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 چكيده
 مغيرمستقي و مستقيم گيرد. اثراتمي بر در را سلنيوم پلاسما درصد 65 از بيش و بوده عمده پلاسما ( سلنوپروتئينSepp1) Pسلنوپروتئين  زمينه:

Sepp1 ژن رايج هایمورفيسمپلي از باشد. يكي سرطان ريسک در نقش آن مسئول توانداکسيداني ميآنتي دفاع روی SEPP1، تک  مورفيسمپلي

 ژن Ala234Thrمورفيسم پلي ارتباط مطالعه، اين باشد. درمي واقع کدکننده ژن ناحيه در که است  Ala234Thr(rs3877899نوکلئوتيدی )

SEPP1 پستان بررسي شد سرطان با. 
 از ژنومي DNA. شدند مقايسه يكديگر با سالم فرد 222 و پستان سرطان به مبتلا بيمار 621 شاهدی، - مورد مطالعه اين در :هامواد و روش

 پليمراز ایزنجيره واکنش تكنيک توسط SEPP1 Ala234Thr مورفيسمپلي در DNA ژنوتيپ تعيين. شد استخراج محيطي خون هایلوکوسيت

افزار از نرم استفاده با هاتجزيه و تحليل داده. گرفت انجام MwoIبا استفاده از آنزيم  (PCR- RFLPمحدودشونده ) – قطعات طول مورفيسمپلي

MedCalc کای مربع و آناليز (2χ )گرفت صورت. 

نسبت به سايرين در معرض خطر  AA هموزيگوت افرادد. شدار مشاهده بين بيماران و افراد شاهد اختلاف معني از نظر فراواني ژنوتيپي ها:يافته

 (.OR=29/9درصد،  P ،18/6-25/1 CI ،56=551/5سرطان پستان قرار داشتند ) به ابتلا برای بيشتری

، ممكن است با استعداد ابتلا به سرطان پستان در جمعيت زنان SEPP1ژن  Ala234Thrمورفيسم پليبر اساس نتايج اين مطالعه،  گيری:نتيجه

 .گيرد صورت تربزرگ هایجمعيت در مطالعاتي نتايج، لازم است جهت تأييد اين شمال ايران مرتبط باشد. اگرچه

 Ala234Thr ،SEPP1ان پستان، سلنوپروتئين، مورفيسم، سرط: استان گيلان، پليواژگان کليدی
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 مقدمه
ترین نوع سرطان پستان یک بیماری چند عاملی و رایج

(. بروز این بیماری 1سرطان در بین زنان سراسر دنیاست )

(. یکی از 2افزایش است )در بین زنان ایرانی در حال 

ا و هتواند در شروع و پیشرفت انواع سرطانعواملی که می

از جمله سرطان پستان نقش مهمی داشته باشد، استرس 

اکسیداتیو و سطوح بالای محصولات واکنشگر اکسیدایتو 

باشد. قسمت عمده پستان از بافت چربی تشکیل شده می

تواند تان میبافت پساست، بنابراین پراکسیداسیون لیپید در 

(. برای جلوگیری از 3منجر به استرس اکسیدایتو شود )

ها دارای یک آسیب حاصل از استرس اکسیدایتو سلول

ها سیداناکاکسیدانی هستند، این آنتیسیستم دفاعی آنتی

های های آزاد و گونهآسیب ایجاد شده به وسیله رادیکال

 (.4د )کنن( را خنثی میRosگر اکسیژن )واکنش

هایی که در حفاظت سلول بر علیه یک گروه از پروتئین

باشند. یها مهای اکسیداتیو نقش دارند، سلنوپروتئینآسیب

جود ها به دلیل واکسیدانی سلنوپروتئینهای آنتیویژگی

( در جایگاه فعال این Secباقی مانده سلنوسیستئین )

( که se(. در واقع عنصر سلنیوم )5باشد )ها میپروتئین

اکسیدانی است به شکل اسیدآمینه های آنتیدارای ویژگی

شود، و این سلنوسیستئین در ساختار سلنوپروتئین درج می

 mRNAدر  UGAعمل از طریق ترجمه کدون خاتمه 

 (.7و  6گیرد )ها صورت میسلنوپروتئین

ترین سلنوپروتئین موجود (، فراوانSepp1) Pسلنوپروتئین 

ها لنیوم را برای تولید سایر سلنوپروتئیندر سرم بوده و س

(. این 8کند )های مختلف بدن عرضه میبه بافت

سلنوپروتئین به عنوان یک بیومارکر مفید برای وضعیت 

پتپید خود در ساختار پلی Sepp1(.9باشد )سلنیوم بدن می

فیزیکی  هایمانده سلنوسیتئین دارد و به دلیل ویژگیده باقی

ها از بولیک خود، در بین سایر سلنوپروتئینغیرمعمول و متا

حدوداً  SEPP1(. ژن 11اهمیت خاصی برخوردار است )

kb12  5اگزون بوده( و روی کروموزوم شماره  7)و دارای 

در پلاسمای انسان، در تجزیه  Sepp1(. 11واقع است )

کسیدان انیتریت درگیر است و به عنوان یک آنتیپراکسی

تواند به (. بنابراین، می12ماید )نخارج سلولی عمل می

در  های مختلفعنوان یک فاکتور حفاظتی مهم برای بافت

 (.13معرض استرس اکسیداتیو عمل نماید )

(rs3877899 )Ala234Thr مورفسیم یک پلی

باشد. در واقع این می SEPP1نوکلتوتیدی رایج از ژن تک

بوده و به یک تغییر  A/Gمورفیسم یک تغییر پلی

گردد منجر می 234ئونین در کدون تر –نواسیدی آلانین آمی

در  Sepp1 هایمورفیسم، نسبت ایزوفرم(. این پلی11)

که الل ماژور دهد، به طوریپلاسما را تحت تأثیر قرار می

G  تبط مر (ومنیسلدالتونی )غنی از  کیلو 61با تولید ایزوفرم

کیلو دالتونی  51با تولید ایزوفرم  Aکه الل است، در حالی

(. در واقع این 14باشد ))سلنیوم پائین( مرتبط می

ها و تواند، بر میزان تحویل سلنیوم به بافتمورفیسم میپلی

های با خاصیت در نتیجه تولید سایر سلنوپروتئین

 (.15اکسیدانی اثر بگذارد )آنتی

مختلف با خطر انواع  Ala234Thrمورفیسم ارتباط پلی

سرطان )از جمله سرطان پستان، سرطان پروستات و سرطان 

های مختلف بررسی شده است. کولورکتال(، در جمعیت

اطلاعات حاصل از برخی از این مطالعات نشان دادند که 

را تغییر داده و بنابراین  Sepp1مورفیسم، عملکرد این پلی

ای لعهتواند خطر ابتلا به سرطان را افزایش دهد. در مطامی

 ارتباطو همکاران انجام شد،  (Meplan) مپلانکه توسط 

مورفیسم و استعداد ابتلا به سرطان پستان بین این پلی

که کاهش قابل توجهی در ریسک گزارش شد به طوری

 AAسرطان پستان در افراد با ژنوتیپ هموزیگوت 

 (. 16مشاهده شد ) Ala234Thrمورفیسم پلی

ای در خصوص بررسی تاکنون در ایران هیچ مطالعه

در رابطه با سرطان  Sepp1های سلنوپروتئین مورفیسمپلی

پستان صورت نگرفته بود. با در نظر گرفتن اهمیت آسیب 

اکسیداتیو در ایجاد و پیشرفت سرطان پستان و با توجه به 

یق اکسیدانی، تحقدر سیستم دفاع آنتی Sepp1عملکرد مهم 

ژن  Ala234Thrمورفیسم با هدف بررسی نقش پلیحاضر 

SEPP1  در سرطان پستان، در جمعیتی از زنان استان گیلان

 انجام شد.
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 هامواد و روش
در این پژوهش از دو گروه بیمار و کنترل نمونه خون تهیه 

زن مراجعه کننده به بیمارستان  162شد. گروه بیمار شامل 

 آنها توسط پزشک رازی رشت بودند که سرطان پستان در

ها از مرداد ماه این نمونه متخصص تشخیص داده شده بود.

آوری شد. گروه ماه جمع 16به مدت  94تا بهمن ماه  93

زن سالم بود )که برای ارزیابی سلامتی  227کنترل نیز شامل 

خود به آزمایشگاه بیمارستان رازی مراجعه کرده بودند( و 

شدند )از آنجا که گروه در رده سنی افراد بیمار انتخاب 

سال به عنوان  31سال بودند زنان بالای  31بیمار بالای 

گروه کنترل وارد مطالعه شدند(. زنان گروه کنترل عاری از 

هرگونه سرطان و غیر خویشاوند با زنان بیمار بودند. زنان 

غیر بومی و زنانی که علاوه بر سرطان پستان به انواع دیگر 

ز مطالعه حذف شدند. قبل از دریافت سرطان مبتلا بودند ا

نامه از افراد مورد بررسی، اطلاعات لازم در رضایت

خصوص ماهیت پژوهش در اختیار آنان قرار داده شد. 

سپس مشخصات این افراد در قالب پرسشنامه کوتاهی 

)شامل سن، سابقه شیردهی، سابقه خانوادگی سرطان پستان 

شد. اطلاعات  آوریو درمان جایگزینی هورمون( جمع

دد شناسی، درگیری غها )شامل بافتپاتوبیولوژیکی نمونه

های هورمونی( از پرونده پزشکی لنفاوی و وضعیت گیرنده

تاریخ  7344این پژوهش )با کد  .بیماران استخراج شد

 ( در دانشگاه گیلان تصویب شد.3/1393

DNA  کیت  با استفاده ازژنومیGPP-Solution  شرکت(

لیتر خون استخراج شد. میلی1ژن پژوهان، تهران، ایران( از 

استخراج شده از روش  DNAبه منظور بررسی کیفی 

درصد حاوی اتیدیوم  1الکتروفورز افقی روی ژل آگارز 

دقیقه برقرار  31ولت به مدت  91بروماید استفاده شد. ولتاژ 

در و  UVشده و آشکارسازی باندها با استفاده از نور 

)محصول شرکت بایو رد،  Gel Documantationدستگاه 

 کالیفرنیا، آمریکا( صورت گرفت.

ژن  Ala234Thrمورفیسم جهت تعیین ژنوتیپ پلی

SEPP1  از تکنیکPCR-RFLP  استفاده شد. پرایمرهای

 45/7ویرایش  Oligo7افزار مورد استفاده توسط نرم

( DQ022288.1 :Accession number) طراحی شدند

 توالی این پرایمرها به صورت

F:5'-TAGGAGCCAACTCTGAATCTGT-3'  و
R: 5'-GTTGAAACTCCATCGCCTCA-3' 

 311ای به طول قطعه PCRباشد. محصول واکنش می

 مورف مورد جفت باز است که شامل ناحیه پلی

 باشد.نظر می

 25میکرولیتر و متشکل از  PCR ،25حجم کلی هر واکنش 

هر یک از  مولار ازمیلی5/1 ژنومی، DNAنانوگرم 

معکوس )محصول شرکت فزاپژوه،  آغازگرهای مستقیم و

محصول شرکت سیناژن و آب  PCRتهران، ایران(، کیت 

با واسرشته سازی  PCRبود. برنامه  استریل دوبار تقطیر

سیکل با واسرشته  C 94 ،35˚ای در دمای دقیقه 5اولیه 

 C˚مای اتصال ثانیه، د 45به مدت  C94˚سازی در دمای 

ثانیه و در  45به مدت  C72˚ثانیه، دمای  45به مدت  57

دقیقه در دستگاه ترموسایکلر تنظیم  5به مدت  C72˚نهایت 

در  MwoIتحت تیمار با آنزیم  PCRشد. محصول 

ساعت قرار گرفت. سپس  3و به مدت  C 37˚دمای

 2محصولات حاصل از هضم آنزیمی بر روی ژل آگارز 

یدیوم بروماید الکتروفورز شد و درصد حاوی ات

 Gel Documentationآشکارسازی باندها در دستگاه 

درصد از  5انجام شد. برای بررسی صحت ژنوتایپینگ، 

ها به طور تصادفی انتخاب و مجدداً تعیین ژنوتیپ نمونه

 شدند، نتایج حاصله کاملاً مطابق با نتایج اولیه بود.

 MedCalcافزاراز نرم ها با استفادهآنالیز آماری داده

، انجام شد. تفاوت توزیع ژنوتیپی و اللی بین 1/12ویرایش 

های آماری جمعیت بیمار و کنترل از طریق آزمون

(χ²)Chi-Square  گیری تعیین شد. همچنین جهت اندازه

میزان خطر بیماری برای هر ژنوتیپ و هر الل، مقادیر 

(OR)Odds Ratio  یز درصد ن 95و بازة اطمینان 

 محاسبه شد.

 

 هايافته
زن مبتلا  162جمعیت مورد مطالعه در این پژوهش شامل 
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زن سالم بود. تفاوت معناداری بین  227به سرطان پستان و 

دو گروه بیمار و کنترل در ارتباط با فاکتورهای خطر )شامل 

سن، سابقه شیردهی، سابقه خانوادگی و درمان جایگزینی 

های افراد بیمار (. ویژگی<p 15/1هورمون( وجود نداشت )

 نشان داده شده است. 1 جدولو کنترل در 

 

 شناسي افراد گروه سالم و کنترلهای کلينيكي و آسيب( ويژگي1جدول 
 p.value کنترل بيمار ويژگي

 14/1    سن
45> 51 89 

45≤ 111 138 

 32/1    سابقه شیردهی
 149 115 بله

 78 47 خیر

سابقه خانوادگی سرطان 

 پستان

   93/1 
 9 7 بله

 218 155 خیر

سابقه درمان جایگزینی 

 هورمون

   17/1 
 16 21 بله

 211 141 خیر

     بافت شناسی
 - 137 مجرایی

 - 18 غیرمجرایی

     متاستاز به غده لنفاوی
 - 93 مثبت

 - 42 منفی

گیرنده 

 استروژن/پروژسترون

    
 - 87 مثبت

 - 37 منفی
به علت عدم دسترسی به پرونده پزشکی برخی از بیماران و نیز فقدان اطلاعات مربوطه در برخی موارد، تعداد *

 افراد کل در این جدول متفاوت است.

 

ژن  Ala234Thrتک نوکلئوتیدی  میسمورفبررسی پلی

SEPP1  توسط روشPCR-RFLP  انجام شد. در حضور

، جایگاه برش برای آنزیم قابل شناسایی نبوده و Aالل 

، RFLPبرشی صورت نمی گیرد. بنابراین پس از واکنش 

و  Aجفت بازی بیانگر الل  311مشاهده قطعه کامل 

 بود  Gبیانگر الل  103bpو 198bpمشاهده قطعات 

 (.1)شکل 

در گروه بیمار به  AAو  AGو  GGهای فراوانی ژنوتیپ

درصد و در گروه کنترل  22/22و  69/24و  19/53ترتیب 

درصد بود. تفاوت  69/9و 42/15و  89/74به ترتیب 

ژنوتیپی میان دو گروه بیمار و کنترل با استفاده از آزمون 

chi-square  ،21بررسی شد=𝑥2 دار با سطح معنی

1111/1>p وتیپیکه در توزیع ژندست آمد. از آنجاییبه 

، دار وجود داشتبین دو گروه بیمار و کنترل تفاوت معنی

میزان اثر هر ژنوتیپ بر خطر سرطان پستان به کمک آزمون 

odds Ratio  محاسبه شد. آنالیز آماری نشان داد که افراد

برابر بیشتر از افراد با ژنوتیپ  2/3تقریباً  AAدارای ژنوتیپ 

GG بودند  در معرض خطر ابتلابه سرطان پستان

(111/1=p 79/1-84/5؛،  CI95/1  ،23/3درصد=OR .)

یک خطر افزایش یافته  AGهای همچنین، هتروزیگوت

-8/3؛ P=112/1برای ابتلا به سرطان پستان نشان دادند )

33/1 ،CI 95/1 ،26/2درصد=OR ،در گروه بیمار .)

درصد  57/34درصد،  43/65به ترتیب  Aو  Gفراوانی الل 

درصد بود. در  4/17، 6/82و در گروه کنترل به ترتیب 

دار توزیع اللی نیز بین دو گروه بیمار و کنترل تفاوت معنی

در جمعیت بیمار  Aکه فراوانی الل وجود داشت به طوری

به  p<1111/1دار با سطح معنی 𝑥2=16/29بیشتر بود. 

ری نشان داد که در صورت وجود دست آمد. محاسبه آما
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یابد (، ریسک سرطان پستان افزایش میThr) Aالل 

(1111/1>p 8/1-5/3؛ CI ،95/1 ،51/2درصد=OR .)

ژن  Ala234Thrمورفیسم های ژنوتیپی و اللی پلیفراوانی

SEPP1  2در جدول و اثر هریک از آنها بر سرطان پستان 

 آورده شده است.

 
و ميزان اثر هر ژنوتيپ و  SEPP1( فراواني ژنوتيپي و اللي مشاهده شده در ژن 2جدول 

 الل بر بروز بيماری

 بيماران  

 تعداد )درصد(

 هاکنترل

 تعداد )درصد(

OR 

56% CI 

P.value 

 هاژنوتیپ

GG 86(19/53) 171(89/74) 11/1(Ref) - 

GA 41(69/24) 35(42/15) 26/2(8/3-33/1) 112/1 

AA 36(22/22) 22(96/9) 23/3(84/5-79/1) 111/1 

AA|AG 76(91/46) 57(11/25) 63/2(15/4-71/1) 1111/1> 

      

 هاآلل
G 212(43/65) 375(6/82) 11/1(Ref) 1111/1> 

A 112(57-34) 79(4/17) 51/2(5/3-8/1)  

 سنجیده شدند. GGها نسبت به ژنوتیپ سایر ژنوتیپ

 

 
 4و نمونه   GGژنوتیپ 3 نمونه ، AGژنوتیپ 2و  1 . نمونهمارکر M .، DNAدرصد 2 آگارز ژل روی MwoIآنزیم با آنزیمی هضم واکنش محصول (1 شکل

 دهدمی نشان راAA  یپژنوت

. 
 

  بحث

در مجموع آنالیزهای آماری نشان داد که در جمعیت مورد 

تواند به می SEPP1ژن  rs3877899مورفیسم مطالعه، پلی

عنوان فاکتور خطر برای سرطان پستان در نظر گرفته شود. 

های ژنتیکی های محدودی بر روی واریانتتاکنون، بررسی

با سرطان  ها در ارتباطهای ژنتیکی سلنوپروتئینمورفیسمپلی

پستان انجام شده است .با توجه به مطالعات انجام شده در 

های ژنتیکی عملکردی در یانتهای اخیر، برخی از وارسال

 هایها، از طریق مکانیسمهای کدکننده سلنوپروتئینژن

حفاظت سلول، استعداد ابتلا به سرطان را تحت تأثیر قرار 

مورفیسم (. در پژوهش حاضر، اثر پلی17دهند )می

Ala234Thr  ژنSEPP1  بر خطر سرطان پستان در

جمعیتی از زنان استان گیلان ارزیابی شد. بر اساس نتایج به 

 AGو  AAدست آمده از این مطالعه، افراد داری ژنوتیپ 

در معرض خطر بیشتری برای ابتلا به سرطان پستان بودند، 

خطر  Aدر حقیقت افراد با داشتن حداقل یک الل 
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 دهند.نشان مییافته نسبت به این بیماری افزایش

که در ناحیه  Ala234Thrمورفیسم تک نوکلئوتیدی پلی

رد تواند عملکطور بالقوه میشود، بهکدکننده از ژن واقع می

پروتئین را تحت تأثیر قرار دهد. در ضمن، برخی از 

مطالعات انجام شده، بر این امر دلالت دارند که این واریانت 

های تنیوم در بافژنتیکی باعث تغییر در متابولیسم سل

یز تحت ها را نشود و فعالیت سایر سلنوپروتئینمختلف می

(. بنابراین ممکن است در افراد 15دهد )تأثیر قرار می

مختلف با توجه به نوع الل، این سلنوپروتئین کارایی 

متفاوتی داشته باشد. در نتیجه با توجه به نقش مهمی که 

SEPP1 د سایر ها برای تولیتدر انتقال سلنیوم به سایر باف

با  تواندها دارد، عملکرد تغییریافته آن میاکسیدانآنتی

ها از جمله سرطان پستان ریسک ابتلا به انواعی از سرطان

مرتبط باشد. اگر چه از چندین مطالعه انجام شده بر روی 

های های مختلف و سرطانمورفیسم در جمعیتاین پلی

ج ه است. برخلاف نتایمختلف، نتایج متفاوتی حاصل شد

و همکاران مپلان ای که حاصل از این پژوهش در مطالعه

انجام شد، کاهش قابل توجهی در ریسک سرطان پستان در 

( برای AAافراد با ژنوتیپ هموزیگوت ترئونین )

مشاهده شده است  SEPP1ژن  Ala234Thrمورفیسم پلی

و  (Pellat) پلات(. در پژوهش دیگری که توسط 18)

داری بین این شد، هیچ ارتباط معنی همکاران انجام

مورفیسم و ریسک سرطان پستان گزارش نشده است پلی

های سوئد و آلمان شده در جمعیت (. در مطالعات انجام5)

داری بین شد که هیچ ارتباط معنیو نیوزلند نشان داده 

Ala234Thr  ژنSEPP1  و سرطان پروستات وجود ندارد

در یک مطالعة دیگر گزارش شد که هیچ ارتباط (. 21-19)

مورفیسم و سرطان کولورکتال وجود داری بین این پلیمعنی

(. نتایج متفاوت ممکن است به دلیل تفاوت 22ندارد )

های ژنتیکی و جمعیت مورد بررسی، تفاوت در خزانه

همچنین تأثیر فاکتورهای ژنتیکی و محیط باشد. در این 

عملکردی بررسی شده و برهم  SNPمطالعه تنها یک 

ژن مورد بررسی قرار نگرفته است. از  -های محیطکنش

وسط تواند تآنجاییکه استعداد ابتلا به سرطان پستان می

مورفیسم و نیز تعاملات بین تعاملات بین چندین پلی

ها و محیط تحت تأثیر قرار گیرد و نیز با توجه مورفیسمپلی

های مختلف در جمعیت SNPهای با اینکه فراوانی الل

باشد بنابراین نیاز است که این مطالعه در سایر متفاوت می

  SEPP1ها به همراه بررسی سایر تنوعات ژن جمعیت

 اجرا شود. 

 

 گيرینتيجه

طورکلی بر اساس نتایج حاصل از این بررسی، ارتباط به

با  SEPP1ژن  Ala234مورفیسم داری بین پلیمعنی

در این جایگاه  Aسرطان پستان وجود داشت و احتمالاً الل 

 عنوان فاکتور خطر ژنتیکی در استعداد ابتلامورفیک به پلی

د. باشبه سرطان پستان در جمعیت مورد مطالعه مطرح می

های پژوهش حاضر از جمله با در نظر گرفتن محدودیت

ین ااندازه کوچک جمعیت و باتوجه به اتیولوژی پیچیده 

ای ههای بیشتر در جمعیتبیماری نیاز است که بررسی

تر و همراه با فاکتورهای ژنتیکی و محیطی دیگر انجام بزرگ

 گیری دقیق و فراگیر به دست آید.شود تا یک نتیجه
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Abstract 

Background: Selenoprotein P (Sepp1) is the main selenoprotein in plasma and contains over 50% of the total 

plasma selenoprotein. The direct and indirect effects of Sepp1 on anti-oxidant defense can be responsible for its 

role in increasing cancer risk. One of the common polymorphism of SEPP1gene is the Ala234Thr single 

nucleotide polymorphism (SNP) in the coding region. In this research, we studied the association between SEPP1 

Ala234Thr (rs3877899) polymorphism and the risk of breast cancer. 

Materials and Methods: In this case-control study, 162 patients with breast cancer were compared with 227 

healthy volunteers. Genomic DNA was extracted from peripheral blood leukocytes. Determination of DNA 

genotyping in SEPP1 Ala234Thr (rs3877899) polymorphism was performed by the polymerase chain reaction-

restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) using MwoI enzyme. Statistical analysis was performed 

using and χ2-test in the MedCalc software  

Results: The genotype frequencies were significantly different between the patients and control group. 

Participants with AA homozygosity were at a higher risk for breast cancer compared to others (OR=3.23; 95%CI, 

1.79-5.84; p=0.001). 

Conclusion: The study results showed that the Ala234Thr polymorphism of the SEPP1 gene might be associated 

with the higher risk for breast cancer in the female population northern Iran. However, further research with larger 

sample size is required to confirm this research results. 
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