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 مقدمه
 نيو دومت  هتا  سرطان نيتر عياز شا يکيسرطان پروستات 

 .[1]گزارش شده است  ييکايمردان آمر نيسرطان کشنده در ب

نتوع   نيت ا وعيدهتد کته شت    ينشان مت  کيولوژيدميمطالعات اپ

باشد  يمتفاوت م يو نژاد ييايسرطان در مناطق مختلف هغراف

 111111نفر در هر  8تا  3) ايدر آس نييپا وعيش که يبه طور

و  و شتر  اروپتا   قتا يمتوست  آن در آفر  وعيمرد در سال(، ش

گتزارش شتده    کايآن در غرب اروپا و شمال آمر يبالا وعيش

نتوع سترطان    نيت ا کايمتحده آمر التيکه در ا يطور هاست، ب

 ليمتردان تشتک   نيرا در بت  عيشتا  يها % کل سرطان31 باًيتقر

مختلتف   يهاسرطان پروستات در کشور وعي[. ش2،3دهد ] يم

کت  دو نفتر از هتر     وعياز ش که يطور همتفاوت است، ب ييايآس
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در  111111نفتر از هتر    21بالا  وعيتا ش رانيدر ا 111111

متتداوم ابتتلا بتته ستترطان   شي. افتتزا[4] استت  ريتتمتغ نيپت يليف

ستنگاپور،   ژهيت بته و  ييايآس يهااز کشور يپروستات در برخ

 يراتييکننده تغ سال گذشته، منعکس 25و ژاپن در  يمالز ن،يچ

 يطيعوامل مح گريدر د رييو تغ يسبک زندگ ،ييغذا  يدر رژ

دهتد کته در    ينشتان مت   کيولوژيدميت . مطالعات اپ[5] باشد يم

 بته سترطان   ابتتلا  زانيدر حال توسعه مانند هند، م يهاکشور

باشتد امتا روا     يتر مت  ک  يغرب يهاپروستات نسبت به کشور

داده  شيافتزا نتوع سترطان را    نيا وعيش د،يهد يسبک زندک

سترطان پروستتات در    وعيش 2118 در سال که يطور هاست، ب

. [6] نفر گتزارش شتده استت    111111از هر  7.3کشور،  نيا

استت کته عوامتل     يا دهيت چيپ يمتار يب کيسرطان پروستات 

 يمتار يب نيت ا شترفت يو پ جاديدر ا ياريبس يطيو مح يکيژنت

کته علتت سترطان     تيت واقع نيت . با وهتود ا [7] هستند ليدخ

ماننتد   يعوامتل متعتدد   يمانده است ولت  يمبا  باق ستاتپرو

در  يفرهنگت  راتييت و تغ يطيمح ستيز راتييسن، تغ شيافزا

حال توسعه سرطان  ني. با ا[9،8] نقش دارند يماريب نيا جاديا

ها قترار  فاکتور سکير نيکه در معرض ا يپروستات در افراد

در  يددمتعت  يکياست که عوامل ژنت نيدهنده ا نشان رنديگ ينم

سترطان   وعيشت  نتوع سترطان نقتش دارنتد.     نيابتلا افراد به ا

که خطر  يبه طور ابد،ي يم شيپروستات با بالا رفتن سن، افزا

 شيسال افزا 64 يمردان بالا 4/3در  يمارينوع ب نيابتلا به ا

پروستتات هماننتد   . سترطان  [2،11] دهد ينشان م يريچشمگ

، [11] باشتد  يو تخمدان، وابسته بته هورمتون مت    نهيسرطان س

و توسعه  ييتواند در تومورزا يم يعدم تعادل هورمون ن،يبنابرا

از  يکت ي. سرطان پروستات [12] داشته باشد ييآن نقش بسزا

 گزارش شده است يرانيمردان ا نيدر ب ريمرگ و م يعلل اصل

سترطان   يولوژيدميت در متورد اپ  يکمت  . اطلاعات نستبتاً [13]

از آن  يحاک اتگزارش يشده است، ول انيب رانيپروستات در ا

مردان  انيدر م عيسرطان شا نياست که سرطان پروستات دوم

با مااهرت  وعيش نيا گردد و يپس از سرطان معده محسوب م

از  .[16-14] ابتتدي يمت  شيافتتزا يغربت  يهتا بته کشتتورها   آن

در ابتلا افتراد بته سترطان پروستتات      يطيعوامل مح نيتر ما 

 بترد  نتام را  يسن، نژاد و ستابقه ختانوادگ   يتوان فاکتورها يم

دهد کته   ينشان م يشگاهيو آزما يولوژيدمي. مطالعات اپ[17]

 نيت ا جتاد يدر ا يمامت  ارينقتش بست   زين يزندگ وهيو ش هيتغذ

 يها و مکمل ياز مواد مغذ ياريکه بس يدارد، به طور يماريب

شتده و باعتث    يمتار يب شترفت يباعث کاهش سرعت پ ييغذا

کمتپلکس   هکت  يي. از آن ها[18] گردد يم يزندگ تيفيبابود ک

 يهتتابتته عنتتوان فاکتور رنتتدهيگ -يدياستتترو  يهتتا هورمتتون

 يستلول  زيو تمتا   يدر تقست  جهيکنند، در نت يعمل م يسيرونو

 يهتتا گفتت هورمتون   تتوان يم نيدارنتد، بنتابرا   ينقتش متو ر  

در  ييمانند استتروژن و پروستترژون نقتش بستزا     يدياسترو 

 قيتتعم راتي. تتتا [21،19] رونتتد ستترطان دارنتتد  شتترفتيپ

 قيت رونتد سترطان از طر   شرفتيبر پ يدياسترو  يها ورمونه

گتردد   يها در بافت پروستات اعمال م هورمون نيا يها رندهيگ

در ژن کدکننده  س يمورف يپل يبررس ق،يتحق ني[. هدف از ا21]

ارتبتا  آن در   استروژن آلفا، بتتا و پروژستترون و   يها رندهيگ

  .باشد يم اتمردان شمال هندوستان به سرطان پروست يابتلا
 

 هامواد و روش
DNA نيرابطتته بتت  افتنيتت يدر هستتتجو 

استتروژن   رندهيگ ي در ژن کدکننده ديتک نوکلئوت س يمورف يپل

 نيت و پروژسترون و خطتر ابتتلا بته سترطان پروستتات، در ا     

مبتلا به سترطان پروستتات    ماريب Case-control  ،111مطالعه

 Postgraduate يپزشتک  -يقتات يشتده در مرکتز تحق   رشيپذ

Institute of Medical Science and Research (PGIMER) 
قترار گرفتنتتد.   قيت هندوستتان، متتورد تحق  گر،يدر شتار چنتد  

آب مقطتر توست     يکوچک حتاو  يها تازه در لوله يها بافت

 ونيدانشگاه انتقال داده شد. نوع موتاس شگاهيبه آزما خيهعبه 

نمونته ختون کته از     111و بتا   يمربوطه بررس س يمورف يو پل

قرار  سهيمورد مقا ديگرد يآور همع ترلافراد سال  به عنوان کن

خون افراد ستال    و يبافت يها هاز نمون DNA گرفت. استخرا 

 .صورت گرفت (Bioneer, Germany) استخرا  تيتوس  ک

PCR-RFLPواکنش PCR ،شامل آب مقطرdNTP   با

، mM 5/1 ييبا غلظت ناا mM 2/1 ،MgCl2 ييغلظت ناا
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 pM 4/1 ييبا غلظت ناا رويو پ شرويپ يمرهاي، پراX11بافر 

 نمونه تريکروليم 1 يحاو Strip محدوالا ر به هر يها  يو آنز

DNA  ژن ريتکث يبرا ياختصاص يمرهاي. پرادياضافه گرد 

ERα  عبارتست از    

 ACCCTGGCGTCGATTATCTGA-3′R-5 
F-5′-ATCCAGGGTTATGTGGCAATGAC-3′.  

 يژن با استفاده از توال نيا ريبر اساس تکث ERβ ژن زيآنال
  R-5′-CAGGCTTTGTGGAGCTCAG-3 

-F-5′-ACCTGTCCAGAACAAGATCT 3′ و

 PR ژن ريت هاتت تکث  ياختصاصت  يصورت گرفت. پراپمرهتا 

 :بود ازعبارت 

 R-5′-GCCTCTAAAATGAAAGGCAGAAAGC-3′  و  

F-5′-GCGCGTATTTTCTTGCTAAATGTCTG-3 [12 .]

 5 يبترا  C˚95  هياول يشامل دما کلريترموس   برنامه دستگاه

، C˚95  شتدن در دنتاتوره   يا سته مرحلته   کليست  31 قه،يدق

 يبترا   ERα ، C˚62 ژن يبرا C˚57 يواسرشت شدن در دما

  يدر دمتا  افتنيت ، گستترش  PR ژن يبرا C˚61 و ERβ ژن

C˚72  ييناا يو دما قهيدق کيهر کدام به مدت  C˚72  يبترا 

پس از انجتام الکتروفتورز    PCR باشد. محصولات يم قهيدق 5

مشاهده شد. ستپس   ديبروما وميديات يزيآم رنگ% با 2در ژل 

توس  پنج واحتد از   ERα ژن PCR از محصول تريکروليم 11

به  PvuII (New England, Biolabs, USA) محدوالا ر  يآنز

قترار   يمت يمتورد بترش آنز   C˚37  يمدت دو ساعت در دما

 نتترون يدر اPvuII (Rs2234693)  يميبرش آنزسپس گرفت. 

بترش بتا    گاهيقرار گرفت. وهود ها يمورد بررس ERα ژن 1

. (1شتود )شتکل    ديده مي( -با ) گاهيهااين )+( و عدم وهود 

 ,RsaI (Takara Shuzou يتوس  آنزERβ  ژن  PCR محصول

Kyoto, Japan)   يشتبانه روز در دمتا   کيت به مدتC ˚ 37 

 ستتت يمورف يقتتترار گرفتتتت و پلتتت يمتتتيمتتتورد بتتترش آنز

  (RS1256049) ونيقرار گرفت. وهتود موتاست   يمورد بررس 

 برش در محصتول  جاديژن باعث ا نيا 328در کدون  يا هنقط

PCR   بتا طتول bp 144 قطعتات  جتاد يو اbp 111 و  bp34 

بتا وهتود     PR از ژن  bp  316 . محصتول (2)شتکل   ديگرد

 A1 قرار گرفت. آلتل  يمورد بررس 7 نترونيدر ا س يمورف يپل

 دهنتده عتدم وهتود    نشان  bp  175 قطعه با طول کيشامل 

Insertion و Alu insertion پيکه به هاپلوتا PROGINS   ايت 

مشتاهده    bp  481 باشد به صورت قطعته  يمعروف م A2 آلل

 حيکترد صتح   از عمتل  تتر  شيب نانياطم ي. برا(3)شکل  ديگرد

 Sequencing يبترا  PCR درصتد از محصتولات   11 ، يآنتز 

 Finch TV افزار توس  نرم يخوانش توال جي. نتاديارسال گرد

داده  قيت تطب، EBI.UK.ir تيمرهتع در ستا   يتوال خوانده و با

 .شد

 

، M ستتون  PvuI.  يبا استتفاده از آنتز   ERα ژن  RFLP زيآنال . 1شکل 

bp 51 ( مارکرInvitrogeneستون ،)1و3(  +/+ ،bp 421  ستون ، )2و6 ،

-/- (bp541 ستون  ،)4و 5 /+- (bp541 421و) 

 

 
 M ،bpستون . Rsa-Iبا استفاده از آنزیم  ERβژن   RFLPآنالیز  .2شکل

RR (bp 111  ، )، ،22، 11-21، 8-11، 1-6مارکر، ستون های  05

 (Rr bp 21،115،111 (، 22،18،1های ، ستون

مارکر،  M ،bp 51ستون . PRژن  7اينترون   PCRنتايج حاصل از  

 A1/A2 5، 3،2( ، ستون هاي   bp 175)  A1/A1، 1و 4ستون هاي 

(bp481-175  ) 
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 SPSSافتزار   توست  نترم   اطلاعات

(version 19) ها  داده فيقرار گرفتند. توص يآمار هيمورد تجز

و درصد صتورت گرفتت و    يفراوان ار،يانحراف مع ن،يانگيبا م

 ک،يلجستت  ونيدو، رگرست  يها از آزمون کتا  داده ليتحل يبرا

Odds Ratio،Confidence Interval (CI)   .استتتفاده شتتد

15/1P< نظر گرفته شد ردار د يمعن. 

 

 نتايج
مصرف الکل  ،يمورد سن، سابقه خانوادگدر  يا نامه پرسش

 متاران يقترار گرفتت. ستن ب   دو گروه افراد  اريدر اخت گاريو س

باشتد. ميتانگين    يسال مت  45-83و در گروه کنترل  42 -85

و در افراد کنترل  21/66(± SD) (±86/11) مارانيب سني در

(51/11± )(SD ±)71/61 نيتتر  شيدست آمتده استت. بت    هب 

  Stage D بته سترطان پروستتات در    انيت مبتلا %(41) درصتد 

%( 54) انيتتتعتتداد مبتلا نيتتتر شيقتترار داشتتتند و بتت يمتتاريب

 صتتورت هبتت Moderate differentiated ،37%صتتورت  هبتت

Poor differentiated  در گتتتتروه متتتتارانيب %9و تناتتتتا 

Well differentiated نيسنگ يها يگاريقرار داشتند. تعداد س 

. باشد يم تر شيبا گروه کنترل ب سهي% در مقا34 مارانيب نيدر ب

کننتدگان الکتل بودنتد. ستابقه      از گتروه مصترف   ماراني% ب58

% در گروه کنترل بود 1و  مارانيب ني% در ب11مثبت  يخانوادگ

 .(1هدول)

مبتتلا بتته   متتارانيدر ب ERα از ژن -/- پيت ژنوت يفراوانت 

 باشد. ي%( م11%( از گروه کنترل )18سرطان پروستات بالاتر )

در  پيت ژنوت نيت ا نيخطر ابتلا به سرطان پروستتات در حتامل  

 دهتد  ينشتان مت   شي+/+ سته برابتر افتزا    پيت با ژنوت سهيمقا

 (13/1=P ،71/6-18/1 .،CI 95: %71/2،OR)  با توهه به

مبتلا به سرطان  مارانيگروه ب نيب يادي، تفاوت ز-+/ پيتژنو

%( مشاهده نشد 48) با گروه کنترل سهيدر مقا%( 54پروستات )

با گسترش  پيژنوت نيا نيب يرابطه معنادار ه  يو از نظر آمار

 ,P ,12/3-91/1 CI=19/1) نشان داده نشتده استت   يماريب

95: %68/1OR,) پيت ژنوت يفراوانت  نيچن . ه Rr  درERβ  در

با افراد ستال    سهي%( در مقا8) مبتلا به سرطان پروستات دافرا

و خطتر   پيژنوت نيا نيب يمي( بالاتر است اما ارتبا  مستق5)%

 P=39/1)ابتلا بته سترطان پروستتات مشتاهده نشتده استت       

،23/5-52/1 .،CI 95: %65/1،OR)مبتتلا   مارانيب اني. در م

 PR 16% در ژن A1/A2 پيژنوت يبه سرطان پروستات، فراوان

%( بالاتر است. خطر 11با گروه کنترل ) سهيباشد که در مقا يم

تتا دو برابتر    پيژنوت نيا نيابتلا به سرطان پروستات در حامل

دار  يمعنت  يرابطه از لحاظ آمتار  نياما ا دهد، ينشان م شيافزا

 (P ،98/3-73/1 .،CI 95: %71/1،OR=21/1)باشتتد  ينمتت

 .(2هدول )
 

 اطلاعات مربو  به بيماران و افراد سال  .1هدول 
 کنترل )%( بيماران )%( متغيرها
Age 85-42  83-45  

Mean (±SD) (86/11± )21/66  (51/11± )71/61  

Stage 
1   

A 22( 22% )  

B 15( 15% )  

C 23(  (23%   

D 41( 41% )  

2 Grade
   

Well differentiated 9( 9% )  

Moderate differentiated 54( 54% )  

Poor differentiated 37( 37% )  

Cigarette smoking   
Nonsmokers 49( %49 ) 55( 55% ) 

Light smokers 17( 17% ) 27( 27% ) 

Heavy smokers 34( 34% ) 18( 18% ) 

Alcohol consumption   
Alcoholic 58( 58% ) 68( 68% ) 

Non-alcoholic 42( 42% ) 32( 32% ) 

Family history   
Positive family history 11( 11% ) 1( 1% ) 

1Localized (A, B and C) and Advanced (D) status. 
2 Well and moderate differentiated (low grade; <7) and 
poor differentiated (high grade; ≥7). 
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  توزيع آلل ها بين افراد سال  و بيمار .2هدول 

 OR (95%CI)* کنترل )%( بيماران )%( ژنوتيپ
 

P-Value 

ERα +/+ %(28 )28 12 ( %12 ) 1  

ERα +/- %(01 )01 %(18 )18 (12/2-11/5 )68/1 51/5  

ERα  -/- %(18 )18 %(15 )15 (15/6-58/1)15/2 52/5  

ERβ RR %(12 )12 %(10 )10 1  

ERβ Rr %(8 )8 %(0 )0  (22/0-02/5 )60/1 21/5  

PR A1/A1 %(81 )81 %(15 )15 1  

PR A1/A2 %(16 )16 %(15 )15 (18/2-12/5 )11/1 21/5  

>P از نظر آماري معنا دار است. 15/1  
*OR, odds ratio; CI, confidence interval 

 

 گيريبحث و نتيجه
در بتروز   ياستروژن نقش اساست  يدياسترو  يها هورمون

مربو  به پروستتات   يها يماريب نيچن سرطان پروستات و ه 

اين  يبر رو βو  α يهارسپتور قيخود را از طر ريدارند و تا 

در  يکت يژنت رييت هرگونته تغ  ني. بنابرا[21] کنند يبافت اعمال م

 شيرا افزا يماريب نيتواند خطر بروز ا ياستروژن م هاي رندهيگ

 ست  يمورف يپل نيا نيارتبا  ب يمتعدد. در مطالعات [22] دهد

. در [24،23] و سرطان پروستات گزارش شده است شده است

 رنتده يشد که هورمون استروژن تناا با واستطه گ  يابتدا تصور م

 ديت بعدها مشتخ  گرد  يکند ول يعمل م ERα)) آلفا استروژن

 دارد قتش پروسته ن  نيت در ا زين (ERβ) بتا استروژن رندهيگکه 

دارند  ي% شباهت ساختار47 رندهيدو گ نياگر چه ا. [26،25]

هتا را از هت     توان آن يم يکيولوژيزيبا توهه به خواص ف يول

پروستتات   يدر استتروما  عمدتاً ERα .[27،25] نمود کيتفک

پروستتات   وميتلياغلب در اپ ERβکه  يشود در حال يمتمرکز م

 [28]دارد  يدر توسعه پروستات نقش اساست  ERα. دارندقرار 

کرد پروستتات   کننده ما  عمل  يتنظ کي ERβ گريو از طرف د

 يدر انستان بتر رو   ERα کننتده  . ژن کد[29] رود يبه شمار م

طول داشته و شتامل   kb140قرار گرفته،  6p24-27کروموزوم 

 نيدومتت 5و  يپروموتتتور هيتتناح 2 نتتترون،يا 7اگتتزون،  8

 595 ياستتروژن دارا  رنتده يگ ني. پروتئ[21]است  يکرد عمل

 گاهي. ها[31] دالتون است 66.182 يبا وزن مولکول دينواسيآم

 q23-24 14کرومتوزوم   يانسان بتر رو  در ERβکننده  ژن کد

در  ست  يمورف ي. پلت [31،31] باشتد  ياگزون مت  8بوده و شامل 

هتا بتا سترطان     و ارتبتا  آن  ERβو  ERαکننتده   کتد  يها ژن

از . [33،32] گزارش شده است يدر مطالعات متعددپروستات 

قرار گرفته، بيش  11q22-23کروموزوم  يروبر  PRژن طرفي 

باشتد   يمت  نتترون يا 7اگتزون   8 يو دارا داشتهطول  90kbاز 

پروژسترون  رندهيدر ژن گ س يمورف ي، پل1995در سال  .[34]

 نيتت. ا[36،35] شتتد دهيتتنام PROGINو   ييانستتان شناستتا

هاتش   ،يشت يافزا ست  يمورف ينتوع پلت   3شتامل   س يمورف يپل

 يکترد  و هاش عمتل  5در اگزون ( Silent mutation) يا قطهن

 يشتدگ  در در مطالعته  . [37]باشتد   يژن مت  نيت ا 4در اگزون 

((Insertion361 يتوال يهفت باز Alu نترونيدر ا G ژن PR 

 دهيت نام PROGINS يدر  شدگ ني. ا[36]گزارش شده است 

( و 771)کدون  5هاش خاموش در اگزون  کيشود که با  يم

شتده استت کته     بي( ترک661)کدون  4 گزونهاش در ا کي

در ژن  hing rigionدر  نيبه لوس نيوال نهيآم دياس رييباعث تغ

 نيتتارتبتتا  ا ياريشتتود. مطالعتتات بستت  يمتت PRکننتتده  کتتد

PROGINS    را در  نهيست  ايت و خطر ابتلا به سترطان تخمتدان

 ريهماننتد ستا   PR .[35] دهتد  يمت مختلف نشان  يها تيهمع

کننتده   فعتال  کيت توانتد بته عنتوان     يمت  يسيرونو يهافاکتور

 يستتتتي( و ستتتترکوبگر رونوTransactivator) يستتتتيرونو

(Silencerعمتتل کنتتد ) [38]. PR دارد:  زوفتترميدو اPRA  و

PAB شود و  يم يذارگفرم توس  همان ژن کد  زويکه هر دو ا

  993شتامل   PRB. [39] کنند يم يهمکار يژن انيدر پروسه ب
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 PR يهتا  زوفترم ياست. نقش ا اسيد آمينه 796شامل  PRA و

 رنتتدهي. گ[41] هنتتوز بتته طتتور کامتتل مشتتخ  نشتتده استتت

 زيت و ن يدياسترو  يها رندهيگ يها از گروه يون عضورپروژست

بته   يا داختل هستته   يهتا  رندهيعضو از خانواده بزرگ گ کي

 يخار  ستلول  يپروژسترون در فضا ي. وقت[41] ديآ يشمار م

 Steroid binding protein نتام  به ينيشود، با پروتئ يترشح م

(SBP) ستلول هتدف منتقتل     توپلاست  يباند شده و به داخل س

شتکل   رييت شود، تغ يباند م گانديبا ل گيرندهکه  يشود. زمان يم

 Hsp90 متر يدهد که دا يکند و اهازه م يم رييتغ گيرنده ييفضا

متصل شود و  گانديل -گيرندهاست به کمپلکس چپرون  کيکه 

شتود.   ياز کمپلکس هدا مت  Hsp-90ت در داخل هسته يدر ناا

 Hormone response element بتا  گانتد يل -گيرنتده حتال  

(HRE) فعتال   يست ينور پروموتور ژن هدف بانتد شتده و رو  د

 ست  يمورف ياز آن است که پلت  ي. گزارشات حاک[42] گردد مي

و  α ،βاستتروژن   هتاي  گيرنتده کننتده   دکت  يهتا  در ژن يکيژنت

 ابتلا به سرطان پروستات همراه بوده است طرپروژسترون با خ

مبتتلا بته    متار يب 111 ي. در مطالعه انجام شده بر رو[43،33]

 يمورد مطالعه، رابطه معنادار تيهمع نيسرطان پروستات در ب

مشاهده نشتده استت    PRو  ERβ يها در ژن س يمورف يپل نيب

 يهتا  يباشد. در بررس يم مشابه قنياز محق يتعاد يکه با بررس

 متاران يب يبتر رو کته   2119در سال  Chae انجام شده توس 

 پروستات در واشنگتن صتورت گرفتته نشتان   مبتلا به سرطان 

به طور  ERβو  ERα يکيژنت س يمورف يپلاست که  نيدهنده ا

(  <15/1P) ستيبا خطر ابتلا به سرطان پروستات مرتب  ن يکل

و همکتارانش در آلمتان بتا     Haganپروفسور  نيچن . ه [44]

 متاران يب يون بتر رو رپروژست رندهيگ س يمورف يا ر پل يبررس

کته ارتبتا     رستيدند  جته ينت نيمبتلا به سرطان پروستات به ا

سترطان   لا بته ژن و خطر ابتت  نيا س يمورف يپل نيب يدار يمعن

 Fukatsu که ي. در حالP [45]=226/1 پروستات وهود ندارد

به ارتبا   شاتيپس از انجام آزما اپنو همکارانش در کشور ژ

و احتمتال خطتر ابتتلا بته سترطان       PRژن  س يمورف يپل نيب

و همکتاران   P [46 .]Manalitsas=12/1 بردند يپروستات پ

بتته عمتتل آمتتده مشتتاهده کردنتتد کتته   يهتتا يپتتس از بررستت

( P=73/1) نهيدر احتمال بروز سرطان س PRژن  س يمورف يپل

 يا . در مطالعه[47]ندارد  يريتا  (P=86/1و سرطان تخمدان )

کشتور   نياچيت و همکارانش در ت Li توس  2113که در سال 

در ژن  ست  يمورف يپلت  نيکه ب کردندانجام گرفت، گزارش  نيچ

 يدار يو وقوع سترطان پروستتات ارتبتا  معنت     ERα رندهيگ

و همکتتارانش در  15/1P< [48] Thellenberg وهتتود دارد

مردان مبتتلا بته سترطان     يبر رو 2116که در سال  يشيآزما

 SNP نيبا ا يپروستات در کشور سو د انجام دادند، به ارتباط

و خطر ابتلا به سرطان پروستات  ERβپروموتور ژن  هيدر ناح

 افتته ي نيت ا يکيولتوژ يب تيت (. البتته اهم P=13/1) بردنتد  يپ

در منطقته پروموتتور    يتنوع توال هينامشخ  است اما از فرض

 کنتد  يمت  تيت خطر ابتلا به سرطان پروستتات حما  و ERβژن 

 ست  يمورف يپل نيرابطه ب افتني يانجام شده برا قاتي. تحق[49]

هتا   و ابتلا افراد به انواع سرطان PRو  ERα ،ERβ يها در ژن

 گريد کيمختلف با  يها تياز همله سرطان پروستات در همع

از  يکت يباشد.  يها م ژن نيا تيدهنده اهم تفاوت داشته و نشان

باشتد کته در    يهتا مت   حجت  کت  نمونته    قيتحق يها تيمحدود

بتا انتواع    ست  يمورف ينتوع پلت   نيت ا يبررست  يمطالعات بعتد 

به نظر  يضرور تر شيب يها ها با استفاده از تعداد نمونه سرطان

 .رسد يم

مبتتلا   مارانيب يکه بر رو قيتحق نيدست آمده از ا هب جينتا

به سرطان پروستات شمال هندوستتان صتورت گرفتته استت،     

  ERαاز ژن  -/- پيت ژنوت يدارا متاران يکه در ب دهد ينشان م

 کته  ياست در حال افتهي شياحتمال بروز سرطان پروستات افزا

  PRو  ERβ يها ژن يها از آلل کي چيه نيب يميارتبا  مستق

 .ديمشاهده نگرد يماريب نيبا خطر ابتلا به ا

 

 تشكر و قدردانی
مرکز  يدکتر شارما در بخش اورولوژ ياز آقا لهيوس نيبد

PGIها ما  قرار دادن نمونه اريهندوستان که با در اخت گر،ي، چند

امتنتان و تشتکر را    تيناا نمودند ياريپروژه  نيرا در انجام ا

 . يدار

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


 1394(، زمستان   58 ي)پياپ 2، شماره 17هلد                                                                                                   کومش

 

 

 منابع
   [1] Howe HL, Wingo PA, Thun MJ, Ries LA, 

Rosenberg HM, Feigal EG, Edwards BK. Annual report to 

the nation on the status of cancer (1973 through 1998), 

featuring cancers with recent increasing trends. J Natl 

Cancer Inst 2001; 93: 824-842. 

[2] Diokno AC. Epidemiology of prostate cancer. West 

J Med 1998; 169: 111-112. 

[3] Kehinde EO, Mojiminiyi OA, Sheikh M, Al-Awadi 

KA, Daar AS, Al-Hunayan A, et al. Age-specific reference 

levels of serum prostate-specific antigen and prostate 

volume in healthy Arab men. BJU Int 2005; 96: 308-312. 

[4] Parkin DM VV. Cancer registration in Asia in the 

year 2000. Past, Present and Future. Asian Pacific J Cancer 

Prevention 2001; 5: 1-89. 

[5] Sim HG, Cheng CW. Changing demography of 

prostate cancer in Asia. Eur J Cancer 2005; 41: 834-845. 

[6] Ferlay J, Shin H, Bray F, Forman D, Mathers C, 

Parkin D. GLOBOCAN 2008 v1. 2, Cancer Incidence and 

Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 10 

(International Agency for Research on Cancer, Lyon, 

France). 2012  

[7] Hemminki K. Genetic epidemiology--science and 

ethics on familial cancers. Acta Oncol 2001; 40: 439-444. 

[8] Zhang H, Ma H, Xu Y, Li L. Association of 

SMAD7 rs12953717 polymorphism with cancer: a meta-

analysis. PloS one 2013; 8: e58170. 

[9] Zhang H, Xu Y, Zhang Z, Li L. The hOGG1 

Ser326Cys polymorphism and prostate cancer risk: a meta-

analysis of 2584 cases and 3234 controls. BMC Cancer 

2011; 11: 391. 

[10] Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global 

cancer statistics 2002. CA Cancer J Clin 2005; 55: 74-108. 

[11] Henderson BE, Ross RK, Pike MC, Casagrande 

JT. Endogenous hormones as a major factor in human 

cancer. Cancer Res 1982; 42: 3232-3239. 

[12] Lee YT. Better prognosis of many cancers in 

female: a phenomenon not explained by study of steroid 

receptors. J Surg Oncol 1984; 25: 255-262. 

[13] Hosseini M, SeyedAlinaghi S, Mahmoudi M, 

McFarland W. A case-control study of risk factors for 

prostate cancer in Iran. Acta Med Iran 2010; 48: 61-66.  

[14] Mohagheghi MA, Mosavi-Jarrahi A, Malekzadeh 

R, Parkin M. Cancer incidence in Tehran metropolis: the 

first report from the Tehran Population-based Cancer 

Registry, 1998-2001. Arch Iran Med 2009; 12: 15-23. 

[15] Sadjadi A, Nooraie M, Ghorbani A, 

Alimohammadian M, Zahedi MJ, Darvish-Moghadam S, et 

al. The incidence of prostate cancer in Iran: results of a 

population-based cancer registry. Arch Iran Med 2007; 10: 

481-485. 

[16] Yavari P, Hislop TG, Bajdik C, Sadjadi A, 

Nouraie M, Babai M, Malekzadeh R. Comparison of cancer 

incidence in Iran and Iranian immigrants to British 

Columbia, Canada. Asian Pac J Cancer Prev 2006; 7: 86-

90. 

[17] Shavers VL, Underwood W, Moser RP. 

Race/ethnicity and the perception of the risk of developing 

prostate cancer. Am J Prev Med 2009; 37: 64-67. 

[18] Mandair D, Rossi RE, Pericleous M, Whyand T, 

Caplin ME. Prostate cancer and the influence of dietary 

factors and supplements: a systematic review. Nutr Metab 

2014; 11: 30. 

[19] Key TJ. Hormones and cancer in humans. Mutat 

Res 1995; 333: 59-67. 

[20] Balducci L, Khansur T, Smith T, Hardy C. 

Prostate cancer: a model of cancer in the elderly. Arch  

Gerontol Geriatr 1989; 8: 165-187. 

[21] Ponglikitmongkol M, Green S, Chambon P. 

Genomic organization of the human oestrogen receptor 

gene. EMBO J 1988; 7: 3385-3388. 

[22] Herrington DM, Howard TD, Brosnihan KB, 

McDonnell DP, Li X, Hawkins GA, et al. Common 

estrogen receptor polymorphism augments effects of 

hormone replacement therapy on E-selectin but not C-

reactive protein. Circulation 2002; 105: 1879-1882. 

[23] Signoretti S, Loda M. Estrogen receptor beta in 

prostate cancer: brake pedal or accelerator? Am J of pathol 

2001; 159: 13-16. 

[24] Lee MM, Gomez SL, Chang JS, Wey M, Wang 

RT, Hsing AW. Soy and isoflavone consumption in relation 

to prostate cancer risk in China. Cancer epidemiology, 

biomarkers & prevention: a publication of the American 

Association for Cancer Research, cosponsored by the 

American Society of Preventive Oncology 2003; 12: 665-

668. 

[25] Kuiper GG, Enmark E, Pelto-Huikko M, Nilsson 

S, Gustafsson JA. Cloning of a novel receptor expressed in 

rat prostate and ovary. Proc Natl Acad Sci U S A 1996; 93: 

5925-5930. 

[26] Mosselman S, Polman J, Dijkema R. ER beta: 

identification and characterization of a novel human 

estrogen receptor. FEBS lett 1996; 392: 49-53. 

[27] Kuiper GG, Carlsson B, Grandien K, Enmark E, 

Haggblad J, Nilsson S, et al. Comparison of the ligand 

binding specificity and transcript tissue distribution of 

estrogen receptors alpha and beta. Endocrinology 1997; 

138: 863-870. 

[28] Yager JD. Endogenous estrogens as carcinogens 

through metabolic activation. J Natl Cancer Inst Monogr 

2000; 27: 67-73. 

[29] Koehler KF, Helguero LA, Haldosen LA, Warner 

M, Gustafsson JA. Reflections on the discovery and 

significance of estrogen receptor beta. Endocr Rev 2005; 

26: 465-478. 

[30] Ogawa S, Hosoi T, Shiraki M, Orimo H, Emi M, 

Muramatsu M, et al. Association of estrogen receptor beta 

gene polymorphism with bone mineral density. Biochem 

Biophys Res Commun 2000; 269: 537-541. 

[31] Enmark E, Pelto-Huikko M, Grandien K, 

Lagercrantz S, Lagercrantz J, Fried G, et al. Human 

estrogen receptor beta-gene structure, chromosomal 

localization, and expression pattern. J Clin Endocrinol  

Metab 1997; 82: 4258-4265. 

[32] Low YL, Taylor JI, Grace PB, Mulligan AA, 

Welch AA, Scollen S, et al. Phytoestrogen exposure, 

polymorphisms in COMT, CYP19, ESR1, and SHBG 

genes, and their associations with prostate cancer risk. Nutr 

Cancer 2006; 56: 31-39. 

[33] Hedelin M, Balter KA, Chang ET, Bellocco R, 

Klint A, Johansson JE, et al. Dietary intake of 

phytoestrogens, estrogen receptor-beta polymorphisms and 

the risk of prostate cancer. Prostate 2006; 66: 1512-1520. 

[34] Williams SP, Sigler PB. Atomic structure of 

progesterone complexed with its receptor. Nature 1998; 

393: 392-396. 

[35] McKenna NJ, Kieback DG, Carney DN, Fanning 

M, McLinden J, Headon DR. A germline TaqI restriction 

fragment length polymorphism in the progesterone receptor 

gene in ovarian carcinoma. Br J Cancer 1995; 71: 451-455. 

[36] Rowe SM, Coughlan SJ, McKenna NJ, Garrett E, 

Kieback DG, Carney DN, et al. Ovarian carcinoma-

associated TaqI restriction fragment length polymorphism 

in intron G of the progesterone receptor gene is due to an 

Alu sequence insertion. Cancer Res 1995; 55: 2743-2745. 

[37] Runnebaum IB, Wang-Gohrke S, Vesprini D, 

Kreienberg R, Lynch H, Moslehi R, et al. Progesterone 

receptor variant increases ovarian cancer risk in BRCA1 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


 و همکاران خديجه عنصري                     ...                                       

 

 

and BRCA2 mutation carriers who were never exposed to 

oral contraceptives. Pharmacogenetics 2001; 11: 635-638. 

[38] Renkawitz R. Repression mechanisms of v-ERBA 

and other members of the steroid receptor superfamily. Ann 

N Y Acad Sci 1993; 684: 1-10. 

[39] Kastner P, Krust A, Turcotte B, Stropp U, Tora L, 

Gronemeyer H, et al. Two distinct estrogen-regulated 

promoters generate transcripts encoding the two 

functionally different human progesterone receptor forms A 

and B. EMBOJ 1990; 9: 1603-1614. 

[40] Clemm DL, Macy BL, Santiso-Mere D, 

McDonnell DP. Definition of the critical cellular 

components which distinguish between hormone and 

antihormone activated progesterone receptor. J Steroid 

Biochem Mol Biol 1995; 53: 487-495. 

[41] Owen GI, Richer JK, Tung L, Takimoto G, 

Horwitz KB. Progesterone regulates transcription of the 

p21(WAF1) cyclin- dependent kinase inhibitor gene 

through Sp1 and CBP/p300. J Biol Chem 1998; 273: 

10696-10701. 

[42] Tata JR. Signalling through nuclear receptors. Nat 

Rev Mol Cell Biol 2002; 3: 702-710. 

[43] Tanaka Y, Sasaki M, Kaneuchi M, Shiina H, 

Igawa M, Dahiya R. Polymorphisms of estrogen receptor 

alpha in prostate cancer. Mol Carcinog 2003; 37: 202-208. 

[44] Chae YK, Huang HY, Strickland P, Hoffman SC, 

Helzlsouer K. Genetic polymorphisms of estrogen 

receptors alpha and beta and the risk of developing prostate 

cancer. PloS one 2009; 4: 6523. 

[45] Hagan CR, Lange CA. Molecular determinants of 

context-dependent progesterone receptor action in breast 

cancer. BMC medicine 2014;12:32  

[46] Fukatsu T, Hirokawa Y, Araki T, Hioki T, Murata 

T, Suzuki H, et al. Genetic polymorphisms of hormone-

related genes and prostate cancer risk in the Japanese 

population. Anticancer Res 2004; 24: 2431-2437. 

[47] Manolitsas TP, Englefield P, Eccles DM, 

Campbell IG. No association of a 306-bp insertion 

polymorphism in the progesterone receptor gene with 

ovarian and breast cancer. Br J Cancer 1997; 75: 1398-

1399. 

[48] Li L, Zhang X, Xia Q, Ma H, Chen L, Hou W. 

Association between estrogen receptor alpha PvuII 

polymorphism and prostate cancer risk. Tumour Biol 2014; 

35: 4629-4635. 

[49] Thellenberg-Karlsson C, Lindstrom S, Malmer B, 

Wiklund F, Augustsson-Balter K, Adami HO, et al. 

Estrogen receptor beta polymorphism is associated with 

prostate cancer risk. Clin Cancer Res 2006; 12: 1936-1941.  

 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


 Koomesh                                                                                                                           Winter 2016, 17 (2):  

53 

Association between estrogen and progesterone receptors 

gene polymorphisms with prostate cancer 
 

Khadijeh Onsory (Ph.D)
*1

, Mona Mousavi (M.Sc)
2
, Zahra Haji Mehdi Nouri (M.Sc)

3
, Nastaran Vahabi 

Barzi (M.Sc)
4
 

 

1 – Dept. of Biology, Islamic Azad University, Parand Branch, Parand, Iran 

2 - Dept. of Biology, Sistan-Bloochestan University, Zahedan, Iran  

3 - Dept. of Microbiology, Faculty of Science, Islamic Azad University, Ahar Branch, Ahar, Iran 

4 - Dept. of Andrology at Reproductive Biomedicine Research Center, Royan Institute for Reproductive 

Biomedicine, ACECR, Tehran, Iran 
 

(Received: 11 Feb 2015; Accepted: 8 Aug 2015) 

 

Introduction: Prostate cancer, the most prevalent cancer among men, is a steroid hormone receptor-

dependent cancer. Mutations in estrogen receptors (ERα and ERβ) and progesterone receptor (PR) may 

cause steroid hormones to be involved as initiators or promoters in prostate carcinogenesis. The purpose of 

this study was to determine the association and frequency of incidence of the polymorphisms in the intron1 

of ERα, exon 5 of ERβ and intron 7 of PR in the risk of prostate cancer.  

Materials and methods: Prostate cancer patients admitted to the Department of Urology, Postgraduate 

Institute of Medical Science and Research (PGIMER), Chandigarh, India (n=100) and an equal number of 

matching controls visiting same center underwent PCR-RFLP analysis for ERs and PR genes.  

Results: In the present case -control study, the results show that those patients with the genotype ERα (-

/-) had significantly higher risk for prostate cancer (OR, 2.70; 95% CI, 1.08–6.70, P= 0.03). But There was 

no association between the Rr genotype of ERβ (OR, 1.65; 95% CI, 0.52–5.23, P=0.21) and A1/A2 

genotype of PR (OR, 1.90; 95% CI, 0.70-5.15; P=0.204) with the risk for prostate cancer.  

Conclusion: It seems that in the studied population there was an increased risk of prostate cancer among 

patients carrying ERα (-/-), but not with other genotypes of ERβ and PR genes. 

 

Keywords: Estrogen Receptor, Progesterone Receptor, Gene Polymorphism, Prostate Cancer 

 

* Corresponding author. Tel: +98 9191020809 

onsory@gmail.com 
 

455-463

Archive of SID

www.SID.ir

mailto:onsory@gmail.com
http://www.sid.ir

