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  چكيده
روند بيماري  در ،) )ESR1تغييرات مسير سيگنالينگ استروژن، مانند تغيير در ژن گيرنده استروژن  :زمينه و هدف
هاي باليني از  تصميم گيري در ESR1هاي ژنومي  دهدا ،بنابراين. داردي يدر سفيدپوستان سهم بسزابه ويژه  سرطان پستان

خطر ابتلا به  و ESR1ژن  در  rs2228480پلي مورفيسم  تعيينبه   پژوهشدر اين لذا . ارزش بسياري برخوردار است
  .پرداخته شدسرطان پستان 

شاهدي است كه به منظور ايجاد پايگاه اطلاعاتي از پلي مورفيسم ژن  -موردي  اين تحقيق يك مطالعه :روش بررسي
ESR1 گوناگوني ژنتيكي با استفاده از روش . در جمعيت ايران انجام شدPCR-SSCP 8اگزون براي تعيين توالي مستقيم  و 

  .افراد سالم بررسي شد نفر 147ر سرطان پستان و دمبتلا به  بيمار 150 در
) %41(افراد شاهد با در مقايسه% 48در بيماران مبتلا به سرطان پستان ACA/ACG  فراواني ژنوتيپ هتروزيگوت  :ها يافته
) %8/40(سال 12زير در بيماران مبتلا به سرطان پستان با سن شروع قاعدگي   ACAفراواني آلل جهش يافته ،همچنين. بود

مطالعه آلل جهش  .به طور قابل توجهي بالاتر بوداست،  %)9/23(سال 12سن شروع قاعدگي آنها بالاي  كه كساني به نسبت
 .در بيمار كمتر است فاويكه هر چه فراواني اين آلل بيشتر باشد، احتمال متاستاز غدد لن دادنشان  ACAيافته 

در  هاي مختلف سرطان پستان در ايران در ارتباط بوده و با جنبه ESR1در ژن  594پلي مورفيسم كدان  :گيري نتيجه
پيش بيني روند متاستاز سرطان پستان در جمعيت ايراني نقش  هاي قبل از عمل جراحي به عنوان يك نشانگر در ارزيابي
  .داردمهمي 
 PCR-SSCP، پلي مورفيسم، -ژن گيرنده استروژن سرطان پستان، :يهاي كليد واژه

 

  
 1393  دي :پذيرش مقاله          1393  مهر :دريافت مقاله   -

  

  مقدمه
ها  سرطان در ميان %5/25سهم با سرطان پستان      

ميان  در ناشي از سرطانعلل عمده مرگ و ميراولين 
   ).1و2(استايران  وزنان در سراسر جهان 

  
گروه بيوتكنولوژي پزشكي، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  استاديار 1

  ، ايران تهران
گروه زيست پزشكي، دانشكده علوم پزشكي و بهداشت، دانشگاه پوترا مالزي،  استاد 2

  سردانگ، مالزي
  ، ايرانراندانشيار گروه ژنتيك، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، ته 3
، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهراناستاديار گروه علوم آزمايشگاهي،  4

  ايران
  ، ايراندكتري دامپزشكي، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه تهران، تهران 5

  

  
يك زن در ايالات  ،كه در هر سه دقيقه طوريه ب     

يماري باين . شود متحده به سرطان پستان مبتلا مي
شايع ترين سرطان در ميان زنان ايراني با بيش از 

روشهاي نوين . جديد در هر سال استبيمار  7000
به يان درصد از مبتلا 60 به توانند تنها مي موجود

ميزان . سرطان پستان در تشخيص و درمان كمك كند
نفر  22سال  30ز بروز سرطان پستان در زنان بالاتر ا

 ).3و4(استايران نفر در  100.000در هر 

استروژن نقش مهمي در بروز و پيشرفت بيماري      
اثرات استروژن از طريق گيرنده . سرطان پستان دارد

 : نويسنده مسئول * 

 ؛ سكينه عباسيدكتر 

دانشگاه علوم  دانشكده پيراپزشكي 
  پزشكي  تهران

Email : 
Abbasisk@tums.ac.ir 

  پژوهشي مقاله
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، ESRs. شود داخل سلولي اعمال مي) ESR(استروژن
 جايگاه يك كه هستنداي  هاي گيرنده هسته پروتئين

اتصال براي مولكول  جايگاهاتصال استروژن و يك 
DNA ا به امروز، دو نوع گيرنده استروژن ت. دندار

روي  ESR1ژن  ESR2و  ESR1شناخته شده است، 
قرار  14م روي كروموزو ESR2وژن   6 كروموزوم

دهد كه اهميت  مطالعات نشان مي. گرفته است
استروژن در بروز سرطان پستان به دليل تغييرات قابل 

ي  هتوجه در سيگنالينگ استروژن و در بيان دو گيرند
روژن آلفا و بتا، در طول تومورزايي پستان و است

 ).5- 12(استپيشرفت آن 

واهد موجود حاكي از آن است كه سرطان ش     
اي از تعامل بين عناصر ژنتيكي و عوامل  پستان نتيجه

قوميت نيز نقش مهمي . احتمالي زيست محيطي است
ان پستان با شيوع كمترين در خطر ابتلا به سرطدر 
از زنان آسيايي تا بالاترين شيوع در هاي خاصي  گروه

 ها آمريكايي - آسيايي). 13(كند زنان قفقازي ايفا مي
كمترين خطر ابتلا به سرطان پستان در ايالات متحده 

اختلاف در طي چند اين دارند، هر چند را آمريكا 
 ). 13و14(نسل اخير كاهش يافته است

دهد كه جهش و پلي  نشان مي ها پژوهش     
ژنهاي مرتبط با سرطان پستان در پيش  مورفيسم

ه آگهي و پيش بيني تشكيل تومور نقش مهمي داشته ب
با خطر ابتلا به  ESR1كه گوناگوني آلل  طوري

هاي خاص  ويژگي باسرطان پستان در سفيدپوستان، 
 سرطان پستان باليني از جمله وجود سابقه خانوادگي

 )15و16(هاي لنفاوي مرتبط است و متاستاز گره

و يا گاهي منفي ) 16-19(مثبت گاهي گرچه اين اثر.
 ).20- 23(گزارش شده است

در حال حاضر اطلاعات كمي در مورد بيان ژن      
ESR1 ميزان فراواني جهش، و گوناگوني آللي آن در ،

آنهايي ها، به خصوص  سرطان پستان در ميان آسيايي

. كه در كشور مادري خود اقامت دارند وجود دارد
ژن  پلي مورفيسم را در ،حاضري  اين، مطالعهبنابر

ESR1  در ميان بيماران ايراني مبتلا به  8در اگزون
 ها براي سرطان پستان به منظور ايجاد يك پايگاه داده

در ژنوم  ESR1پلي مورفيسم بخش رمز دار ژن 
ايراني و مقايسه با توزيع فراواني اين گوناگوني در 

 مچنين به منظورجوامع غربي و آسيايي ديگر و ه
پلي مورفيسم و اين يافتن هر گونه ارتباط موجود بين 

  .انجام گرفت ايرانهاي باليني در  ويژگي
 

  بررسي روش
شاهدي بيماران مبتلا به  - اين مطالعه مورددر      

 با تشخيص نفر 150به تعداد  سرطان پستان
در  آسيب شناسي متخصص ن و تاييدامتخصص

انجام  )ره(يمارستان امام خمينيانستيتو كانسر مجتمع ب
گروه . ساكن تهران بودند شد كه عمدتاً

بدون ساكن تهران شامل زنان سالم ) N=147(شاهد
سرطان پستان و يا هر بيماري بدخيم ي  هر سابقه

 ي ديگر، و همچنين هيچ يك از بستگان آنها سابقه
ي و يستركتومزنان با ه. نداشتندسرطان پستان 

در معرض  چنانچه آنهايي كهيا يائسگي مصنوعي و 
هر نوع اشعه و شيمي درماني در زمان زندگي خود 

لازم به ذكر . از اين مطالعه حذف شدندقرار داشتند، 
است كه پس از كسب اجازه از كميته اخلاق 

ي  هدف به مطالعهي  بيمارستان و قبل از ورود جامعه
 تمامي بيماران و افراد كنترل كتبي ازي  حاضر، اجازه

 يمطالعه و امضا اشركت كننده در اين پروتكل ب
  .آگاهانه تهيه شد ي رضايت نامه

سرطان  و عوامل خطر ابتلا به جمعيتياطلاعات      
 جمع كوتاه ساختار نامه از پرسش پستان با استفاده

پرسش نامه استاندارد  هاي گويه تماميكه   شد آوري
عات شامل اطلااين . شد تأييد آن نيز پايايي و روايي و
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، وزن، قد، نژاد، مذهب، وضعيت تأهل، تعداد سن
، ميانگين اولين فرزند تولد در، سن و كودكان حاملگي

فاميل (سرطان پستان دوره شيردهي، سابقه فاميلي
تعداد ، ازدواج سن، سن شروع قاعدگي، )درجه يك

سن ، وضعيت يائسگي اولين حاملگي، سن فرزند،
ي، سن شروع بيماري، هاي خون نژاد، گروه يائسگي،

 با از طريق مصاحبه كه بودمتاستاز در غدد لنفاوي 
ميلي  3 سپس .آمد دست به اعضاي خانواده بيماران و

جمع آوري و ليتر خون محيطي از جامعه مورد مطالعه 
 تجزيه و تحليل ژنوميك و  هاي آزمايش تا زمان
  .شد نگهداري ژنوتايپي

گوناگوني در  ش وبه منظور شناسايي هر گونه جه     
در جامعه ايران، غربالگري  8 اگزون ESR1ژن 
با  8اگزون  اوليه براي كل منطقه  DNAهاي نمونه

پلي مورفيسم ساختار سه بعدي  PCR ش استفاده از رو
اين مرحله  در. استفاده شد )DNA )SSCP  تك رشته
نفر به  147بيمار مبتلا به سرطان پستان و  150 مجموعاً

. شاهد مورد بررسي ژنتيكي قرار گرفتند عنوان گروه
DNA هاي خون مطابق با دستورالعمل  ژنومي از سلول

 DNGTMكيت استخراج ي  سازندهي  كارخانه
)Cinnagen Inc.سپس  .استخراج شد) ، تهران، ايران

ژنومي براي  DNA م نانوگر 50جهت تعيين ژنوتيپ، 
 پرايمرها بر. مورد استفاده قرار گرفت PCRانجام 

 :انتخاب شدند) 14(و همكاران Hsiaoاساس مطالعه 
Forward primer 5`– CTGTGTCTTCCCACCTACAG -3` 
(337–356)                            

Reverse primer 5`– GGGTAAAATGCAGCAGGGATT- 3` 
(641–621) 

PCR ثانيه در  30: دـام شـدوره به شكل زير انج 30ر د
ه در ـثاني 40 و C °58در يه ـانـث C °95، 30اي ـدم
C°72 . جدايي الكتروفورتيك مطلوب برايSSCP  در

بيس  :دـل آميـريـآك 1: 19(%8يد ـژل پلي اكريل آم
 وراتـب - سـريــر تــافــدر ب) دـيـل امـآكري

)mmol/l Tris-borate and 2 mmol/l EDTA ( 200در 

 24ولت به مدت  250ساعت با  2ولت به مدت 
پس . درجه سانتي گراد انجام شد 16ي دما ساعت در

 %1/0روي ژل با استفاده از  DNA از الكتروفورز، باند 
ه كه جاب PCRي ها نمونه. شد آميزي رنگ نقره نيترات

ي باند در روي ژل داشتند پس از تصفيه از روي يجا
، DNAژل آگارز با استفاده از كيت استخراج 

Fermenta # K0153م ـقيـتـور مسـه طـان، بـمـ، آل
 داردـتانسااس روش ـر اسـب و Forwardرايمر  ـپا ــب

big dye terminator V3.1 Cycle  Sequencing kit  
  يــــوالــــت ن ــيـــيـــعــت اه ــــگـــتـــدس در 

 (Applied Biosystem Kit, Microgen Co., USA ABI 3130XL)  

(16capillaries) اليهاي تو و جهت تاييد توالي يابي شد
با استفاده از  PCRل محصوپلي مورفيسم بدست آمده، 

از ( QIAGEN cat. #28104, USAسازي كيت خالص 
تخليص شده و  )طريق شركت زيست باران ايران

  .تعيين توالي گرديد Reverse ا پرايمرـجدداً بـم
 آزمون و -SPSS 16  ها با استفاده از نرم افزار داده     

ه و تحليل شدند و نسبت تجزي )χ2(كاي اسكوئر
سطح معني داري . گرديد نيز محاسبه) OR(شانس

  .شد گرفته نظر در 0.05 از كمتر ها زمونآ
  

  ها يافته
ن ـسط ـوسـبيمار با مت 150 ،در اين مطالعه     
سن زن سالم با متوسط  147سال و  49/47 43/11±
توزيع  1 جدول. كردند شركت سال 75/40 54/10±

هاي دموگرافيك و عوامل خطر عمده  يژگيفراواني و
، سن در زمان BMIابتلا به سرطان پستان از جمله  در

در جمعيت  ABOهاي خوني  شروع قاعدگي، گروه
مورد مطالعه گروه بيمار در مقايسه با گروه شاهد را 

هاي ذكر شده  توزيع فراواني همه ويژگي. دهد نشان مي
ماري معني دار از نظر آدر بين افراد مبتلا و شاهد 

  ).>05/0P(بود
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   خطر عمده عوامل و دموگرافيك هاي ويژگي انتخاب شده فراواني توزيع :1جدول 
  هدگروه شا در مقابل سرطان پستانمبتلا به  در جمعيت مورد مطالعه

  
 

 *نتيجه آزمون
 مشخصات  مورد كنترل مجموع

 )سال(سن درصد درصد درصد

2= 417/7  

P= 006/0  
5/50  3/57  3/41  </=40 

5/49  7/42  7/58  >40  
 مجموع 100 100 100 

 BMI (kg/m2) 

2= 663/21  

P= 001/0  

 

7/4  1/6  3/3        =/>5/18)وزن طبيعيزير (

49/5  2/61  0/38   6/18-9/24) وزن طبيعي( 

0/30  8/23  7/36   25-9/29) اضافه وزن( 

5/15  9/8  0/22  <30) چاق( 

 مجموع 100 100 100 

 لشغ 

2= 642/137  

P= 001/0  

 

5/52  3/18  0/86  خانه دار 

5/11  8/21  1/3  دانشجو

36 9/95  7/12  ساير

 مجموع 100 100 100 

 دين 

2= 136/0  

P= 547/0  

0/99  3/99  7/98  مسلمان 

0/1  7/0  3/1  مسلمانغير  

 مجموع 100 100 100 

 )سال(سن اولين قاعدگي 

2= 165/8  

P= 004/0  

3/32  5/24  0/40  </=12  
7/67  5/75  0/60  >12 

 مجموع 100 100 100 

  وضعيت تاهل 
2= 992/1  

P= 001/0  

 متاهل 3/93 3/67 5/80

 مجرد 7/6 7/32 5/19

 مجموع 100 100 100 

 )سال(سن ازدواج 

2= 962/14  

P= 001/0  

2/55 4/40 7/65 </=20  
8/44 6/95 3/34 >20  

 مجموع 100 100 100 
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 )افراد متاهل( تعداد زايمان 

491/432=  
001/0  P=    

 

6/4 1/5 3/4 0  
3/19 4/37 4/6 1 

9/20 2/29 0/15 2 

2/55 3/28 5/74 >/=3  
 مجموع 100 100 100 

  
  

 

 )افراد متاهل(تعداد كودكان 

2= 285/38  

P= 001/0  

 

6/4 1/5 3/4 0 

1/20 4/38 1/7 1 

5/25 3/31 4/21 2 

8/49 2/25 2/67 >/=3  
 مجموع 100 100 100 

  وضعيت يائسگي    

367/282= 

001/0 P= 

 بلي 3/39 2/12 9/25

 خير 7/60 8/87 1/74

 مجموع 100 100 100 

  نژاد   

351/72=  
007/0 P= 

 

  عرب و ارمني 0/2 - 0/1
  فارس 0/40 9/59 8/49
  لر و كرد 0/12 1/6 1/9
  ترك 7/30 5/26 6/28
 يلكي و مازندرانيگ 3/15 5/7 5/11

 مجموع 100 100 100 

 خونRHو  ABOهاي  گروه   

144/252= 

P= 023/0  

 

2/22 5/26 0/18 A+ 

5/14 1/21 0/8 B+ 

1/7 2/10 0/4 AB+ 

5/49 0/32 7/66 O+ 

4/1 7/24 - A- 

0/2 7/2 3/1 B- 

3/0 7/0 - AB- 

0/3 1/4 0/2 O- 

 مجموع 100 100 100 
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*X2 

  

  
زنان  297در ميان  ESR1در ژن  8اگزون      
فرد  147بيماران مبتلا به سرطان پستان و  150(ايراني
جهش يا نوع (نوع  گوناگوني جهت يافتن هر) سالم

توسط )) SNP(يديـپلي مورفيسم تك نوكلئوت
SSCP PCR  و تعيين تواليDNA  غربالگري شد. 

 ايراني جمعيت در يجديد جهشدر حالي كه      
تك  پلي مورفيسم اما، نشد ديدهمطالعه  مورد

 594 كدانساكت در ) SNP(ينوكلئوتيد

)ACA→ACG( و rs2228480 )dbSNP128( كه ،
تبديل شده است، مشاهده   Aبه G نوكلئوتيددر آن 

بين بيماران مبتلا  ي راتفاوتفراواني بسيار م گرديد كه
  . دهد نشان مي% 4/1 شاهد و %48 به سرطان با

در  A → Gفراواني ژنوتيپي و آللي پلي مورفيسم     
جمعيت مورد مطالعه شامل گروه بيمار و گروه شاهد 

 2در جدول  در حضور و عدم حضور عوامل خطر
  .نشان داده شده است

  

  
 ABOن گروه خو

201/332= 

001/0 P= 

6/23 2/29 0/18 A 

5/16 8/23 3/9 B 

4/7 9/10 0/4 AB 

5/52 1/36 7/68 O  

 مجموع 100 100 100 

 RHگروه هاي خون  
813/52= 

016/0 P= 

 مثبت 7/96 8/98 3/93

 منفي 3/3 2/10 7/6

 مجموع 100  100 100 

 سابقه خانوادگي سرطان پستان 
893/192= 

001/0 P= 

 را تحت تاثير قرار مي دهد خانواده اولدرجه  7/12 - 4/6

 تحت تاثير قرار نمي دهد 3/87 100 6/93

 مجموع 100 100 100 
 

سابقه خانوادگي بستگان درجه اول به
 سرطان پستان

232/272= 

001/0 P= 

 مادر 3/5 - 7/2

 خواهر 0/4 - 0/2

 دختر  7/2 - 4/1

 و خواهر مادر 7/0 - 3/0

 تحت تاثير قرار نمي دهد 3/87 100 6/93

 مجموع 100 100 100 
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  )ACG / ACA(594 ناكد ،8 اگزون  گيرنده استروژن يآلل و تيپيژنو هاي فراواني توزيع: 2جدول  
  موارد ابتلا به  و گروه شاهد مقابل درسرطان پستان : در جمعيت مورد مطالعه 

  خطر عمده عوامل عدم وجود مقابل در حضور در را سينه سرطان
  

ER- آلل ER- 594كدان                                       ژنوتيپ 
 e d c b a صاتمشخ

 سرطان پستان  

92( 7/30 %) 208( 3/69 %) 10( 6/7 %) 72( 0/48 %) 68( 3/45 %) (n=150)  مورد 

2( 7/0 %) 292( 3/99 %) - 2( 4/1 %) 145( 6/98 %) (n=147) كنترل 

2= 232/100 , P= 001/0  2= 035/27 , P= 001/0   

 )سال(سن اولين قاعدگي   

49( 8/40 %) 71( 2/59 %) 10( 7/16 %) 29( 3/48 %) 21( 0/35 %) (n=60) </=12 

43( 9/23 %) 137( 1/76 %) - 43( 8/47 %) 47( 2/52 %) (n=90) >12  
2= 723/9 , P= 002/0  2= 358/17 , P= 001/0   

 نژاد  

5( 3/83 %) 1( 7/16 %) 2( 7/66 %) 1( 3/33 %) - (n=3) عرب و ارمني  
43( 8/35 %) 77( 2/64 %) 6( 0/10 %) 31( 7/51 %) 23( 3/38 %) (n=60) فارس  

9( 0/25 %) 27( 0/75 %) 1( 5/5 %) 7( 9/38 %) 10( 6/55 %) (n=18) لر و كرد  

23( 0/25 %) 69( 0/75 %) 1( 1/2 %) 21( 7/45 %) 24( 2/52 %) (n=46) ترك  

12( 1/26 %) 34( 9/37 %) - 12( 2/52 %) 11( 8/47 %) (n=23) گيلكي و مازندراني  

2= 494/5 , P= 019/0  602 /92= ،002/0 P=  

 سابقه خانوادگي به سرطان پستان  

13( 2/34 %) 25( 8/65 %) 1( 3/5 %) 11( 9/57 %) 7( 8/36 %) (n=19)  را تحت تاثير قرار مي دهد خانواده اولدرجه 

79( 2/30 %) 183( 8/69 %) 9( 8/6 %) 61( 6/46 %) 61( 6/46 %) (n=131) دهد تحت تاثير قرار نمي 

2= 257/0 , P= 612/0  2= 854/0 , P= 652/0   

 متاستاز غدد لنفاوي   

14( 4/30 %) 32( 6/96 %) 2( 7/8 %) 10( 5/43 %) 11( 8/47 %) (n=23) بلي 

78( 7/30 %) 176( 3/69 %) 8( 3/6 %) 62( 8/48 %) 57( 9/44 %) (n=127) خير 

2= 001/0 , P= 97/0  2= 321/0 , P= 852/0   

  
آلل جهش  ACG ،dآلل نرمال  ACA  /ACA،eهموزيگوت   C، ژنوتيپ ACG  /ACAهتروزيگوت   B، ژنوتيپ ACG  /ACGنرمال  aژنوتيپ 

  ACAافته ي
       

شود، فراواني  مشاهده مي 2در جدول چنانچه      
 روهـدر گ ACG  /ACG (3/45%(الـرمـپ  نـوتيـژن
  د ـاهـروه شـدر گ) رـر بالاتـدو براب(%6/98و ماران يب

  

  
در ) ACG  /ACA(فراواني ژنوتيپ هتروزيگوت و

ه ـتلا بـاران مبـدر بيم و) %4/1(دـاهـش افراد
ن ـش بيـاحـو اين اختلاف ف است) %48(سرطان
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عني دار ـظر آماري مـاهد از نـش ورد وـاي مـه گروه
 2 = 001/0, 035/27( ودــب زـيـن

= P .( فراواني
) ACG  /ACG(ژنوتيپي براي ژنوتيپ هموزيگوت
 .شد يافت) %7/6(تنها در بيماران مبتلا به سرطان

ن ادر كد) ACA(فراواني آلل جهش يافتههمچنين، 
به طور معني داري در بيماران مبتلا به نيز  594

نسبت به افراد شاهد بيشتر ) %7/30(سرطان
 ).2 = 001/0 = P, 232/100) (%7/0(بود

فراواني ژنوتيپي از نوع هتروزيگوت، در كدان      
 12در بيماران مبتلا به سرطان با شروع قاعدگي  594

 امل خطرو، به عنوان يكي از ع)%3/48(كمترسال يا 
مهم در ابتلا به سرطان پستان، نسبت به بيماران با 

 .بالاتر بود) %8/47(سال 12 سن شروع قاعدگي بالاي
فراد هموزيگوت براي كدان اعلاوه بر اين، همه 

594)ACA  /ACA (ميان بيماران مبتلا به سرطان  در
قرار كمتر سال يا  12پستان با سن شروع قاعدگي 

فراواني آلل جهش ). 2 = 001/0 = P, 35/17(داشتند
دو (طورقابل توجهيه ب 594در كدان ) ACA(يافته
در بيماران مبتلا به سرطان با سن شروع ) برابر

نسبت به بيماراني با سن  سال يا كمتر، 12قاعدگي 
 = 2 , 723/9(سال 12الاي ـي بـدگـاعـشروع ق

002/0 = P (يكي ديگر از صفاتي كه در . بالاتر بود
ي و ژنوتيپي از نظر آماري تفاوت معني آن فراواني آلل

 2چنانچه جدول  .بود قوميت ،داري را نشان داد
فراواني ژنوتيپي از نوع هتروزيگوت،  دهد، نشان مي
با فارس  قومطور قابل توجهي در ه ب 594در كدان 

در مبتلايان به  %2/52 مازني با و گيلكي و 7/51%
 ها مقوديگر  سرطان پستان نسبت به گروه شاهد و

در مقابل، فراواني ژنوتيپي از نوع . بالاتر بود
عرب و  قومدر  594هموزيگوت در كدان 

ه ـدر مبتلايان ب ها قومساير  نسبت به )%7/66(رمنيا
يزان ـت به گروه شاهد به مـنسب تانـان پسـرطـس
). 2 =002/0= P ,602/9( ودـل توجهي بالاتر بـقاب
نيز در دو ) ACA(علاوه، فراواني آلل جهش يافتهه ب

رمني به طور معني داري در مبتلايان به اعرب و  قوم
 ها قومديگر  سرطان پستان نسبت به گروه شاهد و

 به) %3/83( )ه برابرـدود سـدر ح(ودـبالاتر ب
)5.494, 2 =019/0= P(.  

  

   

   با خطر عمده عوامل و انتخابي دموگرافيك هاي ويژگي برايخطر  تخمين: 3جدول 
  594 ناكد ،8 اگزون  گيرنده استروژن هاي مختلف ژنوتيپ

  

 سرطان پستان                  

  ژنوتيپ
 بلي

 n=150 
 خير

n=147   مقدار P OR *(95% CI) 

 
)a 68نرمال  9/31 %) 145( 1/68 %) 

001/0  

0/1  (مرجع)
)b72هتروزيگوت 3/97 %) 2( 7/2 %) 013/0 ( 003/0 - 055/0 ) 

 - - c10(100%)هموزيگوت 

متاستاز غدد              
  لنفاوي
  ژنوتيپ

 بلي
n=23 

 خير
n=127 

مقدار    P OR (95% CI) 

 

)11 نرمال  2/.16 %) 57( 8/83 %) 

852/0  

0/1  (مرجع)
)10هتروزيگوت 9/13 %) 62( 1/86 %) 196/1 ( 473/0 - 029/3 ) 

)2هموزيگوت 0/20 %)8( 0/80 %) 772/0 ( 144/0 - 136/4 ) 
a Genotype normal, ACG/ACG, b Genotype heterozygote, ACG/ACA, cGenotype homozygote, ACA/AC  

 *Odds Ratio 
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برآورد خطر  3در جدول هنگامي كه      
ابتلا و عوامل اصلي خطر  وگرافيكخصوصيات دم

سرطان پستان در مقايسه با فراواني ژنوتيپهاي به 
قرار بررسي مورد   8ن اگزو 594مختلف براي كدان 

فراواني آنها  در دو گروه مورد و توزيع  گيرد، مي
شاهد تفاوت آماري معني داري را نشان 

خطر برآورد شده در بيماران ). =001/0P(دهد مي
مبتلا به سرطان پستان نسبت به افراد شاهد 

بسيار  594هتروزيگوت براي پلي مورفيسم كدان 
 055/0-003/0) (رـش برابـي و شـس(ودـر بـالاتـب

95 %CI 013/0 وOR= ( در مقايسه با افراد
بيماران مبتلا به  هموزيگوت كه همه در ميان

تنها ارتباط معني  .مشاهده شدند) %100(سرطان
سال و  12براي سن شروع قاعدگي ) =001/0P(دار

كه خطر  طوريه ب. سال يافت شد 12و بالاي  كمتر
 طبيعيهاي  فراواني ژنوتيپ برآورد شده براي توزيع

و سال  12ع قاعدگي و هتروزيگوت در سن شرو
اين در  .يكسان است سال تقريباً 12و بالاي كمتر 

 طبيعي حالي است كه خطر برآورد شده براي افراد
 12با سن شروع قاعدگي  594هموزيگوت در كدان 

در مقايسه با سن شروع قاعدگي بالاي  كمترسال و 
 CI  95% 331/1- 330/0(ساله دو برابر كمتر است 12

لاوه بر اين، تمام افراد ع). =013/0OR و 
 12سن شروع قاعدگي  594هموزيگوت در كدان 

  .را داشتند كمترسال و 
نشان  3جدول  در ACAمطالعه آلل جهش يافته      
كه هر چه فراواني اين آلل بيشتر باشد،  دهد مي

در بيمار كمتر ) LN(احتمال متاستاز غدد لنفاوي
  .است

  
  بحث
  رطانـاط با سـارتب رد ESR1سم ژن ـورفيـپلي م     

هاي غير قابل  تفاوت وپستان در مطالعات قبلي 
در  توضيح بين جوامع آسيايي و غربي در عوامل موثر

موجب شد هاي بيماري سرطان پستان،  و نشانه بروز
به تجزيه و تحليل پلي  PCRبه كمك روش  تا

و به بررسي احتمال وجود  ESR1مورفيسم در ژن 
اي در ژنوم  كي ناشناختهيا عوامل ژنتي عامل و

ذكر است ه لازم ب. پرداخته شودجمعيت زنان ايران 
ترئونين را  آمينه اسيد، ACA و ACG هر دو كدانكه 

 گزارش نيز مطالعات قبلي در كه، كنند كد مي
اگرچه، تعيين ژنوتيپ  ).14- 16و24و25(اند شده

، به تشخيص هيچ جهش PCR-SSCPمبتني برروش 
اين غربالگري حضور يك پلي  ا، امجديدي نينجاميد

در كدان (SNP) مورفيسم تك نوكلئوئيدي ساكت
594 )ACG → AGA) (G  /A ،T3242T(  را در

زنان ي  نيز درجامعه جمعيت ايران نشان داد كه قبلاً
مبتلا به سرطان در ايالات متحده آمريكا، استراليا و 

  ).14و26- 30(تايوان گزارش شده است
بين گروه ) ACA(آلل جهش يافتهتفاوت فراواني      

قابل ملاحظه ) %7/0 و %7/30(بيمار و گروه شاهد
كه فراواني آلل جهش يافته  بدست  طوريه بود، ب

در  آمده در جمعيت ايران در مقايسه با آنچه كه قبلاً
 24(، استراليا)درصد 19(ايالات متحده آمريكا

 ،ه استشد گزارش) درصد 5/18(ن تايوا و ،)درصد
در بين  يمشابه پژوهش به تازگي .)14(بود بيشتر

دهد كه در  زنان هندوستان نشان ميايالات شمالي 
احتمال بروز  ،ژنوتيپ هموزيگوت موتاسيون يافته

يپ تبرابر بيشتر است تا ژنو 4/6سرطان پستان 
و همچنين فراواني آلل موتاسيون يافته در طبيعي؛ 

% 36(استميان بيماران دو برابر بيش از افراد سالم 
 به اين ترتيب، جمعيت ايران). 21(%)19در مقابل 

را  ESR1پلي مورفيسم ژن  يك الگوي متفاوتي از
 .دهد نشان مي
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  در  594دان ـدر ك) ACA(فراواني آلل جهش يافته    
بيماران مبتلا به سرطان پستان با دو عامل خطر مهم، 

عرب و (تر و نژاد سال يا پايين 12سن شروع قاعدگي 
 لحاظ با تفاوتي از نسبت به گروهاي ديگر) نيمرا

به ) (رابرـدو و سه ب(آماري معني دار، بالاتر بود
 ، 2 =494/5و   =2 ،002/0P  =732/9ترتيب 

019/0 P=.( 

، يك شاخص مهم در هنگام غدد لنفاويمتاستاز      
 اني استـمي درمـام شيـراي انجـتصميم گيري ب

در سرطان پستان اوليه  اندازه بزرگ تومور). 31- 35(
). 17(مرتبط است غدد لنفاويبا افزايش بروز متاستاز 

كه خطر برآورد شده براي افراد  يياز آنجا
ش برابر ـا شـت 594ن هتروزيگوت در كدا

و براي ) =CI 196/1OR, 95%  029/0- 473/0(ترـكم
تا  594در كدان ) ACA/ACA(افراد هموزيگوت

 CI ,95% 136/4- 144/0(چهار برابر كمتر

772/0OR= (عيـطبيراد ـه افـت بـبـنس 
)(ACG/ACG ودـب ) تفاوت معني دار نبود

0.852P=( .هرچه فراواني آلل جهش  ،بنابراين
 غدد لنفاويشتر باشد، احتمال متاستاز يب )ACA(يافته

كه  دادنشان ي حاضر  مطالعهنتايج . د بودهكمتر خوا
خاص ) (SNPاين پلي مورفيسم تك نوكئويئدي
را  غدد لنفاوي ممكن است دقت پيش بيني متاستاز

گر چه هنوز ارتباط ا. در سرطان پستان افزايش دهد
هاي ساكت و فنوتيپ نامشخص  بين پلي مورفيسم

آن است كه پلي  ،يكي از احتمالات اما ،است
مورفيسم ساكت در ارتباط با يك جهش ژنتيكي 

فنوتيپ سرطان  در تواند به طور مستقيم ديگر مي
احتمال ديگر آن است كه ساختار  .بگذاردستان تاثير پ

تواند سطح بيان  نوكلئوتيدي در محل ژن ساكت مي
ه ـداده و در نتيجه منجر ب ا تغييرر -ERژن 

  ).14(در سرطان پستان شود LN ز تاـاسـمت

در جمعيت  594در كدان  ACAفراواني آلل      
ر ايراني مورد مطالعه نسبت به جوامع غربي بسيا

 ها، همراه با ميزان بروز نسبتاً اين يافته .بيشتر بود
پايين سرطان پستان در ايران، حاكي از آن است كه 

، حفاظي عليه سرطان پستان در اين SNPاين 
  .باشد ميجمعيت  

  
 نتيجه گيري

ه ب 594در كدان ) ACA(فراواني آلل جهش يافته     
به در بيماران مبتلا ) دو برابر(قابل توجهي طور

نسبت  سال يا كمتر، 12سرطان با سن شروع قاعدگي 
سال  12به بيماراني با سن شروع قاعدگي بالاي 

فراواني آلل جهش  علاوه براين،. بالاتر بود
رمني به طور اعرب و  قومنيز در دو ) ACA(يافته

معني داري در مبتلايان به سرطان پستان نسبت به 
هر چه  همچنين .بالاتر بود ها قومديگر  گروه شاهد و
بيشتر باشد، احتمال متاستاز غدد  ACA فراواني آلل

  .لنفاوي در بيمار كمتر است

مطالعه حاضر به دليل محدود بودن حجم نمونه،      
و فراواني  غدد لنفاويارتباط بين متاستاز  در بخش

تاييد  نيازمند 594در كدان  ACAآلل جهش يافته 
بخشي از كارهاي بيشتري است و اين امر به عنوان 

، زيرا تواند مورد توجه قرار گيرد پژوهش در آينده مي
طريق خون محيطي يك گزينه بسيار  از SNPتعيين 

و تصميم گيري  عملي و غير تهاجمي براي ارزيابي
  .عمل جراحي است قبل از هر

  
قدر داني تشكر و  

از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه  بدينوسيله      
ها  ن كه با حمايت و تامين هزينهعلوم پزشكي تهرا

  ذيرـان پـرا امك 84- 01- 31-3054طرح شماره  انجام
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  همچنين از. نمائيم درداني ميـانه قـواضعـاند مت نموده 
ها الهام فرازنده و معصومه جعفري افتخار از  خانم 

كه  ره آزمايشگاه سانترال مجتمع بيمارستاني امام خميني

و مهندس رويا  رانهاي خون بيما در تهيه نمونه
ها ما را  شريفيان كه در تجزيه و تحليل آماري داده

  .صميمانه ياري نمودند بسيار سپاس گزاريم
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Abstract 

 
Background and Aim: ESR1 gene polymorphism has been found to be 
associated with breast cancer and clinical features of the disease in Caucasians. 
Genomic data for ESR1 in either population is therefore of value in the clinical 
setting for that ethnic group. In this study association of polymorphism in ESR1 
gene with breast cancer risk was investigated. 
Materials and Methods: A case-control study was conducted to establish a 
database of ESR1 polymorphisms in Iranian population. The ESR1 gene was 
scanned in Iranian patients newly diagnosed with invasive breast tumors, (150 
patients) and in healthy individuals (147) (healthy control individuals). PCR single-
strand conformation polymorphism technology and direct sequencing was 
performed. 
Results: The frequency of heterozygote genotype  in exon 8 (ACG → ACA/) 
was significantly higher in breast cancer patients (48.0%) than in control 
individuals (1.4%). We found that mutant allele (ACA) was significantly more 
common in breast cancer patients with age at menarche </=12  (40.8%) than in 
those which their menstruation began at older than 12 years old (23.9%). The 
mutant allele ACA exhibited, the greater the frequency, the lesser the likelihood of 
LN metastasis. Our results demonstrated that this particular SNP marker may 
increase accuracy in predicting LN. 
Conclusion: Our data suggest that ESR1 polymorphisms are correlated with 
various aspects of breast cancer in Iranian ESR1 genotype, as determined during 
pre-surgical evaluation, might represent a surrogate marker to increase predicting 
breast cancer in Iranian population. 
Key words: Breast Cancer, Estrogen Receptor-α, Polymorphism, PCR-SSCP 
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