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 مقاله پژوهشي

 3131 پاييز، سوم، شماره هفتمسال  هاي پستان ايران،بيماريفصلنامۀ 

 

و پروتئین حاصله در زنان مبتلا به سرطان پستان  P53ژن  27مورفیسم کدون بررسی میزان پلی

 در شهر یزد

 

 گروه پرستاری، دانشکده پزشکی، واحد یزد، دانشگاه آزاد اسلامی، یزد، ایران: *رباب شيخ پور

 ، گروه پاتولوژی، یزد، ایراندانشگاه علوم پزشکی شهيد صدوقی یزد: ظهير پوریشکوه تق

 
  

 

 
 

 

 

 

 چکیده 
آن  27مورفيسم کدون ترین ژن سرکوبگر تومور است و پلیمهم  p53ترین سرطان در زنان است.سرطان پستان شایع مقدمه:

شود. آسيب های پستان دیده میدرصد از سرطان 74-04در  p53به عنوان یک عامل خطرشناخته شده است. موتاسيون ژن 

شود. لذا هدف انجام این مطالعه، بررسی و تجمع آن در هسته سلول می p53سبب فسفریلاسيون پروتئين  DNAوارد بر 

 در زنان  مبتلا به سرطان پستان در شهر یزد است.  p53و بيان پروتئين p53ژن  27ميزان پلی مورفيسم کدون 

نمونه کنترل در شهر یزد انتخاب  440بيمار مبتلا به سرطان پستان و  440موردی،  -ر این مطالعه شاهدد روش بررسی:

در  p53و ميزان پروتئين  ARMS- PCRبا روش p53ژن  27های کدون تعيين ژنوتيپ DNAشدند. بعد از استخراج 

  تومورهای پستان با روش ایمينوهيستوشيمی بررسی شد.

های آرژنين/آرژنين ،پرولين/پرولين برای ژنوتيپ 27مورفيسم کدون يماران مبتلا به سرطان پستان، توزیع پلیدرگروه ب ها:یافته

درصد  94/54، 47/72، 45/74به ترتيب  درصد است و در گروه کنترل 8/74 4، 4/74 5، 40/04 و آرژنين/ پرولين به ترتيب

در افراد سرطانی و کنترل دیده p53 آرژنين و آرژنين/ پرولين ژن  ن/داری بين توزیع ژنوتيپ آرژنياست. تفاوت آماری معنی

˂p) شد از بيماران مشاهده شد. بنابراین  %85/78در  p53 positiveو  %54/24در  P53 negative(. همچنين 0.05

 (. P< 0.01مشاهده شد) p53 negativeو  p53 positiveداری بين تفاوت آماری معنی

یک عامل ژنتيکی مستعدکننده برای ابتلا به سرطان پستان  Arg/Argکه ژنوتيپ ین مطالعه نشان داد نتيجه ا گيري:نتيجه

همچنين تومورهای بافتی بيماران مبتلا به  نقش حفاظتی در برابر سرطان پستان دارد. Arg/Proکه ژنوتيپ است درحالی

 را نشان دادند. p53سرطان پستان ميزان متفاوتی از پروتئين 

 .p53، ژن 27مورفيسم کدون سرطان پستان، پلی هاي کليدي:واژه

 

 

 

 

 

 
 

 .رباب شيخ پورپرستاری، دانشکده پزشکی، واحد یزد، دانشگاه آزاد اسلامی، یزد،  گروهنشانی نویسنده پاسخگو:  *

 R.Sheikhpour@yahoo.comنشانی الکترونيک: 
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 مقدمه

(. 7و  4) سرطان پستان شایع ترین سرطان در زنان است

 %75رغم پيشرفت های چشمگير در درمان، حدود علی

بيماران مبتلا به سرطان پستان سالانه جان خود را به علت 

يون مورد دهند. هر سال یک ميلاین بيماری از دست می

(. شيوع 9و  4شود )جدید از این بيماری تشخيص داده می

 هایها و موقعيتسرطان پستان در نژادو ميزان مرگ و مير

های مختلفی و مکانيسمجغرافيایی مختلف متفاوت است 

در شروع و پيشبرد آن نقش دارند. فاکتورهای محيطی 

ها، تغييرات سوماتيک مانند موتاسيون در آنکوژنمتعدد، 

مورفيسم ژنتيکی از کننده تومور و پلیهای سرکوبژن

به    p53ژن (.0-2عوامل به وجود آورنده آن هستند )

کننده تومورشناخته شده است ترین ژن سرکوبعنوان مهم

(. ژن 4-45قرار دارد ) 42( و روی کروموزوم شماره 8)

p53 949کيلودالتونی 59ای یک فسفو پروتئين هسته 

کند که عملکرد طبيعی آن را کد می آمينواسيدی

به  (. 42محافظت از ژنوم در مقابل صدمات وارده است )

در چرخه سلولی فعال  p53، ژن DNAهنگام آسيب 

شود و از ایجاد می S شده و مانع ورود چرخه به فاز

کند. مکانيسم عمل آن بدین طریق سرطان  جلوگيری می

 DNAبه  p53پروتئين  ، DNAاست که پس از آسيب

شود. می WAF1های شود و باعث تحریک ژنمتصل می

  CDK2سازد که به پروتئينرا می P21این ژن پروتئين 

و  دهدچسبد و اجازه ورود سلول به مرحله بعدی را نمیمی

دهد که ترميم شود و اجازه میسيکل سلولی متوقف می

با القا  p53(، در صورت عدم ترميم، 42-74انجام شود )

شود و از این سلولی منجر به آپوپتوزیز سلول می مرگ

-تا ژن نمایدهای کارسينوژنيک را حذف میطریق سلول

های دختری منتقل نشوند. اگر های جهش یافته به سلول

آسيب ببيند و عملکردش مختل شود، سلولی که  p53ژن 

DNA دهد و آن آسيب دیده به تکثير خود ادامه می

(. 74،74کند )شتری توليد میطبيعی بيهای غيرسلول

 74-04در  p53مطالعات نشان دادند که موتاسيون ژن 

شود. همچنين های پستان دیده میدرصد از سرطان

دارای نيمه عمر کوتاهی است، در  طبيعی p53پروتئين 

متصل  p53به پروتئين  MDM2هسته سلول، پروتئين 

پس از صدور به  MDM2-p53شود و کمپلکس می

شود. پس از آسيب سم توسط پروتئوزوم تجزیه میسيتوپلا

DNAپروتئين کيناز سبب فسفریلاسيون پروتئين ،p53  

 MDM2شود. در نتيجه این فسفریلاسيون، پروتئين می

متصل گردد و باعث تجمع این  p53تواند به پروتئين نمی

( که با روش 79و  77شود )پروتئين در هسته سلول می

 (. 70ارزیابی است ) ایمينوهيستوشيمی قابل

به عنوان عاملی  p53ژن  27مورفيسم کدون همچنين پلی

تواند در کننده تنوع فنوتيپی افراد است میکه تعيين

حساسيت افراد نسبت به سرطان و بروز سرطان نقش 

اند (. اخيرا  بعضی از مطالعات نشان داده75داشته باشد )

بيان پروتئين  تواند بر ميزانمی p53مورفيسم ژن که پلی

p53 ( حداقل 72و  72تاثير بگذارد .)مورفيسم در پلی 92

 ترین آنها این ژن کشف شده است که یکی از متداول

ر نتيجه آن دکه  است 0در اگزون  27مورفيسم کدون پلی

( با Arg) ممکن است دو آلل ایجاد شود یکی آرژینين

. CCC (78) ( با توالیproو دیگری پرولين) CGCتوالی

با توجه به امکان وجود این دو آلل سه ژنوتيپ مختلف 

، آرژنين/آرژنين ممکن است ایجاد شود که عبارتند از

ها توزیع این ژنوتيپ. پرولين پرولين/ آرژینين و پرولين/

تحت تاثير عوامل نژادی، قومی و جغرافيایی است. دو آلل 

ن زایی متفاوتی دارند. بنابرایهای سرطانویژگی 27کدون 

را به  p53از ژن  27مورفيسم کدون احتمالا بتوان پلی

عنوان مارکری جهت استعداد ابتلا به سرطان پستان 

-پلی 4944معرفی کرد. پورفيضی و همکاران در سال 

را در زنان مبتلا به سرطان   p53ژن  27مورفيسم کدون 

در آذربایجان شرقی مورد بررسی قرار دادند و در پایان 

که ژنوتيپ آرژنين/ آرژنين در بيماران مبتلا گزارش کردند 

و  Akkiprik(. 74به سرطان پستان بيشتر است )

ای که در کشور ترکيه انجام دادند به همکاران در مطالعه

يجه رسيدند که درصد ژنوتيپ پرولين/پرولين و این نت

پرولين/ آرژنين در زنان دارای سرطان پستان در مقایسه با 

رسد که (. بنابراین به نظر می94گروه کنترل بيشتراست )

به عنوان   p53ژن 27مورفيسم کدون توان از پلیمی

مارکری جهت تعيين استعداد ابتلا به سرطان پستان نام 

 p53مطالعات در مورد ميزان بيان پروتئين  برد. همچنين

 Luدر بيماران مبتلا به سرطان پستان ضد و نقيض است. 

از بيماران مبتلا به  %2/22در مطالعه خود گزارش کرد که 

 plesanکه حالی(، در94هستند ) p53 positiveسرطان

از بيماران مبتلا  %0/00را در  positive p53و همکاران، 

(، مطالعه دیگری نشان داد که ميزان 47تند )به سرطان یاف

است  %2/57در بيماران مبتلا به سرطان  p53پروتئن 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akkiprik%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19048399
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 (. لذا هدف از انجام این مطالعه بررسی ميزان 97)

و بيان پروتئين حاصله  p53ژن  27مورفيسم کدون پلی

 در زنان  مبتلا به سرطان پستان در شهر یزد است.

 

 هامواد وروش

 ونه:روش انتخاب نم

فرد مبتلا به سرطان  440موردی،  -در این مطالعه شاهد

فرد سالم که سابقه خانوادگی ابتلا به هر  440پستان و 

 گونه سرطان را نداشتند به عنوان کنترل در محدوده 

شهيد صدوقی و  از بيمارستان 4984-4947های سال

مرتاض شهر یزد انتخاب شدند. پس از گرفتن رضایت 

های بافتی نمونه خون گرفته شد و بلوک کتبی، از آنها

تومور بيماران از بخش پاتولوژی بيمارستان گرفته شد. 

سایز  شناسی مانند گرید، مرحله بيماری واطلاعات آسيب

تومور از پرونده بيماران استخراج شد. مطالعه در 

)مرکز تحقيقاتی درمانی  پژوهشکده توليد مثل یزد

توسط کميته اخلاق آن مرکز ناباروری یزد( انجام گرفت و 

 مورد تائيد قرار گرفت.

 : DNAروش استخراج

های حاوی ماده های خون در لولهآوری نمونهبعد از جمع

های فوق با استفاده از از نمونه  EDTA،DNAضد انعقاد 

DNA(Qiagen Hilden,Germany ) کيت استخراج 

 سازی شود و دراستخراج  و خالصK در حضور پروتئيناز 

 به منظور تعييندرجه سانتيگراد نگهداری شد  0دمای 

استخراج  DNAلاندا از  5استخراج شده،  DNAکيفيت 

بارگذاری شد و با  TBEدر بافر  %4شده در ژل آگاروز 

)شرکت ژل نگار استفاده از نور ماورا بنفش دستگاه ژل داک

استخراج شده با  DNAمشاهده شد. تعيين غلظت  ایران(

دستگاه اسپکتروفوتومتر و اندازه گيری جذب  استفاده از

 نوری انجام شد. 

 : ARMS-PCRروش 

-ARMSز روش بيمار با استفاده ا مورفيسمتعيين پلی

PCR افزار طراحی پرایمر با استفاده از نرم. انجام گرفت

)پرولين با اندازه  جفت پرایمر دواليگو انجام گرفت. 

( که از جفت باز 404جفت باز و آرژنين با اندازه 422

 برای تعيين  ه بودشرکت فزاپژوه تهران خریداری شد

 به کار برده شد. واکنش p53ژن  27مورفيسم کدونپلی

ARMS-PCR  ميکروليتر 75در حجم نهایی 

 ميکروليتر از پرایمر Forward، 4 ميکروليتر از پرایمر4)

Reverse ،5/47 ميکروليترMaster Mix Red Taq  

DNA Polymerase شامل بافر، مخلوط( DNTP ،

 5 دانمارک، Ampliqonکلرید منيزیوم( شرکت 

 ميکروليتر آب مقطر انجام شد. 5/5و  DNAميکروليتر 

 

هاي اختصاصی براي تکثير پرولين با توالی پرايمر

 جفت باز 322اندازه 
F: 5'- GCCAGAGGCTGCTCCCCC 

R: 5'- CGTGCAAGTCACAGACTT 
 

اي تکثير آرژنين با هاي اختصاصی برتوالی پرايمر

 جفت باز 343اندازه 
F: 5'- TCCCCCTTGCCGTCCCAA 

R: 5'-CTGGTGCAGGGGCCACGC 
 

موفيسم تنظيم دستگاه ترموسایکلر برای تکثير توالی پلی

 به ترتيب ذیل انجام گرفت.  p53ژن 27کدون 

درجه  40مرحله اول: دناتوراسيون ابتدایی با دمای 

 دقيقه. 9سانتيگراد به مدت 

بخش تشکيل  9سيکل است و از  95رحله دوم: شامل م

 شده است. 

درجه سانتيگراد برای  40دمای دناتوراسيون با دمای  -4

 ثانيه. 94مدت زمان 

درجه  55با دمای  annealingجفت شدن پرایمر یا  -7

درجه  24ثانيه برای پرولين و 94برای مدت زمان 

 سانتيگراد برای آرژنين.

9- Extention  ه سانتيگراد برای مدت درج 27با دمای

 ثانيه. 05زمان 

 27مرحله سوم: تکثير نهایی قطعه مورد نظر با دمای 

 دقيقه. 4درجه سانتيگراد برای مدت زمان 

با  PCRميکروليتر محصول  5سپس در مرحله بعد 

( TBEسی سی 444گرم در  7) آگاروز %7استفاده از ژل 

 فاده از نورشد و سپس باندها با است در الکتروفورزجداسازی

(Gel Digidoc II; Qiagen, Valencia, CA; UV 

 Iran ایران مشاهده شدند. -تهران شرکت ژل نگار 
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 :روش ايمينوهيستوشيمی

در تومورهای بافتی  p53برای بررسی ميزان پروتئين 

پستان از روش ایمينوهيستوشيمی استفاده شد. روش 

ومورهای انجام کار به این طریق بود که در بيمارستان ت

 سرطانی پستان بعد از جراحی در فرمالين نگه داری شدند،

ها برای انجام عمل فيکساتيو برای چندین سپس نمونه

قرار گرفتند. بعد  Tissue processorساعت در دستگاه 

گيری انجام شد و مطالعه بر از فرایند فيکساتيو، عمل بلوک

هایی به های پارافينه شده انجام شد. و نمونهروی بلوک

گيری ميکرومتر برش زده شدند، بعد از قرار 0ضخامت 

زدایی عمليات پارافين نمونه بر روی لام پلی الایزین دار،

گيری از نمونه با گرادیانتی از انجام شد و سپس عمل آب

ها بر روی نمونه انجام شد. در ادامه، برای غلظت الکل

دقيقه در  45ها برای مدت زمان ژن، لامبازیابی آنتی

درجه سانتيگراد قرار 48محلول سيترات بافر در دمای 

و مهار پراکسيداز اندوژنوس با  بعد از شستشوگرفتند، 

پراکسيد هيدروژن در متانول و مهارواکنش  %9محلول 

 ,p53 DO7(Leicaآنتی بادی اوليهزمينه، از آنتی

England) سپس بعد از سه بار شستشو از آنتی بادی  و

 ,Sheep anti mouse-Ig (HRP), (Ebnesinaثانویه

Tehran)  استفاده شد. بعد از شستشو و  انکوباسيون با

گيری، (، عمل   آبDABمحلول سوبسترای پراکسيداز)

ها زیر شود و لامسازی و چسباندن لامل انجام  میشفاف

مورد بررسی قرار  100xميکروسکوپ نوری با بزرگ نمایی 

نه به عنوان کنترل منفی گرفت. همچنين از یک نمو

بادی اوليه از سرم استفاده شد که در آن  به جای آنتی

 استفاده شد.

Scoring: 

 No stainingدرصد:  5آميزی بين صفر تا رنگ

 Weak stainingدرصد :  75تا  5آميزی بين رنگ

 p53 negative  درصد: 75آميزی زیر رنگ

  :Moderate staining درصد 54تا  75آميزی بين رنگ

 Strong stainingدرصد:  54آميزی بالای رنگ

 p53 positive درصد:  75آميزی بالای رنگ

 

 هاتجزیه وتحلیل داده
 SPSS19افزار اطلاعات به دست آمده با استفاده از نرم

 ( test)Chi-Square test نجام گرفت و آزمونا

 بين افراد کنترل و سرطانی و هابرای مقایسه ژنوتيپ

به کار برده p53 negative و  p53 positiveمقایسه 

 بيماریاحتمال رویداد ) Odd Ratioشد. نسبت شانس

 ( و سطحبيماری اینبه عدم رویداد  سرطان پستان

 برای تعيين رابطه بين متغير مستقل و %45 اطمينان

 وابسته به کار برده شد.  

 

 هایافته
مبتلا به سرطان پستان و افراد  ميانگين سن بيماران

اندازه  است. 2/05±8/8و  00±5/4 کنترل به ترتيب

های است و نمونه Cm52/4±92/9 متوسط تومور 

ند. توموری از نوع کارسينومای مهاجم مجرایی انتخاب شد

(  بيماران توسط Stage) ( و مرحلهgrade) تعيين گرید

به  پاتولوژیست انجام گرفت. گرید بيماران مبتلا به سرطان

 ( و%24/54) 7(، گرید%9/42) 4گروه تقسيم شد. گرید 9

(. همچنين بيماران سرطانی از نظر مرحله %42/79) 9گرید

: IIA  4/02% ،IB،%22/5: 0) گروه تقسيم شدند 5به 

8/9%  ،:IIB 80/78% ،III :98/45% برای ارزیابی ميزان .)

-های رنگدر تومورهای بافتی پستان، لام p53پروتئين 

بادی با استفاده ميکروسکوپ نوری با آميزی شده با آنتی

گروه  0مورد بررسی قرار گرفتند و به  100xبزرگ نمایی 

آميزی آميزی ضعيف، ب: رنگ: رنگالفتقسيم شدند. 

آميزی. شکل آميزی متوسط، د: بدون رنگ: رنگشدید، ج

را در تومورهای بافتی پستان  p53آميزی پروتئين رنگ 4

 دهد.افراد مبتلا به سرطان پستان نشان می

تعداد و درصد بيماران سرطانی را بر حسب   4جدول 

 دهد.آميزی پروتئين نشان میميزان رنگ
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 آميزي ضعيفالف( رنگ

 

  
 آميزي شديدب( رنگ

 

 
 آميزي متوسطج( رنگ

 

  
 آميزيد( بدون رنگ

 

 در تومورهاي بافتی افراد مبتلا به سرطان پستان p53آميزي پروتئين :  تعداد و درصد رنگ3جدول 

 

Chi -square Test )تعداد)درصد (p53 Negative or Positive) آميزي پروتئين رنگp53 

P-value 

 

0.001 (79/00)02 Negative آميزیبدون رنگ 

(47/72)78 Negative آميزی ضعيفرنگ 

(98/45 )42 Positive آميزی متوسطرنگ 

(02/49)40 Positive آميزی شدیدرنگ 

 

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 شکوه تقی پور و  رباب شيخ پور                                               3131 پاييز

12 

 
 : پرولين5: آرژنين، لاين 7,4،  لاين bp 311 سمت چپ: مارکر  -ز: آلل پرولين و آرژنين بر روي ژل الکتروفور7شکل 

 
 

 و کنترل  بيماران سرطانی : توزيع فراوانی ژنوتيپ7جدول

 ژنوتيپ
 Chi-Square کنترل بيماران سرطانی

Test (OR) 
(CI 95%) 

 P-value تعداد)درصد( تعداد)درصد(

Arg/Arg 54 
(40/04%) 

77 
(45/74%) 

P<0.01 
 

(8/4-29/4)2/9 

Pro/Pro 
 

77 
(45/74%) 

78 
(47/72%) 

P>0.05 
 

(48/4-84/4)27/4 

Arg/Pro 
 

94 
(84/74%) 

50 

(49/54%) 
P<0.05 

 
 

(82/4-24/4)98/4 
 

( تومور %79/00) 02دهد که نتایج این جدول نشان می

( %47/72تومور ) 78بافتی پستان بدون رنگ آميزی، 

آميزی ( رنگ%98/45تومور ) 42آميزی ضعيف، رنگ

آميزی شدید داشتند. ( رنگ%02/49تومور ) 40متوسط و 

  p53آميزی به عنوانآميزی ضعيف و بدون رنگرنگ

آميزی متوسط و شدید منفی در نظر گرفته شدند و رنگ

آميزی مثبت در نظر گرفته شدند. بنابراین از رنگ به عنوان

های تومور بيماران در نمونه p53لحاظ ميزان پروتئين 

منفی   p53(%45/24بيمار ) 20مبتلا به سرطان پستان، 

 p53(%85/78بيمار ) 94( و %75آميزی کمتر از )رنگ

( هستند و تفاوت آماری %75آميزی بيش از مثبت )رنگ

 p53 negativeو  p53 positiveيزان داری بين ممعنی

 (. P<0.01مشاهده شد )

مورفيسم کدون در این مطالعه، برای مشخص نمودن پلی

با استفاده از  پرایمرهای اختصاصی آلل  p53ژن  27

ای پليمراز انجام گرفت و پرولين و آرژنين واکنش زنجيره

 404جفت باز وآلل آرژنين با  422آلل پرولين با اندازه 

آلل  7طور اختصاصی مشخص شد. شکل فت باز بهج

 دهد.آرژنين وپرولين را در ژل اگاروز نشان می

دهد فراوانی این مطالعه نشان می نتایج به دست آمده از

آرژنين در بيماران مبتلا به سرطان  ژنوتيپ آرژنين/

دار است و تفاوت معنی %4/74و در افراد سالم  49/04%

 ,P =0.001)  در دو گروه دیده شدآماری از نظر ژنوتيپی 

CI = 0.63-0.8, OR= 3.7 با توجه به نتایج این ،)

مطالعه، شانس ابتلا به سرطان پستان در افراد با ژنوتيپ   

Arg/Arg ،3.7 است برابر افراد سالم. 

 پرولين در بيماران مبتلابه سرطان فراوانی ژنوتيپ پرولين/

 تفاوت آماری  است و %4/72و در افراد سالم  4/74%

-CI=0.81 0.72) داری بين دو گروه دیده نشدمعنی

0.98, OR= P=0.2,.) /فراوانی افراد هتروزیگوت آرژنين 

 %4/54در افراد سالم  %8/74پرولين در افراد سرطانی 

داری از نظر ژنوتيپی در دوگروه دیده است و تفاوت معنی

 .شد

((P=0.013, CI =0.71-0.87, OR=0.38 ميزان .

افراد  Arg/pro 98/4ژنوتيپ   در افراد با انس ابتلا،ش

ژن  27توزیع فراوانی ژنوتيپی کدون  7سالم است.  جدول  

p53  کنترل را نشان می دهد.   افراد سرطانی و 
  

 

 

200 bp 

 
 
 

100 bp 
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 بحث
ترین علل مرگ و مير در زنان سرطان پستان یکی از شایع

و مورفيسم ژنی با رشد است. تغييرات مولکولی از جمله پلی

 (. وجود یک90و  99) توسعه این بيماری ارتباط دارد

Single Nucleotide polymorphism (SNP)  در

باعث حضور آرژنين یا پرولين  در کدون  P53ژن  0اگزون 

عامل ) مورفيسم ژنتيکی(. این پلی90و  72) شودمی 27

کننده تواند بيانمی تفاوت افراد در صفات منحصر به فرد(

در ميزان بروز سرطان باشد. نتایج به دست  تفاوت افراد

آمده از مطالعات بسياری از محققان در رابطه با نقش          

مورفيسم آرژنين و پرولين در استعداد ابتلا به سرطان پلی

در دو   Huangو Toyamaنتایج ضد و نقيضی است. 

مطالعه جداگانه که در کشور ژاپن انجام دادند به این 

افتند که شانس ابتلا به سرطان پستان در نتيجه دست ی

آرژنين  بيشتر از آرژنين/ پرولين افراد با ژنوتيپ پرولين/

در مطالعه دیگری که بر  Alawad( ولی 95و  90است)

روی زنان عرب انجام داد به این نتيجه رسيد که شانس 

پرولين  ابتلا به سرطان پستان در زنان با ژنوتيپ پرولين/

ای که در و همکاران در مطالعه  Buyru(.92کمتر است )

کشور ترکيه انجام دادند به این نتيجه رسيدند که شانس 

آرژنين  ابتلا به سرطان پستان در افراد با ژنوتيپ آرژنين/

ای که و همکاران در مطالعه Akkiprik(. 92بيشتر است )

در کشور ترکيه انجام دادند این نتيجه را گزارش کردند که 

پرولين وپرولين/ آرژنين در زنان  درصد ژنوتيپ پرولين/

دارای سرطان پستان در مقایسه با گروه کنترل بيشتراست 

و همکاران گزارش کردند  Hou(. در مطالعه دیگری 94)

ارتباطی به  p53ژن  27تغييرات ژنوتيپی کدون  که

(. دیهيمی در مطالعه دیگری در 98سرطان پستان ندارد )

 p53ژن  27مورفيسم کدون شهر اصفهان به بررسی پلی

های سرطانی و کنترل پرداخت و مشاهده کرد که در نمونه

در گروه  p53ژن  27مورفيسم کدون بين تغييرات پلی

فغانی و همکاران،  (.94ی وجود ندارد )کنترل و سالم تفاوت

ای بر روی بيماران مبتلا به سرطان در اصفهان مطالعه

آرژنين  انجام دادند و گزارش کردند که ژنوتيپ آرژنين/

عنوان یک ریسک فاکتور برای سرطان باشد تواند بهمی

 27مورفيسم کدون پلی 4944پورفيضی در سال  .(74)

به سرطان در آذربایجان شرقی را در زنان مبتلا  p53ژن 

مورد بررسی قرار دادند و در پایان گزارش کردند که 

آرژنين در بيماران مبتلا به سرطان پستان  ژنوتيپ آرژنين/

( که با مطالعه ما همخوانی دارد.  بنابراین 74بيشتر است )

ژن  27مورفيسم کدونرسد ارتباط بين پلیبه نظر می

p53  تفاوت در ثير عواملی چون و سرطان پستان تحت تا

های نژادی، تغييرات جغرافيایی، تفاوتتعداد نمونه، 

در تومورها و تفاوت در  p53وضعيت موتاسيونی ژن 

 (.72ژنتيکی نسبت به عوامل محيطی است ) حساسيت

مورفيسم این ژن در مطالعه دیگری نشان داد که پلی

نژادهای مختلف حتی در مناطق مختلف یک کشور هم 

هردو نوع آلل آرژنين و  و گزارش کرد که ان نيستیکس

پرولين از نظر مورفولوژی طبيعی هستند و از نظر توانایی 

تفاوتی ندارند. اما دو  DNAبرای اتصال به توالی خاص از 

هایی از نظر توانایی اتصال به ترکيباتی تفاوت  p53ژنوتيپ

برداری و القا از ماشين رونویسی، فعال کردن نسخه

مطالعات بسياری از محققان نشان (. 72پتوزیز دارند )آپو

تر تومور و آرژنين با رشد سریع دادکه ژنوتيپ آرژنين/

 و نيز (74تر بودن آن ارتباط دارد )خصوصيت مهاجمی

و  74توانایی موثرتری از آلل پرولين در القا آپوپتوزیز دارد )

  p53(. همچنين مطالعات نشان دادند جهش در ژن 72

شود که پایداری ای میایجاد پروتئين موتانت یافته سبب

بيشتری نسبت به پروتئين طبيعی دارد و با تکنيک 

(. در این 94و  94ایمينوهيستوشيمی قابل ارزیابی است )

استفاده  p53آميزی پروتئين برای رنگ DO7مطالعه از 

از بيماران  %8/78آميزی نشان داد که شد و نتایج رنگ

p53 postive از بيماران  %4/24 وp53 Negative 

 p53در این مطالعه تعداد بيماران با  هستند. بنابراین

negative  بيشتر ازp53 positive که است. در حالی

plesan  ،و همکارانpositive p53  از  %0/00را در

و  Lu(. در مطالعه 47بيماران مبتلا به سرطان یافتند )

(، 94بودند )   p53 positiveاز بيماران %2/22همکاران 

از  %2/57را در  p53 positiveعمادیان و همکاران هم 

(. بنابراین مطالعات انجام گرفته توسط 97بيماران یافتند )

محققان بر روی بيماران مبتلا به سرطان پستان حاکی از 

در تومورهای بافتی  p53متفاوت بودن ميزان پروتئين 

-ز دلائل مربوطه، تفاوترسد یکی اپستان است. به نظر می

همچنين عامل دیگری مانند . (94های ژنتيکی باشد )

تواند ( میof p53 positive thresholdآستانه مثبت )

و همکاران گزارش   Breen(.94ها باشد )دليل این تفاوت

آگهی همراه با پيش p53کردند که افزایش ميزان پروتئين 

کردند که بيان ضعيف بيماران است. همچنين آنها گزارش 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akkiprik%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19048399
www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 شکوه تقی پور و  رباب شيخ پور                                               3131 پاييز

12 

ها به سبب افزایش مقاومت سلول p53زیاد پروتئين 

(. 49شود )انواعی از داروها در درمان سرطان پستان می

را با بدخيم  p53مطالعات دیگر افزایش بيان پروتئين 

 (. 94بودن وضعيت بيماری مرتبط دانستند )

rEckersberge-Kandioler ای و همکاران طی مطالعه

که بر روی زنان مبتلا به سرطان پستان انجام دادند 

و بيان بيش از حد  p53گزارش کردند که جهش در ژن 

(. 04) درمانی همراه استبا پاسخ به شيمی p53پروتئين 

بر عملکرد   p53ژن  27اگرچه اثر دقيق تغييرات کدون 

گزارش کرد  Leeکاملا مشخص نيست اما  p53پروتئين 

تواند سبب تغيير می  p53ژن  27که جهش در کدون 

 (.04شود ) p53بيان پروتئين 

 گیرینتیجه

یک   Arg/Argکه ژنوتيپنتيجه این مطالعه نشان داد 

رای ابتلا به سرطان پستان عامل ژنتيکی مستعدکننده ب

نقش حفاظتی در برابر  Arg/Proکه ژنوتيپ حالیاست در

سرطان پستان دارد. همچنين تومورهای بافتی بيماران 

را p53  مبتلا به سرطان پستان ميزان متفاوتی از پروتئين

شود در مطالعات آتی، ارتباط  نشان دادند. پيشنهاد می

و  Ki67, Her-2د با مارکرهایی مانن p53 پروتئين

استروئيد رسپتورها در تومورهای بافتی پستان مورد 

 بررسی قرار گيرد.
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