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  چكيده
ها با  تماس بيش از حد سلول. شود كد مي) P -450 )CYP19و توسط ژن سيتوكروم  استآروماتاز يك آنزيم كليدي در مسير سنتز استروژن  :مقدمه

هدف اين . دهند و همچنين، بيماران مبتلا به سرطان پستان سطوح بالاتري از بيان آروماتاز را نشان مي شود مياستروژن موجب ايجاد كارسينوماي پستان 
در بين مبتلايان به  CYP19چهار ژن  ي اينترون شمارهواقع در ) n)TTTAآدنين - مورفيسم يك توالي تكراري چهارتايي تيميدين پليمطالعه بررسي 

 .بودسرطان پستان و افراد سالم و ارتباط آن با خطر ابتلا به سرطان پستان 

از خون  DNAپس از استخراج . متناسب انجام شد شاهدفرد  432بيمار و  420شاهدي بود كه بر روي  -ي مورد پژوهش حاضر يك مطالعه :ها روش
و توالي آن به  TTTAتكثير گرديد و تعداد تكرار  PCR  (Polymerase chain reaction)، توالي مورد نظر توسط تكنيكالعهافراد مورد مط

 .اكريلاميد به دست آمد ي الكتروفورز بر روي ژل پلي وسيله

 يفراوان نيشتريبو  بودهتكرار متغير  13تا  7بين  در جمعيت اصفهان IGF-Iكه پراكندگي آللي ژن  داددست آمده از اين مطالعه نشان  نتايج به :ها يافته
 بود درصد، 3/34 و درصد 8/34 يفراوان با ب،يترت به )TCT 7)TTTA-آلل به متعلق شاهد افراد و مارانيب نيب در يآلل

به . باشد مي درصد 4/1از افراد بيمار  بيشتر درصد 3/2شاهد در افراد  TTTAتكرار  10كه فراواني آلل با  دادهاي اين مطالعه نشان  يافته :گيري نتيجه
افراد حامل اين آلل  حتي ممكن استشود؛  موجب افزايش نرخ بروز سرطان پستان نمي نه تنها) TTTA(10عبارت ديگر و برخلاف نتايج پيشين، آلل 

  . دهند نسبت به بروز سرطان مقاومت بيشتري نشان 
  CYP19مورفيسم،  ياي، پل ماهواره DNAسرطان پستان،  :واژگان كليدي

  
  مقدمه

هـاي ژنتيكـي در    اثـر تجمـع آسـيب    درسرطان پستان 
اپيتليــال بافــت پســتان و كســب  طبيعــيهــاي  ســلول
سـرطان شـيوع   ايـن  . كند مي بروز ،هاي بدخيم فنوتيپ

درصد  10كه حدود  طوريه بالايي در بين زنان دارد ب
زنان در طول عمر خود با اين بيمـاري تشـخيص داده   

دهد كـه سـرطان    مطالعات اخير نشان مي ).1(شوند  مي
ترين  پستان با رشد رو به افزايش خود، به يكي از شايع

و از  اسـت  ايراني تبديل شـده  زنانها در ميان  بدخيمي

ــتلا   120زن،  100000هــر  ــه ايــن ســرطان مب نفــرد ب
 گيـر  هـاي پسـتان تـك    اغلب سـرطان ). 2-3(شوند  مي

)Sporadic(       چنــــدژنيصــــورت ه و بــــهســــتند 
)Multigenic (كنند  بروز مي)هـايي   تعداد دقيق ژن .)4

ابـتلا بـه سـرطان پسـتان      خطرها باعث  كه در جمعيت
 .د مشخص نيستنشو مي

 ي دسـته  از ميآنـز  كي، )EC 1.14.14.1( آروماتاز
 در كــه اســت) P450 )CYP توكروميســ يهــا ميآنــز
 18 يهـا  كربنـه بـه اسـتروژن    19 يها آندروژن ليتبد
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ــا. نقــش دارد كيــآرومات كربنــه محصــول  ميآنــز ني
 DNAاز  بــاز لــويك 70 اســت، CYP19ژن  ينــيپروتئ
 باشـد  ياگزون م 10 يو حاو كند يرا اشغال م يژنوم

 كــه داد نشــان Simpsonو  Bullunمطالعــات ). 5(
 انيمبتلادرصد  67 در پستان بافت يتومور يهابخش

 يهـا رونوشت زانيم نيبالاتر يدارا پستان سرطان به
CYP19 6( باشند يم.(  

ــوالي ژن   ــين ت ــات   CYP19تعي ــراه مطالع ــه هم ب
 88دهد كه ايـن ژن داراي   ژنوميك عملكردي نشان مي

مورفيســم تــك  پلــي 85: مــورف شــامل پلــي ي نقطــه
 4اضافه و يك توالي تكـراري   و  حذف 2نوكلئوتيدي، 

از ). 7(باشد  مي) n)TTTAآدنين -نوكلئوتيدي تيميدين
-ي تكراري چهار نوكلئوتيـدي تيميـدين  اين ميان، توال

گرفتـه اسـت؛    بيشتر مورد توجه قرار) n)TTTAآدنين 
كه تعداد تكرارهـاي   اند زيرا، مطالعات متعدد نشان داده

TTTA     اين ميكروساتلايت با سـرطان پسـتان ارتبـاط
هــاي  مطالعــات متعــدد در جمعيــت). 8(زيــادي دارد 

ده است كه هاي نژادي متفاوت نشان دا مختلف با گروه
تكرار  10با ( CYP19هاي بلند ميكروساتلايت ژن  آلل

TTTA موجــب افــزايش اســتعداد ابــتلا بــه ) و بيشــتر
 10بـا    چه، زنـان ژاپنـي   چنان. شوند سرطان پستان مي

هـاي   با الل  ، زنان آفريقايي)TTTA )8/1 = ORتكرار 
ــزرگ ــر از  ب ــان )TTTA )29/1 = ORتكــرار  10ت ، زن

زنان اروپايي  و) TTTA )3 = ORرار تك 10برزيلي با 
و  OR = 8/7بــه ترتيــب ( TTTAتكــرار  12و  10بــا 
42/2 = OR ( اي بـراي   يافتـه  در معرض خطر افـزايش

   ).7-11( سرطان پستان هستند
بررسـي و   CYP19 مورفيسم ژن در اين مطالعه پلي

همچنـين ارتبـاط ايـن    . ها مقايسه شد با ديگر جمعيت
  پسـتان در جمعيـت اصـفهان     سـرطان مورفيسم بـا   پلي

 .مورد بررسي قرار گرفت

  
  ها روش

نفر از زنان مبتلا به سرطان پستان با  100خون تام 
درماني و  سال كه تحت شيمي 26-74سني  ي محدوده
) ع(درماني قرار داشتند، از بيمارستان سيدالشهدا  راديو

صورت ه گروه شاهد متناسب نيز ب. اصفهان تهيه شد
ين مراجعين كنترل سلامتي به بيمارستان تصادفي از ب

خون اين افراد به روش  DNA. انتخاب شدند
و  استخراج گرديد) Salting out( دهي نمكي رسوب
 CYP19چهار ژن  ي تكراري اينترون شماره ي ناحيه

   :        پرايمر پيشرو( توسط پرايمرهاي پيشين
5′-TGAAAGGTAAGCAGGTAC TTAG-3'  و

-GTCGTGAGCCAAGGTCACT-′5پرايمر پيرو

در  )PCR( پليمراز  زنجير  واكنش .)12(تكثير شد  ):3′
نانوگرم  200تا  100ميكروليتر حاوي  50حجم نهايي 

DNA  ،ميكرومولار  200ژنوميdNTPs ،200 
 5/2نانومولار از هر يك از پرايمرهاي پيشرو و پيرو، 

و  PCRبافر 10X  ميكروليتر از Mgcl2 ،5مولار  ميلي
 SmarTag DNA polymerase ميكروليتر آنزيم 4/0

انجام  Eppendorfشركت  Mastercyclerدر دستگاه 
 ي درجه 94بعد از واسرشت شدن اوليه در . شد

با دماي  PCRسيكل  33دقيقه،  5مدت ه سلسيوس ب
دقيقه براي واسرشت شدن  1مدت ه درجه ب 94

دقيقه جهت اتصال  1مدت ه درجه ب 60ها،  رشته
دقيقه براي گسترش  1مدت ه درجه ب 72و  پرايمرها

يك سيكل انتهايي نيز جهت تكثير . پرايمرها انجام شد
درجه  72دقيقه در دماي  10مدت ه هاي ناقص ب توالي

بعد از  PCRمحصولات حاصل از . در نظر گرفته شد
  ييد أت درصد 1سازي توسط ژل آگارز  بهينه
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  از  CYP19 مورفيسم ژن بررسي پليو جهت 
  معمولي درصد  10اكريلاميد  تروفورز ژل پليالك
)Non-denaturing PAGE (ژل توسط  .استفاده شد

آميزي و نتايج توسط اسكنر  روش نيترات نقره رنگ
مورفيسم، دو آلل  پلي ي بعد از مشاهده. ثبت شد

آميزي شده كه داراي  هاي رنگ هموزيگوت در ژل
ترتيب، به (بودند  ترين طول تكرار بلندترين و كوتاه

 DNAتوسط كيت استخراج ) 13و  6شماره  ي نمونه
سپس . سازي شدند خالصاز ژل آگارز شركت فرمنتاز 

 جهت تعيين توالي به شركت سيناژن
)www.cinnagen.com( تا به عنوان شدند  ارسال

به كمك اين  .ماركر آللي مورد استفاده قرار گيرند
و شد عيين هاي بيمار و شاهد ت ها طول تكرار آلل ماركر

   .محاسبه گرديد CYP19فراواني آللي ژن 
 SISAافزار اينترنتي  نرمهاي آماري به كمك  بررسي
هـاي ژن   ابتدا تركيبات آللي و فراوانـي آلـل  . انجام شد
CYP19  در . در جمعيــت مــورد مطالعــه، تعيــين شــد

ها با بروز سرطان در جمعيـت   نهايت ارتباط اين تكرار
) odd Ratio )ORو آمـد   به دسـت  2χبه كمك آزمون 
  .محاسبه گرديد

  
  ها افتهي
جداسازي قطعـات   در آگارز ژل كم توانايي به توجه با

DNA ،گيري براي اندازه با اختلاف طول نزديك به هم 

پروموتور  واقع در TTTAتوالي  تكرارهاي تعداد دقيق
 روي بر PCR محصول بعدي هاي بررسي ،CYP19ژن

  ).1 شكل(شد  انجام درصد 10 آميد اكريل پلي ژل
 13تـا   7در جمعيت اصفهان بـين   CYP19آلل ژن 

و همكـاران دو   Baxter ).1 جـدول ( بـود تكرار متغير 
  .مشاهده كردند TTTAتكرار  7آلل  آلل متفاوت براي

  
مورفيسم  جهت بررسي پلي درصد 10آميد  ژل پلي اكريل .1 شكل
 100ماركر  جا علاوه بر در اين. CYP19پروموتوري ژن  ي ناحيه

بعد از  9و  1 ي هاي شماره نمونه PCR، از محصول )M(جفت باز 
 ي نمونه. تعيين توالي، به عنوان ماركر مخصوص آلل استفاده شد

ترين آلل  كوچك 9 ي شماره ي بلندترين آلل و نمونه 1 ي شماره
  .موجود در جمعيت مورد مطالعه بود

  
كل  و شاهد افراد اران،بيم بين در مختلف يها للآ فراواني. 1 جدول

  آزمايش مورد افراد
فراواني در  آلل

  بيماران
 )درصد(تعداد 

فراواني در 
  افراد شاهد

 )درصد(تعداد 

فراواني در 
  كل افراد

  )درصد(تعداد 
-TCT7  )8/34 (146 )3/34 (148 )6/34 (294  
+TCT7 )4/22 (94 )6/20 (89 )5/21 (183  

8 )1/9 (38 )2/10 (44 )7/9 (82  
9 )5/0 (2 )7/0 (3 )6/0 (5  

10 )4/1 (6 )3/2 (10 )9/1 (16  
11 )9/27 (117 )6/26 (115 )3/27 (232  
12 )6/3 (15 )6/4 (20 )1/4 (35  
13 )3/0 (1 )7/0 (3 )5/0 (4  
  100  100  100  جمع

T: Thymine  C: Cytosine 

  
واقـع   TCTدو در يك توالي سه تايي  اختلاف اين

باشد كه در برخي حذف  ميTTTAدر بالادست تكرار 
   صــــورته ايــــن دو آلــــل را بــــ اســــت شــــده

](TTTA)7-TCT [و ](TTTA)7+TCT[  ــان نشــــــ
ما نيز در اين تحقيق اين دو آلل متفـاوت  ). 8(دهند  مي

بيشــترين فراوانــي آللــي در بــين . را مشــاهده نمــوديم
با  )TCT 7)TTTA-بيماران و افراد شاهد متعلق به آلل

درصــد در  3/34و بيمــاران  در درصــد 8/34فراوانــي 
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به اين ترتيب، در ميان كل افراد مـورد  . دبو افراد شاهد
 درصـد  6/34با فراواني  )TCT 7 )TTTA-بررسي، آلل

تـرين   رايـج  درصد 3/27با فراواني ) TTTA(11و آلل 
 ـهـا   آلل تكـرار   13 و 10هـاي بـا    فراوانـي آلـل  . دبودن

TTTA  در 3/2(ه در افراد سالم دو برابر افراد بيمار بـو 
در برابر  7/0و  TTTAتكرار  10براي آلل با  4/1برابر 

هـاي   بنابراين آلـل ). TTTA تكرار 13براي آلل با  3/0
  . دبودنتر  بلند در افراد سالم رايج

) TCT7)TTTA-هاي كوتـاه   در عوض فراواني آلل
ــراد ) TCT7)TTTA+  و در افــراد بيمــار بيشــتر از اف

، در افراد مورد بررسـي  همچنين). 1جدول ( بودشاهد 
كـه در   مختلف مشاهده شد) ژنوتيپ(تركيب اللي  27

بيشـترين فراوانـي را    TCT-7/11اين ميان تركيب آللي
 0/19(و شـاهد  ) درصد %3/23(در هر دو گروه بيمار 

  ).2جدول (به خود اختصاص داده بود ) درصد
آلل  يفراوان شينشان داد كه افزا) 3جدول ( 2χ آزمون
 ـ) TTTA )+TCT7هفت تكرار  كوتاه با  مـاران يب نيدر ب

 نداشـت نشـان   يدار ينسبت به افراد شاهد اختلاف معن ـ
)1113/1  =OR، 5272/0  =P  ــلهو ــانياطم يفاص  95 ن

 يبالاتر بودن فراوان ن،يهمچن). 8012/0- 5413/1: درصد
در افراد شاهد نسبت بـه   TTTAتكرار  زدهيآلل بلند با س

مقاومت به بروز سرطان  دار ينمع شيموجب افزا ماران،يب
 يفاصـله  و ،OR، 3299/0  =P=  3413/0( نبـود پستان 

 ).0354/0- 2943/3 :درصد 95 نانياطم

  
  بحث
 شـده  انجـام  ايـران  در بـار  اولـين  براي كه پژوهش اين

هاي  ژنوتيپ وها  آلل فراواني و پراكندگي الگوي ،است
چهــار ژن  ي مختلــف ميكروســتلايت اينتــرون شــماره

CYP19 در .دهـد  مـي  نشـان  اصـفهان را  ي منطقـه  در 
مورفيسـم تعـداد    تحقيق حاضر، براي بررسي اثـر پلـي  

بـر سـرطان    CYP19ژن  TTTA ي تكـرار ريزمـاهواره  
-مـورد از نـوع   اپيـدميولوژيك  ي پستان، يـك مطالعـه  

  .اصفهان انجام شد ي بر روي جمعيت منطقه شاهدي
  

  شاهد افراد بيماران و بين در مختلف هاي ژنوتيپ فراواني. 2جدول 
  افراد شاهد  بيماران  ژنوتيپ افراد شاهد بيماران ژنوتيپ

7-TCT / 7-TCT 23  27  7+TCT / 130  2  
7-TCT / 7+TCT 34 23 8 / 8 2  1  
7+TCT / 7+TCT 12  15  8/10 0  1  

7-TCT / 8 12 19 8 / 11 10  12  
7-TCT / 9 1  1  9/11 0  1  

7-TCT / 10 1  2  8 / 12 3  1  
7-TCT / 11 49  41  10 / 10 0  1  
7-TCT / 12 3  7  10 / 11  3  2  
7-TCT / 13 0 1 10 / 12 0  1  
7+TCT / 8 9  9  11 / 11 14  16  
7+TCT / 9 1  1  11 / 12 5  7  
7+TCT / 10 9  2  12 / 12 1  1  
7+TCT / 11 22  20  11/13 1  0  
7+TCT / 12 2 2 Total  210  216  

T: Thymine  C: Cytosine 
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ژن  TTTAجدول ارتباط فراواني آللي تعداد تكرار  .3 لجدو
CYP19 با ريسك ابتلا به سرطان پستان در جمعيت اصفهان  

 تعداد تكرار  آلل
TTTA 

OR 
ي اطمينانفاصله
 درصد 95

مقدار 
P 

-TCT7 7  0225/13563/1–7708/0 8773/0
+TCT7 7  1113/15413/1–8012/0 5272/0

8 8  8772/03847/1–5557/0 5735/0
9 9  6842/01157/4–1137/0 6766/0

10 10  6116/06981/1–2203/0 3407/0
11 11  0644/14393/1–7872/0 6851/0
12 12  763/05111/1–3852/0 4365/0
13 13  3413/0 2943/3–0354/0 3299/0

T: Thymine  C: Cytosine  A: Adenine 

  
تلـف ســاكن در ايــالات  نژادهــاي مخ ي در مطالعـه 

آلل مختلـف بـراي    6آمريكا مشخص شد كه  ي متحده
ــراري  ــوالي تك ــرار  7-13 ي در محــدوده TTTAت تك

هـاي تـوالي    تـرين آلـل   و فـراوان  اسـت  وجود داشـته 
آمريكـايي،  -زنان آفريقـايي  ي در همه TTTAتكراري 

پوستان آمريكاي لاتين و سفيدپوستان غيـر   ژاپني، سفيد
 ـ) TTTA(11و ) TTTA(7آلـل  آمريكاي لاتـين،    دبودن

اين نتايج با نتايج حاصل از اين مطالعه مطابقـت  ). 10(
تـرين   و همكاران نشان دادند كه فـراوان  Okobia. دارد
نيجريايي  شاهددر بين هر دو گروه زنان بيمار و   ها آلل

و  است بوده) TTTA(7 و) TTTA(8هاي  متعلق به آلل
 85/33و  درصـد  78/49ترتيب ه فراواني اين دو آلل ب

در  درصـد  26/30و  درصد 04/55در بيماران و  درصد
و همكاران نشان دادنـد   Baxter). 14( بود افراد شاهد

تكـرار از   13تا  7 ي كه، هفت آلل مختلف در محدوده
، در زنان انگليسي وجود دارد و TTTAتوالي تكراري 

بــا ) TTTA(11در بــين ايــن زنــان،   تــرين آلــل فــراوان
ترتيـب در بـين   ه ب درصد 2/36و  درصد 9/37واني فرا

دومين . باشد مبتلايان به سرطان پستان و افراد شاهد مي
 8/35با فراواني ) TTTA(7آلل رايج در زنان انگليسي، 

 ـ درصـد  32و  درصد ترتيـب در بـين مبتلايـان بـه     ه ب
 ي در مطالعـه ). 8(باشد  سرطان پستان و افراد شاهد مي

) TTTA(11سفيدپوستان قفقازي مشخص شد كه آلـل  
و آلــل  ،درصــد 9/37و  درصــد 2/38بــا فراوانــي  

7)TTTA ( ـ درصـد  3/35و  درصـد  8/33با فراواني  ه ب
بيشــترين فروانــي را در بــين بيمــاران و افــراد ترتيــب 
 CYP-19تعيين توالي مجـدد ژن  ). 15( دارندشاهد، ، 

تـرين آلـل در    كه فراوان مشخص كرد كه، با وجود اين
ــژاد  ــه ن ــر س ــتان  : ه ــازي، سياهپوس ــت قفق سفيدپوس

) TTTA(7هاي آسيايي تبار آلـل   آمريكايي و آمريكايي
هـاي آمريكـا داراي بيشـترين     باشـد ولـي آفريقـايي    مي

) TTTA(7بــراي آلــل كوتــاه ) درصــد 3/83(فراوانــي 
) درصـد  3/53(ها  ترتيب آسياييه و بعد از آن بهستند 

در عـوض  ). 7(قرار دارند ) درصد 5/47(ها  و قفقازي
، داراي )TTTA(11دومين آلل رايـج در هـر سـه نـژاد     

ــيايي  ــي در آس ــترين فراوان ــا  بيش ــد 0/35(ه و ) درص
ــازي  ــتان قفق ــي) درصــد 2/34(سفيدپوس در . باشــد م

بيشترين فراوانـي  جمعيت مورد مطالعه در اين تحقيق، 
 TCT-آللي در بين بيماران و افراد شاهد متعلق به آلـل 

7)TTTA( 3/34و  درصـد  8/34با فراوانـي  ، به ترتيب 
دومين آلل در هر دو گروه بيماران و افراد . بود، درصد
و درصـد   9/27با فراواني به ترتيب ) TTTA(11شاهد 

و  Maهـاي   نتايج اين مطالعه با يافتـه . بود درصد 6/26
و بـا توجـه بـه شـباهت      )7( همكاران مطابقت داشت
يت سفيدپوستان قفقازي، شـايد  جمعيت ايراني به جمع

دو جمعيــت ايرانــي و  دارد احتمــالكــه  گفــتبتــوان 
  .ندشاب  شده  سفيدپوستان قفقازي از جد مشتركي مشتق

Kristensen      و همكاران بيان كردنـد كـه يـك آلـل
، خطـر افـزايش   )TTTA(12نادر داراي بلندترين تكرار 

بـه   ي ابتلا به سرطان پستان در بيماران را، نسـبت  يافته
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و اين ارتبـاط  ) OR = 42/2(دهد  مي افراد شاهد، نشان 
 )03/1-80/5: درصد 95ي اطمبنان  فاصله(دار  را معني

و همكاران نشان دادنـد كـه    Miyoshi). 9(بيان كردند 
در معـرض  ) TTTA(10افراد هموزيگـوت بـراي آلـل    

براي سرطان پستان ) OR = 8/1(اي  خطر افزايش يافته
 95ي اطمينـان   فاصـله (دار  ف معنيو اين اختلا هستند

ــد ــي) 97/0-36/3: درصـ ــد  مـ و  Haiman). 10(باشـ
خود نشـان دادنـد    شاهدي-موردهمكاران با مطالعات 
و ) TTTA(10، فركانس آلل شاهدكه در مقايسه با افراد 

12)TTTA (  در بيماران بالاتر بود ولي اين تفاوت تنهـا
اسـت  ) P = 005/0(دار  معني) TTTA(10در مورد آلل 

اي كه روي زنان انگليسي انجـام شـد،    در مطالعه). 16(
Baxter   8و همكاران نشان دادند كه فراواني سه آلـل ،

در بيماران نسبت به افراد شاهد بيشتر اسـت   12و  10
ــا، تنهــا دو آلــل  ــه ترتيــب ( 10و  8ام و  P = 012/0ب

028/0 = P ــب ــل  ) بترتيـ ــه آلـ ، )P = 00/1( 12و نـ
ي بين بيمـاران و افـراد شـاهد نشـان     دار اختلاف معني

تكـرار   10ايشان نشان دادند كه افراد بـا  ). 8(دهند  مي
TTTA ــ ــيه بـ ــور معنـ ــر  طـ داري در معـــرض خطـ
 7بـيش از  (يافته براي ابتلا بـه سـرطان پسـتان     افزايش
و همكاران نشـان دادنـد    Ahsan). 8(قرار دارند ) برابر

ابـتلا   در ارتباط با افـزايش ريسـك  ) TTTA(11كه آلل 
به سرطان پستان در زنان حامل اين آلل، و همچنين در 

مطالعـات  ). 17(باشد  زنان با مادران حامل اين آلل، مي

) نيجريـه (در زنان آفريقـايي   CYP19مورفيسم ژن  پلي
داراي  10تـر از   هاي بزرگ نشان داد كه زنان حامل آلل

) OR = 29/1(افزايش ابـتلا بـه سـرطان پسـتان      خطر
: درصـد  95ي اطمينـان   فاصله(دار نبود  معني كه بودند

اين تفاوت همچنين، در زنان قبل و بعد . )00/2-83/0
ــد    ــاهده شـ ــگي مشـ و  Ribeiro). 7(از دوران يائسـ

در جمعيت برزيلي، فراوانـي   همكاران نشان دادند كه،
برابر بيشتر از افراد شاهد  3در بيماران ) TTTA(10آلل 
 بـود ) OR = 048/0(دار  و اين تفاوت معني است بوده

)11 .(Probst-Hensch  و همكـــاران)و  )10Healy  و
ــاران ــي   ، )13، 15( همك ــوالي اينترون ــين ت ــاط ب ارتب

n)TTTA (     و افزايش خطر ابـتلا بـه سـرطان پسـتان را
داري بـين   در اين مطالعه نيز، اختلاف معني. نفي كردند

و افزايش ) TTTA )+TCT7كوتاه با هفت تكرار آلل 
يسك ابتلا به سرطان پسـتان و همچنـين، آلـل    خطر ر

ــا ســيزده تكــرار  دار  و افــزايش معنــي TTTAبلنــد ب
بررسـي  . مقاومت به بروز سرطان پستان مشاهده نشد

  هـاي بلنـد    كه افراد بـا آلـل  داد نتايج اين پروژه نشان 
نـه تنهـا اسـتعداد بيشـتري     ) TTTAتكرار  13و  10(

بلكـه؛ ايـن افـراد    براي ابتلا به سرطان پستان ندارند، 
برابر بيشـتر نسـبت بـه     3و  2ترتيب ه بممكن است 

، هر چنـد  )2 جدول(باشند بروز سرطان پستان مقاوم 
 دار براي اين مقاومـت  محاسبات آماري افزايش معني

   .دهد نشان نمي را
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Polymorphisms of Satellite DNA CYP19 Gene and its Association with 

Increased Risk of Breast Cancer in Isfahan, Iran 
 

Seyed Morteza Javadirad1, Simin Hemati PhD2, Manochehr Tavassoli PhD3 

 
Abstract 

Background: Aromatase is a key enzyme in the synthesis of estrogen. This enzyme is encoded by the 
cytochrome P-450 (CYP19) gene. Overexposure of cells to estrogen causes breast carcinoma and 
breast cancer patients show a higher level of aromatase expression. The purpose of this study was to 
investigate polymorphism of the CYP19 intron 4 (TTTA)n among breast cancer patients and healthy 
individuals, and its correlation to risk of breast cancer. 

Methods: This study was a case-control study on 420 patients and 432 control women. DNA was ex-
tracted from the blood of the study subjects, and then the sequence was amplified by the polymerase 
chain reaction (PCR) technique. Thereafter, the number and sequence of TTTA was measured by elec-
trophoresis in Polyacrylamide gel. 

Findings: The results of this study show that IGF-I gene allele distribution in the population of Isfahan 
varies between 7-13 repetitions. The most common allele in both controls and cases was (TTTA)7-
TCT with frequencies of 34.3% and 34.8%, respectively.  

Conclusion: The results of the current study show that the frequency distribution of 10 TTTA repeats 
is higher in the controls (2.3%) than in patients (1.4%). In other words, not only does 10 TTA not in-
crease the rate of breast cancer, but it may even cause people with this allele to be more resistant to 
cancer. 

Keywords: Breast cancer, Microsatellite, Polymorphism, CYP19 
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