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 مقاله پژوهشي

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

 

 در سرطان پستان α– ( در ژن گیرنده استروژنK303R)G908A   مطالعه جهش

 
 ، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهرانعلوم آزمایشگاهیاستادیارگروه : *سکينه عباسی

 اهی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهرانکارشناس علوم آزمایشگپور: حسين ياري

 استرالیا سیدنی، دانشگاه نیو ساوث ولز،دانشکده پزشکی، مينا رسولی: 

  

 

 
 

 
 

 
 

 

 

 

 چکیده 
های بعدی ها داشته و با تاثیر بر روی کنشهای ژنتیکی با توجه به نقش غیرقابل انکاری که در پیدایش بیماریجهشمقدمه: 

(، مانند ESR1)αای در ژن گیرنده استروژن شوند. از آن جمله، جهش نقطههای بدخیم در پستان میب آسیببیماری، موج

G908A  شود. در این های حساس به استروژن و رشد تومور در پستان میرویه سلولآرژنین( سبب تکثیر بی 303)لیزین

 ایم.نی مبتلا به سرطان پستان تهاجمی پرداختهتحقیق ما به شناسایی و غربالگری این جهش در میان زنان ایرا

نفر بیمار )مورد( با سرطان  750نفر سالم )کنترل( و  741شاهد( شامل  -جمعیت مورد مطالعه)مطالعه موردروش بررسی: 

( و تعیین توالی SSCP)DNAاز طریق آنالیز تغییرات ساختاری تک رشته  G908A ESR1پستان تهاجمی است. جهش 

33cycle-P DNA .مورد شناسایی قرار گرفت 

به شکل ژنوتیپ هتروزیگوت تنها در بیماران سرطانی شناسایی شد.  %1/70با فراوانی  G908A ESR1جهش  ها:يافته

در بین بیمارانی که دارای سابقه خانوادگی سرطان پستان بودند  303در کدان  AGGیافته همچنین فراوانی آلل جهش

دار بود و این اختلاف از نظر آماری معنی %9/7ود که سابقه خانوادگی سرطان پستان را نداشتند ، بیش از بیمارانی ب9/82%

(007/0=P.) 

های گوناگون سرطان پستان در ایران ارتباط ، با جنبهESR1در ژن  303بنابر نتایج این تحقیق جهش در کدان  گيري:نتيجه

 در پیش بینی ابتلا به سرطان پستان در طول زندگی یک فرد باشد.تواند یک نشانگر جایگزین می ESR1داشته و ژنوتیپ 

 ، متاستاز گره لنفاوی.PCR-SSCPسرطان پستان، جهش، گیرنده استروژن،  هاي کليدي:واژه

 

 

 

 
 

 
 نشانی نویسنده پاسخگو: دانشگاه علوم پزشکی تهران، دانشکده پیراپزشکی، سکینه عباسی. *

 sakineh4612004@yahoo.comنشانی الکترونیک: 
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 مقدمه

ها در میان زنان ترین سرطانسرطان پستان یکی از شایع

(. متاسفانه افزایش سرعت شیوع آن در 7سراسر دنیاست )

های دهه گذشته، سرطان پستان را به یکی از سرطان 4

( و نکته 8بدخیم در میان زنان ایرانی تبدیل کرده است )

تر از زنان تر اینکه زنان ایرانی یک دهه جوانمهم

(. 4و  3شوند )کشورهای پیشرفته به این بیماری مبتلا می

اغلب فاکتورهای خطر ابتلا در سرطان پستان باعث 

( و بخشی از این 5شوند )استروژن میافزایش ترشح 

تواند به تغییرات الگوهای تولیدمثلی مانند افزایش می

های کمتر مربوط دار شدن یا داشتن بچهتاخیر در بچه

شود. به هرحال، اهمیت نقش استروژن در پیدایش سرطان 

در بیان دو ژن گیرنده  رسانیپیامپستان، به دلیل تغییرات 

در روند  ESR1و  ESR2های م( به ناERsاستروژن)

 (.73و  78،70،1پیدایش تومور و پیشرفت آن است )

های تشخیص زود هنگام سرطان پستان یکی از چالش

-مورفیسم ژنها و پلیمهم برای سلامتی زنان است. جهش

های درگیر در سرطان برای پیش بینی تشکیل تومور و 

رد. گرچه گیچگونگی پاسخ به درمان مورد استفاده قرار می

در بافت  ((α ESR1 -فراوانی جهش ژن گیرنده استروژن

(، اما تحقیقات نشان 78و  77،1سرطان پستان کم است )

های گیرنده استروژن با دهد که گوناگونی آللی در ژنمی

های بالینی از جمله خطر ابتلا به سرطان پستان و ویژگی

فاوی ( و متاستاز گره لن77سابقه فامیلی سرطان پستان )

(LN( )80در جمعیت سفیدپوستان رابطه مستقیم دارد ) 

(. از طرف دیگر، مطالعات اندکی نیز ارتباط بین 79-78)

 با سرطان پستان را رد  ESR1گوناگونی ژنی در ژن 

در  ESR1(. نظریه نقش جهش در ژن 87-83کنند )می

بروز سرطان پستان و متعاقب آن در پاسخ  به درمان پس 

در  K303Rیا  G908Aسوماتیکی از کشف جهش 

و به نوبه خود تغییر اسید  ESR1ژن  4اگزون شماره 

که طوری(. به85و  84آمینه لیزین به آرژنین مطرح شد )

های های پستان و سرطاناین جهش در اکثر هایپرپلازی

(. ظاهرا 81و  81تهاجمی و متاستازی گزارش شده است )

ول را حساسیت به استرادی K303R ESR1جهش 

شود (، ویژگی که خود باعث می84دهد )افزایش می

تری از تحریک استروژنی سرطان پستان به سطوح پایین

ها را در درمان پذیری ضداستروژنپاسخ داده و تاثیر

 افزایش دهد.

در حال حاضر اطلاعات کمی پیرامون نحوه بیان ژن 

ESR1 فراوانی جهشی و گوناگونی آللی در سرطان ،

ر بین سفیدپوستان آسیایی )ایرانیان( وجود دارد. پستان د

بنابراین در مطالعه حاضر ما به بررسی و غربالگری جهش 

از طریق واکنش زنجیره  G908A ESR1ای نقطه

 DNAپلیمرازی روی تغییرات ساختاری تک رشته

(SSCP-PCR  و تعیین توالی )33cycle-P DNA   در

ستانی امام کننده به مجتمع بیماربیماران مراجعه

 ایم.پرداخته )ره(خمینی

 

 هامواد و روش

 جمعيت مورد مطالعه:

پس از اخذ اجازه از کمیته اخلاقی مجتمع بیمارستانی 

، جمعیت مورد مطالعه خود را از میان )ره(امام خمینی

شناختی به تازگی سرطان در بیمارانی که از نظر آسیب

ماران مبتلا آنها تشخیص داده شده بود انتخاب کردیم. بی

نفر بودند که اغلب  750به سرطان پستان در این مطالعه 

نفر(، 741کردند. گروه شاهد )آنان در تهران زندگی می

شامل زنان سالم که ساکن تهران بوده و هیچ سابقه 

های نئوپلاستیکی خانوادگی سرطان پستان و سایر بیماری

)عمل را نداشتند. زنانی که رحم خود را برداشته بودند 

هیسترکتومی(، یا یائسگی مصنوعی داشته و یا در طول 

درمانی زندگی خود در معرض نوعی از پرتودهی و شیمی

شاهد،  -قرار گرفته بودند از شرکت در این مطالعه مورد

منع شدند. لازم به ذکر است که براساس مجوز کمیته 

اخلاقی بیمارستان تمام بیماران پیش از شرکت در این 

 م رضایت نامه را تکمیل کردند.تحقیق فر

لیست اطلاعات آماری و اپیدمیولوژیکی افراد از طریق چک

آوری شد که شامل اطلاعاتی دموگرافیکی در مورد جمع

سابقه خانوادگی سرطان پستان )خویشاوندان درجه یک(، 

های خونی و نوع سن شروع قاعدگی، سن یائسگی، گروه

RHی، متاستازهای گره ، نژاد و قومیت، سن شروع بیمار

در بافت سرطانی بود که توسط  ERلنفی و بیان ژن 

پرستاران پرسشگر آموزش دیده از طریق مصاحبه با 

که افرادی طوریبیماران و اعضای خانواده آنها انجام شد. به

که حداقل یک عضو از خویشاوندان درجه یک یا دو عضو 

بودند در از خویشاوندان درجه دو به سرطان پستان مبتلا 

گروه بیماران با سابقه خانوادگی سرطان پستان قرار 
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های بافت توموری که در فرمالین تثبیت گرفتند. نمونه

 شده و در پارافین جاسازی شده بودند برای انجام 

-برش آوری و ذخیره شدند. تومورهاهای ژنومی جمعتست

های استاندارد هیستوپاتولوژی  برداری شده و براساس روش

 (. 82بل از انجام آزمایشات مورد بررسی قرار گرفتند )ق

با استفاده از اسلایدهای رنگی هماتوکسیلین و ائوزین، 

ناحیه توموری به دقت از نواحی پیرامون غیرتوموری جدا 

حاصل از تجزیه سلولی با استفاده از کیت                                                     DNAشد و 
(51404# (50QIAamp DNA FFPE Tissue Kit () 

آوری و خون محیطی جمع ml 3 همچنین استخراج شد.

داری شد. مشخصات بالینی  تا پایان آنالیزهای ژنوتیپی نگه

 7بیمار مبتلا به سرطان پستان در جدول شماره  750

 نشان داده شده است.

PCR  ژن  4اگزون شمارهESR1  استخراج شده از

DNA: 

بیمار  750شناسایی عوامل ایجاد بیماری تمامی  به منظور

نفر گروه های شاهد مورد  741مبتلا به سرطان پستان با 

ژنومی مطابق دستورالعمل  DNAمقایسه قرار گرفتند. 

 50های تومور استخراج شد.کننده، از نمونهشرکت تولید

استفاده  PCRژنومی در هرچرخه از  DNAنانوگرم از 

بوسیله  4جفت باز از اگزون  331ز جفت باز ا 389شد. 

 ACC TGT GTT TTC-'5)پرایمرهای جلوبرنده 

AGG GAT ACG A-3') 5)و معکوس'-GCT 

GCG CTT CGC ATT CTT AC-3')  .تکثیر شد

 - PCR (3/2 gelatinدر محلول بافر  PCRهای واکنش

pH007/0mM KCL - 50mM Tris - HCL 

70-2 mM Mgcl5/7)  باμM 700 ز چهار از هریک ا

واحد از پلی 85/7فسفات، دزوکسی ریبونوکلئوتیدهای تری

 AmpliTag Gold DNA(ABI ،) Μm1/0مرازهای 

تحت  DNAکننده تجزیه μl7 از هریک از پرایمرها، 

شرایط دمایی و زمانی زیر انجام شد: یک بار در دمای 

C°95  دقیقه، و سی دور در دمای 5به مدتC°95  به

به  C°18ثانیه و  30به مدت  C°15ثانیه و  30مدت 

 ثانیه. 40مدت 

 :SSCP-PCRاز راه  G 309ESR1 Aجداسازي جهش

در  303به منظور شناسایی جهش در محل کدان شماره 

غربالگری  PCR-SSCPها با روش ، نمونهESR1ژن 

 در آب مقطر رقیق شد PCRشدند. محصول دور اول 

 SSCP-PCRواکنش  μl80 از آن برای  μl7 ( و 7:85)

به  dNTP، هر PCR، بافر nM100، شامل پرایمرها  

از  P-dCTP38 (μl 8/0بجز مارکر  μM750 مقدار 

μM  dCTP 5/88 واحد از 5/0( وAmpliTaq Gold 

DNA Polymerase . (ABI)  دما و زمانی که برای هر

 شود به شرح زیر بوده است: دور استفاده می

  C°10نیه در ثا 30درجه،  C°95دقیقه در  4دور اول: 

 .C°18ثانیه  40و 

 C°10ثانیه در  C°94  ،30ثانیه در  30دور بعد:  89در 

دقیقه در  7، و در دور نهایی  C°18دقیقه در  7و 

C°94 دقیقه در  2وC°10. 

در  7:50تکثیرشده به نسبت  SSCP- PCRمحصول

7/0%SDS   و mM70  ازEDTA  رقیق شد، سپس به

 EDTAاز  mM40  و %98با فرمامید  7:7نسبت 

مخلوط گردید، و تک رشته شده و بوسیله جداسازی 

 79:7)به نسبت  %2الکتروفورزی در ژل پلی اکریلامید 

-mmol/lTrisپلی اکریلامید : بیس اکریلامید( و در بافر)

borate 90  وmmol 8  ازEDTAهای ( به همراه نمونه

ساعت در  8کنترل مثبت، منفی و اشباع نشده، به مدت 

ولت در  850ساعت در ولتاژ  84ولت و سپس  880لتاژ و

انجام شد. بعد از الکتروفورز برای نمایان  C°71دمای 

 %7/0ساختن باندهای روی ژل از رنگ نیترات نقره 

 استفاده شد.

 :cycle -P 33يابیتوالی

 که باندی متفاوت را  PCR –SSCPهای نمونه

ج دادند، با استفاده از کیت استخرانشان می

DNA،Fermentas # K0153,،Germany  از روی

های سپس با به کارگیری روش ژل آگاروز خالص شدند.

 و   Forward، هر دو زنجیره 33cycle -Pیابی توالی

Reverse یابی شدند. محصولات خالص شده توالی

PCR با ،ExoSAP-IT ( μl8 برای هر μl5  از محصول

PCR در دمای دقیقه  75( مخلوط شده و به مدت

C°31 وسیله ای بهیابی چرخهانکوبه شدند. توالی
 Thermo Sequenase Radiolabeledکیت

Terminator Cycle Sequencing (USB)  برای هر

ثانیه در  C95 ،30°ثانیه در  30دور از  30پرایمر برای 

C°18  دقیقه در  7وC°18  .انجام شد 
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 هايو ويژگی -استروژن ژنگيرنده  زونجهش اگ 4، اگزون 101ن اژنوتيپی کدفراوانی توزيع : 3جدول 

 در مقابل گروه شاهد گروه موردو عوامل خطر عمده در جمعيت مورد مطالعه:  منتخب دموگرافيکی
 

مشخصه                                               

 گروه

 هتروزيگوت نرمال
 P Value 

 درصد تعداد درصد تعداد

 سن شروع قاعدگی )سال(

</=78 

 0/75 9 0/25 57 مورد
001/0=p 

 - - 700 31 کنترل

>78 

 2/1 1 8/98 23 مورد
003/0=p 

 - - 700 777 کنترل

 ABOگروه خون 

A 

 7/77 3 9/22 84 مورد
030/0=p 

 - - 700 43 کنترل

B 

 28.6 4 4/17 70 مورد
003/0=p 

 - - 700 35 کنترل

AB 

 - - 700 1 مورد

 - - 700 71 کنترل -

O 

 1/2 9 3/97 94 مورد
000/0=p 

 - - 700 53 کنترل

 نژاد

 عرب و ارمنی 

 - - 700 3 مورد
- 

 - - - - کنترل

 

 فارس

 1/71 70 3/23 50 مورد

003/0=p 700 22 کنترل - - 

 2/1 70 8/93 732 مجموع

 لر و کرد

 7/77 8 9/22 71 مورد
331/0=p 

 - - 700 9 کنترل

 ترک

 3/4 8 1/95 44 مورد
334/0=p 

 - - 700 39 کنترل

 گیلکی و مازندرانی
 1/2 8 3/97 87 مورد

101/0=p 
 - - 700 77 کنترل
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از  mM 80، %95)فرمامید  سپس محلول بازدارنده

EDTA ،05/0%  گزیلون سیالون  %05/0بروموفنول آبی و

FFها مخلوط کرده و قبل از قرار دادن در ژل ( را با نمونه

دقیقه در  70الی  5، به مدت %2پلی اکریل امید استاندارد 

ها با دو بار توالی گرم شدند. همه جهش C°18دمای 

جدید به طور جداگانه تایید  PCRیابی محصول 

حتمال وجود جهش های مصنوعی نیز رد شد(. شدند)ا

SSCP (41n= )های منفی از نمونه %5بعلاوه حداقل 

همچنین  یابی شد، اما هیچ جهشی یافت نشد.توالی

( نیز جهت تایید Fermentas, USAازکنترل مثبت)

-بوسیله توالی G908Aنتایج حاصل از غربالگری جهش 

 استفاده شد. P33و  S35یابی 

 :خودکار فلوئورسنتيابی توالی

ژن  4جفت باز در اگزون شماره 879با  PCRمحصول 

ESR1 یابی شد. بدین ترتیب که ابتدا محصول توالی

PCR  با کیتQIAquick (USA 82704 

QIAGEN cat.#) ،یابی خالص شده و سپس توالی

 Big Dye v1.1 terminatorsای با نشانگرچرخه

(ABI)  بر رویDNA .انجام شد 

 :اي آماريآناليزه

کای  و آزمون -SPSS 71 با استفاده از نرم افزارها داده

برای ارزیابی و تجزیه و تحلیل شدند و  (8χ) اسکوئر

سنجش موقعیت جهش بر روی خصوصیات سرطان 

نیز  IC %95با  (Odds Ratio) نسبت شانسپستان، 

 5داری در این مطالعه برابر سطح معنی .محاسبه گردید

 (.(P value فته شددرصد در نظر گر

 

 هایافته

 :رهاي سالم و بيماهاي نمونهويژ گی

 ±43/77)میانگین سنی نفر بیمار 750در این تحقیق 

 741سال( مبتلا به سرطان پستان تهاجمی و  49/41

سال( افراد سالم شرکت 15/40 ±54/70نفر)میانگین سنی

داشتند که برای مقایسه و بررسی جهش دراگزون شماره 

، به همراه بعضی از ESR1از ژن  303ن شماره ، کدا4

خصوصیات کلینیکی بیماران در رابطه با جهش ژن 

ESR1 (30 .مورد مطالعه و ارزیابی قرار گرفتند )11% 

ازبیماران قبل از یائسگی به سرطان پستان مبتلا شده 

بیماران نوع سرطان پستان در آنها یک  %1/94بودند و در 

یماران از نظر متاستاز گره ب %24طرفه بود. همچنین 

از  IIاز بیماران در مرحله  %1/22 لنفاوی منفی بودند و

بیمار سرطان  750پیشرفت بیماری قرار داشتند. از میان 

   G 902A ESR1( جهش ژن%1/70) نفر 71پستان 

 شان هتروزیگوت بودرا نشان دادند و ژنوتیپ

(AAG/AGG)،  و همه افراد کنترل برای جهش

 منفی بودند.   ESR1ژن

فاکتورهاي خطرابتلا به  سرطان پستان بر اساس 

 : G908A ESR1جهش 

این جهش فقط در بین بیماران سرطان پستان که دارای 

ژنوتیپ هتروزیگوتی بودند مشاهده شد، و در افراد سالم 

وجود نداشت. توزیع فراوانی ژنوتیپی جهش کدان شماره 

ان پستان در و فاکتورهای خطر در سرط ESR1ژن  303

نشان داده شده است.  7های کنترل در جدول مقابل گروه

مقایسه توزیع فراوانی برای بعضی از فاکتورهای خطر در 

دار بود از جمله: بیماران با افراد سالم از لحاظ آماری معنی

، ) =003/0P( سال78سال و زیر 78سن شروع قاعدگی 

، و در  (=007/0Pدر میان نژادهای متفاوت نژادفارس)

به ترتیب B،) Aو  Oهای خونی گروهایمیان گروه

075/0 P= ;007/0 P= ;005/0 P=) . 

و  303توزیع فراوانی ژنوتیپی جهش کدان  8جدول 

دهد. فاکتورهای خطر اصلی در سرطان پستان را نشان می

در میان تمام فاکتورهای خطر، سابقه خانوادگی سرطان 

لحاظ آماری اختلاف پستان و متاستاز گره لنفاوی از 

)نرمال و  های متفاوتداری را در میان ژنوتیپمعنی

 (.=071/0P= ;007/0 P) ژنوتیپ هتروزیگوتی( نشان داد

های مورد مطالعه در جدول فراوانی ژنوتیپی و آللی گروه

نشان داده شده است. ژنوتیپ هتروزیگوت  3شماره 

)(AAG/AGG)1/70%) ،یافته فقط و مسلما آلل جهش

(. =007/0P(( %3/5) ر میان بیماران سرطانی یافت شدد

( در کدان AGG) مضافاً، فراوانی آللی آلل جهش یافته

در میان بیماران  (=007/0P( به طور قابل توجهی 303

(، در %9/82) سرطانی با سابقه خانوادگی سرطان پستان

 مقایسه با بیماران بدون سابقه خانوادگی سرطان پستان

 .است ( بیشتر9/7%)
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  دموگرافيکیهاي و ويژگی -استروژن گيرندهژن  4،اگزون  101ن اژنوتيپی کد : فراوانی1جدول 

 موردعوامل خطر عمده در گروه   ومنتخب 
 

 نتيجه آزمون هتروزيگوت نرمال مشخصه

2x درصد تعداد درصد تعداد 

 سن شروع سرطان پستان )به سال(

40> 43 1/29 5 4/70 000/0=2x 

349/0=p /=40< 97 8/29 77 2/70 

 سابقه خانوادگی سرطان پستان

 2x=039/11 9/51 77 7/48 2 درفامیل درجه یک

003/0=p 2/3 5 8/91 781 بدون سابقه فامیلی 

 متاستاز غدد لنفاوي

 2x=991/0 - - 700 83 دارد

030/0=p 1/78 71 4/21 777 ندارد 

 بيان ژنERدر بافت سرطان پستان 

 0/75 1 0/25 34 مثبت
9/4=2x 

3/0=p 
 5/1 1 5/93 21 منفی

 8/88 4 2/11 74 بررسی نشده

Genotype heterozygote , AAG/AGG 
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 مورد مطالعه:  معيتدر ج -گيرنده استروژن ژن 4اگزون ، (AGG→AAG) 101ن اليکدآل اونیفر :1جدول 

 عوامل خطر عمده حضورمورد در حضور در مقابل عدم  گروه در مقابل گروه شاهد و موردگروه 

 ER- Alleles مشخصه

b0 

 تعداد)درصد(

a1 

 تعداد)درصد(

 سرطان پستان

 3/94%)824) %(3/5 )71 (n=150) مورد 

 - 894(700%) (n=741) کنترل

 007/0=P, 774/71 =2x 

 سن شروع قاعدگی )سال(

</=78 (n=10) %(5/98 )777 %(5/1 )9 

>78 (n=90) %(7/91 )713 %(9/3 )1 

 713/0=P, 21/7 =2x 

 سن شروع سرطان پستان

40</= (42=n) %(2/94 )97 %(8/5 )5 

40> (11=n) %(5/95 )781 %(5/4 )1 

 11 %(9/1 )5( 7/93)% (n=31) سگیپس از یائ

 115/0=P, 535/0 =2x 

 ABOگروه خون 

A (81=n) %(4/94 )57 %(1/5 )3 

B (74=n) %(1/25 )54 %(3/74 )4 

AB (1=n) %(700 )78 - 

O (703=n) %(1/95 )791 %(4/4 )9 

 724/7=P, 232/4 =2x 

 نژاد

 - 1( 700)% (n=3) عرب و ارمنی 

 770 %(3/2 )70( 1/97)% (n=10) فارس

 34 %(1/5 )8( 4/94)% (n=72) لر و کرد 

 90 %(8/8 )8( 2/91)% (n=41) ترک 

 44 %(3/4 )8( 1/95)% (n=83) گیلکی و مازندرانی 

 891/0=P, 971/4 =2x 

 سابقه خانوادگی سرطان پستان

 81 %(9/82 )77( 7/17)% (n=79) در فامیل درجه یک

 851 %(9/7 )5( 7/92)% (n=737) بدون سابقه فامیلی

 007/0=P, 109/89 =2x 

 متاستاز غدد لنفاوي

 - 41( 700)% (n=83) دارد

 832 %(13/1 )71( 1/93)% (n=781) ندارد

 097/0=P, 421/5 =2x 

 در بافت سرطانی  ERبيان 

 14 %(5/1 )1( 5/98)% (n=40) مثبت

 71 %(3/3 )1( 1/91)% (n=98) منفی

 38 %(7/77 )4( 9/22)% (n=72) بررسی نشده

 771/0=P, 378/4 =2x 

AGG=Allele 1,  b0AAG, =Allele 0 , a1 
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 ،101کدان مختلف هايژنوتيپ  عمده در رابطه با عوامل خطر و هاي دموگرافيکی منتخبويژگی براي تخمينیخطر :4جدول 

 α-استروژن  گيرندهژن   ،4 گزونا

 سرطان پستان

 ژنوتيپ

 بلی

n=300 

 خير

n=340 
P value OR (30% CI) 

a (1/41% ) نرمال 

734 

(3/58% )

741 007/0  
0/7  (مبنا)

 - - b (700% )71 هتروزیگوت 

 سابقه خانوادگی افراد درجه اول ابتلا به

 سرطان پستان

 

 ژنوتيپ

 دارد

n=33 

 ندارد

n=313 
P value OR (30% CI) 

2( %1/0)  نرمال   (94% )781 

007/0  

0/7  (مبنا)

زیگوتهترو   
(2/12% )77  (3/37% )5  

(703/0-002/0 )

089/0  

 متاستاز غدد لنفاوي

 

 ژنوتيپ

 دارد

n=11 

 ندارد

n=310 
P value OR (30% CI) 

  نرمال 
(8/71% )83  

(2/28% )

777 071/0  
0/7  (مبنا)

71( %700) -  هتروزیگوت  - 

a Genotype normal, AAG/AAG, b Genotype heterozygote, AAG/AGG 

 

 
 

بینی شده برای دهد که خطر پیشنشان می ORمحاسبه 

ابتلا به سرطان فامیلی در بیمارانی که ژنوتیپ نرمال دارند 

بینی شده برای ابتلا به که خطر پیشحالیباشد، درمی 1%

سرطان فامیلی در بیمارانی که ژنوتیپ هتروزیگوت  برای 

فته است که این دارند بسیار افزایش یا 303جهش کدان 

( =007/0P) باشددار میافزایش از نظر آماری معنی

(8/37%( )703/0-002/0 CI 95% ،089/0OR) . بعلاوه

اختلاف بین حضور و عدم حضور متاستاز گره لنفاوی برای 

( =071/0Pدار بود)معنی نیز از نظر آماری 303کدان 

 (.4)جدول شماره 

 بحث 
 ای ازمجموعه طان پستانسر زیادی مبنی بر اینکه شواهد

هایی مجزا، با ویژگیکاملا  بیولوژیکی هایبیماری انواع

مارکرهای ، بیان ژن منحصر به فرد هایپروفایل چون

 پاسخ به و آگهیپیش بالینی، رفتار، با پروتئینی و مولکولی

 .(89-34، 85، 84) متفاوت موجود است درمان

رابطه با  پیش از این حساسیت تومورهای پستانی در

نسبت به استروژن و تاثیر آن در بروز   ESR1جهش ژن 

 Conwayو  Fuquaروند پیشرفت سرطان پستان توسط

اطلاعات به  همچنین، ( مطالعه شده است.35و  81) 

سرطان  مطالعات اپیدمیولوژیک از برخی دست آمده

بر  توموری هایزیر مجموعه دهد کهنشان می پستان

عوامل  ممکن است باخاصی که  تیینتغییر بیان پرو اساس

و  31)شوند بندی میطبقه خاص در ارتباط باشد خطر

ما نیز در مطالعات خود به این نتیجه رسیدیم که (. 31

سابقه خانوادگی سرطان پستان در فامیل درجه یک ممکن 

است که یک فاکتور خطر برای تومورهای پستان باشد که 

 بعدی منتقل های را به نسل ESR1های ژن جهش

( AGG) کند. در نتیجه فراوانی آللی آلل جهش یافتهمی

در بیماران  (=007/0P(بطور قابل توجهی  303در کدان 

 خانوادگی سرطان پستان دارند سرطانی که سابقه

( از آنهایی که سابقه خانوادگی سرطان پستان 9/82%)

 ( بالاتر است. به علاوه، فراوانی جهش%9/7) ندارند
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G908A  یاK303R در تومور پستانی در مطالعه حاضر 

( %1)حدوداً  مقایسه با مطالعات انجام شده ( در1/70%)

 (.1بسیار بالاتر است )

و همکاران در  Conway (32) در همین ارتباط مطالعات

دهد که و همچنین تحقیق حاضر نشان می 8001سال 

 یک عاملسابقه خانوادگی سرطان پستان ممکن است 

 G908A حامل جهش تومورهای سینه لا بهخطر ابت

ESR1 مورد با ابتلا ، گروه گروه کنترل در مقایسه با .باشد

 G908A ESR1 جهش که از نظر  به سرطان پستان

 سابقه خانوادگی مثبت هستند بیشتر احتمال اینکه دارای

باشند بیشتر است از زمانی  سرطان پستانبه  درجه اول

باشند منفی می G908A ESR1 جهش از نظر است که 

 کند.حمایت می به مورد مورد ها را مقایسهاین یافتهو 

این احتمال را رد کرد که، افراد مبتلا  تواننمی با این حال،

های جنسی خود به سرطان پستان ممکن است در سلول

ها نیز یافته دیگری را حمل کنند که این ژنهای تغییرژن

به سرطان پستان تاثیر گذارد  استعداد ابتلا به نوبه خود در

(39.) 

سرطان  در ESR1در ژن G908A جهش حضور نتایج ما

های دیگر نیز و با یافتهکرده  تایید تهاجمی پستان را

 (.47و  40)مطابقت دارد 

  Fuqua ارتباط  8000و همکاران در آمریکا در سال

را در ژن استروژن آلفا با  G908Aمستقیم جهش 

سازد. گرچه فراوانی آنرا مطرح میهای پستان بدخیمی

در  Conwayکه (. درحالی84کند )گزارش می %7حدود 

 % G908A 1/5فراوانی موتاسیون  8005آمریکا در سال 

 (.48کند )گزارش می

و همکاران در سال  Fuquaرغم مشاهدات علی

8000،Zhang   ( همچنین43و همکاران ،)Tokunaga 

و  Tebbit ،در ژاپن (44) 8003و همکاران در سال  

و  Davis( و 45) 8004در سال همکاران در آمریکا 

( در جمعیت 41) 8005همکاران در انگلستان در سال 

شان از زنان مبتلا به سرطان پستان  موفق به مورد مطالعه

 نشدند. G908A یافتن جهش 

 در متغیر نتایج به عوامل متعددی که رسدنظر میبه 

های روش این عوامل عبارتند از .کمک کرده است مطالعات

 خصوصیات های مختلف و یا، تومورآزمایشگاهی غربالگری

 تومورهای پستان اندازه، مورد بررسی جمعیت در بیماران

حضور جهش در و جهش  این شیوع کم، مورد بررسی

تومور،که از طرف دیگر،باعث  سلول بافت تعداد معدودی از

  303 کداندر  Gحساسیت تشخیص جهش باز  کاهش

(AAG→AGG)  .می شود 

 در سه مطالعه مختلف  که منجر به شناسایی موتاسیون

(AAG→AGGنشده )یابی اند همه از روش توالی

(، که 45-41اند )خودکار فلور سنتی استفاده کرده

یابی رادیو حساسیت این روش در مقایسه با روش توالی

شخیص که باعث عدم تایزوتوپ بسیار کمتر است، بطوری

 (.44شود )می P53ها در ژن یک سوم موتاسیون

این اولین باری است که  Conwayو  Fuquaاز زمان 

یابی برای ( از روش رادیو ایزوتوپ در توالی35و  81)

در بافت پستان  ESR1 G908A  شناسایی جهش

 و چرخه   SSCPشود. ترکیب دو روشاستفاده می

تمادی را فراهم حساس و قابل اع یروش P33یابی توالی

الگوی تغییر باند را در   SSCPسازد، زیرا در روشمی

زمانی که جهشی رخ داده است نشان دهد حتی باند خیلی 

نمایانگر   SSCPضعیف در موقعیت صحیح بر روی ژل

دار نشان P33یابی حضور جهش است. روش چرخه توالی

پذیر امکان  DNAرا در توالی بازهاشدن یکنواخت همه 

شود که جهش به وضوح تشخیص داده ه و باعث میکرد

یابی فلورسنت این امکان که در روش توالیشود درحالی

 میسر نیست.

در میان  G908Aها، حضور جهش بر اساس این یافته

های بافت تومور با تاثیر در تنظیم مثبت و تغییر در سلول

مسیر سیگنالینگ استروژن منجر به رشد تهاجمی بیشتر 

شود. و نکته جالب اینکه مشخص شود که آیا میتومور 

های جایگزین هورمونی و های ضدبارداری و درمانقرص

دیگر فاکتورهای هورمونی آندرو ژنیک در تعامل با جهش 

G902A  ESR1های سرطانی و تقویت رشد سلول به

 (.1-42،41،70انجامد )تشکیل تومور می

ست که مشخص ، این نکته نیز مهم ادرمانی از نقطه نظر

سایر  تاموکسیفن یا ایجاد مقاومت به یا پاسخ کهشود 

قرار دارد یا خیر.  جهش تحت تاثیر ضداستروژن هایدرمان

( نشان 49) و همکارانش Michalides در گزارش اخیر

مقاومت  PKA توسط 305 سرین فسفوریلاسیون داد که

 تاموکسیفن تبدیل و حتی ممکن است تاموکسیفن شده به

 و Fuqua، اگر چه آگونیست شود به تاگونیستآن از

خود در شرایط  آزمایشگاهی در مطالعات (84) همکاران

in vivo .به چنین نتایجی دست نیافتند 
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داری میان جهش در اولین ارزیابی در ایران، ارتباط معنی

با بعضی فاکتورهای دموگرافیک و خصوصیات  ESR1ژن 

نوان مثال: سن بالینی سرطان پستان بدست آمد، به ع

سال، از  78سال در مقایسه با بالای  78شروع قاعدگی زیر 

 2و از میان  Oو  Bهای خونی های خونی، گروهمیان گروه

نوع مختلف نژاد، نژاد فارس، در بیماران سرطانی 

بینی مشاهده شد. خطر پیش AAG/AGGهتروزیگوت 

یپ شده برای ابتلا به سرطان فامیلی در بیمارانی که ژنوت

دارند بسیار افزایش  303هتروزیگوت برای جهش کدان 

 دار یافته است که این افزایش از نظر آماری نیز معنی

در مقایسه با گروه کنترل، بیماران ایرانی مبتلا  .باشدمی

را دربافت تومور  G908Aبه سرطان پستان که جهش ژن 

پستان دارند در مقایسه با آنان که این جهش را ندارند 

تمال سابقه فامیلی سرطان پستان در فامیل درجه یک اح

های های بین گروهبیشتر است، این نتیجه را مقایسه

 (. 48و  32نماید )کنترل و بیماران نیز تایید می

ها در کنار هم به این نتایج سرانجام با قرار دادن این داده

 رسیدیم:

در تومورهای پستان  ESR1ای ژن حضور جهش نقطه -7

ممکن است در پیدایش سرطان و پیشرفت آن  تهاجمی

های نقش داشته باشد و همچنین در بین ژنوتیپ

هتروزیگوت موجب افزایش خطر سرطان پستان تهاجمی 

 شود. در افراد می

در بین بیمارانی که  A←Gاحتمال وجود جهش  -8

سابقه خانوادگی سرطان پستان را دارند از افرادی که این 

 ن را ندارند بیشتر است. تاریخچه خانوادگی سرطا

هر چه فراوانی آلل جهش یافته بیشتر باشد، احتمال  -3

 متاستاز گره لنفاوی در زنان ایرانی کمتر است.

دار بین نحوه توزیع اختلاف کم ولی از نظر آماری معنی

دلیل آللی و ابتلا به سرطان پستان فامیلی وجود دارد. به

های ما حاضر، یافتهها در مطالعه محدود بودن تعداد نمونه

در مورد ارتباط بین متاستاز گره لنفاوی و آلل جهش یافته 

 نیاز به مطالعات بیشتری دارد.  303کدان 

های رشد تومور بسیار اگرچه ارتباط این جهش با ویژگی

یج ما بر اساس تعداد کمی از حائز اهمیت است اما نتا

تومورهای جهش مثبت صورت گرفته است مسلما 

های بیشتر لازم است  تا مطالعات دیگری بر روی نمونه

نقش این جهش درخطر ابتلا به سرطان پستان مشخص 

 شود.

 

 گیرینتیجه
 1/70را با فراوانی  ESR1 A908Gنتایج ما وجود جهش 

دهد نشان می کند ودر سرطان پستان تهاجمی تایید می

، با سابقه ESR1که سرطان پستان با جهش درژن 

خانوادگی سرطان پستان در فامیل درجه یک بیمار ارتباط 

آگهی و درمان تواند دراتیولوژی، پیشو می مستقیم داشته

بعلاوه مطالعات  سرطان پستان نقش مهمی داشته باشد.

مل تایید های ما را به طور کابیشتری لازم است تا یافته

 نماید. 

 

 تقدیر و تشکر
ها الهام فرازنده و معصومه نویسندگان مقاله از خانم

ها در آزمایشگاه آوری نمونهجعفری افتخار برای جمع

صمیمانه  )ره(مرکزی مجتمع بیمارستانی امام خمینی

نمایند. همچنین از خانم مهندس رویا قدردانی می

فته متواضعانه شریفیان برای تجزیه و تحلیل آماری یا

 سپاسگزاریم.
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