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Abstract 

Background: Estrogen hormone regulates cell proliferation in breast tissue physiologically 
Evidences show that changes in estrogen signaling pathways, including the receptor alpha (ERα), 
happen during breast cancer progression. ERα is expressed in most breast tumors and its association 
with the development of low-grade tumors has been demonstrated. Single nucleotide polymorphisms 
(SNPs) in genes may differ in susceptibility to cancer and result in different respond to treatment in 
different populations. The present study aimed investigated the association between single nucleotide 
polymorphisms (rs2234693: C / T) in gene ESRα in patients with breast Cancer. 

Materials and Methods: In this case-control study 150 women with breast cancer and 142 
healthy women without a family history of breast cancer were enrolled. DNA was extracted from blood 
samples. After primer design, technique of PCR-RFLP was used and samples were genotyped by 
acrylamide gel electrophoresis. Statistical analyzes were performed using SPSS version 20 and chi 
square test and Final findings were specified. 

Results: TT and CT genotypes for ra2234693: C/T site compared with the CC had 5.5 and 1.5-
fold increased risk respectively. Statistically significant differences were found between cases and 
controls for fibrocystic disease and age at menarche. 

Conclusion: We not found an association between C/T polymorphism and breast cancer. But 
CC and TT genotypes of this polymorphism in estrogen receptor alpha gene related with breast cancer 
that are consistent with the findings of some other researchers. 

Keywords: Breast Cancer, Estrogen Receptor alpha, rs2234693, Single Nucleotide 
Polymorphism.  
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 آلفاي گیرنده در ژن  rs2234693ررسی همراهی پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدب
  استروژن با سرطان پستان در استان مرکزي
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  چکیده 
دهـد   شواهد نشان مـی  .شود محسوب می هورمون استروژن تنظیم کننده فیزیولوژیکی تکثیر بافت پستان :زمینه و هدف
طول سـرطان پـستان و پیـشرفت آن اتفـاق      در  آلفاي آن،گیرندهاز جمله  مسیرهاي سیگنالینگ استروژن، که تغییرات در

 در بیشتر تومورهاي پستان بیان شده و ارتباطش با پیشرفت تومورهاي درجه پایین (ESRα)نده آلفا استروژن   گیر. افتد  می
تواننـد بـه تفـاوت در اسـتعداد ابـتلا بـه           ها می    در ژن  (SNPs)هاي تک نوکلئوتیدي      پلی مورفیسم . به اثبات رسیده است   

مورفیسم تک   مطالعه حاضر بررسی همراهی پلیدر. وندهاي مختلف منجر ش سرطان و پاسخ متفاوت به درمان در جمعیت
  .  شدبررسی، با سرطان پستان ESRαژن   درrs2234693:C/Tنوکلئوتیدي 

 سـابقه خـانم سـالم بـدون    142خانم مبتلا بـه سـرطان پـستان و     150 شاهدي، - موردپژوهش در این :ها مواد و روش
بعد از طراحی پرایمرها، تکنیک  .هاي خون انجام شد  از نمونهDNAاستخراج . خانوادگی سرطان پستان وارد مطالعه شدند

PCR-RFLPاز نرم افزار  .ها ژنوتایپ شدند و با الکتروفورز ژل اکریل آمید، نمونه  استفاده شدSPSS و تست 20 نسخه 
  .کاي اسکوئر جهت بررسی آماري استفاده شد

 5/1 و 5/5 بـه ترتیـب افـزایش خطـر     rs2234693:C/Tدر جایگـاه   CC  نسبت بهCTو TT هاي   ژنوتیپ:ها یافته
هاي بالینی از جمله پستان فیبروکیستیک و سن منارك  بین دو گروه بیمار و سالم در برخی از ویژگی        . برابري را نشان دادند   

  .دار آماري مشاهده شد تفاوت معنی
 و سـرطان پـستان اسـت امـا ارتبـاط      C/Tدار بین پلـی مورفیـسم       هاي ما حاکی از عدم ارتباط معنی        یافته :گیري نتیجه
 این پلی مورفیسم در ژن گیرنده آلفاي استروژن با سرطان پستان وجود دارد که با مطالعات برخی             TT و   CCهاي   ژنوتیپ

 .محققین دیگر مطابقت دارد
   سرطان پستان، گیرنده آلفاي استروژن، پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدي: کلیديواژگان
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  مقدمه
و در سراسر جهان، سرطان  در کشورهاي صنعتی

سرطان زنان است و سالانه با بیش از یک  ترین پستان، معمول
و ترین علت مرگ   مهممرگ و میر هزار 410میلیون ابتلا و 

مبتلایان به . )2، 1(شود میر ناشی از سرطان محسوب می
نسبتا کشورهاي غربی سرطان پستان در ایران در مقایسه با 

. )4(شوند و حدود یک دهه زودتر مبتلا می )3(جوان ترند
ترین خطرات تعیین کننده براي سرطان پستان  یکی از مهم

ثلی هاي درونی و وقایع اصلی تولیدم مربوط به سطح هورمون
مشخص شده است که سرطان پستان تیپکال در . )5(است
دهد، این  هاي لومینال اپیتلیال غدد پستانی رخ می سلول
هاي استروژن هستند که به استروژن  ها داراي گیرنده سلول

. )6(دهند تخمدانی براي رشد در غدد نرمال پستانی پاسخ می
 .)7(دشو  استروژن تنظیم میگیرندهبیان استروژن از طریق 

 استروژن یکی از اهداف مولکولی شناخته شده براي گیرنده
هاي  ترین واسطه یکی از مهم. )8(درمان سرطان پستان است

هاي حساس به استروژن مثل پستان،  پاسخ هورمونی در بافت
-Estrogen receptor alpha) آلفاي استروژنگیرنده

ESRα)که به عنوان یک بیومارکر بالینی بسیار )5( است 
ژن  .)9(شود مفید براي پیشروي سرطان پستان محسوب می

ESR-α  6در موقعیتq24-27 اگزون 8 واقع شده و از 
 در تنظیم عملکردهاي ها گیرنده .)10، 5(تشکیل شده است

ساختمان آنها  سلولی موثرند و ایجاد تغییرات کوچک در
 که این ممکن است به ا دارندنهدر عملکرد آنقش اساسی 

پلی مورفیسم  .)11(کیفیت پاسخ آنها تاثیر بگذاردتدریج بر 
 جفت بازي 397 در :C/T rs2234693 تک نوکلئوتیدي

این پلی . این ژن واقع شده است 2بالا دست اگزون 
 عروقی، پوکی -هاي قلبی مورفیسم با فنوتیپ بیماري

هاي وابسته به هورمون مثل سرطان  ، سرطان)12(استخوان
. )13(تریال همراهی نشان داده استپستان، پروستات و آندوم

آسیاي شرقی مطالعات به ویژه در نقاط مختلف جهان و 
مشابهی انجام شده است، اطلاعات منتشر شده در مورد 

 SNPs  (Single Nucleotideهمراهی 

Polymorphisms)  در ژنESRα به استعداد ابتلا با 

ا که از آنج .)10، 2(سرطان پستان نتایج متفاوتی داشته است
هاي نژادي و جغرافیایی در میزان خطر ابتلا و  تفاوت
هاي بالینی سرطان پستان موثر است، در مطالعه حاضر  ویژگی

بررسی همراهی این پلی مورفیسم در ژن گیرنده آلفاي 
استروژن با سرطان پستان در جمعیت زنان استان مرکزي 

  . هدف قرار گرفت
  

  مواد و روش ها
 بوده و شاهدي -ه موردمطالعه حاضر یک مطالع

 خانم مراجعه کننده به بیمارستان آیت 150گروه مورد شامل 
االله خوانساري اراك با تایید ابتلا به سرطان پستان توسط 

 خانم سالم بدون  142انکولوژیست و گروه شاهد شامل 
چنین عدم سابقه خانوادگی  سابقه سرطان در خود و هم

و دوم، با میانگین سنی  سرطان پستان در بستگان درجه اول 
 اطلاعات دموگرافیک و .با گروه مورد بودندمشابه 

فاکتورهاي هورمونی افراد شامل سن، تاهل، شغل، تعداد 
فرزندان، رژیم غذایی، فعالیت بدنی، عوارض بارداري، سن 

 سابقه خانوادگی سرطان پستان، سن اولین اولین زایمان،
در قالب یک ...  وقاعدگی، وضعیت سیکل ماهانه و یائسگی

 13 93 نفر از آنها نیز تا سال 24. آوري شد نامه جمع پرسش
سپس با رضایت کتبی افراد و طبق اصول . ه بودندفوت شد

هاي حاوي   خون محیطی در لولهلیتر میلی 2، اخلاقی پژوهش
EDTA20انجام مراحل بعدي در دماي آوري و تا  جمع- 

 ژنومی با DNAج استخرا .گراد نگهداري شد درجه سانتی
 شرکت سیناژن و طبق DNG-PLUSاستفاده از کیت 
 توسط ژل آگارز DNAبررسی کیفیت . پروتکل انجام شد

براي .  و رنگ آمیزي با اتیدیوم بروماید تایید شد درصد1
 rs2234693ها در جایگاه پلی مورفیسم  ژنوتایپینگ نمونه

:C/T از روش PCR-RFLPگر   و آنزیم برش PVUII 
5 شامل(Forward)رفت پرایمر . اده شداستف  ́

TTTTCTGTGTTCCTCTGATTTTCACG 3´ و 
5 شامل(Reverse)برگشت پرایمر   ́

TGCAGCAAAAGGTGTTGCCTATTATAT 
3  طی یک چرخه واسرشت اولیه به PCRبرنامه . بود ́ 
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 چرخه 30، سپس گراد  سانتی درجه94 دقیقه در 4مدت 
 ثانیه 45به مدت اي پلیمراز شامل واسرشت  واکنش زنجیره

 ثانیه در 45، اتصال پرایمر به مدت گراد  سانتی درجه94در 
 ثانیه 45، طویل شدن زنجیره به مدت گراد  سانتی درجه66

 و در آخر یک چرخه گراد  سانتی درجه72در دماي 
بعد از .  دقیقه بهینه سازي شد10بازآرایی نهایی به مدت 

 برنامه برش ،PCR جفت بازي حاصل از 722تایید باند 
  درجه37 طبق دستور و در دماي PVUIIآنزیمی 

در حضور .  شد انجام ساعت انکوبه4 به مدت گراد سانتی
 جفت 252 و 470 برش آنزیمی دو قطعه Tآلل موتانت 

 جایگاهی براي برش آنزیم Cبازي و در حضور آلل وحشی 
 و رنگ آمیزي  درصد8از ژل اکریل آمید . وجود نداشت

. ات نقره براي دیدن باندهاي مدنظر استفاده شدآن با نیتر
ارزیابی اثر پلی مورفیسم بر   برايX2آماري  تست

آنالیز . هاي سرطان پستان مورد استفاده قرار گرفت ویژگی
 20 نسخه  SPSS رگرسیون لجستیک با استفاده از نرم افزار

با   (Odd Ratio) شانس نسبی  براي محاسبه.انجام شد
 و بررسی اثر پیش بینی کننده هر  درصد95 فاصله اطمینان

 05/0کمتر از داري  فاکتور روي سرطان پستان، سطح معنی
  .در نظر گرفته شد

  یافته ها
 rs2234693 :C/T توزیع ژنوتیپی پلی مورفیسم 

، CC  براي ژنوتیپبراي بیماران سرطانی و کنترل به ترتیب
 7/57 و CT 51 درصد و 6/17 و TT 29 درصد، 6/24 و 20

افزایش خطر استعداد ابتلا به ). 1نمودار (درصد محاسبه شد
 نسبت به ژنوتیپ CTو  TTسرطان پستان در دو ژنوتیپ 

 را نشان =5/1ORو =OR 54/5، به ترتیب CCاجدادي 
 در گروه بیمار Tطور کلی فراوانی آلل موتانت ه ب. داد

  ). 1جدول (نسبت به کنترل کمی بیشتر بود
  

 
 در جایگاه ESRα فراوانی هاي ژنوتیپ هاي ژن  درصد.1نمودار

  rs2234693 پلی مورفیسم

  
  rs2234693 در جایگاه پلی مورفیسم ESRα فراوانی هاي آللی ژن .1جدول 

95 CI=%    درصـد آللــی
ــروه  در گـــ

  بیمار

درصـد آللـی در   
  گروه کنترل

  نوع آلل

100 n=  142 n=  

Sig  Odd 
ratio  Upper  Lower  

rs2234693  C  5/45  52/53  
 T 5/54  47/46  

13/0  82/0  64/0  06/1  

  
-60 از بیماران توزیع سنی بین  درصد85حدود 

دست ه  سال ب29/45 سال داشتند و میانگین سنی بیماران 40
دار آماري  آمد که در مقایسه با گروه کنترل تفاوت معنی

 از بیماران حداقل در یکی از بستگان  درصد15. نداشت
. ه اول یا دوم خود ابتلا به سرطان پستان را ذکر نمودنددرج

 سال قرص هاي 5 از بیماران سابقه مصرف بیش از  درصد22
ضد بارداري را داشتند که در مقایسه با میانگین مصرف در 

گروه بیماران . داري نداشت گروه کنترل تفاوت معنی
 پستان به ویژهاي  سرطانی از نظر مشکلات هورمونی زمینه

دار آماري نسبت به گروه  فیبروکیستیک داراي تفاوت معنی
) منارك(در مورد سن اولین قاعدگی ). =03/0p(کنترل بود

 دار وجود داشت نیز بین گروه کنترل و بیمار تفاوت معنی
)004/0p= .(دار آماري در سطح  چنین تفاوت معنی هم

  ). 2جدول( مشاهده شد=011/0pتحصیلات دو گروه با 
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بیمار   دموگرافیکی در دو گروه  ویژگی هاي هورمونی و.2جدول 
  و کنترل

  P  Df  X2  متغییرها
بیماري هاي هورمونی زمینه 

  *اي 
03/0  7  47/15  

  82/16  11  113/0  سابقه عوارض طی بارداري
  59/13  3  004/0  *سن منارك 

  76/21  19  29/0  سن در تولد اولین فرزند
سابقه مدت مصرف قرص 

  ضد بارداري
7/0  17  48/13  

  14/5  2  07/0  وضعیت یائسگی
 22/56 41 057/0  سن

  43/0  189  91/1 (BMI) شاخص توده بدنی
 14/13 4 011/0  *سطح تحصیلات 

 98/0 2 61/0  وضعیت شغلی
 24/0 1 4/0  وضعیت تاهل

 )>05/0p(اختلاف بین دو گروه معنی دار بود* 
 

  بحث
 طور کلی بین پلی مورفیسم تک نوکلئوتیديه ب

 اما )>05/0p(مذکور و سرطان پستان همراهی وجود نداشت
. ها وجود دارد ها و آلل افزایش خطر براي برخی ژنوتیپ

 ، افزایش خطر وجود داشت CT و  TTهاي براي ژنوتیپ
مدوگنو و . )14(خوانی دارد که با مطالعه کاي و همکاران هم

 که زایمان Tهمکاران نیز به افزایش خطر در واجدین آلل 
شن و همکاران نیز،  افزایش . )13(اند نداشتند اشاره کرده

خطر در زنان واجد این دو ژنوتیپ که سابقه خانوادگی 
  .)15(کنند سرطان پستان داشتند را بیان می

هاي ما نشان داد که زنان مبتلا به پستان  یافته
 دار با گروه کنترل هستند فیبروکیستیک داراي تفاوت معنی

اي بیشتري  روه بیمار، مشکلات زمینهکه در گ طوريه ب
 و )15(وجود دارد و این مورد در مطالعات شن و همکاران

در مطالعه حاضر .  نیز دیده شده است)14(کاي و همکاران
دار بین سن منارك در دو گروه بیمار و کنترل  تفاوت معنی

که گروه بیمار با داشتن منارك  طوريه مشاهده شد ب
گیرند که با مطالعه یو و  رار میزودرس در خطر بیشتر ق

 5/2که به افزایش خطر   در کره شباهت دارد)16(همکاران
 سال اشاره 14برابري سرطان پستان در ازاي منارك قبل از 

و نیز اکبري و  )4(نتایج ما با فاضلی و همکاران. کرده است

خوانی وجود   از نظر میانگین سن تشخیص هم)17(همکاران
 در بابلسر و نیز )18(یج بختیاري و همکاراننداشت اما با نتا

 45 در اردبیل مبنی بر سن حدود )19(فولادي و همکاران
به دلیل نمونه گیري ما در دو بازه . سال تطابق بیشتري دارد

زمانی و با توجه به سن تشخیص و شروع درمان در بیماران و 
، حداقل میزان 1393چنین تعداد فوت شدگان تا تابستان  هم

دست آمد که با ه  درصد ب74/74اي پنج ساله بیماران بق
خوانی   در استان مرکزي هم)4(مطالعه فاضلی و همکاران

 در تهران مبنی بر )17(ندارد اما با مطالعه اکبري و همکاران
نتایج مطالعه ما از نظر .  درصد هماهنگی بیشتري دارد6/76

ی و سن و درصد وقوع یائسگی در بیماران با مطالعه فاضل
  .  در استان مرکزي کاملا توافق دارد)4(همکاران

پاتوژنز سرطان و عوامل شناخته و ناشناخته 
واقع شدن پلی . محیطی و ژنتیکی دخیل در آن پیچیده است

مورفیسم مورد مطالعه در اینترون به دلایلی در خطر بالقوه 
 rs2234693 سرطان پستان موثر است زیرا پلی مورفیسم

هاي ناشناخته مجاور  غییرات سایر ژنممکن است با ت
 ؛افزایند، پیوسته باشد  که خطر سرطان پستان را می ESRαبا

تغییرات اینترونی در توالی ژن ممکن است فشاري روي بیان 
وسیله تاثیر بر رونویسی و یا پایداري ه هاي دیگر ب ژن

mRNAها   برخی از اینترونچنین  و هم ي آنها داشته باشند
ها دارند که بر سطح  تنظیمی مانند تقویت کنندههاي  توالی

  .)15(گذارند بیان ژن از طریق تنظیم رونویسی اثر می
  

  گیري نتیجه
اگرچه بین این پلی مورفیسم و سرطان پستان در 

دار مشاهده نشد اما در مورد  این مطالعه، ارتباط آماري معنی
هاي بالینی  ها و ویژگی افزایش خطر در برخی ژنوتیپ

اران با این خزانه ژنی در استان مرکزي نتایج قابل بیم
براي تکمیل این مطالعه بررسی میزان . اي حاصل شد ملاحظه
بندي تومور در ارتباط با نوع آلل در   و درجهESRαبیان ژن 

فرد و نیز انجام همین طرح در سایر نقاط کشور با تعداد 
نهاد بندي بر اساس نژاد و قومیت پیش بیشتر جمعیت و طبقه

 .شود می
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  تشکر و قدردانی

این مطالعه حاصل بخشی از پایان نامه کارشناسی 
ارشد رشته ژنتیک است که با هزینه شخصی دانشجو و در 
آزمایشگاه تحقیقات بیوشیمی، ژنتیک و آزمایشگاه 

در اینجا از . تحقیقات پزشکی مولکولی انجام شده است
شکی اراك و معاونت تحقیقات و فن آوري دانشگاه علوم پز

پرسنل بیمارستان آیت االله خوانساري اراك و تمام بیماران و 
 .گردد افراد کنترل شرکت کننده در مطالعه سپاسگزاري می
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