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سرطـان دومیـن عامـل منجر شـونده به مـرگ در سراسر جهـان )1( 

و سـومین عامـل مـرگ در ایـران پـس از بیماری‌هـای قلبی-عروقی 

و حـوادث اسـت )2(. سرطان پسـتان در ایـران در راس سرطان‌های 

زنـان قـرار دارد.  بـه گونـه‌ای که در سـال 1375 رتبـه اول را در بین 

سرطان‌هـای شـایع زنـان داشـته و بـر اسـاس آخریـن آمار رسـمی و 

قابـل اسـتناد، در سـال 1382 با شـیوع 15/9 در صـد هزار همچنان 

رتبـه اول را بـه خـود اختصـاص داده اسـت. از نظـر شـیوع سرطان 

پسـتان در اسـتان‌های کشـور، اسـتان اصفهـان بـا 20/61 در صـد 

هـزار، دومیـن اسـتان شـایع بعـد از یزد گـزارش شده‌اسـت )3,4(.

اسرتوژن‌ کـه نوعـی هورمـون‌ جنسـی سـاخته شـده از کلسرتول 

اسـت و از تخمدان‌هـا ترشـح می‌شـود، می‌توانـد رشـد، تمایـز و 

عملکـرد دسـته وسـیعی از بافت‌های بدن انسـان را تنظیـم کرده و 

نقـش مهمـی را در رشـد و توسـعه سرطـان پسـتان ایفا کنـد )5,6(. 

اکرث سرطان‌هـای پسـتان انسـانی بـه صـورت وابسـته به اسرتوژن 

آغـاز می‌شـوند و گیرنـده اسرتوژن را بیـان می‌کننـد )7(. تاثیـرات 

بیولوژیک اسرتوژن از طریق گیرنده‌های اسرتوژن اعمال می‌شـود 

چکیده/ سرطان پسـتان توموری وابسـته به هورمون اسـت که توسـط هورمون‌های اسرتوئیدی شـامل اسرتوژن و پروژسرتون 

تنظیـم می‌شـود. بـه ایـن ترتیـب گیرنده‌هـای مرتبـط بـه اسرتوژن کـه از گـروه گیرنده‌های هسـته‌ای یتیـم به حسـاب می‌آیند 

می‌تواننـد بـا مسـیر پیام‌رسـانی اسرتوژن تداخـل کـرده و باعـث رشـد تومورهـای جامد شـوند. در تحقیـق حاضر بـا جمع‌آوری 

نمونه‌هـای خـون مربـوط به 150 زن مبتلا به سرطان پسـتان مراجعه کننده به بیمارسـتان سیدالشـهداء شـهر اصفهـان و 150 زن 

سـالم از نظـر ابتال بـه بیامری سرطان پسـتان مراجعه کننـده به آزمایشـگاه کلینیکال بیمارسـتان الزهرا اصفهان به عنـوان کنترل، 

پـس از اسـتخراج DNA آنهـا و تکثیـر توالـی مـورد نظر، نمونـه هائی با اندازهـای متفاوت تعیین توالی شـده و به عنـوان مارکر 

مـورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد تـا ارتباط میان پلی‌مورفیسـم تکرار چهـار نوکلئوتیدی AAAG واقـع در ناحیه اینترونـی ژن گیرنده 

مرتبـط بـه اسرتوژن گامـا )ERRγ( بـا خطـر ابتلا به سرطان پسـتان در زنـان اصفهانی تعیین شـود. نتایج این تحقیق نشـان می 

دهدکـه زنـان بـا تکـرار کوتـاه AAAG، در معـرض خطر بالاتری برای ابتلا به سرطان پسـتان قـرار دارنـد )OR=7.14(. این نتایج 

احتامل دخالـت تکـرار AAAG را در تنظیـم بیـان ایـن ژن پیشـنهاد می‌کننـد. بـه ایـن ترتیـب الل‌های کوتـاه با 6 و 7 تکـرار از 

پلی‌مورفیسـم مربوطـه در ژن ERRγ شـاید بتواننـد بـه عنـوان یک مارکر پیش آگاهی سرطان پسـتان مورد اسـتفاده قرار گیرند.

واژگان کلیـدی: گيرنده مرتبط به استروژن گاما؛ سرطان پستان؛ پلی‌مورفیسم.
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میکروسـتلایت‌ها توالی‌هـای تکـراری پشـت سر هم متشـکل از 1 

تـا 6 نوکلئوتیـد هسـتند کـه در سرتـاسر ژنـوم پراکنـده می‌باشـند 

)19(. تغییـر در تعـداد ایـن واحدهـای تکـراری تاثیـرات مهمـی 

روی بیـان ژن‌هـا داشـته و می‌توانـد بـه پیشرفـت سرطـان کمـک 

کنـد )20(.  نتایـج مطالعـه قبلـی نشـان می‌دهـد که تکـرار چهار 

 ([AAAG])nنوکلئوتیـدی

 واقـع در UTR′5 ژن ERRγ در اسـتعداد ابتال بـه سرطان پسـتان 

نقـش دارد )21(. بـه ایـن ترتیـب بـا توجـه بـه نقش مهـم گیرنده 

مرتبـط بـه اسرتوژن گامـا در بـروز سرطـان پسـتان )18-16( و 

اهمیـت پلی‌مورفیسـم مذکـور در القـا بیـان ایـن ژن )21( و بـا 

توجـه به اینکه در گذشـته نیز مـوارد جالب توجهی از اختلاف در 

توزیـع اللـی میان جمعیت ما و سـایر جمعیت‌ها مشـاهده شـده 

 AAAG اسـت )27,28( بر آن شـدیم تـا با مطالعه پلی‌مورفیسـم

واقـع در ناحیـه اینترونـی ژن ERRγ ارتبـاط ایـن پلی‌مورفیسـم را 

بـا خطـر ابتال بـه سرطـان پسـتان در میـان زنـان اصفهانـی مـورد 

بررسـی قـرار دهیم. 

روش کار:
ایـن مطالعـه یـک مطالعه مورد شـاهدی بـود که بـر روی 150 زن 

مبتلا به سرطان پسـتان در محدوده سـنی 82-26 سـال انجام شـد. 

جمـع‌آوری نمونـه این بیامران از میان زنان تحت شـیمی درمانی یا 

پرتودرمانـی در بیمارسـتان سیدالشـهدای اصفهان انجام شـد. گروه 

کنترل نیز از میان زنان بالای 45 سـال مراجعه کننده به آزمایشـگاه 

کلینیـکال بیمارسـتان الزهـرای اصفهـان کـه فاقد سـابقه خانوادگی 

ابتال بـه سرطـان بـه خصـوص سرطـان پسـتان بودنـد انتخاب شـد. 

اطلاعـات بالینـی لازم بـا پرسـش از افـراد شـاهد و مطالعـه پرونده 

بیماران پس از کسـب رضایت ایشـان و مطلع سـازی آنها از هدف 

تحقیـق حـاضر به دسـت آمد. 

DNA ژنومی از سلول‌های خونی افراد مورد آزمایش به روش رسوب 

نمکـی7 اسـتخراج شـد )22( و ناحیـه حاوی پلی‌مورفیسـم مورد نظر 

 )5′ACCTAGGAGATAGAGGTTGC-3′( توسط پرایمر پیشرو

و هر دو گیرنده اسرتوژن )ERs(1 عضو خانواده بزرگ گیرنده‌های 

هسـته‌ای می‌باشـند که به عنوان فاکتورهای رونویسـی فعال شـده 

بـه وسـیله لیگانـد عمـل می‌کنند )8(. گـروه دیگـری از گیرنده‌های 

هسـته‌ای بـه نـام گیرنده‌های هسـته‌ای یتیـم2 نیز وجـود دارند که 

تاکنـون هیچ لیگاند طبیعی شـناخته شـده‌ای برای آنها پیدا نشـده 

اسـت )9,10( و نمونـه‌ای از آنهـا، گیرنده‌هـای مرتبـط بـه اسرتوژن 

)ERRs(3 هسـتند کـه اخیـرا مشـخص شـده آنهـا نیـز می‌تواننـد 

نقـش مهمـی در مسـیر پیام‌رسـانی اسرتوژن ایفا کننـد )8-10(.

عالوه  می‌تواننـد   )ERRs( اسرتوژن  بـه  مرتبـط  گیرنده‌هـای   

بـر شناسـایی توالی‌هـای ویـژه گیرنده‌هـای مرتبـط بـه اسرتوژن 

)ERRE(4 کـه مختـص اتصـال ایـن گیرنده‌هـا )ERRs( هسـتند، 

توالی‌هـای ویـژه گیرنده‌هـای اسرتوژن )ERE(5 واقع در بالادسـت 

ژن‌هـای هـدف آن گیرنده‌هـا )ERs( را نیـز شناسـایی کننـد )11(. 

گیرنـده مرتبـط به اسرتوژن گاما )ERRγ(6 به عنوان سـومین عضو 

شـناخته شـده ایـن خانـواده بـه علـت همولـوژی بـالا بـا گیرنـده 

اسرتوژن آلفـا )ERα( شناسـایی شـد )12(.

 اخیرا مشـخص شـده اسـت کـه در دومین اینرتون ERRγ، چندین 

ناحیـه متصـل شـونده بـه گیرنـده اسرتوژن وجـود دارد و احتاملا 

بیـان ERRγ بـا افزایـش میـزان اسرتوژن از طریـق اتصـال گیرنـده 

اسرتوژن بـه ایـن نواحـی تنظیـم می‌شـود )13(. پـس از افزایـش 

بیـان ERRγ در سـلول‌های سرطـان پسـتان، همانطـور کـه اشـاره 

 )ERRE( ERR نـه تنهـا توالی‌هـای پاسـخ دهنـده بـه ERRγ ،شـد

را شناسـایی می‌کنـد؛ بلکـه می‌توانـد بـه نواحـی پاسـخ دهنـده به 

اسرتوژن )ERE( نیز متصل شـده و رونویسـی به واسـطه ERE را 

بـا وجـود یا بدون وجـود ERα تحریک کنـد )ERRγ .)8,14 نواحی 

ERE را از طریـق هترودیمریزاسـیون بـا گیرنده‌هـای اسرتوژن یـا 

در رقابـت مسـتقیم بـا آنهـا بـرای اتصـال بـه ERE یـا کمـک‌ فعال 

کننده‌هـا شناسـایی می‌کنـد و در نهایـت رونویسـی ژن‌های پاسـخ 

دهنـده بـه اسرتوژن کـه باعـث تکثیـر سـلولی و القـا متاسـتاز 

می‌شـوند را تحریـک می‌کنـد )15(. 

گیرنـده مرتبـط بـه اسرتوژن گامـا دارای تنظیم‌کننده‌های مشرتک 

بـا گیرنـده اسرتوژن نیـز بـوده )16( و بـه ایـن ترتیـب می‌تواند به 

عنـوان جایگزینـی بـرای گیرنـده اسرتوژن در مسـیر پیـام رسـانی 

بـه  پاسـخ رونویسـی  همچنیـن در   ERRγ کنـد.  اسرتوژن عمـل 

هیپوکسـی و رشد تومورهای جامد )17( و مقاومت به تاموکسیفن 

)18( نقـش دارد. 

ژن گیرنده مرتبط به استروژن گاما و سرطان پستان

1.Estrogen Receptors
2. Orphan Nuclear Receptors
3. Estrogen Related Receptors
4. ERR Response Element
5. Estrogen Response Element
6. Estrogen Related Receptor Gamma
7. Salting Out
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جمعیـت بـه کمـک آزمون‌هـای مربـع کای پیرسـون(χ²)و نسـبت 

افزاینـده)OR(8 مـورد بررسـی قـرار گرفت.

و پیـرو )CTTCTTCTGCACTATCAGGG-3′-′5( تکثیر گردید 

)21(. صحـت محصـولات PCR بـا اسـتفاده از ژل آگارز 1%  تائیـد 

و سـپس بـرای تعییـن دقیـق طـول محصـولات از روش الکتروفـورز 

عمـودی ژل پلـی اکریـل آمیـد 10% اسـتفاده گردیـد. ژل بـه روش 

نیرتات نقـره رنـگ آمیـزی و نتایـج توسـط اسـکنر ثبـت شـد. پـس 

از مشـاهده پلـی مورفیسـم طولـی، فراوان‌تریـن الـل هموزیگوت، 

کوتاهتریـن و بلندتریـن الـل و یک نمونه هتروزیگـوت مورد تعیین 

توالـی قـرار گرفتنـد. تخلیص و تعیین توالی محصول PCR توسـط 

شرکـت سـیناژن صـورت گرفـت و از آنهـا بـه عنـوان مارکرهـای 

ویـژه بـرای تعییـن دقیـق طـول تکـرار الل‌هـای بیامر و کنرتل 

اسـتفاده شـد. مطالعـات آمـاری توسـط نـرم افـزار SPSS )19( و 

SISA(http://home.clera.net/sisa/) انجـام شـد. ابتـدا میـزان 

فراوانـی الل‌هـا و ترکیبـات اللـی در جمعیـت مـورد مطالعه تعیین 

شـد. در نهایـت ارتبـاط ایـن تکرارهـا بـا بـروز سرطـان پسـتان در 

پدیده کریمی، منوچهر توسلی، سیمین همتی و همکاران

8. Odds Ratio.

جدول1. فراواني اللي و آناليز Odds Ratio الل‌هاي تکرار AAAG در افراد بيمار مبتلا به سرطان پستان و افراد کنترل در جمعيت 
اصفهان 

                              الل‌ها فراواني اللي )%(                   
 

OR

 )فاصله اطمينان 59 درصد(

P- value

بيماران  افراد کنترل 

(AAAG)6 5)1/66%( 0 6/1(0/73-50/996) 0/05

(AAAG)7
(AAAG)8

1)0/33%(

2)0/66%(

0

3)1%(  0/66)0/11-4/005( 0/65

(AAAG)9 195)65%( 211)70/33%( 0/78(0/556 -1/104) 0/16

(AAAG)10 12)4%( 6)3%( 2/04) 0/756-5/513( 0/15

(AAAG)11 6)3%( 6)3%( 1)0/319-3/136( 1       

(AAAG)12 46)15/33%( 45)15%(  1/02(0/657-1/603) 1

(AAAG)13 3)1%( 5)1/66%( 0/59(0/141-2/516) 0/47

(AAAG)14 5)1/66%( 3)1%( 1/67(0/397-7/085) 0/47

(AAAG)15
(AAAG)16
(AAAG)17
(AAAG)18

14)4/66%(

7)2/33%(

3)1%(

1)0/33%(

13)4/33%(

8)2/66%(

0

0

1/08(0/499-2/34)

0/87(0/312-2/436)

0/84

0/79

شـکل1: تصویـر ژل پلی‌اکریل‌آمیـد 10% جهـت بررسـی پلی‌مورفیسـم ناحیـه اینترونی ژن 
 M3 و M2 ،M1 از نمونه‌هـای ،)M( در اینجـا عالوه بـر مارکـر 100 جفـت بـاز .ERRγ
بعـد از تعییـن توالـی بـه عنـوان مارکـر مخصـوص الـل اسـتفاده شـد. نمونـه M2 رایج‌تریـن 
ژنوتیـپ موجـود در جمعیـت یعنـی هموزیگـوت با الل 9 تکرار را نشـان می‌دهـد. فلش‌ها 
الـل کوتـاه )7 تکـرار( و بلندتریـن الـل )18 تکـرار( را نشـان می‌دهند. افـراد هموزیگوت و 

هتروزیگـوت بـه خوبی قابل مشـاهده هسـتند.
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در میـان جمعیـت بیامران و افـراد کنرتل بسـیار متفـاوت بـود 

)جـدول1(. کوتاهتریـن الل‌هـا یعنـی الل‌هـای دارای 6 و 7 کپـی از 

تکـرار AAAG تنهـا در افـراد بیامر مشـاهده شـدند. 

همچنیـن در کل افـراد مـورد بررسـی 25 ترکیـب اللـی )ژنوتیـپ( 

مختلـف دیـده شـد کـه هیـچ تفـاوت معنـی داری در فروانـی آنها 

بیامر و کنرتل وجـود نداشـت ) جـدول2(.  میـان دو جمعیـت 

شـایعترین ژنوتیـپ در میـان هـر دو گروه بیمار و کنرتل به صورت 

هوزیگـوت 9 تکـرار )9/9( بـا فراوانـی بـه ترتیـب 42% و %50/66 

بـود. پـس از آن رایج‌تریـن ژنوتیـپ میـان هـر دو گـروه بـه صورت 

هتروزیگـوت )9/12( بـود. ژنوتیپ‌هـای مشـاهده شـده بـرای هـر 

دو الـل کوتـاه کـه تنهـا در بیامران مشـاهده شـدند بـه صـورت 

هتروزیگـوت بـا الـل 9 تکـرار AAAG یعنـی )6/9( و )7/9( بودند. 

الل‌هـای کوتـاه 6 و 7 تکـرار به صـورت هموزیگـوت در میان هیچ 

یـک از گروه‌هـای بیامر و کنرتل مشـاهده نشـدند. 

و   )χ²( پیرسـون  کای  مربـع  آزمونهـای  نتایـج  بـه  توجـه  بـا 

 7 )]OR[( )جـدول3(، خانم‌هـای حامـل الل‌هـای کوتـاه 6 و 

تکـرار AAAG در معـرض خطـر بالایـی بـرای ابتال بـه سرطان 

پسـتان قـرار دارنـد.  

در مرحلـه بعـدی ارتباط بین طول تکـرار AAAG در ژن ERRγ با 

فاکتورهـای سـن شروع بیامری، درجه پیشرفت بیامری و وضعیت 

گیرنده‌هـای اسرتوژن )نمونه‌هـای تومـوری یـا بیـان کننـده گیرنده 

اسرتوژن و گیرنـده پروژسرتون )+ER+/PR( هسـتند یـا هیچ یک 

از ایـن دو گیرنـده را بیـان نمی‌کننـد )-ER-/PR( و یـا تنهـا یکـی از 

ایـن دو گیرنـده را بیان می‌کنند )-ER+/PR یا +ER-/PR( بررسـی 

شـد )داده‌ها نشـان داده نشـدند( اما هیچ ارتباط معنـی‌داری پیدا 

نشـد. بـه هـر حال بـرای به دسـت آوردن نتایـج دقیق‌تر بـه انجام 

آزمایشـات دقیق‌تـر بـا نمونه‌هـای بزرگتر نیاز اسـت. 

بحث:
 )ERRγ( در رابطـه بـا نقـش گیرنـده مرتبـط بـه اسرتوژن گامـا

در اتیولـوژی سرطـان پسـتان همچنـان ابهاماتـی وجـود دارد زیـرا 

یافته‌ها:
بـا توجـه بـه توانایی کـم ژل آگارز در جداسـازی، بـرای اندازه‌گیری 

دقیـق تعـداد تکرارهـای توالـی AAAG واقـع در ناحیـه اینترونـی 

ژل  روی  بـر   PCR محصـول  بعـدی  بررسـی‌های   ،ERRγ ژن 

)شـکل1(. انجـام شـد  پلی‌اکریل‌آمیـد %10 

 در میـان جمعیـت بیامر و کنترل مورد بررسـی در این تحقیق، 12 

الـل متفـاوت در محـدوده بیـن 6 تـا 18 تکـرار AAAG مشـاهده 

شـد )جـدول1(. بیشرتین فراوانـی اللـی میـان دو گـروه بیامر و 

کنرتل متعلـق بـه الـل AAAG(9( بـه ترتیـب بـا  فراوانـی 65% و 

70/33% بـود. دومیـن الـل رایـج در میـان هـر دو گـروه بیامر و 

کنرتل، الـل AAAG(12( بـا فراوانـی 15/16% بـود. پراکندگـی اللی 

جـدول 2: فراوانـی و در صـد ژنوتیـپ هـای مختلـف AAAG واقـع در ناحیـه اینترونـی ژن 
ERRγ در بیامران سرطـان پسـتان و افـراد کنرتل در جمعیـت اصفهـان

کنترل )درصد( بیمار )درصد(ژنوتیپ

6/95 )3/33(0

7/91 )0/66(0

8/81 )0/66(0

8/903 )2(

9/963 )42(76 )50/66(

9/107 )4/66(2)1/33(

9/113 )2(5)3/33(

9/1231 )20/66(29 )19/33(

9/133)2(5 )3/33(

9/14 4)2/66(2 )1/33(

9/156)4(8 )5/33(

9/165 )3/33(5)3/33(

9/173 )2(0

9/181 )0/66(0

10/101)0/66(0

10/112)1/33(0

10/121)0/66(2 )1/33(

10/1501 )0/66(

10/1601)0/66(

11/121 )0/66(1)0/66(

12/123 )2(4 )2/66(

12/156)4(3 )2(

12/161 )0/66(2 )1/33(

14/151 )0/66(1)0/66(

15/161 )0/66(0

جدول3:  بررسی ارتباط بین الل های کوتاه و ریسک ابتلا به سرطان پستان در جمعیت اصفهان

(فاصله اطمینان رصد)P-value                  OR             کنترل‌ها              بیماران                 الل‌ها    

(AAAG)
         7و6

6              0             0/03              7/14 (0/873-58/42)
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کننـد. در گذشـته نیـز مـا اختلافاتـی در توزیع اللی و ارتبـاط تکرار 

CA در ژن‌هـای EGFR و IGF-1 بـا خطـر ابتال به سرطان پسـتان 

بـا برخـی از جمعیـت های دیگر مشـاهده کـرده بودیـم )27,28(.  

چنیـن اختلافاتـی احتاملا بـه دلیل تفاوت‌هـای نـژادی و بیان چند 

فاکتـوری ایـن ژن‌هـا اسـت. ارتبـاط قـوی آلل هـای کوتـاه 6 و 7 با 

سرطان پسـتان )OR=7.1( پیشـنهاد می کند که شـاید بتوان از این 

آلـل هـا بعنـوان یک مارکر پیـش آگهی دهنده برای سرطان پسـتان 

در جمعیـت اصفهـان اسـتفاده نمـود ولـی فراوانـی کم ایـن آلل ها 

)1/99%( ایـن مسـئله را زیـر سـئوال می برد.

در مطالعـه Galindo و همکارانـش، آنهـا تکـرار AAAG را در 

ناحیـه UTR′5 ژن ERRγ اعالم کردنـد در حالیکه نتایج تحقیقات 

بیوانفورماتیکی ما )Ensembl site & NCBI blast(  نشان داد که 

تکـرار مربوطـه در ناحیـه اینترونـی ژن ERRγ قـرار دارد. البته این 

ژن واریانت‌هـای رونویسـی متفاوت برخی بـا اولین اگزون متناوب 

دارد و تکـرار AAAG در بالادسـت ایزوفرم‌های خاصی واقع شـده 

اسـت. بنابرایـن تصـور مـا ایـن اسـت کـه ایـن تکـرار بـرای بعضـی 

ایزوفرم‌هـای رونوشـت‌برداری ممکـن اسـت بـه عنـوان پروموتـر و 

بـرای برخـی دیگـر بـه عنـوان تنظیم‌کننـده پیرایـش متنـاوب عمل 

نمایـد. Galindo و همکارانـش همچنیـن موفـق شـدند بیـان یـک 

ژن گزارشـگر را در سـلول‌های سرطان پسـتان +ER به وسـیله یک 

توالـی حـاوی تکـرار AAAG ژن ERRγ هدایـت کنند)21(. 

نتیجه‌گیری:
بـه طـور خلاصـه نتایـج ایـن پژوهـش نشـان می‌دهـد کـه الل‌های 

کوتـاه تکـرار AAAG واقـع در ژن ERRγ، ممکـن اسـت بـا خطر 

افزایـش یافتـه ابتلا بـه سرطان پسـتان مرتبط باشـند. نتایج مربوط 

بـه طـول تکرارهـا و ارتبـاط آنهـا با خطر سرطان پسـتان مـی تواند 

بـر حسـب نـژاد و قومیـت متفـاوت باشـد. بـه هـر حـال انجـام 

تحقیقـات بیشرت بـا جمعیتـی بزرگتر بـرای تایید ارتباط بیـن الل‌ها 

و ژنوتیپ‌هـای مختلـف بـا سـطح بیـان ژن و خطر ابتال به سرطان 

پسـتان و همچنیـن تاییـد ایـن پلی‌مورفیسـم بـه عنوان یـک مارکر 

پیـش آگهـی دهنـده بـرای سرطان پسـتان نیاز اسـت.

تعـدادی از تحقیقـات حاکـی از نقـش تقویـت کنندگـی آن بـرای 

مطالعـات  حالیکـه  در   .)17,18,23,24( هسـتند  پسـتان  سرطـان 

ایجـاد سرطـان پسـتان  دیگـری مویـد نقـش مهارکنندگـی آن در 

هسـتند )25,26(. همچنیـن Ijichi و همکارانـش نشـان دادنـد بـا 

افزایـش میـزان اسرتوژن، بیـان ERRγ بیشرت شـده و در حالتـی 

وابسـته یـا مسـتقل از ER باعـث بیـان ژن‌هـای هـدف اسرتوژن و 

تکثیـر سـلولی و القـا متاسـتاز می‌شـود )24(. بـه عالوه ERRγ در 

پاسـخ رونویسـی بـه هیپوکسـی و رشـد تومورهـای جامـد )17( و 

مقاومـت بـه تاموکسـیفن )18( نیـز دخالـت دارد.

در ایـن مطالعـه مـا ارتبـاط پلی‌مورفیسـم AAAG واقـع در ناحیه 

اینترونی ژن ERRγ را با خطر ابتلا به سرطان پسـتان مورد بررسـی 

قـرار دادیـم. پیـش از ایـن، ارتبـاط این پلی‌مورفیسـم با خطـر ابتلا 

بـه سرطـان در ایـالات متحـده آمریـکا مـورد مطالعـه قـرار گرفتـه 

بـود )21(. پراکندگـی اللـی در ایـن دو جمعیـت تفاوت‌هـای قابـل 

ملاحظـه ای را نشـان می‌دهـد. در جمعیت اصفهـان محدوده اللی 

بیـن 6 تـا 18 تکـرار اسـت و شـایعترین الـل دارای 9 کپـی از تکـرار 

مربوطـه می‌باشـد، در حالیکـه در آمریکا محدوده اللـی بین 5-21 

تکـرار و شـایعترین الـل با 7 تکـرار گزارش شـد )21(. 

ایـن در حالـی اسـت کـه در جمعیـت ایـران الـل 7 تکـرار تنهـا در 

میـان یـک نفـر از افـراد بیامر مشـاهده شـد و در هیـچ یـک از 

نمونه‌های کنترل وجود نداشـت. در تحقیق انجام شـده به وسـیله 

Galindo و همکارانـش، آنهـا الـل 13 تکرار بـه عنوان نقطه برش 

در نظـر گرفتـه و الل‌هـای حـاوی 13 تکـرار یا بیشرت را بـه عنوان 

الـل بلنـد و الـل های بـا تعداد تکـرار کمتر از 13 را بـه عنوان الل 

کوتـاه در نظـر گرفتنـد. نتایـج تحقیقـات آنهـا نشـان داد که میان 

الل‌هـای بلنـد و خطـر ابتال بـه سرطـان پسـتان ارتبـاط مسـتقیم 

 .)21( )OR=3, P-value=0.01( وجـود دارد

بـه طـور کامال متضـاد بـا یافته‌هـای آنهـا، نتایـج پژوهـش مـا 

نشـان می‌دهـد کـه خطـر ابتال بـه سرطـان پسـتان بـا الل‌هـای 

کوتـاه 6 و 7 تکـرار از پلی‌مورفیسـم مربوطـه در ارتبـاط اسـت 

)OR=7.14, P-value=0.03( و هیـچ ارتباطـی میـان الل‌هـای 

بلنـد و خطـر ابتلا به سرطان پسـتان وجود ندارد. دلیـل این ارتباط 

احتاملا می‌توانـد القـا بیـان بیشرت ژن ERRγ بـه وسـیله الل‌هـای 

کوتـاه بـا تاثیـر بـر سـاختمان دوم تقویت‌کننده‌ها9 باشـد و به این 

ترتیـب بـا بیـان بیشرت ایـن ژن بـه تقویـت سرطـان پسـتان کمـک 
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Breast cancer is a hormone-dependent tumor which is regulated by steroid hormones 
including estrogen and progesterone. Therefore, estrogen-related receptors (ERRs) 
which belong to orphan nuclear receptor groups can interfere with the estrogen 
signaling pathway and cause the growth of solid tumors. In the present study, blood 
samples of 150 women with breast cancer and 150 healthy women were collected 
from Omid (Seyedoshohada) Cancer Hospital, Isfahan University of Medical Sciences 
and Clinical Laboratory, Alzahra Hospital, Isfahan University of Medical Sciences, Iran, 
respectively. DNA was extracted and amplified. Then, some of the alleles in variable 
sizes were sequenced and used as allele specific markers for exact determination of 
the number of AAAG repeats in other samples. This study was performed to deter-
mine the association between breast cancer risk and alleles of the tetranucleotide 
repeat (AAAG)n  microsatellite in the intron of the ERRγ gene. Our results showed 
that women with short AAAG repeats were at higher risk of breast cancer (OR=7.14).  
These results suggest the possible involvement of the polymorphic AAAG repeat of 
the ERRγ gene in regulating its expression.  Therefore, the shortest alleles of this 
polymorphism with 6 and 7 repeats of AAAG may be useful as a biomarker for breast 
cancer prognosis.
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