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 مقاله پژوهشي 

 به در بيماران مبتلا  XRCC3 ژن (rs1799796) مورفيسمپلي تعيين فراواني
  ها با يکديگر در يک جمعيت از زنان ايراني سرطان پستان و افراد سالم و مقايسه آن

  
 ٣مهدي نخعي ،٢، جمشيد انصاري ١ميلاد پزشکي

 
  1403/ 18/02 پذیرش تاریخ 01/1403/ 07 دریافت  تاریخ

 
 يده چک

هاي ناشي از عوامل ژنتيکي  دهند که آسيب تحقيقات بيولوژيک نشان مي .  است  جهان   سراسر   در   زنان   در   سرطان   نوع  ن يترع يشا  پستان   سرطان   : هدف  و   زمينه پيش
  هايژن   در نوکلئوتيدي تک هايمورفيسم پلي  .ها با افزايش خطر ابتلا به سرطان پستان در ارتباط هستندآسيب رسانده و اين آسيب  DNA و محيطي به ساختار

 شکستگي  در XRCC3 پروتئين. بگذارند تأثير پستان  سرطان بر است  ممکن و باشند مرتبط DNA آسيب ميترميي کارا در  هاييتفاوت  با توانندمي DNA ترميم
  ايرشته  دو هايشکستگي  همولوگ  نوترکيبي ترميم در کليدي نقش ،XRCC3 ژن  محصول گريدعبارت به  کند،مي  شرکت نوترکيبي ترميم و DNA ايرشته  دو

DNA  مورفيسمپلي .  دارد  )rs1799796(  سرطان  خطر  بين   ارتباط  بررسي  حاضر   مطالعه  از  هدف.  کندي م  ايفا  پستان  سرطان  توسعه  در  مهمي  ژن مذکور نقش  
 . بود XRCC3 ژن   )rs1799796( مورفيسم پلي  و پستان

بيمار و   ١٠٠و خطر ابتلا به سرطان پستان در يک جمعيت شامل    XRCC3) ژن  rs1799796(  مورفيسم پلي شاهدي حاضر،  -در مطالعه مورد:  کار مواد و روش 
جهت   ٢٠نسخه  SPSS افزارت از نرم ي تعيين شد. درنها PCR-RFLP ها با فنفرد سالم از زنان ساکن استان مرکزي مورد ارزيابي قرار گرفت. ژنوتايپ نمونه  ١٠٠

  در نظر گرفته شد.  P<0/05 کمتر از ي داري سطح معن .شد استفادهبررسي آماري استفاده و نتايج نهايي 
هاي سني در دو  . مقايسه رده است  ٤٨/ ٠٨±   ١٠) ٢٨-٧٥و (  ٢٧/٥٢±   ١٢) ٢٧-٩٠ميانگين سني (رده سني) در گروه بيماران و افراد سالم به ترتيب (:  هايافته
 و فراواني آلل  درصد ۷۰و در گروه بيمار  درصد ۶۳.۵در گروه کنترل   Aفراواني آلل . ,2χ(P= 0/429(0/625 =را نشان نداد   يداري بيمار و سالم اختلاف معن گروه 

G   ها و خطر ابتلا به سرطان پستان نشان ندادهاي آماري ارتباط معناداري بين فراواني آلل بود. تحليل   درصد ۳۰و در گروه بيمار    درصد۳۶.۵در گروه کنترل 

(P=0/168).  ها در دو گروه به ترتيب فراواني داشتند: ژنوتايپژنوتايپ AA   ژنوتايپدرصد۴۸و در گروه بيمار    درصد۳۸در گروه کنترل ، AG   در هر دو گروه
نترل براي سه  اختلاف معناداري بين دو گروه بيمار و کمشاهده شد.    درصد۸و در گروه بيمار    درصد۱۲در گروه کنترل   GG ، و ژنوتايپدرصد۴۴و    درصد ۵۰

  ). P>0/05(مشاهده نشد   rs1799796ژنوتيپ جايگاه 
نتيجه  و  ارتباطگيريبحث  نشد.    پستان  سرطان  به  ابتلا  خطر  و  XRCC3) ژن  rs1799796(  مورفيسمپلي   يداري معن  :  مي يدرنتپيدا  پيشنهاد  که  جه  شود 

مطالعات   .کرد  استفاده   پستان سرطان  خطر با  رابطه   در باليني يي گوش يپ مطالعات در زيستي نشانگر  عنوان به   تواننمي  را XRCC3 ژن rs1799796 مورفيسم پلي
  از است. يموردنمختلف با جامعه آماري بالاتر  يهات ي جمعبيشتر در 
  . XRCC3، PCR-RFLP، سرطان پستان، rs1799796هاي تک نوکلئوتيدي،  مورفيسم پلي ها:کليدواژه 
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  مقدمه

ترين سرطان در ميان زنان سرتاسر جهان  سرطان پستان شايع 
). در ايران شيوع سرطان پستان و مرگ و مير  ١گردد (محسوب مي

 
 ران ياراک، اراک، ا ي، دانشگاه علوم پزشکيعفون  يهاي ماريبک، مرکز تحقيقات يژنت ارشد يکارشناس ١
 سنده مسئول) ي(نوران ياراك، اراک، ا يپزشک علوم دانشگاه خوانساري، االله تيآ مارستانيب ،يو انکولوژ ي وتراپيار رادياستاد ٢
 ران يآزاد تهران، تهران، ا ي ، دانشگاه علوم پزشکيشگاه يعلوم آزما ي کارشناس ٣

ناشي از آن روز به روز در حال افزايش بوده که اين موضوع به يکي  
نگراني (از  است  شده  تبديل  سلامت  حوزه  رو  ٢  ،۳هاي  اين  از   .(

تشخيص   باليني  پيشگويي  منظور  به  ژنتيکي  مارکرهاي  شناسايي 
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اي که به بررسي در مقاله  ).۴(کند  يمزودرس اهميت بسزايي پيدا  
تأثير سن بر بقاي بيماران مبتلا به سرطان پستان پرداخته، مشاهده  

سال به طور معناداري بيشتر از بيماران    ۴۰شده که بقاي بيماران زير  
اين    ۴۰بالاي   است.  مي  هايافتهسال  تشخيص نشان  که  دهند 

به  پستان،  سرطان  جوان زودهنگام  سنين  در  ميويژه  بر  تر،  تواند 
). وجود  ۵(آگهي بهبود يافته بيمار تأثير گذار باشد  شانس بقا و پيش 

نظير   ژنتيکي  روي    مورفيسمپلي تغييرات  بر  نوکلئوتيدي  هاي تک 
ها،    ي هاژن پروتوانکوژن  نظير  و    ي سرکوبگرهاکليدي  توموري 

مذکور داشته    ي هاژن تواند نقش مهمي در تغيير عملکرد  ي متعميري  
بروز   به  منجر  و  کرده  خارج  تقسيم  نرمال  وضعيت  از  را  سلول  و 

) گردد  سيستم ۶-۸سرطان  در  ژنتيکي  تغييرات  ترميمي  ).  هاي 
DNA  از سرطان ها بخصوص سرطان پستان  و خطر بروز بسياري 

دارد وجود  انسان  XRCC3  ژن).  ۹(  ارتباط  جايگاه    در  در 
توليد    است   قرارگرفته  14q32.3  سيتوژنتيکي با  به  که  پروتئيني 

مهمي نقش  نام  ايفا    همولوگي  نوترکيبي  تعمير  فرايند  در  همين 
  مهمي  نقش   ژن   متعدد بر روي اين   هاي مورفيسم وجود پلي   د.ينمايم
 هايمورفيسم . وجود پلي)١(دارند    سرطان پستان  و توسعه  رشد  در  را 

  ناکارآمدي   پروتئين   توليد   موجب   XRCC3 تعميري   ژن   در   ژنتيکي 
  در  پستان  سرطان  به  ابتلا خطر  با تواندي م که گرددمي  XRCC3 از

که    XRCC3کانديد ژن    هاي مورفيسمپلي   ).۱۱  ،۱۰(  باشد  ارتباط
  هاي   مورفيسمپلياند،  مطالعات مختلف مورد بررسي قرار گرفته در  

  در   که  باشنديم  rs1799796  و   rs861539  ،rs1799794  معروف
و    سرطان  به  ابتلا  خطر  با  ارتباطشان  مختلف  هاي جمعيت  پستان 

در مطالعات  ).  ۱۲- ۱۴(بررسي و گزارش شده است    هاديگر سرطان 
  XRCC3ژن    rs861539و    rs1799794  مورفيسمپلي پيشين ما دو  

ميان    ي داري قرار گرفتند که در نتيجه آن ارتباط معن  يمورد بررس
و خطر بروز سرطان پستان مشاهده گرديد    rs861539  مورفيسمپلي

با خطر بروز    ي داري ارتباط معن  rs1799794  مورفيسمپلي و در مقابل  
اين ژن    مورفيسم پلي). ديگر  ١١  ، ۱۰(  نداشت سرطان پستان   مهم 

در مورد    ي ا که هيچ گونه مطالعه  باشديم  rs1799796  مورفيسمپلي
و خطر بروز سرطان پستان در جمعيت کشورمان    مورفيسمپلياين  

حائز اهميت است    يي از آنجا  مورفيسم پليصورت نگرفته است. اين  
پستان   به سرطان  ابتلا  با خطر  آن  ارتباط  مطالعات متعدد    درکه 

  ي در جمعيت زنان عربستان سعود  Alaa Mohammed Aliتوسط  
مورد   يدر جمعيت زنان تايوان  Chen-Hsien Suو همچنين توسط  

(قرار گرفته   يبررس متاآناليز صورت گرفته توسط  ١٣  ،۱۲اند  در   .(
Xiao-Feng He  معن   مورفيسمپلي ميان    ي داري ارتباط 

rs1799796   گزارشات  ). بعلاوه  ۱۵گرديد (  رش و سرطان پستان گزا
 يهابا سرطان   rs1799796  مورفيسمپلي در مورد ارتباط    ي متعدد

و    Zawiszaديگر ارائه شده است. در مطالعه صورت گرفته توسط  
سال   در  ارتباط    ٢٠١٩همکاران  که  شد  مشخص  لهستان  در 

  و  rs1799796 مورفيسم پلي GGو ژنوتيپ  Gميان آلل  ي داريمعن
). بعلاوه در متاآناليز  ١٦خطر ابتلا به سرطان پروستات وجود دارد (

توسط   گرفته  معن  Yuanصورت  ارتباط  همکاران  ميان    ي داريو 
با خطر ابتلا به سرطان تخمدان مشاهده   rs1799796 مورفيسمپلي

) توسط  ١٧شد  گرفته  صورت  مطالعه  در  همچنين   .(Sarwar    و
با خطر   rs1799796 مورفيسمپليميان  يهمکاران ارتباط محسوس

). وجود گزارشات متعدد  ١٨ابتلا به سرطان تيروئيد گزارش گرديد (
با    rs1799796  مورفيسمپلي دار ميان    ي در مورد وجود ارتباط معن

سرطان  ديگر  و  پستان  اين  سرطان  مطالعه  و  سو  يک  از  ها 
مختلف به همراه نبود مطالعه صورت    ي هات يدر جمع  مورفيسمپلي

ايران  مورفيسمپليدر مورد    رفتهگ زنان  در جمعيت  را   يمذکور  ما 
  مورفيسمپلي در کنار دو    مورفيسم پليارتباط اين    يمجاب به بررس

) پيش مطالعه شده  از  rs1799794و    rs861539از  نمود. هدف   (
 ژن  rs1799796 هاي   مورفيسمپليپژوهش حاضر تعيين فراواني  

XRCC3   مقايسه در بيماران مبتلا به سرطان پستان و افراد سالم و
  .باشدها با يکديگر در يک جمعيت از زنان ايراني ميآن
  
  

  مواد و روش کار 
موردي  مطالعه  اخلاق    - اين  کد  دريافت  از  پس  شاهدي 

IR.ARAKMU.REC.1397.335)  دانشگاه اخلاق  کميته  از   (
اراک در فاصله زماني مهر   اسفند    ١٣٩٨علوم پزشکي  بر    ١٤٠١تا 

استان مرکزي   در  زنان سالم  و  پستان  به سرطان  مبتلا  زنان  روي 
انجام شد. حجم نمونه با توجه به مطالعات صورت گرفته و بر اساس  

درصد، نسبت برابر دو گروه و برابر درصد    ٨٠پاور  درصد،    ٥آلفاي  
در افراد بيمار و    ٤٠و   ٦٠در دو گروه به ترتيب   مورفيسمپلي وجود  

از فرمول مقايسه   استفاده  نفر در هر    ١٠٠حدود    هانسبت سالم با 
  معيار پذيرش بيماران در اين مطالعه، بر اساسگروه محاسبه گرديد.  

. معيار  تعيين شد  پستان داشتن جنسيت زنانه و تشخيص سرطان  
عيار ورود افراد  انتخاب بيماران به صورت تصادفي در دسترس بود. م

يا بيماري بدخيم   اين مطالعه، عدم وجود هرگونه سرطان  سالم به 
نمونه خون از جامعه بيماران مبتلا به سرطان    ١٠٠بر اين اساس    .بود

نمونه خون    ١٠٠پستان بيمارستان آيت االله خوانساري اراک به همراه  
بيماران و افراد    از افراد سالم بطور تصادفي اخذ گرديد. معيار خروج 

کافي نبودن ميزان  ،  آوري شدهکافي نبودن نمونه خون جمع  سالم
DNA    استخراج شده و عدم موفقيت در هضم آنزيمي وPCR    در

 نظر گرفته شد. 
 



 و همکاران ميلاد پزشکی   ها با يکديگردر بيماران مبتلا به سرطان پستان و افراد سالم و مقايسه آن  XRCC3) ژن rs1799796مورفيسم (تعيين فراواني پلي 
 

٦٢  

  باليني دو گروه بيمار و سالم.- اطلاعات دموگرافي ):۱جدول (

  ,N= 100 گروه سالم (درصد)  ,N= 100 (درصد) گروه بيمار،  متغير 
2χ  Chi 

square  
P-value* 

  سن (سال) 
  ميانگين (بازه سني)

)۳۰-۲۰(  
)۴۰-۳۱(  
)۵۰-۴۱(  
)۶۰-۵۱(  
)۷۰-۶۱(  
)۸۰-۷۱(  
)۹۰-۸۱(  

  
)۹۰-۲۷ (۱۲   ±۲۷ /۵۲  
)۲ (۲  
)۱۰ (۱۰  
)۳۸ (۳۸  
)۳۰ (۳۰  
)۱۳ (۱۳  
)۵ (۵  
)۲ (۲  

   
)۷۵-۲۸ (۱۰   ±۰۸ /۴۸  
)۳ (۳  
)۱۳ (۱۳  
)۴۰ (۴۰  
)۲۸ (۲۸  
)۱۴ (۱۴  
)۲ (۲  
)۰(۰  

۰۳۴ /۴ ۶۷۲/۰  

  سن قاعدگي (سال) 
  ميانگين 

۱۲ <  
۱۳-۱۲  

۱۴ ≥  

  
۲۵/۱  ±۸۶/۱۱  

 )۲۹  (۲۹  
)۶۲ (۶۲  
)۹ (۹  

  
۲۲/۱  ±۶۵/۱۲  

 )۱۵  (۱۵  
)۶۴ (۶۴  
)۲۱ (۲۱  

۲۸۶/۹ ۰۱۰ /۰  

  مصرف قرص ضد بارداري 
  بله 

  خير

  
)۵۵ (۵۵  
)۴۵ (۴۵  

  
)۵۳ (۵۳  
)۴۷ (۴۷  

۰۸۱ /۰ ۷۷۷ /۰  

  سابقه سقط جنين 
  بله 

  خير

  
)۱۱ (۱۱  
)۸۹ (۸۹  

  
)۳ (۳  
)۹۷ (۹۷  

۹۱۶/۴ ۰۲۷ /۰  

  وضعيت شغلي 
  خانه دار 
  کارمند 
  کشاورز 
  دانشجو 

  
)۹۲ (۹۲  
)۵ (۵  
)۲ (۲  
)۱ (۱  

  
)۸۶ (۸۶  
)۱۱ (۱۱  
)۱ (۱  
)۲ (۲  

۱۱۹ /۳ ۳۷۴ /۰  

سرطان   خانوادگي  سابقه 
  پستان 

  بله 
  خير

  
)۱۴ (۱۴  
)۸۶ (۸۶  

  
)۵ (۵  
)۹۵ (۹۵  

۷۱۱ /۴ ۰۳۰ /۰  

 P<0/05 کمتر از ي داري* سطح معن
  ) در قالب يک پرسشنامه جمع آوري گرديد. ۱دموگرافيک افراد هر دو گروه (جدول شماره   اطلاعات 

 مشخص گرديد.  بررسي پرونده پزشکي بيماران) نيز با ۲هورموني (جدول شماره   ي هارنده يگ اطلاعات پاتولوژي به همراه وضعيت 
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 هورموني افراد مبتلا به سرطان پستان.  ي هارنده ي گپاتولوژي و وضعيت  اطلاعات ):۲جدول (

      
- (سيناکلون  DNG plusطبق پروتکل کيت    DNAاستخراج   

-PCRها پس از استخراج با بکارگيري روش يران) انجام شد. نمونه ا 

RFLP  مورفيسم پليجايگاه    در  rs1799796    ژنXRCC3    توسط

  انگلستان) تعيين ژنوتيپ شدند.  - AluI  )BioLabآنزيم محدودگر 
انجام واکنش   از پرايمرهاي موجود در (جدول شماره    PCRجهت 

  ) استفاده گرديد. ۳
 

  . AluI مورفيسمپلي توالي پرايمرهاي استفاده شده جهت تکثير  ):٣جدول (

  مورفيسم پلي  جايگاه  ) ۵' -  ۳توالي آغازگر ('   طول قطعه تکثيري 

  جفت باز  ۲۰۵
F: 5'-ACAGAATTGGGCTCAGAGTATGG -3'  

R: 5'- AGCAGTACGGGGACCTTCTTA -3' 
 rs1799796  اينترون 

  
  
  ۱۱  شامل  ميکروليتر،   ۲۵  نهايي  حجم  در   PCRواکنش   

مسترميکس،   و    ۱/ ۵ميکروليتر  فوروارد  پرايمر    ۵/۱ميکروليتر 
ريورز   پرايمر  بار    ۱۰،)ايران  - پيشگام(ميکروليتر  دو  آب  ميکروليتر 

  قطعه  تکثير.  گرفت   استخراج شده انجام  DNAميکروليتر    ۱تقطير و  
 دماي  در  سازي واسرشته  ابتدايي  مرحله  يک  از  استفاده  با  نظر  مورد

C۹۵°  دماي   در  سازي واسرشته  شامل  چرخه  ۴۰  و  دقيقه  ۵  مدت  به  

°C۹۴ هاآغازگر اتصال دماي  ثانيه، ۴۵ مدت  به C۵۸° ۴۵  مدت به  
  نهايي  تکثير   دماي   يک   و  ثانيه  ۴۵  مدت  به  C ۷۲°تکثير  دماي   و  ثانيه
°C۷۲   محصولات .  شد  استفاده   دقيقه  ۷مدت    به  PCR    ژل روي  

ران شده و سپس    DNA Green Viewer  حاوي   درصد که  ۲  آگارز
- عکس   و  مشاهده  )انگلستان- ژل داک (ژن فلش   دستگاه  از  استفاده  با

نشانگر    از  شده   تکثير  قطعات  تشخيص  براي   .)۱شدند (شکل    برداري 
  . شد استفاده ايران) - کاووش ژن( bp۱۰۰  مولکولي

  

  هاي اختصاصي.تکثير شده با استفاده از پرايمر bp۲۰۵توالي ): ۱(شکل 
      

  ER Status PR Status HER2 Status  وضعيت متاستاز   درجه تومور   وضعيت گره لنفاوي
N0 = 45 

N1 = 14 

N2 = 15 

N3 = 8  

G1 = 10 

G2 = 32 

G3 = 34 

G4 = 6 

Positive = 10 

Negative = 72  
Positive =50 

Negative = 32  
Positive= 23 

Negative= 59  
Positive= 18 

Negative= 64  
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تکثيري، محصولات حاصلاز   بعد  باند  اندازه    از تأييد صحت 
PCR   تحت عمل هضم آنزيمي آنزيم محدوگر AluI  گرفتند.    قرار

  ميکروليتر   ۴/۰  حاوي   ميکروليتر  ۱۵ حجم  در  آنزيمي  واکنش برش
  ميکروليتر   ۶/۵  آنزيم،   اين  مخصوص   بافر   ميکروليتر  AluI ،  ۵/۱  آنزيم

  دماي   در   و   گرديد  آماده   PCR  محصول  ميکروليتر  ۵/۷  و  استريل  آب
C  °37  قرار گرفت. در حضور    آنزيمي  برش  مورد  ساعت   ۲مدت   به

و در حضور آلل    ۱۴۹و   ۵۶برش آنزيمي دو قطعه    Aآلل موتانت  

جفت بازي   ۲۰۵جايگاه برش وجود نخواهد داشت و باند   Gوحشي 
حاصل خواهد شد و در صورت هتروزيگوت بودن هر سه قطعه مذکور  

  با  داده شده   برش  محصولات  برش آنزيمي،  از  بعد  گردد.حاصل مي
(شرکت    DNA Green Viewer  حاوي   درصد  ۳  آگارز  ژل  از  استفاده

گرديد. نتايج حاصل از هضم آنزيمي   الکتروفورز ايران)، - کاووش ژن
  نشان داده شده است. ۲در شکل شماره 

  

  . AluI  آنزيمي هضم از بعد PCR محصول ژل تصوير ):۲( شکل
  
نسخه    SPSSافزار  نرم  بکارگيري  رگرسيون لجستيک باروش   

گرفت.   قرار  استفاده  مورد  مورد مطالعه مورفيسمپلي جهت آناليز  ۲۰
  شد. در نظر گرفته   P<0/05 کمتر از ي داريسطح معن

  
  ها يافته 

سالم   افراد  و  بيماران  گروه  در  سني)  (رده  سني  به  ميانگين 
باشد. مي   ٠٨/٤٨±    ١٠) ٢٨- ٧٥و (  ٢٧/٥٢±    ١٢) ٢٧- ٩٠ترتيب (

 يداري بيمار و سالم اختلاف معن  هاي سني در دو گروهمقايسه رده
نداد   نشان  بررسي    . ,2χ(P= 0/429(0/625 =را  از  حاصل  نتايج 

خصوصيات دموگرافي و فاکتورهاي خطر بين دو گروه بيمار و سالم  
  ١  شماره   مطابق جدول  ) نشان داده شده است.١در جدول شماره (

،   ,2χ(P= 0/010(9/286 =ميان قاعدگي زود رس    ي داريارتباط معن
سقط   (داشتن  فاميلي     ,2χP= 0/027(4/916 =جنين  سابقه  و 

ابتلا به سرطان     ,2χ(P= 0.030(4/711 =سرطان پستان   با خطر 
مقابل   در  گرديد.  مشاهده  گروه  دو  در  ارتباط    گونهچ ي هپستان 

) ,2χP= 0/771 =ضد بارداري    ي هاقرص ميان مصرف    ي داريمعن

با خطر ابتلا به   ) ,3/1192χP= 0/374 =شغلي (و وضعيت  )0/081
اطلاعات   نداشت.  وجود  سالم  و  بيمار  گروه  دو  در  پستان  سرطان 

) نظير وضعيت درگيري گره لنفاوي، درجه تومور  TNMپاتولوژي (
هورموني استروژن    ي هارنده ي گو وضعيت متاستاز به همراه وضعيت  

)ER) پروژسترون ،(PR) و گيرنده فاکتور رشد اپيدرمي (HER2  (
و    است.  شده   آورده   )٢(  در جدول شماره  ژنوتيپ  ي هاآلل فراواني 

در دو گروه بيمار و سالم در جدول شماره    rs1799796  مورفيسمپلي
  rs1799796  مورفيسمپليي  هاژنوتيپ ) آورده شده است. فراواني  ٤(

اختلاف محسوسي بين دو گروه بيمار و کنترل از خود نشان نداد به  
مذکور با   مورفيسمپليي هاژنوتيپ طوري که ارتباط معناداري ميان 

در گروه    Aخطر ابتلا به سرطان پستان وجود نداشت. فراواني آلل  
درصد بوده و در مقابل فراواني  ٧٠و  ٥/٦٣کنترل و بيمار به ترتيب 

باشد. درصد مي   ٣٠و    ٣٦/ ٥در گروه کنترل و بيمار به ترتيب    Gآلل  
دهد که هيچ گونه ارتباط معناداري ميان فراواني آللي نتايج نشان مي

وجود    rs1799796  مورفيسمپلي پستان  سرطان  به  ابتلا  خطر  با 
   . )P= 0/168, OR= 0/987, CI=95%; 0/612- 1/036ندارد (
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  . پستانبا خطر ابتلا به سرطان    rs1799796 مورفيسمپليهاي بررسي ارتباط ژنوتيپ  :)۴جدول (

  *Odd ratio  95% CI  P value  ر، فراواني (%) گروه بيما  ، فراواني (%) روه کنترلگ  آلل  /ژنوتيپ
AA )۳۸ (۳۸  )۴۸ (۴۸  ۸۹۵ /۱  ۱۰۳ /۵-  ۷۰۴ /۰  ۲۰۶/۰  
AG )۵۰ (۵۰  )۴۴ (۴۴  ۳۲۰ /۱  ۵۲۴ /۳-  ۴۹۴ /۰  ۵۸۰ /۰  
GG )۱۲ (۱۲  )۸ (۸  ۰۰/۱  ۰۰/۱    

Total  )۱۰۰  (۱۰۰  )۱۰۰  (۱۰۰         
A )۵/۶۳ (۱۲۷  )۷۰ (۱۴۰  ۹۸۷ /۰  ۰۳۶/۱ - ۶۱۲ /۰  ۱۶۸/۰  
G  )۵/۳۶ (۷۳  )۳۰ (۶۰  ۰۰/۱  ۰۰/۱    

Total )۱۰۰  (۲۰۰  )۱۰۰  (۲۰۰        
 P<0/05 کمتر از ي داري * سطح معن 
 
 

شماره جدول  ميان  ۵(  مطابق  ارتباط  بررسي  ي هاژنوتيپ ) 
معن  مورفيسمپلي ارتباط  که  داد  نشان  مطالعه  ميان    ي داري مورد 

لنفاوي    rs1799796  مورفيسمپلي  AGژنوتيپ   گره  درگيري  با 
دارد    -P= 0/016, OR= 2/767, CI=95%; 1/138)وجود 

4/319(. 
  

  . درجه تومور، گره لنفاوي و متاستاز در گروه بيمار باهاي مورد مطالعه  مورفيسمپلي بررسي ارتباط  ):۵جدول (

تک    مورفيسمپلي

  نوکلئوتيدي 
  ژنوتيپ

  درجه تومور 

G1+G2, n (%) G3+G4, n (%)  
OR  95% CI  P-value*  

rs1799796 

AA 

AG 

GG 

)۲۱ (۱۷ 

)۲۴ (۲۰  

)۴ (۳  

)۲۶( ۲۲  

)۲۱( ۱۷  

)۴( ۳  

۱  

۷۶۷/۰  

۶۷۶/۰  

۱  

۳۱۹ /۱-۱۳۸/۰  

۲۹۷ /۱-۲۰۹/۰  

  

۷۶۹/۰  

۸۵۴ /۰  

تک    مورفيسمپلي

  نوکلئوتيدي 
  ژنوتيپ

  وضعيت گره لنفاوي

N-, n (%) N+, n (%)  
OR  95% CI  P-value*  

rs1799796 

AA 

AG 

GG 

)۳۲ (۲۶ 

)۱۲ (۱۰  

)۲/۱ (۱  

)۳/۱۴(  ۱۲  

)۳۲( ۲۶  

)۵/۸( ۷  

۱  

۰۶۷/۰  

۳۷۱ /۰  

۱  

۰۹۷ /۰-۰۳۸/۰  

۶۹۷/۰-۰۴۰/۰  

  

۰۱۶/۰  

۳۸۲ /۰  

تک    مورفيسمپلي

  نوکلئوتيدي 
  ژنوتيپ

  وضعيت متاستاز 

M-, n (%) M+, n (%)  
OR  95% CI  P-value*  

rs1799796 

AA 

AG 

GG 

)۵/۳ (۳ 

)۳/۷ (۶  

)۲/۱ (۱  

)۲۲( ۱۸  

)۵۵( ۴۵  

)۱۱( ۹  

۱  

۸۶۳/۰  

۶۲۱/۰  

۱  

۶۱۹/۱-۲۳۹/۰  

۲۹۷ /۱-۳۲۱/۰  

  

۷۳۵ /۰  

۸۴۲ /۰  

  P<0/05 کمتر از ي داري * سطح معن 
  

  هورموني مشاهده نشد. ي هارنده ي گبا وضعيت  مورفيسمپليي اين هاژنوتيپ ميان  ي داري ارتباط معن گونهچ ي ه) ۶مطابق جدول شماره (
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 . هورموني در گروه بيمار ي هارنده يگ با موردمطالعههاي  مورفيسمپلي بررسي ارتباط  ):۶جدول (

  مورفيسم پلي
  تک نوکلئوتيدي 

  ژنوتيپ
  ) ERگيرنده استروژن (

Positive, n (%) Negative, n (%)  
OR  95% CI  P-value*  

rs1799796 

AA 

AG 

GG 

)۷۵/۹  (۸ 

)۲۸ (۲۳  
)۲۵/۱  (۱  

)۵/۳۶( ۳۰  
)۲۲( ۱۸  
)۵/۲( ۲  

۱  
۷۶۷/۳  
۶۳۴/۰  

۱  
۳۶۹/۶-۵۳۸/۱  
۲۲۳ /۱-۳۳۳/۰  

  
۰۱۶/۰  
۴۵۶/۰  

  مورفيسم پلي
  تک نوکلئوتيدي 

  ژنوتيپ
  )PRگيرنده پروژسترون (

Positive, n (%) Negative, n (%)  
OR  95% CI  P-value*  

rs1799796 

AA 

AG 

GG 

)۵/۱۴  (۳۷ 

)۳۳ (۲۰  
)۵/۸ (۲  

)۸/۳۱(  ۱۳  
)۱۱( ۷  
)۲/۱( ۳  

۱  
۷۶۷/۰  
۶۳۴/۰  

۱  
۲۳۹ /۱-۵۷۸/۰  
۳۲۱ /۱-۲۹۸/۰  

  
۶۸۷/۰  
۸۹۷ /۰  

  مورفيسم پلي
  تک نوکلئوتيدي 

  ژنوتيپ
  )HER2اپيدرمي (گيرنده فاکتور رشد  

Positive, n (%) Negative, n (%)  
OR  95% CI  P-value*  

rs1799796 

AA 

AG 

GG 

)۲۵/۴۰ (۳۳ 

)۵/۳۵  (۲۹  
)۵/۲ (۲  

)۲۵/۱۲( ۱۰  
)۵/۸( ۷  
)۲۵/۱(  ۱  

۱  
۲۹۲ /۰  
۳۳۳ /۰  

۱  
۰۱۰ /۱-۴۷۷/۰  
۴۴۲ /۱-۲۷۶/۰  

  
۳۰۰ /۰  
۷۲۰ /۰  

  P<0/05 کمتر از ي داري * سطح معن 
  

  يري گ يجه بحث و نت
شود  ها در زنان را شامل ميکل سرطان  درصد ۲۳سرطان پستان  

ترين بدخيمي در زنان محسوب  ترين و کشنده اي که شايعبه گونه 
کننده سلامتي زنان در جهان  ترين عوامل نگران  شده و يکي از مهم 

افزايش  مي با  روز  به  روز  ايراني  زنان  در  سرطان  اين  بروز  باشد. 
يک نقش مهم در   XRCC3). ژن ۱۱، ۱۹چشمگيري همراه است (

دارد که اين نقش خود را از طريق    ي ا رشتههاي دو  ترميم شکست 
انجام مي تعمير  نوترکيبي همولوگي  دهد. ظرفيت هر سلول جهت 

ها ارتباط تنگاتنگي با سرطاني شدن آن سلول و در نتيجه  اين آسيب 
طبيعي    حالت   در   DNA  تعميري   گر ظرفيت يدعبارت سرطان دارد. به

باشد. مي   ضروري   هومئوستاز  برقراري   و  سلولي  عملکرد  حفظ  در
XRCC3  اجزاء   همولوگي  نوترکيبي  تعمير  مسير  در  درگير  از 

  کمک   با  و  داشته   Rad51 با  مستقيمي  هاي کنش   ميان  که  باشدمي
وجود    ).۹- ۱۱دارد (  دخالت   همولوگي  نوترکيبي  تعمير  فرايند  در  آن

ژنتيکي     ظرفيت   تغيير  موجب   توانديم  rs1799796واريانت 
  در  تومورزايي فرايند  با است  ممکن شده و DNA  تعميري  مکانيسم

ارتباط  ۱۴- ۱۲(باشد    ارتباط انجام شده  آماري  اساس محاسبات   .(
پلي بين  به    rs1799796(A/G)مورفيسم  معناداري  ابتلا  خطر  و 

) نشد  مشاهده  پستان  به P>0/05سرطان  ارتباط  يدعبارت ).  گر 
و بيماري مشاهده   مورفيسمپليي اين  هاژنوتيپ داري بين اين  معني

  صورت  پژوهش  نشد به طوري که نتايج بدست آمده در مطالعه ما با
) همخواني  ۲۰۱۵و همکاران (سال  Chen-Hsien suگرفته توسط 

  Alaa Mohammed Aliسط  تو  که  اي مطالعه  )، بعلاوه در۱۳دارد (
 يداري گرفت هيچ گونه ارتباط معن ) صورت۲۰۱۶و همکاران (سال  

نوکلئوتيدي    مورفيسمپليميان   به    rs1799796تک  ابتلا  وخطر 
سرطان پستان مشاهده نشد که با نتايج بدست آمده در پژوهش ما  

از سوي ديگر نتايج بدست آمده در مطالعه ما در    ).۱۲سازگار است (
  Vralبا مطالعه صورت گرفته توسط    rs1799796  مورفيسمپلي مورد  

).  ۲۰(  بر روي زنان بلژيکي همخواني دارد  ۲۰۱۱و همکاران در سال  
ميان   ارتباط  مورد  در  ديگري  متعدد  تک    مورفيسمپلي مطالعات 

ساير    rs1799796نوکلئوتيدي   به  ابتلا  صورت    هاسرطان وخطر 
در   است.  سال    ي ا مطالعهگرفته  در  همکاران  و  مهرزاد  توسط  که 

ارتباط    ۲۰۱۹ گرفت  صورت  ايران  کشور    مورفيسمپلي در 
rs1799796    ابتلا به سرطان کلورکتال مورد بررسي گرفت وخطر 

درنها معنيکه  ارتباط  ي هاآللو    هاژنوتيپ ميان    ي داريت 
مذکور با خطر ابتلا به سرطان کلورکتال مشاهده نشد   مورفيسمپلي

که با نتايج حاصل در مطالعه ما در ارتباط با سرطان پستان همخواني  
و همکاران در سال    Zawisza). در مطالعه ديگر که توسط  ۲۱دارد (
ارتباط معن  ۲۰۱۹ و    Gميان آلل    ي داري در لهستان صورت گرفت 

سرطان    rs1799796  مورفيسمپلي  GGژنوتيپ   به  ابتلا  خطر  و 
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پروستات مشاهده گرديد که با نتايج حاصل در مطالعه ما همخواني 
). از دلايل عدم همخواني اين مطالعه با نتايج حاصل در  ۱۶ندارد (

مختلف و  ي هات يجمعژنتيکي در  ي هاتفاوتتوان به يمپژوهش ما 
 يا مطالعهتفاوت در محل زندگي و شرايط جغرافيايي اشاره کرد. در 

در جمعيت چيني بر روي   ۲۰۱۳و همکاران در سال  Heکه توسط 
ميان   ي داريبيماران مبتلا به سرطان ريه صورت گرفت، ارتباط معن

مشاهده    rs1799796  مورفيسمپلي ريه  سرطان  به  ابتلا  خطر  با 
که با نتايج حاصل در پژوهش ما همخواني دارد    ي ا گونه نگرديد به  

متاآناليز صورت گرفته توسط  ۲۲( در   .(Yuan    ارتباط و همکاران 
با خطر ابتلا به سرطان    rs1799796  مورفيسمپلي ميان    ي داريمعن

) شد  مشاهده  صورت  ۱۷تخمدان  مطالعه  در  ارتباط  اين  بعلاوه   .(
و همکاران در ارتباط با سرطان تيروئيد نيز    Sarwarگرفته توسط  

که با نتايج حاصل در مطالعه ما در   ي ا گونه) به ۱۸مشخص گرديد (
ن دليل اختلاف نتايج حاصل با ساير مطالعات،  يترمهمباشد.  يمتضاد  
تواند بر روي اين ارتباطات اثر يمقومي و نژادي است که    ي هاتفاوت

و همکاران    Tsaiمثبتي داشته باشد. در مطالعه صورت گرفته توسط  
  rs1799796  مورفيسمپليدر جمعيت تايواني ارتباط    ۲۰۱۴در سال  

با خطر ابتلا به سرطان دهان مورد بررسي قرار گرفت که در نتيجه  
معن ارتباط  به    مورفيسم پليميان    ي داري آن  ابتلا  خطر  با  مذکور 

که با نتايج حاصل در    ي ا گونه ) به  ۲۳(سرطان دهان مشاهده نشد  
ارتباط   تک    مورفيسمپلي مطالعه ما سازگاري دارد. در تفسير عدم 

مي rs1799796 نوکلئوتيدي  پستان  سرطان  به  ابتلا  خطر  توان  با 
باشد گفت: از آن جايي که سرطان پستان يک بيماري چند عاملي مي

قرار   و محيطي در کنار هم  ژنتيکي  بايستي عوامل  آن  وقوع  براي 
گيرند و شايد وجود يک فاکتور نتواند جهت بروز اين سرطان کافي  

توان گفت که عوامل محيطي ديگر نظير شرايط  باشد. بنابراين مي
زندگي، منطقه جغرافيايي، شرايط فيزيولوژيکي وآناتومي فرد در کنار  

توانند  ) ميهاي تک نوکلئوتيدي مورفيسم پلياين تنوعات ژنتيکي (
 در بروز سرطان پستان نقش داشته باشند. 

هاي دخيل در بروز سرطان پستان  هاي ژنمورفيسم پليبررسي 
پ  XRCC3نظير   در  بيومارکر  عنوان  مي  ييگوش يبه  تواند  باليني 

نقش مهمي در پيشگيري از ابتلا به سرطان پستان داشته باشد، لذا  
پايه  بر  حاضر  ساکن    شاهد  موردي   مطالعات  مطالعه  زنان  روي  بر 

استان مرکزي در ايران انجام گرفت، با توجه به نتايج بدست آمده  

معن ژنوتيپ   ي داري ارتباط  و    rs1799796  مورفيسمپليهاي  ميان 
  سرطان پستان مشاهده نشد. 

چالش  از  عمدهيکي  مواجه  هاي  آن  با  تحقيق  اين  در  که  اي 
هاي محدودگر  شديم، عدم دسترسي آسان و هزينه بالاي تهيه آنزيم 

تحليل  موضوع،  اين  بر  بود.  و  ساخت  دشوار  را  بيوشيميايي  هاي 
اين، جمع زمان هاي آوري نمونه بندي پروژه تأثير گذاشت. علاوه بر 

هايي همراه  خوني از بيماران مبتلا به سرطان ريه نيز با محدوديت 
کافي  آماري  جامعه  به  دسترسي  و  اخلاقي  مسائل  شامل  که  بود 

 .شودمي
هاي شود که بررسيدر راستاي بهبود و دقت نتايج، پيشنهاد مي

 بر بيان ژن rs1799796 آينده تمرکز خود را بر تأثير چندشکلي

XRCC3 توان ارتباط بين وجود  قرار دهند. با انجام اين تحقيقات مي
صورت   به  را  ژن  بيان  در  تغييرات  و  واريانت  اين  وجود  عدم  و 

از  دقيق  بهتري  به درک  ترتيب  بدين  و  قرار داد  تري مورد مطالعه 
 .زايي در سرطان ريه دست يافت هاي بيماري مکانيسم

  
  : يتشکر و قدردان

پزشکي   دانشگاه  از آيت   علوم  بيمارستان  پرسنل  و  آالله اراک 
اراک  خوانساري  اين طرح تشکر و قدرداني    شهر  براي همکاري در 

 شود.مي
  

  حمايت مالي تحقيق: 
پزشکي تحقيقات  مرکز  حمايت  علوم    دانشگاهمولکولي  - با 

  .اراک پزشکي
  

 تضاد منافع: 
دارند که هيچ تضاد منافع مرتبط با نگارش  نويسندگان اعلام مي 
  و انتشار اين مقاله ندارند.
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Abstract 
Background & Aims: Breast cancer is the most prevalent type of cancer in women worldwide. Biological 
research indicates that damages caused by genetic and environmental factors to the DNA structure are linked 
to an increased risk of developing breast cancer. Single nucleotide polymorphisms in DNA repair genes can 
be associated with differences in the repair efficiency of DNA damage and may affect breast cancer. The 
XRCC3 protein participates in DNA double-strand breaks and recombination repair, in other words, the 
product of the XRCC3 gene, plays a key role in homologous recombination repair of DNA double-strand 
breaks. The polymorphism of AluI plays critical roles in breast cancer development. The aim of the present 
study was to evaluate associations between the risk of breast cancer and AluI polymorphism in the XRCC3 
gene. 
Materials & Methods: In the present case-control study, the polymorphism (rs1799796) of the XRCC3 gene 
and the risk of breast cancer were evaluated in a population consisting of 100 patients and 100 healthy women 
residing in the Central Province. The genotypes of the samples were determined using the PCR-RFLP 
technique. Ultimately, SPSS software version 20 was used for statistical analysis, and the final results were 
utilized. A significance level of less than P < 0.05 was considered statistically significant. 
Results: The average age (age range) in the patient group and the healthy individuals was respectively 52.27 
± 12 (27-90) and 48.08 ± 10 (28-75). Comparison of the age categories between the two groups did not show 
any significant difference (P = 0.429, χ2 = 0.625). The frequency of allele A was 63.5% in the control group 
and 70% in the patient group, and the frequency of allele G was 36.5% in the control group and 30% in the 
patient group. Statistical analyses did not show a significant association between allele frequencies and the 
risk of breast cancer (P = 0.168). The genotypes had the following frequencies in the two groups: genotype 
AA was observed in 38% of the control group and 48% of the patient group, genotype AG was 50% and 44% 
respectively, and genotype GG was 12% in the control group and 8% in the patient group. No significant 
differences were observed between the patient and control groups for the three genotypes at the rs1799796 
locus (P > 0.05). 
Conclusion: No significant association was found between polymorphism (rs1799796) in the XRCC3 gene 
and the risk of breast cancer. Consequently, it is suggested that the rs1799796 polymorphism of the XRCC3 
gene cannot be used as a biological marker in predictive clinical studies related to breast cancer risk. Further 
studies in different populations with a larger statistical sample are required. 
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