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Abstract 
Introduction: Breast cancer is a highly heterogeneous disease. The antigen molecule of four 
cytotoxic T-lymphocytes is involved in inhibition of T cell response and immune response 
regulation. Single nucleotide polymorphisms in the CTLA4 gene can affect the expression of 
the aforementioned molecule. The aim of this study was to investigate the polymorphisms of 
rs4553808 and rs733618 of CTLA4 gene with the risk of breast cancer. 
Methods: In this study to investigation polymorphisms, the DNA of 80 patients with breast 
cancer and 80 healthy individuals in central province of ARAK were extracted from peripheral 
blood. Then, PCR-RFLP technique was used. The results were analyzed using SPSS software 
and SNP Analyzer. This study was approved by the Ethics Committee of the Arak University 
(Code: Ir.arakmu.rec.1396.25). 
Results: Statistical analysis rs4553808 polymorphism showed no significant increase in the risk 
of patients with GG genotype compared with the control group (OR = 2/013, CI = 95% 1/721-
2/353). Also, heterozygotes AG genotype analysis did not show any relationship between the 
genetic diversity and breast cancer (OR = 1/204, CI = 95% 0/604-2/402). The combination of 
AG + GG genotypes did not show any significant correlations (OR = 1/130, CI = 95% 0/569-
2/242). Statistical analysis for rs733618 polymorphism showed increase in the risk of breast 
cancer. The results indicate that the TC (OR = 2/992, CI = 95% 1/280-1/998) showed a 
significant relationship between the genetic diversity and breast cancer. The analysis of the 
combined CC and TC genotypes was associated with increased risk for breast cancer compared 
to TT genotypes (OR = 0/334, CI = 95%; 0.143-0.782, P = 0.009). Considering that the 
distribution of CC and TC genotypes was significant between the two groups of control and the 
patient, so the frequency of TT genotype with the same amount of P = 0.001 was significant 
between the two groups of control and the patient. 
Conclusions: There was a significant relationship between the genotypes rs733618 
polymorphism and breast cancer. However, there was no significant relationship between 
rs4553808 polymorphism and breast cancer risk.  
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 دانشگاه علوم پزشکی اراك مجله
 1، شماره 26دوره 

 1402 فروردین و اردیبهشت

 

 

 -پستان سرطان به مبتلا زنان در CTLA -4 ژن هاي مورفیسم پلی از برخی يمطالعه

 مرکزي استان

  2همتا  احمد ، *1 فتهیش زهرا سیده
 
 ایران ،كارا ،كارا دانشگاه پایه، علوم دانشکده شناسی، زیست گروه ژنتیک، ارشد کارشناسی 1
 ایران ،كارا ،كارا دانشگاه ایه،پ علوم دانشکده شناسی، زیست گروه دانشیار، 2
. ایران ،كراا ،كارا دانشگاه پایه، علوم دانشکده شناسی، زیست گروه ژنتیک، ارشد ، کارشناسیشیفته زهرا سیده :مسئول نویسنده *

 z.shifteh96@gmail.comایمیل: 
DOI: 10.61186/jams.26.1.11 

 
 06/03/1401 :دریافت تاریخ
 12/06/1402 :پذیرش تاریخ

 چکیده
 و T سلول پاسخ مهار در سایتوتوکسیک T لنفوسیت 4 آنتی ژن مولکول. بوده هتروژن شدت به بیماري یک پستان سرطان :مقدمه
 .بگذارد تأثیر مذکور مولکول بیان بر تواندیم CTLA4 ژن در نوکلئوتیدي تک ايه مورفیسم پلی. دارد نقش ایمنی پاسخ تنظیم
 .است پستان سرطان به ابتلا خطر با CTLA4 ژن rs733618 و rs4553808 هاي مورفیسم پلی بررسی مطالعه این از هدف

 ساکن سالم فرد 80 و پستان رطانس به مبتلا بیمار 80 محیطی خون از ها مورفیسم پلی بررسی جهت مطالعه این در: کار روش
 افزارهاي نرم از استفاده با حاصل نتایج. گردید استفاده PCR-RFLP تکنیک از سپس. شد انجام DNA استخراج مرکزي استان

SPSS و SNP Analyzer گردید آنالیز. 
 به اراك پزشکی علوم دانشگاه یپژوهش اخلاق کمیته در.) 1396,25Ir.arakmu.rec( اخلاق کد با مطالعه این: اخلاقی ملاحظات

 .است رسیده تصویب
 کنترل گروه با مقایسه در GG ژنوتیپ با بیماران در چشمگیري خطر افزایش هیچ rs4553808 مورفیسم پلی آماري آنالیز :هاافتهی

 ژنتیکی تنوع بین ارتباطی هیچ AG هتروزیگوت ژنوتیپ آنالیز همچنین). OR=2/013،CI=95% 1/721-2/353دهد (ینم نشان
 معنی ارتباط هیچ نیز AG+GG هاي ژنوتیپ ترکیب). OR=1/204، CI=95% 0/604-2/402( نداد نشان پستان سرطان و

 خطر يدهنده نشان rs733618 مورفیسم پلی براي آماري آنالیز). OR=1/130،CI=95% 0/569-2/242ندادند ( نشان داري
 TC (OR=2/992، CI= 95% 1/280-1/998) ژنوتیپ که است این بیانگر حاصل جینتا .است پستان سرطان براي یافته افزایش
 افتهی افزایش خطر با TC و CC شدهترکیب هايژنوتیپ آنالیز. دهدیم نشان را پستان سرطان و ژنتیکی تنوع بین معناداري ارتباط

 به توجه با). OR=0/334, CI=95%; 0/143- 0/782, P=0.009( بود مرتبط TT ژنوتیپ با مقایسه در پستان سرطان براي
 میزان همین با نیز TT ژنوتیپ فراوانی بنابراین بود؛ دارمعنی بیمار و کنترل گروه دو بین TC و CC هايژنوتیپ توزیع اینکه

P=0.001 است دارمعنی بیمار و کنترل گروه دو بین. 
 که بود حالی در نیا. شد مشاهده پستان سرطان و rs733618 سمیمورفپلی هايپیژنوت انیم داريمعنی ارتباط :گیرينتیجه

 .نشد مشاهده پستان سرطان به ابتلا خطر و rs4553808 سمیمورفپلی هايپیژنوت انیم داريمعنی ارتباط گونههیچ

 :کلیدي واژگان
 پستان سرطان

 ينوکلئوتید تک مورفیسم پلی
CTLA4 

PCR-RFLP 
 دانشگاه براي نشر حقوق تمامی

 .است محفوظ اراك زشکیپ علوم

مقدمه
 زنان ریوممرگعامل  نیترمهمنوع سرطان و  نیترجیراسرطان پستان 
، 2019بر اساس آمارهاي به دست آمده در سال  .)1( در جهان است

در ایالات متحده آمریکا بیشترین میزان بروز سرطان در زنان، سرطان 
. در ایران نیز سرطان )2( مورد بوده است 268600پستان با میزان 

 ياهسال سرطان در زنان است. بر طبق مطالعات در نیترعیشاپستان 
، سومین عامل مرگ و میر زنان در ایران سرطان پستان 2009تا  2002

. در کل بیماران آسیایی از جمله زنان ایرانی نسبت به )3( بوده است
 .)4( شوندیمزودتر گرفتار این بیماري کشورهاي توسعه یافته یک دهه 

، اندکردهکه به آمریکا مهاجرت  ییهایژاپنشیوع این بیماري در بین 
شده که تأییدکننده نقش  هاییکایآمردر یک یا دو نسل شبیه به 

. سرطان پستان )6, 5( تأثیرگذار محیط در بروز سرطان پستان است

نون تاک مولکولی آن يهاسمیمکانیک بیماري به شدت هتروژن بوده و 
 اخیر فاکتورهاي ارثی يهاسالبه طور کامل شناسایی نگردیده است. در 

و ژنتیکی شناسایی شده است که نقش مهمی را در گسترش سرطان 
هاي مورفیسم. عامل دیگر بروز سرطان، پلی)1( کنندیمپستان ایفا 

 سمیمورفیپلژنتیکی است. به وجود تفاوت آلل، در یک جایگاه ژنی 
 .)7( شودیمگفته 

نفش  توموري يهاسلولسیستم ایمنی افراد در شناسایی و از بین بردن 
بکر  T يهاسلول. جهت ایجاد پاسخ ایمنی مناسب، کندیممهمی ایفا 

ارتباط  يواسطهسیگنال به  نیاول به دو سیگنال متفاوت احتیاج دارند.
) با کمپلکس T )TCR :T Cell Receptor يهاسلولگیرنده 

 MHC :Major Histocompatibilityسازگاري نسجی (
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Complex (لکوسیت انسانی  ژنیآنتکه در انسان با عنوان  باشدیم
: APC( ژنیآنت کنندهعرضه يهاسلولو روي  )8( شودیمشناخته 

Antigen Presenting Cell دومین سیگنال مربوط گرددیم) بیان .
 ژنیآنتعرضه کننده  يهاسلولکننده روي  کیتحر يهامولکولبه 

. )9( متفاوت هستند هاگنالیساست که بسته به نوع مولکول تحریکی 
فعال  T که آیا سلول لنفوسیت کندیمدو سیگنال تعیین  ترکیب این

مثبت و منفی توسط اعضاي خانواده  يهاکیتحر. )10( یا غیرفعال شود
CD28(Cluster of Differentiation 28)  يهاپاسخبراي حفظ 

بافتی  يهابیآسخارجی جهت جلوگیري از  يهاپاتوژنایمنی علیه 
 Tلنفوسیت  4شماره  ژنیآنت. مولکول )11( التهابی، حیاتی هستند

 CTLA4 :Cytotixic T-Lymphosyte(سایتوتوکسیک 
Associated proteien 4 منفی این  کنندهکیتحر) یکی از اعضاي

 Cluster(CD152که همچنین با نام  CTLA4 .)12( خانواده است
of Differentiation 152یک سایتوکاین  ،شودیم ) شناختھ

را مهار  Tتکثیر و فعالیت لنفوسیت  تواندیمسرکوبگر ایمنی است که 
کیلودالتون بوده و از  43تا  CTLA4 41. وزن مولکول )12( کند

 هانیمونوگلوبولیااز خانواده  I نوعترانس ممبرن  يهانیکوپروتئیگل
 . ژن)13( باشدیماسیدآمینه در طول خود  223است و داراي 

CTLA4  اگزون  4کیلو جفت باز بوده و از  2/6داراي طول تقریبی
در موقعیت  2. این ژن بر روي بازوي بلند کروموزوم شودیمتشکیل 

 انددادهتعددي نشان . تحقیقات م)14( در انسان قرار گرفته است 33
باعث بهبود ایمنی ضدتوموري  تواندیم CTLA4مسدودسازي عملکرد 

ممکن است اثر مثبت بر  CTLA4که  دهدیمشود. این نشان 
ژن  سمیمورفیپلدرباره همراهی  ییهاگزارشداشته باشد.  ییزاسرطان

CTLA4  وجود دارد. دو پلی  هاسرطانبا سرطان پستان و دیگر
پروموتري ژن  يمنطقهبر روي  1661A/G-و  1722T/C- سمیمورف

CTLA4  سمیمورفیپل. اندشدهشناسایی )rs733618 یا (-
1722T/C  با افزایش بیانCTLA4  .سمیمورفیپلمرتبط است 

)rs4553808 1661-) یاA/G  هم روي پروموتر قرار گرفته است و
 ياهستهر در فرآیند رونویسی مرتبط با اتصال فاکتو رسدیمبه نظر 

)NF1:Nuclear Factor1 و (C/EBPα )(CCAAT 
Enhancer Binding Protein α  درگیر شود و ممکن است باعث

تأثیر  CTLA4ویرایش متناوب غیرنرمال شده و در نتیجه بر بیان 
نژادي در احتمال ابتلا به سرطان  يهاتفاوتدلیل تأثیر به  .)15( بگذارد

 1661A/G-يهاسمیمورفیپلپستان مطالعه حاضر به بررسی ارتباط 
با سرطان پستان در جمعیت زنان  CTLA4 در ژن 1722T/C-و 

 .استان مرکزي پرداخته است

 روش کار
و العات منابع بر اساس مط هانمونهشاهدي تعداد -در این مطالعه مورد

بیمار مبتلا به  80این مطالعه شامل  .صورت گرفتمقالات مختلف 
خوانساري و  هللاتیآبه بیمارستان  سرطان پستان مراجعه کننده

داوطلب) بود. اطلاعات دموگرافیکی هر دو گروه ( سالمفرد  80همچنین 
شامل سن، وزن، تأهل، شغل، تحصیلات، رژیم غذایی، تعداد فرزندان، 

)، وضعیت سیکل ییزامردهسقط و ( يباردارولین بارداري، عوارض سن ا
قاعدگی، سابقه خانوادگی سرطان پستان و وضعیت یائسگی و غیره به 

گردید. سپس با رضایت کتبی افراد و طبق  يآورجمعوسیله پرسشنامه 

 يآورجمع EDTAحاوي  يهالولهخون در  یسیس 2اصول پژوهشی،
 DNA Iraizolبا استفاده از کیت ژنومی  DNA استخراج شد.

(محصول شرکت زیست فناوران رنا) و طبق پروتکل انجام گردید. 
استخراجی با استفاده از دستگاه  DNAکیفیت و کمیت 
درصد تأیید شد.  5/1اسپانیا)  Maxpuer( آگارزاسپکتروفتومتر و ژل 

ر روي ژل آگارز نشان استخراجی را ب DNA يهانمونهکیفیت  1شکل 
 .دهدیم

استفاده  PCR-RFLPاز روش  هانمونهسپس براي تعیین ژنوتیپ 
جفت بازي حاوي دو پلی  480جهت تکثیر قطعه  PCRشد. واکنش 

 يریکارگبا به  CTLA4در ژن  1661A/G-و  1722T/C-مورفیسم 
′5رفت مریپرا − 𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 −
′5  و پرایمر برگشت  3′ −

𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 − که از شرکت  3′
TAGC .واکنش   سفارش داده شدند ،انجام گرفتPCR  در حجم

میکرولیتر  3/0میکرولیتر مسترمیکس،  5/12میکرولیتر شامل  25کلی 
 DNAمیکرولیتر  3میکرولیتر پرایمر برگشت،  3/0پرایمر رفت، 

میکرولیتر آب مقطر انجام گرفت. برنامه دمایی  9/8استخراج شده  و 
PCR  درجه  95شامل  یک چرخه واسرشت سازي اولیه در دماي

چرخه واسرشت سازي در  35دقیقه، سپس  5سانتی گراد به مدت 
 DNAاتصال پرایمر به  دقیقه، 1درجه سانتی گراد به مدت  95دماي 

 مرازیپلثانیه، سنتز  45انتی گراد به مدت درجه س 7/56الگو در دماي 
دقیقه و در آخر یک چرخه  1به مدت  گرادیسانتدرجه  72در دماي 

دقیقه صورت  5به مدت  گرادیسانتدرجه  72سنتز نهایی در دماي 
بر  هانمونهو مشاهده باند محصول،  PCRگرفت. جهت تأیید انجام 

ن اندازه قطعات تکثیر درصد برده شدند. جهت تخمی 2روي ژل آگارز 
ه استفاد (شرکت سیتومتین ژن) جفت بازي 100شده از مارکر مولکولی 

   ).2شکلشد(
تعیین  جهت جفت بازي تکثیر شده، 486پس از تأیید اندازه باند 

-و  1661A/G-يهاسمیمورفیپلدر محل  هانمونهژنوتایپ 
1722T/C حدودگرم يهامیآنز به ترتیب از DraI )يگونه 

Deinococcus radiophilus(  وBbvI گونھ)ی Bacillus 

brevis) (فرمنتاز آمریکا)  استفاده شد. حجم نهایی واکنش جهت انجام
سم یمورفمیکرولیتر تعیین گردید که براي پلی 15می یعمل هضم آنز
-1661A/G  میکرولیتر محصول  2مقدارPCR ،7/0  میکرولیتر آنزیم

DraI، 2  ل یمیکرولیتر آب مقطر استر 3/10میکرولیتر بافر آنزیم و
میکرولیتر  1مقدار  1722C/T-مورفیسم استفاده شد و براي پلی

 13میکرولیتر بافر،  BbvI، 1میکرولیتر آنزیم  PCR ،5/0محصول 
راي ی و زمانی بیط دمایل استفاده شد. شرایمیکرولیتر آب مقطر استر

ساعت است.  16گراد به مدت درجه سانتی 37 م محدودگریهر دو آنز
 براي درصد برده شدند. 5/3بر روي ژل آگارز  هانمونههمه 

، برش آنزیمی دو A حضور الل وحشی در 1661A/G-سمیمورفپلی
جایگاه  G را ایجاد خواهد کرد و در حضور الل موتانت 152 و 334قطعه 

اهد شد که جفت بازي حاصل خو 486برش وجود نخواهد داشت و باند 
 گرددیمدر صورت هتروزیگوت بودن، هر سه قطعه مذکور حاصل 

، Tدر حضور الل وحشی  1722T/C-   سمیمورف). براي  پلی3شکل(
جفت بازي حاصل خواهد شد  486برش وجود نخواهد داشت و باند 
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را  216و  270برش آنزیمی دو قطعه  Cولی در حضور الل موتانت 
و در صورت هتروزیگوت بودن، هر سه قطعه مذکور حاصل  کندیمیجاد ا
  ).4شکل(گرددیم

و  20نسخه  SPSS افزارنرمدر  χ2ارزیابی آماري نتایج با استفاده از 
انجام شد.  SNP Analyzer افزارنرمدر  هاسمیمورفیپلهاپلوتایپ 

 ر در نظر گرفته شد.معنی دا 05/0از  ترنییپا pمقدار 

 هاافتهی
یپلاسکوار براي -شده انجام تست آماري مربع کايدر بررسی انجام

 P=0/539حدود اطمینان  )1661A/G -)rs4553808 سمیمورف
حاصل و بیماري رابطه  يهاپیژنوترا نشان داد؛ که مشخص شد، بین 

 سمیمورفیپلداري وجود ندارد. فراوانی آماري معنی
rs4553808(A/G)  براي اللA  درصد و در  6/85در گروه بیمار

 4/14در بیماران  Gدرصد محاسبه شد و براي الل  85گروه کنترل 
درصد تعیین گردید. بر اساس محاسبات  15درصد و براي گروه کنترل 

بین فراوانی اللی و بیماري مشاهده  يداریمعنآماري انجام شده ارتباط 
پ ترتیب در گروه بیمار و کنترل براي ژنوتینگردید. فراوانی ژنوتیپی به 

AA ،5/72  درصد، ژنوتیپ  70وAG،25/26  درصد، ژنوتیپ  30و
GG، 25/1  ما آنالیز آماري  يمطالعهو صفر درصد به دست آمد. در

هیچ افزایش خطر چشمگیري در بیماران  rs4553808پلی مورفیسم 
 دهدینمدر مقایسه با گروه کنترل نشان  GGبا ژنوتیپ 

)OR=2/013،CI=95% 1/721-2/353 همچنین آنالیز ژنوتیپ .(
هیچ ارتباطی بین تنوع ژنتیکی و سرطان پستان نشان  AGهتروزیگوت 

). ترکیب ژنوتیپ OR=1/204 ،CI=95% 0/604-2/402( نداد
 ندادندنشان  يداریمعننیزهیچ ارتباط  AG+GGهاي 

)OR=1/130،CI=95% 0/569-2/242(. ین پلی ارتباطی ب چیه
و احتمال بروز سرطان در  CTLA4 ژن rs4553808مورفیسم 

 بیماران یافت نشد.
اسکوار براي -شده انجام تست آماري مربع کايدر بررسی انجام

را  P=0/009 حدود اطمینان )1722T/C)rs733618-سمیمورفپلی
حاصل و بیماري رابطه  يهاپیژنوتنشان داد؛ که مشخص شد، بین 

 rs733618(T/C) سمیمورفیپلفراوانی  ي وجود دارد.دارآماري معنی
درصد  4/94درصد و در گروه کنترل  2/86در گروه بیمار  Tبراي الل 

درصد و براي گروه کنترل  8/13براي بیماران  Cمحاسبه شد و براي الل 
درصد تعیین گردید. بر اساس محاسبات آماري انجام شده ارتباط  6/5

للی و بیماري مشاهده شد. فراوانی ژنوتیپی به بین فراوانی ا يداریمعن
درصد،  8/88و  TT ،5/72ترتیب در گروه بیمار و کنترل براي ژنوتیپ 

، براي هر دو گروه صفر CCژنوتیپ  درصد، 2/11و  TC ،5/27ژنوتیپ 
 يداریمعندرصد به دست آمد که بر اساس محاسبات آماري ارتباط 

گردید. نتایج حاصل بیانگر این  بین این ژنوتیپ ها و بیماري مشاهده
) TC )OR=2/992 ،CI= 95% 1/280-1/998است که ژنوتیپ 

. دهدیمارتباط معناداري بین تنوع ژنتیکی و سرطان پستان را نشان 
براي  افتهیبا خطر افزایش  TCو  CCشده هاي ترکیبآنالیز ژنوتیپ

 ,OR=0/334)مرتبط بود  TTسرطان پستان در مقایسه با ژنوتیپ 
CI=95%; 0/143- 0/782, P=0.009) با توجه به اینکه توزیع .

دار بود؛ بین دو گروه کنترل و بیمار معنی TCو  CCهاي ژنوتیپ

بین دو  P=0.001نیز با همین میزان  TTبنابراین فراوانی ژنوتیپ 
 دار است.گروه کنترل و بیمار معنی

دموگرافیکی حاصل از  يهادادهر براي میزان کاي اسکوآ 1جدول در 
آن  ارتباط براي هر متغیر،) P<0/05( آمده است و میزان هاپرسشنامه

 .دهدیمبا خطر سرطان پستان را نشان 

 
 استخراجی DNAبررسی و تعیین کیفیت  .1 شکل

 

 
 PCRبوسیله  رشدهیتکثجفت بازي  486توالی  .2شکل 

 

 
 DraI آنزیم با هضم .3 شکل
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 BbvI آنزیم با هضم .4 شکل

 
 اطلاعات دموگرافیکی در دو گروه بیمار و کنترل .1 جدول

 P* Df χ2 متغیرها

 396/68a 51 05/0 سن
 441/6a 4 169/0 تحصیلات

 256/6a 2 044/0 شغل

 337/6a 2 042/0 وضعیت تأهل

 667/0a 1 414/0 رژیم غذایی

 847/2a 2 241/0 داشتن سقط جنین

 576/1a 2 455/0 ارداريسن اولین ب

 992/5a 2 050/0 تعداد فرزندان

 102/6a 2 047/0 وضعیت یائسگی

 030/0a 1 862/0 میزان وزن

 944/6a 1 008/0 سابقه فامیلی سرطان پستان
 

 بحث
 rs4553808میان اسنیپ  يداریمعندر مطالعه صورت گرفته ارتباط 

ارتباط  اما ).P=0/539( نشدبا خطر ابتلا به سرطان پستان مشاهده 
با خطر ابتلا به سرطان پستان  rs733618میان اسنیپ  يداریمعن

به طوري که در مقایسه با دیگر نتایج باید  .)P=0/009( داشتوجود 
لی و همکاران در  -در مطالعه انجام شده توسط دالین اظهار داشت
کنترل مطابق  566بیمار مبتلا به سرطان پستان و  581کشور چین 

مورد مطالعه قرار گرفتند نشان داده شد که  PCR-RFLPن توسط س
با افزایش خطر ابتلا به سرطان  rs4553808A/Gپلی مورفیسم 

به طور قابل توجهی خطر بالاتري  Gپستان مرتبط بوده و حاملین الل 
داشتند  Aبراي توسعه سرطان پستان در مقایسه با اشخاص حامل الل 

 rs4553808از مطالعه ما در ارتباط با اسنیپ  آمدهدستبهکه با نتایج 
با افزایش خطر  rs733618T/Cپلی مورفیسم  و )16(همخوانی ندارد 

به طور قابل توجهی  Cابتلا به سرطان پستان مرتبط بوده و حاملین الل 
طر بالاتري براي توسعه سرطان پستان در مقایسه با اشخاص حامل خ

از مطالعه ما در ارتباط با اسنیپ  آمدهدستبهکه با نتایج  داشتند Tالل 
rs733618 این باشد  تواندیمنتایج دلایل مطابقت  از .)16( همسو بود

ی یهاگاهیجاي آسیایی ممکن است در هاتیجمعکه نقشه ژنتیکی در 
 با یکدیگر شباهت داشته باشد.

 282در تحقیق انجام گرفته توسط عرفانی و همکاران در ایران که با 
-PCRکنترل توسط تکنیک  238بیمار مبتلا به سرطان پستان و 

CTPP ه درگیري گره لنفاوي در افراد صورت گرفت نشان داده شد ک
 استکمتر بوده  هاپیژنوتانسبت به دیگر  AAژنوتیپ  داراي

)P=0/016 و ارتباط قوي بین بیان گیرنده استروژن و پروژسترون با (
قابل توجهی در ژنوتیپ، الل  در کل تفاوت اما وجود دارد. AAژنوتیپ 

ا که با نتایج مو فراوانی هاپلوتایپ بین بیمار و کنترل نبوده است 
مربوط به  يهاپیژنوتدر این مطالعه فراوانی  سازگاري دارد.
rs4553808) (در گروه کنترل  هم در مطالعه ما، هاپیژنوتفراوانی  به

: AA بیترتدر بیمار و کنترل به بود (و هم در گروه بیمار نزدیک 
یماین  ) کهدرصد 5/4و  GG :1/2و  5/17و  AG :23، 1/75و  6/74
 و )17( نزدیک بودن نژاد جمعیت در هر دو مطالعه باشد لیبه دل اندتو

قابل توجهی در ژنوتیپ، الل و  تفاوت rs733618در رابطه با اسنیپ 
که با نتایج ما  )17( ه استفراوانی هاپلوتایپ بین بیمار و کنترل نبود

به تأثیر عوامل  توانیمدلایل این عدم سازگاري  از سازگار نیست.
نقشه ژنتیکی متفاوت در دو منطقه متفاوت در  نیچنهممحیطی و 

 ایران اشاره کرد.
 مبتلابهبیمار  110بر روي  کشور هند توسط شانموگام و همکاران در

فرد کنترل پژوهشی  126بیماري التهابی پریودنتال تهاجمی و مزمن و 
در هر دو گروه بالا بوده  A آللاین تحقیق فراوانی  در انجام گردید.

 نیهمچن .نشدو بیماري یافت  rs4553808A/Gاست و ارتباطی با 
 را نشان نداده است. GGگ، هیچ ژنوتیپ هموزیگوت نتایج ژنوتایپین

پریودنتال تهاجمی و مزمن  ی در افراد کنترلآللتفاوت فراوانی  چیه
یمامر  نیا . این نتایج با نتایج ما مطابقت داشت.)18(دیده نشده است 

ه العه شده و مشابي مطهاتیجمعبه دلیل نزدیک بودن تعداد افراد  تواند
 بودن نقشه ژنتیکی در جمعیت آسیایی باشد.

و همکاران  فر یمیرحدر پژوهشی که توسط  rs733618در ارتباط با 
 مبتلابهبیمار  55در کشور ایران در دانشگاه علوم پزشکی شیراز با 

ی فراوان ،شدانجام  RFLPکنترل با تکنیک  110سرطان سرویکس و 
درصد  TT:6/83 ،TC:5/14بود (ي ما نزدیک هاهدادژنوتیپی به فراوانی 

در  rs733618T/Cاما نشان داده شد که توزیع ) درصد CC:8/1و 
 .)19(نیست  داریمعنو ژنوتیپی در افراد کنترل و بیمار  آللمحل 

 در سرطان پستان وجود بینشده انجام آماري محاسبات طبق بر
 P=0.008)داشت ( وجود يداریمعن ارتباط بیماري ابتلابه و بستگان

به عنوان یک علامت براي پیشگیري و مراقبت از سنین  تواندیمکه 
و  یتوسط مرزبان آمدهدستبههاي ج با دادهینتا نیا باشد. ترنییپا

 28/49 بیمار افراد سنی . میانگین)20(خوانی بود داراي هم همکاران
سال  75 هاآن نیترمسن و سال 24ها آن سن ترین کم که سال بود

سال  41-50مربوط به گروه سنی  شدهتثببیشترین موارد  داشت؛ سن
مطابقت داشت فاضلی و همکاران در استان مرکزي  مطالعه بابود که 

 جودو داريمعنی تفاوت بیماري به ابتلا و تحصیلات سطح بین .)21(
توسط مرزبانی  آمدهدستبههاي ج ما با دادهی. نتا(P=0/169نداشت (

رابطه . همچنین )20(در استان کرمانشاه فاقد سازگاري بود  و همکاران
ی و خطر ابتلا به بیماري مشاهده نشد یم غذایان رژیم يداریمعنآماري 

P=0.414)در )22(با مطالعه گورابی و همکاران مطابقت داشت  ) کھ .
 مواجهه در رژیم غذایی است. ارتباط يبندزمانواقع آنچه که مهم است 

 مشاهده شد بیماري به ابتلا وهل أت وضعیت بین داريمعنی
)P=0.042(  صورت گرفته توسط توسط مرزبانی و  يمطالعه باکه
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 وضعیت . بین)20( همکاران در استان کرمانشاه همخوانی نداشت
شد نمشاهده  داريمعنی ارتباط بیماري به ابتلا و نیجنسقطداشتن 

)P=0.241 ي صورت گرفته توسط مطالعه با)؛ که داراي عدم سازگاري
 بیماري به ابتلا بارداري و نیاولسن در مورد  .)23(تانگ و همکاران بود 

ي صورت گرفته مطالعه با) که P=0.455(دیده نشد  داريمعنی ارتباط
) همسو بود P=0.77توسط بشارت و همکاران در استان گلستان (

 بین داريمعنی ارتباطمعین ساخت که  آماري يهاآزمون. نتایج )24(
) که با مطالعات P=044دارد ( وجود بیماري به ابتلا وضعیت شغلی و

واجهه با مواد به دلیل م تواندیمگورابی و همکاران همسو بود. این امر 
ارتباط معنی داري بین . )22(محیطی باشد  يهااسترسشیمیایی و 

مطالعه با  ) کهP=0.050( شدتعداد فرزند ابتلا به بیماري دیده 
این باشد  تواندیم. دلیل آن )25(عنصري و همکاران داراي تطابق بود 

ي بیشتر مقدار در معرض قرار گرفتن استروژن را هايباردارکه تعداد 
و همچنین به دنبال هر بارداري مقداري به وزن اضافه  کندیمبیشتر 

 هب ابتلا وضعیت یائسگی و بین داريمعنی يرابطههمچنین  .شودیم
با مطالعه صورت گرفته توسط بهجت  ) کهP=0.047شد (ه دید بیماري

به دلیل استفاده  تواندیماین امر . )20( سازگار است مرزبانی و همکاران
 پی شامل هورمون استروژن و پروژسترون باشد.از هورمون ترا

 گیري نتیجه
با وجود پیشرفت در زمینه تحقیقات سرطان هنوز بسیاري از عوامل 
دخیل در این بیماري از جمله عوامل ژنتیکی آن به طور کامل شناخته 

مربوط به سیستم ایمنی است که  يهاژن. یکی از این عوامل، اندنشده
یپل. در این مطالعه ارتباط بین باشندیمبسیار مهم و گسترده 

با بیماري سرطان پستان  rs733618و  rs4553808 يهاسمیمورف
 رب مزبور ي که مطالعهاگونهبهدر جمعیت استان مرکزي بررسی شد. 

بر  سالم فرد 80 و بیمار فرد 80 روي بر شاهدي موردي مطالعات پایه
ج یتوجه به نتا روي زنان ساکن استان مرکزي انجام گرفت. با

سم یمورفهاي پلیپیان ژنوتیي مداریمعنارتباط  آمدهدستبه
rs733618 ن در حالی بود که یو سرطان پستان مشاهده شد. ا

سم یمورفهاي پلیپیان ژنوتیي مداریمعنارتباط  گونهچیه
rs4553808  و خطر ابتلا به سرطان پستان مشاهده نشد. با توجه به

و خطر ابتلا به  rs733618سم یمورفان پلییاط مج حاصل و ارتبینتا
ر نقش ومارکیک بی عنوانبهتواند سم مییمورفن پلییسرطان پستان، ا

نی و درمان در ارتباط با خطر ابتلا به سرطان یی بالیگوشیمهمی در پ
 پستان داشته باشد.

 ملاحظات اخلاقی
ته کمیدر )Ir.arakmu.rec.1396.25(این مطالعه با کد اخلاق 

 .به تصویب رسیده استدانشگاه علوم پزشکی اراك  پژوهشی اخلاق

 حامی مالی
این مقاله برگرفته از پایان نامه مقطع کارشناسی ارشد نویسنده اول در 

 .دانشگاه علوم پزشکی اراك است

 تعارض منافع
 هیچ گونه تعارض منافعی در نگارش این مقاله وجود ندارد.

 سهم نویسندگان
یري و نگارش متن: سیده زهرا شیفته؛ روش پژوهش و قسمت نمونه گ

 تمامی نویسندگان. و بازبینی: هادادهتحلیل 

 تشکر و قدردانی
کارشناسی ارشد رشته ژنتیک است که  نامهانیپااین پژوهش بخشی از 

 در آزمایشگاه ژنتیک دانشکده علوم پایه دانشگاه اراك انجام شده است.
االله خوانساري اراك و تمامی  تیآان از پرسنل بیمارست لهیوسنیبد

بیماران و افرادي که در این مطالعه همکاري نمودند، تشکر و سپاس 
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