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 17/9/1395تاریخ دریافت:  هجلِ داًشکدُ پزشکی اصفْاى
 25/10/1395تاریخ پذیزش:  1396َم فرٍردیي هاُ س ی /ّفت419ِ ی/شوارُنٍ پٌج سال سی

 
 و خطر ابتلا به سرطان پستان srcژن  2ی  در اینترون شماره CAمورفیسم تکرارهای دوتایی  بررسی ارتباط پلی

 
 1صفری، فروزان 3، سیمیه همتی2منوچهر توسلی، 1غساله حافظی

 
 

‌چکیده

اس  بسيبری در srcی  خبًَادُ ّبی بيبى پزٍتئيي تٌظين. ببضذ دًيب هي در سًبى هزگ عبهل ٍ ًخستيي سًبى بِ هزبَط ّبی بذخيوي عبهل تزيي ضبيع پستبى، سزطبى مقدمه:

 ايي. بگذارًذ اثز ًْبيي هحصَل سبختبر يب ٍ ّب ايٌتزٍى هتفبٍت صى، پيزايص بيبى بز رٍی تَاًٌذ هي ّب در ايٌتزٍى تکزاری ّبی تَالي ضَد. هي هَاخِ اختلال بب ّب سزطبى
 .اًدبم ضذ پستبى سزطبى بِ ابتلا خطز بب src صى 2 ايٌتزٍى در CA تکزارّبی هَرفيسن پلي ارتببط بزرسي بب ّذف پضٍّص،

 ( اًدبم ضذ.Salting outآًشيوي ) غيز رٍش بِ DNA استخزاج ٍ گزفتِ هحيطي خَى اصفْبى، در سبلن خبًن 145 ٍ پستبى سزطبى بِ هبتلا خبًن 119اس  ها: روش

 تَالي تعييي ٍ آکزيلاهيذ پلي صل الکتزٍفَرس تَسط ًوًَِ، ّز در CA تکزارّبی تعذاد ٍ تکثيز Polymerase chain reaction (PCR)طزيق  اس هَرد ًظز تَالي
 .گزديذ هطخص

در هيبى افزاد بيوبر بسيبر بيطتز  22فزاٍاًي الل  .داضت تکزار 21در ّز دٍ گزٍُ،  ضبيع الل. بَد 14-27 هطبلعِ هَرد خوعيت در srcصى  در CA اللي تکزار هيبًگيي ها: یافته

 .دداری اس افزاد سبلن بيطتز بَ در بيوبراى بِ طَر هعٌي 22/22بَد. فزاٍاًي صًَتيپ  21/21 ّز دٍ گزٍُ، افزاد در هيبى تزيي صًَتيپ ضبيع ٍ ضذ هطبّذُ صًَتيپ 26بَد. 
2 استفبدُ اس بب آهبری هحبسببت

χ ٍ ( ًُسبت افشايٌذOdd ratio  يبOD) دارای سًبى ٍ دارًذ قزار پستبى سزطبى خطز هعزض بيطتز در 22دارای الل  افزاد کِ داد ًطبى 
 ببضٌذ.  ابتلا هي احتوبل بيطتزيي دارای 22/22 صًَتيپ

 تَاًذ در تطخيص افزاد هستعذ ابتلا بِ ايي سزطبى سَدهٌذ ببضذ.  ًتبيح ايي پضٍّص هي .ضتهستقيوي ٍخَد دای  رابطِ ٍ بزٍس سزطبى پستبى 22 بيي الل گیزی: نتیجه

 آهيٌَاسيذ تکزاری  ، تَاليsrcصى  ،صًتيک هَرفيسن سزطبى پستبى، پلي واژگان کلیدی:

 
ژن  2ی  در اینتزون شماره CAمورفیسم تکزارهای دوتایی  بزرسی ارتباط پلی .حبفظي غشالِ، تَسلي هٌَچْز، ّوتي سيويي، صفزی فزٍساى ارجاع:

src 87-92(: 419) 35؛ 1396هدلِ داًطکذُ پشضکي اصفْبى . و خطز ابتلا به سزطان پستان 

 

 مقدمه

سًاى ٍ ًخشتيي  یّا تزيي عاهل تذخيوي سزطاى پشتاى طايع اهزٍسُ،

 یٌاذّا ياساتزٍصى رزا  یّاا  زًذُيتاطذ. گ عاهل هزگ سًاى در دًيا هي

. کٌٌذ يپشتاى کٌتزل ه یّا را در سلَل ياس خولِ رطذ سلَل یاريتش

 ييسشا ًقض تِ src یا زًذُيگ زيغ ٌاسيک ييزٍسيت ،يرطذ سلَل ييدر ا

(. 2اسا  )  ضي(. ًزخ اتتلا تِ سازطاى پشاتاى در لاال اراشا    1دارد )

 زيااغ یٌاسّااايک ييزٍسيا ( تSarcom) src ی خاااًَادُ یّااا ييپازٍت  

src family kinases (SFKs )ّشتٌذ کاِ تتا  عٌاَاى     یا زًذُيگ

ّاا، تاا    اس سازطاى  یاريّاا در تشا   آى اىيا ت نيٍ تٌظ طًَذ يطٌاختِ ه

پشتاى  يعيتار  طث یّا در سلَل C-src. صى طَد ياختلال هَاخِ ه

 یاريٍ هتؼَل آى در تش ذيًوا يپزٍتَ اًکَصى عول ه کيعٌَاى  تِ

ًذارد کاِ ًقاغ    يرٍ، تعدث ييًقض دارد؛ اس ا يسلَل یٌذّاياس رزا

  ليااهتعااذد دخ یآى در ظْااَر تَهَرّااا امياااًتقااال پ یزّايدر هشاا

 (. 3) تاطذ

ِ  14، يک تَالي srcساختار پزٍت يي  ی هزيشاتيل در اًتْاای    کزتٌا

  SH ّاااای پاااز اس آى، دهااايي آهااايي پااازٍت يي ٍخاااَد دارد ٍ   

(src Homology قزار دارًذ کِ طاهل )ييده کي SH4، ييدها  کي 

SH3  ٍييده کي SH2 ييزٍسيا ت ييدها  کيا . تِ عالاٍُ،  طًَذ يه 

ٍخَد دارد.  ييپزٍت  ليکزتَکش یدر اًتْا يويتٌظ ييده کيٍ  ٌاسيک

دارد ٍ در   يا اتؼال تِ غظاا اّو  یتزا ،يٌيآه یاًتْا َىيلاسيشتيهز

 مقاله پژوهشی
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 SH1-4ّاای   ًقض هْوي دارد. دهيي srcّای  اًکَصًيک طذى هَتاً 

هختلف سالَل تاِ    یکٌض تا اخشا ٍ تزّن src ٌاسيک در خَد تٌظيوي

هثتلا تاِ   واراىيطزک  دارًذ. ت امياًتقال پ یّا هدوَعِ داديهٌظَر ا

 يياًگيا تاِ طاَر ه   تاطٌذ، يه src یتالا اىيت یسزطاى پشتاى کِ دارا

 کاِ هتَساط طاَل     يساال دارًاذ. در لاال    5/4لاذٍد   یطَل عوز

ساال   5/11اسا ،   تاز  يييّا پا در آى src اىيکِ ت گزيد واراىيعوز ت

 (. 4) تاطذ يه

اس طزيا  رشرزيلاسايَى پازٍت يي     srcهشيز اًتقال پيام ٍاتشتِ تاِ  

src  درser17  ٍtyr416  تِ دًثال رعالي  پزٍت يي کيٌاسA (PKA   ياا

Protein kinase A)، ّاای غاذد پشاتاًي ًقاض      در تغييز طکل سلَل

ّا را کااّض   قاتلي  رطذ هشتقل اس تشتز سلَل src(. سزکَب 5دارد )

(، ًظااًگزّای هْواي   Microsatellitesّاا )  (. ريشهااَّارُ 6دّذ ) هي

 (. 7ّا ّشتٌذ ) تزای تظخيغ تيواری

ّاای   تا تَخِ تِ ايي کِ پضٍّظي در راتطِ تا تزرسي ًقاض تاَالي  

ٍ تزٍس سزطاى پشتاى ػاَر  ًگزرتاِ تاَد، اياي      srcدر صى  تکزاری

پضٍّض تا ّذف تزرسي ايي ارتثاا  اًداام طاذ. پاضٍّض لاااز تاا       

، در ايٌتاازٍى src، در تااَالي صى Dfamاسااترادُ اس پايگاااُ ايٌتزًتااي  

هظااّذُ گزدياذ. اس    CAًَکل َتيذی  ، تَالي تکزاری اس دی2ی  طوارُ

صى  2در ايٌتزٍى  CAًَکل َتيذ  ای دیايي رٍ، تا تزرسي تعذاد تکزارّ

src   در ارزاد سالن ٍ تيوار هثتلا تِ سزطاى پشتاى، التوال ارتثاا  اياي ،

تکزار تا سزطاى پشتاى هَرد تزرسي قزار گزر . ًتايح لاػال اس اياي   

تز ارزاد هشتعذ اتاتلا تاِ    تز ٍ آساى تَاًذ در طٌاسايي سزيع پضٍّض هي

 .سزطاى پشتاى ياری ًوايذ

 

 ها روش

ِ   -ايي پضٍّض تِ ػَر  هَرد ی  طاّذی ٍ تت  تأييذ رساوي کويتا

سى  119گيزی خَى اس  ًوًَِ .اخلاق داًظگاُ اػرْاى ػَر  پذيزر 

ساال در   29-74سى ساالن تايي ساٌيي     145هثتلا تِ سزطاى پشاتاى ٍ  

گيزی تيوارساتاى سيذالظاْذای ) ( اػارْاى اًداام طاذ.       ٍالذ ًوًَِ

  کٌٌذُ در ايي پضٍّض تا راااي  کاهال ٍ   گيزی اس ارزاد طزک ًوًَِ

 تِ ػَر  کتثي اس ارزاد ػَر  گزر .

DNA  ِ ی خاَى ارازاد تاِ رٍص رساَب ًوکاي       صًَهي اس ًوًَا

(Salting outِاستخزاج طذ ٍ ًالي ) ُی تَالي تکازاری   ی در تزگيزًذ

CA  صى  2در ايٌتاااازٍىsrc  تااااا اسااااترادُ اس پزايوااااز پيظاااازٍی 

5’-CAGAGAACAGAAGCTCAGAGAAG-3’  پزايوااز پياازٍی ٍ

5’-GAGACCTGGGTGTGAGAGA-3’  ُاٍکاااٌض سًدياااز ای  در 

   ( تکثيز گزديذ.PCRيا  Polymerase chain reactionپليوزاس )

 طزالااااي پزايوزّااااا تااااا اسااااترادُ اس ساااااي  ايٌتزًتااااي   

Integrated DNA technologies (IDT . ػَر  گزر )PCR  در

 صًاَهي،   DNAهااکزٍگزم   50-100هااکزٍ، لااٍی    25لدن ًْاايي  

 Deoxynucleotide triphosphate (dNTP ،)هاااااکزٍهَلار  200

هاَلار   هيلاي  1ًااًَهَلار اس تزکياة پزايوزّاای پيظازٍ ٍ پيازٍ،       100

Mgcl2 ،5/2   هاکزٍليتز اس تاارزPCR 10X  ٍ2    ٍالاذ اس آًاشينTaq 

پليوااازاس، در دساااتگاُ تزهَساااايکلز خزياااذاری طاااذُ اس طااازک  

TAKARA       اًدام پذيزر . توام هاَاد تاِ کاار ررتاِ تازایPCR  اس

طاهل يک ٍاسزطتي اٍلياِ   PCRی  طزک  سيٌاصى تْيِ گزديذ. تزًاهِ

در  ثاًيِ 20دقيقِ ٍ سپز،  5گزاد تِ هذ   ی ساًتي درخِ 95در دهای 

 ثاًياِ در دهاای    DNA ،20ی  رطتِّواى دها تزای ٍاسزط  طذى دٍ 

 دقيقاِ در دهاای    7گازاد تازای اتؼاال پزايوزّاا ٍ      ی ساًتي درخِ 57

 چزخِ اخزا طذ. 22گزاد تزای گشتزص پزايوزّا در  ی ساًتي درخِ 72

رٍی صل  PCRّاای   تِ هٌظَر تزرساي تٌاَ  تکزارّاا، رازاٍردُ    

تازيي الال تاِ ّوازاُ الال       درػذ تزدُ طذ ٍ کَچک 10آکزيلاهيذ  پلي

طايع خْ  تعييي تَالي تِ طزک  سيٌاصى ارسال گزديذ تا تاِ عٌاَاى   

ّا هَرد استرادُ قزار گيازد   ًظاًگز خْ  تعييي تَالي دقي  سايز ًوًَِ

 (.1)طکل 

 

 
 تکزار( 14تزيي الل ) کَچک

 
 تکزار( 21الل ضبيع )

 تریه الل و الل شایع در جمعیت  . وتایج تعییه توالی کوچک1شکل 

 مورد بررسی

 

 ها افتهی

ِ  هاَرد  خوعي  در Src صى در CA اللي تکزار پزاکٌذگي تايي   هطالعا

ِ  طايع الل. تَد 27-14 تيواار   ارازاد  هيااى  در را رزاٍاًاي  تيظاتزيي  کا

تاَد. در هقايشاِ    21 داط ، الل( درػذ 6/59)سالن  ٍ( درػذ 2/56)

تکزار در ارازاد تيواار تيظاتز تاَد.      22ّای  تا ارزاد طاّذ، رزکاًز الل

2هتاسثا  آهاری تا کوک آسهَى 
χ  ٍOdd ratio (OR ًِظاى داد ک )

ِ   ايي ارزاد تِ طَر هعٌي ی سازطاى   داری در هعزؽ خطز اراشايض يارتا

 (.1)خذٍل  (OR  ٍ03/0  =P=  8/1پشتاى قزار دارًذ )

 ارازاد  تايي  ، تَسيع رزاٍاًي تزکيثا  هختلف اللاي در 2در خذٍل 

   .آهذُ اس  سالن ٍ تيوار
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 پستان سرطان به ابتلا خطر با src ژن تکرار 22 الل ارتباط بررسی و بررسی مورد جمعیت در CAتکرار  مختلف های الل های . فراواوی1جذول 

 تعداد تکرار
در افراد شاهد فراوانی اللی 

 )درصد(

فراوانی اللی در بیماران 

 )درصد(

 مورد افراد کل در اللی فراوانی

 (درصد) بررسی

14 (3/0) 1 (0 )0 (1/0 )1 

15 (6/0 )2 (3/1 )3 (9/0 )5 

16 (3/1 )4 (3/1 )3 (3/1 )7 

17 (0/1 )3 (8/0 )2 (9/0 )5 

18 (0/2 )6 (1/2 )5 (1/2 )11 

19 (6/0 )2 (8/0 )2 (7/0 )4 

20 (7/12 )37 (5/13 )31 (1/13 )68 

21 (6/59 )173 (6/52 )120 (5/56 )293 

22 (5/7 )22 (1/13 )30 (0/10 )52 

23 (4/3 )10 (6/2 )6 (0/3 )16 

24 (4/3 )10 (6/2 )6 (0/3 )16 

25 (7/2 )8 (1/2 )5 (5/2 )3 

26 (0/2 )6 (1/13 )3 (7/1 )9 

27 (3/1 )4 (1/2 )5 (7/1 )9 

 518 228 290 مجموع

 تکرار 22برای الل  2χآزمون  تکرار 22برای الل  ORآزمون 

 ی آزمون آماره ی آزادی درجه Pمقدار  (α) سطح خطا آزمون ی نتیجه  22برای الل  OR ی اطمینان فاصله

2/3-3/1 8/1 α > P 
 تأیید ارتباط

05/0 03/0 1 3/4 

 OR: Odd ratio                   .تَاًذ تا تزٍس سزطاى پشتاى ارتثاطي هٌطقي داطتِ تاطذ هي 22طث  ًتايح لاػل اس خذٍل تالا، الل 

 
. طاذ  هظااّذُ  src صى تازای  هختلاف ( صًَتيپ) اللي تزکية 26

ِ  داد ًظاى src صى هختلف ّای صًَتيپ تزرسي ًتايح اللاي   تزکياة  کا

 اراازاد ٍ( درػاذ  2/25)تيواااراى  تايي  در را رزاٍاًااي تيظاتزيي  21/21

اس . سًاى دارای صًَتيپ  دادُ اختؼاع خَد تِ( درػذ 9/28) طاّذ

هزتثاِ   9دارای تيظتزيي التوال اتتلا تِ سزطاى پشتاى )لاذٍد   22/22

ّاا در خوعيا  هاَرد     تيظتز(، در هقايشِ تا سًاى دارای سايز صًَتياپ 

 (.2( )خذٍل OR  ٍ010/0  =P=  9هطالعِ ّشتٌذ )

 

 بحث

تَاًٌاذ در   ّا رعال اس ، هاي  در آى srcهشيزّای اًتقال پيام سلَلي کِ 

(. تٌاتزايي، اخشای اياي هشايز   8ّا ًقض داطتِ تاطٌذ ) پيذايض تذخيوي

تَاًٌذ ّذف هٌاسثي تزای هطالعا  هزتَ  تِ درهاى سزطاى تاطاٌذ.   هي

ًَکل َتيذی تِ طَر گشتزدُ تِ عٌَاى ًظاًگزّای صًتيک  تکزارّای دی

ًَکل َتياذی، در   تکازاری دی ّاای   طًَذ ٍ تزخي اس تاَالي  استرادُ هي

 (.9-11تٌظين رًٍَيشي ًقض دارًذ )

ّاای   ّاا ٍ صًَتياپ   در ايي پضٍّض، پزاکٌذگي ٍ رزاٍاًي الال 

در خوعي  تيواراى هزاخعِ  srcدر صى  CAهختلف تَالي تکزاری 

کٌٌذُ تِ هزکش درهاًي سيذالظاْذای ) ( اػارْاى هتاساثِ طاذ ٍ     

ّاای   تکازار ٍ صًَتياپ   22ّاای   ًتايح لاکي اس آى تاَد کاِ الال   

تَاًٌذ يک عاهل خطز تزای اتتلا تِ سزطاى  هي 22/22ّوَسيگَ  

ّا تا قزار گازرتي  STRای ريش يا  ّای هاَّارDNAُپشتاى تاطٌذ. 

ّاا ٍ تاِ    ّا ٍ يا لتي خاارج اس تاَالي آى   در تَالي ارشايض دٌّذُ

تَاًٌذ تز رٍی تيااى   التوال سياد تا تغييز ساختواى ايداد طذُ، هي

ّاا   ّا ّوچٌيي تا قزار گزرتي در ايٌتزٍىSTRّا تأثيز تگذارًذ.  ىص

تَاًٌاذ در سازع  خاذا طاذى      ٍ تغييز ساختواى ايداد طاذُ، هاي  

ّاا تاأثيز تگذارًاذ. اس اياي رٍ،      ّا ٍ در ًتيدِ تز تيااى صى  ايٌتزٍى

هٌداز تاِ    srcتکزار در صى  22ّای  تيٌي کزد کِ الل تَاى پيض هي

طاًَذ، اهاا    ارشايض خطز اتتلا تِ سزطاى هيارشايض تياى ايي صى ٍ 

ّاای تيظاتزی ًيااس     تا ايي ٍخَد، تِ هٌظَر تأييذ ايي اهز پاضٍّض 

ی هشاتقيوي را تايي تعاذاد     ّای پضٍّض لااز، راتطِ اس . يارتِ

ٍ خطز اتتلا تاِ سازطاى پشاتاى ًظااى      srcدر صى  CAتکزارّای 

لي تکازاری  دادًذ. تٌاتزايي، اهکاى آى ٍخَد دارد کاِ اس اياي تاَا   

 آگْاي سازطاى پشاتاى     تتَاى تاِ عٌاَاى ًظااًگز تاِ هٌظاَر پايض      

 .تْزُ تزد
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 پستان سرطان به ابتلا و Src ژن 22/22 ژووتیپ بیه ارتباط بررسی و بررسی مورد جمعیت در ها ژووتیپ فراواوی . توزیع2جذول 

 )درصد(مورد تعداد  شاهد تعداد )درصد( شنوتیپ

14/20 (6/0) 1 (0 )0 
15/21 (3/1 )2 (5/2 )3 
16/21 (3/1 )2 (5/2 )3 
16/22 (6/0) 1 (0 )0 
16/25 (6/0) 1 (0 )0 
17/22 (6/0) 1 (8/0) 1 
17/24 (6/0) 1 (8/0) 1 
17/26 (6/0) 1 0 
18/21 (1/4 )6 (3/3 )4 
18/23 (0 )0 (8/0) 1 
19/22 (3/1 )2 (6/1 )2 
20/21 (8/24 )36 (0/26 )31 
21/21 (9/28 )42 (2/25 )30 
21/22 (9/8 )13 (6/12 )15 
21/23 (2/6 )9 (3/3 )4 
21/24 (5/5 )8 (2/4 )5 
21/25 (1/4 )6 (5/2) 3 
21/26 (7/2 )4 (8/0) 1 
21/27 (3/1 )2 (8/0) 1 
21/28 (6/0) 1 (0 )0 
22/22 (6/0) 1 (8/5 )7 
22/25 (6/0) 1 (6/1 )2 
22/26 (6/0) 1 (6/1 )2 
22/27 (6/0) 1 (8/0) 1 
23/27 (6/0) 1 (8/0) 1 
27/27 (0 )0 (8/0) 1 

 119 145 مجموع

 22/22برای شنوتیپ  2χ آزمون 22/22برای شنوتیپ  OR آزمون

 (CI)ی اطمینان  فاصله
رای ب ORمیسان 

 22/22شنوتیپ 
 ی آزمون آماره ی آزادی درجه (P) داری سطح معنی (α) سطح خطا ی آزمون نتیجه

2/74-09/1 9 P < α 
 تایید ارتباط

05/0 01/0 1 9/5 

  OR: Odd ratio; CI: Confidence interval  تاطذ. داطتِ هٌطقي ارتثاطي پشتاى سزطاى تزٍس تا تَاًذ هي 22/22 صًَتيپ تالا، خذٍل اس لاػل ًتايح طث 

 

 تشکر و قدردانی

ی کارطٌاسي ارطذ در داًظاگاُ اػارْاى    ًاهِ ايي هقالِ تزگزرتِ اس پاياى

تاطذ. اس لواي  هالي هعاًٍا  تتقيقاا  ٍ    هي 2323954ی  تِ طوارُ

آٍری داًظگاُ اػرْاى خْ  اًدام ايي پضٍّض ٍ ّوچٌيي، دسا    ري

درهاًي سيذالظْذای ) (  -اًذر کاراى ٍ کارهٌذاى هتتزم هزکش پشطکي

ز ارزادی کِ تِ ها در اخزای ايي هطالعِ ياری رسااًذًذ،  اػرْاى ٍ ساي

 .گزدد سپاسگشاری هي
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Abstract 

Background: Breast cancer is the most common malignancy in women and is the first cause of death among the 

women in the world. Disruption of gene expression of src family members has been observed in many cancers. 

Repeated sequences in introns influence gene expression, splicing or change the structure of product. In the 

present study, the association between CA polymorphism in intron 2 of the src gene and the risk of breast cancer 

was investigated. 

Methods: This was a cohort study on 119 patients with breast cancer and 145 healthy people. Genomic DNAs were 

extracted from white blood cells. CA dinucleotide region of the src gene was amplified via polymerase chain 

reaction (PCR) technique and the number of CA repeats was determined using polyacrylamide gel electrophoresis. 

Findings: Distribution of the CA repeats in src gene in the target population was between 14-27 repeats. The 

most common allele in two groups was 21. The frequency of the allele 22 in patients was significantly higher 

than healthy group. 26 genotypes were identified and the genotype 21/21 was the most common one among the 

two groups. The genotype 22/22 was more frequent in patients than in healthy group. Chi-square test and odds 

ratio (OR) showed that women with allele 22 were exposed more to breast cancer. Women with genotype 22/22 

had a higher risk of developing breast cancer. 

Conclusion: it can be concluded that the allele 22 can have a role in developing breast cancer. 

Keywords: Breast cancer, Genetic polymorphism, src gene, Amino acid repeat sequence 
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