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 11/15/1355 :تاریخ پذیرش مقاله                                   12/11/1355 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک
های آید. کاربرد درمانومیر ناشی از سرطان در زنان به شمار میترین انواع سرطان در بین زنان بوده و اولین علت مرگسرطان پستان از شایع: زمینه و هدف

در  rs7816345 مورفیسمرسد وجود پلیشود. به نظر میهای مختلف شناسایی میروش یلهیوساست که بههای خاصی دار بر اساس بیومارکرها و هدفهدف

( با وقوع سرطان پستان در جمعیت آذربایجان ZFN703)نزدیک ژن  rs7816345 سمیتومور زایی نقش داشته باشد. هدف این مطالعه بررسی ارتباط پلی مورف

 شرقی است.

در مرحله  DNAعنوان گروه کنترل انتخاب شد. پس از استخراج نمونه خونی از افراد سالم به 111نمونه از افراد بیمار و  111در این مطالعه  :هامواد و روش

های گردید. دادهتیمار شده و بر روی ژل آگارز، الکتروفورز  TaqI، با آنزیم محدودکننده PCRمحصولات   تاًیشد. نها PCRها با پرایمر اختصاصی، بعد نمونه

 در نظر گرفته شد. 12/1داری کمتر از موردبررسی قرار گرفت و سطح معنی chi-squareتوسط آزمون توصیفی و  51 نسخه  SPSS افزارشده با نرمحاصل

گزارش شد. بررسی این  %2/31و  %2/22در افراد سالم و بیمار به ترتیب  C، درصد آلل %2/95و  %2/44در افراد سالم و بیمار به ترتیب  Tدرصد آلل  :نتایج

کاهش نشان  %52در افراد بیمار نسبت به افراد سالم   Cدهد و آللافزایش نشان می %52در افراد بیمار نسبت به افراد سالم  Tدهد که آلل ها نشان میداده

 دهد.می

ها و سرطان ( و وقوع سرطان پستان ارتباط وجود دارد. به دلیل اینکه تشخیص زودهنگام سرطان%52اندازه ه)ب Tاحتمالاً بین افزایش آلل  :گیرینتیجه

ها است، وجود مارکری جهت تشخیص زودهنگام و قبل از پیشرفت بیماری و حتی مطلع ساختن فرد سالم از داشتن استعداد ترین گام در درمان آنپستان مهم

 های نوین مقابله با سرطان در دنیا ایجاد کند.ای برای کشف روشتواند بسیار راه گشا بوده و امیدهای تازهستان، میابتلا به بیماری سرطان پ

 

 rs7816345سرطان پستان، پلی مورفیسم،   :کلمات کلیدی

 
 

 

 

 

 مقدمه
 و سرطان یک فرایند پویا است که توسط متغیرهای ناشناخته

مستقل متعددی موجب تغییرات مولکولی سلول، تداخل در 

درصد تمام  51شود سرطان مسئول بیش از سیستم تکثیر آن می

شد ات رتغییرصورت ن بهپستان طا(. سر1است ) ریومموارد مرگ

ین اکه شود میتعریف ن بافت پستاها در ل سلولکنتررج از خا

ری مجادر ها یا ل(وبوشیر )له تولیدکنندد غدغیرطبیعی، در شد ر

د یجاسازند )داکت( امیمرتبط ن پستاك به نورا ها لکه لوبو

ترین انواع سرطان در یکی از شایع نا(. سرطان پست5گردد )می

درصدی  2توسعه یک افزایش زنان است که در کشورهای درحال

های مختلف، میزان (. در جمعیت3شده است )در هرسال گزارش

که در زنان طورین تفاوت زیادی دارد. بهبروز سرطان پستا

آمریکای شمالی و اروپای غربی بیشترین میزان این نوع سرطان 

پژوهشیمقاله   
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م هشت، این میزان تا یکینیشود و در زنان ژاپنی و چمشاهده می

 (.4کمتر است )

ترین انواع سرطان در بین زنان بوده و سرطان پستان از شایع

ر آید. بدر زنان به شمار می ومیر ناشی از سرطاناولین علت مرگ

زن، یک نفر دچار  11تا  8اساس آمارهای جهانی بهداشت از هر 

شود. بر اساس آمارهای ایران، در کشور ما از سرطان پستان می

زن، احتمال ابتلای یک زن به سرطان پستان وجود  12تا  11هر 

ر تدارد. سن بروز سرطان پستان در ایران حداقل یک دهه پایین

یافته است. میانگین سن تشخیص زنان کشورهای توسعه از

سال  42سال و در ایران  29سرطان پستان در کشورهای غربی 

دار شدن و قاعدگی عوامل خطر کاملاً (. سوابق بچه2است )

شده برای سرطان پستان هستند. خطر ابتلا به سرطان شناخته

دی به که فرزن پستان در زنانی که فرزند دارند در مقایسه با زنانی

تر است. بعلاوه هر چه سن اولین بارداری اند پاییندنیا نیاورده

. است یک زن کمتر باشد، خطر ابتلا به سرطان پستان کمتر

های قاعدگی دیرتر باشد خطر هر چه سن شروع دوره نیهمچن

 (.1کند )ابتلا به سرطان پستان کاهش بیشتری پیدا می

ه به سرطان پستان مؤثر است کزمینه ژنتیکی در ریسک ابتلا 

د و کنهای مختلف به اشکال گوناگون تظاهر میالبته در قومیت

 های ژنتیکی را در هر نژاد و قومیتهمین امر ضرورت بررسی

سازد. نقش ژنتیک در افزایش خطر ابتلا به خاص روشن می

های شایع نظیر سرطان پستان سرطان %2سرطان پستان: حدود 

دهد. یک حساسیت ارثی به سرطان رخ می و روده درنتیجه

لی تواند دلیمی ،فراوانی ابتلا دیگر اعضاء خانواده به همان سرطان

رای اند که ببر تنش ژنتیک باشد. مطالعات خانوادگی نشان داده

یک مبتلابه سرطان پستان دارد، خانمی که یک خویشاوند درجه

ت عادی است برابر جمعی 3تا  2/1خطر ابتلا به سرطان پستان 

(9.) 

 SNP (Single Nucleotide polymorphism)پلی مورفیسم یا 

ها های فردی ژنتیکی که بااستعداد ابتلا به برخی بیماریبه تفاوت

های ژنتیکی قومی و شود. مطالعهدر ارتباط باشند گفته می

ی تواند مبنـااختلافات تک نوکلئوتیدی می ٔ  ای درزمینهمنطقه

د. ها شـوفارماکولوژیک برخی از انواع بدخیمیتـشخیص و درمان 

 GWAS (Genome Wideنتایج حاصل از مطالعات 

Association Studies) های ژنی حاکی از آن بوده که واریانت

وجود دارند  SNPدی تیهای تک نوکلئوبسیاری موسوم به تفاوت

توانند بااستعداد ابتلا به سرطان پستان در ارتباط باشند که می

های فردی ژنتیکی در ها یا تفاوترسی این پلی مورفیسمبر

تواند قدرت تشخیص را بسیار افزایش های مختلف میجمعیت

های طی سالGWAS  ( وlinkageدهد. مطالعات همراهی )

های در ارتباط با  SNPگذشته باعث تشخیص شمار زیادی از

 (.7های خاصی قرار دارد )سرطان پستان شدند که در لکوس

مشی درمان در سرطان آگهی و تعیین خطحال حاضر، پیش در

های هورمونی استروژن، پستان بر اساس تعیین وضعیت گیرنده

 توانمی نشانگرها، این از استفاده بااست. HER-2  و پروژسترون

 کارکردی تومورها را تعیین کرد: هایگروه

 منفی HER2گیرنده هورمون مثبت و  (الف

گانه منفی )تومور سه HER2ب( گیرنده هورمون منفی و 

 منفی(

با یا بدون بیان گیرنده  HER2ازحد بیش انیج( تومورهای باب

 هورمون

های دار بر اساس بیومارکرها و هدفهای هدفکاربرد درمان

د. شوهای مختلف شناسایی میی روشوسیلهخاصی است که به

دف درمانی رسپتور استروژنی طور عمده دو هدر سرطان پستان به

 (.8شود )در نظر گرفته می (HER)و رسپتور فاکتور رشد انسانی 

یکی از داروهای مهمی که در مبتلایان سرطان پستان تجویز 

شود داروی تاموکسیفن است که فقط بیماران با گیرنده می

 دهند. این دارو بیشاستروئیدی مثبت پاسخ مناسبی به آن می

جراحی به  از عمل عنوان داروی بعدت که بهسال اس 31از 

بیماران مراحل اولیه سرطان پستان و همچنین نوع متاستازی 

 (.5شود )سرطان پستان تجویز می

 ZNF703یک عامل مهم در رفتارهای تجمعی توموری  ناعنوبه

های های استروژنی مثبت سرطانای از گیرندهدر زیرمجموعه

 کند.پستان عمل می

ZNF703  در مقاومت به تاموکسیفن ناشی از فعال شدن مسیر

AKT/MTOR  و تنظیم کاهشیER  نقش داشته و از این طریق

های ممکنه برای فعال (. مکانیسم11در تومور زایی مؤثر است )

ای، تکثیر ژن، بازترتیبی ژن و های نقطهشدن آن شامل جهش

ییرات های قوی است. همچنین تغدرج پروموترها و بهبوددهنده

اپی ژنتیکی شامل دمتیلاسیون و داستیلاسیون ممکن است 

رغم این در تومور زایی باشد. علی ZNF703مسئول نقش 

 (.11تر دارد )های دقیق نیاز به مطالعات دقیقمکانیسم

متأسفانه این بیماری در بسیاری از اوقات در مراحل پیشرفته 

ضعیف  آگهیشود که منجر به یک پیشآن تشخیص داده می
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های غربالگری برای تشخیص زودرس گردد. اگرچه انواع روشمی

ها به علت فقدان حساسیت، موجود است، اما ارزش تشخیصی آن

قیمت بالا و یا ایجاد ناراحتی و دردسر برای بیمار، محدود است؛ 

بنابراین شناسایی بیومارکرهای تشخیصی زودهنگام و قبل از 

ختن فرد سالم از داشتن پیشرفت بیماری و حتی مطلع سا

شا تواند بسیار راه گاستعداد ابتلا به بیماری سرطان پستان، می

های دار بر اساس بیومارکرها و هدفهای هدفکاربرد درمان باشد.

 د.شوهای مختلف شناسایی میی روشوسیلهخاصی است که به

rs7816345  در نزدیکی ژنZNF703  ارتباط قوی با سرطان

ژن  ZNF703پستان، تنظیم استروژن و رشد سینه دارند 

کننده پیشرفت چرخه سلولی است و بخشی از یک تنظیم

ای است و یک اثر کاهنده در مسیر کمپلکس رپرسور هسته

 p53طور با فرمی از کند. همیناعمال می TGF βسیگنالینگ 

( انکوژن 713روی  )پروتئین انگشت ZNF703کند. همکاری می

آگهی و هدف درمانی در جدید سرطان پستان و یک نشانگر پیش

 )رسپتور استروژن( مثبت بسیار تهاجمی است ERسرطان پستان 

(11). 

نقش و اهمیت این بلی مورفیسم در ارتباط با سرطان سینه در 

ه هدف این مطالعها باعث گردید که تنظیم استروژن و رشد سینه

)نزدیک ژن  rs7816345 سمیپلی مورفبررسی ارتباط 

ZNF703))  با وقوع سرطان پستان )در بیماران گیرنده هورمون

 شرقی منفی( در جمعیت آذربایجان HER2استروژن مثبت و 

  .باشد

 

  هامواد و روش

 هاآوری نمونهجمع

نفر بیمار زن مبتلابه  111شاهد به تعداد -در این مطالعه مورد

کننده( به بیمارستان شهید مدنی سرطان پستان بستری )مراجعه

 111منفی( و به تعداد  HER2تبریز )گیرنده هورمون مثبت و 

نفر کنترل زن بدون سابقه مبتلابه انواع سرطان در خودشان و 

اعی ها که به اداره تأمین اجتمدر خویشاوندان درجه اول آن

 طور تصادفی انتخاب شدندشهرستان بناب مراجعه کرده بودند، به

سی از خون سی 2نامه کتبی به مقدار و پس از کسب رضایت

حاوی ماده ضد  CBC لیهای استرها در داخل لولهوریدی آن

گرفته شد و پس از تکمیل پرسشنامه موردبررسی  EDTAانعقاد 

ات سنی، جنسیت و قرار گرفتند. هر دو گروه ازلحاظ مشخص

 منطقه جغرافیایی با یکدیگر مطابقت داشتند.

 و سنجش کمی و کیفی آن DNAاستخراج 

 DNAژنوم با استفاده از کیت استخراج  DNAدر این تحقیق 

ظور من)شرکت سیناکلون( طبق پروتکل استخراج گردید و به

-NanoDrop1000  از دسـتگاه نـانودراپ DNAتعیین کمیت 

ND کیفی به روش الکتروفورز موردبررسی  گردید و ازنظراستفاده

 قرار گرفت.

 ZFN703نزدیک ژن  rs7816345تکثیر توالی 

 Oligo 2افزار شده با نرمطراحی F,Rبا استفاده از پرایمرهای 

که در نزدیک ژن  rs7816345مورفیسم  مربوط به پلی هیناح

ZFN703 قرار دارد با توالی پرایمرF 3'-

ATGGCCACAAAAGGGAAGAC-5'  مریو پرا R  با توالی

5'-TCACTGGAGAGGCTGAAGATC-3'،  .تکثیر شد

 در زیر آورده شده است: ZNF703بخشی از توالی ژن 

GTGCATTGAAATGCCTTTGGTGGTTCTTGCTTTG

GTCAGAAGTCACAAAGGGATTGAACGTCGTTTT

GGCTGCTCCCACTTTGGTGATGGCCACAAAAGG

GAAGACAGCCACATGCTGTGTCGTTATGTGCTT

TTATGAAAGATCTTGGTTTGGGGAATTTTTTAA

CTTTGTTCTTCAGATTGTATATTTCCTACTGCTC

AGTCTTCAAATTTACTGACACTTCTGTCATCTCC

AATTC/TGTTCTTCAGCCTCTCCAGTGATTTTTT

AAAATAAACGTTTTTATTTGGGAATAATTTTAC

ACTAACAGAAAAGTT 

 به نسبت  Rو  F، ابتدا پرایمرهای PCRبرای انجام 

 -51سازی شد. بدین منظور ابتدا پرایمرهای مذکور از فریزر رقیق

میکرولیتر آب دیونیزه به داخل  511اندازه خارج شد. به

ولیتر آب دیونیزه به میکر 515و  Fمیکروتیوپ حاوی پرایمر 

منتقل شد و هر دو میکروتیوب  Rداخل میکروتیوپ حاوی پرایمر 

میکرولیتر از هر پرایمر در میکروتیوپ  1تکان داده شد. سپس 

میکرولیتر آب  4اندازه مجزا ریخته شد و به داخل هرکدام به

لیتری میلی 2/1دیونیزه افزوده شد. متعاقباً یک میکروتیوپ 

  Fمیکرولیتر از پرایمر 1خالی، بر روی یخ آماده شد و داخل آن 

شده ریخته شد. غلظت نهایی رقیق Rمیکرولیتر از پرایمر  1 و

 Masterمیکرولیتر  2/15است. سپس  یک میکرومولارپرایمرها 

Mix  میکرولیتر آب دیونیزه به همان میکروتیوپ منتقل  2/5و

آرامی اسپین گردید سپس یک دور کوتاه به شد و محتویات آن

از محتویات  گرمیک میکرومیکرولیتر معادل  1به داخل آن 

شده و یک دور کوتاه شده منتقلاستخراج DNA میکروتیوپ

 52آرامی اسپین گردید. نهایتاً میکروتیوپ با حجم نهایی به

ها در که نمونهقرار داده شد. بعد این PCR میکرولیتر، در دستگاه
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تنظیم  1دستگاه ترموسایکلر قرار داده شد دستگاه طبق جدول 

، قطعه تکثیرشده PCRان از کیفیت محصول گردید. برای اطمین

آمیزی شده بود، که با اتیدیوم برماید رنگ %3بر روی ژل آگارز 

جفت باز است )شکل  174طول قطعه موردنظر  دیالکتروفورز گرد

1.) 

 تعیین ژنوتیپ

مورفیسم  برای تعیین ژنوتیپ حاصل از پلی RFLPروش 

rs7816345 آمده از دستبه کار گرفته شد. محصول بهPCR 

قرار ( (Frementas)شرکت  TaqIتحت اثر آنزیم محدودکننده 

میکرولیتر از محصول  11اندازه گرفت. برای این منظور ابتدا به

PCR 5ها، داخل میکروتیوپ ریخته شد سپس یکی از نمونه 

 2اندازه میکرولیتر آب دیونیزه به آن افزوده شد. همچنین به

از آنزیم محدودکننده  ونیتی 11و  TaqI x11میکرولیتر از بافر 

TaqI ا آرامی بداخل آن اضافه شد. سپس بهبه  (لیتر)یک میکرو

عمل پیپتینگ مخلوط شد و درب میکروتیوپ محکم بسته شد 

رار ها هم تکو پارافیلم گذاری گردید. این مراحل برای سایر نمونه

درجه  92میکروتیوپ در داخل بن ماری در دمای  تاًیگردید. نها

ل هضم شده ساعت قرار داده شد. محصو 19گراد به مدت سانتی

الکتروفورز گردید. طول  %1برای تعیین ژنوتیپ بر روی ژل آگارز 

جفت باز است که در فاصله بین باندهای  174قطعه موردنظر 

جفت بازی از لدر تشکیل خواهد شد. در صورت  511و  121

، آنزیم موردنظر جایگاه برش نداشته و قطعه Tبه  Cتبدیل آلل 

 PCRبرنامه زمانی و دمایی دستگاه . 1جدول 

 مرحله C°دما  زمان تعداد سیکل

 دناتوراسیون اولیه 52 دقیقه 11 1

34 

 دناتوراسیون 52 دقیقه 1

 اتصال پرایمر 91 دقیقه 1

 طویل شدن 74 دقیقه 1

 طویل شدن نهائی 74 دقیقه2 1

 

 

 
جفت باز است که در فاصله  174طول قطعه موردنظر  (میآنز)قبل از اضافه کردن  PCR اصلی نمونه ژل الکتروفورز محصولات .1شکل 

 است.شده جفت بازی از لدر تشکیل 511و  121بین باندهای 
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ت. در صورت هموزیگوت بودن جفت بازی برش نخواهد یاف 174

C جفت بازی خواهیم داشت و در صورت  55و  125، دو قطعه

جفت بازی خواهیم  55و  125، 174قطعه  3هتروزیگوت بودن، 

 داشت.

و آزمون توصیفی  53نسخه  SPSSافزار های حاصل با نرمداده

داری کمتر مورد آنالیز قرار گرفت و میزان معنی Chi Squareو 

 .(P<0.05)در نظر گرفته شد  12/1از 

 

 نتایج
ازنظر جنسی و سنی دو گروه بیمار و کنترل مورد ارزیابی قرار 

 گرفتند که اختلاف معناداری بین این دو گروه مشاهده نشد.

 پارامترهای دموگرافیک و بالینی در بیماران با سه ژنوتیپ باهم

موردبررسی قرار گرفت و اختلاف معناداری بین این پارامترها و 

های که در قسمت .(p<12/1ژنوتیپ بیماران مشاهده نشد )

Pvalue دار مشاهده نشده اختلاف معنیp تر نشان بزرگ

 .شدهداده

های شده از نمونهاستخراج DNAحاصل از  PCRمحصولات 

کل )شو افراد سالم،  خونی افراد مبتلابه بیماری سرطان پستان

ها اثر داده شد و بر روی آن TaqIبا آنزیم محدودکننده ( 1

 .(5گردید )شکل الکتروفورز انجام 

و  Cاست که آلل غالب  ، TaqIمحل برش آنزیم 

 Cاست؛ بنابراین در صورت تبدیل آلل  Tآلل مرتبط با بیماری 

جفت بازی  174، این آنزیم جایگاه برش نداشته و قطعه Tبه 

 125، دو قطعه Cبرش نخواهد یافت. در صورت هموزیگوت بودن 

جفت بازی خواهیم داشت و در صورت هتروزیگوت بودن،  55و 

 جفت بازی خواهیم داشت. 55و  125، 174قطعه  3

ها در جامعه هدف نتایج بررسی فرکانس ژنوتیپ

 موردمطالعه

 TCو  TT ،CCسه نوع ژنوتیپ موردنظر در این تحقیق شامل 

ها در جامعه هدف موردمطالعه در این ها آنبود که فرکانس

شده بودند، نفر بیمار تشکیل 111نفر سالم و  111تحقیق که از 

آمده نشان داد که فراوانی دستموردبررسی قرار گرفت. نتایج به

و  21، 35الم به ترتیب در افراد س TCو  TT ،CC هایژنوتیپ

در افراد بیمار به  TCو  TT ،CCهای مورد و فراوانی ژنوتیپ 11

این نتایج را نشان  1مورد است. نمودار  17و  55، 91ترتیب 

 .دهدمی

 CCدهد که در بین افراد سالم، ژنوتیپ نمودار یک نشان می

کمترین فراوانی را دارد و در بین افراد  TCبیشترین و ژنوتیپ 

کمترین فراوانی را دارد.  TCبیشترین و ژنوتیپ  TTبیمار ژنوتیپ 

ها در افراد سالم و بیمار باهم نوع آن هاپیفراوانی هرکدام از ژنوت

 
TaqI، T/CGAمحل برش آنزیم  .5شکل 

AGC/T
، این آنزیم Tبه  C. بنابرین در صورت تبدیل آلل است Tو آلل مرتبط با بیماری  Cکه آلل غالب  است 

جفت بازی خواهیم داشت و  55و  125، دو قطعه Cجفت بازی برش نخواهد یافت. در صورت هموزیگوت بودن  174ه جایگاه برش نداشته و قطع

 بازی خواهیم داشت. جفت 55و  125 ،174قطعه،  ،3بودن در صورت هتروزیگوت 
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اری آن بررسی گردیده است. مقایسه دمقایسه شده و معنی

دار نبوده بین افراد سالم و بیمار معنی TCفراوانی ژنوتیپ 

(12/1>pولی بین فراوانی مابقی ژنوت )مار در افراد سالم و بی هاپی

 .(P<0.05)داری وجود دارد اختلاف معنی

 ها در جامعه هدف موردمطالعهنتایج بررسی فرکانس آلل

ها ها، فرکانس آللها و بررسی آنژنوتیپ پس از حصول فراوانی

وینبرگ محاسبه گردید.  -ها بر اساس اصل هاردیو درصد آن

 آورده شده است. 5نتایج این محاسبه در جدول 

در افراد بیمار نسبت  Tدهد که آلل ها نشان میبررسی این داده

در افراد بیمار  Cدهد و آلل افزایش نشان می %52به افراد سالم 

دهد که این اختلاف کاهش نشان می %52بت به افراد سالم نس

احتمال بوده و نتایج به داریهای مذکور معنبین فرکانس آلل

( و وقوع سرطان %52اندازه )به Tوجود ارتباط بین افزایش آلل 

 کند.پستان اشاره می

 

 بحث

انسان  8در کروموزم  SNPیک  rs7816345مورفیسم  پلی

 مورفیسم در ناحیه است و با سایز پستان ارتباط دارد. این پلی

طورمعمول با سرطان شده است و بهواقع 8p11.53کرومزومی 

که   B( زیرگروه لومنHERپستان وابسته به گیرنده استروژن )

 
در افراد سالم  TCو  TT ،CC  هایفراوانی ژنوتیپهمچنین  .rs7816345 گاهیدر جا C/Tمورفیسم  یهای موردمطالعه در پلفراوانی ژنوتیپ. 1نمودار

در ضمن نام  مورد است. 17و  55، 91در افراد بیمار )رنگ سبز( به ترتیب  TCو  TT ،CCهای مورد و فراوانی ژنوتیپ 11و  21، 35)رنگ آبی( به ترتیب 

 .ها در زیر نمودار آن ذکر گردیده استژنوتیپ

 

لآلنام  )تعداد( ماریافراد ب   افراد سالم )تعداد( 
درصد اختلاف بین 

 افراد سالم و بیمار
P- value OR (CI 95%) 

T 135 85 52%  111/1  845/5  

C 91 111 52%  -- -- 

TT 91 35 - 111/1غالبیت   111/1  

CC+CT 35 91 - - - 

 

است که  85و در افراد سالم  135 ماریدر افراد ب Tآلل  .و ریسک ابتلا و در افراد سالم و بیمارها آن های موردمطالعه و اختلاف درصدفراوانی آلل .2جدول 

در  Cاست که فراوانی الل  111و در افراد سالم  91 ماریدر افراد ب Cدهد و آلل افزایش نشان می %52در افراد بیمار نسبت به افراد سالم  Tفراوانی الل 

 .دهدکاهش نشان می %52سالم افراد بیمار نسبت به افراد 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

TT CC TC

سالم بیمار

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
20

.1
0.

4.
3.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

bs
.f

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

04
 ]

 

                             6 / 10

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2020.10.4.3.9
http://jabs.fums.ac.ir/article-1-1938-en.html


 

 

jabs.fums.ac.ir 

 9311زمستان  |4شماره  | دهمسال  | علوم زیست پزشکی پیشرفتهمجله 

 

 پستان سرطان با rs7816345 مورفیسم پلي ارتباط

 

5591 

تنها ژن  ZNF703دارای پیامدهای بالینی هستند ارتباط دارد. 

نزدیک به این منطقه، احتمالاً یک محرك انکوژن این بیش فعالی 

 (.15و  11) است

ZNF703  8در روی کروموزوم (8p11.23 قرار دارد. برخی از )

با سرطان پستان  8p11.23مطالعات ارتباط بین تکثیر ژن ناحیه 

ژنومی  یکردهایهولند و همکاران از رو (.13) انددهرا با اثبات رسان

درصد از  13در  8p15استفاده کردند و نشان دادند که 

 گونهنیها ا. آنابدییتکثیر مB  های پستان نوع لومینالسرطان

ترین عملکرد را در احتمالاً مهم ZNF703استنباط کردند که 

در دو  افتهی ریدارد چراکه این ژن تنها ژن تکث 8p12آمپلیکون 

 (.12 و 14) نوع تومور موردمطالعه بود

بر اساس مطالعات اسپکترومتری جرمی، مشخص گردید که 

ZNF703 ای شامل عنوان فاکتور همراه در کمپلکس هستهبه

DCAF7 ،PHB5  وNCOR5 کند. همچنین بیان عمل می

ZNF703  منجر به فعال شدن بیان ژن مرتبط با سلول ساقه که

 و 19) شودساقه همراه است، می یهابا افزایش سرطان سلول

با درجات بالا و تومورهای تجمعی  ZNF703 ریتکث(. 17

( مرتبط است که علت ضعف در B)تومورهای پستانی لومینال 

که ت شده اسمشخص راًیکند. اخکلینیکی را بیان می ینیبشیپ

، مستقل از تکثیر، با تشخیص ضعیف برای ZNF703بیان بالای 

 Bبیماران سرطان پستان با تومورهای زیرمجموعه لومینال 

شده است که بیان همچنین مشخص(. 18د )همبستگی دار

فیبروبلاست موشی را  NIH3T3ممکن است  ZNF703 یخارج

تغیر داده و تکثیر سلول های اپیتلیالی پستان را تنظیم کند. در 

های موشی ارتولوگ افتهیشیتحقیقات دیگر بیان شد که بیان افزا

Zeppol)1( ZNF703  در مدل الوگرافی با استفاده از تومورهای

پستانی موش متاستاتیک، میزان تهاجم و نیز متاستاز تومورهای 

های مکانیسم حالنیباا (.15) دهدن پستان را افزایش میسرطا

مشخص نبوده و تحقیقات کمی  ییزادر سرطان ZNF703بالقوه 

 (.51ت )های دخیل صورت گرفته اسبرای درك مکانیسم
 

عوامل ژنتیکی مستعد کننده  ییها برای شناسااز بهترین روش

مثل سرطان پستان،  یپیچیده و چندعامل یهایماریب

(GWAS) Genome-wide association studies  است که در آن

شیوع و فراوانی یک آلل خاص در افراد بیمار در مقایسه با افراد 

 . این نوع مطالعات،ردیگیسالم )گروه کنترل( موردبررسی قرار م

                                                           
 
 

عنوان ریسک مختلف را به یهاهایی از ژنپلی مورفیسم

فاکتورهای ژنتیکی برای همراهی با نوع خاصی از بیماری در 

 (.51) دهدنشان می هاتیجمع

یکی از این نوع مطالعات، مطالعه لیندستروم و همکاران است 

صورت گرفته است.  5112که بر روی زنان با نژاد اروپایی در سال 

 ,AREG, ESR1)شامل ژنی یهاگاهیدر این تحقیق تعدادی از جا

ZNF365, LSP1/TNNT3, IGF1, TMEM184B 

SGSM3/MKL1( و )PRDM6, 8p11.23, TMEM184B) 
موردبررسی قرارگرفته است و نتیجه حاصل این است که تراکم 

به ترتیب در هفت ژن ماموگرافی و خطر ابتلا به سرطان پستان 

-rs703556-rs3817198های ی مورفیسملپ یهاگاهیجابالایی در 

rs10995190-rs1266560-rs10034692-rs7289126-

rs17001868 (.55دارد )وجود  رابطه 

توسط استون و همکاران در  5112که در سال  یادر مطالعه

رابطه بااستعداد ابتلا به سرطان پستان و تراکم ماموگرافی صورت 

 ,rs1432679 (EBF1)هایمورفیسم گرفته است، پلی

rs17817449 (MIR1972-2: FTO) rs12710696 (2p24.1), 

rs3757318 (ESR1), rs10995190  در ناحیه ژن(ZNF365))  با

 (.53) تراکم ماموگرافی و درنتیجه سرطان پستان رابطه داشتند

طان برای سر شدهنییتراکم ماموگرافی یک ریسک فاکتور تع

 پستان است که در میان زنانی که تحت هورمون درمانی یائسگی

) 5(MHTافزایش داده باشد. در این راستا  تواندی، مباشندیم

توسط رودولف و همکاران بر روی  5112در سال  ییهامطالعه

ارزیابی تعامل بین تنوع ژنتیکی و استفاده از هورمون درمانی 

 افی صورت گرفته است.یائسگی بر تراکم ماموگر

 هـعـالـطـن مــده در ایــارشــای کــهمــسـیـورفــم یـلــپ 
 AREG-rs10034692, PRDM6-rs186749, ESR1-

rs12665607, ZNF365-rs10995190, 8p11.23-rs7816345, 

LSP1-rs3817198, IGF1-rs703556, 12q24-rs1265507, 

TMEM184B-rs7289126, SGSM3-rs17001868)  
 نیتریقو PRLاز  rs5328231  بودند که درنتیجه مطالعه، 

 (.54) تعامل را با سرطان پستان داشته است

علاوه بر آن در مطالعه دیگر توسط این محقق در همان سال 

و  rs7192724 ،rs17202296لی مورفیسم پسه  ارتباط

rs4888190 موجود در ژن PLCG2  استفاده از هورمون در

لی پمشخص شد این سه درمانی یائسگی بر تراکم ماموگرافی 

 ردرخط کنندهنییتعیک ریسک فاکتور  تواندیممورفیسم و 

 (.52) باشد پستانسرطان 

1 zinc finger elbow-related proline domain protein 1 
2 menopausal hormone therapy 
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در  توسط پتریدیس و همکاران 5119در سال  یهامطالعه

 (DCIS) رابطه بااستعداد ژنتیکی ابتلا به کارسینوم مجرای درجا

در  )IDC) 3اغلب با (DCISصورت گرفت و نتایج نشان داد که )

هایی که موردمطالعه قرار مورفیسم ارتباط است. از بین پلی

مورفیسم ارتباط بسیار قوی با بیماری  گرفتند سه نوع پلی

 ,rs2981582-FGFR2)سرطان پستان داشتند که شامل

rs3803662-TOX3, rs889312-MAP3K1(.59) ( است 

مهمی که رابطه قوی با سرطان پستان دارد،  یهاژناز 

ZNF703  8است که در ناحیه کروموزومیp12  .قرارگرفته است

مورفیسم  اهمیت این ژن در تحقیق ما این است که پلی

در نزدیک این ژن قرار  (rs7816345)موردمطالعه در تحقیق ما 

 B مینالدارد. رابطه بیان این ژن با بروز سرطان پستان از نوع لو

موردبررسی قرار  5111توسط سیرکولومب و همکاران در سال 

 ZNF703گرفت. نتایج این تحقیق نشان داد که افزایش بیان ژن 

اتفاق میافتد که بررسی نتایج نشان داد  Bدر تومورهای لومینال 

بنیادی سرطان لومینال  یهاکه این ژن در تنظیم جمعیت سلول

Bکند رآیندهای سلولی نقش ایفا می، از طریق کنترل رونویسی ف

(57.) 

 

 گیرینتیجه
شاهدی، ارزیابی پلی مورفیسم -در این مطالعه مورد

rs7816345  نزدیک ژن(ZFN703)  مرتبط با خطر سرطان

 پستان در منطقه آذربایجان شرقی موردمطالعه قرار گرفت.

ها دهد انواع پلی مورفیسمنتایج حاصل از مطالعه ما نشان می

بین  تنوع فنوتیپی کنندهنییعامل تنوع ژنتیکی بوده و تعکه 

و  هایماریدر حساسیت افراد به ب رسدی، به نظر مباشندیافراد م

های ها دخیل هستند. نظر به اینکه پلی مورفیسمپیشرفت بیماری

ژنی یکی از عوامل خطرساز ابتلا به بیماری سرطان پستان به 

 ع ـهای ژنی، توزیو با توجه به اینکه این پلی مورف رودیشمار م

 

فراوانی متفاوتی در جوامع و نواحی جغرافیایی مختلف نشان 

کاندید در  یهاهای ژنواریانت یدهد، لذا مطالعهمی

ها با بیماری سرطان های مختلف برای یافتن ارتباط آنجمعیت

 .رسدیپستان امری ضروری به نظر م

با  rs7816345مورفیسم  در این تحقیق احتمال ارتباط پلی 

توان پلی مورفیسم سرطان پستان مشخص شد؛ بنابراین می

عنوان مارکری جهت تشخیص تر بههای دقیقمذکور را با بررسی

 های مختلفاستعداد ابتلا به بیماری سرطان پستان در جمعیت

 پیشنهاد کرد.

ها و سرطان پستان سرطانبه دلیل اینکه تشخیص زودهنگام 

ها است و از طرف دیگر عوارض ترین گام در درمان آنمهم

مورداستفاده در درمان سرطان بسیار بالا  یدرمانیمیداروهای ش

است، وجود مارکری جهت تشخیص زودهنگام و قبل از پیشرفت 

بیماری و حتی مطلع ساختن فرد سالم از داشتن استعداد ابتلا 

تواند بسیار راه گشا بوده و امیدهای پستان، می به بیماری سرطان

های نوین مقابله با سرطان در دنیا ایجاد ای برای کشف روشتازه

 کند.

ن شود ایآمده پیشنهاد میدستدر پایان با توجه به نتایج به

ها و پلی های دیگر ایران همچنین ژنپلی مورفیسم در قومیت

 بیماری نیز بررسی گردد.های دیگر دخیل در این مورفیسم

 

 تشکر و قدردانی
با تقدیر و تشکر از دانشگاه علوم پزشکی تبریز که با همکاری 

به شماره  نامهانیدر این طرح ما را یاری کردند. این مقاله از پا

از دانشگاه آزاد اسلامی بناب مستخرج کارشناسی ارشد  1421

 شده است.
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Abstract 
 

Background & Objective: Breast cancer is one of the most common types of cancer among women 

and is the first cause of cancer death in women. The use of targeted therapies is based on biomarkers 

and specific targets that are identified by different methods. The presence of rs7816345 

polymorphism seems to be involved in tumorigenesis. The aim of this study was to investigate the 

association between rs7816345 polymorphism (close to ZFN703 gene) and the incidence of breast 

cancer in the East Azerbaijan population. 

Materials & Methods: In this study, 100 blood samples from patients with breast cancer and 100 

blood samples from healthy persons as the control group were selected. Then, the DNA was extracted 

from all samples. In the next step, the specimens with specific primer were amplified by PCR. Finally, 

PCR products were treated with TaqI restriction enzyme and electrophoresed on agarose gel. Data 

were analyzed by SPSS software version 21 by descriptive and chi-square test.The significance level 

was considered to be less than 0.05 

Results: The percentage of T allele in healthy persons and patients was 44.5% and 69.5%, respectively, 

and the percentage of allele C was 55.5% and 30.5% in healthy persons and patients, respectively. The 

results of this study show that the T allele in patients is 25% higher than normal people, and the C 

allele in patients is 25% lower than healthy ones. 

Conclusion: There is probably a relationship between the increase in the T allele frequency (25%) and 

the incidence of breast cancer, because early diagnosis of cancer and breast cancer is the most 

important step in its treatment. The presence of a marker for early diagnosis before disease 

progression and even informing the healthy person of having a potential for breast cancer can be very 

promising and have new hopes for discovery and create new ways to cope with cancer in the world. 

 

Keywords: Breast Cancer, Polymorphism, rs7816345 
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