
 
 

753  

 مقاله پژوهشي 

 هیبا سرطان پستان در زنان شهرستان اروم D نیتامیو يرندهیگ BSMIو  FOK1 يهایچندشکلارتباط 
  

  ٤يعشريد اثنيام، ٣يثيم مغيابراه، ٢فرخ قوام، ١هنلااساسان ت
 

  06/08/1395تاریخ پذیرش  04/06/1395تاریخ دریافت 
 
 يدهچک

و  D نيتاميو .دهديم اختصاص خود به زنان در را هاسرطان هيکل سومکي و بوده جوامع در هاسرطان نيترعيشا از يکي پستان سرطان: هدف و زمينهپيش
 ييهاافتن سرطانيباعث بروز و شدت  نيتاميون يد ايبلکه کاهش سنتز و تول است يم ضروريها و عملکرد کلسسم استخوانيمتابول يبرا تنهانهآن  يهامتابوليت

 .ميپردازيم نهيسرطان س يماريب با BSMI و FOK1 يبرش يهاميآنز ارتباط يبررس به قيتحق نيا در ما .ز به دنبال دارديازجمله پستان و تخمدان و کلون را ن

انجام گرفت. در  يبه کمک روش نمک DNA ، استخراجباشديمزن سالم)  ۹۰مار و يزن ب ۹۰زن ( ۱۸۰ق شامل يتحقن يما در ا يآمار يجامعه: کار مواد و روش
 يهامحل يبرش يهاميآنز، RFLPآخر به کمک روش  يمرحلهدا کردند و در يمکمل خود اتصال پ يتوالبه PCRشده با کمک يطراح يمرهايپرا يبعد يمرحله

  قرار گرفت. تحليلوتجزيهمورد  t-Testو  يو مجذور کا SPSSV23توسط  هاهدادت يها برش داده و درنها DNA يتوال يمشخص را بر رو
ن ين بيچن). همP=0/422مشاهده نشد ( يداريچ اختلاف معنيمار و شاهد هيآمده از هر دو گروه بدستبه ي هاژنوتيپتراکم  هامورفيسمپليسه يدر مقا: هايافته

و سن  يردهيسن و ش يرهايمتغن يدر هر دو گروه ب ) مشاهده نشدP=0/65( ماريشرفت بي) و سرعت پP=0/19در سن ابتلا ( يدارياختلاف معن هاژنوتيپن يا
  .(p>0/005)داشت  وجودارتباط  يماريبا بروز ب ين مصرف قرص ضدباردارين بيهمچن (p<0/05)شد نشان داده  يداريمعنارتباط  ين حاملگياول

 از بهينه نيسرطان س يماريبدن در ب يمنيستم ايو در کل س يسلول يهاکليس يم چرخهيدر تنظ D نيتاميو يهارندهينظر نقش گبا در : گيريبحث و نتيجه
 شوديشنهاد مينه پيسرطان س يمارين ژن با بيا يهامورفيسمپلير يسا يبررس

 دهندهم برش يآنز -سميمورف يپل -D نيتاميو يهارندهيگ -سرطان پستان  : هاکليدواژه

  
 ١٣٩٥ آذر، ٧٥٣-٧٦١ ص، نهم شماره، هفتميست و بدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ۰۹۰۱۸۷۰۸۴۸۷تلفن  شناسي،زيستگروه  ،يليلات تکميتحص يدانشکده، اهر يدانشگاه آزاد اسلاماهر، : آدرس مکاتبه

Email: sasantalaneh@gmail.com 

  
  مقدمه

ه ک باشديمن زنان يسرطان در ب نيترعيشاسرطان پستان 
  .)۱داده است ( اختصاصرا به خود  هاسرطاناز کل انواع  ۲۲۵حدود 

در ارتباط است  يمارين بيبا ا ياديز يکيو ژنت يطيعوامل مح
تر به شيب يطينسبت به عوامل مح يکينقش عوامل ژنت کهيطوربه

ک يش از يا بيک يکه  هايخانوادهدر  مثالعنوانبهد. يآيچشم م
برابر  ۱۰و  ۳ ترتيببهسرطان پستان داشته باشد  مبتلابهشاوند يخو

) ۲( کنديمدا يش پين سرطان در آن خانواده افزايخطر ابتلا به ا
در  يسالگ ۸۰زان خطر بروز سرطان در زنان تا سن يم چنينهم

 درصد ۸/۷نه يسرطان س مبتلابهشاوند يچ خويصورت نداشتن ه

                                                             
 مسئول) يسندهنوا (ران يواحد اهر، اهر، ا ي، دانشگاه آزاد اسلاميست شناسيارشد، گروه ز يکارشناس ١

 رانيه، ايه، ارومياروم ي، دانشگاه علوم پزشکيشگاهي، گروه علوم آزمايتخصص يدکتر ٢
 رانيه، ايه، ارومياروم يمتخصص دستگاه گوارش، دانشگاه علوم پزشکار، ياستاد ٣
  رانيه، ايه، ارومياروم ي، دانشگاه علوم پزشکيار، متخصص انکولوژياستاد ٤

در روغن کبد  ۱۹۱۹ن بار در سال ياول يبرا D نيتاميو .)۳( باشديم
 يهاهورمونجزء  نيتاميون ي) ا۴شد ( ييشناسا Cod يماه

ر د يمهار يهاتيفعالکه به علت داشتن  باشديم يديپروستروئ
اه گيبر عهده دارد. جا يمهم نه نقشياز وقوع سرطان س يريشگيپ
و در اثر تماس با  باشديمدر بدن در داخل پوست  نيتاميون يا

 چنينهم. شوديمد يدر بدن تول يطيبنفش مح يماورا ياشعه
 هايماهمثل  يوانيح ييتحت عنوان مواد غذا را نيتاميون يا توانيم

  .)۵به بدن وارد کرد ( ييم غذايرژ يهامکمل ير و حتيا شيو 
که  باشديم G0, G1, S, G2,Mفاز  ۵شامل  يکل سلوليهر س

 يهاستميسن يم بر ايمستق يرگذاريتأثبا  D نيتاميوبات يترک
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 يهالسلوز يو تما کنترلرقابليغو  هيرويبر يمانع از تکث يسلول
 D نيتاميوکه  دهديممطالعات نشان  ).۶( شوديم يسرطان
 هاآنباعث توقف  کننديمعبور  Sبه   G1 از فاز  هاسلول کهيهنگام

د يبا Sبه  G1از فاز  هاسلولعبور  يبرا يحالت کل در .شوديم
 نيل بدهند که ايکمپلکس تشک CDK4با  D  نوع هايسيکيلين

به  ياختصاص کاملاً صورتبهناز فعال بوده و يک صورتبهکمپلکس 
ه و منجرب داکردهيپنوبلاستوما اتصال يرت يخانواده يهانيپروتئ
ون يلاسين فسفريجهش در ا هرگونه .شونديم هاآنله کردن يفسقر
دن باعث رها ش جهيدرنتنوبلاستوما ها شده و يشدن رت غيرفعالباعث 

به  ؛ کهشوديم يخاص يهاژناز  يسيلاز و القاء رونويستون د استيه
ش يشده و باعث افزا متصل CDK2به  Eن نوع يليکيدنبال آن س

ورلاسون زان فسفيکه م يزمان  شوديمنوبلاستوما يرت ونيلاسيفسفر
 نوبلاستوما ها فاکتوريرت، باشديم ينوبلاستوماها در حالت عاديرت

 يمهم برا يهاژنن فاکتور يکه ا کنديمرا آزاد  E2Fبه نام  يخاص
نگهبان و  يهاژن، توزيم يم سلوليتقس، DNA يهمانندساز

و  يسيرا رونو يسلول يچرخه يبعد ياز فازها يعبور کنندهکنترل
  .)۷( کنديمفعال 

ول در يتر يمثل کلس D نيتاميو يخانواده يهااستروئيدي
ل ن مثيکليوابسته به سا ينازيک يهابازدارندهاز انواع  ياريبس

ت ضد ينه فعاليسرطان س يهاسلولدر  P27و  P21ن يپروتئ
 يعني D نيتاميوتوسط فرم فعال  هانيپروتئ ياکهدارند  يريتکث

3D21,25(OH)  وm RNA  ت ي. فعالگردديمالقاP21 صورتنيبد 
و فعال شدن  يسيکه رونو VDREک ي ين حاوين پروتئياست که ا

) ژن ۸( رديپذيمصورت  VDRم به ياتصال مستق يلهيوسبهآن 
VDR  سم يارگان ۳۰ش از يکشف شد و در بدن در ب ۱۹۶۹در سال

 يبر رو VDR). ژن ۹است (قرار گرفته  يو بررس ييمورد شناسا
- 12q12) قرار گرفته است ۱۲ يشمارهبلند کروموزوم  يبازو

 يياگزون بخش انتها ۳پروموتور که  ۶ن ژن متشکل از يا .)۱۰((14
 ۲ يشمارهن کد کننده در اگزون يپروتئ ۸و  اندکنندهر يبه فرم غ ۵
 ۴تا  ۲اگزون  نيبنيدراواقع شده است که  ۳ ييدر بخش انتها ۹ تا

مسئول ارتباط ، ديپپت يدامنهبه  DNAشده توسط اتصال  يکدگذار
شده  يکدگذار ۹تا  ۶و اگزون  باشديمدر ژن هدف  VDREبا 

  3D21,25(OH) يعني D نيتاميومسئول اتصال به فرم فعال 
 يهامورفيسمپلياز  يکيجز  FOK1سم يمورف ي)  پل۱۱( باشديم

و  TRU9Iمثل  يگرين ژن متعدد ديا. باشديم VDRگاه يجا
Bsm1  وApa1  وTaq1 يچندشکلکه  ي. زمانباشديم FOK1 
 Tد ير در نوکلئوتييمحدود الاثر قرار گفت باعث تغ يهاميآنزتحت 

  ).۱۲( شوديم ۸ يشمارهنترون يدر ا A به 
  

  مواد و روش کار
 ۹۰( زن ۱۸۰ شامل پژوهش نيا در نظر مورد يآمار جامعه

 به توجه با که باشديم سال ۴۸-۳۶ نيسن ) بينماريب ۹۰ و کنترل
 ماريب و کنترل گروه دو به يآمار جامعه از خروج و ورود يارهايمع

 کتشر گروه دو هر از و شوديم بنديتقسيم نهيس سرطان مبتلابه
 به زن هر از .است دهيگرد افتيدر يکتب ينامه تيرضا فرم کننده

 به خونان تريل يليم ۳ که شوديم گرفته خون تريل يليم ۵ زانيم
 DNA استخراج جهت EDTA انعقاد ضد يماده يحاو لوله کي

 درجه -۲۰ زريفر در   DNA استخراج زمان تا و شوديم کنتقل
  .شوديم ينگهدار گرادسانتي

جدا  يطبق روش نمک يژنوم DNA يهان مطالعه نمونهيدر ا
بافر تر يل يليم ۵تر از خون با يليليم ۳. برزگر و همکاران)( ديگرد

ز کننده يد با محلول بافر ليشد يهاون با تکانيتيکننده سرد تر زيل
دور  يين مرحله محلول رويمخلوط شد. پس از خاتمه آخر خوبيبه
تر يليليم ۱مانده با يد باقيسف يهاگلبول يخته شد و توده حاوير

 اتيوشو داده شد سپس محتوآب مقطر سرد (اتوکلاو شده) شست
 C °56 يدر دما K نازين کيت اضافه شده و با پروتئيک پليلوله به 

 وفوژ انجام وياضافه شد. سانتر يجهت نمک ظيغل NaClانکوبه شده 
ت با آب مقطر يبا اتانول رسوب داده شد و درنها ييمحلول رو

 .شدندوشو شست
  : VDR  ژنر يتکث

 و TGGGATTGAGCAGTGAGGTمر يبه کمک دو پرا
ACCTCACTGCTCAATCCCA يترادف حاو VDR-fok1 

و  CAGGACGCCGCGCTGATTمر يو به کمک دو پرا
AATCAGCGCGGCGTCCTG يحاو ترادف VDR-Bsmi 

  .ر شديتکث µlit8 در حجم کل
  

  مريپرا يهاتوالي: )۱جدول (
  يمحل برش يپرايمرها

F: TGGGATTGAGCAGTGAGGT BSMI 
Intron 8  R: ACCTCACTGCTCAATCCCA  

F: CAGGACGCCGCGCTGATT  FOK1  
Exone2  R: AATCAGCGCGGCGTCCTG  
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کل يس ۳۵ه و يپا گرادسانتي ۹۴قه در يدق ۵شامل  PCRکل يس
ه در يپا يدرجه سانت ۶۰ه و يثان ۳۰ه به مدت يپا يسانت ۹۴به شرح 

ز ي. در انتها نباشديه ميثان ۳۰درجه به مدت  ۷۲ه و يثان ۳۰مدت 
. شوديم يداردرجه نگه ۷۲ يقه در دمايدق ۲ها به مدت لوله

ر يو سپس از تکث باشديزوج باز م ۸۴۶ يشده حاومحصول حاصل
 يبررس درصد ۲ژل آگارز  يبر رو PCRتر از محصول يکرو ليم ۳

 ۱۸در مدت  صورت جداگانهبه محصول DNAر يشد و پس از تکث
م يساعت با آنز 16و در مدت  Bsmi يهاميک واحد از آنزيساعت با 

Fok1 ها پس از ورود داده مار شد.يه تيپا يدرجه سانت ۳۷ يدر دما
-Tو  يمجذور کا يهابا استفاده از آزمون SPSS V.23افزار به نرم

test  يبرا يقرار گرفتند. آزمون مجذور کا تحليلوتجزيهمورد 
 نيتاميو، سن يرهايسه متغيمقا يبرا T-testها و آزمون  آللسه يمقا

D ن ييعت يمار و کنترل) انجام گرفت. برايدر دو گروه (ب يسنجو تن
 Pد و مقدار ياستفاده گرد relativeriskنسبت شانس از آزمون 

 دار در نظر گرفته شد.يمعن، ٠٥/٠از  ترکمآزمون 
 bp ۳۵۰ يدر قطعه PCRمحصول  FOK1 يم برشيدر اثر آنز 

 ۶۰ و ۱۳۰و  TT(۱۶۰غالب (گوت يهموز براي ۱۳۰و  ۲۲۰شامل 

bp    مغلوب يگوت هايهموز يبرا )cc(  و  ۱۳۰و  ۱۶۰و  ۴۲۲۰و
۶۰bp گوت ها يهتوز يبرا(Tc)  يبرش ميآنز يبراو  )۱(شکل 

BSMI ۴۶۰ يدر قطعه bp ۱۵۰و  ۳۱۰  شاملbp  گوت يهموز
 مغلوب يگوت هايهموز يبرا ۱۲۰bpو  ۱۵۰و  GG( ۱۹۰غالب (

)AA(  ۱۲۰و  ۱۵۰و  ۱۹۰و  ۳۱۰وbp گوت ها يهتوز يبرا(AG) 

  نشان داده شده است. ۲ يشمارهدر شکل 

 

گوت يپ هموزيژنوت ٣ يهافيرد، جفت باز) ٣٥٠( PCRمحصول  2ف يرد، )١٠٠ bpمارکر ( 1 ف يرد -FOK1ژن  RFLPز يآنال ):١( شکل
ژنو  ٧ و ٦رديف ، باز) جفت ٦٠و  ١٢٠و  ١٦٠(  (cc)گوت مغلوب يهموز يهاپيژنو ت ٥و  ٤ يهافيرد، جفت باز) ١٣٠و  ٢٢٠(  (TTغالب (

  )باز جفت ٦٠و  ١٣٠و  ١٦٠و  ٢٢٠(  (Tc)گوت ها يهتروز يهاپيت
  

 ژنوتيپ ٦ و ٣ يهافيرد، جفت باز) ٤٦٠( PCRمحصول  ٢ف يرد، )١٠٠ bpمارکر ( 1 ف يرد -BSMIژن  RFLPز يآنال ):٢( شکل
، باز) جفت ١٩٠و  ١٥٠و  ١٢٠(  (AA)گوت مغلوب يهموز يهاپيژنو ت ٧و  ٤ يهافيرد، باز) جفت ١٥٠و  ٣١٠(  )(GGغالب گوت يهموز

  )باز جفت ١٢٠و  ١٥٠و  ١٩٠و  ٣١٠(  (AG)گوت ها يهتروز يهاپيژنو ت ٥ ف يرد
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  هايافته
 VDR نکه ژنيازاپس VDR سم ژنيمورف ين پژوهش پليدر ا

  FOK1 يمحدودکننده يهاميو هضم با آنز ياختصاص يپرايمرهابا 
نه و گروه کنترل يماران مبتلابه سرطان سيدر ب BSMI و 

فرد گروه شاهد  ۸۰فرد مبتلا و  ۸۰ن يقرار گرفت. از ب يموردبررس
 bو آلل ۱۴۵/۰و گروه شاهد  44/9مار=يگروه ب B لدر پراکنش آل

 يم برشيهر دو آنز يبرا 36/9و گروه شاهد  63/1مار =يگروه ب
ن در يچنهم.  (P=0/61) مشاهده نشد يدارياختلاف معن گونههيچ
آمده از هر دو دستبه ي هاژنوتيپتراکم  هامورفيسمپليسه يمقا

مشاهده نشد  يداريچ اختلاف معنيمار و شاهد هيگروه ب
(P=0/42)  .در  يدارياختلاف معن هاژنوتيپن ين اين مابيهمچن

  .مشاهده نشد (P=0/65) ماريشرفت بيو پ (P=0/19)سن ابتلا 
  

  آزمون pو  odd ratioو  chi-squareمقدار  BSMIپ يژنوت يفراوان: )۲جدول (

 مربع يکا يالل يفراوان
مورد  يفراوان

 انتظار
 پيژنوت مقدار يفراوان

 

A = ۱۵/۰  ۶۷/۲۵  

 

۰۲/۰ ۰۷/۰ ۱۳ AA 

G = ۸۵/۰  
۲۵/۰ ۱۶/۰ ۲۹ AG 

۷۱/۰ ۷۶/۰ ۱۳۸ GG 

  
  آزمون pو  odd ratioو  chi-squareمقدار  و BSMI   ميآنزمار و کنترل يب يهاگروهپ يژنوت يفراوان: )۳(جدول 

 مربع يکا يالل يفراوان
مورد  يفراوان

 انتظار
 پيژنوت مقدار يفراوان

 

 

A = ۲۴۵/۰  

G = ۷۵۵/۰  
۱۹/۱۷ 

۰۶/۰ ۱۴/۰ ۱۳ AA 

 AG ۱۹ ۲۱/۰ ۳۷/۰ کنترل

۵۶/۰ ۶۴/۰ ۵۸ GG 

A = ۲۱/۰  

G = ۷۹/۰  
۷۰/۱۷ 

۰۴/۰ ۱۲/۰ ۱۱ AA 

 AG ۱۷ ۱۸/۰ ۳۳/۰ ماريب

۶۱/۰ ۶۸/۰ ۶۲ GG 

  
 يم برشيدر اثر آنز آمده دستبه مربع يکا عدد به توجه با

BSMI ،عدد و ۱۹/۱۷مربع  يکا عدد يدارا کنترل گروه تيجمع 
 متر دريو ب  کنترل گروه که باشديم ۷۰/۱۷ يدارا ماريب گروه يکا

  .باشديم نبرگيوا يهارد تعادل
  

  آزمون pو  odd ratioو  chi-squareو  مقدار  FOK1پ يژنوت يفراوان: )۴جدول (

 مربع يکا يالل يفراوان
مورد  يفراوان

 انتظار
 پيژنوت مقدار يفراوان

C = ۱۵/۰  

 

T = ۸۵/۰  

 

۴۷/۵۱ 

۰۲/۰ ۰۹/۰ ۱۷ CC 

۲۶/۰ ۱۲/۰ ۲۲ 
TC 

 

۷۱/۰ ۷۸/۰ ۱۴۱ 
TT 
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  آزمون pو  odd ratioو  chi-squareو مقدار  FOK1 ميآنزمار و کنترل يب يهاگروهپ يژنوت يفراوان: )۵جدول (

 مربع يکا يالل يفراوان
مورد  يفراوان

 انتظار
 پيژنوت مقدار يفراوان

 

 

C = ۲۷۵/۰  

 

T = ۷۲۵/۰  

۳۶/۱۲ 

۰۸/۰ ۱۵/۰ ۱۴ CC 

 TC ۲۳ ۲۵/۰ ۴۰/۰ کنترل

۵۱/۰ ۵۸/۰ ۵۳ TT 

C = ۲۰۵/۰  

 

T = ۷۹۵/۰  

۶۸/۳۲ 

۰۴/۰ ۱۴/۰ ۱۳ CC 

 TC ۱۲ ۱۳/۰ ۳۳/۰ ماريب

۶۲/۰ ۷۲/۰ ۶۵ TT 

  
  مختلف يرهايمتغ P ارزش: )۶جدول (

 pارزش  يرمنپضريب همبستگي اس ريمتغعنوان 

 ۰۰/۰ ۴۴/۰ سن

BMI ۰۹۰/۰ ۲۵۶/۰ 

 ۰۰/۰ ۶۴/۰ يائسگي

 ۵/۰ ۰۵۳/۰ تعداد حاملگي

 ۳۵/۰ ۱۶۶/۰  ردهييشکل 

 ۶۶۸/۰ ۰۳۶/۰ براي هر فرد يردهيش

 ۰۲۱/۰ ۱۸۳/۰ سن در اولين حاملگي

 ۰۷۰/۰ ۱۴۱/۰ يضدباردارمصرف قرص 

  
 يم برشيدر اثر آنز آمده دستبه مربع يکا عدد به توجه با

FOK1 ،دعد و ۳۶/۱۲مربع  يکا عدد يدارا کنترل گروه تيجمع 
در   کنترل گروه که باشديم ۶۵/۳۲ يدارا ماريب گروه مربع يکا

 دباشينممار در تعادل يگروه ب يول باشديمنبرگ يوا يتعادل هارد
   باشديمت يل بروز جهش در جمعياز دلا يکين خود يکه ا

  
  گيرينتيجهبحث و 

 باشديم متعدد يهامورفيسمپلي با اگزون ٩ شامل VDR ژن
 Taq 1 و ٨ نترونيا در Apa1 و Bsm1و ٢ اگزون  در Fok1 که
 ييجاجابه کي Fok1 سميمورف يپل در )١٢(. باشديم ٩ اگزون در

 محل نياول در ACG به ATG کد ليتبد باعث نيتوزيس به نيميت
 VDR نييپروت جاديا سبب که باشديم ترجمه ياحتمال محل دو از
 ترکوتاه يگريد از نهيآم ديآس ٣ تعداد به طولان که شوديم ي

 ATG منطقه نيدوم از ترجمه ACG يتوال با افراد در )١٣است(
 از NH2 ييانتها ينهيآم ديآس ٣ ليدل نيهم به و شوديم شروع

  .شودينم ترجمه VDR کامل نييپروت
 يقطعه يماريبا بروز ب  Fok1م يارتباط اثر آنزبررسي  منظوربه 
 يموردبررس RFLPبا روش  ۲ يشمارهاگزون جفت بازي از  ۳۵۰

محصولات حاصل بر روي ژل اگارز  ،PCRقرار گرفت. بعد از انجام 
 ، موردنظرو بعد از اطمينان از تکثير صحيح قطعه  يموردبررس

براي  ،محصولات مورد هضم قرار گرفت بعد از طي مراحل هضم
 يزيآمرنگدرصد و  ۲قطعات هضم شده از ژل اگارز  يآشکارساز

Safe Stain .ژنوتيب  سهنتايج  استفاده شدCC  ۱۳۰و  ۶۰با اندازه 
جفت باز و  ۶۰و  ۱۳۰و  ۱۶۰و  ۲۲۰با اندازه  TC ،جفت باز ۱۶۰و 

 يهايفراوانجفت باز مشاهده شد بررسي  ۱۳۰و  ۳۵۰با  TTژنوتيب 
درصد و آلل ۰۹/۰با فراواني CCنشان داد که ژنوتيب  شدهمشاهده

C  ژنوتيب  و نيکمتردرصد ۱۵/۰باTT  آلل  و درصد۷۸/۰ با فراواني
T ن فراواني را داشتند مقايسه يشتريدرصد ب ۸۵/۰يبا فراوان

و مورد انتظار نشان داد که جمعيت در  شدهمشاهده يهايفراوان
. که اين امر ممکن است به دليل باشدينمواينبرگ  -تعادل هاردي

 باشد.  يموردبررسکوچک بودن جمعيت 
و همکاران در  You –ling Gongتوسط  شدهانجام يمطالعه

 ۷۳۹/۰را به ترتيب  TT ،CT ،CCي هاژنوتيبفراواني   ٢٠٠٥سال 
در  آمدهدستبه يهايفراوانگزارش نمودند که با  ۱۲۱/۰و  ۱۴۰/۰و 

ي هاژنوتيببه ترتيب براي  ۰۹/۰و  ۱۲/۰و  ۷۸/۰ياين بررسي يعن
CC،CT،TT  بسيار متفاوت است. در بررسي حاضر ژنوتيب
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 شدهانجامق يبيشتري فراواني را دارد. در هر دو تحق TTهموزيگوت 
بيشترين فراواني را دارد. در هر دو تحقيق ژنوتيب  TTژنوتيب

گوت مغلوب کمترين فراواني را دارد.در مقايسه فراواني آللي يهموز
بالاترين فراواني تطابق وجود  ازنظر و چهمقدار  ازنظرهم چه 

  Tالل  You –ling Gongق يق ما و هم در تحقيندارد.هم در تحق
்فراواني دارد. همچنين نسبت  يشتريب يفراوان

஼
در تحقيق  

که با  باشديم You –ling Gong ۹۷/۶ و در تحقيق ۱۸/۷حاضر
) و ۲۰۰در مقابل۱۸۰اندازه نمونه ( يهاتفاوتندارد  گر تطابقيکدي

 .)۱۵( باشد هاتفاوت ياعمدهدليل  توانديمتفاوت نژادي 
 يماريبا بروز ب  BSMIم يآنز ريتأثارتباط بررسي  منظوربه
 RFLPبا روش  ۸نترون شماره ياجفت بازي از  ۴۶۰  يقطعه

محصولات حاصل بر روي  ،PCRقرار گرفت. بعد از انجام  يموردبررس
و بعد از اطمينان از تکثير صحيح قطعه  يموردبررسژل اگارز 

 ،محصولات مورد هضم قرار گرفت بعد از طي مراحل هضم ، موردنظر
درصد و  ۲قطعات هضم شده از ژل اگارز  يآشکارسازبراي 

با اندازه  GGژنوتيب  سهنتايج  استفاده شد. Safe Stain يزيآمرنگ
 ۱۲۰و  ۱۵۰و  ۱۹۰و  ۳۱۰با اندازه  AG ،جفت باز ۱۵۰و  ۳۱۰

جفت باز مشاهده ۱۹۰و  ۱۵۰و  ۱۲۰ با اندازه AAجفت باز و ژنوتيب 
با  GGنشان داد که ژنوتيب  شدهمشاهده يهايفراوانبررسي  .شد

 AAژنوتيب  درصد بيشترين و ۸۵/۰با  Gدرصد و آلل ۷۶/۰ يفراوان
درصد کمترين ۱۵/۰با فراواني  Aآلل  و درصد۰۷/۰ با فراواني 

و مورد انتظار  شدهمشاهده يهايفراوانفراواني را داشتند مقايسه 
. که اين باشدينمواينبرگ  -نشان داد که جمعيت در تعادل هاردي

 باشد.  يموردبررسامر ممکن است به دليل کوچک بودن جمعيت 
و همکاران در  You –ling Gongتوسط  شدهانجام يمطالعه

 ۰۷۷۲را به ترتيب  AA.AG.GGي هاژنوتيبفراواني   ٢٠٠٥سال 
در  آمدهدستبه يهايفراوانگزارش نمودند که با ۰,۱۱۹و  ۰/۱۰۹و 

ي هاژنوتيببه ترتيب براي ۷۶/۰و  ۱۶/۰و  ۰۷/۰اين بررسي يعني 
AA.AG.GG  بسيار متفاوت است. در بررسي حاضر ژنوتيب

 شدهانجامق يبيشتري فراواني را دارد. در هر دو تحق GGهموزيگوت 
بيشترين فراواني را دارد. اما در هر دو تحقيق ژنوتيب  GGژنوتيب

در مقايسه فراواني آللي هم چه  را دارد.هتروزيگوت کمترين فراواني 
هم در  بالاترين فراواني تطابق وجود ندارد. ازنظر و چهمقدار  ازنظر
 يفراوان  Gالل  You –ling Gongق يق ما و هم در تحقيتحق

ீدارد. همچنين نسبت فراواني  يشتريب
஺
و در  ۸۷/۶در تحقيق حاضر 

 گر تطابقيکديکه با  باشديم You –ling Gong ۸۲/۴ تحقيق
) و تفاوت نژادي ۲۰۰در مقابل۱۸۰اندازه نمونه ( يهاتفاوت .ندارد

 و  you –ling gony که مطالعه يپ در آن باشد.دليل  توانديم
 به دادند انجام FOK1 يچندشکل يرو بر ۲۰۰۵ سال در همکارانش

 باعث FOK1 يچندشکل از U الل در جهش که دنديرس جهينت نيا

 يسپلازيد و آدنوم يبرا ژهيوبه کولورکتال سرطان در خطر کاهش
 پيژنوت نيب احتمال ارتباط به مطالعه نيا يپ در نيچنهم شوديم

BSMI توجه با) ۱۶(اندافتهي دست يالک مشروبات مصرف و جنس 
 يرندهيگ ژن و BSMI يچندشکل با ارتباط در که يمطالعات به

VDR  يهدهندنشان گرفت انجام نهيس سرطان به ء ابتلا زانيم با 
 نيب ارتباط به مطالعه نيا در. دارد را يداريمعن ارتباط وجود

 ميپرداخت نهيس سرطان به ابتلا خطر با Bsmi و  Fok1 يچندشکل
 BSMI نيب يداريمعن ارتباط که دهديم نشان آمدهدستبه جينتا و
  .ندارد وجود نهيس سرطان و

 ٧٠ حداقل که است آن انگريب ،شدهانجام رانيا در که يمطالعات

سرطان پستان هستند  مبتلابه کاهش سال ٥٠ يبالا زنان از درصد
 سن، شيافزا با يخط صورتبه و است مرتبط سن با آن وعيش که

 حاضر يشاهد -يمورد مطالعه ابد درييم شيافزا زين به ابتلا درصد

 نيتاميو رسپتور ژن سميمورف ين پليب يداريمعن ارتباط چيه
D)Taq1  وApa1١٧( نشد دهي) د(. 

 جوامع در موضوع، با مرتبط شدهانجام عيوس مطالعات به با توجه

 و Taq1 يهامورفيسمپلي ارتباط از يضيضدونق گزارشات مختلف
Apa1 نيتاميو رسپتور ژن D توانيم را امر نيا ليدل است موجود 

 پستانسران  يماريب بروز در مؤثر يفاکتورها سکير تعدد در

ز ين کشور کي ميمق افراد تيجمع در يحت گزارشات نيا .دانست
  .است بوده متفاوت

 ارتباط مورد در همکارانش و مايشيماک يهاافتهي

 در روده سرطان مارانيب در D نيتاميو رندهيگ ژن يهامورفيسمپلي

م يمستق ارتباط که است ييآوردها دست معدود از ه،يترک استانبول
سرطان  به ابتلا خطر با Taq1 گاهيجا گوتيهموز يهاپيژنو ت

 پيژنوت محققان، نيا يموردبررس مارانيب دهد دريم نشان را پستان
 مطالعات در کهيدرحالبود  شاهد افراد از شتريبگوت مغلوب يهموز

 بر يمبن يدادها چيه ٢٠٠١ سال در ترزيپ و ١٩٩٧ سال در نگلزيا

 امدين دست به پستان سرطان و Taq1 گاهيجا سميمورفيارتباط پل

 جينتا است با يبررس دو نيا مطابق زين حاضر مطالعه يهاافتهي
 با را Taq1 گاهيجا يژن رييتغ يعبارت به باشد،يم مخالف ريشبيا

 .)١٨( داندينم مرتبط پستان سرطان خطر شيافزا
Zamuda سميمورف يپل يبررس به ٢٠٠٠ سال در همکاران و 

Apa1 نيتاميو ژن D پيژنوت يفراوان که کردند گزارش و پرداختند 
سرطان  مبتلابه زنان در Apa1 سميمورف يپل گوت مغلوب دريهموز

  تر بوده است.شيب يداريمعن طور پستان
McClung گوت يهموز يب آلليترک يفراوان زين همکاران و

سرطان  مبتلابه زنان در را گريد يآلل باتيترک با سهيمقا در مغلوب
  .)١٩( کردند بالاتر گزارش مراتببه پستان



 ۱۳۹۵آذر ، ۹، شماره ۲۷دوره   اروميه مجله پزشکي
  

759  

Mitra نيب ارتباط مطالعه خود در زين همکارانش و 
 با را )Taq1 و D )Apa1 نيتاميو رندهيگ ژن يهامورفيسمپلي

 ژن خصوص در قراردادند يموردبررس ابتلا به سرطان پستان زانيم

Fok1 يشتريب يزان ابتلايگوت ميداد که افراد هموز نشان جينتا 
  .)٢٠( داشتند. هاژنوتيپر ينسبت به سا

 
  گيرينتيجه

 يم چرخهيدر تنظ D نيتاميو يهارندهيبا در نظر نقش گ
طان سر يماريبدن در ب يمنيستم ايو در کل س يسلول يهاکليس

سرطان  يمارين ژن با بيا يهامورفيسمپلير يسا ياز به بررسينه نيس
 .شوديشنهاد مينه پيس

 
  يتشکر و قدردان

کارکنان  يواحد اهر و تمام ياز دانشگاه آزاد اسلام لهيوسنيبد
ر يقدت تيه نهايجان اروميمارستان آذربايه  و بيد اروميمارستان اميب

  و تشکر را دارم.
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Abstract 
Background & Aims:  Breast cancer is one of the most common cancers worldwide and accounts for 
one third of all cancers in women. Vitamin D and its metabolites have a critical role in bone metabolism 
and any decrease in synthesis and production of this vitamin causes cancers, including breast and ovarian 
and colon. In this study, we examined the relationship between FOK1 and BSMI restriction enzymes 
dealing with breast cancer. 
Materials & Methods: This study was conducted on 180 women (90 female patients and 90 healthy 
women). DNA was extracted using salting out method. In the next stage the designed primers were 
connected to complementary sequences using PCR and in the last stage, restriction enzymes specific 
places on the DNA sequences were cut using RFLP. Finally the data were analyzed using SPSSV23, 
chi-square and t-Test.  
Results: There was no significant difference considering the density of the obtained genotype 
polymorphisms in both patients and controls (P = 0.422). There was a significant difference between 
the genotypes considering age (P=0.19) and slow the disease progression (P = 0.65). In both groups, 
there was significant association between the variables of age, breastfeeding and age at first pregnancy 
( p <0.05). There also was association between the use of oral contraceptives with occurrences of the 
disease (p> 0.005). 
Conclusion: In view of the role of vitamin D receptors in cell cycle control cycles and the whole immune 
system in breast cancer need to consider other gene polymorphisms with breast cancer is suggested 
Keywords: Breast Cancer, Vitamin D, Receiver’s restriction enzyme, Polymorphism 
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