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 چكيده

 ليگاند fas به fas اتصال با آپاپتوزيس ضروريست. بافت ترميم و املتك براي که است سلول شده ريزي برنامه مرگ آپاپتوزيس، :زمينه

 سرطان به حساسيت و 3111 مورفيسم پلي بين ارتباط از متناقضي اطلاعات دارد. ايمني سيستم تنظيم در مهمي نقش که شود مي تحريک

 گرفته انجام ايراني بيماران در پستان سرطان و Fas ژن در A/G 1377 مورفيسم پلي بين ارتباط بررسي منظور به مطالعه اين دارد. وجود

 است.

 براي PCR-RFLP روش از مطالعه اين در قرارگرفتند. بررسي مورد کنترلي فرد 61 و پستان سرطان به مبتلا بيمار 66 :ها روش و مواد

 فاصله با X2 دوبعدي جدول آزمون با ،31 ويرايش SPSS افزار نرم کمک به آماري تحليل و تجزيه شد. استفاده ها ژنوتايپ تعيين

 شد. محاسبه درصد 11 اطمينان

 و پستان سرطان هاي نمونه ميان در درصد AA1/11 درصد، GG 1/11 درصد، AG 61/3 ژنوتايپ که داد مي نشان نتايج :ها يافته

 هاردي تعادل اساس بر نينهمچ دارد. شيوع کنترلي افراد ميان در درصد AA 3/66 درصد، GG 6/31 درصد، AG 1/16 هاي ژنوتايپ

 درصد 1/61 حدود A فراواني کنترلي افراد در و بود درصد G 6/12 فراواني و درصد 6/13 سرطاني بيماران در A الل فراواني واينبرگ،

 (.P>13/1) شد مشاهده گروه دو بين دار معني رابطه نيز آماري نظر از شد. محاسبه درصد 1/11 با برابر G فراواني و

 توان مي و بوده مرتبط پستان سرطان به ابتلا حساسيت با Fas ژن G/A 3111 مورفيسم پلي مطالعه اين هاي يافته به توجه با :گيري نتيجه

   گرفت. نظر در زنان پستان سرطان کارسينوژنز در ثريمؤ فاکتور عنوان هب را آن

 RFLP-PCR، پستان سرطان مورفيسم، پلي ،Fas 1377 G/A کليدي: واژگان

ISMJ 2016; 18(6): 1132-1139 
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 مقدمه

 شکل ها، سلول نامحدود تکثیر بخاطر تنها سرطان

 مرتبط نیز سلولی مرگ از جلوگیري با بلکه گیرد نمی

 سلول که است اي پیچیده فرایند آپاپتوز باشد. می

 در فرایند این کنند. می خودکشی به اقدام منظم طور هب

 سلولی چند موجودات طبیعی عملکرد و هموستازي

 طی در آپاپتوزیس عملکرد ایشافز دارد. نقش بالغ

 و شود می ناهنجاري یا و جنین سقط به منجر تکامل

 ي DNA تکثیر آپاپتوزیس، القاء در نقص صورت در

  (.1) شود می تومور گسترش به منجر دیده آسیب

 از یکی آپاپتوزیس، هاي محرک با مقابله توانایی

 بدخیم هاي سلول است. بدخیم هاي سلول هاي ویژگی

 اساس که کنند می ایجاد تغییراتی آپاپتوز رمسی در

 را سرطان جمله از انسان هاي بیماري انواع توسعه

 (3 و 2) دهد می تشکیل

Fas یا TNFRSF6/CD95/APO-1 سطح گیرنده 

 شود می بیان ها بافت مختلف انواع در که است سلولی

(4.) Fas Ligand یا TNFSF6/CD95L از یکی 

 است تومور نکروزدهنده رفاکتو بزرگ خانواده اعضاء

 رسانی امپی آبشار تا (5) دهد می کنش میان Fas با که

 سلول مرگ به منجر و بیاندازد راه هب را سلولی مرگ

 کاهش که داده نشان مطالعات شود. Fas کننده بیان

 انواع با Ligand Fas بیان افزایش یا و Fas بیان

  .(6) باشد می مرتبط انسانی تومورهاي از بسیاري

 مرگ مسیر یک Fas/ Fas Ligand رسانی پیام سیستم

 براي خاصی اهمیت که است مهمی سلولی خارج

 (.7) دارد ایمنی سیستم پاسخ تنظیم

 از و داشته قرار 10q24.1 کروموزوم روي بر Fas ژن

 26 از بیش ژن طول (.8) است شده تشکیل اگزون 9

 از غنی آن پروموتوري ناحیه و بوده DNA باز کیلو

GC فاکتورهاي براي شده حفظ هاي توالی داراي و 

 با ارتباط در مورفیسم پلی دو (.9) است رونویسی

 منطقه در یکی است. شده شناسایی Fas پروموتور

 G بجاي A باز جایگزینی به منجر که کننده خاموش

 قرار (rs 2234767) 21377 نوکلئوتید در و شود می

 به منجر دهدهن افزایش منطقه در دیگري و دارد

 2672 موقعیت نوکلئوتید در A بجاي G جایگزینی

(1822682 rs) ترتیب به مورفیسم پلی دو هر گردد. می 

 stimulatory protein-1) 1 محرک پروتئین درون

SP1) رونویسی کننده فعال و سیگنال دهنده انتقال و 

STAT1 قرار رونویسی فاکتور اتصال هاي محل در 

 ژن پروموتور منطقه توالی در راتتغیی این اند. گرفته

Fas ژن بیان روي تواند می Fas و بوده ثیرگذارأت 

 و شود سلول شده ریزي برنامه مرگ تنظیم عدم باعث

 (.12) باشد داشته نقش زایی سرطان در

 زنگ جینگ توسط گرفته انجام متاآنالیز بررسی در

(Jing Zeng) شاهدي موردي مطالعه پنج همکاران، و 

 به مبتلا فرد نفر 2925 شامل که نفر 5995 عمجمو در

 مطالعه بود، شاهد گروه در نفر 3292 و پستان سرطان

 که داد می نشان ها آن آنالیز متا نتایج دادند. انجام

 ابتلا خطر با زیاد احتمال به 1377A/G مورفیسم پلی

 ها آسیایی در A آلل خصوص هب پستان سرطان به

 تحقیق این در اساس، این بر (.11) باشد داشته ارتباط

 پستان سرطان با را A/G 1377 مورفیسم پلی ارتباط ما

 دادیم. قرار ارزیابی مورد ایرانی بیماران در

 

 ها روش و مواد

 شده عهمطال جمعیت

 از کتبی نامه رضایت شاهدي، -مورد مطالعه این در

 تحت تجریش شهداي بیمارستان به کننده مراجعه افراد

 و شد اخذ 1239 اخلاقی کد با لاقاخ کمیته نظارت

 مبتلا بیمار 65 از شد. آغاز افراد از گیري نمونه سپس
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 بیماري هیچ به که سالم فرد 57 و پستان سرطان به

 نیز اولشان درجه بستگان در و نبودند مبتلا خاصی

 کنترل گروه عنوان هب نداشت وجود پستان سرطان

 طیف یک در سنی نظر از گروه دو هر شدند. استفاده

 داشتند. قرار
 

 افراد پژنوتاي تعيين

 شد گرفته خون لیتر میلی 7 تا 5 حدود ها نمونه تمامی از

 EDTA (ethylenediaminetetraacetic با و

acid) گردید. مخلوط DNAهاي سلول در موجود ي 

 (12) گردید استخراج استاندارد روش کمک به دار هسته

 شد. داده رقرا Cº-02 فریزر در ها نمونه همه و

 )که نظر مورد قطعه اختصاصی پرایمرهاي از استفاده با

 آنزیم با و شد تکثیر بود( مورفیسم پلی محل حاوي

 داده برش نظر مورد محل اختصاصی کننده محدود

 (.13-16) بود شده کار قبلاً که مقالاتی )طبق شد.

 (.1 )جدول

 

 G/A 1377 مورفيسم پلي کننده شناسايي آنزيم همراه به Fas ژن براي شده استفاده پرايمر توالي (3 جدول

سمت از توالي ´3→´5 پرايمر  Tm کننده محدود آنزيم  PCR محصول اندازه  

Fas 
TGTGTGCACAAGGCTGGCGC-3’  º 63-’5 رفت C 

BstU I 122bp 
TGCATCTGTCACTGCACTTACCACCA-3’ º 69 برگشت C 

 
 32 واکنش حجم در پلیمراز اي زنجیره واکنش

 Master mix میکرولیتر 12 حاوي يمیکرولیتر

 از میکرومول( 1) میکرولیتر 1 (،Ampliqon) تجاري

 از ng222 برگشت، و رفت پرایمرهاي از یک هر

DNA12 و تر(میکرولی 5 تا 1) شده استخراج ي 

 از اطمینان از پس و شد اضافه مقطر آب لیتر میکرو

 اهدستگ در ها آن ها، تیوب درب شدن بسته محکم

 62 تکثیر براي بهینه دماي شدند. داده قرار ترموسایکلر

 واکنش دمایی مراحل شد. انتخاب گراد سانتی درجه

 35 سپس و گراد، سانتی درجه 95 در دقیقه 5 شامل،

 62 ثانیه، 32 مدت هب گراد سانتی درجه 95 شامل سیکل

 درجه 72 و ثانیه 42 مدت هب گراد سانتی درجه

 مرحله در و شد داده قرار ثانیه 42 مدت هب گراد سانتی

 قرار دقیقه 5 مدت هب گراد سانتی درجه 72 در انتهایی،

 بر محصولات شده، تکثیر قطعه ییدأت براي شد. داده

 bp 122 باند و شد برده درصد 5/1 آگاروز ژل روي

  (.1 )شکل شد مشاهده مارکر کنار در

 

 
 

 

 

 

 
 

 تجاري Master mix با شاهد و یسرطان هاي نمونه تکثیر نشاندهنده (1 شکل

 شاهد، هاي نمونه 11 تا 6 هاي چاهک و سرطانی هاي نمونه 5 تا 1 هاي چاهک

 bp122 مارکر 12 چاهک
 

 محصولات از لیتر میکرو 12 مورفیسم، پلی شناسایی براي

PCR کننده محدود آنزیم از واحد 12 با Bstu I 

 ،نظر مورد محل در G وجود صورت در تا شدند مخلوط

 وجود هب باز جفت 14 و باز جفت 128 طول هب قطعه دو

 محل در اگر باشد. می GG ژنوتایپ دهنده نشان که آید

 به قادر آنزیم باشد، یافته تغییر A به نوکلئوتید نظر مورد

 ژل روي بر bp122 قطعه همان و بود نخواهد برش

 AA هموزیگوت ژنوتایپ دهنده نشان که شود می ظاهر

 به باند سه هر فرد، بودن هتروزیگوت صورت در است.

 مشاهده ژل روي بر باز جفت 14 و 128 ،122 هاي طول

 (.2 )شکل شد خواهد

 

122 bp 

1         2        3         4        5         6        7         8       9        10     11      12 
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 با سرطانی نمونه 3 چاهک ،AA ژنوتایپ با سرطانی نمونه 2 چاهک ،GG ژنوتایپ با سرطانی نمونه 1 چاهک درصد: 2 ژل روي بر شده Digest محصولات نتایج (2شکل

 AA ژنوتایپ با شاهد هاي نمونه 9 تا 6 چاهک ،GA AG/ ژنوتایپ با سرطانی نمونه 5 چاهک ،AA ژنوتایپ با سرطانی نمونه 4 چاهک ،GG وتایپژن
 

 آماري آناليز

 ،SPSS (SPSS Inc افزار نرم از ها داده بررسی براي

Chicago، Il، USA) ابتدا شد. استفاده 19 ویرایش 

 سپس و شد تعیین گروه هر در ها ژنوتایپ درصد

 و تجزیه مورد X2 بعدي دو جدول آزمون با ها داده

 دو بین که شود مشخص تا گرفت قرار آماري تحلیل

 یا دارد وجود داري معنی تفاوت ژنوتایپی نظر از گروه

 فرکانس تعیین براي نیز واینبرگ هاردي تعادل از خیر.

  شد. استفاده گروه هر در ها الل

 

 ها افتهي
 کنترلی افراد و سال 45±8 بیمار افراد سن متوسط

 هاي ژنوتایپ توزیع و ها الل فرکانس بود. 4±42

Fas 1377 G/A افراد و پستان سرطان بیماران در 

 که داد می نشان نتایج (2 )جدول شد تعیین کنترلی

 هموزیگوت ژنوتایپ پستان سرطان به مبتلا بیماران

AA نفر 32 رلیکنت افراد در و 7/72 مورد 46 در را 

  (.P=11/2) دادند می نشان را درصد 1/56

 سرطانی افراد در GG هموزیگوت ژنوتایپ مورد در

 مورد 12 کنترلی افراد در و درصد 7/27 مورد 18

 افراد (.P=13/2) داد می نشان را درصد 5/17

 53/1 مورد 1 شامل سرطانی AG/GA هتروزیگوت

 تشکیل ار درصد 3/26 نفر 15 کنترلی افراد و درصد

 بیماران در A الل فرکانس همچنین (.P=2) داد می

 در بود. درصد 3/69 کنترلی افراد در و درصد 5/71

 در و درصد 5/28 بیماران در نیز G الل فرکانس مورد

 شد. محاسبه درصد 7/32 کنترلی افراد

 کمک به و ،19 ویرایش SPSS افزار نرم با ها داده

chi-square گرفت قرار آماري تحلیل و تجزیه مورد 

 مقدار که داد می نشان ژنوتایپ سه هر مورد در نتایج

P-value بحرانی مقدار 21/2 از بیش شده محاسبه 

 بر مبنی صفر فرض نتیجه در بود 1 آزادي درجه با

 رد پستان سرطان و مورفیسم پلی این بین رابطه نداشتن

 فراوانی بین گفت توان می درصد 99 اطمینان با و شده

 داري معنی تفاوت انتظار مورد فراوانی و شده اهدهمش

 که دهد می نشان مطالعه این نتایج و دارد وجود

 ایجاد در تواند می Fas 1377 G/A مورفیسم پلی

 باشد. داشته نقش پستان سرطان

 

 

 

     1            2               3           4              5             6             7            8            9            10  

108bp 
122bp 
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 ها در گروه سرطاني و کنترلي ها و فراواني الل ( توزيع ژنوتايپ1جدول 

 ژنوتایپ

 ها نمونه
AA GG AG 

 فراوانی اللی

A G 

      

 %5/28 % 5/71 %( 53/1) 1 %(7/27) 18 % (7/72) 46 65تعداد نمونه سرطانی 

 %7/32 %3/69 %(3/26) 15 %(5/17) 12 %( 1/56) 32 57تعداد نمونه کنترل 

 %18 %5/72 %(1/13) 16 %( 9/22) 28 %(9/63) 78 122مجموع کل نمونه ها 

 

 بحث
 ایمنی سیستم محافظت که داده ننشا مطالعات

(immune privilege) و تولید وسیله هب حدي تا 

 و ایمنی کننده مهار هاي سایتوکاین محلی رهاسازي

 آپاپتوز القاء همچنین شود. می مینأت ها نوتروفیل

 از Fas Ligand و Fas هاي کنش میان وسیله هب

 به immune privilege براي مهم هاي مکانیسم

 اي گسترده شواهد حاضر حال در (.17) آید می حساب

 به نسبت توموري هاي سلول حساسیت که دارد وجود

 یابد. می کاهش زیادي میزان به Fas واسطه به آپاپتوز

 جنسی و سوماتیکی هاي موتاسیون انسان در

germline ژن در Fas، تومورهاي بالاي خطر با 

  (.18) است ارتباط در جامد و لنفاوي

Fas یا (CD95/ APO-1) در مهم هاي واسطه از 

 نشان مطالعات (.19) است کشنده T هاي سلول

 است ممکن Fas در کاهشی تنظیم که دهد می

 هاي پاسخ با شدن حذف از را سرطانی هاي سلول

 افزایش که حالی در دهد. محافظت ضدتوموري ایمنی

 هاي سلول توانایی است ممکن Fas Ligand بیان

 وسیله هب ایمنی سیستم به متقابل لهحم براي را توموري

 افزایش Fas به حساس هاي لنفوسیت در آپاپتوز القاء

 بیان کاهش که دهد می نشان مطالعات بیشتر (.22) دهد

Fas بیان افزایش یا و Fas Ligand آپاپتوز توانایی 

 هاي سلول از بسیاري و دهد می کاهش را ها سلول

 کنند فرار یایمن سیستم دست از است ممکن توموري

 مشترک هاي ویژگی از موضوع این نمایند. مهار آنرا یا

 گسترش اولیه مراحل در و بوده بدخیمی تغییرات در

 سلول سرطان جمله از انسانی هاي سرطان بیشتر

 نقش به توجه با .دارد دخالت گردن و سر سنگفرشی

 آپاپتوزیس، روند در Fas Ligand و Fas مهم

 مثل Fas Ligand و Fas ژن در تغییر احتمالاً

 به ابتلا خطر بر تواند می ژنتیکی هاي مورفیسم پلی

 (.21) باشد ثیرگذارأت سرطان

 اتصال براي هایی توالی داراي Fas پروموتور

 بیان روي بر بشدت که است رونویسی فاکتورهاي

Fas در ها موتاسیون گذارد. می ثیرأت ها سلول در 

 هاي بیماري شدت و ابتلا خطر با Fas پروموتور

  (.22) است مرتبط دیگر ها بدخیمی و متعدد اتوایمنی

 ارتباط در FAS 1377 G˃A مورفیسم پلی رو این از

 سرطان پستان، سرطان ریه، سرطان گسترش خطر با

 سرطان کلورکتال، سرطان مري، سنگفرشی سلول

 حاد میلوئیدي لوسمی و گردن و سر سنگفرشی سلول

- متا مقاله چندین چنینهم (.21) است شده شناخته

 مورفیسم پلی که دهد می نشان نیز آنالیزي

Fas -1377 G/A خطر با رابطه، داشتن بر  علاوه 

 هاي بیماري نظیر بیماري چندین با سرطان، به ابتلا

 سیستمیک اریتماتوز لوپوس ایمنی، خود روماتیسمی

  (.23) باشد می مرتبط نیز
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 FAS 1377 G/Aسممورفی پلی ارتباط ما مطالعه نتایج

 گونه همان داد می نشان پستان سرطان به ابتلا خطر با را

 مقاله در مثلاً شد حاصل نتایج این متعددي مقالات که

 سال در همکاران و (Zeng J) زنگ جی آنالیزي متا

 به ابتلا خطر با مورفیسم پلی این که شد عنوان 2214

 است مرتبط ها آسیایی در A الل خصوصاً پستان سرطان

 13355 روي بر که دیگري متاآنالیزي مقاله در .(11)

 نمونه 16278 و ریه( و پستان )سرطان سرطانی فرد

 مورفیسم پلی که داد می نشان نتایج شد تحقیق کنترلی

Fas 1377 G/A دو هر به ابتلا خطر با ها آسیایی در 

 .(23) است مرتبط سرطان

 محققین سایر نتایج با تحقیق این از آمده دست هب نتایج

 و(Wenmin Wang) وانگ ونماین مطالعه جمله از

 پیتر تحقیق و (1) چینی بیماران روي بر همکاران

 بیماران روي بر همکاران و (Peter Kripp) کریپ

 که گونه همان داشت، مطابقت پستان سرطان به مبتلا

 سلول سرطان با ارتباطش مشابهی تحقیق در

  (.24) بود شده مشخص مري سنگفرشی

 مورفیسم پلی این که دهد می نشان حاضر تحقیق

 سرطان به ابتلا در ثرؤم فاکتور یک عنوان هب تواند می

 بر آینده، در مطالعاتی با شود. گرفته نظر در پستان

 توان می مختلف هاي سرطان و بیشتر نمونه تعداد روي

 پیش فاکتور یک عنوان هب مورفیسم پلی این از

 مود.ن استفاده دهنده آگهی

 

 قدرداني و سپاس
 در که تجریش شهداي بیمارستان پرسنل زحمات از

 شود. می سپاسگزاري کردند کمک ما به نمونه تهیه

 و پزشکی تحقیقات مرکز محترم ریاست از همچنین

 همکاري ها آزمایش انجام در که محترم پرسنل

 شود. می سپاسگزاري صمیمانه اند نموده
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Abstract 

Background: Apoptosis or programmed cell death is essential for developing and tissue repair. Apoptosis 

stimulates by binding fas to fas ligand that plays an important role in regulation of the immune system. 

There are Conflicting data on the association between 1377 polymorphisms and susceptibility to cancer. 

This study has been conducted to investigation the relationship between polymorphism 1377 A / G in the 

Fas gene and breast cancer of Iranian patients. 

Materials and Methods: 65 patients with breast cancer and 57 control subjects were studied. In this 

study, PCR-RFLP method was used to determine genotypes. Statistical analysis software SPSS 19, by 

two-dimensional tables X
2
 test with 99% confidence intervals were calculated .  

Results: The results were showed that the genotype AA 70.7%, GG 27.7%, AG 1.53% of breast 

carcinoma samples and genotypes AA 56.1%, GG 17.5%, AG 26.3% prevalence among the controls. Also 

according to Hardy-Weinberg equilibrium, the frequency of allele A in cancer patients was 71.5% and the 

frequency of G was 28.5% and the frequency of allele A in control subjects was 69.3% and for allele G 

30.7% was calculated. Statistically significant relationship was observed between the two groups. (P-

Value ˃0.01) 

Conclusion: According to the findings of this study, polymorphism 1377 G / A in Fas gene were 

associated with susceptibility to breast cancer, and it can be considered as a factor in breast 

carcinogenesis. 
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