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 چكيده
تثبيتآنتي سنس را کد مي  RNA يک  WDR79ژن  :زمينه برای  پلي   p53 القایو   کند که  های تک نوکلئوتيدی ژن مورفيسمضروری است. 

WDR79 .ي  چندشكل ي همراه ي مطالعه با هدف بررس نيا با خطر ابتلا به سرطان مرتبط استrs2287497C>T  ژنWDR79  و  با استعداد ابتلا

 انجام شد.  رانيشمال غرب ازنان  تيدر جمع پستان سرطانپيش آگهي 

با استعداد ابتلا به    WDR79ژن    rs2287497C>T ي چندشكل  ي همراه  ،شاهدی انجام شد  -در اين پژوهش که به صورت مورد  ها:روش  و  مواد

  ي مورد بررس   Tetra ARMS-PCR  کيبا تكن  سال  19-76با رنج سني    زن کنترل  100و    ماريب  100متشكل از    یدر جامعه آمار  پستانسرطان  

 شد. انجام  26 ويرايش SPSSافزار و نرم  javastat ني آنلا یارآم  یحاصل با استفاده از برنامه   هایداده ليو تحل ه يقرار گرفت. تجز

  2و    18،  08  بترتي  به  کنترل  افراد   در  هاآن  يدرصد و فراوان  3و    21،  76  بيبه ترت  مارانيدر ب  CTو    CC  ،TT  هایپيژنوت  ي فراوانها:افته ي

 بيترتبه   Tو    C  هایآلل  ي کنترل فراوان   تيدر جمعهمچنين  درصد بود.    5/13و    5/86  بيبه ترت  افراد بيماردر    Tو    C  هایآلل  ي درصد بود. فراوان 

چندشكلي با سن و درجه    ي همراه پستان و  با سرطان    يپي و آللي ژنوت  ي فراواني همراهعدم  نشان دهنده    ی آمار  هایه يدرصد بود. تجز  11و    89

 بود. تومور

همراهي  .  ندارد  ي همراه  پستانابتلا به سرطان    سکير  شيبا افزا  WDR79ژن    rs2287497C>T  ي حاصل چندشكل  جيبراساس نتا: یريگجه ينت

 دار بود. و درجه تومور معني شامل سن  پستانافراد مبتلا به سرطان  ي كيپاتولوژ هایي ژگيو با SNP نيا ي پيژنوت عيتوز

WDR79  ،PCR-Tetra ARMSسرطان پستان، چند شكلي تک نوکلئوتيدی، ژن  کليدی: واژگان
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 مقدمه
  شده است  یلها، مجراها، و استروما تشکپستان از لوبول

می ساختارها  این  از  کدام  هر  فرآیندهای  و  با  توانند 

تخوش تحت  بگیرند.  أخیم  قرار  پستان  ثیر  از سرطان 

  شودآغاز می پستانبافت  ها در  تکثیر غیرطبیعی سلول

زنان را شامل    یاهدرصد از سرطان  30  ینه س  (. سرطان 1)

در    یر زنان عامل مرگ وم  ینبه عنوان دوم(،  2)  شودیم

در    یرعلت مرگ وم  ین و سوم  یافتهتوسعه    ی کشورها

توسعه    یکشورها م  یافتهکمتر  در (3)  شودیشناخته   .

و    زنان  سرطان  ینتریع به عنوان شا  ینهسرطان س  یرانا

اصل  پنجمین  ینهمچن ب   یرمرگ وم  ی عامل  زنان    یندر 

از   درصد   ۵-10حدود    .(4)  شناخته شده است   یرانیا

 (.۵باشد )های پستان از نوع فامیلی و وراثتی میسرطان

WDR79    یک ژن مهار کننده تومور است که جهش آن

های مختلف از جمله سرطان پستان نشان داده  در سرطان 

 ( است  ژن    (. جهش 6شده    ۵7تا    19در    WDR79در 

(.  7های پستان انسان گزارش شده است ) درصد از سرطان 

  اگزون   11، دارای  واقع شده   p13.17  موقعیت   در این ژن  

یک رونوشت    WDR79(.  8)   طول دارد   باز   لو ی ک   20  بوده و 

کند.  را کد می   p53آنتی سنس بسیار حفاظت شده مرتبط با  

،  WDR79/p53 RNAاین رونوشت، از طریق تعاملات  

دارد. در نتیجه     p53رونویسی نقش مهمی در تنظیم پس از  

به میزان قابل توجهی، منجر به تخریب   WDR79 جهش 

mRNA ی p53  و سرکوب القای p53  در هنگام آسیب  

DNA   شود. با توجه به اهمیت می WDR79   در تعدیل

تواند منجر به  می    WDR79اختلال ،  p53بیان و عملکرد  

،  p53  ر ی عملکرد نادرست مس تومورزایی شود. از آنجائیکه  

اصل   ا  ب ی تقر  گونه    ، است   ی انسان   ی تومورها   ی مشخصه  هر 

از    ی ک ی   ، WDR79  منجر به عدم یا اختلال عملکرد جهش  

نتیجه  می است.    زایی تومور   های سم ی مکان   ن تری ج ی را  توان 

گرفت این موضوع ممکن است دلیل ایجاد تومور در برخی  

 (. 10و    9نوع وحشی باشد )  p53 از تومورهای دارای 

ژن این  توسط  شده  رمزگذاری    یک  پروتئین 

و    شده است   یرمزگذار  نهیآم  دیاس   393با    نیفسفوپروتئ

بس  از منطقه  حوزه    اریپنج  چهار  و  شده  محافظت 

 WDR79پروتئین  .(11ی تشکیل شده است )عملکرد

سلول بقای  برای  ضروری  بالقوه  انکوژن  های  یک 

 WDR79سرطانی است. اثبات شده است افزایش بیان

 WDR79منجر به بدخیمی تومور شده و از بین رفتن

سلول رشد  آپوپتوز،  القای  مختل با  را  سرطانی  های 

را به یک هدف جالب برای  WDR79 کند. این امرمی

نشان    یراخ  های(. یافته12دهد )مداخله درمانی نشان می

داربست  WDR79  ینپروتئ  دهدیم ارائه    یبرا  یبا 

  ی شکستگ  یمترم  کنندهیم، تنظDNA  یمترم  هایینپروتئ

واسطه   ک(. این پروتئین ی13)  است  DNA یادو رشته

  ی سیمانند رونو   یسلول  یعملکردهابسیاری از  در    یاصل

  یر یپ  ،یچرخه سلول  می، تنظDNA  میژن، سنتز و ترم

شناخته    "نگهبان ژنوم" به عنوان  و    سلول و آپوپتوز است 

انسان از جمله    یاز تومورها  یمیحداقل در ن  شود.یم

کننده ژن   رفعالیغ  ساختاری  یهاسرطان پستان جهش

p53   شناسایی    یهاعلاوه بر جهش  .مشاهده شده است

چندشکلشده عوامل    p53در    ی عملکرد  یها ی،  از 

 (. 14) مستعد کننده سرطان هستند

مس نادرست  تقرp53  ری عملکرد  اصل  ا بی،   یمشخصه 

منجر به عدم جهش  هر گونه  است.    یانسان  ی تومورها

عملکرد اختلال  را  یکی  ،WDR79  یا   ن تریجیاز 

که منجر به    هاییاست. جهش  زایی تومور  هایسمیمکان

باز  هایینیگزیجا  معمولا   شوندیم  ییتومورزا   یتک 

  ن یدر دوم  نهیآم  یدهای اس  ین یگزیهستند که منجر به جا

 (. 1۵) شوندیمDNA P53  (DBD )به  متصل شونده
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WDR79    عنوان با  نیز    WDR79β/TCAB1که 

های تکراری  شود، عضوی از خانواده پروتئینشناخته می 

WD    تکراری با    WDو شامل شش دومین  که  است 

گلیسیندی )  -پپتید  اسید  GHهیستیدین  به  ( شروع و 

به عنوان  WDR79شود. اسپارتیک ختم می -تریپتوفان

ساختار   طریق  از  داربست  پروتئین  توسط    βیک  که 

تکراری  دومین عمل    WDهای  است  شده  تشکیل 

کند و در مونتاژ تلومراز، تشکیل بدنه کژال و تعمیر می

 (.16نقش دارد ) DNAای شکستگی دو رشته

در    یناول  یبرا تحل  یهتجز  یکبار  مجدد   ی توال  یلو 

از   که ،  WDR79گسترده  شد  داده    نشان 

نوکلئوت  هایمورفیسمیپل  rs2287497C/Tیدیتک 

,rs2287498    وrs2287499  خطر    یشبا افزا   این ژن

(. مطالعات 17)  هستنددر ارتباط    ستانابتلا به سرطان پ

خطر    یشبا افزا  اند که چندشکلی در این ژن،نشان داده

 (.  18)تخمدان مرتبط هستند  یابتلا به سرطان تهاجم

 یتوسط سطوح بالا  یشتردر سرطان ب  WDR79نقش  

سلول  ینپروتئ مقا  یسرطان  یهادر  در  با   یسهانسان 

)یم  یبانیپشت  یعیطب   یهاسلول شکست  (.  19شود 

WDR79  طر در  ،  RNAتداخل    یقاز  آپوپتوز  باعث 

که یم  یسرطان  یهاسلول معن  شود،  نقشبه    یان ب  ی 

WDR79  (.  20)  است   یسرطان  یهاسلول   یبقا  در

  یوبمع  یمدر سرطان تخمدان با ترم  WDR79کاهش  

DNA    است همچنین،21)مرتبط  دادن    (.  دست  از 

WDR79  در سرطان سر    ضعیف  یآگه  یشبا پ  یاهسته

 (. 22)و گردن همراه است 

بیمار مبتلا به    201ی  با مطالعه  ،و همکاران(  Lin)  لین

و   مثانه  به    311سرطان  چین  در جمعیت  سالم  شاهد 

همراهی    همراهی/   ARMS-PCRروش   عدم 

پنج  پلی ژن    SNPمورفیسم  ،  P53  (rs2287493از 

rs1042522  ،rs9895829  ،rs12602273    و

rs17882227  مورد را  مثانه  سرطان  به  ابتلا  با خطر   )

مطالعه قرار دادند. بر اساس نتایج حاصل از این مطالعه 

SNPهای  rs9895829G    و rs17882227Cافزایش   با

خطر ابتلا به سرطان مثانه همراهی نشان دادند. همچنین  

های محافظتی در الل  CCTC  و  GTTهای  هاپلوتایپ 

هاپلوتایپ   مثانه و  عنوان یک    CGCCبرابرسرطان  به 

فاکتور خطر در جمعیت چین معرفی شد. بر اساس این  

پلی  در   rs1042522  یSNPمورفیسم  مطالعه  واقع 

نقش مهمی در بررسی ارتباط بین   TP53ژن  72کدون 

ژن  هاپلوتایپ  مثانه    TP53های  سرطان  بروز  خطر  و 

  (. 23دارد )

با ریسک    TP53ژن    هایSNPی  به منظور بررسی رابطه 

  ، و همکاران(  Sprague)  اسپراگو ابتلا به سرطان سینه،  

شاهدی تنوع ژنتیکی این ژن را    -در یک مطالعه مورد

اگزون   در  سینه  سرطان  به  ابتلا  خطر  با  ارتباط    4در 

(rs1042522  ،)7  SNP    و   SNP  3اینترونی 

کدون     3՜UTRدر زنان   72از  از  جمعیتی  روی 

سنی   بازه  با  نیوهمپشایر  و  ویسکانسین  ماساچوست، 

بطور   74-20 آنالیز  دادند.  قرار  مطالعه  مورد  سال 

( درجا  سینه  سرطان  برای  و    176جداگانه    ۵81بیمار 

کنترل( انجام   1291بیمار و    1490کنترل( و تهاجمی )

منفرد مورد   SNP  11شد. در این مطالعه هیچ یک از  

های رایج ارتباط معناداری با ریسک  مطالعه یا هاپلوتایپ 

سرطان سینه درجا نداشتند. در مجموع کل زنان مورد  

بر روی  (  r2،99 /0=D՜=0/ 9۵)مرتبط    SNPمطالعه دو  

سرطان    7اینترون   به  ابتلا  ریسک  اندک  افزایش  با 

تهاجمی همراهی داشتند: با این حال این همراهی فقط  

ژنوتیپ  معنابرای  هتروزیگوس  بود.های  همچنین  دار 

(، و در  rs9894946)  3՜UTRهای دیگری در  واریانت 

واقع  (  r2،94 /0=D՜=0/ 81)دارای همبستگی    SNPدو  

اینترون   و  rs1625895)  6در   )4  (rs2909430 با  ،)
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 ۵0کاهش ریسک ابتلا به سرطان تهاجمی سینه در زنان  

جوان و  اساس  سال  این  بر  داشتند.  همراهی  تر 

توانند ریسک ابتلا به  می  TP53های رایج ژن  واریانت 

 (. 24ثیر قرار دهند )أسرطان سینه تهاجمی را تحت ت

SNPژن    یمختلف  یها تحق  P53از  مختلف   قاتیدر 

شده    نتعیی  پستان  سرطان  با  هاآن  همراهیمطالعه شده و  

در  است.   ژن  این  روی  بر  گرفته  صورت  تحقیقات 

جمعیت سرطان و  قرار  ها  بررسی  مورد  مختلف  های 

بر این اساس با توجه به عدم مطالعه همراهی  گرفت. 

با سرطان پستان در جمعیت زنان شمال غرب    SNPاین  

اایران،   چندشکلی    نیدر  ه  شمار   SNPپژوهش 

rs2287497C/T   ژن WDR79  تجزیه و همراهی آن

های  با احتمال ابتلا به سرطان پستان و همچنین با ویژگی

پاتولوژیکی سرطان پستان در جمعیت زنان شمال غرب 

 ایران مورد مطالعه قرار گرفت. 

 

 ها مواد و روش 
 گيری و جمعيت مورد مطالعه نمونه

زن    100زن مبتلا به سرطان پستان و    100در این مطالعه  

گونه   هیچ  بدون  افراد  سالم  در  سرطان  به  ابتلا  سابقه 

درجه یک و دو خانواده به عنوان گروه شاهد در بازه  

برای    76تا    19سنی   گرفتند.  قرار  مطالعه  مورد  سال 

وریدی  مطالعه خون  مورد  افراد  از  بررسی چندشکلی 

 گرفته شده شد.
 

 DNAاستخراج 

)  DNA  ستخراجا اشباع  نمک  اندکی  2۵با روش  با   )

لیتر  میلی  2تغییرات انجام گرفت. برای این منظور مقدار  

بیماران درون   برابر    شیآزما لولهاز خون  انتقال و سه 

اضافه شد.    شیآزماهای  لولهبه  کننده    زیلحجم خون بافر  

وته شدن تا اختلاط کامل ترکیبات  چندین بار سر   هالوله

های قرمز به مدت  ها، به منظور لیز شدن گلبولدرون آن

ها دقیقه در یخچال قرار داده شدند. سپس لوله  20-10

مدت   با سرعت    1۵به  و   rpm1800دقیقه  سانتریفیوژ 

شد.  مایع تخلیه  به  میلی  10رویی  کننده  لیز  بافر  لیتر 

  رسوب حاصل اضافه، رسوب در آن حل شده، مجددا  

دقیقه سانتریفیوژ و مایع رویی    1۵به مدت    rpm  1800با  

تشکیل زمان  تا  عمل  این  شد.  کاملا    تخلیه    رسوب 

 تکرار شد. درنگیسف

، مقدار  شیآزما  ته لولهمه به رسوب ایجاد شده در  ادر اد

)بافر سدیم کلراید/ اتیلن دی  بافر     SEمحلوللیتر  میلی  2

ی مخلوط شد.  خوب  بهاضافه و    آمین تترا استیک اسید(

  K  میکرولیتر پروتئیناز  10سپس به محلول ایجاد شده  

میکرولیتر    200( و  لیترگرم بر میلیمیلی  20  )با غلظت 

SDS  10    ی ورتکس گردیدخوب  بهدرصد اضافه شد و .

ی با دمای بن مارساعت درون    24آزمایش به مدت  لوله  

پس از تجزیه کامل   قرار داده شد.  گرادیدرجه سانت  40

و  میلی  1/ ۵ها،  پروتئین کلروفرم  میکرولیتر    900لیتر 

ها با  ها اضافه شد. سپس لولهمحلول نمک اشباع به لوله

rpm  3800  دقیقه سانتریفیوژ شدند. محلول   60مدت    به

انتقال داده   آزمایش استریل دیگر  لوله  به  رویی شفاف 

لیتر اتانول مطلق سرد به آن اضافه گردید شد، چهار میلی

 ظاهر شود.  DNAی مخلوط شد تا کلاف  آرام بهو 

به    DNAکلاف   سمپلر  نوک  با  آمده  دست  به 

استریل   از میلی  1/ ۵میکروتیوب  پس  و  منتقل  لیتری 

دقیقه زیر هود   10درصد به مدت    70شستشو با اتانول  

میکرولیتر آب مقطر    100خشک شده و در نهایت در  

 استریل حل شد. 
 

 Tetra ARMS-PCRبررسي چندشكلي به روش  

خون   مطالعه  مورد  افراد  از  چندشکلی  بررسی  برای 

به روش    DNAوریدی گرفته شده و سپس استخراج  

کمیت گرفت.  انجام  اشباع  کیفیت    نمک    به   DNAو 

مورد بررسی قرار گرفت.    آگارز  ژل  الکتروفورز  روش
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به    DNAسپس   استریل  مقطر  آب  با  شده  استخراج 

 غلظت مورد استفاده رقیق شد. 

در به   شکلی  چند  وجود  بررسی  منظور 

 کیتکناز    WDR79ژن     rs2287497C/Tموقعیت 

Tetra-ARMS PCR  کامل نام   Tetra-primerبا 

Amplification Refractory Mutation System 

Polymerase Chain Reaction  کاستفاده شد که ی  

مبتن   هاییچندشکل  شناسایی  یبرا  PCRبر    یروش 

مبنای  .  باشدیم  یدینوکلئوتتک بر  پرایمرها  طراحی 

( و سنتز  1( انجام )جدول  23و همکاران )  لینمطالعه  

 آلمان اانجام شد.    Metabionپرایمر توسط شرکت 

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

 )جفت باز(   PCRطول محصول  SNP توالي آغازگر

 CTATGCTTTTCAAGTGTAGGGCTAGGG  248 رفت خارجی 
   TGAAAGGCTGTAAGTGGTAAGGATAACA برگشت خارجی 
 TGAGGGAAGTAGAAGACACAAACGGT C 126 رفت داخلی 
 CCTTTTAGACTGAGCTTACATTTTATCGAG T 122 برگشت داخلی 

 

با    یکرولیتر م  12  ییر حجم نهاد  ARMS-PCR  واکنش

به   یرونی هرکدامرفت و برگشت ب  یمرهایپرا  یباتترک 

  ی رفت و برگشت درون  یمرهایپرا   یکرولیتر،م  0/ 7مقدار  

الگو به مقدار   DNA  میکرولیتر،   0/ 8  مقدار  هرکدام به

به  Master mix   (AMPLIQON  یکرولیتر،م  یک  )

مقدار    یکرولیترم  7مقدار   به  آب  انجام   میکرولیتر  1و 

چرخه واکنش   های شد.  یک    شامل  PCRحرارتی 

  ۵به مدت    C  94°دمای   در اولیه  سازیواسرشت  چرخه

 مدت به  C  94°در   سازی چرخه واسرشت  3۵  دقیقه،

  40مدت    به  C ۵6° دمای در آغازگرها اتصال  ،ثانیه  40

 در و  ثانیه  40به مدت    C  72°دمای   در و بسط  ثانیه

  10به مدت    C  72°در    ییبسط نها چرخه یک نهایت 

واکنش    محصولاتبود.    دقیقه از  ای  زنجیرهحاصل 

  . شدند  الکتروفورز  درصد  2/ ۵ژل آگارز    یرو  بر  پلیمراز

ا استفاده از  باندازه قطعات تکثیر شده بر روی ژل آگارز  

DNA  ،bp100  (Taiwan  ،SMOBIO )نشانگر اندازه  

 تعیین شد.
 

 آماریتجزيه و تحليل 

تعیین ژنوتیپ افراد بیمار و کنترل مورد مطالعه براساس  

ای پلیمراز بر  اندازه نوارهای حاصل از واکنش زنجیره

روی ژل آگارز انجام گرفت. بر این اساس فراوانی آللی 

شد.   تعیین  مطالعه  مورد  جمعیت  در  ژنوتیپی  و 

مربع  فراوانی آزمون  از  استفاده  با  آللی  و  ژنوتیپی  های 

پیرسون نرمکای  آنلاین ،   افزار 
javastat online statistics package  

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

( مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفتند. 26  ویرایش)

  نظر   در   دارمعنی  سطح  عنوان  به  P.value<0/ 0۵  مقدار

 . شد گرفته
 

 ملاحظات اخلاقي 

  بیماران   بالینی  هایپرونده  از  لازم  اطلاعات  تمامی

  توسط  تحقیقاتی  طرح  انجام  رضایت   فرم  و  استخراج

 از  اضافی  مداخله  نوع  هیچ  .بود  گردیدهتکمیل  بیماران

  تمامی .  نگرفت   صورت  بیماران  روی  بر  محققین   طرف

  و  نام  جایی   در  و  بوده  محرمانه  کاملأ  بیماران  اطلاعات

کد  .  شد نخواهد  ذکر  هاآن   از  نشانی با  پژوهش  این 

شماره   به  .  1402.  004اخلاق 

IR.AZARUNIV.REC    دانشگاه اخلاق  کمیته  در 

شهید مدنی آذربایجان تصویب و در سامانه ملی اخلاق 

 های زیست پزشکی ثبت شده است. در پژوهش
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 هايافته
مطالعه   این  در  شده،  طراحی  پرایمرهای  اساس  بر 

قطعه خارجی  طول  پرایمرهای  به  باز،   248ای  جفت 

ای به  قطعه  Tپرایمر اختصاصی طراحی شده برای آلل  

ای قطعه  Gجفت باز و پرایمر مربوط به آلل    122طول  

. بر اساس  (1)شکل    جفت باز تکثیر کردند  126به طول  

اندازه قطعات تکثیر شده در هر فرد تعیین ژنوتیپ انجام 

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

 نشان داده شده است.   2شکل 
 

 
هدف )رنگ قرمز: رفت   DNA( محل اتصال پرایمرها به 1شکل 

 خارجی، زرد: برگشت خارجی، سبز: رفت درونی، آبی: برگشت درونی( 

 

 
 

یه نمونه با ژنوتیپ   Tetra ARMS-PCRنتایج حاصل از   (2شکل 

 متفاوت 

 کنترل  و ماريب گروه دو نيب يپيژنوت يفراوان عي توز

از   پژوهش،  این  از  نتایج حاصل  اساس  بیمار    100بر 

،  CC( دارای ژنوتیپ  درصد  76نفر )  76مورد مطالعه  

ژنوتیپ    21 داراری  )  3( و  درصد  21)  CTنفر    3نفر 

افراد کنترل   TT( دارای ژنوتیپ  درصد بین  بودند. در 

بیشترین   (درصد  80نفر )  80با    CCمورد مطالعه ژنوتیپ  

دارای  افراد  تعداد  داد.  اختصاص  خود  به  را  فراوانی 

ترتیب    TTو    CTهای  ژنوتیپ  به  کنترل    18در گروه 

( بود. در هر دو گروه  درصد   2نفر )  2( و  درصد  18)  نفر

ترتیب بیشترین  به  TTو    CCهای  بیمار و کنترل ژنوتیپ 

فراوانی   تفاوتی  داشتند.  را  فراوانی  کمترین  و 

   CC  (347 /0p-value=  ،)CTهای  ژنوتیپ 

(7۵1 /0p-value=  و )TT  (461 /0p-value= بین دو )

 دار نبود. گروه بیمار و کنترل معنی

 

 سالم و ماريب گروه دو نيها بآلل يفراوان عي توز

مطالعه  از  حاصل  نتایج  اساس  جایگاه  آلل  یبر  ها 

  173در گروه بیمار    Cچندشکل مورد مطالعه، تعداد آلل  

فراوانی   کنترل  درصد  86/ ۵)با  گروه  در  و  )با    178( 

گروه  درصد  89فراوانی   دو  بین  آن  اختلاف  که  بود   )

(. همچنین =0p-value/ 37دار نبود )بیمار و کنترل معنی

(  درصد  13/ ۵)با فراوانی    27در گروه بیمار    Tتعداد آلل  

( بود که بر  درصد  11)با فراوانی    22و در گروه کنترل  

گروه   دو  این  بین  آللی  فراوانی  اختلاف  اساس  این 

داری بین (. ارتباط معنی=0p-value/ 37دار نبود )معنی

توزیع فراوانی آللی در گروه بیمار و کنترل مشاهده نشد 

 (.2)جدول 
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  WDR79ژن   rs2287497 C/T ي چند شكل (توزيع فراواني ژنوتيپي و اللي 2 جدول
 در افراد بيمار و کنترل 

 P-value نسبت شانس تعداد و فراواني کنترل )%( تعداد و فراواني بيماران )%( ژنوتيپ/الل 

CC 76 (76  )% 80 (80  )% Ref 347/0 
CT 21 (18  )% 18 (18  )% 393/0 7۵1/0 
TT 3 (3  )% 2 (2  )% ۵60/1 461/0 
C 173 (۵ /86   )% 178 (89  )% Ref 37/0 
T 27 (۵/13  )% 22 (11  )% 29/1 37/0 

 

   ينيبال علائم باها پيژنوت يفراوان عي توزارتباط 

اساس   شدهتجزیهبر  انجام  روی   های  ارتباط    بر 

ع  WDR79ژن  rs2287497 C/T ی  چندشکل م  لائبا 

داری بین این چند شکلی با ارتباط معنی  ی بیماران،نیبال

( و درجه تومور  A-3( )شکل  =0p-value/ 039سن )

(047 /0p-value=  3( )شکل-B  احتمال   ۵( در سطح 

امادرصد   داشت.  ب  وجود   یفراوان  عیتوز  نیارتباط 

، (=0p-value/ ۵)  تومور  اندازهبا   SNP نیا  یپیژنوت

( لنفی  و=0p-value/ ۵درگیری  تومور    (   نوع 

(3۵ /0p-value=) ،(.3دار نبود )جدول معنی 

 

A 
 

B 
 

 (B(، درجه تومور ) Aی: سن بیماران )نیبال علائم باها پیژنوت  ی فراوان عیتوز ارتباط  (3شکل 
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 در افراد بيمار و کنترل  WDR79ژن  rs2287497 C/T ي چند شكل ارتباط بين   (3 جدول

 يمارانب ينيكي کل با مشخصات
 T/T p-value)%( C/T)%(  C/C)%(  متغيرها 

 سن )سال( 
≥40 13 (31 /20   )% ۵ (23/19  )% 3 (30  )% 

039/0 
40< ۵1 (69 /79   )% 21 (77 /80   )% 7 (70  )% 

 (cm)اندازه تومور 
≥3 3۵ (3/47  )% 8 (3/33  )% 2 (100  )% 

۵/0 
3< 39 (7/۵2  )% 16 (7/66  )% 0 (00  )% 

 درگیری لنف 
 %(  ۵0) 1 %(  ۵/69) 16 %(  0/۵6) 42 مثبت 

۵/0 
 %(  ۵0) 1 ( %۵/30) 7 %(  0/44) 33 منفی 

 درجه تومور 
1 4۵ (44 /۵8   )% 12 (1۵ /63   )% 1 (33/33  )% 

047/0 2 27 (06 /3۵   )% 6 (۵8/31  )% 2 (67/66  )% 
3 ۵ (۵/6  )% 1 (27/۵  )% 0 (00  )% 

 های بالینی ویژگی

IDC ۵9 (83 /72   )% 12 (66 /66   )% 1 (100  )% 

3۵/0 ILC 7 (64/8  )% 0 (00  )% 0 (00  )% 
Fibroadenoma 8 (87/9  )% ۵ (8/27  )% 0 (00  )% 

Fibrocystic 7 (64/8  )% 1 (4/۵  )% 0 (00  )% 

 

 بحث 
بیشترین تعداد مرگ ومیر ناشی از سرطان پستان  سرطان  

ابتلا به  مکانیسم دقیق    ما ا کندرا در میان زنان ایجاد می 

غیر از ژنتیک، عوامل متعددی   .هنوز نامشخص است   آن

جمله اولین   از  سن  بارداری،  سابقه  خانوادگی،  سابقه 

فعالیت  شیردهی،  سابقه  ماهی، زایمان،  مصرف  بدنی، 

دوم با ابتلا به  استفاده از قلیان و مواجهه با دود دست  

 .(26اند )نشان دادهسرطان پستان ارتباط آماری معنادار  

مختلفبعلاوه   پستان انواع  و   سرطان  ناهمگونی  و 

آن درماپیچیدگی  و  زودهنگام  تشخیص  آن  ها  با  را  ن 

از   استفاده  بنابراین  است.  کرده  مواجه  مشکل 

بیومارکرهای آللی برای تشخیص و درمان زودهنگام آن 

 (. 27باشد )ضروری می

WDR79    یک رونوشت آنتی سنس بسیار حفاظت شده

با   از    p53مرتبط  پس  تنظیم  در  مهمی  نقش  که  است 

تعاملات p53رونویسی طریق  از   ،WDR79/p53 

RNA  می شکست ایفا  قابل   WDR79 کند.  بطور 

و سرکوب   p53 یmRNAتوجهی، منجر به تخریب  

شود. با توجه به  می DNA در هنگام آسیب  p53 القای

، اختلال p53در تعدیل بیان و عمل   WDR79 اهمیت 

تومورزایی شود.  می WDR79 عملکرد به  منجر  تواند 

که   باشد  چیزی  همان  است  ممکن  از  این  برخی  در 

 (.  10 و 9افتد )نوع وحشی اتفاق می p53 تومورها با

تنظیم   بیان  بر  ژنتیکی  WDR79ینشده علاوه  تنوع   ، 

WDR79  می سرطان  نیز  به  حساسیت  میزان  بر  تواند 

توانند می  WDR79 های تأثیر بگذارد. در واقع واریانت 

پروتئین عملکرد  و  بر   WDR79 ساختار  و  تغییر  را 

تأثیر بگذارند، که در   p53 تنظیم رونویسی یا عملکرد

تأثیرگذار  به سرطان  ابتلا  بر خطر  است  ممکن  نهایت 

 (. 18 و 17باشد )

یک انکوژن بالقوه ضروری برای بقای  WDR79 پروتئین 

 های سرطانی است. اثبات شده است افزایش بیانسلول 

WDR79  شود و همچنین، منجر به بدخیمی تومور می

رفتن  بین  رشد   WDR79 از  عظیم،  آپوپتوز  القای  با 

 WDR79  کند. این امر های سرطانی را مختل میسلول 

دهد را به یک هدف جالب برای مداخله درمانی نشان می 

پلی 12)  هاپلوتیپ مورفیسم (.  و  ژن ها   WDR79  های 

پذیری از سرطان، تهاجم و پیش ممکن است باعث آسیب 

(. شیوع 28آگهی تومور یا پاسخ درمانی سرطان شوند ) 

جهش  توجه  یک  WDR79 های قابل  تومور  با  مرتبط 

این  که  است  این  بر  اعتقاد  است.  شده  شناخته  پدیده 

پروتئین جهش یافته در انتقال تومورهای مراحل اولیه به 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

5-
21

 ]
 

                             8 / 13

http://bpums.ac.ir/
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-1771-en.html


 9/  با سرطان پستان WDR79همراهي ژن                                                                       و همكاران                  عبادی

http://bpums.ac.ir 

های متاستاتیک نقش تر و ایجاد فرم های تهاجمی فنوتیپ 

 (.30  و   29دارد ) 

مطالعه لهستان، در  جمعیت  روی  بر  ای 

rs2287497C/T  پلی رایجیک   WDR79مورفیسم 

، با افزایش WDR79-WDR79واقع در ناحیه تنظیمی  

خطر سرطان تهاجمی تخمدان در زنان ارتباط نشان داد.  

در   SNPدر این مطالعه هموزیگوسیتی اختصاصی این  

طور قابل توجهی بالا  زنان مبتلا به سرطان تخمدان به

( مطالعه31بود  در  روی  (.  بر  و    731ای   1124بیمار 

کنترل از   2296بیمار و    19۵کنترل از نروژ و همچنین  

ارتباط    rs2287497C/TیSNP  3لهستان 

,rs2287498    وrs2287499   به ابتلا  افزایش خطر  با 

( گزارش شد  پستان  مطالعه17سرطان  در    مدرک ای  (. 

(Medrek  )همکاران بین    ،و  ارتباط  ارزیابی  به 

در    rs2287497چندشکلی   تخمدان  سرطان  خطر  و 

  104۵فرد بیمار و    626ها  جمعیت لهستان پرداختند، آن

ها نشان دادند که فرد سالم را تعیین ژنوتیپ کردند. آن 

جایگاه TT هموزیگوت    rs2287497  در 

(03 /0=p-value  )به بیماران  میان  معنیدر  داری  طور 

ها گزارش کردند که بیشتر از افراد کنترل بود بنابراین آن

این چندشکلی ارتباط قوی با خطر بروز سرطان تخمدان 

 (.18دارد )

ای روی زنان ایرانی نشان در مطالعه ،  و همکاران   سامانی 

با شروع زود هنگام   TP53های ژنتیکی  دادند که جهش 

این  در  است.  ارتباط  در  ایرانی  زنان  در  پستان  سرطان 

همراهی  اختصاصی  پرایمرهای  از  استفاده  با  مطالعه 

SNP شماره    یrs1625895    86با بروز سرطان پستان در 

فرد کنترل مورد بررسی   96بیمار مبتلا به سرطان پستان و  

قرار گرفت. بر اساس نتایج حاصل از این مطالعه ژنوتیپ 

با متداول   GGهموزیگوت   ارتباط  در  ژنوتیپ  ترین 

 (.32افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان زنان ایرانی بود ) 

بیمار مبتلا به  201ای بر روی در مطالعه  ، و همکاران  لین 

شاهد سالم در جمعیت چین همراهی   311سرطان مثانه و  

۵  SNP    ژنP53   را با سرطان پستان به روشARMS-

PCR  نشان مطالعه  این  نتایج  دادند.  قرار  مطالعه   مورد 

 و    rs9895829G  ی SNPدهنده همراهی چندشکلی دو  

rs17882227C   همراهی   و  هایSNP  3 عدم 

rs2287497  ،rs1042522    وrs12602273   با افزایش

خطر ابتلا به سرطان مثانه بود. در این پژوهش فراوانی 

کمترین به   TTو    CCهای  ژنوتیپ  و  بیشترین  ترتیب 

 ( داشتند  را  بررسی 23فراوانی  حاضر،  پژوهش  در   .)

شایع   توالی  تنوع  بین   ، WDR79ارتباط 

rs2287497 C/T   و پستان  سرطان  به  ابتلا  خطر  و 

همچنین پیش آگهی در جمعیت زنان آذری شمال غرب 

کنترل،  گروه  در  هم  و  بیماران  در  هم  داد  نشان  ایران 

 T  بیشتر از آلل مغلوب جهش یافته   Cفراوانی آلل غالب 

هموزیگوت  بیشتر  فراوانی  غالب است.  و  CC های 

مغلوب نیز در   TTهای  فراوانی بسیار کمتر هموزیگوت 

بود. هیچ شواهدی دال بر وجود تفاوت هر دو گروه بارز  

و معنی  بیمار  گروه  بین  ژنوتیپی  و  آللی  فراوانی  در  دار 

راستا بودن نتایج مطالعه شاهد مشاهده نشد. این نتایج هم 

ما بر روی سرطان پستان در زنان ایرانی را با نتایج مطالعه 

بر روی سرطان مثانه در جمعیت چین   ،و همکاران   لین 

 نشان داد.

مشابه  مطالعه   در  همکاران (  Laith)   لیث ای  در    ، و 

چندشکلی   میان  ارتباط  ژن    rs2287497بررسی 

WDR79    جمعیت در  پستان  سرطان  بروز  خطر  با 

زن مبتلا به سرطان پستان را مورد بررسی    230اردنی،  

آن  نتایج  طبق  که  دادند  چندشکلی  قرار  ها 

rs2287497   اولین  به سن  با  توجهی  قابل  طور 

کشیدن  ( p.value= 0/ 001) بارداری   سیگار   ،

 (041 /0 =p.value  ) و وضعیت غدد لنفاوی زیر بغل 
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 ( -4e6 =p.value  )  سایر با  ولی  بود.  مرتبط 

) ویژگی  نبود  مرتبط  بیماری  پاتولوژیک  (.  33های 

دهنده  نشان  حاضر  مطالعه  نتایج  تحلیل  و  ی  تجزیه 

ویژگی   WDR79 rs2287497 C/T  ارتباط  های  با 

 درجه تومور بود. بالینی سن و  

واریانت   ارتباط  بررسی  متاآنالیز،  مطالعه  یک  در 

p.Arg72Pro    از ژنP53    با ریسک ابتلا به سرطان

مورد  مطالعات  روی  بر  شده  - پستان  انجام  شاهدی 

برای تعیین ژنوتیپ در این موقعیت روی افرادی در  

با   مشابه  سنی  و    7841بازه  کنترل،    8876بیمار 

معنی  این چند شکلی و ریسک  همبستگی  بین  داری 

ابتلا به سرطان پستان مشاهده شد. در افراد دارای الل  

افراد   از  بیشتر  پستان  به سرطان  ابتلا  پرولین ریسک 

و همکاران  (  Zhao)   ژائو (.  34دارای الل آرژنین بود ) 

ارتباط   بررسی  با  متاآنالیز  مطالعه  جدیدترین  در 

کدون  و    IVS3 16 bp،  72های  چندشکلی 

IVS6+62A > G    ژنTP53    به ابتلا  ریسک  با 

مطالعه    17های حاصل از  سرطان پستان بر روی داده 

مدل ژنی، ارتباط جزئی مشابه    ۵متاآنالیز با استفاده از  

سایر مطالعات متاآنالیز منتشر شده گزارش کردند. اما  

بسیاری از نتایج معنادار این مطالعه غیر از همبستگی  

چندشکلی   به    IVS3 16 bpبین  ابتلا  ریسک  و 

اصلاح   از  پس  مطالعات،  مجموع  در  پستان  سرطان 

 BFDP   (Bayesian false discoveryتوسط  

probability  .شد داده  تشخیص  اعتماد  غیرقابل   )

روی   فقط  که  بالا  حساسیت  با  آنالیز  طی  همچنین 

مطالعاتی با استاندارد ارزیابی کیفیت انجام شد، این  

 (.    3۵یید شد ) أ مجدد ت نتایج غیر قابل اعتماد  

تنوع  ممکن     WDR79 rs2287497 C/Tاگرچه 

شیوه  به  پستان  سرطان  ریسک  بر  بر  است  مبتنی  ای 

سن و درجه تومور تأثیر بگذارد، اما مستقیما  منجر به  

آذری   زنان  جمعیت  در  پستان  سرطان  به  حساسیت 

نمی  بنابراین  ایران  یک    SNPشود.  مطالعه  مورد 

بیومارکر مولکولی برای خطر سرطان پستان نیست و  

برای  نمی  آگهی  پیش  بیومارکر  یک  عنوان  به  تواند 

های بالینی  ارزیابی پیشرفت بیماری با توجه به ویژگی 

 و پاتولوژیک عمل کند.  

 
 

 گيری  نتيجه 

ارتباط   پژوهش،  این  از  حاصل  نتایج  اساس  بر 

ها در  و آلل   ها داری بین توزیع فراوانی ژنوتیپ معنی 

  WDR79ژن  rs2287497 C/T   جایگاه چندشکلی 

به سرطان پستان در زنان شمال غرب    لا ابت  و احتمال 

ژن   rs2287497 C/T. چندشکلی  ایران مشاهده نشد 

WDR79   و    همراهی با سن  تومور  معناداری  درجه 

های پاتولوژیکی مورد  داشت اما همراهی سایر ویژگی 

معنی  چندشکلی  این  با  به  مطالعه  توجه  با  نبود.  دار 

همراهی   عدم  و  همراهی  و  شده  انجام  مطالعات 

برخی   نوکلئوتیدی  تک  ژن    های SNPچندشکلی 

WDR79   های مختلف، و نتایج متفاوت در  با سرطان

گیری جامع لازم  های مختلف، به منظور نتیجه جمعیت 

است ارتباط این چند شکلی با ابتلا به سرطان پستان  

گروه  روی  بزرگ بر  اندازه  و  متفاوت  نژادی  تر  های 

مستقل   بصورت  کنترل  و  بیمار  افراد  آماری  جامعه 

مورد مطالعه قرار گرفته و ریسک فاکتورهای نژادهای  

 مختلف بصورت مستقل تعریف شوند. 
 

 و قدرداني سپاس  

نامه کارشناسی ارشد رشته  پژوهش فوق حاصل پایان 

سلولی زیست  گرایش  با  مصوب    - شناسی  مولکولی 

تحصی  مدنی  لا شورای  شهید  دانشگاه  تکمیلی  ت 

زیست   آزمایشگاه  در  مطالعه  این  است.  آذربایجان 
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Abstract 

Background: The WDR79 gene encodes an antisense RNA which it is essential for stabilization and induc-

tion of p53 gene. WDR79 gene Single nucleotide polymorphisms are associated with cancer risk. This study 

was done to assess the association of WDR79 (rs2287497C>T) gene polymorphism with the risk and prog-

nosis of breast cancer in women’s of northwest Iran. 

Materials and  Methods: In this case-control study, the association of WDR79 (rs2287497C>T) gene pol-

ymorphism with breast cancer susceptibility was studied in a statistical population consisting of 100 patients 

and 100 healthy controls aged 19-76 years old by Tetra ARMS-PCR. Statistical analysis was performed 

using javastat online statistics package and SPSS V.26 . 
Results: In the case group, the frequency of CC, TT, and TC genotypes were 76, 21, 3 percent respectively 

and they were 80, 18, and 2 percent for the control group. Also, C and T allele frequency in case group, was 

86.5 and 13.5 percent and those in the control group were 89 and 11 percent respectively. Statistical analysis 

showed non-significant association between genotype and allele frequency and breast cancer. Also our re-

sults showed significant association between age and tumor size of patients with breast cancer in Northwest-

ern Iran. 

Conclusion: These research findings suggest that WDR79 (rs2287497C>T) polymorphism of 

rs2287497C/T is not related to the risk of breast cancer. There was significant relationship between this SNP 

polymorphism and pathological characteristic including age and tumor size. 
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