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  دهيچك

يند آممكن است در فر دارد، بنابرايناكسيدان  ويژگي آنتي Sep15.كردي دارندكارها نتايج  ي سلنوپروتئين هاي كدكننده ژنتيكي در ژن يگوناگونتعدادي از  :مقدمه

 1125در موقعيت  Aبه  Gجايگزيني  دربردارندهژن واقع شده و  UTR'3ي  ، در ناحيهG1125A (rs5859)مورفيسم اين ژن،  ترين پلي شده  شناخته. زايي نيز دخيل باشد سرطان

 .است

  .پستان بدخيميبا SEP15ژن G1125Aمورفيسم  تعيين پيوستگي ژنتيكي پلي :هدف

تعيين ژنوتيپ ژن  براي .شدهاي خون استخراج  از نمونه DNA. سالم بود فرد 120پستان و  بدخيمي دچار بيمار 100ي مورد شاهدي شامل  اين مطالعه: ها شمواد و رو

SEP15  روش ازtetra-primer ARMS-PCR  افزار  ها با نرم آناليز آماري داده. شداستفادهMedCalc ) انجام شد) 1/12نسخه.  

بين دو گروه سالم در فراواني ژنوتيپي  .بود%2/4، %6/86، %2/9و در گروه كنترل به ترتيب %21، %67، %12در گروه بيمار به ترتيبGG  ،AG ،AAهاي  راواني ژنوتيپف :نتايج

 ;OR=3.85) داشتندپستان  بدخيميبه  ييافته ابتلا  خطر افزايش GGژنوتيپ  در مقايسه با افراد دارايAA افراد با ژنوتيپ ). >05/0p(دار وجود داشت  تفاوت معنيو كنترل 

95%CI, 1.07-13.75; p=0.03).  

. شود احتمالي مطرح ميخطر  عاملبه عنوان  AAو ژنوتيپ  پستان مرتبط باشد بدخيميبه  يابتلا توانشبا ممكن است  SEP15ژن  G1125A  مورفيسم پلي :گيري نتيجه

  .نياز استتاييد نتايج اين مطالعه تري براي  اگرچه مطالعات بيشتر و گسترده

  

  سلنوپروتئين ها/ پستان بدخيمي/ مورفيسم پلي :ها واژه كليد

  1-7 :صفحات ،101 شماره ،شش و بيست دوره گيلان، پزشكي علوم دانشگاه مجلهــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 

  

  مقدمه

ترين عامل مرگ  ترين نوع بدخيمي و مهم عپستان شاي بدخيمي

كم و كه  طوري ، بهن در زنان سراسر دنياستناشي از سرطا

. )1( شود پستان مي بدخيميزن، يك نفر دچار  9از هر  بيش

پستان  بدخيميميليون مورد جديد  7/1بيش از  2012در سال 

 همهدرصد  12كه اين رقم معادل  هدر جهان شناسايي شد

هاي زنان است  درصد كل سرطان 25سرطان و موارد جديد 

در . بروز اين بيماري درجوامع مختلف متفاوت است. )2(

پستان نسبت به كشورهاي غربي، الگوي  بدخيميايران 

يك دهه زودتر از زنان كشورهاي  دست كممتفاوتي دارد و 

 عواملبا وجود شناسايي بسياري از  .)3(شود مي  پيشرفته ديده

اندوكرين، الكل و شاخص وزن بدن،  املعو، مانند خطر

  .)4(هاي پستان نامعلوم است بدخيمياساس بسياري از 

هاي آزاد مثل آنيون سوپراكسيد،  راديكال اندكي اغلب

هيدروژن پراكسيد، راديكال هيدروكسيل، اكسيدهاي نيتروژن 

ها،  استراديول سوخت و سازهاي فعال اكسيژن در طول  و گونه

هاي  گونه. )5(شوند ها ايجاد مي اع و اتانولاشب هاي غير چربي

 هاي زيستي آسيب بزند يا تواند به مولكول فعال اكسيژن مي

را القاء كند كه به طور نامناسبي  رساني پياممسيرهاي برخي 

دهد  شواهد نشان مي. )6(شوند سبب پيشرفت تكثير سلولي مي

جاد تعادل بين اي نبودن( استرس اكسيداتيو ناشي ازكه آسيب 

در  )اكسيداني دفاع آنتي دستگاهكرد كارهاي آزاد و  راديكال

ها از جمله سرطان دخالت  بسياري از بيماري بيماريزايي

  .)7(دارد

هايي هستند كه يك  از پروتئين يها كلاس سلنوپروتئين

تعداد . گيرند بر مي  دررا (Sec) ي سلنوسيستئين مانده باقي
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سيدان استرس اكسيداتيو را اك ها به عنوان آنتي زيادي از آن

انواعي از  خطرممكن است با  ،بنابراين دهند مي كاهش

) كاهش-اكسايش(هاي وابسته به ردوكس  ها و بيماري سرطان

ها اكنون شواهد  با توجه به بيان پروتئين .)8(مرتبط باشند

ژنتيكي  هاي كه تعدادي از تنوع  اين محكمي وجود دارد دال بر

ها نتايج عملكردي دارند  ي سلنوپروتئين هاي كدكننده در ژن

به  يسلول و استعداد ابتلا نگهداريهاي سازوكاردر نتيجه 

  .)9(دهند سرطان را تحت تأثير قرار مي

Sep15  ي  دالتوني بوده و در شبكه كيلو 15يك سلنوپروتئين

 kb52 نزديك، SEP15ژنومي  DNA. اندوپلاسمي قرار دارد

اينترون تشكيل  4اگزون و  5اين ژن از . )10(وسعت دارد

قرار  p31و در جايگاه  1است و روي كروموزم شماره  شده

هاي انسان جهش  به طور رايج در سرطان 1p31جايگاه . دارد

گر  يك ژن سركوب بودن ،بنابراين ،شود مي زدايشيافته يا 

اين پروتئين يك  .)11(است  پيشنهاد شده 1p31تومور در 

ك موتيف جايگاه فعال تيوردوكسين و ي دمين شبه

به عنوان يك  ،دارد، بنابراين) كاهش-اكسايش(ردوكس

سولفيدي در  گيري پيوند دي سولفيد ايزومراز در شكل دي تيول

كند و در كنترل كيفيت فولدينگ  ي اندوپلاسمي عمل مي شبكه

به علت  ،همچنين. )12(از عمل ترجمه نقش دارد پسپروتئين 

اكسيدان  به عنوان يك آنتي ،)كاهش- اكسايش(فعاليت ردوكس

شناسي سرطان  ممكن است در سبب ،كند، بنابراين عمل مي

 G1125Aنوكلئوتيدي  مورفيسم تك پلي). 10(باشد نقش داشته

 SEP15ژن  UTR’3و در  SECISدر لوپ رأسي عنصر 

مرتبط  1125در موقعيت  G/Aاست و با جايگزيني  واقع شده

در درج  SECISبه علت نقش كليدي عنصر . است

تواند بر كارايي درج  مياين ناحيه مورفيسم  پلي سلنوسيستئين،

. )14و  13(سلنوسيستئين اثر گذاشته و ميزان بيان را تغيير دهد

دالتوني ممكن است در  كيلو 15 يافته از پروتئين بيان تغيير

ي تومور و يا مكانيسمي كه توسط آن  توسعه علت شناسي

كند اهميت  عمل مي سلنيوم در پيشگيري از سرطان

  .باشد داشته

بر  گواهانيجهان،  گوناگونهاي  در چندين مطالعه از جمعيت

برخي از انواع  خطرو  SEP15ژن  G1125A  ارتباط واريانت

 در يك مطالعه وتنها  تاكنوناما . )15(است  شده  ديدهسرطان 

بررسي ارتباط اين به  تبار آفريقايي -زنان آمريكايي در جمعيت

. )14(است پرداخته شده پستان بدخيميو  مورفيسم  پلي

مورفيسم  اين پژوهش با هدف بررسي ارتباط بين پليبنابراين، 

G1125A ژنSEP15  پستان در جمعيتي از زنان  بدخيميبا

  . استان گيلان انجام شد

  

  ها مواد و روش

بومي سال  30بالاي زن  220 پژوهش روي هم رفتهدر اين 

پستان و  بدخيميمبتلا به  زن 100 رندهدربردا ،استان گيلان

و زناني كه زنان غيربومي  .شدسالم مورد بررسي  زن 120

از بودند،  دچارپستان به انواع ديگر سرطان  بدخيميبر  افزون

هرگونه  بدونگروه كنترل  زنان .شدند كنار گذاشتهمطالعه 

هاي بيمار،  نمونه. بودندبيمار  زنانو غيرخويشاوند با سرطان 

به مدت  93ماه  اسفندتا  مردادز بيمارستان رازي رشت و از ا

 هاي ادهد، نامه از دريافت رضايت پيش. آوري شدگردماه  هفت

. شد  پژوهش در اختيار آنان قرار داده سرشت موردلازم در 

خانوادگي  پيشينهسن، قد، وزن، (اين افراد هاي ويژگي ،سپس

اي  پرسشنامه در قالب) سرطان و درمان جايگزيني هورمون

  .شدآوري گرد

ژنومي  DNAپس از تهيه نمونه خون از افراد سالم و بيمار،  

هاي خون محيطي  از لكوسيت GPP-Solutionكيت  با

از  ،استخراج شده DNAبررسي كيفي براي. شداستخراج 

 دربردارنده %1ژل آگارز  برروش الكتروفورز افقي 

دقيقه برقرار  30دت به م V90ولتاژ. اتيديوم استفاده شدبروميد

 Gelدستگاه  و در UVآشكارسازي باندها با نور و شد 

Documantation براي تعيين غلظت  .صورت گرفتDNA 

نخست . استفاده شددستگاه اسپكتروفتومتر از استخراج شده 

نمونه  ،سپس. آب مقطر كاليبره شد ml1اسپكتروفتومتر با 

DNA آن در طول رقيق شد و ميزان جذب  1000/1نسبت  هب

 [DNA]رابطه  استفاده ازبا . گيري شد اندازه nm260موج 

(ng/ml)= A.D.50  غلظت نهاييDNA  استخراج شده

  ).نسبت رقت است Dميزان جذب و  A(تعيين شد 

از  SEP15ژن   G1125Aمورفيسم  تعيين ژنوتيپ پلي براي

طراحي . شد استفاده tetra-primer ARMS-PCR روش

، صورت گرفت و براي اطمينان از Oligo7زار پرايمر با نرم اف
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 NCBI Primerها در  پرايمرها، توالي آن بودن اختصاصي

BLAST1پرايمرها در جدول اين مشخصات . ، بررسي شد 

  .است آورده شده
 

  SEP15ژن  PCRپرايمرهاي مورد استفاده در واكنش  .1جدول

  توالي  *پرايمر

′3 → ′5 

  طول

  )نوكلئوتيد(

  دماي ذوب

  )سيوسسل(

  GCمحتواي 

  )درصد(

Forward (G) 

Reverse (G) 

Forward (A) 

Reverse (A) 

ATCTGATCCACACAAATCCC 

GATTACTATGCCTCATGTGCT 

ATCTGATCCACACAAATCCT 

TCCTGCATTTGTTGATACCAC  

20  

21  

20  

21  

56  

2/56  

8/55  

3/55  

45  

9/42  

40  

9/42  

 .شد طراحي Oligo7پرايمرها با استفاده از نرم افزار توالي*

  

از و متشكل ميكروليتر  PCR ،20حجم كلي هر واكنش 

 1 ،نانوگرم بر ميكروليتر 25با غلظت  ژنومي DNAميكروليتر5

با  هر يك از آغازگرهاي مستقيم ومعكوس ميكروليتر از

 Generayمحصول شركت (پيكومول بر ميكروليتر 50غلظت 

Biotech(، 10  كيتميكروليترPCR   سيناژنمحصول شركت 

با  PCRبرنامه . بود دوبار تقطير آب استريل ميكروليتر 3 و

سيكل با  C 94 ،35˚اي در دماي  دقيقه 5سازي اوليه  واسرشته

ثانيه، دماي اتصال  45به مدت  C94˚واسرشته سازي در دماي

˚C 53 ) لل آبرايG ( و دماي اتصال˚C 57 ) لل آبرايA ( به

 C72˚ پايانو در ثانيه  45به مدت  C72˚ثانيه، دماي  45مدت 

 ،سپس .دقيقه در دستگاه ترموسايكلر تنظيم شد 5به مدت 

با برومايد  حاوي اتيديوم ٪2ژل آگارز  بر PCRفرآورده 

 Gelالكتروفورز و آشكارسازي باندها در دستگاه  70ولتاژ

Documentation  درستيبراي بررسي . شدانجام 

 دوبارهو ها به طور تصادفي انتخاب  نمونه ٪5ژنوتايپينگ، 

  .تعيين ژنوتيپ شدند

 MedCalc (Version 12.1)ها با نرم افزار آناليز آماري داده

للي بين جمعيت بيمار و آتفاوت توزيع ژنوتيپي و . انجام شد

. شدتعيين  Chi-Square (χ²)هاي آماري  آزمون باكنترل 

گيري ميزان خطر بيماري براي هر  اندازه براي ،همچنين

ي  و بازه Odds Ratio (OR)مقادير ،آللژنوتيپ و هر 

  . اطمينان نيز محاسبه شد

  

  نتايج

براي بررسي  ARMS-PCRدر اين پژوهش از روش 

 استفاده SEP15ژن  G1125Aنوكلئوتيدي  مورفيسم تك پلي

بازي و در  جفت 441، باند Aدر صورت وجود آلل . شد

جفت بازي بر پس  306، باند روشن Gصورت حضور آلل 

هاي  فراواني ژنوتيپ). 1شكل (شدخواهد  ديدهژل  زمينه تيره

GG  ،AG ،AA  و %21، %67، %12در گروه بيمار به ترتيب

تفاوت . بود%2/4، %6/86، %2/9 در گروه كنترل به ترتيب

 chi-squareدو گروه بيمار و كنترل با آزمون  بينژنوتيپي 

2 =21/16بررسي شد 
χ 0003/0دار با سطح معنيp=  دست

 SEP15ژن G1125Aمورفيسم  وزيع ژنوتيپي پليدر ت. آمد

دار وجود دارد  بين دو گروه سالم و كنترل تفاوت معني

)05/0p<( پستان  بدخيميميزان اثر هر ژنوتيپ بر خطر  كه

آناليز آماري نشان داد . شدمحاسبه  Odds Ratioآزمون با 

برابر افراد با ژنوتيپ  8/3 نزديك AAافراد داراي ژنوتيپ 

GG هستند پستان بدخيميبه  يطر ابتلادر خ (OR=3.85; 

95%CI, 1.07-13.75; p=0.03) . در گروه بيمار، فراواني

و در گروه كنترل به  %5/54، %5/45به ترتيب  Aو  Gآلل

هاي  فراواني ،آناليز آماريدر . بود%5/47، %5/52ترتيب 

. دست آمد =17/0pدار  و سطح معني=χ² 86/1لليآ

ژن  G1125Aمورفيسم  للي پليآي و هاي ژنوتيپ فراواني

SEP15 2پستان در جدول  بدخيميها بر  و اثر هر يك از آن 

همچنين، در جمعيت مورد مطالعه، تفاوت  .است آورده شده

 عواملبا  داري بين دو گروه بيمار و كنترل در ارتباط معني

پستان، شاخص توده  بدخيميخطر مانند سابقه خانوادگي 

و درمان جايگزيني  Body Mass Index (BMI)بدن

 Hormone Replacement Therapy (HRT)هورمون 

 در مجموع آناليزهاي آماري نشان داد )3جدول ( وجود نداشت

ژن  G1125Aمورفيسم پلي ،كه در جمعيت مورد مطالعه
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SEP15 پستان  بدخيميخطري براي  عاملتواند به عنوان   مي

  .در نظر گرفته شود

  

  

  
  Aيعني داراي آلل هستند bp441همگي داراي باند شفاف  3تا  1هاي  ؛ نمونهGو  Aبا استفاده از پرايمرهاي اختصاصي آلل  PCRالكتروفورز محصولات . 1 شكل

               .ت تشخيص طول قطعات تكثير شدهجه bp100؛ ماركر  M. باشند مي Gهستند و بنابراين داراي آلل  bp306داراي باند شفاف  6تا  4هاي  هستند، نمونه

  

  و ميزان اثر هر ژنوتيپ و الل بر بروز بيماري SEP15فراواني ژنوتيپي و اللي مشاهده شده در ژن . 2جدول 

  بيماران  

  )درصد(تعداد

 ها  كنترل

 )درصد(تعداد

OR (95 %CI) P value 

  *ها ژنوتيپ

GG 

GA 

AA  

  

12 )12( 

67 )67( 

21)21( 

  

11 )2/9(  

104)6/86( 

5 )2/4( 

 

00/1 (Ref) 

59/0)41/1-24/0( 

85/3)75/13-07/1(  

 

- 

23/0 

03/0 

 ها الل

G 

A 

 

91 )5/45( 

109 )5/54(  

 

126 )5/52( 

114 )5/47(  

 

- 

-  

 

 

17/0  

 .سنجيده شدند GGها نسبت به ژنوتيپ  ساير ژنوتيپ*

 
  پستان بدخيمي عوامل خطرمقايسه گروه سالم و كنترل در ارتباط با . 3جدول 

  P value    كنترل  

  تعداد كل=120

  بيمار

  تعداد كل=100

  عامل خطر

  

16/0 

  

76 

44  

  

73  

27  

  *يبدن تودهشاخص 

30<  

30≥  

   

97/0  
    

7 

113 

  

5  

95 

  پستان بدخيميسابقه خانوادگي 

  بله

  خير

   

49/0  
    

14  

106 

  

8  

92 

  سابقه درمان جايگزيني هورمون

 بله

  خير

  .گيري شد سيم وزن بر حسب كيلوگرم بر مجذور قد بر حسب متر اندازهشاخص توده بدن، با تق*
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  گيري بحث و نتيجه

گر  هاي واكنش استرس اكسيداتيو و سطوح بالاي گونه احتمالاً

كند،  پستان ايفا مي بدخيمي گسترشاكسيداتيو نقش مهمي در 

. )16( دنزن آسيب مي و ژنومDNA هاي آزاد به  زيرا راديكال

ها  اپيدميولوژيكي نشان داد كه سلنيوم و سلنوپروتئينمطالعات 

سلولي،  نگهداشتكليدي در مسيرهاي بيولوژي مانند  ينقش

پروتئين و پاسخ استرس اكسيداتيو بازي  درستتاخوردگي 

هاي  نوكلئوتيدي در ژن هاي تك مورفيسم پلي  )17( كنند مي

سلنيوم  وابسته به سلنيوم اين پتانسيل را دارند كه هومئوستازي

اكسيدان و كنترل  هاي آنتي ها، دفاع و سنتز سلنوپروتئين

ي  شبكه رساني مسير پيامو نيز ) كاهش-اكسايش( ردوكس

 متأثر كنندتاخورده را  هاي بد پروتئين ويراناندوپلاسمي و 

هاي  ها و واريانت ممكن است سلنوپروتئين ،بنابراين ،)18(

  .طان مرتبط باشندها به فهم ما از بيولوژي سر ژنتيكي آن

 SEP15مورفيسم  بررسي اثر پلي برايتا امروز چندين مطالعه 

هاي مختلف  در انواع مختلف سرطان انجام شده و در جمعيت

و همكاران،  ي هو مطالعه در. است بدست آمدهنتايج متفاوتي 

پستان در  بدخيمي خطرو  SEP15ژن G1125A همراهي 

، افزون بر آن. شد ديدهر تبا جمعيت زنان آمريكايي آفريقايي

 Loss of(LOH)هتروزيگوسيت  نبودنها  آن

Heterozygosity  در جايگاهSEP15  را در بافت توموري

دند و كرتبار گزارش  آفريقايي –پستان در اين زنان آمريكايي 

 SEP15گري تومور به ژن  سركوب كنشگري به اين ترتيب

لونسكا و اي ديگر، جاب در مطالعه  .)14(نسبت داده شد

همكاران نشان دادند كه افزايش سطح سلنيوم در افراد 

ژن  G1125Aدر جايگاه  GAيا  GGسيگاري با ژنوتيپ 

SEP15 در . )19( دهد سرطان ريه را افزايش مي خطر

كنترل  723وركتال و سرطان كول دچاربيمار  827اي بر  مطالعه

ژن  G1125Aدر جايگاه  Aلل آ، اهميت در كشور كره

SEP15 20( شدگزارش  در افزايش خطر سرطان كولوركتال(. 

بررسي  مورداي در  كنون در ايران هيچ مطالعه تا

در رابطه با سرطان  Sep15  هاي سلنوپروتئين مورفيسم پلي

، تفاوت مانتايج مطالعه  پايهبر . پستان صورت نگرفته است

دار بين گروه بيمار و كنترل در توزيع فراواني ژنوتيپي  معني

بيش از سايرين در خطر  AAشد و افراد داراي ژنوتيپ  يدهد

اما در توزيع فراواني اللي اين . پستان بودند بدخيميبه  يابتلا

داري بين دو گروه سالم و بيمار  مورفيسم اختلاف معني پلي

شده در  ديدههمراهي يكي از دلايل  .وجود نداشت

مورفيسم  تواند اين امر باشد كه پلي مي ،هاي مختلف جمعيت

G1125A  ژنSEP15  3در'UTR  و سطوح قرار دارد ژن

 ،همچنين. دهد بيان محصول ژن را تحت تأثير قرار مي

در  Aنيز نشان دادند كه آلل  in vivoو  in vitroمطالعات 

 ،)21( پاسخگويي كمتري به سلنيوم دارد Gمقايسه با آلل 

ر متفاوتي آلل مقاديممكن است افراد با توجه به نوع  ،نبنابراي

به طور متفاوتي به تغيير  افزون بر آن، ،را بيان كنند Sep15از 

سلنيوم رژيم غذايي پاسخ دهند، در نتيجه سطوح بيان ژن 

با توجه به اهميت اين سلنوپروتئين، بيان  ، كهكند تغيير مي

 به سرطان مرتبط باشد يابتلا خطرتواند با  يافته آن مي تغيير

بيمار  1195يگر در ايالت متحده بر اي د اگر چه در مطالعه

، هيچ همراهي بين فرد سالم 1186سرطان پروستات و 

 و سرطان پروستات بدست نيامد G1125Aمورفيسم پلي

ي  نتايج متفاوت ممكن است به دليل تفاوت در اندازه .)22( 

هاي ژنتيكي و  معيت مورد بررسي، تفاوت در خزانهج

  .يطي باشدژنتيكي و مح عواملتأثير  ،همچنين

داري بين  نتايج اين بررسي، ارتباط معني پايهبه طور كلي بر 

پستان وجود  بدخيميبا  SEP15ژن  G1125Aمورفيسم  پلي

به  G1125Aمورفيسم پلي AAژنوتيپ  چه بسا داشت و

با . باشد خطر در جمعيت مورد مطالعه مطرح مي عاملعنوان 

است مطالعات  پستان، لازم بدخيميعاملي بودن   توجه به چند

ژنتيكي و  عواملتر همراه با در نظر گرفتن ساير  گسترده

هاي نژادي مختلف  تر و گروه هاي بزرگ محيطي در جمعيت

  .تر و فراگيرتري به دست آيد انجام شود تا نتايج دقيق

 

 سپاسداريو  سپاسگزاري

مالي دانشگاه گيلان و در آزمايشگاه  پشتيبانياين مطالعه با 

نويسندگان مقاله از همه بيماران . تيك انجام شدتحقيقاتي ژن

نويسندگان  .كنند مي سپاسگزاريكننده در اين پژوهش  شركت
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Abstract 

Introduction: A number of Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) in selenoprotein genes have functional 

consequences with regard to the expression of the proteins. Sep15 exhibits antioxidant properties and thus may be 

involved in the process of carcinogenesis. The best-studied polymorphism of this selenoprotein includes G1125A 

(rs5859) that is located in the 3’UTR in the SEP15. It is associated with G/A transition at position 1125. 

Objective: To determine the association between SEP15 (G1125A) polymorphism and breast cancer risk. 

Materials and methods: This control-case study comprised of two groups: 100 breast cancer patients and 120 cancer 

free controls. DNA was extracted from blood samples and genotyping was carried out by tetra-primer ARMS-PCR. 

Statistical analysis was performed using the MedCalc program (version 12.1). 

Results: The distributions of GG, AG and AA Genotypes among patients were 12%, 67%, 21%, and in the controls 

were 9.2%, 86.6% and 4.2%, respectively. The genotype frequencies were significantly different between cases and the 

controls. The individuals carrying the AA genotype had a greater risk for BC compared with GG genotype (OR=3.85; 

95%CI, 1.07-13.75; p=0.03). 

Conclusion: This study indicates that SEP15 G1125A polymorphism may be associated with BC, and that the AA 

genotype may be a risk factor for the disease. However, further researches are needed to confirm the results. 
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