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بافـت سـینه انسـان مراحـل متعـددی از تکثیـر، تمایـز و پسرفت را 

طـی مـی کند که توسـط تغییر در سـطح هورمـون در گردش خون 

و طـی دوره هـای قاعدگـی و کهولـت ایجـاد مـی شـود. هورمـون 

هـای تخمدانـی و بـه خصـوص اسرتوژن، نقـش کلیـدی در سـبب 

شناسـی سرطـان سـینه ایفـا مـی کنـد )1(. اسرتوژن نقـش بسـیار 

مهمـی در ایجـاد و پیشرفت سرطان سـینه به عهـده دارد، این تاثیر 

بـا سـه عامـل خطـر سـن شروع قاعدگـی، سـن یائسـگی و سـن در 

اولین بارداری در ارتباط اسـت که حاصل تغییرات ترشـح اسرتوژن 

مـی باشـد )2(. میـزان مواجهـه بـا اسرتوژن در طـول زندگی، نقش 

مهمـی در تعییـن خطـر ابتالء بـه سرطـان سـینه ایفـا مـی کنـد به 

همیـن دلیـل، قاعدگـی زودرس و یائسـگی دیـررس از عوامل خطر 

ابتالی به سرطان سـینه هسـتند چرا کـه فرد در طـول زندگی خود، 

مـدت بیشرتی در معـرض اسرتوژن بـوده اسـت. چاقی نیـز عامل 

خطـر دیگـری برای سرطان سـینه بشامر مـی رود، بـه خصوص اگر 

چکیـده/ سرطـان سـینه یکـی شـایع ترین بیامری های زنان با شـیوع 0/15 درصد در ایران اسـت. پژوهش ها حاکی از آن اسـت 

کـه ادیپوکیـن هـای مترشـحه از بافـت چربـی در ارتبـاط با خطـر ابتلاء به سرطان سـینه می باشـند. ادیپونکتین هورمونی ترشـح 

شـده از ادیپوسـیت هاسـت کـه اخیرا مشـخص شـده سـطح سرمـی آن ارتباط معکوسـی بـا خطر ابتلاء بـه سرطان سـینه پس از 

یائسـگی دارد. پلی مورفیسـم های ژنتیکی در ناحیه پروموتر ژن ادیپونکتین با تغییر سـطح سرمی ادیپونکتین همراه هسـتند. 

هـدف از ایـن مطالعـه، بررسـی ارتبـاط بیـن پلـی مورفیسـم G/C 11377- در ژن ادیپونکتین و خطر ابتلاء به سرطان سـینه پس 

از یائسـگی در زنـان ایرانـی مـی باشـد. نمونـه هـای خـون از 100 فـرد مبتال بـه سرطـان سـینه پـس از یائسـگی )میانگین سـنی 

10/1±54/8( و 100 فـرد سـالم )میانگیـن سـنی 6/7±55/3( جمـع آوری گردیـد کـه از لحاظ سـن و جنس با گروه بیمار همسـان 

سـازی شـدند. تعییـن ژنوتیـپ به کمـک روش PCR-RFLP انجام شـد. در حالت غالب برای آلل G، مقایسـه بیـن ژنوتیپ های  

GG + GC در مقابـل ژنوتیـپ CC، مشـخص شـد کـه ژنوتیـپ هـای GG + GC با خطر ابتلا به سرطان سـینه پس از یائسـگی 

همـراه مـی باشـد )P= 0.03 و 95CI= 1.2%-17.6 و OR= 4.6(. در نتیجـه آلـل G مـی توانـد بـه عنـوان آلل غالـب عمل کرده 

و خطـر ابتال به سرطان سـینه پـس از یائسـگی را افزایش دهد. 

واژگان کلیـدی: سرطان سینه؛ یائسگی؛ پلی مورفیسم ژنتیکی؛ ادیپونکتین؛ پیوستگی.
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چاقـی پـس از سـنین یائسـگی باشـد چـرا کـه در این سـنین بافت 

چربـی منبـع اصلـی تولیـد اسرتوژن در بـدن اسـت و بـدن افـراد 

چـاق در معـرض اسرتوژن بیشرتی قـرار می گیـرد )3(. 

ادیپونکتیـن از جملـه پروتئیـن هایـی اسـت کـه از بافـت چربی 

ترشـح شـده و بـه عنـوان یـک ادیپوکیـن حسـاس بـه انسـولین 

عمـل مـی کنـد. سـطح سرمـی ادیپونکتیـن در افـراد چـاق و در 

افـراد مبتال بـه دیابـت کاهـش چشـمگیری را نشـان مـی دهـد 

فاکتـور  اسرتوژن،  ترشـح  تنظیـم  در  ادیپونکتیـن  بعالوه،   .)4(

نکـروز تومـور )TNF( نیـز شرکت مـی کنـد )5(. ژن ادیپونکنین 

کـه ADIPOQ نامیـده شـده، بـا انـدازه 17kb، روی کروموزوم 

3q27 قرار گرفته اسـت. این ژن دارای سـه اگزون و دو اینترون 

می باشـد )6(. 

ژن  در   )SNP( نوکلئوتیـدی  تـک  مورفیسـم  پلـی   10 از  بیـش 

ادیپونکتیـن گـزارش شـده اسـت؛ این در حالی اسـت کـه مطالعات 

مرتبـط بـا نقـش ایـن پلـی مورفیسـم هـا در تغییر سـطح بیـان ژن 

 rs266729 و ابتال بـه بیماریهـا، بیشرت بـر روی 5 پلـی مورفیسـم

اینرتون 1(،  )در   rs822395 و  rs822396 ،)پروموتـر ناحیـه  )در 

rs1501299 )در اگـزون 2( و rs2241766 )در اینرتون 2( متمرکـز 

شـده انـد )7(. ادیپونکتیـن از طریـق چندیـن مکانیسـم از جملـه 

 ،P53 و Bcl2، Bak مهـار رشـد سـلولی، اثـر پروآپپتـوزی بـا تنظیـم

اثـرات ضـد آنژیوژنـزی، تنظیـم سـایتوکین هـای التهابـی و بهبـود 

مقاومت به انسـولین مانع رشـد سـلولهای توموری سـینه می گردد 

)8,12(. سـطح ادیپونکتیـن پلاسام در زنـان مبتال به سرطان سـینه 

بخصـوص پـس از یائسـگی، بـه طور قابـل توجهی کاهـش می یابد 

)13,14(. بـا ایـن وجـود تعـداد معـدودی از مطالعـات ارتباط بین 

واریانـت هـای ژنتیکـی در ژن ادیپونکتین و خطـر ابتلا به سرطان 

سـینه را بررسـی کردنـد، لـذا در ایـن تحقیـق ارتبـاط بیـن پلـی 

مورفیسـم ژنتیکـیG/C -11377 در ژن ادیپونکتیـن و خطـر ابتال 

بـه سرطـان سـینه پس از یائسـگی بررسـی شـد.

مواد و روش ها
جمعیـت مـورد مطالعـه شـامل 200 زن )100 فرد مبتال به سرطان 

سـینه پـس از یائسـگی و 100 فـرد سـالم بـه عنـوان گـروه شـاهد( 

بودند که از لحاظ سـن )6± ماه(، جنس و قومیت همسـان سـازی 

شـدند. مطالعـه از نوع مورد-شـاهدی بوده که نمونـه های بیماران 

از بخش شـیمی درمانی بیمارسـتان نمازی شـیراز جمع آوری گردید 

و گـروه شـاهد نیـز از افـراد سـالم جامعـه انتخـاب شـدند. در ابتدا 

افـراد رضایـت خـود را بـا پـر کـردن فـرم رضایتنامـه جهـت انجـام 

مراحـل مختلـف طبق دسـتورالعمل هـای اخلاقی اعالم کردند. به 

منظـور تعییـن ژنوتیـپ، 5 سـی سـی خـون از افـراد گرفتـه شـد و 

درون تیـوپ هـای حـاوی EDTA منتقـل گردید. نمونـه های جمع 

آوری شـده بـه همـراه پرسشـنامه ای کـه در آن قومیـت، میـزان 

فعالیـت، قـد و وزن، سـابقه ابتال بـه دیابـت افـراد ذکر شـده بود، 

بـه آزمایشـگاه منتقـل و در دمـای C°20- نگهداری شـد.

پـس از اسـتخراج DNA از خـون محیطـی به روش جوشـان1 جهت 

توالـی  شـد.  اسـتفاده   PCR-RFLP تکنیـک  از  ژنوتیـپ  تعییـن 

پرایمرهـا، دمـای اتصـال پرایمـر و انـدازه محصـول PCR در جدول 

1 آمـده اسـت.

شکل 1

پلی مورفیسمپرایمردمای اتصالاندازه محصول

334bp55˚CF: 5’-GGTGGACTTGACTTTACTGG-3’

R: 5’-TAGAAGCAGCCTGGAGAA-3’

-11377 C/G

PCR جدول 1: مشخصات پرایمرهای مورد استفاده در واکنش

پلی مورفیسم، ادیپونکتین و سرطان سینه

1. Boiling
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پـس از واکنـش PCR، جهـت انجـام تکنیـک RFLP، محصـولات 

PCR توسـط آنزیـم HhaI هضـم آنزیمـی شـدند. بـا الکتروفـورز 

 CG بانـد 334، ژنوتیـپ CC نمونـه هـا روی ژل آگارز 2%، ژنوتیـپ

باندهـای 334 و 212 و 122 و ژنوتیـپ GG باندهـای 212 و 122 

را خواهنـد داشـت )شـکل1(. ارتبـاط بیـن ژنوتیپ هـا و خطر ابتلا 

 OR به بیماری، توسـط آنالیز آماری رگرسـیون لوجسـتیک، محاسبه

بـا فاصلـه اطمینـان 95% بـه کمـک نـرم افـزار SPSS ویرایـش 18 

بررسـی شد. 

یافته ها

در ایـن مطالعـه مورد-شـاهدی تعـداد 200 زن انتخـاب شـدند که 

100 نفـر بیامر مبتال بـه سرطـان سـینه پـس از یائسـگی و 100 

نفر سـالم بودند. میانگین سـنی افراد بیمار 10/1±54/8 و میانگین 

سـنی افـراد سـالم 6/7±55/3 بـود. توزیـع دقیق ژنوتیپ هـا در دو 

گـروه سـالم و بیامر در جـدول 2 آمده اسـت.

 فراوانـی ژنوتیـپ GG در جمعیت مورد مطالعه بسـیار کم بوده 

بـه طـوری کـه فراوانـی ایـن ژنوتیپ در افـراد بیامر 2% بوده و 

در افراد سـالم این ژنوتیپ مشـاهده نمی شـود، بنابراین نسـبت 

باشـد.  قابـل محاسـبه نمـی  ژنوتیـپ  ایـن  بـرای   )OR( شـانس 

اختالف قابـل توجهـی در توزیـع ژنوتیـپ CG بیـن افـراد سـالم 

و بیامر وجـود دارد )سـالم 7% و بیامر 24%(. نتایـج حاصـل از 

آنالیـز داده هـا نشـان مـی دهـد کـه ژنوتیپ CG خطـر ابتلا به 

 .)OR:4.2, 95%CI:1.1-16, p=0.04( بیامری را افزایـش می دهد

فراوانـی آلـل G و C در گـروه بیامر بـه ترتیـب 0/14 و 0/86 و در 

گـروه سـالم به ترتیـب 0/035 و 0/965 می باشـد. 

 )CG+GG ژنوتیـپ های( G نتایج نشـان مـی دهد که ناقلین آلل

نسـبت به افراد واجد ژنوتیپ CC در ریسـک بیشرتی برای ابتلاء 

 OR= 95% وCI= 1.2-17.6 و P= 0.03( بـه بیامری مـی باشـند

4.6(. همچنیـن چنانچـه آلـل C بـه عنـوان مغلـوب در نظـر گرفته 

شـود، ژنوتیـپ CC در مقایسـه بـا سـایر ژنوتیـپ ها اثـر حفاظتی 

.)OR:0.21, 95%CI: 0.06-0.83, p=0.03( بـر بیامری دارد

بحث و نتیجه گیری 
ادیپونکتیـن از بافـت چربـی ترشـح شـده و یکی از ادیپوسـیتوکین 

هایـی اسـت کـه اثـرات متابولیکـی مهمـی را در بـدن داراسـت. 

ایـن ادیپوسـیتوکین دارای خـواص ضـد التهابـی، ضـد تکثیـر، آنتـی 

آتـروژن و حسـاس کننـده به انسـولین می باشـد )4(. سـطح سرمی 

ادیپونکتیـن در چاقـی و بیامری هـای همـراه شـده بـا بدخیمـی 

هـای خاصـی، کاهـش مـی یابـد )15(. 

مطالعـات متعـددی نشـان دادنـد کـه سـطح پاییـن ادیپونکتیـن 

در سرم، بـا افزایـش خطـر ابتال بـه سرطـان سـینه همـراه اسـت 

)13,14,16,17(. مشـخص شـده اسـت کـه ارتبـاط بیـن سـطح 

ادیپونکتیـن و احتامل بـروز سرطـان سـینه به وضعیت یائسـگی 

بسـتگی دارد. در زنانـی کـه در دوره پس از یائسـگی قرار دارند 

شـواهدی مبنـی بـر ارتبـاط قابـل توجه بیـن کاهـش ادیپونکتین 

و وقـوع سرطـان سـینه مشـاهده می شـود )18,19(.

از آنجایی که سـطح هورمون های جنسـی به عنوان ریسک فاکتور 

شـناخته شـده ای برای سرطان سـینه مطرح می باشـد، ارتباط بین 

سـطح ادیپونکتیـن سرمـی و خطـر ابتلا بـه سرطان سـینه در دوران 

قبـل و بعـد از یائسـگی بسـیار مـورد توجـه محققیـن قـرار گرفتـه 

اسـت )13,18(. در مطالعـه Mantzoros و همـکاران گزارش شـده 

کـه علـی رغـم ارتبـاط نسـبتاً قـوی کـه بیـن ادیپونکتیـن و سرطان 

 ،)OR:0.82, 95%CI: 0.67-1( سـینه پـس از یائسـگی وجـود دارد

ارتباط معنی داری بین ادیپونکتین و سرطان سـینه قبل از یائسـگی 

مشـاهده نمی شـود)13(؛ همچنیـن مطالعـه Miyoshi و همکاران 

در سـال 2004 گویـای آن اسـت کـه غلظت پاییـن ادیپونکتین سرم 

در زنـان پـس از یائسـگی خطر ابتلا به سرطان سـینه را افزایش می 

.)17( )OR: 3.63, 95%CI: 1.61-819, P<0.005( دهـد

 اثـر هورمـون های جنسـی روی سـطح ادیپونکتین مـی تواند دلیل 

ایـن ارتبـاط را توضیـح دهـد زیـرا کـه غلظـت ادیپونکتیـن سرمـی 

OR(%95 CI)Pبیمار)%(سالم)%(ژنوتیپ

CC93740/21)0/06-0/83(0/03

CG7244/2)1/1-16(0/04

GG02

CG + GG7264/6 )1/2-17/6(0/03

لیلا کهن، فاطمه محمدی، محمد محمدیان پناه

جدول 2: ارتباط بین ژنوتیپ ها و خطر ابتلا به سرطان سینه
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ارتبـاط منفـی قابـل توجهـی بـا غلظـت اسرتادیول سرمـی در زنان 

پـس از یائسـگی دارد )20(. 

وجـود پلـی مورفیسـم هایـی در ژن ادیپونکتیـن مـی توانـد سـطح 

سرمـی آن را در پلاسام تغییر دهـد )Qi .)7 و همکاران در مطالعه 

ای نشـان دادند که پلی مورفیسـم G/C11377- در ژن ادیپونکتین 

 GG بـا سـطح سرمی این ادیپوسـیتوکین در ارتباط بـوده و ژنوتیپ

بـا کاهـش سـطح ادیپونکتیـن همـراه اسـت )21(. در ایـن تحقیـق 

ارتبـاط بیـن ایـن پلـی مورفیسـم و اسـتعداد ابتال به سرطان سـینه 

پس از یائسـگی بررسـی شد. 

نتایج نشـان داد که افراد واجد آلل G )ژنوتیپ CG+GG( نسـبت 

بـه افـراد واجد ژنوتیپ CC در خطر بیشرتی بـرای ابتلا به سرطان 

سـینه پس از یائسـگی هسـتند )P= 0.03 و 95CI= 1.2%-17.6 و 

OR= 4.6(. همچنیـن بـا در نظـر گرفنت آلـل C در حالت مغلوب، 

 OR:0.21,( اثـر حفاظتـی بـر ابتال بـه بیامری دارد CC ژنوتیـپ

 G/C 95(. ارتبـاط بیـن پلـی مورفیسـم%CI: 0.06-0.83, p=0.03

توسـط  نیویـورک  بـه سرطـان سـینه در  ابتالء  11377- و خطـر 

Kaklamani و همـکاران نیز بررسـی شـده که نتایـج ارتباط معنی 

داری را نشـان نمـی دهـد؛ در ایـن مطالعـه وضعیت یائسـگی افراد 

مـورد توجه قـرار نگرفته اسـت )7(. 

در مطالعـه دیگـری که توسـط Teras و همکاران بـر روی نژادهای 

سـفید و سـیاه آمریکایـی صـورت گرفتـه، گـزارش شـده اسـت کـه 

ارتبـاط آمـاری معنـی داری بیـن ایـن پلـی مورفیسـم و خطـر ابتلا 

بـه سرطـان سـینه پـس از یائسـگی وجـود نـدارد )22(. بـا توجه به 

تفـاوت ژنتیک جمعیت ها و شـیوه زندگی افـراد در جمعیت های 

مختلـف، پیشـنهاد می شـود کـه با در نظـر گرفتن ارتبـاط هورمون 

هـای جنسـی بـا خطـر ابتال بـه سرطـان سـینه و همچنیـن ارتباط 

تنگاتنگـی کـه بیـن ادیپونکتیـن و هورمـون هـای جنسـی دوران 

یائسـگی وجـود دارد، ایـن مطالعـه در جمعیـت هـای دیگـر نیـز 

مـورد بررسـی قـرار گیرد. نتایج ایـن مطالعه حاکی از این اسـت که 

افـراد حامـل آلـل G در جایـگاه 11377- ژن ادیپونکتین نسـبت به 

افـراد واجـد ژنوتیـپ CC در ایـن جایگاه در ریسـک بالاتـری برای 

ابتال بـه سرطـان سـینه پـس از یائسـگی مـی باشـند. بنابرایـن این 

پلـی مورفیسـم مـی توانـد بـه عنـوان یـک مارکـر مولکولـی جهت 

تشـخیص افـراد در خطـر ابتال بـه سرطـان سـینه پـس از یائسـگی 

بـه کار رود.

تشکر و قدردانی

مقالـه حـاضر برگرفتـه از پایان نامه کارشناسـی ارشـد می باشـد که 

بدیـن وسـیله نویسـندگان از معاونـت محرتم پژوهشـی دانشـگاه 

آزاد اسالمی واحـد ارسـنجان، جهـت تامیـن هزینـه هـای مالـی و 

تجهیـزات مـورد نیـاز، کلیـه پرسـنل محرتم بخـش شـیمی درمانـی 

بیمارسـتان نمازی شـیراز جهـت همکاری در جمـع آوری نمونه های 

مـورد نیاز و کارشـناس محترم آزمایشـگاه ژنتیـک سرکار خانم نجمه 

نـوروزی بابـت همـکاری صمیمانه در پیشربد این تحقیق تشـکر و 

قدردانـی مـی نمایند.

پلی مورفیسم، ادیپونکتین و سرطان سینه
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Breast cancer is the most common malignancy in women with a prevalence of 0.15% 
in Iran. Adipokines produced by the adipose tissue have been studied in relation to 
the risk of breast cancer. Adiponectin is an adipocyte-secreted hormone. The inverse 
correlation between serum adiponectin levels and the risk of postmenopausal breast 
cancer has been recently documented. Genetic polymorphisms in the promoter re-
gion of the adiponectin gene are associated with the differences in adiponectin se-
rum levels. The purpose of this study was to explore the relationship between -11377 
G/C adiponectin gene polymorphism and the risk of postmenopausal breast cancer 
in Iranian patients.
Blood samples of 100 females with postmenopausal breast cancer (age rang: 
54.8±10.1) and 100 age- and sex-matched healthy individuals (age rang: 55.3±6.7) 
were collected. The genotypes were determined using a polymerase chain reaction 
(PCR)-restriction fragment length polymorphism (RFLP) method. In the dominant ef-
fect of the G allele (comparison between GG + GC vs. CC), the GG+GC genotypes 
were associated with the risk of postmenopausal breast cancer (OR= 4.6, %95CI= 1.2-
17.6, P= 0.03). It is concluded that the G allele may act as a dominant allele to increase 
the risk of postmenopausal breast cancer.
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