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مقاله علمی

در همه جوامع  فراگیر  اهداف: سرطان سینه یک مشکل  و  زمینه 
دنیا به ویژه در ایران بوده که برخی ژن ها در توسعه و پیشرفت 
و  گسترش  در  دارند.  بسزایی  نقش  سرطانی  های  سلول  تکثیر 
از جمله  از ژن های مختلف  ای  پیشرفت سرطان سینه مجموعه 
ATM, Ki67, PTEN, ER-α, BRCA2, BRCA1 مورد نظر بوده و 
هدف از این مطالعه بررسی ژن های ذکر شده و تاثیرات آن ها بر 

روی سرطان سینه است.
روش بررسی: برای نگارش این مطالعه از مقالاتی در پایگاه های 

اطلاعاتی استفاده شده است.
نتیجه گیری : نتایج نشان میدهند در ایجاد سرطان سینه فاکتور ها و 
 BRCA2 و BRCA1 ژن های متعددی دخیل هستند که در این میان
نتیجه گرفته شد؛  از مطالعات بررسی شده  نقش بسزایی دارند. 
اگرچه ژن های موجود در سلول های بافت سینه کارایی و فواید 
زیادی برای سلول ها دارند، در صورت ایجاد جهش حتی در یک 
افراد می  بیماری و بدخیمی در  آنها سبب ایجاد  نوکلئوتید خاص 
قرار گرفتن در  از  اعم  اثر عوامل محیطی  بر  نیز  شود. جهش ها 
معرض ماده شیمیایی و تشعشات، اضافه وزن و... و عوامل ژنتیکی 

و ارثی ایجاد می شوند. 

و  بدخیم  های  بیماری  ترین  شایع  از  یکی  سینه  سرطان 
که احتمال بقا و  دومین عامل مرگ و میر در میان افراد است 
زنده ماندن مبتلایان به این بیماری بیشتر از سایر سرطان ها 
و  سینه  بافت  از  بدخیم  های  سلول  سینه  سرطان  در  است. 
معمولاً از مجاری شیر یا غدد شیری منشاء گرفته؛ بطور نامنظم 

و فزاینده ای تکثیر و بصورت توده متورم ظاهر می شوند.
و غیر تهاجمی تکثیر  به دو دسته تهاجمی  سرطان سینه   
از  شود  ایمنی  سیستم  دفاع  موجب  اینکه  بدون  و  می‌شود 

بنابراین مطالعه  کند؛  و دفاعی بدن عبور می  ایمنی  سیستم 
در  متعددی  کتورهای  فا است.  اهمیت  حائز  سینه  سرطان 
)با  وراثت  و  ژنتیک   : از عبارتند  که  دارد  وجود  سینه  سرطان 
جهش ژن‌های ویژه که در ادامه مورد بررسی قرار می گیرد خطر 
ابتلا به سرطان سینه را بطور چشگیری افزایش می دهد(، سن 
دارد(،  سرطان  به  ابتلا  احتمال  با  مستقیمی  رابطه  افراد  )سن 
مصرف  تشعشعات،  و  شیمیایی  مواد  معرض  در  گرفتن  قرار 
مدت  طولانی  مصرف  )با  هورمونی  تغییرات  و  هورمون‌ها 
ضدبارداری  یا  یائسگی  برای   )HRT( جایگزین  های  هورمون 
افزایش  را  تخمدان  سرطان  و  سینه  سرطان  به  ابتلا  خطر 
سطح  افزایش  با  بدن  )چربی  وزن  اضافه  و  چاقی  می‌دهد(، 
استروژن که یکی از عامل سرطان است خطر ابتلا را نیز افزایش 
می دهد(، چرخه های هورمونی اعم از شروع زود هنگام قاعدگی 
)قبل از 12 سالگی(، یائسگی دیر هنگام )بعد از 55 سالگی(، 
که  یا زنانی  و  از 30 سالگی(  اولین شیردهی دیر هنگام )بعد 
معرض  در  بیشتر  نداشتند  سالگی   30 از  قبل  کامل  بارداری 
طبق بررسی های انجام  گیرند.  ابتلا به سرطان سینه قرار می 
شده حدود 5 الی 10 درصد سرطان های سینه ارثی و ژنتیکی 
است که ژن های BRCA1 و BRCA2 نقش قابل توجهی را ایفا 
می کند. این ژن ها نقش مهمی در ترمیم DNA داشته و جهش 
در آنها می تواند خطر ابتلا به سرطان سینه و سرطان تخمدان 
را بطور چشمگیری افزایش دهد. علاوه بر آن ها ژن های ترمیم 
سلولی،  چرخه  کنترل  در  دخیل  های  ژن  و  ناجور  باز  جفت 
متابولیسم هورمون های استروئیدی و مسیر های انتقال پیام 
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دهد  می  نشان  ها  پژوهش  دارند]1[.  مهمی  نقش  نیز  سلولی 
تواند  می  نیز   CHEK2 ،ATM ، BRIP1 های  ژن  در  جهش 
خطر ابتلا به سرطان سینه را تا 80% افزایش دهد؛ دراین میان 
های  سرطان  از  ای  عمده  بخش  عامل   CHEK2 ژن  جهش 
خانوادگی ]1[ و ژنتیکی است. در مطالعات پیش رو ژن های 
PTEN, Ki-67, ATM, ER-α, BRCA2, BRCA1 و جهش‌های 

آنها مورد بررسی قرار می گیرد.

روش تحقیق
برای نگارش این مطالعه از مقالاتی در پایگاه های اطلاعاتی 
آوری  جمع  برای   Google scholar, Iran paper, Pub Med

اطلاعات استفاده شده است.

بررسی ژن های BRCA2 , BRCA1 در سرطان سینه
سینه  سرطان  علت  مستعدترین  و  ترین  شده  شناخته 
در  که  است   BRCA2 و   BRCA1 های  ژن  در  جهش  ارثی، 
هایی  پروتئین  ساخت  به  ژن‌ها  این  طبیعی،  سلول‌های 
کمک می‌کند که در ترمیم DNA آسیب دیده نقش دارند. در 
45% از بیمارانی که سرطان سینه ارثی دارند و 90 % بیمارانی 
 BRCA1 ژن  دارند  تخمدان  و  پستان  همزمان  سرطان  که 
با  مرتبط  تخمدان  سرطان  ایجاد  خطر  لذا  است]2[؛  مثبت 
های  نسخه  در  است]5-3[.   %45 زندگی  طول  در   BRCA1
غیرطبیعی  رشد  به  منجر  می‌توانند  ها  ژن  این  یافته،  جهش 
که جهش در این ژن ها  سلولی و در نهایت بروز سرطان شود؛ 
های  جهش  زایا،  رده  های  سلول  در  جهش  نوع  از  تواند  می 
سوماتیک و متیلاسیون پروموتر باشد]1[. بطور عمده زنانی با 
جهش ژن های BRCA1 و BRCA2 در معرض ابتلا به سرطان 
، ابتلا به سرطان در هر دو سینه، ابتلا  سینه در سنین پایین تر
 BRCA1 به سرطان تخمدان و سایر سرطان ها قرار دارند. ژن
بنیادی  سلول‌های  تنظیم‌کننده  عوامل  از  یکی  عنوان  به 
کروموزوم  بلند  ی  بازو ی  این ژن رو کند]2[.  سرطان عمل می 
ی کروموزوم13 قرار  17q21,31(17( و موتاسیون ژن BRCA2 رو

دارد]2[.

بررسی ژن PTEN در سرطان سینه 
که نقش  ی است  کننده تیروزین فسفاتاز ژن PTEN تولید 
روز  ژن  این  است.  شده  فرض  آن  برای  تومور  سرکوبگری 
از پلی مورفیسم های رایج این  یکی  کروموزوم 10 قرار دارد]1[؛ 
که درج 5 نوکلئوتید ACTAA در 109 جفت  ژن IVS4 است 

گزون4 واقع در اینترون 4، با تشخیص زودرس  ، پایین تر از ا باز
رشد  به  ژن  این  معمول  بطور  است]6[.  همراه  سینه  سرطان 
سلولی کمک می‌کند و جهش های ارثی در این ژن می تواند 
نادر  اختلال  یک  کادن  سندرم  شود.  کادن  سندرم  باعث 
است که افراد را در معرض خطر بیشتری برای ابتلا به سرطان 
گوارش،  دستگاه  و رشد تومور های خوش خیم در سینه ها، 

تیروئید، رحم و تخمدان قرار می دهد.

بررسی ژن ER-α در سرطان سینه
ژن ER-α یکی از مهم ترین واسطه ها در روند پاسخ هورمونی 
که  به استروژن مانند سینه است]7[؛  در بافت های حساس 
دارای نقش حیاتی در رشد و تمایز و همچنین در روند سرطانی 
کروموزوم6  روی  ژن  این  دارد]8[.  سزایی  به  نقش  سینه  شدن 
اپیتلیوم  مجرای  های  سلول  در  و   ]9[ اگزون   8 با   )q24-27(
یا سرطانی )ولی نه در همه سلول های استرومای(  و  طبیعی 
سینه  سرطان  بروز  در  رسد  می  نظر  به  و  شود  می  بیان  سینه 
شده،  انجام  های  پژوهش  از  یکی  در  دارد]10[.  مهمی  نقش 
و  سینه  سرطان  به  مبتلا  افراد   ER-α ژن   4 اگزون  غربالگری 
که تنها یک نوع از جهش  افراد سالم با تعیین توالی نشان داد 
Single Nucleo�( کت از نوع پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی عسا

tide Polymorphism( یا SNP در کدان 325 در جمعیت مورد 
که در آن نوکلئوتید C به G تبدیل شده  مطالعه وجود داشت 
است )CCC تبدیل به CCG( و هر دو کدان اسید آمینه پرولین 
می باشند]11[. مشاهده افراد با ژنوتیپ های مختلف نشان داد 
گروه شاهد و  که این SNP از تعادل هاردی واینبرگ در هر دو 
فراوانی  تفاوت  که  این در حالی است  کند  بیمار تبعیت می 
یگوت )CCC/CCC و این پلی مورفیسم در هر دو شکل هموز
یگوت )CCG/CCC( در بیماران مبتلا به  CCG/CCC ( و هتروز

سرطان در مقایسه با گروه شاهد معنی دار بود]11[.
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بررسی ژن ATM در سرطان سینه 
 )  Ataxia Telangiectasia Multated مخفف   (  ATM ژن 
نقش اساسی در حفظ سلامت سلول های بدن ایفا می‌کند. 
دیده  آسیب   DNA ترمیم  به  کمک  ژن،  این  اصلی  وظیفه 
 ATM به درستی ترمیم نشود، ژن DNA است ؛ در صورتی که
سلول را به مرگ برنامه ریزی شده هدایت می کند؛ تا از تکثیر 
سلول های آسیب دیده و بالقوه سرطانی جلوگیری شود. به 
ی  کسی- تلانژکتاز ی آتا ارث بردن 2 ژن ATM منجر به بیمار
ئمی مانند  ی نادر عصبی- عضلانی با علا می شود. این بیمار
ی و افزایش حساسیت  گفتار مشکلات  لرزش،  عدم تعادل، 
به نور همراه است؛ همچنین مطالعات نشان داده است که 
به ارث بردن 1 ژن جهش یافته از ATM با افزایش قابل توجه 

خطر ابتلا به سرطان سینه در برخی افراد همراه است.

بررسی ژن Ki-67 در سرطان سینه 
پاتوژنز سرطان  که نقش مهمی در  ژن دیگری است   Ki-67
سینه دارد ]1[. این ژن بر روی بازوی بلند کروموزوم شماره 10 ) 10 
q25 ( قرار دارد ]12[. محصول این ژن یک پروتئین غیرهیستونی 
به نام PCNA است که نیمه عمر آن حدود 60 الی 90 دقیقه می 
باشد ]14-13[. این پروتئین را می توان در سلول های در حال 
 PCNA کرد؛ زیرا تقسیم با روش ایمونوهیستوشیمی مشخص 
فعال  میتوز  و   Gap1, S,Gap2 سلولی  چرخه  مراحل  تمام  در 
استراحت  حال  در  های  سلول  در  که  حالی  در   .]15[ است 
پرولیفراسیون  با   PCNA میزان   .]15[ است  غیرفعال   G(0)
سلولی و سنتز DNA ارتباط مستقیمی دارد و مقادیر زیاد آن 

درجه  با  سرطانی  سلول‌های  در 
بدخیمی تومور ارتباط دارد ]16[. با 
که Ki-67 به عنوان یک  وجود آن 
در  ضعیف  گهی  آ پیش  عامل 
سرطان است؛ اما مطالعات اخیر 
که  بیمارانی  در  می‌کند  پیشنهاد 
این پروتئین در آنها مثبت می باشد 
استفاده از دارو های ضد هورمونی 
در درمان آنها موثر است و تعیین 
این مارکر قبل از شیمی درمانی به 
توصیه  هیستوشیمی  ایمونو  روش 

می شود ]17-18[. 

بحث و نتیجه گیری
سرطان سینه یک مشکل فراگیر در همه دنیا می باشد و با 
بیش از یک میلیون مورد جدید در سال و 18% کل بدخیمی ها، 

فراوان ترین سرطان زنان را تشکیل می دهد ]19[.
 در این میان حدود 25% از بیماران مبتلا به سرطان سینه 
سالانه جان خود را از دست می دهند ]2[. از این مطالعات 
نتیجه می گیریم که در میان عوامل خطر مورد مطالعه سابقه 
ی )LN( و سن  خانوادگی سرطان سینه و متاستاز غدد لنفاو
ی بین ژنوتیپ های  ی معنی دار شروع قاعدگی اختلاف آمار
مختلف نشان داد]11[. بررسی سابقه فامیلی سرطان سینه 
که در میان بیماران مبتلا به سرطان سینه  مثبت نشان داد 
ژنوتیپ  فراوانی   1 درجه  فامیل  در  سینه  سرطان  سابقه  با 
از  بیشتر  برابر  سه   )CCG/CCG( غیرنرمال  یگوت  هموز
فامیل  در  سینه  سرطان  سابقه  گونه  هیچ  که  است  کسانی 
درجه1 نداشتند و بالعکس در میان بیماران مبتلا به سرطان 
درجه  فامیل  در  سینه  سرطان  از  ای  سابقه  هیچ  با  و  سینه 
)CCC/CCC(شش  نرمال  یگوت  هموز ژنوتیپ  فراوانی  یک 
برابر بالا تر از کسانی با فامیل درجه 1 مبتلا به سرطان سینه، 
بیماران  میان  در  ی  لنفاو غدد  متاستاز  خطر  عامل  برای 
یگوت  هموز ژنوتیپ  فراوانی  ی  لنفاو غدد  متاستاز  با  مبتلا 
و  بالاتر  برابر  پنج   ، متاستاز  بدون  افراد  به  نسبت  غیرنرمال 
های  گره  متاستاز  بدون  و  مبتلا  بیماران  میان  در  بالعکس 
یگوت نرمال نسبت به بیماران  ی فراوانی ژنوتیپ هموز لنفاو
مطالعات  در  است]11[.  بیشتر  برابر  نیم  دو   LN متاستاز  با 
های  پروتئین  نظر  از   BRCA1 های  جهش  میزان  حاضر 
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کمتر شایع  گرید بالا تر و با تمایز  هسته ای در تومور های با 
داد  نشان  مطالعاتی  نتایج  همچنین  باشد]20_23[؛  می  تر 
بدخیمی  مارکر  یک  عنوان  به   BRCA1 هستهای  جهش  که 
تومور مطرح است و با مارکر سلول های بنیادی سرطان سینه 
CD44 مرتبط است؛ مشاهده ارتباط بروز مارکر CD44 با این 
ارتباط  از  تواند نشانه ای  BRCA1 می  جهش‌های هسته ای 
 BRCA1 میان سلول های بنیادی سرطان با این جهش های
که  است  نظریه  این  تاییدکننده  و  باشد  سینه  سرطان  در 
و  ژنتیکی  تجمعی  تغییرات  باعث   BRCA1جهش‌های
ی سلول های بنیادی سینه شده که زمینه ساز مراحل  ناپایدار

بعدی ایجاد سرطان در این سلول ها است]2[. 
بر‌اساس پژوهش‌های برای ژن Ki-67 به نظر می رسد که بین 
یک تومور با بیان  ی و شاخص های پاتولوژ مراحل بالای بیمار
ی که در مطالعات حاضر  ژن Ki67 ارتباط وجود دارد؛ به طور
که در مرحله پیشرفته  در تمام بیماران مبتلا به سرطان سینه 
ی و متاستاتیک به اعضای دیگر بودند بیان ژن مثبت  بیمار
بود بنابراین می توان تصورکرد که بیان ژن Ki-67 در تومور های 
این میان مشخص  و پیشرفته بیشتر است ]15[. در  مهاجم 
گزون4 با جنبه  ا کدون 325  که پلی مورفیسم ER-α در  شد 
مختلف سرطان سینه در ایران رابطه مستقیم دارد؛ همچنین 
در میان انواع جهش های DNA در ژن ER-α تنها چند نوع 
وابسته  ی‌های  بیمار و  سینه  سرطان  با  بالقوه  ارتباط  بدلیل 
گرفت ]24[. به هورمون دیگر مورد توجه خاص محققین قرار 
جهش ژن ER-α سلول های جنسی به‌نظر می رسد در خطر 

ابتلا به سرطان سینه فاقد نقش هستند]11[.
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