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  :چکيده
  

هـاي كـد    ژنمورفيـسم  پلي. ترين سرطان در زنان است  سرطان پستان شايع : و هدف  مقدمه
اي  عوامـل بـالقوه  CYP2D6 متابوليزه كننده تركيبات گزنوبيوتيك و دارويـي هماننـد     كنندة

ارتبـاط بـين   . پـستان مـؤثر باشـند    تلا به سرطانهستند كه ممكن است در افزايش ريسك اب  
طـور کامـل شـناخته    ه ب ـCYP2D6*4 (1846G to A)  ژنمورفيسم پليسرطان پستان با 

 سـرطان پـستان   ا ب ـمورفيسم پليارتباط اين بررسي مطالعه حاضر هدف از    لذا   ،نشده است 
  .بود

  

علوم پزشكي مـشهد   در دانشگاه ۱۳۸۸ اين مطالعه موردـ شاهدي در سال        :ها مواد و روش  
 خـانم مبـتلا بـه سـرطان     ۱۰۰ در CYP2D6*4 ژن مورفيسم پليدر اين مطالعه   . انجام شد 
هــاي   داده. مـورد بررســي قـرار گرفــت  PCR-RFLP روش بــا خــانم سـالم  ۱۰۰پـستان و  

 آمـاري مجـذور كـاي و تـست      هاي و آزمونSPSSافزار  آوري شده با استفاده از نرم   جمع
  . حليل شدنددقيق فيشر تجزيه و ت

  

هـاي مـورد مطالعـه ارتبـاط       در گروه  مورفيسم  پليدر نتايج حاصل از بررسي اين        :ها  يافته
 مـشاهده  CYP2D6*4 ژن مورفيـسم   پلـي داري بين افراد مبتلا به سـرطان پـستان و            معني

  ).<۰۵/۰p(نگرديد
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 CYP2D6*4 ژن سرطان پستان و
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  مقدمه

سرطان پـستان و افـزايش روزافـزون آن يـک          

 شـيوع  .باشد ميمشکل بهداشتي عمده در سراسر دنيا 

 ۱۰۰۰۰۰ نفـر در هـر       ۴۴/۱۷سرطان پستان در ايـران      

 ستان ازدر ايـران سـرطان پ ـ     .نفر گزارش شـده اسـت     

ايـن   .باشـد  مـي ميـر در زنـان    ترين عوامل مرگ و  مهم

ترين نوع سرطان در ميان زنان آمريکا و        بيماري شايع 

 در چهار دهه اخيـر ميـزان بـروز     .)۱-۳(باشد مياروپا  

سرطان پستان در ايران کمتر از ديگر نقاط آسيا بـوده   

که در طي دهه اخيـر شـيوع ايـن سـرطان در      در حالي 

 رشد بالايي داشته است کـه نگـران کننـده           زنان ايراني 

 علاوه بر آن در زنان ايراني پيك سن ابتلا به         .باشد مي

تر از سن ابتلا در      سرطان پستان حداقل يك دهه جوان     

  .)۱(باشد زنان در كشورهاي پيشرفته مي

CYP2D6 هــاي زيــر خــانواده      از آنــزيم

ــيتوکروم  ــم  و يP450س ــي از مه ــل در   ک ــرين عوام ت

. باشــد مـي  داروهــا درصـد  ۲۰ـــ۲۵ م حـدود متابوليـس 

ــي ــسم پل ــن  مورفي ــث اي ــسم ژن باع ــعيف، متابولي ض

 بـه وسـيله   بـيش از حـد داروهـا       يـا   و طبيعيمتوسط،  

CYP2D6 ۴ و۵(گردد مي.(  
عنوان يكـي  ه  ب2D6  (CYP2D6) سيتوکروم

هاي متابوليزه كننده تركيبات گزنوبيوتيك و يكي    از ژن 

ارســينوژن بــوده و از عوامـل فعــال كننــده تركيبـات ك  

ها مـؤثر   ممكن است در افزايش ريسك ابتلا به سرطان     

عنـوان عامـل فعـال      ه   اين آنـزيم ب ـ    مورفيسم  پلي. باشد

چنـين محافظـت كننـده در برابـر  تركيبـات           كننده و هم  
گزنوبيوتيك، دارويي و احتمـالاً كارسـينوژن، امـروزه         

  ).۶ـ۹(مورد توجه زيادي قرار گرفته است

ــCYP2D6ژن   ــسترده ه  ب ــور گ ــورد  ط اي م

داراي  نشان دادنـد کـه   ها  هو مطالع بررسي قرار گرفته    

هــاي متنــوعي بــوده و ميــزان فراوانــي  مورفيــسم پلــي

 .باشــد مــيژنـوتيپي آن در نژادهــاي مختلــف متفــاوت  

نژادهاي  در اقوام ونيز سطح بيان ژن و عملکرد آنزيم    

  .)۵،۴ و ۱۰(گوناگون متغير است

  اي در زمينـه  و منطقه ي م ژنتيكي قو  هاي  همطالع

توانـد مبنـاي تـشخيص و     اختلافات تك نوكلئوتيدي مي 

. ها شـود   ميدرمان فارماكولوژيك برخي از انواع بدخي     

 در CYP2D6 ژن مورفيــسم پلـي بـا توجــه بـه تــأثير    

توانـد راهگـشاي      بروز سرطان پستان، اين بررسي مي     

 شناخت درمان دارويي بيمار     هتحقيقات بيشتر در زمين   

ثير أتبررسي  مطالعه  هدف از اين    دد و بدين منظور     گر

 در ابـتلا بـه سـرطان        CYP2D6 4*  ژن مورفيسم  پلي

  . ودپستان ب

  

  ها مواد و روش

 در ۱۳۸۸اين مطالعه مورد ـ شاهدي در سـال    

بـر   مطالعه اين. ه علوم پزشكي مشهد انجام شد     دانشگا

  بـا ميـانگين   بيمار مبتلا بـه سـرطان پـستان     ۱۰۰روي  

 بـا ميـانگين     فـرد سـالم    ۱۰۰ وسال   ۹۶/۴۵±۱/۱۲نيس

افراد بيمـار  . صورت پذيرفتسال   ۲۳/۴۶±۶۷/۱۱ سني

) جع ـ (قـائم بيمارستان از بين بيماران مراجعه كننده به     

 ۱۳۸۴ـ۱۳۸۸هاي  ي سالـــ در طان اميد ـــــو بيمارست 

 افــراد ســالم و بيمــار از نظــر ســني و .ند شــدتخــابان

د مورد مطالعـه از     افرا. وضعيت قاعدگي همسان شدند   

گـروه  . جمعيت ايراني ساكن در خراسان بزرگ بودنـد     



 اعظم بروك و همكاران
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هـاي   كنترل سابقة ابتلا بـه سـرطان سـينه يـا بيمـاري             

از همه افراد مـورد پـژوهش        .بدخيم پستان را نداشتند   

آوري شــده و بــه پژوهــشکده  هــاي خــون جمــع نمونـه 

 و تـا زمـان     شـدند   بخـش ايمونوژنتيـک منتقـل      ،بوعلي

گــراد   درجــه ســانتي-۲۰فريــزر  در DNAاســتخراج 

 .نگهداري شدند

ــيمحــل  ــسم پل ــيله ژن مورفي ــه وس ــنش ب  واک

 پرايمرهاي مـستقيم و     با استفاده از   )۱(مراز زنجيره پلي 

ــوس 3 GCTTCGCCAACCACTCCG -5معکـــ         

3و  AAATCCTGCTCTTCCGAGGC -5   تکثيـر 

  . )۱۱(شد

 ميکروليتر ۲۵ بر روي   مراز واکنش زنجيره پلي  

 DNA از هر پرايمر، ژنوم     ميكرومول ۵/۰ حجم حاوي 

 dNTP و  ميكروليتــر۵/۲ و بــافر  نــانوگرم۲۰۰ـــ۳۰۰

و نـيم  مـول   ميلـي  ۵/۱كلريد منيزيم  و    ميكرومول ۲۰۰

  واكـنش مراحل دمايي. مراز انجام شد    پلي DNAواحد  

ــره ــي زنجي ــراز اي پل ــاملم ــه در ۵ ؛ ش ــه ۹۵ دقيق  درج

 ۹۵ دقيقه در    ۵/۰ ؛ سيکل شامل  ۳۵گراد و سپس     سانتي

 ،گـراد   درجه سانتي  ۵۹ نيم دقيقه در     ،گراد درجه سانتي 

 ۷۲ دقيقـه در  ۵گـراد و    درجه سـانتي   ۷۲ دقيقه در    ۵/۰

واکـنش    پـس از انجـام     .گـراد انجـام شـد      درجه سانتي 

 ۳۳۴يـك بانـد در موقعيـت       ييد  أو ت  مراز  پلي اي  زنجيره

 تكثير قطعـة مـورد نظـر طـي         هكه نشان دهند   باز  جفت

واكـنش  ، محـصول     اسـت  مـراز   اي پلـي    واكنش زنجيره 

 BstNI بـا آنـزيم محـدود كننـده        مـراز   اي پلـي    زنجيره

.  بـرش داده شـد  از كشور ليتواني ساخت شركت فرمنت  

كريل آ درصد پلي ۱۷سپس محصول اخير بر روي ژل 

 قطعات تكثيـر يافتـه تحـت تـأثير       .تروفورز شد آميد الك 

   .آنزيم قرار گرفتند

آوري شــده بــا اســتفاده از     هــاي جمــع   داده

 )۳(هاي آماري مجذور كاي  و آزمون)SPSS )۲افزار   نرم

  ..  تجزيه و تحليل شدند)۴(و تست دقيق فيشر
  

  ها يافته

در  BstNI آنــزيم هوســيله در انجــام بــرش بــ

بينـي   ته سه حالت قابـل پـيش      مورد قطعة ژن تكثير ياف    

 يــا 4*/4*)(وجــود موتاســيون در هـر دو آلــل  ؛ اسـت 

 كه در آن سايت برش براي آنـزيم در   AAهموزيگوت  

 لـذا پـس از   ، وجـود نـدارد  DNAهيچ يك از دو رشتة   

 ۳۳۴ يك بانـد     ،الكترو فورز نمونة هضم شده روي ژل      

ه  فنوتيـپ ايـن افـراد ب ـ    .يـت اسـت   ؤقابـل ر  بـازي       جفت

، گـردد  مـي  گزارش   )۵(وليزه كننده ضعيف    متاب صورت

كه در اين حالت در يكـي       ) wt/*4( يا   AGهتروزيگوت  

 ســايت بــرش بـراي آنــزيم وجــود  DNA هاز دو رشـت 

 از اين رو پـس از الكتروفـورز بـر روي ژل يـك             ،دارد

 هشود كه مربوط به رشت    ديده مي بازي    جفت ۳۳۴ باند

ت  جف ـ ۱۰۴ و ۲۳۰  بانـد  دو  و باشـد برش نخـورده مـي    

 ه نيز قابل شناسـايي اسـت كـه مربـوط بـه رشـت          بازي

، باشـد  مي BstNI آنزيم   به وسيله  DNA هبرش خورد 

 )۶(متــابوليزه كننــده متوســط صــورت فنوتيــپه كــه بــ

كـه در آن هـر دو      GG هموزيگوت    و گردد ميگزارش  
                                                

1-Polymeraes Chain Reaction(PCR) 
2-Statistical Package for Social Sciences 
3-Chi-Square Test 
4-Fisher's Exact Test 
5-Poor Metabolizer (PM) 
6-Intermediate Metabolizer(IM) 
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 BstNI حاوي سايت برش براي آنـزيم       DNA هزنجير

ــرش  RFLP در نتيجــه طــي .هــستند  هــر دو رشــته ب

، RFLPخورنــد و پــس از الكتروفــورز محــصول مــي

بـازي    جفـت  ۱۰۴ و ۲۳۰  بانـد دواي براي چنين نمونـه  

ه  بـوده و ب ـ    نرمـال  فنوتيپ اين افراد     .شودمشاهده مي 

ــورت ــده   ص ــابوليزه كنن ــيمت ــه  )۱(طبيع ــر گرفت  در نظ

  .شوند مي

ها در کل جمعيت مورد      درصد فراواني ژنوتيپ  

 به ترتيـب    PMو   EM  ،IMهاي   بررسي براي ژنوتيپ  

درصد فراوانـي آللـي   .  درصد مشاهده شد ۶ و   ۱۶،  ۸۱

 4* درصد بـراي آلـل   ۱۱در کل جمعيت مورد بررسي   

  .مشاهده شدwt  درصد براي آلل۸۹و 

 بيمـاران داراي     درصـد  ۸۵نتايج نشان داد كـه      

باشند كه اين نـسبت در گـروه كنتـرل      مي EM ژنوتيپ

و افـراد    درصـد بيمـاران  ۳  تعـداد  .باشد  درصد مي  ۷۷

 درصـد بيمـاران     ۱۲  تعداد . داشتند PMژنوتيپ  كنترل  

 ۲۰ داشتند كه اين نسبت در افـراد كنتـرل           IMژنوتيپ  

داري بين فراواني   اختلاف معني و در نهايتدرصد بود

يافــــت  در افــــراد بيمــــار و كنتــــرل هــــا ژنوتيــــپ

  .)۱جدول)(<۰۵/۰p(نشد

هـاي    لـل آ نشان دهندة توزيع فراوانـي     ۲جدول

تفـاوت  ، كه  هاي بيمار و كنترل است      در گروه  wtو   4*

هـا در افـراد بيمـار و          داري را بـين فراوانـي آلـل         معني

  ).<۰۵/۰p(دهد كنترل نشان نمي
 

  
  هاي مختلف در دو گروه بيمار و كنترل نوتيپژفراواني مقايسه  .۱جدول

  
  

  ژنوتيپ
  گروه

EM  
  )درصد(تعداد

  

IM  
 )درصد(تعداد

  

PM 
 )درصد(تعداد

  کلجمع 
 )درصد(دتعدا

 

سطح 
 داري معني

 ) ۱۰۰(۱۰۰ ) ۳(۳ ) ۱۲(۱۲ ) ۸۵(۸۵ بيمار

 )۱۰۰(۱۰۰ ) ۳(۳ ) ۲۰(۲۰ ) ۷۷(۷۷ كنترل
۰۵/۰> 

  
  
  

  
  

  .. گروه بيمار و كنترلبين دو wt و 4* فراواني آلل  مقايسه:۲دولج
  

  گروه كل كنترل بيمار
 )درصد(تعداد )درصد(تعداد )درصد(تعداد  للآنوع 

 داري سطح معني

*4 ۱۸)۹/۴۰( ۲۶) ۱/۵۹ ( ۴۴) ۱۰۰ ( 

Wt ۱۸۲) ۱/۵۱( ۱۷۴) ۹/۴۸ ( ۳۵۶) ۱۰۰ ( 
۰۵/۰> 

                                                
1-Extensive Metabolizer (EM) 
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  گيري  و نتيجهبحث

 زنان  بينترين سرطان در سرطان پستان شايع  

طـور كامـل   ه اتيولوژي سـرطان پـستان ب ـ   . )۱و۶(است

ــن،     ــون س ــواملي همچ ــي ع ــت، ول ــشده اس شــناخته ن

جي، شـيوه   هـاي خـار    رويدادهاي توليد مثلي، هورمون   

هاي يـونيزان،    زندگي و عوامل خطرزاي محيطي، اشعه     

تركيبات شـيميايي و فاكتورهـاي ژنتيكـي در سـرطان           

       انـد  عنـوان عوامـل اثرگـذار شناسـايي شـده         ه  پستان ب 

ثير أتـ ـحاضــر بررســي   مطالعــه  هــدف از   .)۲ و۱۲(

 در ابـتلا بـه سـرطان        CYP2D6 4* مورفيسم ژن   پلي

  . ودپستان ب

 در افراد سـالم در ايـن تحقيـق        4* فراواني آلل 

 دست آمـده ه   ب  درصد ۱۱كل جمعيت بيمار و سالم       در

 كه نسبت به جمعيت آسيايي بيشتر و از جمعيـت          است

مطالعه ديگري نيز   در   .)۱۵(باشد ميسفيد پوست كمتر    

كه در افراد سـالم و در خراسـان انجـام شـد فراوانـي         

ج  نتـاي .)۱۳( گزارش شـده اسـت   درصد ۹ حدود   4*آلل

حاصل از بررسـي ايـن آلـل در جمعيـت سـالم مـورد               

اي  مطالعه مشابه درصد فراوانـي ايـن آلـل در مطالعـه           

  .)۱۴(ده استشکه در آذربايجان شرقي گزارش است 

ــي   ــد فراوان ــلدرص ــاي آل  در CYP2D6*4 ه

فراواني اين آلـل در     .  مختلف متفاوت است   هاي جمعيت

   و در نژاد آسـيايي      درصد ۱۲ـ۲۱ جمعيت سفيدپوست 

  درصـد ۷ و در نژاد آفريقايي حـدود     درصد ۱كمتر از   

چنين در جنـوب و مركـز آسـيا          هم. گزارش شده است  

  درصد۷/۲، در شرق آسيا  درصد۱/۸فراواني اين آلل 

 گـزارش شـده      درصـد  ۸/۶و در آسياي ميانـه حـدود        

  .)۱۵ـ۱۷(است

داري در توزيع   معني  حاضر، تفاوت  هدر مطالع 

و گروه بيمار و كنتـرل وجـود   ها بين د فراواني ژنوتيپ 

 تأثيري 4*لل آ به عبارت ديگر وجود يك يا دو .نداشت

در افزايش خطر بروز سرطان پستان در جمعيت مورد 

داري بـين  به علاوه تفـاوت معنـي  . مطالعه نداشته است  

 در گــروه بيمــار و افــراد ســالم wtو 4*لــل آفراوانــي 

  .وجود نداشت

ده است كـه     نيز ثابت ش   هاي مختلف  در مطالعه 

  بــين PM و EM  ،IMهـاي  درصـد فراوانــي ژنوتيــپ 

داري  معنـــياخـــتلاف افـــراد بيمـــار و افـــراد ســـالم 

  . .)۶و۱۸ـ۲۰(ندارند

ــژوهش نتــايج متناقــضي   هــاي ديگــري   در پ

 و  دكتـر لادونـا  كـه در مطالعـه    طوريه   ب ،شد مشاهده  

،  EMهـاي  درصـد فراوانـي ژنوتيـپ   ) ۱۹۹۶(۱همكاران

IM و PM بيمـــار و ســـالم تفـــاوت  بـــين دو گـــروه

  در مطالعــه ديگــريچنــينمه. )۲۱(داشــتندداري  معنــي

د كه افراد داراي فنوتيپ متابوليزه كننـدگي        شمشاهده  

ضعيف دو برابر بيشتر در معـرض ابـتلا بـه سـرطان             

 پونتين و    نتايج مشابه در مطالعه    .)۲۲(باشند ميپستان  

ط بين فنوتيپ متابوليزه كنندگي  ارتبا)۱۹۹۰()۲(همكاران

                                                
1-Ladona et al 
2-Pontin et al 
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ــتلا بــه ســرطان پــستان مــشاهده    ضــعيف و خطــر اب

  .)۲۳(شد

 ــ   ــت ب ــن اس ــاقض ممك ــايج متن ــن نت ــل ه اي دلي

هـاي نـژادي در      محدوديت در ارزيابي فنوتيپ، تفـاوت     

گر غير   ، عوامل مداخله  CYP2D6هاي   فراواني ژنوتيپ 

هاي جمعيتي در    ، تفاوت ها  هقابل كنترل در برخي مطالع    

كتورهاي عوامل خطر محيطي براي سرطان پستان و فا

دليل محدوديت تعداد نمونه بيمـار و افـراد سـالم         ه  يا ب 

  . باشد

در مجمــوع نتــايج ايــن مطالعــه نــشان داد كــه  

ــيون ــه   CYP2D6*4  ژنموتاسـ ــتلا بـ ــشي در ابـ نقـ

ثير مستقيم ايـن  أ با توجه به ت  اما ،سرطان پستان ندارد  

ثر در درمـان  ؤهـاي م ـ آنزيم در متابوليزه نمودن دارو    

تواند  مي بررسي آن    ،ها سرطان پستان و ديگر سرطان    

 و نتيجه حاصـل     آنثري در درمان و مديريت      ؤکمک م 

   .ها باشد از درمان براي انکولوژيست
  

   تقدير و تشکر

از معاونت پژوهـشي دانـشگاه علـوم پزشـکي          

مين هزينـــه مـــالي ايـــن پـــژوهش أمـــشهد جهـــت تـــ

  .شود گزاري مي سپاس
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ABESTRACT: 
 
Introduction & Objective:  Breast cancer is the most frequent 
malignancy among women worldwide. Polymorphisms in Xenobiotic 
Metabolizing Enzymes (XEMs) and drugs such as P450 (CYP2D6) 
may increase susceptibility to breast cancer. Little is known about 
the association of CYP2D6*4 (1894 G to A) polymorphism and 
susceptibility to breast cancer. This study aimed to investigate the 
possible relationship of the CYP2D6 *4 gene polymorphism and 
breast cancer.  
 
Materials & Methods: One hundred women with confirmed breast 
cancer and 100 healthy women were the subject of this study. 
Subjects were assessed for the gene polymorphism of CYP2D6 *4 
by a PCR-RFLP assay at Mashad University of Medical Sciences in 
2009. The collected data were analyzed by the SPSS using chi-
square test and Fisher exact test. 
 
Results: No correlation was found between CYP2D6*4 gene 
polymorphism and breast cancer (P=0.299).  
 
Conclusion: Our results demonstrated that CYP2D6 *4 mutant 
displays a non-significant increased risk for breast cancer. 

 
Key words: Breast cancer, Polymorphism, Mutation, CYP2D6*4  
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