 

 

 

 مقدمه
است  جهان سراسر زنان در سرطان ترینشایع پستان، سرطان 

ميليون نفر به این بيماری بيش از یك 2712كه تنها در سال 

چهارم از كل افراد سرطانی شدند كه این مقدار حدود یكمبتلا 

و  چاقی بين مستقيمیرتبـاط ا (.1در سطح جهان است )

از  (.2است ) پستان مشاهده شدهسـرطان  بروز خطرافـزایش 

 شوندهای فعالی به نام آدیپوكاین ترشح میبافت چربی مولكول

ين، فاتیی نظير لپتين، آدیپونكتين، ویسهاهورمونكه شامل 

ای هآپلين، وازپين، هپسيدین، چمرین، امنتين و سایتوكاین

 1، پروتئين αالتهابی نظير فاكتور نكروز كننده تومور 

 كنندهفعالو پروتئين  (MCP-1)ها يتمنوس كنندهجذب

ی متعددی را در هانقشكه  باشندمی (PAI)پلاسمينوژن 

 (.3های التهابی و متابوليكی دارند )پاسخ

و متشكل  شدهواقع  3q27ژن آدیپونكتين، بر روی كروموزوم 

 277 (. از این ژن، هورمون7است )از سه اگزون و دو اینترون 

منحصراً از بافت چربی ترشح شود كه ای كد میاسيدآمينه

ی متعددی ازجمله تنظيم سطح هانقشآدیپونكتين  .دگردمی

گلوكز، هموستازی ليپيدها و در سيستم توليدمثل دارد. همچنين 

ی هاسلولی كاسپازها در سازفعالاز طریق  in vivoدر شرایط 

قوی برای آنژیوژنز عمل  مهاركنندهعنوان یك اندوتليال، به

 مقاله پژوهشی
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 ی،ضدالتهاب(. از خصوصيات دیگر این هورمون، نقش 5كند )می

زایی و ضد دیابتی آن است. از مجموع ژنيك، ضد رگضد آترو

 شود كه آدیپونكتين مثل، این فرضيه ارائه میآمدهدستبهشواهد 

كند ازحد با سرطان عمل میيشبیك مولكول ميانجی بين چاقی 

(6.) 

های ژن آدیپونكتين ممكن است با تغييرات مورفيسمپلی

ند همراه باشند. چ عملكردی آدیپونكتين و علائم مهم بالينی آن

در منطقه رونویسی از ژن  (SNP) مورفيسم تك نوكلئوتيدیپلی

شده ییشناساهای مختلف های اطراف آن در جمعيتو توالی

های مختلفی ازجمله افزایش مقاومت به يماریباست كه با شيوع 

 (.4-1، چاقی و سرطان مرتبط هستند )2انسولين، دیابت نوع 

در پلاسما، با  (ADIPOQ)سطح پایين هورمون آدیپونكتين 

كاهش بيان ژن آن در بافت چربی مرتبط بوده و ناشی از 

( در آن است. گرچه (SNPsهای تك نوكلئوتيدی مورفيسمپلی

ها شناخته نشده است ولی سه مورفيسمعملكرد بسياری از پلی

 rs1501299 (276G / T)،rs2241766مورفيسم مشترك پلی

(45T / G)   وrs266729 (-11377C / G)  نقش مستقيمی در

ابتلا به برخی از بيماری ازجمله بيماری عروق كرونر قلب، دیابت 

، سلول سنگفرشی سرطان مری و بيماری كبد بازی 2نوع 

 (.17كنند )می

های عملكردی در پروموتر ژن آدیپونكتين مورفيسمیكی از پلی

Rs266729 (C11377Gاست )  كه اللG  در آن با كاهش سطح

زجمله ا هایماريبهورمون آدیپونكتين مرتبط بوده و خطر ابتلا به 

دهد. در این منطقه عنصر سرطان پروستات را افزایش می

ی وجود دارد كه تغيير توالی نوكلئوتيدی آن بر بيان اكنندهميتنظ

 شوداست و سبب كاهش سطح سرمی هورمون می رگذاريتأثژن 

مورفيسم هدف از پژوهش حاضر بررسی وجود پلی رونیازا. (11)

C-11377G (rs266729 همراه با شاخص توده بدنی بر روی )

 .استاحتمال ابتلا به سرطان پستان 
 

 مواد و روش ها
 كنندهمراجعهافراد  از شد. انجام case/controlروش  مطالعه به

 سرطان به مبتلا زن بيمار 121به بيمارستان شهدای تجریش، 

 يد پزشك متخصص انتخابتائشاهد پس از  فرد 121 پستان و

های یشآزماشدند. افراد بيمار بر اساس نتایج ماموگرافی یا 

پزشكی نياز به جراحی داشتند. افراد كنترل هم در همان طيف 

سنی بدون ابتلا به بيماری خاصی اعم از سرطان، دیابت و 

نامه و آگاهی افراد یترضافشارخون بودند. پس از پر كردن فرم 

خون از تمامی افراد  ليتريلیم 4 تا 5 ، حدوداز طرح پژوهشی

 -C27°در فریزر  EDTAمخلوط شدن با  از پس و شد گرفته

 با خون سفيد یهاگلبولی موجود در DNAدرجه قرار گرفت. 

 اسپكتروفتومتر كمك اشباع استخراج گردید و به نمك روش

 .غلظت شد تعيين

C11377G (rs266729 )مورفيسم پلی حاوی قطعه تكثير برای

(. برای هر نمونه 1جدول شد )های اختصاصی استفاده از پرایمر

 از مستر ميكس تجاری lµ 17: مواد واكنش شامل

Amplicon؛µl 17 ؛ آب مقطرµl 1 پيكومول(  17) از پرایمر رفت

ی هر DNAاز  ng 57 پيكومول( و 17از پرایمر برگشت ) µl 1 و

شدند سپس در دستگاه ترموسایكلر قرار  مخلوط باهمنمونه، 

 C°اوليه  denaturationگرفتند. برنامه ترموسایكلر شامل مرحله 

برای  C 17°سيكل شامل  36آن  به دنبالدقيقه و  5برای  17

ثانيه و  77برای  C 42°ثانيه و  37برای  C1/51°دقيقه؛  1

سازی شرایط ينهبهدقيقه بود. بعد از  4برای  C 42°یت درنها

PCR، باند  ها تكثير شدند ونمونه تمامیbp163 بر روی ژل 

يرشده در مجاورت تكثقسمتی از محصولات  سپس مشاهده شد.

ساعت  16-11 به مدت BspCNIاختصاصی  محدودكنندهآنزیم 

 كه در سایتیدرصورت. گراد قرار گرفتدرجه سانتی 34در دمای 

يرشده برش تكث، قطعه قرار داشت Cتشخيصی آنزیم، نوكلئوتيد 

شد اما بر روی ژل مشاهده می 73 و bp 127خورده و قطعات 

 مورفيسم و طول قطعات حاصل از برش آنزیمی، آنزیم اختصاصی پلیيرشدهدهنده توالی پرایمرها، طول قطعه تكثنشان -1جدول 

قطعات حاصل از 

 برش آنزيمي

آنزيم شناسايي کننده پلي 

 مورفيسم

طول قطعه 

 يرشدهتكث
 پرايمر توالي ΄3  ͢΄5

127bp & 73 bp 
BspCNI 

 
163bp 

CATCAGAATGTGTGGCTTGC Forward 

AGAAGCAGCCTGGAGAACTG Reverse 
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وجود داشت، قطعه بدون برش بر روی ژل دیده  Gاگر نوكلئوتيد 

را داشتند قطعات  GCایپ هتروزیگوت شد. افرادی كه ژنوتمی

bp 163 دادند.را بر روی ژل نشان می 73، 127 و 

ها در دو گروه با شمارش و محاسبه درصد آن هایپژنوتا یفراوان

و ها در هر دشد. سپس فركانس الل يينتع شاهدو  یافراد سرطان

 استفاده با و آمد دست به ینبرگوا یگروه بر اساس تعادل هارد

دو گروه  در هایپژنوتا Chi-squareآزمون  و SPSS افزارنرماز 

تغيرها ها با سایر ممورد مقایسه قرار گرفتند و ارتباط بين ژنوتایپ

 در نظر گرفته شد. =α 75/7دار یمعن. سطح گردیدبررسی 
 

 نتايج
 71/67سال با ميانگين  42تا  31سنين  بين سرطانی بيماران

سال،  65/54 يانگينبا م یسن يفط ينسال و افراد كنترل در هم

نفر مبتلا به سرطان مهاجم  52 يمارافراد ب يناز ب انتخاب شدند.

مبتلا به سرطان  نفر 31 (،%63/77) يریش یهابا منشأ سلول

مبتلا به  نفر 21 (،%61/21يری )ش یمهاجم با منشأ مجار

نفر مبتلا به  14( و %71/16) یسرطان درجا از منشأ مجار

 31از این افراد بودند. ( %24/13ی )درجا از منشأ لوبولسرطان 

نفر در مرحله  III ،34نفر در مرحله  27نفر در مرحله متاستاز، 

II/III ،32  نفر در مرحلهII  در مرحلهنفر نيز  7یتاً نهاو I  قرار

 داشتند.

ها نشان داد كه ژنوتيپ نتایج حاصل از شمارش ژنوتيپ

 24نفر و در افراد كنترلی  31در گروه سرطانی  GGهموزیگوت 

مورد از  11نيز  CCژنوتایپ هموزیگوت  (.= P 557/7)مورد بود 

شد نفر از افراد كنترلی را شامل می 14افراد سرطانی و 

(113/7P= .) در مورد ژنوتایپGC  مورد در افراد سرطانی 1هم 

 1شكل (. =P 271/7)مشاهده شد  مورد 17و در افراد كنترلی 

 دهد.ها را پس از هضم آنزیمی نشان مینتایج تعدادی از نمونه

نشان  2ها در دو گروه بيمار و كنترل در جدول فراوانی الل

 داده شده است.

ها با متغيرهایی نظير شاخص یپژنوتاآناليز آماری هریك از 

بيماری و وضعيت  Stage، مصرف سيگار، (BMI)توده بدنی 

و  BMIبا  GGپاتولوژی بيماری نشان داد كه ژنوتایپ موتانت 

 GCداری دارد و ژنوتایپ هتروزیگوت مصرف سيگار رابطه معنی

آناليز  دهندهنشان 3بيماری مرتبط است. جدول  stageهم با 

 آماری متغيرهاست.
 

 نتيجه گيري بحث و 

ین فاكتور خطر برای سرطان پستان است كه در تربزرگچاقی 

ی وابسته به هورمون زنان ازجمله هاسرطانارتباط با گسترش 

آندومتر، تخمدان و سرطان پستان شناخته شده است. 

های يشنهادشده كه تغييرات هورمونی به علت هيپرانسولينمیپ

 بيانگر فركانس اللی در دو گروه بيمار و شاهد -2جدول 

Allele case control 

G 41 61 

C 115 111 

Allele frequency G 21/7  24/7  

Allele frequency C 42/7  43/7  

 
 

 Rs266729مورفيسم های حاصل از پلیآناليز آماری متغيرها با ژنوتایپ  -3جدول 

Histopathology Stage Smoker BMI Genotype 

p LCIS DCIS ILC IDC p I II II/III III M p smoker Non p ˃25 ≤25  

11/7 3 6 13 1 41/7 7 1 1 6 1 72/7 11 76 73/7 45 13 GG 

45/7 13 17 34 27 41/7 2 27 24 14 22 71/7 15 153 74/7 37 23 CC 

36/7 1 1 2 5 71/7 2 3 2 1 1 61/7 2 21 76/7 13 17 GC 
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از سمرتبط با چاقی و یا افزایش استروژن در بافت چربی زمينه

كامل شناخته  طوربههای دقيق طان باشد. البته مكانيسمسر

ای در زنان یائسه مبتلا به سرطان (. مطالعه12نشده است )

 ، یك فاكتور خطرناكدهد كه افزایش چربی بدنپستان نشان می

 13)آید می حساببهمستقل برای سرطان پستان در زنان مسن 

ی اتودهشاخص ) BMIكه  شدهگزارشدر مطالعه دیگری  (.17و 

بدن( بالا، موجب بالا رفتن ریسك ابتلا به سرطان پستان در 

(. در مطالعات گذشته ارتباط 15) شودسنين بعد از یائسگی می

سال  35بين افزایش اندازه بدن و سرطان پستان در گروه سنی 

 (.16بود )شده یدهدو كمتر از آن نيز 

یك ميانجی  دهد كه آدیپونكتينمطالعات اخير نشان می

كه  تهاسسرطانكليدی برای توسعه و پيشرفت انواع مختلفی از 

 AMPكه پروتئين كيناز  شدهمشخصبا چاقی مرتبط هستند. 

(AMPK)  ی هاسلولنقش مهمی در محدود كردن تكثير

ن حال مكانيسم عملكرد آینبااسرطانی توسط آدیپونكتين دارد. 

تواند رو آدیپونكتين میینازای مشخص نشده است. خوببه

ی هاسرطانعنوان هدف درمانی مناسب برای جلوگيری از به

 (.14شود )مرتبط با چاقی استفاده 

12 SNP  شده كه چهار ییشناسامتفاوت در ژن آدیپونكتين

مرتبط با گسترش سرطان  Rs 266729ها، ازجمله مورد از آن

ر ژن در پروموت مورفيسم كهپروستات شناخته شده است. این پلی

با كاهش سطح هورمون و افزایش خطر ابتلا به سرطان  قرارگرفته

بر روی  گرفتهانجام( در سایر مطالعات 11) استپروستات مرتبط 

 C11377G، تغيير های واقع در ژن آدیپونكتينمورفيسمپلی

 ؛(11-27مرتبط با ابتلا به سرطان پروستات معرفی شده است )

ی سرطان پستان ارتباط هانمونهر بر روی اما در مطالعه حاض

مورفيسم و سرطان پستان در گروهی از داری بين این پلیمعنی

 زنان مطالعه شده، مشاهده نشد.

در موقعيت  GGدر دو مطالعه جداگانه افراد دارای ژنوتایپ 

(Rs 266726 (C11377G  از ژن آدیپونكتين، با سندروم

 كاهش سطح سرمی آدیپونكتينمتابوليكی مقاوم به انسولين و 

 (.22 و 21اند )مرتبط بوده

در اولين مطالعه بر روی تغييرات ژنی آدیپونكتين و سرطان 

 Rs2241766مورفيسم عملكردی ، مشخص شد كه دو پلیپستان

برابر خطر ابتلا به سرطان پستان  16/7يزان به م Rs1501299و 

های مسير SNP (. در مطالعه دیگر نقش23دهند )را افزایش می

رار ی قموردبررسابتلا به سرطان پستان  درخطرآدیپونكتين 

با خطر ابتلا به سرطان پستان در  Rs1501299گرفت و ارتباط 

 برخلاف(. 27شد )آمریكایی شناخته  -یقایی آفرجمعيت زنان 

ر ژنی ای را بين این تغييمطالعات قبلی، نتایج تحقيق حاضر رابطه

داد. یكی از دلایل اختلاف، ژنوتایپ و سرطان پستان نشان ن

تواند تأثير های مختلف است. دليل دیگر میيتجمعمتفاوت 

 باشد. مشخص است آمدهدستبهی بر نتایج موردبررسحجم نمونه 

تری توان به نتایج قطعی، میتربزرگكه با انتخاب جامعه آماری 

 یافت.دست

داری را در دو ، نتایج این بررسی هيچ اختلاف معنیدرمجموع

 GG (633/7p=)های موتانت برای ژنوتایپ موردمطالعهگروه 

-CI95%: ،12/1 OR: ،633/7 P 631/7-71/2نشان نداد )

value:)  افراد دو گروه برای متغيرهایBMI  و مصرف سيگار هم

طه بين دو گروه راب BMIمورد مقایسه قرار گرفتند كه تنها 

، :CI95%: ،323/1 OR 112/7- 573/7)داری را نشان داد معنی

7771/7 P=)ن عنوا. این یافته با سایر مطالعاتی كه چاقی را به

 داند، مطابقتدر پيدایش سرطان پستان می مؤثریكی از عوامل 

و سایر  Gآماری بين افراد حامل الل موتانت  دارد. با بررسی

و تغيير ژنتيكی رابطه وجود  BMIمتغيرها مشخص شد كه بين 

برابر  44/1داشته و شانس ابتلا به بيماری را در افراد حامل 

 CI95%: ،44/1 OR: ،731/7 73/1-73/3دهد )افزایش می

P=)دهد كه افراد دارای الل موتانت . این یافته نشان میG  همراه

، مستعد ابتلا به سرطان پستان هستند. همچنين وزناضافهبا 

ساز ينهزممصرف سيگار را نيز در این افراد یكی از عوامل  توانمی

 ابتلا به سرطان مطرح نمود. با بررسی تغيير نوكلئوتيدی

C11377G  در افراد بيمار باstage  بيماری مشخص شد كه افراد

داری را با پيشرفت بيماری رابطه آماری معنی GCهتروزیگوت 

 دهند.نشان می
 

 تشكر و قدرداني
با كه  معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد رودهناز 

 تشكر امكان انجام این تحقيق را فراهم نمودند،های مالی كمك

مقاله برگرفته از طرح پژوهشی  اینآید میبه عمل  و قدردانی

اتاق  كاركنانهمچنين از . (77716/13كد طرح مصوب است )

ی نمونه همكاری آورجمععمل بيمارستان شهدای تجریش كه در 

 شود.یمداشتند، تشكر و قدردانی 
 

 تعارض منافع
 تعارض منافعی را اعلام نكرده اند. گونهچيهنویسندگان 
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Abstract 
 

Background & Objective: Adiponectin hormone is thought to be a component of obesity hormones 

and is a contributing factor in breast cancer, which increases the genetic variation of this effect. The 

aim of this study was to investigate the relationship between C11377G polymorphism of adiponectin 

gene and BMI with the risk of breast cancer. 

Material & Methods: For this study, 128 patients with breast cancer and 128 healthy subjects were 

blood sampled. After the extraction of DNA by salting out method, the specimens were amplified 

with specific primers. After the PCR products were evaluated, some parts were utilized for 

determining the genotype of individuals by using the PCR-RFLP technique. At the end of the study, 

the results were analyzed by SPSS-23 software and Chi-square statistical analysis. 
Results: The G allele frequency was 0.28 in the cancer group and 0.27 in the control group. There was 

no statistically significant association between the two groups for this polymorphism. By studying 

the relationship between this gene variation and other variables, it was found that C11377G 

polymorphism had a significant correlation with body mass index (p value=0.038, OR: 1.766, CI95%: 

1.030-3.028) and smoking (p value=0.029. OR: 1.979, CI95%: 0.893-4.388). 

Conclusion: The C11377G polymorphism of Adiponectin did not show a significant relationship and 

risk of breast cancer. However, body mass index showed a significant relationship with breast cancer. 

Also, people who carry this genetic change and high body mass index or smokers were prone to 

breast cancer. 
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