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 چكيده

. است سرطان پستانمهم در بروز  يعنوان عامل هب DNAهاي  انباشتگي آسيب .استهاي پستان  مجاري يا لوب يتليال هاي اپي بدخيم سلول افزون شدن سرطان پستان :مقدمه

 .كند زايي پستان ايفا مي نقش مهمي در سرطانDNA هاي ترميم  در بيان ژن آشفتگي .است) NER(برداشت نوكلئوتيدي  راه بازسازيهاي دفاعي،  سازوكارترين  يكي از مهم

XPC(Xeroderma pigmentosum, complementation group C) م در مسير مه يژنNER كه به شناسايي آسيب در  استDNA توالي پلي. پردازد ميAT )PAT( 

  .استمورف مهم در اين ژن  پلي هاي بخشيكي از 

  با سرطان پستان  XPCژن  PATمورفيسم  پلي پيوستگيبررسي  :هدف

، با استفاده از XPCژن  PAT مورفيسم پلي گوناگونهاي  ژنوتيپ. شدندنمونه سالم ارزيابي  120نمونه سرطاني و  79شاهدي،  -در اين بررسي مورد :ها مواد و روش

  .فتگرصورت ) 1/12نسخه ( MedCalcافزار  نرم باتعيين شد و آناليز آماري  (PCR) مراز اي پلي واكنش زنجيره

 +/+PATو  +/-PAT-/- ،PATدر گروه كنترل، توزيع ژنوتيپي  و %24، و %10، %66به ترتيب  +/+PATو  +/-PAT-/- ،PATژنوتيپي پراكنش هاي سرطاني،  در نمونه: نتايج

نسبت به ) 30/0(در گروه بيمار  چشمگيرطور  به +PATفراواني الل ). =01/0P(داري بين دو گروه نشان داد  هاي ژنوتيپي تفاوت معني فراواني. بود% 10، و %19، %71به ترتيب 

 ).=02/0P(بيشتر بود ) 20/0(گروه كنترل 

تعيين نقش اين  برايبا اين وجود . بوده استبه سرطان پستان در جمعيت  يكننده ابتلا آمادهعامل ژنتيكي  XPCژن  ATمورفيسم توالي پلي پلي شايد :ريگي نتيجه

 .تري مورد نياز است جمعيت بزرگدر سرطان پستان  XPCمورفيسم ژن  پلي

 

  هاي پستان رطانس /پلي مورفيسم ژنتيك/ اگزودرما پيگمانتوزم :ها كليد واژه

  20-28 :صفحات ،97 شماره ،پنجم و بيست دوره گيلان، پزشكي علوم دانشگاه مجلهــــــــــــــــــــــــــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 

 مقدمه

از  پسمير ناشي از سرطان،  و دومين علت مرگ پستانسرطان 

سرطان پستان رشد و  .)1(شود مي شمردهسرطان ريه در زنان 

پستان مانند مجاري  گوناگونهاي  سلول نابهنجار افزايش

اي  غده هاي غير كننده شير و بافت توليد هاي هانتقال شير، غد

 - اي ماهيچههاي  ها از سلول بيشتر اين كارسينوم. پستان است

كارسينوماي . )2(گيرند مي سرچشمهپوششي مجاري شيري 

 (invasive)و مهاجم  (insitu)پستان به دو گروه درجا 

در  تنهاهاي توموري  در نوع در جا سلول. شود مي بخش

كه در نوع مهاجم  ها وجود دارند، در حالي مجاري يا لوبول

كه منجر به  پيرامون تاختههاي توموري به استروماي  سلول

 پيدايشسن . )3(شود  مرگ بيمار مي پايانمتاستاز و در 

و ميزان  شيوع .)4( باشد مي هسال 40- 60 تربيش پستانسرطان 

مير در اثر سرطان پستان در نژادها و مناطق جغرافيايي  و مرگ

كه خطر ابتلاي زنان آسيايي به  طوري همتفاوت است ب گوناگون

سرطان پستان يك پنجم تا يك دهم زنان آمريكاي شمالي و 

جهان متفاوت  گوناگوناين بيماري در مناطق  .اروپايي است

ترين سرطان  عنوان شايع سرطان پستان بهدر ايران  .)5( است

از % 4/21كه اين بيماري  طوري است، به در زنان گزارش شده

سن شيوع اين  بدبختانهها را در زنان تشكيل داده و  بدخيمي

   .)6(بيماري رو به كاهش است

رخ در اثر عوامل ژنتيكي و محيطي متعددي  سرطان پستان

از  پستوان به چاقي  از عوامل محيطي مهم مي. دهد مي

هورموني  برانگيختگييم غذايي و ژيائسگي، مصرف الكل، ر

نقش  ژنتيكي نيز در بروز سرطان پستان زمينه. )7( اشاره كرد

ژني با اثر   مورفيسم ها و پلي كه جهش طوري به ،دارد درخوري

كرد پروتئين باعث بروز اين بيماري كاربر بيان ژن يا تغيير در 

هاي ژنومي وجود  با توجه به رخداد جهش. )8(شوند مي

برداشت  راه. بايسته استسيستم ترميمي مناسب در بدن 
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است كه با  هاي بازسازي راهيكي از اين  (NER)نوكلئوتيدي 

ژنوم  درست كردنآسيب ديده به  بخشدن كرخارج 

ها  نسبت به ساير بافتتليوم بافت پستان  اپي .)9( پردازد مي

 (DSBs)اي  طور طبيعي سيستم ترميم شكست دو رشته به

 DNA هاي بازسازي راهدر اين  ، كاستيبنابراين. ددارتري  كم

عملكرد . )10( باشدتواند در پيشبرد سرطان پستان موثر  مي

وارده  هاي برابر آسيبژنوم در  نگاهداشت ،مهم اين مسير

 شود مياست كه اين فرايند منجر به ترميم ژنوم يا آپوپتوز 

است يكي  شده جايگزين 3p25كه در جايگاه  XPCژن  .)11(

كاركرد مناسب سيستم  .است NERهاي مهم در مسير  از ژن

NER  پيوستنوابسته به XPC  خود  درستدر جهت

اينترون است و  15اگزون و  16 دربردارندهاين ژن  .)12(است

كم و  XPCژن  .)13( كند اسيد آمينه كد مي 940با پروتئيني 

هايي كه  شود ولي در بافت ها بيان مي بافت همه در بيش

سرعت تكثيري بالايي دارند مانند پوست، روده، كبد، پستان، 

ها  بيضه و تخمدان سطح بيان بالاتري  نسبت به ساير بافت

عنوان عامل  هتغيير در بيان اين ژن ب ،بنابراين. دهند نشان مي

 است ر نظر گرفته شدهسرطان دساز براي ايجاد  خطر

)14(.XPC  نخستنقش بسيار مهمي در مرحله GG-NER 

دهي كمپلكس باز و  در شناسايي ناحيه آسيب ديده، شكل

هنگام . )15( كند دهي كمپلكس ترميمي پروتئيني ايفا مي شكل

 يافته آيي نوكلئوزوم اختلال گردهم DNAآسيب در مولكول 

به واكنش  آغازشناساگر  يعامل عنوان هب XPCو در نتيجه 

 XPCترين عملكردهاي پروتئين  از مهم .)16( دكن ترميمي مي

و  mRNA، پايداري DNAهاي  به ترميم آسيبتوان  مي

مورف  پلي يژن ،XPC. )17( دكركنترل چرخه سلولي اشاره 

آن از  (SNP) مورفيسم تك نوكلئوتيدي پلي 687است كه 

 XPCهاي ژنتيكي ژن  مورفيسم پلي. )18( است گزارش شده

يي ها به بيماري يدر ايجاد زمينه ژنتيكي مناسب براي ابتلا

. )21- 19( ، پوست و مري دخيلندلوركتالوكمانند سرطان 

 پلي توالينام ب Insertion/Deletionللي آسم دو مورفي پلي

AT يا(PAT)  ژن  9در اينترون شمارهXPC  گزارش

و  Tو  Aباز  83 وارد شدنمورفيسم شامل  اين پلي. است شده

در  1457- 1461در موقعيت  )GTAAC(باز  5 زدايش

تغيير فعاليت ژني و  توان شايد، كه باشد مي 9اينترون شماره 

پيشنهاد . را داشته باشد DNAتوانايي ترميم  در نتيجه تغيير

 -/-PATنسبت به افراد با ژنوتيپ  +/+PATن حاملا شده

است كه گر چه  گفتني. )22( نددارتري  كم DNAترميم  توان

شناسي سرطان پستان هنوز به درستي شناخته نشده  سبب

عنوان عامل  هب DNAكننده  هاي ترميم ، اما نقش ژن)23(

چون . )24( است خطرآفرين در بروز اين بيماري روشن شده

هايي است كه در بافت پستان بيان بالايي  يكي از ژن XPCژن 

دور از انتظار نيست كه نقص عملكرد پروتئين يا  )14( دارد

 با بر هم زدن نقش ترميميهاي اين ژن  مورفيسم تغيير بيان پلي

DNA دنباش موثرهاي آسيب ديده در بروز اين بيماري  سلول. 

در اينترون شماره  PATمورفيسم  با توجه به اهميت پلي پس،

 يعيطب در تكثير NERو سلامت مسير  درستي، و XPCژن  9

 XPCژن PAT  مورفيسم ، هدف اين مطالعه بررسي پليسلول

كننده به بيمارستان رازي شهر  مراجعه سرطان پستانبيماران  در

  . بود رشت

 

 ها مواد و روش

 دچار بيمار 79 شاهدي - در اين مطالعه مورد :گيري نمونه

 وكننده به بيمارستان رازي شهر رشت  مراجعه سرطان پستان

ه سني گستراز نظر  گروه كنترل .ندشدررسي ب فرد سالم 120

مثبت  پيشينه خانوادگيو جنس با گروه بيمار يكسان بودند و 

. در بستگان درجه اول آنها وجود نداشت پستاناز نظر سرطان 

ماموگرافي  ماه گذشته 3 كم دستدر  افراد كنترل افزون بر آن

ر از نمونه خون از افراد سالم و بيما آزمايش .ندطبيعي داشت

 1افراد  همهاز  .دكشيطول   1392تا اسفند  1392شهريور 

 EDTAليتر خون وريدي تهيه و در لوله حاوي  ميلي

دانشكده علوم پايه  به آزمايشگاه ژنتيك درنگ يب آوري و گرد

  .منتقل شد دانشگاه گيلان

هاي خون با  از لكوسيت DNAاستخراج  :DNAاستخراج 

. انجام شد) ن پژوهان، ايرانژ( Gpp solutionكيت استخراج 

توسط الكتروفورز افقي با ژل  استخراج شده DNAكيفيت 

 Gelو سپس عكسبرداري توسط سيستم% 1آگارز 

Documentation )ارزيابي شد) شركت بيو راد .DNA  به

 درعنوان الگو  شد و به بردهگراد  درجه سانتي -20 فريزر

 .دشاستفاده  (PCR)مراز  اي پلي واكنش زنجيره
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توالي  مورفيسم بررسي پلي براي: اي پليمراز واكنش زنجيره

بدين منظور يك جفت پرايمر . بكار رفت PCR از، AT پلي

 ,Oligo ), Molecular Biology Insightsافزار  نرم ويژه با

USA version 7.54 (توالي پرايمرهاي . نمودارسازي شد

-´5´صورت  رفت و برگشت به ترتيب به

GCTTTCTGTTTGATGTCGGT-3 5 و´-

TGAAATAAGCCAGTCACGATG-3´ بود .PCR  به

و  )سنگاپور شركت بيوراد، كشور(كمك دستگاه ترموسيكلر 

 25 پايانيميكروليتري با حجم  2/0هاي  در ميكروتيوپ

 Buffer 1x Taq الگو، DNAنانوگرم  30ميكروليتر شامل 

DNA polymerase، mM 5/1 كلريد منيزيم،mM dNTPs 

 2/0، µM 5/0 5/1ي رفت، برگشت و از هر يك از پرايمرها 

 5U µl-1با غلظت  Taq DNA polymerase واحد

در صورت ( 543 ي تكثير قطعه براي )فلوكس، ژاپن بيو(

 )+/+PATدر صورت ژنوتيپ ( 621يا  )-/-PATژنوتيپ 

 .بكار رفت نامبرده مورفي مربوط به جايگاه پليجفت بازي 

مدت  به C94°در  نخستاسيون صورت دناتور به PCRشرايط 

ثانيه در  45صورت  چرخه دمايي به 35دقيقه و پس از آن  5

و  C72° ثانيه در دماي C54 ،45°دقيقه در دماي  C94 ،1°دماي 

  . دقيقه انجام شد 5به مدت  C72° نهايي در گسترش

  PCRهاي  پس از تكثير، براي بررسي فرآورده: تعيين ژنوتيپ

% 2آگارز  پ، الكتروفورز افقي روي ژلو همچنين تعيين ژنوتي

  .  انجام شدآميزي با اتيديوم برومايد  و رنگ

آناليز . محاسبه شد χ2با آزمون  Pارزش  :هاي آماري تحليل

 ,MedCalc (Version12.1افزار  ها با نرم آماري داده

Mariakerke, Belgium)  05/0ارزش . دشانجامP<  از

  .نظر گرفته شد دار در مقدار معنيلحاظ آماري، 

  

 نتايج

عنوان گروه  به نمونه سالم 120نمونه مطالعه شده،  199از 

سرطان  دچارزن  79كنترل در نظر گرفته شدند و گروه بيمار 

و در  5/47± 3/5ميانگين سني در گروه بيمار . بودند پستان

 موردداري در  اختلاف معني. بود گيسال 51±6/2گروه كنترل 

 اساسي يها ويژگي. ترل وجود نداشتسن گروه بيمار و كن

صورت چكيده  به 1در جدول  پستانافراد مبتلا به سرطان 

 Invasive)كارسينوماي مهاجم مجرايي . است شده آورده

Ductal Carcinoma) از . %)67( ترين نوع سرطان بود شايع

پيشرفته بيماري يعني  گام، بيشتر افراد در شناسي آسيبنظر 

  .%)5/45و % 4/29ترتيب  به(قرار داشتند  چهارمو  مرحله سوم

  

  

  خصوصيات افراد مورد مطالعه .1جدول
  )  n=79(بيماران   خصوصيات

  (%)تعداد 

  )=120n(كنترل 

  (%)تعداد 

  )سال(سن 

50<  

60 -50  

<60  

  

40 )50 (  

30 )38 (  

9 )12 (  

  

56 )5/46 (  

52 )5/43 (  

12 )10 (  

  نوع

  كارسينوم مهاجم مجرايي

  اجم لوبوليكارسينوم مه

  نامشخص

  

53 )67 (  

20 )25 (  

6 )8 (  

  

   -  
 -  

  

  مرحله آسيب شناسي

  مرحله اول

  مرحله دوم

  مرحله سوم 

  مرحله چهارم

  نامشخص

  

    4 )5 (  

10 )6/12 (  

23 )4/29 (  

36 )5/45 (  

  6 )5/7 (  

  

  

   -  
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DNA بي كامياكنترل با  هاي بيمار و ژنومي از تمامي نمونه

بررسي محصول  براي. برده شد% 1و روي ژل آگارز  برگرفته

PCR توالي پلي مورفيسم حاوي پلي  AT و تشخيص نوع

ي، بازجفت  621يا  543ي  ژنوتيپ و اطمينان از تكثير قطعه

  ). 1ل كش(بكار رفت% 2ژل آگارز 

  

  XPC. ژن AT توالي پلي مورفيسم اللي پلي فراواني ژنوتيپي و .2جدول 

  بيماران  پژنوتي

  (%)تعداد 

  ها كنترل

  OR (95% CI)  P-Value  (%)تعداد 

PAT -/-   

52 )66 (  

  

86 )71(  

  

)Ref (00/1  

  

 -  

PAT -/+     

8 )10(  

  

22 )19(  

  

60/0 )44/1-24/0(  

  

2/0  

PAT 

+/+  
  

19  

 )24(%  

  

12  

)10(%  

  

61/2 )83/5-17/1(  

  

01/0  

  

     PATالل 

70/0  

  

80/0  

  

)Ref (00/1  

  

 -  

 +الل

PAT   

  

30/0  

  

20/0  

   

7/1 )77/2-08/1(  

  

02/0  

 

جفت بازي  50ها از ماركر  براي تعيين ريزبينانه درازاي بخش

حذفي ندارد، / ، ناحيه درجي-/-PATژنوتيپ . استفاده شد

جفت باز تكثير  543اي به طول  ، قطعهPCRبنابراين، پس از 

هاي  ، دو قطعه به طول+/-PATژنوتيپ هتروزيگوت . شد مي

حذفي /جفت بازي و ژنوتيپ حاوي ناحيه درجي 621 يا 543

PAT+/+جفت باز را پس از  621اي به طول  ، قطعهPCR 

%) 66(نفر  52بيمار دچار سرطان پستان  79از . تكثير كردند

نفر  19و  +/-PATژنوتيپ %) 10(نفر  PAT-/- ،8ژنوتيپ 

داشتند و اين ميزان براي گروه  +/+PATژنوتيپ %) 24(

%) 19(نفر  PAT-/- ،22براي %) 71(نفر  86ان كنترل چيدم

 .داشت +/+PATبراي %) 10(نفر  12و  +/-PATبراي 

مورفيسم توالي پلي  پراكنش درصد فراواني ژنوتيپي و اللي پلي

ي مورد  و اطمينان از تكثير قطعه  PCRجهت بررسي محصولات% 2ژل آگارز : 1شكل 

 هاي ستون .باشد بازي مي جفت 50ماركر  AT. L ،DNAي مورفيسم توالي پل نظر در پلي

-PATژنوتيپ  6و5 هاي و ستون +/-PATژنوتيپ  4و3 هاي ، ستون+/+PATژنوتيپ  2و1

 .است بازي با فلش مشخص شده جفت 543و 621قطعات. است -/

٦٠٠
�٠٠ 

٢٥٠ 

bp 
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AT  است آورده شده 2در دو گروه بيمار و كنترل در جدول .

ترين ژنوتيپ در هر دو گروه بيمار و كنترل ژنوتيپ  فراوان

PAT-/- فراواني ژنوتيپ . بود% 71و % 66، به ترتيب

PAT+/+ هاي سالم  و در نمونه% 24هاي سرطاني  در نمونه

دار آماري بين گروه شاهد و بيمار در  تفاوت معني. بود% 10

 OR=01/0=P ,61/2(خصوص فراواني ژنوتيپي وجود داشت 

, 83/5 -17/1CI=95%( .همچنين، فراواني الل PAT+ در

عبارت ديگر  به. تر بود بت به گروه شاهد بيشگروه بيمار نس

 7/1در مقايسه با ساير افراد نزديك  +PATافراد داراي الل 

 =OR ,7/1(شوند  برابر بيشتر دستخوش سرطان پستان مي

02/0=P , 77/2 -08/1CI=95%( .مورفيسم توالي  بنابراين، پلي

با سرطان پستان در جمعيت مورد مطالعه  XPCژن  ATپلي 

  .بود مرتبط

 

  گيري و نتيجه بحث

 نهفتههاي  بافت پستان محل شايعي براي ايجاد بدخيمي

اين بيماري دومين سرطان شايع در زنان . كشنده در زنان است

سالانه . )1(استسرطان منجر به مرگ در جهان و دومين 

به اين  يشمار زيادي از زنان در سراسر جهان بدليل ابتلا

سرطان پستان زنان را . دهند بيماري جان خود را از دست مي

در تمام سنين، نژادها، اقوام و تمام قشرهاي اجتماعي، 

  .)25( دكن مبتلا مي گوناگوناقتصادي در نواحي جغرافيايي 

 DNA هاي بازسازي راهبا توجه به اهميت و نقش  ،بنابراين

در اين مطالعه به بررسي زايي سرطان پستان  در بيماري

در بيماران مبتلا به  XPC نژ AT توالي پلي مورفيسم پلي

اين پژوهش تفاوت  هاي يافته. پرداخته شد سرطان پستان

ايگاه هاي ژنوتيپي و اللي اين ج داري در توزيع فراواني معني

كه  طوري به). =02/0P و =01/0Pترتيب  به(نشان دادند 

برابري در  6/2با افزايش  +/+PATژنوتيپ هموزيگوت 

 ,P ,83/5-17/1CI=95%=01/0( سرطان پستان همراه بود

61/2OR=(. عبارت ديگر الل خطر براي جايگاه  هب

 P=02/0( دشتعيين  +PAT در مطالعه حاضر الل مورفيك پلي

, 77/2-08/1CI=95%, 7/1OR=(.   

 DNAهاي ترميم كننده  هاي خطر در رابطه با ژن حضور الل

ترتيب  بدين. شود مي DNAمنجر به كاهش در توانايي ترميم 

اين مسيرهاي  .ها بيانجامد رويه سلول ممكن است به تكثير بي

 DNA گوناگونهاي  آسيب درست كردنترميمي مسئول 

هاي ترميمي براي آسيب ترين مسير يكي از مهم NER. ندهست

هاي داخل سلولي يا مواد شيميايي  القا شده توسط متابوليت

و  Castroمطالعات  برپايه. )10( رود محيطي بشمار مي

در مرحله اوليه سرطان  NERهاي درگير در  همكاران، ژن

هاي دخيل در مسير  لذا ژنشوند،  دچار تنظيم منفي مي پستان

 نددار بروز اين بيماري ، نقش بسيار مهمي درNER ترميمي

هاي درگير در  يا كاهش بيان ژن NERكاهش توانايي  .)24(

در شناسايي  يعنوان بيوماركر هتواند ب اين سيستم مي

كه در  طوري هب. )26(دشوتومورزايي بافت پستان مطرح 

 DNA هاي خون محيطي بيماران با سرطان پستان،  لنفوسيت

 پيدامقادير زياد  در NER كاستيديده حاصل از  آسيب

 NERمهم در مسير هاي  يكي از ژن XPC .)27( است شده

پروتئين . شود است كه به ميزان بالايي در بافت پستان بيان مي

هاي درگير  كد شونده توسط اين ژن با همكاري ساير پروتئين

آسيب ديده نقش  DNA، در شناسايي ترميم NERدر مسير 

و تشكيل  HR23Bبا اتصال به  XPCپروتئين . دارد

اسايي ناحيه آسيب ديده به شن XPC-HR23Bكمپلكس

پيام  فرايند ترابرد آغازنقش بسيار حياتي در  ،لذا. پردازد مي

 ايستو  P53 كنشگرينتيجه  از شناسايي آسيب و در پس

در  XPC نادرستعملكرد . )28(چرخه سلولي دارد

هاي آزاد در  هاي بافت پستان منجر به ايجاد راديكال سلول

DNAد و بدين ترتيب در شو ، جهش و ناپايداري ژنومي مي

. )4( كند نقش بسيار مهمي ايفا مي پستانزايي سرطان  بيماري

ند كه عواملي مانند ك مطالعات انجام شده پيشنهاد مي

هاي  كننده تفاوت هاي ژنتيكي ممكن است بيان مورفيسم پلي

هاي  مورفيسم يكي از پلي. فردي در ميزان بروز سرطان باشند

ساختار نوكلئوتيدي اين  .است AT توالي پلي ،XPCژن 

زي جفت با 83كند كه دخول  پيشنهاد مي مورفي جايگاه پلي

 .گيرد رتروترنسپوزون صورت مي نزديكي يكاين جايگاه در 

بريده شده در  3´از انتهاي پسكيلو باز  7/0اين دخول در 

رتروترنسپوزون اين . قرار دارد  LINE-1رتروترنسپوزون

يا پردازش غيرطبيعي نقش  Exon Shufflingتواند در  مي

مورفيسم با تأثير بر فعاليت  اين پلي شايد .)29( داشته باشد
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تغيير فعاليت ژني و در نتيجه تغيير در  توانرتروترنسپوزون 

رود  انتظار مي ،بنابراين. )22( داشته باشد DNAترميم  انتو

موجود در بافت  XPCبر فعاليت ترميمي ژن  +PATالل 

ترتيب در ايجاد سرطان پستان نقش  پستان مؤثر و بدين

اند  ان دادهنش مطالعات بيولوژي بر آن افزون  .)30( باشد داشته

 mRNAفرايند پيرايشي  باپيمودن +PATكه حضور الل 

ايجاد پروتئين  خود سببد كه شو مي 12اگزون  سبب زدايش

XPC را نداردشود كه دم انتهاي كربوكسيل طبيعي  معيوبي مي 

)31(. 

 poly (AT)مورفيسم توالي كنون مطالعاتي در مورد نقش پلي تا

 گوناگونهاي  سرطانمانند هاي گوناگون  در بيماري XPCژن 

  .)32( صورت گرفته است

Shen  نشان كنترل  311بيمار و  278و همكاران با مطالعه

طور  هب poly (AT) XPC توالي مورفيسم كه پلي دادند

هاي سر و گردن در  ابتلا به سرطان خطردار با افزايش  معني

در مطالعه . )33( پانيولي همراه استاس جمعيت سفيد غير

نمونه بيمار و  1024و همكاران بر  Daiديگري توسط 

با  +/+PATنمونه كنترل نشان داده شد كه ژنوتيپ  11302

. )18(داردتناسلي نيز ارتباط  -هاي دستگاه ادراري سرطان

وهتروزيگوت  +/+PATهموزيگوت  الگوينقش  ،همچنين

PAT-/+  و سرطان مثانه نيز  )34(در بروز سرطان پروستات

و همكاران در  Jiangمطالعه  پايهبر  .)35( است تاييد شده

به  يمورفيسم در ابتلا پلي تاثير اين برپايهارتباطي  2012سال 

با اين وجود ارتباط . بدست نيامدسرطان دستگاه گوارش 

كه در  Lys939Glnو   +/-PATمورفيسم پلي دوسويه بين

در سال  )32(. سرطان دستگاه گوارش نقش دارد، بدست آمد

و همكاران بصورت متاآناليز  Zhengاي توسط  مطالعه 2011

مورفيسم  هاي قفقازي، آسيايي و آفريقايي با پلي در جمعيت

 پايه بر . انجام شددر بروز سرطان پستان  poly (AT)توالي 

برابر  4/1 نزديك +/+PATاين بررسي افراد حامل ژنوتيپ 

در معرض ابتلاي به سرطان پستان نسبت به افراد با ژنوتيپ 

PAT-/+  وPAT-/- 02/1- 43/1( هستندCI=95%, 

21/1OR=( )36( .مطالعه ديگري توسط  ،همچنينShore  و

زن مبتلا به سرطان پستان و  612بر  2008همكاران در سال 

 45/1افزايش  نمايانگر ،تايجن. انجام شدمورد كنترل  686

- 97/1( در بروز سرطان پستان بود +/+PATبرابري ژنوتيپ 

07/1CI=95%, 45/1OR=( )37(.  

مورفيسم  داري بين پلي ارتباط معني پژوهشكلي در اين  طور هب

حضور الل  ،لذا. بدست آمدرطان پستان با بيماري س XPCژن 

PAT+  در ژنXPC  تواند  مي 9در موقعيت اينترون شماره

گرچه  .بعنوان عامل خطر در كارسينوژنز پستان مطرح باشد

تر  براي درك بهتر نقش اين عوامل ژنتيكي به مطالعات گسترده

كه  با توجه به اين ،همچنين. تر نياز است گستردهبا حجم 

ژنتيك و  گوناگونعاملي است و عوامل  ن چندسرطان پستا

محيط در ايجاد و گسترش آن موثرند لذا در مطالعات مربوط 

در كنار يكديگر و تاثير  گوناگونبه اين بيماري بايد عوامل 

  . متقابل آنها بر يكديگر بررسي شود

كننده در اين  افراد شركت همهاز نويسندگان  :تقدير و تشكر

مراتب قدرداني خود را از ا داشته و تحقيق نهايت تشكر ر

 برايعلمي خود شرايط مناسب  پشتيبانيدانشگاه گيلان كه با 

چنين هم. نمايانند باز ميانجام اين تحقيق را فراهم ساخت، 

، مركز تحقيقات سرطانهمكاري دانند از  برخود لازم مي

رازي و معاونت  بيمارستانبخش هماتولوژي و آزمايشگاه 

دانشگاه علوم پزشكي گيلان كه زمينه لازم  اوريتحقيقات و فن

ا راطلاعات مورد نياز اين تحقيق نمونه و آوري  گرد جهت

  .دننماي سپاسگزاريفراهم نمودند 

 .گونه تضاد منافعي ندارند دارند كه هيچ مي نويسندگان اعلام 
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Abstract 

Introduction: Breast cancer is a malignant proliferation of epithelial cells that cover the breast ducts or lobes. The 

accumulation of DNA damage is considered as a major factor in breast cancer. One of the most important defense 

mechanisms is Nucleotide Excision Repair (NER). Dysregulation of DNA repair genes expression is important for 

breast carcinogenesis. XPC(Xeroderma pigmentosum, complementation group C) is an important NER gene that 

recognizes the damage caused by a variety of bulky DNA adducts. Poly AT (PAT) sequence is one of important 

polymorphisms in this gene. 

Objective: This study investigated the relationship of the XPC PAT polymorphism with breast cancer.  

Materials and Methods: In this Case-Control study, we analyzed 79 patients and 120 healthy controls. The genotyping 

of PAT polymorphism was performed using polymerase chain reaction (PCR) and statistical analyses were conducted 

by theMedCalc statistical software (version 12.1). 

Results: Among cancer cases, the distributions of PAT-/-, PAT-/+ and PAT+/+ genotypes were 66%, 10%, and 24%, 

respectively. Among controls, the distributions of PAT-/-, PAT-/+ and PAT+/+ genotypes were 71%, 19%, 10%, 

respectively. The genotype frequencies did differ significantly between patients and controls (P=0.01).The frequency of 

PAT+ allele was significantly higher in patients (0.30) than in the controls (0.20), (P=0.02). 

Conclusion: Our study suggests that XPC Poly AT sequence polymorphism might be a genetic predisposing factor for 

breast Cancer. However, larger population-based studies are needed for clarifying the role of XPC gene polymorphism 

in breast Cancer. 
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