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جهش  که  دهد  می  ی  رو وقتی  سرطان  بلکه  شود،  نمی 
کلیدی سه دسته  کلیدی رخ دهد. ژن هـای  در ژن های 
و  رشد  پیشبرد  شروع،  مسئول  که  ها  1.پروتواونکوژن  اند:  
تومور  کننده  سرکوب  هـــای  ژن   .2 هستند.  سلولی  تقسـیم 
سـلولی  رشـد  مهارکننـده  )Gene Suppressor Tumor(که 
تقسیم  از  را  سلول  ها،  ژن  این  طبیعی  عملکرد  و  هستند 
که   DNA کننده  ترمیم  های  ژن  دارد)3(.  می  باز  شدن 
مسئول ترمیم آسـیب هـای وارده به ساختار ژنتیکی سلول 

هستند)5(. 
ناشی  پستان  های  سرطان  علت  درصد   10 تا   5 حدود 
از  تعدادی  پستان،  سرطان  در  است.  ژنتیکی  عوامل  از 
که  تومور دچار جهش می شوند،  کننده  ژن های سرکوب 
این  های  جهش  است.   p53 ژن  ها  آن  ترین  مهم  از  یکی 
روند  ، اختلال در  آنژیوژنز  افزایش   ، تومور با تسریع رشد  ژن 
آپوپتوز و مقاومت درمانی همراه است. اعتقاد بر این است 
ی پروتئین p53 در سلول های سرطانی نشانه ای  که پایدار
گسترش آن  که در ایجاد تومور و  p53 است،  از جهش ژن 
کشورهای  کند. مطالعات انجام شده در  ایفای نقش می 
پستان  سرطان  در   p53 ژن  بیان  که  دهد  می  نشان  دیگر 
ی  گهی بیمار می تواند به عنوان یک عامل مهم در پیش آ

نیز مطرح باشد)6(.
که بیان  کتور رونویسی فسفوپروتئینی است  P53، یک فا
کند و در فرآیندهای  بیش از 2500 ژن هدف را تنظیم می 
ژنوم،  ی  پایدار و  ثبات  حفظ  جمله  از  سلولی  مختلف 
، متابولیسم و مهم تر از همه سرکوب تومور درگیر  طول عمر
 )17p(  17 کروموزوم  کوتاه  ی  بازو در   p53 ژن  است)4(. 
ای  هسته  فسفوپروتئین  به  مربوط  اطلاعات  و  است  واقع 

سرطان پستان یکی از مهم ترین تومورهای بدخیم در دنیا 
است و دومین عامل مرگ ناشی از سرطان در خانم ها است)1(. 

یکی از عوامل مهم در بروز سرطان پستان تغییرات ژنتیکی 
است. یک تغییر ژنتیکی مهم در سرطان پستان غیر فعال شدن 
 ژن های سرکوبگر تومور )Tumor Suppressor Genes(است. 
در سرطان پستان جهش در ژن p53 که یک ژن سرکوبگر 
تومور است روی کروموزوم 17p مشاهده می شود. میزان 

بالای جهش در ژن p53 تأکیدی بر نقش مهم این ژن در روند 
تومورزایی سرطان پستان است و تغییرات این ژن به عنوان یک 

فاکتور پیش آگهی دهنده مفید در پیشگیری و درمان سرطان 

پستان محسوب می شود.)2(.

سلول  طبیعـی  شـکل  تغییر  بـا  که  اسـت  ی  بیمـار سرطان 
سرطان  شود)3(.  مـی  آغـاز   DNA در  ژنـی  جهـش  وسـیله  به 
و  پیشرفته  کشورهای  در  زنان  در  سرطان  ترین  شایع  پستان، 
در  زن  میلیون   1/1 از  بیش  ساله  هر  است.  پیشرفت  درروند 
بیش  و  شوند  می  شناسایی  پستان  سرطان  با  جهانی  گستره 
کنند. در  ی فوت می  از 410 هزار نفر از آن ها بر اثر این بیمار
 30000 و  بوده  میر  و  مرگ  عامل  سومین  سرطان  نیز  ما  کشور 
پستان  سرطان  میرند.  می  سرطان  علت  به  ساله  هر  ایرانی 
یکی از فراوان ترین بدخیمی ها در میان زنان ایرانی است و 

میزان شیوع آن در کشورمان رو به افزایش است )4(. 	
سـلول  یک  درون  های  ژن  که  شود  می  ایجاد  وقتی  سرطان 
طبیعی دچار جهش )Mutation(شوند. جهش بطور تصادفی 
زا )Mutagen( نامیده می شـوند،  که جهش  اثر عواملی  یا در 
مضـر  هـای  اشـعه  یا  شـیمیایی  مواد  برخی  شود.  می  القـاء 
حدود  در  انسان  سلول  هر  در  هستند.  زاها  جهش  جملـه  از 
35000 ژن وجود دارد. جهـش در یک ژن باعث ایجاد سرطان 
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  Apoptosis بـه سـلول فرمـان خودکشـی یا P53 ،را تـرمیم کنـد
می دهـد تا ژن های جهش یافتـه بـه سـلول هـای دختـری 
منتقـل نشوند. آسیب به ژن P53 در بیشترمـوارد بـه صورت 
مـوارد  در  ولـی  دهد،  می  رخ  فرد  زندگی  طول  در  کتسابی  ا
پسـتان  گیر  تـک  1 %مـوارد سـرطان هـای  در حـدود  ی  نادر
)Sporadic Breast Cancer (را شامل می شود. ژن جهش 
که  رسد  می  ارث  به  فرزندان  به  مادر  و  پدر  از    P53 یافته 
شود  می    Fraumeni - Li نام  به  سندرومی  ایجـاد  باعـث 
که اسـتعداد مبـتلا شدن به سرطان ها و منجمله سرطان 

پستان را از سـنین پـائین خواهند داشت)5(.
های  نقش  هسته  و  سیتوپلاسم  در   p53 پروتئین   
اختصاصی ایفا می کند، یعنی در سیتوپلاسم تنش سلولی 
هایپوکسی،  شده،  فعال  های  انکوژن   ،  DNA )آسیب 
می  نشان  را   ) تلومر فرسایش  و  ریبونوکلئوتیدی  فقدان 
، توقف  دهد. اما در هسته پاسخ های سلولی مانند آپوپتوز
، پیری  و مهار رگ زایی  چرخه سلولی، ترمیم DNA، تمایز

را موجب می شود)7(.
دارد.  وجــود    P53ژن در  ژنــی  مورفیســم  پلــی  چنــدین 
ی  که بر رو کدون 72 است  یکی از این پلــی مورفیســم هــا 
گـزون 4 ژن P53 قـرار دارد، این کدون دو آلل متفاوت دارد  ا
 P53 پــروتئین  پـرولین را در  ینـین و یا  که اسـید آمینـه ی آرژ
پژوهش  و  تحقیقات  نتایج  به  توجه  با  کنند.  مــی  تولید 
که در سرطان پستان انجام شده، این احتمال داده  هایی 
به بدخیمی  که منجر  بـافتی  تغییر  فرآینـد  که در  می شود 
غده پستان مـی شـود، نـوع خاصـی از ژنوتیپ کدون 72 ژن 
P53 تـاثیر بیشـتری دارد که از یک ناحیه تـا ناحیه دیگر مـی 

که موجب بیان ژن های هدف می شود.  p53 را در خود دارد 
از  ممانعت  با  و   G1 در  را  سلولی  چرخه  ها،  ژن  این  فراورده 
فعالیت کمپلکس های cdk2_سایکلین D و cdk2_سایکلین 
های  آنزیم  مهار  موجب  ترتیب،  بدین  و  کند  می  متوقف   E
می  سایکلین  نام  به  ها  پروتئین  از  گروهی  به  وابسته  ی  کیناز
و  اسید  آمینو   393 شامل  طبیعی   p53 پروتیین   .)7( شود 
: دو  ی- عملکردی است که عبارت از چندین دمین ساختار
دمین فعال کننده رونویسی در انتهای آمین، یک دمین غنی 
از پرولین، دمین مرکزی متصل شونده به DNA و دمین های 

تترامریزاسیون و پایه در انتهای کربوکسیل است)4(.
دچـار  آن   DNA که  سـلولی  به  طبیعی  حالت  در   P53 ژن 
آسـیب  تـا  دهـد  می  تکثیر  توقف  فـرمان  باشد،  شـده  آسیب 
وارده  آسـیب  نتوانـد  سلــول  گــر  ا و  نمـاید،  اصلاح  را  وارده 
صادر  را   )Apoptosis( خودکشی  فـرمان  نماید،  اصلاح  را 
مختـل  عملکردش  و  ببیند  آسیب   P53 ژن  گر  ا کنـد.  می 
خـود  تکثیر  بـه  دیده  آسیب  آن   DNA که  سـلولی  شـود، 
تولید می  و سلـول های غیرطبیعی بیشتری  ادامـه مـی دهـد 
شود. به همـین دلیل به P53 فرنام هایی  چون »نگهبـان ژنـوم«، 
»ژن فرشته نگهبان«و » استاد نگهبان« داده اند، که با کارایی 
برابـر  در  سـلول  از  سـلولی،  چرخه  در    G1-Sمرحله در  خـود 

آسـیب حمایت می کند )5و7(.
کنترل چرخه سلولی بـه عهـده  ی در   P53 یک نقش محور
دارد، چرا که عملکرد طبیعی این ژن نـه تنهـا باعـث تشـخیص 
وادار  را  سـلول  بلکه  شـود،  مـی   DNA بـه  وارده  آسیب  مـوارد 
تـا بتوانـد  Break  شـود  یا  که وارد یک مرحله ”وقفه“  کند  می 
گر سلول نتوانسـت آسـیب DNA خـود  آسیب را ترمیم نمـاید. ا
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ژنتیکی و اپی ژنتیکی مربوط به آن سرطان است تا بتوان 
با طراحی منطقی داروهای ترکیبی، مولکول ها و مسیرهای 
یافته را هدف قرار داد )7(. درسرطان پستان جهش  تغییر
موارد  درصد   50 تا   20 در  و  است  شایع  یدادی  رو  p53 ژن 
یک  مارکربیولوژ یابی  است.ارز مثبت  آن  در   p53 پروتئین   ،
بیماران،  گهی  آ پیش  تخمین  در  کمک  با  تواند  می   p53
بالینی  مرحله  در  که  افرادی  در  درمانی  روش  انتخاب  در 

یکسانی هستند، مؤثر باشد.)8(.
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کردن آن می تواند در  که مشخص  کنـد،  توانـد متفـاوت عمـل 
گهی و درمان، راهنما و کمک کننده  تعیین پیشرفت، پیش ا
باشد)1(. از 560 نوع جهش متفاوت که در ژن p53 دیده شده 
گردیده  گزون 8_5 مشاهده  است در مجوع بیش از 90% در ا
است. در ژن p53 شش نقطه داغ برای موتاسیون وجود دارد، 
 )249،248،245 های  7)کدون  گزون  ا در  ها  آن  تای  سه  که 
مستعدترین  از  یکی   7 گزون  ا رسد  می  نظر  به  لذا  دارد.  قرار 

نقاط ژن p53 برای بروز موتاسیون باشد)2(.
براساس نوع تغییر ژنتیکی ایجاد شده در p53 در سلول های 
توموری و سالم، ترکیبی از داروهای متفاوت را به کار می برند. 
_شیمی درمانی می  برای نمونه در تومورهای با p53 طبیعی، پرتو
تواند در ترکیب با داروهای فعال کننده p53 مورد استفاده قرار 
که موجب  _ شیمی درمانی با داروهایی  گیرد. یا ترکیبی از پرتو
یابی فعالیت p53 جهش یافته می شوند، یا داروهایی که از  باز
طریق سازوکار کشندگی سنتزی عمل می کنند، موجب افزایش 
یافته  کهp53 جهش  تومورهایی می شوند  کارآیی داروها علیه 
 p53دارند. افزون بر این، با فهم بهتر از مسیرهای پیام رسانی که
در آنها درگیر است، می توان پروتئین های بالادست یا پایین 
دست جدیدی را کشف کرد که به عنوان اهدافی برای داروهای 
که با شناسایی و  گفت  کنند. سرانجام می توان  جدید عمل 
یعنی   نگهبان  فرشته  ژن  که  رسانی  پیام  مسیرهای  بهتر  فهم 
p53از طریق آن ها موجب مهار سرطان زایی می شود، می توان 
کمک آن ها با توان هرچه  که به  کرد  داروهای تازه ای را تولید 

یم)7(.  بیشتر به نبرد با سرطان بپرداز

نتیجه گیری
برای درمان موثر هر سرطان، نیاز به  فهم دقیقی از تغییرات 


