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مقدمه
زنان در شناخته شده يهان سرطانیترعیاز شایکیپستانسرطان 
ییایشـرفته و آس ـ یپيدر کشـورها ) و 1(استينژاديهاتمام گروه

ا یون نفر در دنیلیم38/1سالانه حدود ).3و2(دارديروند رو به رشد
هزارنفـر) در  500باًیتقردرصد آنان (36شده و مبتلا پستانبه سرطان 

خصوص سن ابـتلا  دردهند.یجان خود را از دست ميمارین بیاثر ا
یمتفـاوت يران آمارهـا ید سرطان پستان در ایزان بروز موارد جدیو م

وع آن یاز آن کمتـر از ش ـ یر ناش ـی ـنرخ مـرگ و م است.منتشر شده 
جـان خـود را از   يمارین بیک نفر در اثر ایزن 10-18بوده و از هر 

ک ی ـبـه عنـوان   یک ـیاز نظـر ژنت پسـتان سـرطان  ).4دهـد ( یدست م ـ
پ ی ـن اسـت کـه فنوت  یده بر ایشود و عقیميبندده طبقهیچیپيماریب
اسـت.  یط ـیمحعواملها و ژنیان بعضیاز ارتباطات میناشيماریب

یک ـیشبرنده است. یجاد کننده و پیاز به عوامل ایجاد سرطان نیايبرا
ودر تومورهـا اسـت  یجـاد عـروق خـون   یشـبرنده، ا یاز عوامل مهـم پ 

رشـد بـه طـور    عوامـل آن نقـش دارد. جادیدر ایرشد مختلفعوامل
يابـتلا هنگـام یول ـ؛شـوند یان م ـی ـسـالم ب يهادر تمام بافتیعیطب

ان ی ـمازابـد.  ییش م ـیعوامـل افـزا  ن یان ایزان بیمها به سرطان،سلول
ــام ــل یتمـ ــوژنیآنژعوامـ ــی   ک، یـ ــدوتلیال رگـ ــد انـ ــل رشـ عامـ

(vascular endothelial growth factor: VEGF) عامـل ن یتـر مهـم
توســط 1989ن بــار در ســال ید کــه اولــشــویوژنز محســوب مــیــآنژ

Ferrara وHenzelيسـاز خـالص اسـتخراج و  يز گاویپوفیاز غده ه
و شــتهقــرار دا6p21.3یه کرومــوزومیــدر ناحVEGF). ژن 5(شــد
ر، ی ـدر مهـاجرت، تکث VEGF. )6نترون است (یا7اگزون و 8يدارا
و یعروق ـيهـا ل شـبکه یال، تشکیاندوتليهاکس سلولیه ماتریتجز

ــ ــن تولیهمچن ــترید نی ــاآن در ســلوليد و آزادســازیک اکســای يه
يک بـر رو ی ـآپوپتوتیک اثر آنتیال نقش دارد. علاوه بر آن یاندوتل
يآپوپتـوز یآنتيهانیان پروتئیال داشته که باعث بیاندوتليهاسلول

BCL2 وA1 سـطح  .)7(گـردد  یهـا م ـ ن سلولیادرVEGF یسـرم
ت تومـور در  یوضـع نیـی تعيبـرا اسـتفاده  ک مارکر مـورد  یتواند یم

، VEGFژن هـاي مورفیسـم پلین یتراز مهم). 8ها باشد (انواع سرطان
در ژن اسـت کـه احتمـالاً   UTR'5ه یدر ناحC/G 405+مورفیسمپلی

ر یی ـکه سبب تغيطوربه.ژن اثر داردیسیرات پس از رونوییسطح تغ
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ترجمـه در کـدون   ش یبـوزوم و افـزا  یورود ریگاه داخل ـیت جایفعال
در سـطح ترجمـه   VEGFزوفـرم بـزرگ   یان ای ـم بیو تنظAUGآغاز 

عامـل اتصـال  یلیگـاه پتانس ـ یدر جامورفیسـم پلـی ن ی ـا. )9(شـود یم
ژن یس ـیسطح رونوبریمیواقع شده و اثرات مستقMZF1یسیرونو

و یدر سـلول خـون  VEGFن یپـروتئ LPSان وابسته بـه  یت بیو در نها
يک بـوده و دارا ی ـمورفیک ژن پل ـیVEGFژن ).10(داردیطیمح
اسـت 3UTRو 5UTRاندازه راهیژه در ناحیبه وییهامورفیسمپلی

هـا ماننـد سـرطان    يماریاز بیانواع گوناگونیشناسبیدر آسو)11(
ی) نقش ـ14(یابتی ـدینوپـات ی) و رت13()، سرطان پروستات12(پستان
ان ی ـسـطح ب دریک ـیژنتيهـا مورفیسـم پلـی ن یکنند. ایفا میايموثر

ــه منظــور تعیــین ارتبــاط  نــد. اثرگذارVEGFن یپــروتئ ایــن مطالعــه ب
405C/G+مورفیسم پلی (rs2010963) ژن عامل رشد اندوتلیال رگی

لان انجـام  یو خطر ابتلا به سرطان پستان در جمعیتی از زنان اسـتان گ ـ 
د.یگرد

بررسیروش
از زنـان بـا ابـتلا بـه     نمونـه 50شـاهدي روي  –این مطالعه مـورد  

در از زنـان بـدون ابـتلا بـه سـرطان پسـتان      نمونـه 50و پستانسرطان 
1393ت آذرمـاه  ی ـلغا1393مهرمـاه  یشهر رشت طيمارستان رازیب

انجام شد.
آگاهانـه شـرکت در   ینامـه کتب ـ تیماران مورد مطالعه رضـا یاز ب

بـالاتر از  شامل زنان با سن ورود به مطالعه يارهایمعمطالعه اخذ شد.
بـود.  پسـتان سـرطان  یکیتولوژیو سیکیستولوژیههیدییتاوسال18
ا ی ـیدرمـان یمیعدم ورود به مطالعـه شـامل عـدم انجـام ش ـ    يارهایمع

گر بود.یديابت و تومورهای، عدم سابقه ابتلا به دیوتراپیراد
در DNAاسـتخراج  يبـرا ه و ی ـتهتر خون یلیلیم2هایاز آزمودن

د.یشگاه منتقل گردیبه آزماEDTAيحاويهالوله
DNAتیتوسط کیژنومGpp Solution  ،شرکت ژن پژوهـان)

يبـرا د.ی ـاسـتخراج گرد تی ـاسـاس پروتکـل ک  بـر و ران) یساخت ا
یط ـیخون محيهاتیاستخراج شده از لوکوسDNAت یفیکیبررس

ژل يروDNAيهـا از روش الکتروفورز استفاده شد. در ابتدا نمونه
ــارز ــآگ ــورز قــرار گرفت  رصــدک دی ــورد الکتروف ــد م و ســپس ن

د.یانجام گردGel Docاز ژل توسط دستگاه يعکسبردار
يدی ـتـک نوکلئوت مورفیسمپلیPCR-RFLPروشبا استفاده از 

+405C/G در ژنVEGFد. در ابتدایپ گردین ژنوتییتعPCR يبـرا
مـوردنظر انجـام و محـل    SNPيحـاو يجفـت بـاز  350قطعه ریتکث
يمرهـا یبـا اسـتفاده از پرا  PCRله واکـنش  یژن بـه وس ـ رفیسـم موپلی

و'AGCTCCAGAGAGAAGTCGAG-3-'5بیــبــه ترتم و معکــوسیمســتق
5'-GAACAGCCCAGAAGTTGGAC-3'واکنش ییمراحل دمار شد.یتکث

و سـپس گـراد یدرجـه سـانت  95قه در یدق5مراز شامل یپليارهیزنج
قـه در یدقکی ـگـراد،  یتدرجـه سـان  95ه در یثان45کل شامل یس34
در .گـراد بـود  یدرجـه سـانت  72ه دری ـثان45گـراد و  یدرجه سانت57

ییگـراد بسـط نهـا   یدرجه سـانت 72يقه در دمایدق5ت به مدت ینها
ژل آگـارز  يبـر رو PCRت محصـول  ی ـفیسنجش کيبراانجام شد.

ــد2 RFLPروشانجـــام يســـپس بـــرا انتقـــال داده شـــد.  درصـ

(Restriction Fragment Length Polymorphism)  محصـولPCR

FaqIم یمار با آنزیتحت ت (BsmFI)     قـرار گرفـت و پـس از مخلـوط
يدمـا درسـاعت در انکوبـاتور   4گر، بـه مـدت   یکـد یشدن مواد بـا  

ری ـقطعـه تکث م عمـل کنـد.  یآنـز قرار گرفت تـا  گراد یدرجه سانت37
در Gدیبود که با وجود نوکلئوت405C/G+مورفیسمپلیيشده حاو

جاد یاBsmFIم محدود کننده یآنزيگاه برش برایک جایه ین ناحیا
ن اساس در یصورت گرفت. بر ایمیبرش آنزGن در الل یبنابرا.شد

.م مشـاهده شـد  یحاصل از برش آنـز يباندهاCGو GGپ یدو ژنوت
و يجفـت بـاز  85و265، دو باند GGپ یکه با وجود ژنوتيبه طور

حاصـل  يجفـت بـاز  85و 265، 350بانـد  سهCGپ یدر مورد ژنوت
صورت نگرفـت و تنهـا بانـد    یز برشینCCپ ید. در مورد ژنوتیگرد
مشاهده شد.يجفت باز350

و آزمـون  MedCalc-v.12.1.4.0افـزار بـا اسـتفاده از نـرم   ها داده
در سـطح  (Odd's Ratio: OR)اسکوئر و نسـبت شـانس   يکايآمار

ل شدند.یو تحلهیتجز05/0کمتر از يداریمعن
هایافته

5/56±5/24ب ی ـزنان گـروه مـورد و شـاهد بـه ترت    ین سنیانگیم
سال بود.5/56±5/24و سال

در شـکل  BsmFIم محدود کننـده  یمحصول واکنش با آنزجه ینت
آمده است.کی

BsmFIیمیمربوط به هضم آنزدرصد2ژل آگارز : 1شکل 

، CCپیژنوت:3ف تک باند ید، رGGپ ی: ژنوت1ف تک باند یرد
50مارکر : DNAو CG ،Lگوت یپ هتروزیژنوتدو باند :2ف یرد

يجفت باز
ت بوده و با فلش یروقابل يجفت باز85و 265، 350قطعات 

اند.همشخص شد

ــوتیپی  ــی ژن ــیCCوGG،CGفراوان ــم پل ژن 405C/G+مورفیس
VEGFدرصد22(ماریب11در گروه مورد به ترتیبهاي در نمونه(،

گـروه  يهـا و در نمونه)درصد32مار (یب16و )درصد46(ماریب23
نفـر 5و)درصـد 48(نفر24، )درصد42(نفر21در به ترتیبشاهد
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، گروه مـورد و شـاهد  در افراد .ک)ی(جدول ن شدییتع)درصد10(
ب یــبــه ترتCCو GGپ یــو ژنوتین فراوانــیشــتریبCGپ یــژنوت
داد.را به خود اختصاص یراوانن فیترکم

ــراد دارا ــژنوتياف ــیCGپ ی ــمپل ــه م405C/G+مورفیس ــب زانی
الـل  لـذا  هستند.پستانسرطان ابتلا به شتر در معرض خطر یبرابر ب2/2

+405C ارزیـابی  به عنوان یک عامل افزایش خطر در سرطان پسـتان
).>0006/0Pگردید (

بحث
بـه عنـوان یـک عامـل     405C+الـل  ن مطالعـه  ی ـج ایبا توجه به نتا

شد.ارزیابیافزایش خطر در سرطان پستان
یو استعداد ابتلا بـه برخ ـ یکیژنتهايمورفیسمپلیارتباط مبحث

ان ی ـدر مطالعه معمار).15(استت یها از جمله مباحث پراهميماریب
ــاران  ــیيروو همک ــمپل ــ، VEGFژن 405C/G+مورفیس ــن ایب ن ی

).16(افـت نشـد   یياوز رابطهیتلا به اندومترو استعداد ابمورفیسمپلی
ــه  ــارانYangدر مطالع ــیيروو همک ــمپل ــا،936C/T+مورفیس ن ی

در ). 17(شـت  نداپسـتان بر خطر ابـتلا بـه سـرطان    ياثرمورفیسمپلی
يهـا مورفیسـم پلـی ان یش بین افزایبنیدر چو همکاران Luoمطالعه 

-634 G/C 936+و C/T   ــرطان ــوع س ــر وق ــتو خط ــاطانپس ارتب
و همکــــاران Jamesدر مطالعــــه ).18افــــت شــــد (یيداریمعنــــ

یتیجمعدرC/G 405+و G/A 1154-ه یدر ناحVEGFمورفیسمپلی
ن یـــش این افـــزایبـــيداریارتبـــاط معنـــو یبررســـاز هندوســـتان

). در 19(افـت شـد   یپسـتان و احتمال ابتلا به سـرطان  هامورفیسمپلی

الـت پنجــاب در شــمال  یمــاران ایبيورو همکــارانKapahiمطالعـه  
و C/G 405+و C/T 936+يهـا مورفیسـم پلـی ن یب ـزی ـنهندوسـتان  

افـت  یيداریمعن ـيارتبـاط آمـار  پستانش خطر ابتلا به سرطان یافزا
ــد ( ــده  ).20ش ــام ش ــه انج ــرJuو Liدر مطالع ــیيروب ــمپل مورفیس

+936 C/T ژنVEGFن یـــا،مـــاران مبـــتلا بـــه ســـرطان پســـتانیب
).21(مرتبط نبودپستانا خطر ابتلا به سرطان بمورفیسمپلی

هـا اشـاره   توان بـه حجـم کـم نمونـه    ین مطالعه میت ایاز محدود
قـرار داشـتن   ر یسرطان و تحـت تـاث  بودن یچندعاملبا توجه به نمود. 

حاصــل از ج یممکـن اســت نتـا  ؛یطــیو محیک ـیعوامـل مختلــف ژنت 
طه تفــاوت در خزانــه واس ـگـر بــه یديهــاتی ـدر جمعمطالعـه حاضــر  

ور کنـد ییت مورد مطالعه تغیر اندازه جمعییا تغیها و تیجمعیکیژنت
است.يشتریبيازمند مطالعات با جامعه آمارینیجه قطعیحصول نت

گیرينتیجه
مورفیســم پلــیرودیمــن مطالعــه نشــان داد کــه احتمــال یــج اینتــا

+405C/G ژنVEGF ورد مطالعه مدر بیماران مبتلا به سرطان پستان
نقش داشته باشد.

قدردانیوتشکر
یم ـیه کری ـهانخـانم  )4-1393(شمارهنامهانین مقاله حاصل پایا
ــرا ــژنتدر رشــتهارشــدیکارشناســاخــذ درجــهيب ــردازکی س یپ

محترم دانشـگاه  نیؤولاز مسله یوسنیبدبود. لانیالملل دانشگاه گنیب
يبـرا از ی ـزات مـورد ن ی ـفراهم نمودن امکانـات و تجه خاطرلان به یگ

گردد.یميمانه سپاسگزاریمطالعه صمياجرا
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________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Breast cancer is a cancer in women with high prevalancy worldwide.
Vascular endothelial growth factor (VEGF) is one of the most important Pro-angiogenic factors. +405C/G
is one of the common VEGF polymorphism which may have an impact on the level of gene expression
and over loading of gene products. This study was done to evaluate the association between VEGF
+405C/G gene polymorphism and breast cancer risk in north of Iran.

Methods: This case-control study was carried out on 50 patients with breast cancer and 50 normal aged-
matched controls in north of Iran. Genomic DNA was extracted from peripheral blood cells. To determine
the genotype of +405 C/G VEGF gene polymorphism, PCR-RFLP method was used.

Results: The prevalence of genotypic frequencies of GG, GC and CC in controls were 42%, 48% and
10%, respectively and in patients were 22%, 46% and 32%, respectively (P<0.05). The +405C allele was
considered as a risk factor in breast cancer (P<0.05).

Conclusion: It seems +405 C/G VEGF gene polymorphism may be associated with the breast cancer in
northern Iran.
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