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Abstract 

Background: Breast cancer is the most common cancer and one of the main causes of cancer-
related death all over the world that has become a major public health concern. Human 
apurinic/apyrimidinic endonuclease (ApE1) is a multifunctional protein that has an important role in 
the base excision repair (BER) pathway. Single- nucleotide polymorphism T>G found in exon 5 led to 
substitution of Asp>Glu at codon 148 (Asp148Glu). In this case-control study, we aimed to evaluate 
the association of this polymorphism on the risk of breast cancer in Guilan population. 

Materials and Methods: To study gene polymorphism APE1 (Case- Control), blood samples 
were collected from 75 patients diagnosed with breast cancer and 75 control subjects, and genotyped 
by allele-specific PCR (AS-PCR). To estimate the association between genotype and allele frequencies 
in cases and controls, Chi-Square (χ2) analysis was used. 

Results: Analysis revealed no significant differences were found in genotype and allele 
distributions of ApE1 Asp148Glu polymorphism between breast cancer patients and controls (p=0.1, 
p=0.6 respectively) in this population.  

Conclusion: Data from this study indicated no significant association between the Asp148Glu 
polymorphism and breast cancer risk (p=0.1). Further study needed to clarify the impact of Asp148Glu 
polymorphism on the breast cancer. 
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  ه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراكمقاله پژوهشی                                                                                                                  مجل
  10-16، 1394، اردیبهشت )95شماره پیاپی (2، شماره 18                     سال                                                                                                   

  

  گیلان جمعیت در سینه طانسر و ApE1 ژن Asp148Glu مورفیسم پلی ارتباط
  

  1یوسفی مصطفی ،4ساعدي سعیدي حمید ،3صالحی زیور ،*2مشایخی فرهاد ،1بخش تاج فرناز

  
  .ایران رشت، گیلان، دانشگاه شناسی، زیست تکوینی،گروه و سلولی بیولوژي ارشد دانشجو،کارشناسی -1
 .ایران رشت، گیلان، گاهدانش شناسی، زیست گروه تکوینی، و سلولی بیولوژي دکتراي استاد، -2

 .ایران رشت، گیلان، دانشگاه شناسی، زیست گروه مولکولی، ژنتیک تخصصی دکتراي استاد، -3

 .ایران رشت، گیلان، پزشکی علوم دانشگاه رادیولوژي، متخصص یار، استاد -4
 

 26/9/93 :پذیرش تاریخ15/7/93 :دریافت تاریخ
 

 چکیده
 در سرطان اثر در مرگ دلایل ترین اصلی از یکی و ها سرطان انواع ترین شایع از یکی سینه سرطان :هدف و زمینه

اندونوکئاز ( ApE1 ژن محصول .است شده تبدیل سلامت حوزه در جهانی نگرانی یک به که است جهان سرتاسر
 .دارد میمه نقش (BER) باز برداشت با ترمیم مسیر در که است عملکردي چند پروتئین یک) آپیریمیدینیک/آپورینیک

 گردد می 148 کدون در Asp>Glu جانشینی به منجر 5 شماره اگزون در T>G نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی
(Asp148Glu). در سینه سرطان به ابتلا خطر و مورفیسم پلی این ارتباط بررسی به شاهدي -مورد پژوهش این در 

  .شد پرداخته گیلان جمعیت
 سرطان به مبتلا فرد 75 از خون هاي نمونه شاهدي،-مورد APE1 ژن یسممورف پلی بررسی جهت :ها روش و مواد
 بررسی مورد AS-PCR روش با شده طراحی اختصاصی پرایمرهاي از استفاده با وشد  آوري جمع سالم فرد 75 و سینه
  کاي مربعآزمون از کنترل و بیمار گروه دو در للیآ و ژنوتیپی فراوانی بین ارتباط بررسی منظور به چنین هم .گرفت قرار

(χ2) گردید استفاده.  
 ارتباطی 6/0 معادل للیآ p چنین هم و =1/0p مقدار به توجه با داد نشان کنترل و بیمار گروه دو در ها بررسی :ها یافته

   .ندارد وجود مطالعه مورد جمعیت در سینه سرطان و ApE1 ژن 148 کدون مورفیسم پلی بین
 سینه سرطان به ابتلا خطر با Asp148Glu مورفیسم پلی بین دار معنی ارتباط عدم حقیقت این هاي یافته :گیري نتیجه

 به سینه سرطان در Asp148Glu مورفیسم پلی نقش شدن روشن براي این در حالی است که ).=1/0p(داد نشان را
  .است نیاز بیشتري مطالعات
   مورفیسم پلی سینه، سرطان ،ApE1 :کلیدي واژگان

  
  
  
  
  
  
  
  رشت، دانشگاه گیلان، دانشکده علوم پایه، گروه زیست شناسی :مسئول ندهنویس*

Email:mashayekhi @guilan.ac.ir   
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  مقدمه
 انواع ترین رایج از یکی سینه سرطان امروزه

 در کشورهاي در آن شیوع میزان که است زنان هاي بیماري
 سرطان .)1(است افزایش حال در یافته توسعه و توسعه حال
 ایرانی زن هزار 40 حالی در درصداش 15 تا 10 شیوع اب سینه

 تا 2 جهان نقاط دیگر زنان براي رقم این که کرده درگیر را
 طور به سینه سرطان بروز اصلی عامل .است درصد 5/2

 از حاکی علمی هاي یافته ولی ،نیست شده شناخته کامل
 و محیطی عوامل که است بیماري این بودن چندعاملی

 بین ارتباط .)2(دارند نقش آن پیدایش در لفمخت ژنتیکی
 و DNA هاي آسیب به منجر تغییرات و سینه سرطان به ابتلا

 پرداختن بنابر این .)4، 3(است شده شناخته آن، ترمیم فرایند
  .نماید می ضروري و جدي امري موضوع این به

 و ژنتیکی هاي مورفیسم پلی ارتباط بحث امروزه
 اهمیت پر مباحث جمله از ها بیماري برخی به ابتلا استعداد

 یک جمعیت در ژن یک مختلف هاي للآ به .)1(باشد می
 مختلف هاي فنوتیپ ایجاد موجب است ممکن که گونه

 هزاران به توجه با .گویند می »ژنتیکی مورفیسم پلی« گردد
 چنین هم و است روبرو آنها با روزانه ژنوم که تخریبی رخداد

 ها سلول که است ضروري ژنوم، ازيهمانندس زمان اشتباهات
 هاي سیستم از یکی .باشند کارا ترمیمی هاي سیستم داراي
 از .است (BER) باز برداشت با ترمیم ها، سلول DNA ترمیم

 یافته تغییر نوکلئوتیدهاي از بسیاري ترمیم در مکانیسم این
مواجه  مانند جزئی نسبتا هاي آسیب تحت باز آنها در که

 قرار کننده یونیزه اشعه یا کننده آلکیله عوامل شدن با
  .)5(شود می استفاده گیرد می

 عملکردي چند پروتئین یک ApE1 ژن محصول
، نقش (BER) باز برداشت با ترمیم مسیر به واسطه که است

 .کند می ایفا شده آلکیله یا اکسیده DNA ترمیم درمهمی را 
 kb 21/2اندازه به اینترون 4 و اگزون 5 شامل ژن این
 - 12q شماره کروموزوم بلند بازوي روي بر که باشد می

2/11q14 دارد قرار انسانی. ApE1 3́ قطعات هیدرولیز با 
DNA شده، اکسیده ´-OH3 که را نوکلئوتید انتهایی نرمال 

 شده شکسته رشته دو یا و تک امتداد و DNA ترمیم براي
   .)6(کند می تولید است، لازم

 اگزون در T>G یدينوکلئوت تک مورفیسم پلی
 148 کدون در Asp>Glu جانشینی به منجر 5 شماره

 ،پروتئین اندونوکلئاز دومین در مورفیسم پلی این .گردد می
 کد ناحیه مورفیسم پلی ترین شده شناخته و شده محل تعیین
 در ژن این مهم نقش به توجه با .)7(است ApE1 کننده
 در اختلال دوجو تایید و ها سلول دیده آسیب DNA ترمیم
 به پژوهش این در ها، بیماري از بسیاري در  DNAترمیم

 سینه سرطان در ،ApE1 ژن مورفیسم پلی این نقش بررسی
 .شود می پرداخته

  
  ها روش و مواد
  گیري نمونه

 فرد APE1، 75 ژن مورفیسم پلی بررسی جهت
 به( سالم فرد 75 و ) شاهدي-مورد (سینه سرطان به مبتلا

 بیمارستان انکولوژي بخش به کننده مراجعه )کنترل عنوان
 1393  ماهخرداد ات 1392 ماه تیر زمانی بازه در رشت، رازي
 رازي بیمارستان در بیمار افراد .گرفتند قرار بررسی مورد
 به ابتلا قبلی سابقه گونه هیچ و  بودندگرفته قرار بررسی مورد

 از لکنتر افراد چنین هم .بود نشده مشاهده آنان در سرطان
 بیمارستان طبی تشخیص آزمایشگاه به گان کنند مراجعه بین
 ها نمونه خروج معیارو  شدند انتخاب مشابه زمانی بازه طی در
 از پس .بود سرطان به  آنانابتلاي سابقه کنترل، گروه از

 از خون لیتر میلی 2 نامه، رضایت اخذ و لیست چک تکمیل
 حاوي ايه لوله در DNA استخراج جهت و تهیه آنان

EDTA گردید منتقل آزمایشگاه به.  
  ژنومی DNA استخراج

DNA کیت به وسیله ژنومی Gpp Solution 
 از کیت پروتکل اساس بر و )شرکت ژن پژوهان، ایران(

 ارزیابی از پس .گردید استخراج افراد خون هاي نمونه
 ،درصد 1 آگارز ژل به وسیله شده استخراج DNA کیفیت
DNA درجه -70 فریزر به مولکولی هاي یبررس از قبل تا 
  .شد داده انتقال گراد سانتی
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   (PCR) مراز پلی اي زنجیره واکنش
 از نظر، مورد ژن به مربوط PCR واکنش در

 براي و )بیوراد، انگلستان( چاهکی 48 ترموسایکلر دستگاه
 پرایمر جفت دو از مورفیک پلی نواحی از یک هر

 پلی قطعه ژنی ودهمحد تکثیر جهت شده طراحی اختصاصی
 جهت PCR شرایط ).1 جدول( گردید استفاده مورفیسم

 در دقیقه 5 شامل )148 کدون( 5 شماره اگزون ناحیه تکثیر
 دماي در سیکل 35 رشته، واسرشت منظور به درجه 94 دماي

 درجه 57 دماي در ثانیه 45 ثانیه، 30 مدت به درجه 94
 در و درجه 72  دمايدر ثانیه 45 پرایمرها، اتصال جهت
 منظور به گراد سانتی درجه 72  دمايدر دقیقه 5 نهایت

 148 کدون مورفیسم پلی شناسایی .بود رشته نهایی گسترش

-AS) پلیمراز اختصاصی آلل   روش واکنش زنجیرهبه وسیله

PCR) واکنش للآ هر براي و گرفت صورت PCR  به
 تیوب یک مجزا، تیوبی دو واکنش(. صورت مجزا انجام شد

 و T الل پسرو و پیشرو پرایمرهاي همراه واکنش اويح
 للآ پسرو و پیشرو پرایمرهاي وسیله هب واکنش دیگر تیوب

G(. ازمیکرولیتر  5 منظور بدین DNA 10 شده، استخراج 
مخلوط اصلی؛ شرکت  (PCR مخصوص کیتمیکرولیتر 

 1 ،پیشرو پرایمرمیکرولیتر  PCR ، 1)سیناژن، ایران
  شدمخلوط ،مقطر آبمیکرولیتر  3 و پسرو پرایمرمیکرولیتر 

 واکنش صحت سپس .گرفت قرار AS-PCR تحت و
PCR ارزیابی درصد 2 آگارز ژلبه وسیله  شده، انجام 

  .گردید
  

  مورفیک پلی قطعه تکثیر در استفاده مورد پرایمرهاي .1 جدول
 شده تکثیر قطعه اندازه  آلل  مورفیسم پلی

  )باز جفت(
  ) باز جفت (آغازگرها توالی

F : 5´-GACCCTATTGATGCCTAATGCC-3´ Asp148Glu T  152  
  R : 5´- GCCTTCCTGATCATGCTCCACA-3´ 

F: 5´- GACTGTTTAACCCGTGCGTA-3´  Asp148Glu G 450 
R: 5´- GCCTTCCTGATCATGCTCCACC-3´  

  
  آماريتحلیل 

ک ل مدکاافزار نرم از استفاده با آماريتحلیل 
 بودن دار معنی بررسی جهت .گرفت رتصو 12.1.4.0نسخه 
 آزمون از کنترل و بیمار گروه دو در ها ژنوتیپ بین تفاوت

 ≤05/0p آزمون این در که گردید استفاده (χ2) کاي مربع
 گروه دو بین نتایج اختلاف بودن دار معنی عدم دهنده نشان

   .باشد می
  

  ها یافته
 در است، شده آورده 2 جدول در که طور همان

 سرطان به مبتلا فرد 75 شامل نفر 150 مجموع در تحقیق این
 گروه عنوان به سالم فرد 75 وبه عنوان گروه شاهد  سینه

 بیمار افراد در سنی میانگین .گرفتند قرار بررسی مورد کنترل
 .بود سال 23/55±6/5 کنترل گروه در و سال 2/3±55/56
 DNA هاي نمونه ،148 کدون مورفیسم پلی بررسی منظور به

 استخراج DNA کیفیت ارزیابی از پس کنترل، و بیمار افراد
-AS تحت ،)1 شکل( درصد 1 آگارز ژلبه وسیله  شده

PCR در شده مشاهده هاي ژنوتیپ انواع که گرفتند قرار 
 در که داد نشان نتایج بررسی .است شده داده نشان 2 شکل

 32( نفر 24 بیمار، فرد 75 از ،148 کدون مورفیسم پلی
داراي  )درصد 56( نفر T/T، 42 ژنوتیپ داراي )ددرص

 G/G ژنوتیپداراي  )درصد 12( نفر 9 و T/G ژنوتیپ
 33/33( نفر 25 در T/T ژنوتیپ نیز کنترل گروه در .بودند

 ژنوتیپ و )درصد 66/62( نفر 47 در T/G ژنوتیپ ،)درصد
G/G بررسی جهت .گردید مشاهده )درصد 4( نفر 3 در 
 از فوق گروه دو در ها ژنوتیپ بین وتتفا بودن دار معنی

 براي شده محاسبه χ2 مقدار .شد استفاده کاي مربع آزمون
 و بیمار گروه دو در شده مشاهده ژنوتیپی فراوانی تفاوت
 به توجه با .است 1/0 معادل p مقدار و 30/3 برابر ،کنترل
 مورفیسم پلی بین ارتباطی که گرفت نتیجه توان می p مقدار
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 مورد جمعیت در سینه سرطان و ApE1 ژن 148 کدون
 بیمار افراد للیآ فراوانی بررسی چنین هم .ندارد وجود مطالعه

 T، 66 للآ فراوانی بیمار افراد در که دهد می نشان سالم و
 و )درصد 40( عدد G، 51 للآ فراوانی و )درصد 60( عدد

 36( عدد 50 و )درصد 64( 72 ترتیب به سالم افراد در
 بین داري معنی تفاوت =p 6/0 به توجه با که باشد می )درصد

  .گردد نمی مشاهده سالم و بیمار افراد للیآ فراوانی
  

       4          3               2             1             

  
 1 آگارز ژل( سالم و بیمار افراد شده استخراج DNA .1 شکل
   )درصد

  
  
 

  
  148 کدون درج و حذف پرایمرهاي با PCR محصولات .2 شکل

  مارکر =G/G ، Mهموزیگوت 6 و 5 شماره و  T/T هموزیگوت 4 و 3 شماره ، T/G هتروزیگوت 2 و1 شماره
  .باشد می  T مورفیسم پلی به مربوط bp 152 محصول و G مورفیسم پلی به مربوط bp 450 محصول

  
  کنترل و بیمار افراد در ApE1 ژن Asp148Glu مورفیسم پلی للیآ و ژنوتیپی توزیع .2 جدول

  کنترل گروه  بیمار افراد
  )تعداد= 75(

  آلل

n (%)  n (%)  OR* (95% CI*)  P  
T 72)0/64(  66)0/60(  00/1  )مرجع(  
G 50)0/36(  51)0/40(  11/1)85/1-66/0(  683/0  

          ژنوتیپ
TT 25)33/33(  24)0/32(  00/1)191/0  )مرجع  
TG 47)66/62(  42)0/56(  93/0)87/1-46/0(  840/0  
GG 3)0/4(  9)0/12(  12/3)14/12-75/0(  116/0  
GG+TGvsTT 50)6/66(  51)0/68(  06/1)10/2-53/0(  861/0  
GGvsTT+TG 72)0/96(  66)0/88(  30/0)17-1-07/0(  084/0  

* OR: )نسبت شانس(  
* CI: )بازه اطمینان(  
  

٤٥٠ bp 

١٥٢ bp 

٢ ١ ۶ M ٣ ۴ ۵ 

DNA  
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  بحث
 یپل در که دهد می نشان پژوهش این نتایج بررسی

 =1/0p و χ2 =30/3مقادیر به توجه با ،T>G1349 مورفیسم
 ژن مورفیسم پلی این بین داري معنی ارتباط آمده، دست هب

ApE1 وجود مطالعه مورد جمعیت در سینه سرطان به ابتلا و 
   .ندارد

 انواع ترین شایع از یکی سینه سرطان امروزه
 در سرطان اثر در مرگ دلایل ترین اصلی از یکی و سرطان
 حوزه در جهانی نگرانی یک به که است جهان سرتاسر
 مقوله به پرداختن حیث این از .است شده تبدیل سلامت
 هاي ژن .)8(باشد می ضروري و جدي امري سینه سرطان
 این در .دارند نقش سینه سرطان رفتپیش و ایجاد در زیادي

 مهمی نقش کنند می عمل DNA ترمیم در که هایی ژن میان
 هاي آسیب عموما .دارند تومورها بروز از ريجلوگی در

DNA مسیر اساساً از طریق که شوند می ایجاد مستمر طور هب 
 هاي ژن .)10 ،9(شوند می ترمیم (BER) باز حذف با ترمیم
 تاثیرگذار DNA ترمیم توان بر توانند می BER در دخیل
   .)11(باشند

ApE1 قرار انسانی 14 شماره کروموزوم روي بر 
 .)12(باشد می Kb 21/2 وزن به اگزون 5 شامل و دارد
 ApE1، T1349G کدکننده ناحیه مورفیسم پلی ترین رایج

(Asp148Glu) انواعی به ابتلا خطر با آن ارتباط که است 
 بر شده انجام مطالعات .)13(است شده شناخته ها سرطان از

 از بسیاري در را آن ژنتیکی تغییرات نقش ژن، این روي
 شامل سرطان انواع به ابتلا خطر افزایش نظیر ها بیماري
 گردن، و سر پانکراس، سینه، کلورکتال، مثانه، ریه، سرطان

 بر مطالعات .)14(است داده نشان پروستات و تیروئید مري،
 G للآ که دهد می نشان T>G 1349 مورفیسم پلی روي
 با ارتباط و DNA به اتصال اندونوکلئازي، فعالیت توان

 در تاخیر باعث نیز و داده کاهش را BER دیگر ايه پروتئین
 همکاران و  دانگینگ.)15(گردد می سلولی چرخه G2 مرحله

 T>G 1349 مورفیسم پلی  کهاظهار داشتند 2009 سال در
 ارتباط سرطان به مبتلا شدن به با است ممکن ApE1 ژن

 2013 سال در همکاران وهوآفینگ کانگ  .)14(باشد داشته

 و T1349G مورفیسم پلی بین ارتباطی که کردند بیان
 در چنین هم .)16(ندارد وجود سینه سرطان به ابتلا استعداد
 پلی این بین ارتباطی ،همکاران و  بیان وودیگر اي مطالعه

 .)17(نکردند مشاهده سینه سرطان خطر افزایش و مورفیسم
 پلی این بین ارتباط مجزا مطالعه دو در اخیرا که حالی در

ژینگ  .ه استشد گزارش سینه سرطان به ابتلا و ممورفیس
 را 1349T>G مورفیسم پلی TG ژنوتیپ ،همکاران و ژائو

 .)18(کردند معرفی سینه سرطان به ابتلا خطر عامل عنوان به
 پلی این دادند نشان 2008 سال در ،همکاران وتاشا  چنین هم

  .)19(است ارتباط در سینه سرطان به ابتلا با مورفیسم
 ترمیم فرایند در ApE1 ژن مهم نقش به توجه با

DNA ،احتمالی نقش بررسی به پژوهش این در سلول 
 تاثیر عوامل از یکی عنوان به مورفیک پلی ناحیه این تغییرات

 تغییرات منظور و بدین پرداختیم سینه سرطان به ابتلا بر گذار
 75 و مبتلا فرد 75 در را جایگاه این للیآ و ژنوتیپی توزیع

   .دادیم قرار ارزیابی مورد سالم ردف
 عاملی چند بیماري یک سرطان که آنجایی از

 قرار محیطی و ژنتیکی مختلف عوامل تاثیر تحت و است
 ترمیم، فرایند در دخیل هاي ژن سایر نقش ، از این رودارد

 شده شناخته هاي مورفیسم پلی سایر حتی و محیطی عوامل
 بررسی و تامل مستلزم نهسی سرطان بروز و ایجاد در ژن این

  .است بیشتر
  

  گیري نتیجه
 داري معنی ارتباط Asp148Glu مورفیسم پلی در

 هاي ویژگی نقش هرچند .نشد مشاهده سینه سرطان به ابتلا با
 به ابتلا استعداد و مورفیسم پلی ارتباط در افراد ژنتیکی
 آمده دست هب نتایج است ممکن اما ،است موثر سینه سرطان

 ژنتیکی خزانه در تفاوت بواسطه دیگر هاي تجمعی در
 کند، تغییر مطالعه مورد جمعیت اندازه تغییر یا و ها جمعیت
 بیشتر آماري جامعه با مطالعات نیازمند قطعی نتایج حصول
  .بود خواهد
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  قدردانی و تشکر
 فراهم در گیلان دانشگاه پایه علوم دانشکده از

 انکولوژي بخش کارکنان همکاري و تجهیزات آوردن
  .گردد قدردانی می صمیمانه ها نمونه تهیه در رازي بیمارستان
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