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  با MLH1 (rs63749795 C>T)  ژن یچندشکل ارتباط بررسی

 رانیا  غرب  شمال منطقه  در پستان سرطان  به ابتلا استعداد
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 چكيده
  ژن   است.  همانندسازی   صحت  و  ژنتيكي   پايداری  در  کليدی   نقش  با   شده  حفاظت  سيستمي   (MMR)  سازی  همانند  از  بعد  ترميم  سيستم  زمينه

MLH1   کمپلكس  اصلي   جز  4  از   يكي  MMR   .ي چندشكل   ي همراه  ي بررس  هدف  با  مطالعه   نيا  است  (rs63749795 C>T)MLH1    استعداد   با  

 شد.  انجام رانيا غرب شمال  زنان تيجمع در پستان سرطان به  ابتلا

 شد.  انجام  سرطان  به   ابتلا  خانوادگي  سابقه   بدون  سالم  کنترل  100  و سرطان  به   مبتلا  زن  100  روی  بر  ،یشاهد  -مورد  مطالعه   ناي  ها:روش  و  مواد

  افزار نرم  از  استفاده  با  حاصل  نتايج  و  بررسي   Tetra ARMS-PCR  تكنيک  با  MLH1  (rs63749795 C>T)  نوکلئوتيدی  تک  ي چندشكل   ي همراه

SPSS شد.   بررسي  بيماران باليني  علائم با نوکلئوتيدی تک چندشكلي  همراه شد. تجزيه  24 ويرايش 

  يفراوان  و  درصد   60  و  40  بي ترت  به   مارانيب  در   TT  و  TC  هایپيژنوت  ي فراوان   نشد.  مشاهده  کنترل  و  بيمار  جمعيت  در  CC  ژنوتيپ  ها:افته ي

 تيجمع  در  و  درصد  80  و  20  بيترت  به   مارانيب  در  T  و  C  هایآلل  يفراوان  بود.  درصد  16/58  و  84/41  بترتي  به   مطالعه   مورد  سالم   افراد  در  هاآن

 حاصل نتايج  بود.   پستان  سرطان  با   آللي   و  ي پيژنوت  توزيع  ي همراه  عدم  دهنده  نشان  یآمار  هایه ي تجز  بود.  درصد  09/79  و  91/20  بيترت  به   کنترل

  بود. پستان سرطان  با مطالعه  مورد باليني  هایويژگي  ي همراه عدم ةدهند نشان

 افزايش   با  MLH1  ژن  C>T rs63749795  چندشكلي   آللي   و  ي يپژنوت  توزيع  بين  داریمعني   ارتباط  داد  نشان  پژوهش  اين  هایيافته : یريگجه ينت

 . ندارد وجود ايران غرب شمال در بيماران مطالعه  مورد باليني  هایويژگي   همچنين و پستان سرطان به  لاابت خطر

 MLH1، PCR-ARMS Tetra ژن ،پستان سرطان ،یدينوکلوت تک ي چندشكل کليدی: واژگان
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 مقدمه
 اصلی   عامل   و   بدخیمی   ترین شایع   سینه   سرطان 

  (. 1)   است   جهان   زنان   بین   در   سرطان   از   ناشی   ومیر   مرگ 

  از   درصد   5- 10  شده   انجام   های پژوهش   اساس   بر 

  از   درصد   30  (. 2)   هستند   وراثتی   پستان   های سرطان 

  موارد   از   درصد   22  حدوداً  و   ( 1)   جهان   زنان   ی ا ه سرطان 

  دهد. می   تشکیل   پستان   سرطان   را،   ایران   در   زنان   های سرطان 

  به  ابتل   سن   و   است   ایرانی  زنان   میان   در   سرطان  ترین شایع 

  در   آن   به   ابتل   سن   از   کمتر   سال   10  ایران   در   بیماری   این 

   (. 3)   است   غربی   های کشور 

  تمامی   در   ( MMR)   سازی   همانند   از   بعد   ترمیم   سیستم 

  انسان   جمله   از   یوکاریوت   و   پروکاریوت   موجودات 

  پایداری   در   کلیدی   نقشی   و   است   شده   حفاظت   سیستمی 

  ة پای   بر   سیستم   این   (. 4)   دارد   همانندسازی   صحت   و   ژنتیکی 

  الحاقی   و   حذفی   های حلقه   و   ناجور   بازهای   جفت   تعویض 

 (IDLs )   خطاهای   از   دسته   آن   ترمیم   مسئول   و   کند می   عمل  

  پلیمراز   DNA  گیری غلط   فرآیند   طی   که   است   همانندسازی 

  جزء   چهار   از   MMR  کمپلکس   (. 5)   باشند   نشده   ترمیم 

 (MLH1 )mutL homolog 1 ،  

 (MSH2 )mutS homolog 2 ،mutS homolog   

 (MSH6 )6   و  Postmeiotic segregation  

 (PMS2 )increased 2   ژن   است.   شده   تشکیل  MLH1  

 (mutL homologe 1 )   خانواده   های ژن   از  MMR   در  

  شماره   کروموزوم   کوتاه   بازوی   روی   بر   22p3/ 2  موقعیت 

  باز   جفت   تا   و   شروع   37009982  باز   جفت   از   ، 3

  هومولوگ   ژن   این   رسمی   نام   دارد.   ادامه   37067340

mutl1   پروتئین   ژن   این   باشد. می   اگزون   19  دارای   و   است  

mlh1   در   اساسی   نقش   و   کند می   کد   را   آمینواسید   756  با  

  در   جهش  200  از   بیش  تاکنون   کند. می   بازی   DNA  ترمیم 

   (. 6)   است   شده گزارش   ژن   این 

MLH1   با   مرتبط   یافته جهش   ژن   عنوان به   بار   اولین   برای  

  قرار   مطالعه   مورد   وراثتی   غیرپولیپوزی   کولون   سرطان 

 (. 7)   گرفت 

  و   ناجور   بازهای   جفت   شناسایی   با   MMR  اصلی   مسیر 

  و   تک   تکرارهای   در   ( IDLs)   الحاقی   و   حذف   های حلقه 

  از   شده   تشکیل   هترودیمر   توسط   نوکلئوتیدی   چهار 

  گردد می   آغاز   MSH6 (MutSα ،)  و   MSH2  های پروتئین 

  از   متشکل   هترودایمرهای   ، MMR  دیگر   مسیر   در   (. 8) 

MSH2   و  MSH3   (MutSβ )   به   اتصال   مسئول  

   های جهش   ترجیحاً   درجی،   و   حذفی   های جهش 

  ها آن   اصلح   و   تر بزرگ   های IDL  و   نوکلئوتیدی   دی 

  ، DNA  در   ناجور   باز   جفت   شناسایی   محض   به   هستند. 

  از   شده   تشکیل   هترودایمرهای   مشارکت   با   اصلح   فرآیند 

  عنوان   به   که   PMS2  (MutLα ) و   MLH1 زیرواحدهای 

  آن   متعاقب   شود. می   آغاز   کنند می   عمل   اندونوکلئاز   یک 

  ناجور   باز   جفت   برش   دارای   رشته   در   DNA  هضم 

  صورت   EXO1  اگزونوکلئاز   توسط   هضم   و   شده   تحریک 

  یک   با   ارتباط   در   MMR  سیستم   همچنین   (. 9  و   8)   گیرد می 

  نوترکیبی   از   مانع   که   باشد می   نوترکیبی   ضد   عملکرد 

  نقش   DNA  های آسیب   رسانی   پیام   در   و   شده   هومولوگ 

 (. 10)   دارد 

  ژنتیکی   اپی   خاموشی   یا   و   اجزا   این   از   یک   هر   در   جهش 

  و   MLH1  پروتئین   تولید   عدم   به   منجر   تواند می   ها، ژن   این 

  کمپلکس   نامطلوب   عملکرد   پروتئین،   این   غیرفعال   فرم   یا 

MMR ،   ترمیم   از   جامانده به   خطاهای   تجمع  DNA   حین  

  افزایش   و   ژنتیکی   ناپایداری   نهایت   در   و   همانندسازی 

  موجود   گزارشات   اساس   بر   شود.   سرطان   به   ابتل   احتمال 

  missense  نوع   از   MLH1  های جهش   از   درصد   30  حدود 

  شدن   متیله   جمله   از   دیگری   عوامل   جهش،   بر   علوه   هستند. 

  شود. می   ژن   این   عملکرد   شدن   مختل   سبب   پروموتور 

  شود،   متیله   کامل   طور به   MLH1  پروموتور   که   هنگامی 

  در   ژن   این   همچنین   (. 11)   داشت   نخواهد   بیانی   آن   پروتئین 
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 (. 12)   دارد   نقش   نیز   DNA  آسیب   به   مربوط   رسانی پیام 

 Single-Nucleotide)   نوکلئوتیدی   تک   چندشکلی 

Polymorphism: SNP ،)   توالی   در   شکلی   چند  DNA  

  ایجاد   ژنوم   سطح   در   نوکلئوتیدی   تک   جهش   اثر   در   که   است 

  شکلی  چند  انواع   شده   انجام  مطالعات  اساس  بر  و  شود می 

  و   تنظیمی   ناحیه   های شکلی   چند   مثل   نوکلئوتیدی،   تک 

  در   تغییر   یا   ژنی   جهش   به   منجر   احتمالًا  کدکننده،   ناحیه 

  دارد   سرطان   با   نزدیکی   ارتباط   و   شود می   پروتئین   ساختمان 

  نوکلئوتیدی   تک   تفاوت   معنی   به   SNP  چندشکلی   (. 13) 

  منطقه   یک   در   که   الل   SNP  یک   است،   جمعیت   در 

  بین   است   ممکن   است،   مشترک   نژادی   گروه   یا   جغرافیایی 

  از   وسیعی   طیف   در   باشد.   نداشته   وجود   ها گونه   دیگر 

  بین   توجهی   قابل   ارتباط   توموری   و   خونی   های بدخیمی 

  نشان   انسانی   های سرطان   با   نوکلئوتیدی   تک   چندشکلی 

  به   بودن   مستعد   با   مرتبط   های SNP  شناسایی   است.   داده 

  ها واریانت   ثیر أ ت   از   بیولوژیکی   درک   افزایش   باعث   سرطان 

  (. 14)   شود می   SNP  بیومارکرهای   بالینی   کاربرد   و   سرطان   بر 

  در   احتمالی   نشانگر   عنوان   به   تواند می   ها ژن   این   مطالعه 

  های ویژگی   درک   رود.   کار   به   سرطان   زودهنگام   تشخیص 

  را   آگهی   پیش   و   تشخیصی   اطلعات   سرطان   مولکولی 

  و   هنگام   زود   تشخیص   غربالگری،   در   که   کند می   فراهم 

  درمان   روش   انتخاب   سرطان،   به   ابتل   ازاستعداد   آگهی   پیش 

 دارد.   بالایی   اهمیت   درمان   به   دهی پاسخ   و 

SNP ژن   از   مختلفی   های  MLH1   مختلف   تحقیقات   در  

  پستان   سرطان   با   ها آن   ارتباط   عدم   یا   ارتباط   و   شناسایی 

  داده   جستجوی   اینکه   به   توجه   با   است.   شده   تعیین 

  بررسی   برای   انگلیسی   و   فارسی   زبان   به   مختلف   های پایگاه 

  جمعیت   روی   بر   ژن،   این   حتی   و   SNP  این   مورفیسم پلی 

  چنین   وجود   عدم   ة دهند   نشان   ایرانی   حتی   و   آذری 

  جایگاه   چندشکلی   پژوهش   این   در   بود،   ای مطالعه 

rs63749795C>T  ژن MLH1  شمال  زنان  جمعیت   در  

  سرطان   به   ابتل   احتمال   با   آن   ارتباط   و   بررسی   ایران   غرب 

  پستان   سرطان   پاتولوژیکی   های ویژگی   با   همچنین   و   پستان 

 گرفت.   قرار   مطالعه   مورد   جمعیت   این   در 

 

 ها روش   و   مواد 
 DNA  استخراج   و   گيری نمونه 

  مقایسه   بر   مبتنی   ی شاهد   - ی مورد   ة مطالع   ک ی   پژوهش   ن ی ا 

  25- 81  سنی  رده   زنان  ت ی جمع  در   کنترل  و   بیمار  گروه  دو 

  شامل   مطالعه   مورد   های نمونه   . بود   ، ران ی ا   غرب شمال   سال 

  به   کنندگان   مراجعه   بین   از   پستان   سرطان   به   مبتل   فرد   89

  ة سابق   بدون   سالم   فرد   98  و   تبریز   نجات   نور   بیمارستان 

  گروه   عنوان   به   ها آن   دو   و   یک   درجه   اقوام   در   سرطان   فامیلی 

  گرفته   ی د ی ور   خون   ی س ی س   4  فرد   هر   از   ابتدا   بود.   کنترل 

  ی ر ی گ خون   ی ها لوله   در   DNA  استخراج   زمان   تا   و   شده 

  همچنین   شدند.   ی دار نگه   خچال ی   در   و   EDTA  ی حاو 

  درجه   تومور،   اندازه   سن،   قبیل   از   بیماران   بالینی   مشخصات 

  یا   )راست   درگیری   سمت   لنفاوی،   غدد   درگیری   تومور، 

  از   اجازه   کسب   با   شاهد   گروه   سن   و   تومور   نوع   و   چپ( 

     . شد   آوری جمع   نامه پرسش   قالب   در   ها آن 

  روش   به   وریدی   خون   از   DNA  استخراج   پژوهش   این   در 

  K  پروتئیناز   از   استفاده   با   و   ( Salting out)   اشباع   نمک 

  DNA  های نمونه   کیفیت   و   کمیت   سپس   (. 15)   شد   انجام 

  الکتروفورز   و  اسپکتروفتومتری  روش   دو   به  شده  استخراج 

  نهایت  در  گرفت.   قرار   بررسی   مورد  درصد  یک   آگارز  ژل 

DNA مصرف   زمان   تا   و   شده   رقیق   استریل   مقطر   آب   با   ها  

 شدند.   داری نگه   گراد سانتی   درجه   - 20  دمای   در 
 

 Tetra-ARMS-PCR کيتكن

  برای   Tetra-ARMS-PCR  تکنیک   از   پژوهش   این   در 

  rs63749795C>T  نوکلئوتیدی   تک   ی چندشکل   بررسی 

 تکنیک   (. 16)   شد   استفاده   MLH1  ژن 
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Tetra-ARMS PCR   بر   مبتنی   روش   یک  PCR   برای  

  ژنوم   در   ( SNP)   نوکلئوتیدی   تک   های شکلی   چند   شناسایی 

  فاقد   و   جهش   دارای   های الل   تفکیک   در   قوی   ابزاری   و 

  واکنش  در  توالی  یک  تکثیر  عدم   یا  تکثیر  مبنای  بر   جهش، 

PCR   ملیک   ة مطالع   ی مبنا   بر   آغازگرها   ی توال   (. 17)   باشد می  

 (Malik )   توسط   ها ن آ   سنتز   و   ی طراح   ، ( 18)   همکاران   و  

  توالی   شد.   انجام   Metabion   (Gernany )  شرکت 

   است.   شده   داده   نشان   1  جدول   در   استفاده   مورد   آغازگرهای 
 

  پليمراز ایزنجيره واکنش طي  تكثيری قطعات اندازه و آغازگرها توالي  (1 جدول

 پرايمر توالي چندشكلي محصول  طول

392  AGAACAGACTGATCTTGTTGGCCTTCTG Outer Forward 

  ATGACTGCTTTCTCCATTTCCAAAACCT Outer Reverse 

239 C GATGTGGAAATGGTGGAAGATGATTACC Inner Forward 

204 T ATGACTGCTTTCTCCATTTCCAAAACCT Inner Reverse 

 

  10  نهایی   حجم   در   Tetra-ARMS-PCR  واکنش 

  بیرونی   برگشت   و   رفت   پرایمرهای   ترکیبات   با   میکرولیتر 

  و   رفت   پرایمرهای   میکرولیتر،   0/ 5  مقدار   به   کدام   هر 

  DNA  میکرولیتر،   0/ 9  مقدار   به   کدام   هر   درونی   برگشت 

  Master mix  میکرولیتر،   1  مقدار   به   الگو 

 (AMPLIQON )   مقدار   به   آب   و   میکرولیتر   5  مقدار   به  

  واکنش   حرارتی   های چرخه   شد.   انجام   میکرولیتر   1/ 2

  به   C  95°  دمای   در   اولیه   سازی   واسرشت   شامل   ای زنجیره 

  به   C  95°  در   سازی   واسرشت   چرخه   40  دقیقه،   5  مدت 

  مدت  به  C 58°  دمای   در   آغازگرها  اتصال   ، ثانیه  45 مدت 

  در   و   ثانیه   45  مدت   به   C  72°  دمای   در   بسط   و   ثانیه   60

  دقیقه   10  مدت   به   C  72°  در   نهایی   بسط   چرخه   یک   نهایت 

  جهت  PCR واکنش   از   حاصل  محصولات  نهایت   در  بود. 

  2  آگارز   ژل   روی   بر  نوکلئوتیدی   تک   چندشکلی   شناسایی 

 . شدند   الکتروفورز   درصد 

 

 ی آمار   تحليل   و   تجزيه 

  و   تجزیه   و   بوده   شاهدی   -   مورد   مطالعه   یک   پژوهش   این 

  صورت   به   سالم   و   بیمار   افراد   بین   نتایج   ری آما   تحلیل 

  فراوانی   بین   ارتباط   منظور   این   برای   شد.   انجام   ای مقایسه 

  آزمون   از   بیمار   و   شاهد   گروه   دو   بین   ها آلل   و   ها ژنوتیپ 

  مشاهده   های داده   تعداد   که   مواردی   در   و   پیرسون،   کای   مربع 

  اطمینان   سطح   در   فیشر   دقیق   آزمون   از   . بود   پنج   از   تر کم   شده 

  دار معنی   سطح   عنوان به   p< 0/ 05  و   شد   استفاده   درصد   95

  خطر   و   ها شکلی   چند   بین   ارتباط   شدت   شد.   گرفته   نظر   در 

  اطمینان   ة فاصل   با   شانس   نسبت   از   استفاده   با   سرطان   به   ابتل 

  اشاره   آماری   های آزمون   ة محاسب   شد.   محاسبه   درصد   95

  از   از   استفاده   با   ها آلل   و   ها ژنوتیپ   برای   شده 

  javastat online statisticsة برنام 

 (http://statpages.org/ctab2x2.html )package  

  مشخصات   و   ها ژنوتیپ   بین   ارتباط   بررسی   برای   شد.   انجام 

  افزار نرم   از   میانگین   شاخص   طور همین   و   بیماران   بالینی 

SPSS   ها، آزمون   تمامی   در   شد.   استفاده   24  ویرایش  

05 /0 >p   شد.   گرفته   نظر   در   دار معنی   سطح   عنوان به  

  ی چندشکل   از   ی ناش   یی فضا   ساختار   رات یی تغ   همچنین 

rs1972820   ژن  ERBB4   ن ی آنل   افزار نرم   توسط  

RNAsnp   گرفت.   قرار   بررسی   مورد 

 

 اخلاقي   ملاحظات 

  استخراج   بیماران   بالینی   های پرونده   از   لازم   اطلعات   تمامی 

  تکمیل   بیماران   توسط   تحقیقاتی   طرح   انجام   رضایت   فرم   و 

  بر   محققین   طرف   از   اضافی   مداخله   نوع   هیچ   . بود   گردیده 
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  بیماران   اطلعات   تمامی   . نگرفت   صورت   بیماران   روی 

  ذکر   ها آن   از   نشانی   و   نام   جایی   در   و   بوده   محرمانه   کاملً

 شماره   به   اخلق   کد   با   پژوهش   این   . شد   نخواهد 

003 .  1402 .  IR.AZARUNIV.REC   اخلق   کمیته   در  

  ملی   سامانه   در   و   تصویب   آذربایجان   مدنی   شهید   دانشگاه 

 است.   شده   ثبت   پزشکی   زیست   های پژوهش   در   اخلق 
 

 ها يافته 
  به   مبتل   بیمار   100  محیطی   خون   نمونه   مطالعه   این   در 

  سرطان   به   ابتل   سابقه   بدون   سالم   فرد   98  و   پستان   سرطان 

  های الل   تکثیر   و   آوری جمع   ها، آن   دو   و   یک   درجه   اقوام   در 

C   و  T   جایگاه   در  rs63749795   روش   به 

Tetra-ARMS PCR  از  کدام  هیچ  . ( 1 )شکل   شد   انجام  

  اندازه   کردند. نمی   مصرف   الکل   و   سیگار   مطالعه   مورد   افراد 

  به   کنترل   نوار   شامل   آگارز   ژل   ی رو   بر   PCR  محصولات 

  239  طول   به   C  آلل   به   مربوط   نوار   باز،   جفت   392  طول 

  باز   جفت   204  طول   به   T  آلل   به   مربوط   نوار   و   باز   جفت 

  در   آگاروز   ژل   روی   بر   ها آلل   این   نواربندی   الگوی   بود. 

 است.   شده   داده   نشان   2  شکل 

 

 

 ژن  توالی روی بر مطالعه مورد چندشکل جایگاه و آغازگرها اتصال محل (1 شکل

Fig 1) Primers annealing location on target DNA sequence 
 
 

 

 آگاروز  ژل روی  بر Tetra ARMS-PCR واکنش از حاصل یجنتا  (2شکل

Fig 2) Tetra-ARMS PCR products on agarose gel 
 

 سالم   و   مار ي ب   گروه   دو   ن ي ب   ها پ ي ژنوت   ي فراوان   ع ي توز 

  CT   (40  ژنوتیپ   دارای   نفر   40  مطالعه   مورد   بیمار   100  از 

  از   بودند.   ( درصد   60)   TT  ژنوتیپ   دارای   نفر   60  و   ( درصد 

  ژنوتیپ   دارای   نفر   41  شاهد   گروه   در   مطالعه   مورد   فرد   98

CT   (84 /41  درصد )   ژنوتیپ  دارای   نفر   57  و  TT   (16 /58  

  مورد   کنترل   و   بیمار   افراد   از   یک   هیچ   در   بودند.   ( درصد 

  دو   فراوانی   اختلف   نشد.   مشاهده   CC  ژنوتیپ   مطالعه 

  و   CI= درصد   TT   (793 /0p-value= ،  95  ژنوتیپ 
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927 /0 =OR )   و  CT   (793 /0p-value= ، 95  درصد =CI   و  

079 /1 =OR )   نبود.   دار معنی   کنترل   و   بیمار   گروه   دو   بین 
 

 سالم   و   مار ي ب   گروه   دو   ن ي ب   ها آلل   ي فراوان   ع ي توز 

  آلل   تعداد   ، T  و   C  های آلل   ة مطالع   از   حاصل   نتایج   اساس   بر 

C   کنترل   گروه   در   و   ( درصد   20  فراوانی   )با   40  بیمار   گروه   در  

  دو   بین   آن   اختلف   که   بود   ( درصد   20/ 91  فراوانی   )با   41

   ، =0p-value/ 821)   نبود   دار معنی   کنترل   و   بیمار   گروه 

  در   T  آلل   تعداد   همچنین   (. OR= 0/ 945  و   CI= درصد   95

  کنترل   گروه   در   و   ( درصد   80  فراوانی   )با   160  بیمار   گروه 

  اختلف   اساس   این   بر   که   بود   ( درصد   79/ 09  فراوانی   )با   155

   نبود   دار معنی   گروه   دو   این   بین   آللی   فراوانی 

 (821 /0p-value= ،  95   درصد =CI   1/ 058  و =OR .)   ارتباط  

  کنترل   و   بیمار   گروه   در   آللی   فراوانی   توزیع   بین   داری معنی 

 . ( 2  )جدول   نشد   مشاهده 

 

 کنترل  و بيمار افراد در ي آلل  و ي پيژنوت ي فراوان عيتوز (2 جدول

آلل  ژنوتيپ/ فراواني درصد بيمار   فراواني درصد کنترل    p-value (95%=CI)OR 

CT 40 40 41 84/41  793/0   (633/526-1/0)  927 /0  
TT 60 60 57 16/58  793/0   (612/902-0/1)  079 /1  
C 40 20 41 91/20  821/0   (580/540-0/1)  945 /0  
T 160 80 155 09/79  821/0   (649/724-0/1)  058 /1  

 

 ينيبال علائم و ها پيژنوت يفراوان عي توز
  ارتباط  روی   بر  شده  انجام  هایتجزیه  اساس  بر

  ی نیبال  ملئع  با  MLH1  ژن  rs63749795  یچندشکل
  یپیژنوت  یفراوان  عیتوز  نیب  یداریمعن  ارتباط  بیماران،

  تومور  نوع شامل مطالعه مورد ینیبال ملئع و SNP نیا

(395 /0p-value=)،  تومور   درجه  (0/ 686p-value=) ، 
-0p/ 371)  ریدرگ   سمت   ،(=0p-value/ 125)  سن

value=)،  تومور  اندازه  (0/ 065p-value=)  ی ریدرگ   و 
 (. 3  جدول)  نشد  مشاهده  (=0p-value/ 746)  یلنف  غدد

 

 

 MLH1 ژن rs63749795C>T جايگاه در  مطالعه   مورد بيماران ژنوتيپي  توزيع (3 جدول
 بيماران باليني  مشخصات با ارتباط در

 ژنوتيپ  )درصد(  تعداد انواع ويژگي 
p-value 

TT CT 

 سن 
≤45 
>45 

 نامعلوم 

39 
46 
15 

19 
30 

20 
16 125/0 

 درگیر  سمت

 راست 
 چپ

 سمت  دو هر
 نامعلوم 

45 
36 
4 
15 

28 
20 
1 

17 
16 
3 

371/0 

 تومور  نوع

Comodo 
Fibroadenoma 

Fibrocystic 
IDC 
ILC 

Phyllodes 
 نامعلوم 

1 
9 
6 
54 
5 
1 
22 

0 

4 
2 
32 
4 
1 

1 
5 
4 
22 
1 
0 

395/0 

 تومور  درجه
I 
II 
III 

 نامعلوم 

43 
24 
2 
31 

19 
14 
2 

14 
10 
0 

686/0 

 تومور  اندازه 
*

1T 
2T 

 نامعلوم 

35 
41 

24 

24 
19 

11 
22 065/0 

 لنف  درگیری

*
0N 
1N 

2N 
3N 

 نامعلوم 

40 
17 
11 
1 
31 

27 
9 
7 
1 

13 
8 
4 
0 

746/0 

* T1≤ 2.5cm, T2> 2.5cm, ** N0: 0, N1: 1-3cm, N2: 4-9cm, N3≥ 10cm 
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 ييفضا ساختار راتييتغ

  ی چندشکل  از  یناش  ییفضا  ساختار  راتییتغ

rs63749795C>T  ژن  MLH1  ز یآنال  افزارنرم  توسط  

RNAsnp  این  بر  .است   شده  داده  نشان  3  شکل  در 

  چندشکلی   از  ناشی  فضایی  ساختار  تغییر   اساس

rs63749795C>T  ژن  MLH1  کاهش  به  منجر  ∆G  

 مول(  بر  کیلوکالری  - G  =  1 /75∆)  یافته  جهش  آلل

  مول(  بر  کیلوکالری  -G  =  9 /76∆)  طبیعی  آلل  به  نسبت 

   بود  دارمعنی  غیر  که  شد  p=0/ 6575  با

(2 /0p-value>.)

 

      
 )ب(                )الف( 

 

 یافته. جهش آلل ب( طبیعی، آلل )الف(  MLH1 ژن  rs63749795C>T چندشکلی از  ناشی  فضایی ساختار تغییرات  (3 شکل

Fig 3) RNA secondary structure changes caused by MLH1 gene (SNP: rs63749795C>T) polymorphism  

(A. Wild allele, B. Mutant allele) 
 

 بحث 
  ترمیم  سیستم انسان، جمله از زنده موجودات تمامی در

  شده  حفاظت   سیستمی  (MMR)  سازی  همانند  از  بعد

  صحت   و  ژنتیکی  پایداری  در  کلیدی  نقش  با

  جزء  چهار  از  MMR کمپلکس  (.4)  است   همانندسازی

  MLH1  و  است   شده  تشکیل  اصلی

(mutL homolog 1)  وقوع   است.  جز  4  این  از  یکی  

  باعث  که  ،MLH1  ژن  146  موقعیت   در  جهشی

  شود، می   موقعیت   این  در  یوراسیل  با  سیتوزین  جایگزینی

 در  و   UAA  کدون  به   CAA  کدون  تبدیل  به  منجر

  جهینت  در  شود.می  نابجا  پایان  کدون  یک  ایجاد  نهایت 

  افته ی  جهش  ساختار  و  شده  کوتاه  ت یموقع  این  از  نیپروتئ

  یهانیپروتئ   .داشت   خواهد   ATPase  نیدوم  کی  تنها

 ، یعنی   MLH1  نیپروتئ  با  تعامل  حال  در

PMS1/MLH3/PMS2،  انه یپا  به   ت یفعال  یبرا  C  ازی ن 

  قابلیت  هاپروتئین  این  جهش،  ن یا  ةنتیج  در  و  دارند

  باعث   امر  نیا  .دهندمی  دست   از  را  C  انهی پا  با  برهمکنش

 ( MMR)  تطابق  عدم  ریتعم  ریمس   ثرؤ م  ت یفعال  کاهش

  کامل  حذف  یا  کاهش  موجب   جهش  این  .شودیم

  فعالیت  رفتن   بین  از  نتیجه  در   و  MLH1  پروتئین

  فاکتورهای   از  MMR  پروتئین  شود. می  MMR  پروتئین

   .(19) است  پستان سرطان از جلوگیری در حیاتی

  به   ابتل  ریسک  با  نوکلئوتیدی  تک  هایچندشکلی  ارتباط

  گرفته   قرار  مطالعه  مورد  دفعات  به  مختلف   هایسرطان

  زن  387  روی  مطالعه  با   همکاران  و  ملیک   (.20)  است 

  کشور   از  پستان  سرطان  به  مبتل  زن  493  و  سالم  کنترل

 C/T  ژنوتیپ   بین  دارمعنی  ارتباط  وجود  ،پاکستان

  لابت  خطر  افزایش  و  MLH1  ژن  ، rs63749795  جایگاه

 فراوانی  پژوهش  این  در  کردند.  گزارش  پستان  سرطان  به

  مجموع  و  درصد  CC  77 /73  ژنوتیپ  واجد  افراد
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  های ژنوتیپ   شامل  یافته  جهش  الل  دارای  افراد  فراوانی

CT  و  TT  22 /26  همچنین  مطالعه  این  در   بود.   درصد  

  یدی نوکلئوت  تک  چندشکل   جایگاه   بین  رابطه

rs63749820C/T  ژن  MLH1  سرطان   به   ابتل  خطر  با  

 (. 18) شد گزارش دارمعنی پستان

  ژنوتیپ  حاضر   پژوهش  از  حاصل   نتایج  اساس  بر

  ایران  غرب   شمال  زنان  جمعیت   در  CC  هموزیگوت

  جهش  الل  واجد  افراد  فراوانی  همچنین  نشد.  مشاهده

  و   یکدنز  بسیار  CT  و  TT  هایژنوتیپ   شامل   یافته

 اساس،  این  بر  بود.  دارغیرمعنی  هاآن  فراوانی  اختلف

 هاآلل و هاژنوتیپ  فراوانی توزیع بین داریمعنی ارتباط

  و   MLH1  ژن  rs63749795  شکل  چند  جایگاه  در

  ایران  غرب   شمال  زنان  در   پستان  سرطان  به  لابت  احتمال

  این  از   حاصل  نتایج   اساس   بر   همچنین  .نشد  مشاهده

  تک   جایگاه  یشکل  چند  بین  داریمعنی  ارتباط  پژوهش

 از  یک  هیچ  و  MLH1  ژن  rs63749795  نوکلئوتیدی

  درجه   تومور،  نوع  شامل  مطالعه  مورد  بالینی  علئم

 درگیری  و  تومور  اندازه  درگیر،  سمت   ،لابت  سن  تومور،

 نشد.  مشاهده لنفی غدد

  پنج   چندشکلی   ،همکاران  و  (McCullough)  کالومک

SNP  شامل  تطابق  عدم  ترمیم   مسیر  ژن  سه  از 

(rs1650663)  MSH3،   (rs2286940)  MLH1 ،  

MSH2    (rs2303428،  rs3732182،  rs4583514 )  

  بر   را    MLH1(rs1799977)  عملکردی  SNP  یک  و

 کنترل  زن  1102  و  پستان  سرطان  به  مبتل  زن  1053  روی

  هیچ   نیز  پژوهش  این  در  کردند.  مطالعه  نیویورک   از

 به   ابتل  خطر  و  مطالعه  مورد  هایSNP  بین  ارتباطی

 مدرکی هیچ مطالعه این در نشد. مشاهده پستان سرطان

  ابتل   خطر  روی  هاSNP  از  یک   هیچ   اصلی   اثر   بر   مبنی

 مطالعه،   این  نتایج  همچنین  .نشد  یافت   پستان  سرطان  به

 این نتایج (.21) نداد نشان  ارتباطی یائستگی وضعیت  با

 بود.  حاضر پژوهش با راستا هم پژوهش

  جمعیت   در  SNP  این  روی   بر  همکاران  و  ملیک  مطالعه

  جایگاه   یچندشکل  بین  داریمعنی  ارتباط   پاکستان  کشور

  سابقه   با  MLH1  ژن  rs63749795  نوکلئوتیدی  تک

  و  کلیک داد. نشان یائسگی زودرس شروع و خانوادگی

  و   سن  بین  دارمعنی  رابطه  وجود  عدم  نیز  همکاران

  ژن   rs63749795  نوکلئوتیدی  تک  جایگاه  یچندشکل

MLH1  نتایج  همراهی  عدم  (.18)  نمودند  گزارش  را  

 و  اندازه  تفاوت  با  ارتباط  در  تواندمی  پژوهش  دو  این

 حاصل  تواندمی  که  باشد  جمعیت   دو  ژنتیکی  زمینه

 تغذیه  نوع  و  جغرافیایی  منطقه  در  فلاخت  مثل   عواملی 

  به   مبتل  بیمار  نفر  80  روی  بر  ایمطالعه  (.20)  باشد

 سالم  بافت   و  بیمار  عنوان  به  پاکستان  از  پستان  سرطان

  عدم   ةدهند   نشان  شاهد،  عنوان  به  هاآن  تومور  مجاور

  و   ،rs1799977،  rs2286940  یSNP  سه  همراهی

rs1800734  ژن  MLH1  سرطان  به  ابتل  ریسک  با 

 (. 22) بود پستان

 همراهی   مطالعه   با   ، همکاران   و   ملیک   دیگر   پژوهشی   در 

 هایروش   استفاده   با   MLH1  ژن   بیان

 این  بیان   کاهش   بین   داری معنی   ارتباط   ایمنوهیستوشیمیایی 

 نتایج  اساس   بر   کردند.   ش  گزار   پستان  سرطان   با  ژن 

 پیشرفت   به   تواند می   MLH1  کمبود   مطالعه   این   از  حاصل 

 ارتباط   در  درمانی   شیمی   با  که  شود   منجر   پستان   سرطان 

 تشکیل  تومور،   درجه   سن،   با   MMR  ترمیم   بین   است. 

  (. 7)  شد   گزارش   دار معنی   ارتباط   یائسگی   و  لنفی   گره

  هایپرمتیلسیون   دلیل  به   شده  انجام  مطالعات  اساس  بر

MLH1  هایسرطان  در  آن،  خاموشی   و  CRC  (15  

  پایداری   عدم  (درصد  30)  EC  و  (درصد

  چندشکلی   شود.می  مشاهده  هامیکروستلیت 

rs1800734  ژن  پروموتر  MLH1  ریسک  با  CRC  

  در   داد.  افزایش  را  آن  متیلسیون  داشته،  همراهی
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 هایSNP  ارتباط   بر  مبنی   مدرکی  هیچ  EC  هاینمونه

MLH1  ریسک  با  EC   این  و  نشد  مشاهده  SNP  

 (.23) نداد تغییر را ژن این بیان  و متیلسیون

 چندشکلی  دو  ارتباط  روی  بر  متاآنالیز  مطالعه   یک  در

  با   I219V  و  93G>A-  شامل  MLH1  ژن  عملکردی

 -مورد  مقاله  33  هایداده  مجموع  در  ها،سرطان  انواع

 تحلیل   و  تجزیه  مورد  و  آوریجمع  شده  منتشر  شاهدی

  الل ژنتیکی هایمدل تمام  در اساس  این  بر  گرفت. قرار

A  93-  چندشکلی  ازG>A  به  ابتل  ریسک   افزایش  با  

  همراهی   غیرآسیایی  های جمعیت   در  خصوصاً  سرطان

  در   I219V  چندشکلی  مورد  در  داد.  نشان  داریمعنی

  مشاهده   سرطان  روی  بر   مهمی   اثر   ژنتیکی  مدل  هیچ

  یک  عنوان  به  93G>A-  ی SNP  پژوهش  این  در  نشد.

 (Wang)  وانگ   (.24)   شد  معرفی  سرطان  برای  بیومارکر

  های چندشکلی همراهی دیگر ایمطالعه در ،همکاران و

  سرطان  ترینرایج  ،CRC  خطر  با   را  MLH1  ژن

 بر   که  مطالعه   این  در  دادند.  قرار  بررسی  مورد  کولورکتال

  تجمعی   خطر  شد.  انجام  مقاله  8  از  حاصل  هایداده  روی

  جهش   حاملن  در  جنس  و  سن  اساس  بر  CRC  سرطان

 این  به  ابتل  ریسک  شد  داده  نشان  و  تخمین  هتروزیگوت

  مرد   یافته  جهش  الل  حاملن  برای  سالگی  70  در  سرطان

   (.25) بود درصد 37/ 3 و 43/ 9 ترتیب  به زن و

 ارتباط  از   گزارش   اولین  این  اینکه  به  توجه   ا ب

 لابت   احتمال   با   MLH1  ژن   rs63749820  چندشکلی 

  و   است  ایران   غرب   شمال   در   پستان   سرطان   به 

 را  ژن  این  همراهی  عدم  نیز  آسیا   در  دیگر  های پژوهش 

 تواندمی   نتایج   این  اند، نموده   گزارش  پستان   سرطان   با 

 با  مطالعه  مورد   چندشکلی   همراهی   عدم  دهنده نشان 

 باشد.  منطقه   این   زنان   در   پستان   سرطان 

 شده  القا   RNA  ساختاری   تغییرات   RNAsnp  افزار نرم 

  نواحی   بر   و   شناسایی   ثر ؤم   بطور   را   SNP  یک   توسط 

 و  طبیعی  نوع   بین   ساختاری   تغییرات   حداکثر   حاوی 

 افزارنرم   این   (. 26)   دارد  تمرکز   RNA  یافته   جهش 

 دوم  ساختار   تغییر   داری،معنی   تعیین   ضمن   آنلین 

RNA   شماتیک  صورت   به   را  چندشکلی   ة نتیج   در 

 مورد  چندشکلی   نیز   نتایج   این   اساس   بر   دهد. می   نشان 

 نداشت.  RNA  ساختار   بر  داری معنی  ثیر أ ت  مطالعه 

 

 گيرینتيجه 

  بیمار  گروه  دو  از  کدام  هیچ  در  CC  هموزیگوت  ژنوتیپ 

  دیگر  ژنوتیپ   دو  از  کدام  هیچ  نشد.  مشاهده  کنترل  و

TT  و  CT  شکل   چند  جایگاه  rs63749820   ژن  

MLH1  جمعیت   در  پستان  سرطان  با  داریمعنی   ارتباط  

  همراهی   هم   هاآلل  توزیع  همچنین  نداشتند.  بررسی  مورد

  ژنوتیپی   توزیع  نداد.  نشان  پستان  سرطان  با  داریمعنی

rs63749820  ژن  MLH1  از  بیمار  افراد  بالینی  علئم  با 

 غدد  درگیری   تومور،  درجه  تومور،   اندازه  سن،  قبیل 

  تومور   نوع  و  چپ(  یا   )راست   درگیری  سمت   لنفاوی،

  اولین   این  اینکه   به  توجه  با  نداشتند.  ثری ؤ م  همراهی

  ژن   rs63749820  چندشکلی   ارتباط  از  گزارش

MLH1  غرب   شمال  در  پستان  سرطان  به  ابتل  احتمال  با  

  این  همراهی  عدم  دهنده  نشان  تواندمی  است  ایران

 باشد.  منطقه  این  زنان  در  پستان  سرطان  با  چندشکلی

 این  ارتباط  بررسی   بیشتر   اطمینان  منظور  به  هرچند

 جامعه  در  پستان  سرطان  به  ابتل  احتمال  با  چندشکلی

  بیان   مطالعه  و  سالم  و   بیمار  افراد  از  تریبزرگ  آماری

 است.  توصیه قابل کنترل،   و بیمار افراد در آن افتراقی

 

 قدرداني و سپاس

  رشته  ارشد  کارشناسی  نامهپایان  حاصل  فوق  پژوهش

  مصوب   مولکولی  -سلولی  گرایش  با  شناسیزیست 

 مدنی  شهید  دانشگاه  تکمیلی  تلتحصی  شورای
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  زیست   آزمایشگاه   در  مطالعه  این  است.   آذربایجان

  شهید  دانشگاه  زیست   گروه   مولکولی  -  سلولی  شناسی 

  معاونت  یافته   اختصاص  بودجه  با  و  آذربایجان  مدنی

   است. یافته انجام  دانشجو  نامهپایان به پژوهش

 منافع  تضاد

   انیب   سندگانینو   توسط  منافع  تعارض  گونه چیه

 است.  نشده
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Abstract 

Background: The MisMatch Repair (MMR) system is a conserved system with a key role in genetic stabil-

ity and replication integrity. The MLH1 gene is one of the four main components of the MMR complex. 

This study was conducted to assess the association of MLH1 (rs63749795 C>T) gene polymorphism with 

the risk of breast cancer among women in the northwest of Iran. 

Materials and Methods: A case-control study was conducted on 100 women with breast cancer and 100 

healthy controls with no family history of cancer. The association of single-nucleotide polymorphism of 

MLH1 (rs63749795 C>T) was examined by Tetra-ARMS-PCR assay and the resultant data were analyzed 

in SPSS software, version 24. Single-nucleotide polymorphism association with clinical symptoms was ex-

amined in the patients.  

Results: CC genotype was not observed in the patient and control groups. The frequency of TC and TT 

genotypes was 40% and 60% in the case group, and 41.84% and 58.16% in the control group. The frequency 

of C and T alleles was 20% and 80% in the case group, and 20.91% and 79.09% in the control group. The 

statistical analysis of the data showed no association between genotypic and allelic distribution and breast 

cancer in northwestern Iran. The results also showed no significant association between clinical character-

istics and breast cancer. 

Conclusion: The findings of this research showed that there is no significant relationship between the gen-

otypic and allelic distribution of the rs63749795 C>T polymorphism of MLH1 gene and the increased risk 

of breast cancer or clinical characteristics of the studied patients in northwest Iran.  
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