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Abstract 

 

Background and purpose: Breast Cancer is one of the health problems in every population. 

The aim of this study was to determine the frequency of BRCA1 and BRCA2 common mutations in 

women whose mothers were diagnosed with breast cancer. 

Materials and methods: A case–control study was performed in 109 females (less than 40 

years of age) who had mothers with breast cancer. For scanning of genomic mutations in BRCA1 and 

BRCA2, genes mutation analysis was done in BRCA1 (exon2, 20) and BRCA2 (exon11) using Real 

Time PCR test. We also studied 109 healthy controls without family history of breast cancer. 

Results: No any mutation was found in this population.  

Conclusion: This study showed no mutation in affected and control group. Therefore, other 

mutations and genes may have a role in breast cancer pathogenesis in our population. 
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 گزارش کوتاه

در دختران  BRCA2و  BRCA1بررسی موتاسیون های شایع ژن 
 و مقایسه آن با گروه کنترل مادران مبتلا به سرطان سینه

 
      1فائزه سرور

      2رضا نکوییان 
      3سمیرا ساعی راد 
    4محمد جواد غروی 

 5محسن تهرانی   
    6مریم سرور طاهر آبادی

      3مسعود شریف    
 7ید عابدیان کناریسع 

 چکیده
این مطالعه تعییین شییو   شود. هدف ازمشکلات بهداشتی در جامعه محسوب می سرطان سینه یکی از و هدف: سابقه

 در دختران مادران مبتلا به سرطان سینه بوده است. BRCA2و BRCA1  های شایعژن
سیا  هیه میادر مبیتلا بیه  00هیایی بیا سین زییر نماز خا نفر 901شاهدی، تعداد -در یک مطالعه مورد ها:مواد و روش

بیرای  20 و 2هیای  اگیوون، BRCA2و  BRCA1هیای  جهیت تعییین جهیر در ژن سرطان سینه داشیتند، انتایاب شیدند.
BRCA1  در  99و اگوونBRCA2  با استفاده از روشReal Time PCR فرد سیالم، بیدون  901 ،استفاده شد. علاوه بر این

 به عنوان هنتر  مورد ارزیابی قرار گرفتند.پستان بتلا به سرطان تاریاچه خانوادگی ا
 های مورد بررسی در جمعیت مورد مطالعه یافت نشد.هیچ یک از جهر ها:یافته

هیای تسیت و هنتیر  های مورد مطالعیه در نمونیهدهد هه هیچ یک از ژننتایج حاصل از این مطالعه نشان می استنتاج:
 در جمعیت مورد مطالعه دخالت دارند.پستان های دیگر در پاتوژنو سرطان د جهردیده نشده است. لذا شای

 

 9سرطان پستان، موتاسیون، آنتی ژن سرطان پستان واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
درمیانی در  -از مشیکلات بهداشیتییکی ها سرطان

 هایسلو  درشوند هه به دلیل جهر جوامع محسوب می
تیرین شیایع، د. سرطان سینهنگردترانسفرم شده ایجاد می

سییرطان منجییر شییونده بییه مییرد در زنییان در هییل دنیییا 
 بیه ابیتلا میوارد هیل از درصید 22باشد. این بیمیاری می

 از ناشیی میرد به منجر موارد از درصد 90 نیو و سرطان
احتما  بیروز  .(9-شودرا شامل می 2002 سا  در سرطان

ابتلا به سرطان سیینه در  هسرطان سینه در افرادی هه سابق
جایگییاه در  BRCA2ژن  .(5)بییاا اسییتخییانواده دارنیید، 

13q12,13  (92هروموزوم شماره  92 و 92)ناحیه  
 

  E-mail: abwsianlab@yahoo.co.ck                       ساری: مرهو تحقیقات ایمنونوژنتیک، دانشگاه علوم پوشکی مازندران -سعید عابدیان کناری مولف مسئول:

 ایران، ایمونوژنتیک، دانشگاه علوم پوشکی مازندران، ساریمرهو تحقیقات  نی شناسی،ایم هارشناسی ارشد. 9
 ایران ،دانشگاه علوم پوشکی ایران، تهراندانشکده پوشکی، گروه ژنتیک، ، استادیار. 2
 ایران ،دانشگاه علوم پوشکی البرز، هرج ،هارشناس علوم آزمایشگاهی. 2
 رانیتهران، ا ران،یا یپوشک دانشگاه علوم ،یپوشک. استاد، گروه انگل شناسی، دانشکده پیرا0
 ایران، دانشگاه علوم پوشکی مازندران، ساری ،یمرهو تحقیقات ایمونوژنتیک، دانشکده پوشکی، مونولوژیا ، گروهاریاستاد. 5
 رانیالبرز، هرج، ا یعلوم پوشک دانشگاه. هارشناسی ارشد بیوشیمی، 6
 شگاه علوم پوشکی مازندران، ساری، ایران.دانشکده پوشکی، دانمرهو تحقیقات ایمونوژنتیک،  استاد،. 7
 : 22/6/9215تاریخ تصویب :            20/2/9215 تاریخ ارجا  جهت اصلاحات :           92/2/9215 تاریخ دریافت 
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 گزارش کوتاه

 20-25مسییلو   BRCA1,2 هییایژن .(6)شناسییایی شیید

. باشیندمیی ارثیی سیینه سیرطان بیه ابیتلا خطرات درصد

 و سییینه سییرطان بییروز احتمییا  ژن دو اییین در موتاسییون

 . زنیانی هیهدهیدمی افوایر زندگی طو  در را تامدان

تری باشند، شانس بیرحامل موتاسیون در این دو ژن می

 .7،2)دارنیدالگی سی 50برای ابتلا به سرطان سینه تا قبل از

. شییو  و باشیدمیی DNAتیرمیم  BRCA1نقر اصیلی 

بییر اسییاس هشییور و نیی اد،  BRCAفنوتیییم موتاسیییون 

هیا در اطلاعات راجع به این موتاسییون .(1)متفاوت است

لذا هدف از انجام این مطالعیه بررسیی  .ایران بسیار هم است

 ها در جمعیت مورد مطالعه است.شیو  این موتاسیون
 

 مواد و روش ها
خانم سالم نفر  901، شاهدی -مطالعه مورد یکدر 

هه مادرشان و یک نفر دیگیر از اقیوام درجیه ییک و ییا 

نفیر از اقیوام  2المی هه مادرشیان و حیداقل های سخانم

سیا   05تیا  00هیا در سین بیین درجه دو در خانواده آن

، بیه عنیوان گیروه میورد انیدمبتلا به سیرطان سیینه شیده

هیای سیالمی هیه هییچ نفیر از خیانم 901انتااب شدند. 

بیه ، انیدگونه سرطان سینه و تامدان در خانواده نداشیته

گرفته شیدند. گیروه میورد و در نظر  عنوان گروه هنتر 

های پسیتان در به مرهو بیماری گانهننداز مراجعه شاهد

و نیو آزمایشگاه مرهیوی فیردیس پیس از تکمییل  هرج

خیون  سییسیی 5از هر فیرد  .رضایت نامه انتااب شدند

هیا نمونه DNAو  گرفته شد EDTAضد انعقاد در هامل 

درجیییه  -20اسیییتاراج و در  Salting Outبیییه روش 

سیه جهیر شیایع شیامل  نگهداری گردید و گرادتیسان

185delAG(rs80357713) ،5382insC(rs80357906) 

 BRCA2در  6174delT(rs80359550)و  BRCA1در 

 بررسییییی  Real-Time PCRاسییییتفاده از روش  بییییا

 از دسییییتگاه  PCRجهییییت انجییییام واهیییینر شییییدند. 

Applied Biosystem Real-Time PCR  و هییییت

Master Mix  شیرهتFermentas (Cat No. K0221) 

میکروتییوب بیرای هیر  2 ،استفاده شد. در ایین واهینر

، Master Mixنمونه انتااب نموده، به هیر میکروتییوب 

آب مقطییر اسیییتریل و سییمس پرایمرهیییای مربییو  بیییه 

 .(9)جدو  شماره  های مورد مطالعه اضافه گردیدجهر

استاراج شده بیه  DNAمیکرولیتر از  2پس از آن مقدار 

 هییا اضییافه شییده و طبیی  برنامییههییدام از میکروتیوب هییر

بررسیی  هیای میوردنظرجهیر ،دسیتگاهتعریف شیده در 

 .(2جدو  شماره) ندشد

 
  واهنر زنجیره ای پلیمراز، زمانی -برنامه دمایی: 1 شماره جدول

 مرحله درجه حرارت زمان تعداد

9 5 min 10 °C Pre-Denaturation 

5 

20 S 10 °C Denaturation 

95 S 60 °C Annealing 

5 S 67 °C Extention 

  90 °C Holding 

 

 و بحث یافته ها
 µl2های استاراج شده، جهت بررسی هیفیت نمونه

درصییید  9اسیییتاراج شیییده روی ژ  آگیییارز  DNAاز 

  .(9شماره  تصویرالکتروفورز شد )

 
 ی مرتبط با سرطان پستانها شناسایی ژن توالی پرایمرهای مورد استفاده در: 2 شماره جدول

 

 پرایمر  توالی اندازه محصو 

--- 5’ ggttggcagcaatatgtgaa Common forward (P1) 

BRCA1 185delAG 225 bp 5’ gctgacttaccagatgggactctc Wild-type reverse (P2) 

250 bp 5’cccaaattaatacactcttgtcgtgacttaccagatgggacagta Mutant reverse (P3) 

--- 5’ gacgggaatccaaattacacag Common reverse (P4) 

BRCA1 5382insC 279 bp 5’ aaagcgagcaagagaatcgca Wild-type forward (P5) 

215 bp 5’aatcgaagaaaccaccaaagtccttagcgagcaagagaatcacc Mutant forward (P6) 

--- 5’ agctggtctgaatgttcgttact Common reverse (P7) 

BRCA2 6174delT 959 bp 5’ gtgggatttttagcacagctagt Wild-type forward (P8) 

979 bp 5’cagtctcatctgcaaatacttcagggatttttagcacagcatgg Mutant forward (P9) 
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 در دختران  BRCA2و  BRCA1ژن  عیشا یها ونيموتاس
 

 1931، مهر  141دوره بيست و ششم، شماره            شگاه علوم پزشكي مازندران                                                                   مجله دان        141

 
 

 استاراج شده DNAارزیابی هیفیت : 1 تصویر شماره

 

در جایگیاه هیای  BRCA1مورفیسم ژن در بررسی پلی

185delAG(rs80357713)  5382وinsC(rs80357906) 

 و نییییو  نفیییر از افیییراد بیییا خطیییر بیییاا 901از مجمیییو  

 هیییا یافیییت ایییین جهیییر هییییچ ییییک از، BRCA2ژن 

   .(2)جدو  شماره  (9 شماره )نمودار نشد

 

 
 

 185delAG نمونه ای از منحنیی تکیییری موتاسییون: 1نمودار شماره 

  )هنتر  +(
 

 نتیایج حاصیل از بررسیی پلیی مورفیسیم هیای ژن: 3شمماره  جدول
BRCA1&2 

 

 چند شکلی گروه با خطر باا گروه هنتر 
Negative Negative 185delAG (rs80357713) 
Negative Negative 5382insC (rs80357906) 
Negative Negative 6174delT (rs80359550) 

 

از خیانواده سیرهوب BRCA2 و  BRCA1 هایژن

 DNAهیا تیرمیم هننده تومور بوده و عمده عملکیرد آن

 در زاهدان با روش مطالعه اخیر .(90)باشد ها میدر سلو 

Fragment Analysisبا سه آلل D17S855،D17S1322 

و  D17S855ژن  دهد هه دو نفر درنشان می D17S1323 و

 جهر داشتند هه وجود ایین D17S1323 ژن دردو مورد 

دهنیده آگهییتواند یک مارهر پیرها در فرد میجهر

  .(1)ته باشددر ابتلا به سرطان سینه و تامدان اهمیت داش

نفییر در  یییکحییداقل ای هییه در آن  لعییهنتیجییه مطا

 ،انیدها به سرطان سیینه مبیتلا شیدهخانواده درجه او  آن

 خیانواده 90هه موتاسیون مرتبط با بیمیاری در  نشان داد

 .(90)یافت شددرصد(  5/96)

میورد  سیهخانواده هه حداقل  66تحقیقی دیگر در 

 26نشیان داد هیه  ،شتندابتلا به سرطان سینه و تامدان دا

خیانواده دارای  0تامدان،  خانواده دارای سرطان سینه و

خانواده فقیط دارای سیرطان سیینه  26سرطان تامدان و 

هیای هیا موتاسییونایین خیانواده درصد 25 بودند هه در

BRCA1 هیای بررسیی شیده در جهیر .(99)مشاهده شد

ترین جهر های یافت شیده  این پ وهر بر اساس شایع

در دنیا بوده است هه هیچ یک در جمعیت مورد مطالعیه 

هیا بیه ایین معناسیت هیه  منفیی بیودن آن .ما یافت نشید

جهر های شایعی هه در جمعیت های دیگر در  احتمااً

در جمعیت میورد  ،عامل سرطان سینه است BRCA1ژن 

هه در این پ وهر  علت این آزمایر ما متفاوت هستند.

 Penetranceایم، بررسیی خویشاوندان سالم را بررسی هرده

در علیم ژنتییک   Penetranceاست. مبحی  BRCAژن 

اگیر  .زا در فنوتیم فرد می باشدبه معنی نفوذ ژن بیماری

Penetrance ولیی  ،فرد حامل جهر اسیت ،ناقص باشد

دارد، ولی سالم  جهر را بروز نمی دهد و فنوتیم هاملاً

فییرد حامییل جهییر،  ،هامییل باشیید Penetranceچنانچییه 

هیای ه عیلاوه هییتبی .(92)دهیدبیماری را نشان می حتماً

  تجییاری موجییود در بییازار بییر اسییاس ذخیییره ژنتیکییی

(Gene poolجمعیت های دیگر طراحیی شیده ) انید هیه

هایی استفاده شود هه پرایمرهیای ضروری است از هیت

های انجام شیده ها بر اساس نتیجه پ وهرد در آنموجو

چنین مطالعه حاضیر بیه در هشور طراحی شده باشند. هم

روی افیراد  فقیط بیر ،علت محدویت زمان و تعداد نمونه

هه اهیر مادران این افیراد فیوت شیده  پر خطر انجام شد

هییا و بررسییی بودنیید، در نتیجییه دسترسییی بییه نمونییه آن

  نبوده است. مادران مقدورهای جهر

تیرین روش پییدا هیردن اهنون، بهترین و مطملنهم

هیای موجیود در ذخییره ژنتیکیی ژن معیوب و موتاسیون
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 گزارش کوتاه

 یک خانواده با سابقه سرطان سینه ارثی، انجیام آزمیایر

NGS(Next Generation Sequncing) باشد هیه در می

هییای دخیییل در سییرطان سییینه هییای ژنآن هییل اگییوون

لی به دلیل هوینه باای ایین آزمیایر گردد. وبررسی می

در اهیر موارد، امکان انجام این  شدن فرد مبتلافوتو نیو 

آزمییایر بییرای همییه مقییدور نیسییت. لییذا ادامییه چنییین 

هیای شیایع هایی هه نتیجه آن یافت شدن جهرپ وهر

 ،باشیدهای غیر شیایع مییدر جمعیت هشور و نیو جهر

پیشیگیری از آگهیی و تواند همک بورگیی بیه پییرمی

 .(92)سرطان سینه نماید

وجیود داری بین یدر مطالعه حاضر هیچ ارتبا  معن

ها و سرطان سینه در جمعیت مورد یک از این جهر هر

با توجه بیه مهیم بیودن نقیر ایین  بررسی یافت نشد. لذا

ها در نواحی جغرافیایی دیگر، لیووم انجیام چنیین جهر

هییای ماتلییف هییایی در هشییور و در جمعیییتپیی وهر

 .ضروری است
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