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این  در  که  شده‌بود  پذیرفته  سال   ۱۳۰۰ از  بیش  تا  وسطی  قرون 
دانش  لذا  بود،  ممنوع  مذهبی  دلایل  به  تومور  برداشت  مدت، 

انسان پیرامون ماهیت تومور محدود شده‌بود.
است  گفته  سخن  آن‌ها  منشأ  و  تومورها  انواع  جالینوس از 
و  توده‌ها  است. onkoi که  کرده  متمایز  دسته  سه  در  را  آن‌ها  و 
زخم‌های  شامل  که   karkinos ،است سرتاسری  برآمدگی‌های 
است  سرطان‌هایی  شامل  که   karkinomas و  است  سرطانی 
در  سرطانی  نمی‌شود.)7(سلول‌های  زخم  ایجاد  به  منجر  که 
اندام‌های مختلف،بافت‌های متفاوت و همچنین سلول‌های 
امروزه  دانشمندان،  دیدگاه  از  شود.  ایجاد  تواند  می  مختلف 
درحال  توجهی  قابل  سرعت  به  سرطان  از  ناشی  میر  و  مرگ 
و میر  از سه عامل اصلی مرگ  که یکی  ی  به طور افزایش است 
همواره  که  هایی  ی  بیمار مهم‌ترین  از  یکی  رود.  می  شمار  به 
و  سینه،رحم  سرطان  به  ابتلا  کند  می  تهدید  را  زنان  سلامت 

تخمدان است.

سرطان پستان
سرطان پستان دومین سرطان رایج در دنیا است. این سرطان 
بیشتر در میان بانوان رایج است در مردان هم به نسبت خیلی 
کم گزارش می شود. طوری که آمارها نشان می دهد، از هر هشت 
زن در دنیا یک نفر به این بیماری مبتلا می شود. در سال 2020 
یه  ر ازسرطان  سرطان  نوع  ترین  شایع  بعنوان  پستان  سرطان 
گرفت. سرطان پستان در هرکشوری از جهان رخ می‌دهد  پیشی 
کند ولی میزان  که بعد از بلوغ است را مبتلا  و می تواند هرزنی را 
شیوع آن با افزایش سن، افزایش می یابد. کلید بهبودی و کاهش 
میزان مرگ ومیر بستگی به تشخیص زود هنگام بیماری دارد و 
تشخیص  را  بیماری  زودتر  هرچه  پستان  سرطان  به  مبتلا  زنان 
دهند، میزان پاسخ به درمان یا موفقیت پاسخ به درمان افزایش 
که  دهد  می  نشان  پژوهشگران  مطالعات  نتایج  یافت.  خواهد 

واژه سرطان به خانواده بزرگی از بیماری‌ها اطلاق می‌شود که 
شامل رشد غیرطبیعی سلول‌هاست و این سلول‌ها این قابلیت را 

دارند که به سایر نقاط بدن گسترش یابند و به آن حمله کنند. 
طی این بیماری، زیرمجموعه‌ای از نئوپلاسم‌ها شکل می‌گیرد.یک 

نئوپلاسم یا تومور درواقع دسته‌ای از سلول‌ها است که طی یک 
رشد غیرقابل کنترل به‌وجود آمده‌ و معمولاً درنهایت به تشکیل 

یک توده می‌انجامد؛ البته برخی سرطان ها به‌صورت توده نیستند.
اما این توده یا سلول سرطانی می‌تواند در سرتاسر بدن گسترش 

یابد. این بیماری در هر قسمت از بدن مانند خون، پوست، سیستم 
گوارش، سیستم ادراری تناسلی، استخوان، ماهیچه، چشم و … 

ممکن است آغاز شود و در مراحل پیش‌رفته به سایر نواحی بدن 
گسترش یابد. بسته به این که توده تشکیل شده در کدام بخش از 

بدن باشد، علائم ظاهر شده نیز متفاوت خواهد بود.

تاریخچه سرطان
کهن‌ترین مدارک مکتوبی که از ابتلای انسان‌ها به سرطان حکایت 
 کشف شد،   مصر می‌کند، مربوط به آثاری است که در قرن نوزدهم در
این  قدمت  بود.   George Ebers و   Edwin Smith نوشته‌های به‌خصوص 
نوشته‌ها حدود ۱۵۰۰ تا ۱۶۰۰ پیش از میلاد است که قطعا اطلاعات 
را   Smith آن مربوط به چندین سال قبل است. می‌توان نوشته‌های
تومورهای  به  که  چرا  دانست  سینه  سرطان  گزارشات  مدارک  اولین 
ناحیه قدامی سینه اشاره می‌کند.او اظهار می‌کند که اگر این تومورها 
ک شود و سرتاسر سینه گسترش یابد، دیگر شانسی برای درمان  دردنا

وجود نخواهدداشت.
از  انسان  بدن  بود  معتقد  می‌نامند  پزشکی  پدر  را  آن  که  بقراط، 
و  زرد  صفرای  بلغم،  خون،  شامل  شده‌است  تشکیل  مایع  ۴نوع 
بدن  در  ۴عامل  این  تعادل  عدم  بقراط،  عقیده  به  سیاه.  صفرای 
 تجمع صفرای  ی‌های مختلف خواهدشد و انسان منجر به بیمار
سیاه در یک اندام خاص به سرطان خواهد انجامید. این تفکر در 
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سرطان پستان متاستاتیک
مرحله۴  در  پستان  سرطان  که  متاستاتیک  پستان  سرطان 
)بالاترین مرحله( یا سرطان پیشرفته پستان است، سرطانی است که 
به سایر قسمت ‌های بدن گسترش یافته باشد. سرطان متاستاتیک 
از  نامیده می شود، یکی  که مرحله چهارم سرطان پستان  پستان 
که در بخش های دیگر بدن مانند  مراحل سرطان پستان است 
، استخوان ها یا ریه ها گسترش یافته است. سلول های  کبد، مغز
سرطانی می تواند از تومور اصلی پستان جدا شود و از طریق جریان 
خون یا سیستم لنفاوی که مجموعه بزرگی از گره ها یا رگ هاست، 

به قسمت های دیگر بدن منتقل شود.

عوامل مهم در سرطان پستان
کدام عامل به  که  گفت  با توجه به تنوع نوع سرطان، نمی توان 
عنوان فاکتورهای ریسک یا زمینه ساز سرطان است ولی با توجه 
به تجربیات و مطالعات صورت گرفته، عواملی مانند افزایش سن، 
فیزیولوژیک،  تغییرات  زمینه‌ای،  بیماری‌های  خانوادگی،  سابقه 
در معرض اشعه‌ها قرار گرفتن و جهش ژنتیکی می تواند در ایجاد 
سرطان دخیل باشد. امروزه با توجه به پیشرفت جوامع ومشکلات 
معرض  در  تغذیه،  مثل  مساعدکننده ای  فاکتورهای  روزمره، 
و  کردند  محیا  ژنتیکی  جهش  برای  را  زمینه  گرفتن،  قرار  اشعه‌ها 
می توان گفت به عنوان یکی از فاکتورهای مهم در ابتلا به سرطان به 
شمار می رود. آنچه که در مطالب بالا اشاره شد عوامل مختلفی در 
ایجاد سرطان پستان نقش دارند که یکی ازعوامل می‌تواند ژنتیکی 
دلیل  به  پستان  سرطان  ایجاد  عامل  درصد   10-15 تقریبا  باشد. 

عوامل ژنتیکی است.

اپیدمیولوژی سرطان پستان در ایران و جهان
کنترل و  طی دهه های اخیر با وجود موفقیت هایی در زمینه 
، میزان بروز و شیوع بیماری‌های  پیشگیری از بیماری‌های واگیر
غیرواگیر بطور قابل توجهی افزایش یافته در این بین، در برخی از 
کشورها سرطان بعد از بیماری های قلبی عروقی دومین علت مرگ 

و میر به شمار می‌رود)17( .
و  است  دنیا  زنان  میان  در  سرطان  شایع‌ترین  سینه  سرطان 
شود.  می  +-ش  گزار آن  مورد  حدود1/67  میلیون  در  ساله  هر 
ایرانی  زنان  سرطان  از  ناشی  مرگ  عامل  پنجمین  ی  بیمار این 
گزارش  کشور  در  جدید  مورد   8500 سالانه  و  آید  می  حساب  به 
کشورهای  با  مقایسه  در  ایرانی  زنان  در  سینه  سرطان  شود.  می 
بروز  تر  پیشرفته  مراحل  در  و  زودتر  دهه  یک  حداقل  غربی، 
می کند. خطر ابتلا یک زن )تا سن 85 سالگی( به سرطان سینه 
ابتلا به سرطان  بود؛ خطر  یا یک در 20 است  در سال1940، ٪5 

سینه درحال حاضر 13/4٪ و یا بیشتر از یک در 8 است.

سرطان پستان بیشتر در زنان بالای 45 سال اتفاق می افتد، اما امروزه 
شاهد بروز سرطان پستان در زنان کمتر از 40 سال نیز هستیم. لازم به 
که بلافاصله  توضیح است اساس بیماری های سرطانی این است 
کمتر خو را نشان نمی دهد بلکه مدت زمانی نیاز است  و در زمان 
از  یکی  که  است  دلیل  همین  شود،به  داده  نشان  بیماری  ئم  علا تا 
نگرانی‌های بزرگ سازمان بهداشت جهانی، مقابله با سرطان به عنوان 
یکی از 3عامل اصلی مرگ و میر در جهان به شمار می رود. سرطان 
کدام نوع  که  پستان انواع مختلفی دارد. نوع آن بستگی به این دارد 
از سلول‌های پستان دچار این اختلال شده‌اند. این سرطان ممکن 

است از جاهای مختلفی در پستان آغاز شود.

انواع سرطان پستان
درجا)Ductal carcinoma in situ(نوعی  شیری  ی  مجار کارسینوم 
شروع  شیری  ی  مجار از  که  است  غیرتهاجمی  پستان  سرطان 
سرایت  پستان  اطراف  سالم  بافت  به  که  دلیل  به ‌این  و  می‌شود 

نمی‌کند به ‌آن سرطان غیرتهاجمی می‌گویند.
ی معمولاً خطر مرگ ندارد، اما مبتلایان به آن به ‌نسبت   این بیمار
یسک بالاتری برای ابتلا به سرطان پستان تهاجمی در  افراد سالم ر

سال‌های بعد دارند.

سرطان غدد شیری پستان
شیری  کارسینوم  همان  یا  شیری  مجاری  سرطان 
مهاجم)Invasive ductal carcinoma(، شایع‌ترین نوع سرطان پستان است 
اختصاص  خود  به‌  را  پستان  سرطان‌های  تمام  ۸۰درصد  حدود  که 
می‌دهد. سرطان مجاری شیری از مجاری شیری موجود در پستان شروع 
می‌شود که شیر را از غدد شیری )لوبول‌ها( به نوک پستان می‌رسانند. این 

نوع سرطان پستان به بافت‌های اطراف پستان هم انتشار پیدا می‌ کند.

سرطان التهابی پستان
سرطان التهابی پستان به ندرت باعث ایجاد توده های پستان 
یت نشود. معمولا این  می شود و ممکن است در ماموگرافی نیز رو
نوع از سرطان‌های پستان، باعث به وجود آمدن توده‌ای مشخص 
در بافت پستان نمی شود و نمی توان آن را به وسیله‌ی خود آزمایی 
به دلیل  این وجود  با  داد.  به سادگی تشخیص  ماموگرافی  و حتی 
موقع  به  مراجعه  درصورت  پستان،  پوست  در  واضح  تغییرات 
به  توان  می  ی،  بیمار به  ابتلا  درصورت  سونوگرافی،  از  استفاده  و 
سرطان  ئم  علا کرد.  تایید  را  ی  بیمار وجود  عدم  یا  وجود  سرعت 
التهابی پستان به سرعت به وجود آمده و گسترده می شود. در واقع 

ی می تواند به سرعت پیشرفت کند.  بیمار
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علائم سرطان پستان
بندی  دسته  گروه  دو  در  توان  می  را  پستان  سرطان  ئم  علا
درمانی  نظر  از  که  اولیه  مراحل  به  مربوط  ئم  علا اول  گروه  کرد. 
در  پستان  سرطان  گر  ا پزشکان  عقیده  بر  و  است  مهم  خیلی 
به  پاسخ  شود،  داده  قطعی  و  موقع  به  تشخیص  اولیه  مراحل 
درمان بیشتر می شود و همچنین نیاز به درمان های تهاجمی 
نوع  به  پستان  سرطان  ئم  نیست.علا جراحی  عمل  مثل 
ئمی مانند )احساس  سلول های سرطانی نیز بستگی دارد. علا
یک قسمت های مختلف پستان، وجود  توده، تغییرات فیزیولوژ
احساس  پستان،  مختلف  نواحی  در  درد  احساس  ترشحات، 
خارش و التهاب در ناحیه سینه، تغییر رنگ در ناحیه سینه، 
گودی در نوک پستان، افزایش  قرمز تر شدن سینه، وجود درد یا 
ناحیه  در  پوستی  تغیرات  پستان‌ها،  شکل  در  تغییر  یا  اندازه 

پستان( را می توان در سرطان پستان مشاهده کرد.
دیده  ندرت  به  آقایان  در  سرطان‌پستان  اینکه  وجود  با 
می شود، اما به هر حال امکان رخ دادن آن صفر نیست. سرطان 
گرفته می شود باید  پستان به همان اندازه ای که در زنان جدی 
در  پستان  سرطان  ئم  علا شود.  جدی  توجه  آن  به  نیز  مردان  در 
آقایان مشابه سرطان در خانم هاست و سرطان پستان در آقایان 
با درد در  از قبیل)وجود توده اغلب همراه  ئمی متعددی  با علا
تغییراتی در رنگ پوست پستان  ضخیم شدن پوست،  پستان، 
از نوک  خروج ترشحات خونی و مایعات چرکی  و نوک پستان، 

پستان( می تواند داشته باشد.

ژن های مستعدکننده ابتلا به سرطان پستان
ایجاد  در  مختلفی  های  ژن  که  است  داده  نشان  مطالعات 
 BRCA1 سرطان پستان می توانند نقش داشته باشند. ژن های
عوامل  مهمترین  از   BRCA2 ،Tp53 ،PTEN،CDH1،Palb-2

ژنتیکی در ایجاد سرطان پستان است.
BRCA2 تنها مسئول 20درصد مجموع  و   BRCA1 های  ژن 
ی  بیمار به  ابتلا  مستعد  های  ازدیگرژن  است.  ژنتیک  عوامل 
را به خود  از عوامل ژنتیکی  درصد  که میزان 50  سرطان پستان 
PTEN است. مطالعات اخیر نشان  اختصاص داده است ژن 
به  ابتلا  مستعد  ژن‌های   Palb-2 و   BRCA2ژن که  دهد  می 

سرطان پستان با میزان خطر بالا است.

BRCA1( Breast Cancer type1 susceptibility Protein) ژن
و   BRCA1 پستان،  سرطان  به  مستعدکننده  پروتئین۱ 
سرطان  به  ابتلا  ژن‌های  مستعدترین  عنوان  به   BRCA2
پستان شناخته شده و چندین عملکرد سلولی دارد که از 
جمله شامل نقش حیاتی در تعمیر DNA هومولوگ است. 

سرطان  پیشرفت  حال  در  و  پیشرفته  کشورهای  از  بسیاری  در 
بهداشتی محسوب می‌شود.  از مهم‌ترین مشکلات  به عنوان یکی 
تمامی  از  سوم  یک  حدود  پستان  سرطان  شیوع  میان،  این  در 
از  سرطان های زنان را تشکیل می‌دهد و دومین سرطان شایع بعد 
یه و شایع‌ترین علت مرگ و میر ناشی از سرطان در بین زنان  سرطان ر
دنیاست  درسراسر  زنان  بدخیمی  شایع‌ترین  پستان  سرطان  است. 
و بروز سرطان پستان درزنان ایرانی رو به افزایش است. 0/8% موارد 
مرگ  وموجب%0/2  می‌دهد  روی  مردان  در  پستان  سرطان  جدید 
 63 مردان  در  سرطان  این  متوسط  سن  می‌شود.  سرطان  از  ناشی 
سال است. یکی از سرطان های شایع زنان در ایران مربوط به پستان 
است و مجموع مبتلایان به سرطان پستان در ایران 41 هزار نفر است 
می‌شود.مطالعات  اضافه  تعداد  این  به  بیمار  هزار  بیش  سالیانه  و 
نشان می‌دهد که بیش از 40% از مبتلایان در بازه سنی 38-51 سال 
هستند. میزان بروز سرطان پستان در ایران به میزان 31 مورد جدید 
در هر 100.000 زن در سال است که برابر 6000 مورد جدید در هر سال 
کشورهای  است. شیوع این بیماری درکشورهای آسیایی پایین‌تر از 

در حال توسعه است اما دراین کشورها نیز رو به پیشرفت است.
آمارهای مختلفی از ابتلا به سرطان پستان در ایران گزارش شده 
در  پستان  کانسر  بروز  خام  میزان  امارها  این  از  یکی  در  که  است 
22/4% در هر 100 هزار زن برآورد شده و داده های موجود حکایت از 
گرفته و از سال  ی در ایران روند افزایشی در پیش  که بیمار آن دارد 
زنان  برای  را در بین سرطان‌های ثبت شده  اول  1380به بعد مقام 
از  به خود اختصاص داده است. در یکی دیگر  را  ایران  در سطح 
، افزایش  گزارش های وزارت بهداشت ایران در طول چهاردهه اخیر
زنان  بدخیمی  شایع‌ترین  زمره  در  را  آن  پستان،  سرطان  بروز  میزان 
ایرانی قرار داده است و زنان ایرانی را یک دهه زودتر از همتاهایشان 
به  ابتلا  میزان  می‌دهد.  قرار  تأثیر  تحت  پیشرفته  کشورهای  در 
سرطان پستان در زنان ایرانی 27 مورد در صد هزار نفر است. میزان 
کز مختلف بین 50 تا 85 درصد و  بقای 5ساله این بیماران در مرا
ایران در  بروز سرطان پستان در  کلی 70 درصد است.  میزان بقای 
اردبیل  استان  در  نفر  هزار  صد  در  12مورد  از  مختلف  مطالعات 
ذکرشده  شرقی  آذربایجان  استان  در  نفر  هزار  صد  در  مورد   23 تا 
سرطان   ،1387 سال  در  سرطان  ثبت  ی  کشور گزارش  در  است. 
بروز  میزان  با  و  است  سرطان  شایع‌ترین  زنان  در  پستان همچنان 
از سرطان پوست است. سرطان  استانداردشده سنی 32 شایع‌تر 
است.  یکسانی  کندگی  پرا دارای  مختلف  استان‌های  در  پستان 

و  اردبیل  استان‌های  از  غیر  به‌  استان‌ها  همه‌  در  سرطان  این 
استان  در  دارد.  قرار  اول  رتبه  در  بویراحمد  و  کهگیلویه 

معده  و  مری  سرطان  از  بعد  پستان  سرطان  اردبیل 
کهگیلویه و بویراحمد بعد از  رتبه سوم و در استان 

سرطان پوست رتبه‌ دوم را دارد .
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نوترکیبی هومولوگ مورد نیاز است.
در  جهش  نوع  از  کثرا  ا  BRCA2 و   BRCA1 های  جهش 
سلول‌های رده زایا، جهش های سوماتیک و متیلاسیون پروموتور 
کل مناطق  در   BRCA2 و  BRCA1 است.جهش‌ها در ژن‌های 
کثریت  ا می‌شود.  یافت  نواحیاسپلایسینگ  در  و  کدکننده 
که منجر به  کوچک و یا حذف  این جهش‌ها اضافه شدن‌های 
تغییر قالب، جهش های بی معنی یا تغییرات جایگاه اسپلایس 
در  اخیرا  است.)23(  همراه  زودرس  پایان  کدون  با  که  است 
ناقل   11000 حدود  در  و   BRCA1 های  جهش  ناقل   12000 حدود 
ی  جهش BRCA2 به ثبت رسیده است. پروتئین BRCA2 حاو
آنزیم  به  اتصال  برای  که  آمینه است   اسید  تکرار  ۳۹ تعداد 
کلیدی در ترمیم نوترکیبی هم‌ساخت DNA و  RAD51 پروتئین 

مقاومت در برابر درمان متیل متان‌سولفونات حیاتی است.

 Palb-2(Partner and localizer of BRCA2)ژن
کروموزوم  ی  رو  BRCA2 همراه  و  شریک  بعنوان   Palb-2 ژن 
مانده  1186باقی  واز  است  شده  ی  کدگذار  16P12.2
آمینواسیدی تشکیل شده است. این پروتئین درحفظ 
ژنوم انسان و ترمیم DNA حیاتی است و به عنوان یک 
های  جهش  ولی  کند  می  عمل  تومور  کننده  سرکوب 
فانکونی می  آنمی  به  در ژنPalb-2 منجر  آللی  جفت 
 Palb-2 در  آللی  تک  های  جهش  که  حالی  در  شود، 
سرطان  همچون  متعدد  های  سرطان  دچار  را  ناقلین 
ژن  محصـول  کند.  می  تخمدان  پانکراس،  پستان، 
که احتمالا به عنوان سرکوبگر  پروتئینـی است   Palb-2
کنـد. ایـن پروتئین باپروتئین BRCA2 در  تومور عمـل مـی 
دهد  یاد اجازه می  ای ارتباط دارد و به احتمال ز فضای هسته 
داشته  بر  در  را   BRCA2 د  ازدیـا  و  ای  هسـته  بـین  پایدار  موضع 
فعالیت   BRCA2 با  مستقیم  ی  همکار در   Palb-2 ژن  باشـد. 
 BRCA2 می کند. یعنی این ژن پروتئینی می سازد که در عملکرد
نقش دارد. اخیرا به عنوان یک ژن سرطان پستان شناخته شده 
طول  دارند  DNA نقش  پاسخ آسیب  در  که ممکن است  است 
با  را  پروتئینی  و  اینترون   12 و  گزون  ا  13 شامل  کیلوبایت   38
از  های  جهش  کند.  می  کد   BRCA2 با  مرتبط  مسیر  در  نقشی 
دست دادن عملکرد در ژن PALB2 در 1 تا 2 درصد از زنان مبتلا 
در  که  است  داده  رخ  جمعیت  چندین  در  پستان  سرطان  به 
افزایش خطر  برای  کمتری  پتانسیل   BRCA2 و  BRCA1 با مقایسه 

سرطان پستان ارثی نشان می دهد. 
کنار  در  با پیشرفت در حوزه های تشخیصی پزشکی  امروزه 
در  موثرتری  اقدامات  گفت  توان  می  یک،  فیریولوژ معاینات 
بحث تشخیص و درمان سرطان ها بوجود آمده است. از روش 

 DNA تعمیر  در  حیاتی  نقش   BRCA2 و   BRCA1 های  پروتئین 
دورشته ای شکسته شده دارند که این فرآیند توسط فرآیند نوترکیبی 
هومولوگ تعمیر می‌شود.)20( بنابراین جهش موروثی در هر یک از این 
ثباتی  بی  به  را  سلول‌ها  یگوسیتی،  هتروز فقدان  با  همراه  ژن‌ها 
یادی افزایش احتمال به تغییر و توسعه سرطان  کروموزومی و تا حد ز
عامل  پرنفوذ  ژن  نخستین  عنوان  به   BRCA1 ژن  می‌کند.  مستعد 
سرطان پستان در سال1994 شناسایی شد که خطر احتمال ابتالء 
افزایش  را  تخمدان  سرطان  به  ابتالء  خطر  نیز  و  پستان  سرطان  به 
کیلو   80 طول  به   11q21 کروموزموم  روی  در  ژن  این  می‌دهد.)21( 
کدکننده و 2  ژنومی قرار دارد و دارای 22 اگزون   DNA جفت باز از
را تولید  اسیدآمینه  کدکننده است و پروتئینی با 1863  اگزون غیر 
میکند. بیش از 500 نوع جهش متفاوت در این ژن شناسایی شده 
است که شامل جایگزینی های تک نوکلئوتیدی جهش در سلولهای 
تنظیم  تحت   BRCA1 ژن  ظهور  است.  الحاق  و  حذف  زایا،  رده 
پیچیده ای است. رونوشت این ژن تحت کنترل دو پروموتور است که 

دو رونوشت متمایز α و β را تولید می‌کنند.

  Finger Ring BRCA1شکل)1( دومین

 ،Finger Ring ؛ دومینBRCA1 در شکل شماره )5-1(نقشه دومِـین
افقی مشکی رنگ، نشان‌دهنده دومین‌های  حاوی سرین. خطوی 
متصل‌شونده به پروتئین برای مولکول‌های همیار ذکر‌شده هستند. 

دایره‌های قرمز محل‌های فسفرگیری را نشان می‌دهد. 

BRCA2(Breast Cancer type1 susceptibility Protein) ژن
کروموزوم  ی  رو پرنفوذ  ژنی  مکان  دومین  عنوان  به   BRCA2 ژن 
قرار  ژنومی   DNA از  جفتباز  کیلو   70 طول  به  که  است   13q12
اسید  پروتئین3418  یک  که  است  گزون  ا دارای27  ژن  این  دارد.  
 BRCA2 ژن  در  جهش  نوع   300 از  بیش  می‌کند.  کد  را  ای  آمینه 
کدون‌های  نوع  از  جهش‌ها  این  اغلب  که  است  شده  شناسایی 
منطقه   BRCA2 پروتئین  در   C-terminal دومین  است.  پایانی 
برای  که  می‌شود  باند   DSS1و  ssDNA با  و  است  شده  حفاظت 
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نوع  از  عمدتا  شود،  می  ردیابی  ایمنوهیستوشیمیایی  آمیزی 
درسال   p53 نام  هستند.   p53 ژن  یافته  جهش  محصولات 
کار  به  ظاهری  مولکولی  جرم  توصیف  جهت  میلادی   ۱۹۷۹
پروتئین  این  که  می‌دهد  نشان   SDS-PAGE تحلیل  رفت. 
وزن  حال،  این  با  است.  ۵۳کیلودالتون  مولکولی  وزن  دارای 
جرم‌های  جمع  براساس  کامل،  طول  با   p53 پروتئین  حقیقی 
است)28(.  کیلودالتون   43.7 تنها  آمینواسیدی،  یشه‌های  ر
یشه‌های پرولینی در  این اختلاف وزن به علت تعداد بالای ر
کرده  کند   SDS-PAGE ی  بر رو را  که مهاجرتش  پروتئین است 
می‌شود.  آن  ظاهری  وزن  شدن  تر  سنگین  موجب  رو  ازین  و 
کامل، حداقل ۱۵  کردن پروتئین با طول  ژن TP53، علاوه بر رمز 
ایزوفورم پروتئینی را رمز می‌کند که اندازه‌هایشان از ۳٫۵ تا ۴۳٫۷ 
 p53 را ایزوفرم‌های p53 کیلودالتون است. تمام این پروتئین‌های
در  را  جهش  میزان  فراوان‌ترین   TP53 ژن  می‌نامند.)27و28( 
، ژن  رو از همین  از ۵۰ درصد(،  انسانی داراست )بیش  سرطان 
TP53 در پیشگیری از تشکیل سرطان نقش حیاتی را داراست. 
و  کرده  رمز  را   DNA به  شونده  متصل  پروتئین‌هایی   TP53 ژن 
بیان ژن را جهت پیش‌گیری از جهش‌های ژنومی تنظیم می‌کند. 

 p53جایگاه ژن
قرار   ۱۷ کروموزوم  کوتاه  ی  بازو ی  رو  p53 ژن  انسان‌ها،  در   
 ۱ آن  غیررمزکننده  گزون  ا که  دارد  طول  کیلوباز   20 ژن  این  دارد.‏ 
دنباله  دارند.  طول  ۱۰کیلوباز  طویلش  بسیار  اینترون  اولین  و 
که نشان دهنده درجه بالایی  رمزکننده شامل پنج ناحیه است 
 ،۶  ،۵  ،۲ گزون‌های  ا در  که  است،  مهره‌داران  در  حفاظت  از 
یافت  در  که  دنباله‌هایی  اما  دارد،  تری  برجسته  حضور   ۸ و   ۷
ی را با p53 پستانداران داران از خود  می‌شود، تنها شباهت دور
که  پستاندارانی  کثر  ا در   p53 اورتولوگ‌های  می‌دهند.  نشان 
کاملی وجود دارد، مورد شناسایی قرار  برایشان داده‌های ژنومی 

گرفته‌است.
 RNA ترجمه  در  آن  اگزون   11 که  است  اگزون  دارای11   p53ژن  
کلی Transcript 18 دارد.شامل 393 اسید  دخالت دارد. به طور 
آمینه است)28(. تــا به امــروز مشــخص شــده كه در اغلب ســرطان 
مختل  آن  عملكرد  يــا  و  شــود  مي  فعــال  غير   p53 يا  انســاني  هاي 
مي شــود و اين كــه اين پروتئين يــك نقــش حياتــي در جلوگيــري از 
عادي  حالت  در  که  آن است  بر  عمومي  تصور  دارد  تومور  گسترش 
ســلول  كه  هرگاه  و  اســت  غيرفعال  توموري  غير  هاي  ســلول  در   p53
با يك عامل كارســينوژن مواجه مي شــود در پاسخ به ســيگنال هاي 
 p53متفاوتــي اين ژن فعال می شود)26(. از ميــان عملكردهاي فراوان
مهار رشــد غير طبيعي سلول ها و آغاز مرگ برنامه ريزي شده سلول ها 
بود .)29( از آنجا كه روند مهار رشــد غير طبيعي سلول و هدايت ســلول 

های  تست  انجام  و  مولکولی  مطالعات  تشخیصی  نوین  های 
ژنتیکی  پایه مطالعات  بر  PCR است. روش های مولکولی معمولا 
نقش  سرطان  به  ابتلا  کننده  مستعد  عوامل  از  امروزه  هستند.)11( 
اولیه  که در مطالب  آنچه  موثر است.  ژنتیکی خیلی  ی‌های  بیمار
دخیل  سرطان  ایجاد  در  تواند  می  مختلفی  های  ژن  شد،  اشاره 
باشد. یکی از ژن های مهم در ایجاد سرطان، ژن P53 است.)20( 
از  بش  بیان  که  ی  طور به  دارد  مهمی  نقش  بالینی  نظر  از  ژن  این 
ابتلا  ساز  زمینه  تواند  می  ژن  این  فعالیت  عدم  همچنین  و  اندازه 
ی ها باشد. باتوجه به اینکه در ایجاد سرطان ژن  به خیلی از بیمار
برای درمان سرطان  نامزد  یادی درگیر است،یافتن ژن های  ز های 
بسیار مهم است. یکی از مهم ترین ژن های هدف،P53 است که به 
دلیل مشارکت آن در پهنه بسیار وسیعی از تومور ها) حدود %55(, 

فوق العاده مورد توجه قرار گرفته است.
این ژن،در واقع بیشترین هدف جهش در سرطان های انسانی 
سال( )مولکول  عنوان  به   1993 سال  در  که  نحوی  به  است، 
بیش  در  و  پستان  های  %سرطان   25 تا   20 در  است.  شده  گزینش 
 p53 ژن  در  هایی  جهش  یه  ر و  کولون  مثانه،  های  50%سرطان  از 
که  کلیدهای رمز متفاوت  مشاهده شده است. این جهش ها در 
گزون های 5تا 10 به حالت خوشه  در نواحی به شدت القاشده در ا

مستقر هستند، رخ می دهد.

P53 ژن
پروتئین  است)21(.  تومور  کننده  سرکوب  ژن  یک   p53 ژن 
و  تومور  تشکیل  از  آپوپتوز  طریق  از  که  بوده  ژن  این  محصول   p53
اند، جلوگیری  ژنتیکی آسیب دیده  از نظر  که  انتشار سلول هایی 
جهش  دلیل  به   p53پروتئین شدن  غیرفعال  یا  اختلال  کند.  می 
کنترل نشده سلول ها و در نتیجه  این ژن، می تواند منجر به رشد 
ایجاد سرطان شود. موتاسیون‌های ژن p53 منجر به تجمع پروتئین 
های  روش  با  که  شود  می  سرطانی  های  سلول  هسته‌های  p53در 

ایمنوهیستوشیمیایی قابل ردیابی است. 
بودن  طولانی  و   p53ژن محصولات  کوتاه  عمر  نیمه  دلیل  به 
رنگ  وسیله  به  که  پروتئینی  آن،  یافته  جهش  انواع  عمر  نیمه 

شکل )2( جایگاه ژن 35p بر روی کروموزوم 71 را نشان می دهد
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تشخیصی  نوین  روش‌های  از  است.  آمده  بوجود 
 PCR های  تست  انجام  و  مولکولی  مطالعات 

است. 
درمان سرطان

انتخاب نوع درمان در بحث بیماری سرطان خیلی مهم است 
و این بستگی به نظر پزشک معالج دار د. معمولا در بحث سرطان 
پستان، بعد از تشخیص نهایی و درجه بندی شدت سرطان، در 
بعضی مواقع پزشکان بدون عمل جراحی و ماستکتومی، فقط از 
شیمی درمانی برای معالجه استفاده می کنند. گاها نیاز است که 
عمل جراحی و اصطلاحا ماستکتومی یا برداشت پستان و تخلیه 
غدد لنفاوی در ناحیه زیر بغل صورت گیرد. در این مواقع که شدت 
بیماری بیشتر است، معمولا پزشکان شیمی درمانی و رادیوتراپی 
شیمی  داروهای  از  بسیاری  کنند.  می  انتخاب  درمان  برای  را 
استفاده  مورد  پستان  سرطان  درمان  در  گسترده  بطور  که  درمانی 
گیرد، مولکول‌های متعلق به خانواده تاکسان ها بوده به  قرار می 
عنوان مثال، دوستاکسل و پاکلی تاکسل و یا خانواده آنتراسایکلین 
همچون دوکسوروبیسین است.  ازجمله دارو های شیمی درمانی 
سیکلوفسفامید،  پلاتین،  سیس  بیماران،  در  استفاده  مورد 
کربوپلاتین، آلکالوئیدهای وینکا، تالیدومید و مشتقات تالیدومید، 
تومورهای  سیستمیک  درمان  در  معمولاً  که  فلوروپیریمیدین‌ها 
سلول های زایا استفاده می شود. آنتاگونیست های فولات، مانند 
تکثیر  از  جلوگیری  در  ها  آن  قوی  فعالیت  دلیل  به  متوترکسات، 
برای  هاست  مدت  سلولی،  چرخه   S مرحله  در  ویژه  به  سلولی، 

درمان سرطان پستان استفاده می شود.
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سلول  تخريب  و  سلولي  تحكيم  حفظ  جهت  آپوپتوز  ســمت  به 
عملكردهاي  ســاير  بعدها  شد  شناخته  نگهبان ژنوم  عنوان  به 
کشف  نیز  آنژیوژنز  مهار  و   DNAترمیم قبیل  از   p53 مهــم

اختصاصي  توالي  با  اي  هســته  برداري  نســخه  عامل  يك  شد. 
است به صورت يك تترامر متصل و بــه جايگاه هاي معيني بــر روي

DNA متصل مي شود و نسخه برداري ژن هاي هدف را تحت تأثير قرار 
مي دهد.p53 اين ژن ها را به دو طريق تنظيم مي كند. فعالیت نســخه 
برداری و به وســیله اتصال مســتقیم به سایرپروتئین‌ها و تنظیم فعالیت 
آنها. فعالیت ژن‌های هدف که توسطP53 القاء می شود ممکن است 
منجر به القاء توقف رشد قبل از رپلیکاسیون در مرحله ی G1 از چرخه 
ســلولی یا قبل از میتوز در مرحله ی G2 شود. توقف رشــد، امکان ترمیم 
DNA آســیب دیــده را فراهم می‌کند)27(. ســلول های آســیب دیــده 
که  که ترمیــم نمی شــود به وســیله ی مرگ برنامه ریزی شــده ســلول 
اغلب تحت عنوان آپوپتوز از آن نام برده می‌شــود از بین می‌روند و در 
نتیجه از انتقال آســیب DNA به شــکل جهش به سلول‌های نسل بعد 

چرخه سلولی جلوگیری می کند.
که  است  عملکردی  ی  ساختار دمین  چندین  دارای   P53  
آمینی،  انتهای  در  رونویسی  کننده‌ی  فعال  دودمین   : از عبارتند 
و   DNA به  شونده  متصل  مرکزی  دمین  پرولین،  از  غنی  یک‌دمین 
دمین های تترامریزاسیون و پایه در انتهای کربوکسیلی است)28(.
با توجه به مطالب بالا، می توان اهیمت ژنp53 را به راحتی درک 
کرد و به نقش های اساسی و کلیدی آن در انواع سرطان ها پی برد.

ی سلول های سرطانی و همچنین عوامل ایجاد کننده  بررسی بر رو
که خیلی  سرطان، می تواند بسیار مهم و متنوع باشد. امروزه آنچه 
در  آزمایشگاهی  جدید  های  روش  جایگاه  و  نقش  دارد  اهمیت 

تشخیص، درمان و مطالعات تکمیلی است.

تشخیص سرطان سینه
که سرطان  گفت  گفته شده در بالا، می توان  با توجه به مطالب 
ی های مهم بوده و به عنوان یکی از 3 عامل اصلی  یکی از بیمار
این  از  سرطان  ی  بیمار شود.  می  محسوب  جهان  در  میر  و  مرگ 
به موقع و صحیح آن خیلی مهم  که تشخیص  جهت مهم است 
از  80درصد  حدود  گرفته  صورت  تحقیقات  به  توجه  با  است. 
ئم  که شخص دارای علا سرطان ها زمانی تشخیص داده می شود 
کرده و درمان آن  بالینی است، لذا در این مواقع سرطان پیشرفت 
 ، نیز سخت خواهد بود. انجام معاینات بالینی به صورت مستمر
ئم  و ظاهر شدن علا اولیه  انجام ماموگرافی، در صورت تشخیص 
ی  پاتولوژ و  بافت شناسی  انجام مطالعات  و  ی  بردار بالینی نمونه 
حوزه  در  پیشرفت  با  امروزه  اما  باشد،  کننده  کمک  تواند  می  نیز 
توان  می  یک،  فیریولوژ معاینات  کنار  در  پزشکی  تشخیصی  های 
ها  سرطان  درمان  و  تشخیص  بحث  در  موثرتری  اقدامات  گفت 
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