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ان تاس در به سرطان تخمدانابتلاء  اب her2ژن  655كدون چند شكلي  ارتباطبررسي 
  شرقيآذربايجان

  *2ابوالفضل قربانيو  1رقيه تيزمغز
  اهر، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد اهر، دانشكده علوم پايه، گروه زيست شناسيايران،  1

  ده علوم دامي و دامپزشكي، گروه علوم داميواحد شبستر، دانشك دانشگاه آزاد اسلامي،شبستر، ايران،  2

  16/11/96 :تاريخ پذيرش     5/9/96 :تاريخ دريافت

  چكيده

 .در زنان است كه برخي از عوامل محيطي و ژنتيكي در بروز اين سرطان نقش دارند شايع سرطانششمين سرطان تخمدان 
درصد  30الي  20زايي مي شود كه دربرگيرنده طانباعث سر her2 ژن اند كه بيان بيش از حدتحقيقات باليني نشان داده

با تغيير كه  her2 ژن  655از كدون  بخشي چند شكلي پژوهش حاضر ارتباطدر بنابراين . باشدسرطانهاي پستان و تخمدان مي
چندشكلي  ،لعهاين مطا روشهايمواد و در  .گرفتسرطان تخمدان مورد بررسي قرار به ابتلاء  با در فرم فعال گيرنده همراه است

با استفاده  PCR-RFLPتوسط روش  استان آذربايجان شرقي خانم سالم 70خانم مبتلا به سرطان تخمدان و  70در  فوق  ژن
در دوگروه سالم و بيمار بيشترين تفاوت را  توزيع چندشكلي جايگاه مورد بررسي نتايج. مورد بررسي قرار گرفت BSMIازآنزيم 

اختلاف بررسي تفاوت فراواني ژنوتيپها در دو گروه با استفاده از آزمون كاي مربع، ). 3در برابر  40(نشان داد  AAدر ژنوتيپ 
. با بروز بيماري استبيانگر ارتباط احتمالي اين جايگاه كه   (P<0/0001)را بين دو گروه نشان داد معني داري آماري 
به سرطان تخمدان را افزايش ابتلاء  ريسك در جايگاه فوق، her2ژن  چندشكليگيري حاصل از اين مطالعه نشان داد كه نتيجه

  . مي دهد

  HER2 –PCR- RFLP -سرطان تخمدان :كليدي واژه هاي

 abolfazlgorbani@gmail.com: ، پست الكترونيكي09143002191: تلفن ،نويسنده مسئول* 

  مقدمه
سرطان تخمدان ششمين سرطان شايع است كه در ميان 

تقريباً . شود سعه يافته باعث مرگ ميزنان كشورهاي تو
 )9( شود هزار مورد سرطان تخمدان گزارش مي 190سالانه 

و بيشترين شيوع اين بيماري، در كشورهاي صنعتي و غربي 
نداشتن  به دليلدر اكثر موارد اين سرطان . )18( باشد مي

هاي خاص و نبود غربالگري صحيح جهت  علايم و نشانه
ي تخمدان، دير شناسايي نارساييهاتعيين و تشخيص سريع 

  ). 29( گردد مي

سابقه فاميلي سرطان تخمدان، اندومتريوزيس، كاهش قرار 
گيري در معرض نور خورشيد، استفاده از درمانهاي 

به سرطان ابتلاء  مهم عوامل خطرهورموني و ژنتيك از 
درصد  10كه در حدود  به طوري. باشد تخمدان در زنان مي

اپيتليايي تخمدان به دليل وجود  ي بدخيمسرطانها
دهد  ي با نفوذپذيري بالا رخ ميژنها ارثي درهاي  جهش

   ).36و  16، 14، 13، 4(

ي تخمدان را سرطان اپيتليال سرطانهادرصد  90تقريباً 
بندي آن  دهد كه هتروژن بوده و رده تخمدان تشكيل مي

هر يك از اين ). 5(براساس نوع سلول درگير است 
خيم، بينابيني و  خود به سه گروه خوش ه نوبهتومورها ب

حد و جهش در  بيان بيش از). 26(د نشو بدخيم تقسيم مي
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 )her2( ايپيدرمال 2فاكتور رشد شماره  نظير ژنها برخي از
اين ژن كه  .تخمدان داردبه سرطان ابتلاء  نقش مهمي در

 انسان قرار دارد  (17q12)17روي بازوي بلند كروموزوم 
خانواده گيرنده فاكتور رشد اپيدرمال است كه عضوي از 

و  19، 7( تعلق داشتهبه خانواده گيرنده تيروزين كينازها 
شامل  her2 .باشد شامل چهار گيرنده همسان مي و) 30

و پروتئين كلييك گ وآمينه اسيد  1255 با پروتئينيك 
در اكثر  her2گيرنده . )3( استكيلو دالتون  185تراغشايي 

 كردهاي عمل درشود و نقش مهم و كليدي  ان ميبي بافتها

). 33(دارد  سلولي تمايز و تكثير و رشد قبيل از مختلف
بيان يا توليد بيش از حد  استباليني نشان داده  تحقيقات

her2  همراه است ي تخمدانسرطانهادرصد  30بيش از با 
در  her2 ژن افزايش بيانهمچنين . )39و  34، 21، 20، 6(

و سرطان روده بزرگ، ) 20و  8(لا به سرطان معده افراد مبت
و مشخص شد اين افزايش  )37و  17(مشاهده شده است 

  .)4(رتباط نزديكي با كاهش بقا دارد بيان ا

ابتلاء  در her2ژن بيان بيش از حد نقش كليدي علاوه بر  
گيرنده نيز ممكن  ، تغيير در تركيبات آمينواسيديبه سرطان

به سرطان ابتلاء  م فعال آن و خطراست موجب ايجاد فر
 چندشكلي مطلبدر حمايت از اين . )25(گردد 

بخشي از كدون توسط نوكلئوتيدي موجود در تراغشا كه 
منجر به  كه، شناسايي شد شود مي كد  her2ژن  655

 (ATC)به جاي ايزولوسين  (GTC)والين  يجايگزين
ن يين ادر رابطه با ارتباط ب طالعهچندين م). 32(شود  مي
 در نژادهاي مختلف 655ون دك her2ژنتيكي  يشكليهاچند

  .)28( انجام شده است

در ناحيه  655ايزولوسين در كدون  وجوددر حالت طبيعي 
فعال  her2ي پروتئينهاباعث ديمري شدن ناقص تراغشايي 

تغيير يافته  هاي در مقايسه با گونه كاهش انتقال سيگنالي و
و  10(گردد مي  دارند، 655كه والين در كدون  ژنتيكي

30(.   

به ابتلاء  چندين تحقيق ارتباط چندشكلي اين جايگاه را با
و ژنوتيپ  كرده تأييدي تخمدان و سينه سرطانها

لوسين را به عنوان ژنوتيپ مستعد ژنتيكي در هموزيگوت 
  .)35و  27، 22، 15(بروز سرطان معرفي نمودند 

 در PCR-RFLPه از جمل مولكولي نشانگرهاي از استفاده
 جمعيتها بين ژنتيكي تنوع  تعيين جهت اخير يسالها
 شكليهابه كمك اين چند. است يافته اي گسترده كاربرد

 يتفاوتها و مختلف صفات و ژنوتيپها بين ارتباط توان مي
 ).38و  31، 12، 11( را بررسي نمود جمعيتها بين ژنتيكي

اي اين روش مبتني بر هضم الگو توسط اندونوكئازه
 شكليهااختصاصي بوده و با تفسير باندها روي ژل چند

گردد و بيشترين كاربرد را در بررسي و  شناسايي مي
ي شكليهاي كروموزومي و نقشه برداري از چند دريافتها

اولين گزارش . از جمله سرطان دارد بيماريهامرتبط با 
، 23(باشد  قطعي از كاربرد آن براي شناسايي كم خوني مي

 اطلاعات كمي در مورد ارتباط پلي مورفيسم). 39و  24

  .با سرطان تخمدان وجود داردher2 ژن 655كدون 

اينكه دليل  هياد شده و ب توجه به مطالب باطور كلي  هب
سرطان  با her2 ژن 655كدون  چند شكلي ارتباط تاكنون

و از  است بررسي نشده استان آذربايجان شرقيتخمدان در 
ي مختلف جمعيتهان ناحيه در سوي ديگر چندشكلي اي

بررسي  پژوهش حاضر با هدفاز اين رو  .متفاوت است
 بهابتلاء  باژن  655كدون  (A/G)  چند شكلي ژنارتباط 

  .طرح ريزي گرديدسرطان تخمدان در منطقه 

  روشهامواد و 
از سال  80تا  25مورد مطاله شامل زنان در گروه سني افراد 

 حجم نمونه. بودندجمعيت استان آذربايجان شرقي 
 تحقيقات قبلي و همچنين روابط آماري مناسب براساس

 70نفر در كل انتخاب شد كه شامل دو گروه كنترل با  140
نمونه تخمدان از نظر منفي جواب پاتولوژي ( سالم خانم

خانم مبتلا به سرطان  70گروه بيمار با  و) سرطان تخمدان
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ها از نمونه تمام. بود )مثبت جواب پاتولوژي(تخمدان 
ماه با  8بخش پاتولوژي بيمارستان الزهراء تبريز در مدت 

بلوك پاتولوژي تمام افراد . اخذ مجوزهاي لازم تهيه شد
آنها با استفاده  DNAو  شدمورد نظر جدا شده و برش داده 

 (cat numi 9030)يكتا تجهيز   DNAاز كيت استخراج 
ها و بيودر ميكروت استخراج شده DNA. شدسازي  خالص

 . گرديددرجه نگهداري  -20در دماي 

 توسط her2ژن  655ون داز ك جفت بازي 148قطعه 

  رو زگرهاي پيشاآغ

(5`AGAGCGCCAGCCCTCTGACGTCCAT3`)   و
  پس رو

 5`TCCGTTTCCTGCAGCAGCAGTCTCCGCA3`(  
 ناتوراسيونددرجه براي  95دقيقه در  پنجو برنامه دمايي 

درجه  95دقيقه در  يكسيكل  35و براي تكثير در  اوليه
دقيقه  يكگراد و درجه سانتي 62دقيقه در  يكگراد،  سانتي

درجه  72دقيقه در  10گراد و در نهايت  درجه سانتي 72در 
بعد از اطمينان ازصحت تكثير . تكثير گرديدگراد  سانتي

 RFLPو روش  BSMIقطعه مورد نظر با استفاده از آنزيم 
هضم بعد  ازصولات حاصل مورد هضم قرار گرفت و مح

.  درصد مورد شناسايي قرار گرفتند 3از بارگذاري روي ژل 
و آزمون هاردي واينبرگ از نرم افزار  براي محاسبه فراواني

Popgene S2 مورد  و براي بررسي ارتباط چند شكلي ژن
در بين زنان به سرطان تخمدان ابتلاء  با احتمال بررسي

در سطح مربع كاي ون از آزماستان آذربايجان شرقي 
 .استفاده شد 24نسخه  spssو نرم افزار درصد  5احتمال 

بين دو گروه بيمار  ژنوتيپهامقايسه فراواني  pچنانچه ارزش 
مي آمد اين اختلاف به  به دستدرصد  5و سالم كمتر از 

و احتمال  شدمي اختلاف معني دار در نظر گرفته عنوان 
د بررسي با بروز بيماري بين جايگاه مور معني دار ارتباط

   .در بين زنان استان آذربايجان شرقي وجود داشت

  نتايج

در مطالعه حاضر ميانگين سني زنان مبتلا به سرطان 
سال و ميانگين سن زنان سالم  68/49 ± 91/14تخمدان 

سال بود كه اختلاف آماري معني داري  94/9±99/52
آلل  ،تبعد از برش و آشكارسازي قطعا ).p≥0.1(نداشت 

A  آلل  جفت باز و 148با طولG   جفت  32و 116با طول
 148با اندازه  AAباز مشاهده گرديد در نتيجه سه ژنوتيپ 

با  GGجفت باز و  32و  116، 148بااندازه  AGجفت باز، 
 فراواني ژنوتيپي و  .شدجفت باز مشاهده  32و  116اندازه 
ررسي قرار ه مورد نظر مورد بدو گروه از نظر جايگاآللي 
نتايج نشان داد كه در گروه  ).1و شكل  1جدول ( گرفت

با  Aآلل  درصد و 635/0با فراواني  AAبيمار ژنوتيپ 
 217/0با فراواني  GGدرصد بيشترين و ژنوتيپ  802/0

درصد كمترين فراواني را  198/0با فراواني  Gآلل  درصد و
 G آلل و AGدر حالي كه در گروه سالم ژنوتيپ . داشتند

 نيزدر بررسي كل جمعيت  .بودداراي بيشترين فراواني 
  با فراواني Aآلل  درصد و 578/0با فراواني  AGژنوتيپ 

بررسي تعادل . درصد بيشترين فراواني را داشتند 607/0
واينبرگ در جمعيت مورد مطالعه به تفكيك - هاردي

كه گروه بيمار در تعادل داد گروههاي سالم و بيمار نشان 
كه گروه سالم و كل جمعيت در تعادل اشد در حاليبمي

تواند كوچك كه دليل اين امر مي باشندهاردي واينبرگ نمي
  .بودن جمعيت مورد مطالعه باشد

ژن  655بر اساس نتايج، توزيع چند شكلي جايگاه كدون 
her2  در دو گروه سالم و بيمار بيشترين تفاوت را در

و بررسي تفاوت ) 3بر در برا 40( نشان داد  AAژنوتيپ 
فراواني ژنوتيپها در دو جمعيت با آزمون كاي مربع اختلاف 

 (P<0/0001)آماري معني داري را بين دو گروه نشان داد 
  .كه بيانگر ارتباط احتمالي اين جايگاه با بروز بيماري است

براي مقايسه بهتر ژنوتيپها و يافتن ژنوتيپ احتمالي دخيل 
دو گروه سالم و بيمار به تركيبات در بيماري مقايسه بين 

  . انجام گرفت صفحه بعد
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و  odd ratioمقايسه دو گروه سالم بيمار و برآورد  pجدول توزيع فراواني، آزمون كاي مربع تعادل هاردي واينبرگ، فراواني اللي، ارزش  -1جدول 
  ربايجان شرقيدر زنان استان آذ درگروه her2ژن  655دامنه اطمينان براي جايگاه كدون 

 
  هافراواني الل هافراواني ژنوتيپ

  تعادل
  هاردي
  واينبرگ

مقايسه فراواني 
دو گروه سالم و 

  بيمار
 AA AG GG A G  ارزش   ارزش كاي مربعP 

  14/0  12/0 880/0 2)022/0( 21)333/0( 40)635/0( بيمار
  66/26*  562/0 436/0 12)167/0( 57)792/0( 3)042/0( سالم  0001/0

  40/6*  393/0 607/0 14)102/0( 78)579/0( 43)319/0( كل
Odd ratio(CI)  )2-95(13/0 )16-96/38(60/0 1        

        --- p 0001/0 0001/0ارزش
  

در مقابل ژنوتيپ  Aآلل  ي حاولژنوتيپها) الف
اين مقايسه با استفاده از آزمون كاي : GGهموزيگوت 

از آن بود كه  كيمربع مورد بررسي قرار گرفت و نتايج حا
در بروز بيماري نسبت به  Aآلل  ي حاويژنوتيپها

دهد و  اختلاف معني داري را نشان مي GGي ژنوتيپها
ي حاوي ژنوتيپهاحاكي از آن است كه احتمالاً  ORمقدار 

A  ي ژنوتيپهاتا شش برابر در بروز بيماري بيشتر ازGG 
  ). 2جدول . (نقش دارند

  در زنان سالم و بيمار استان آذربايجان شرقي GGدر مقابل ژنوتيپ  Aوتيپهاي حاوي آلل مقايسه تركيبي ژن -2جدول 

 تركيب ژنوتيپي  گروه
AG       AA+AG

  OR(CI)  سطح معني دار

  بيمار
  سالم

61 
60 

2 
12 

1%   )429/28 ،309/1(1/6  

          
  

در مقابل ژنوتيپ  Gآلل  ژنوتيپهاي حاوي)ب
دهد كه  سه نشان مينتايج اين مقاي:  AAهموزيگوت 
 ORداري بين دوگروه وجود دارد و مقدار  اختلاف معني

در بروز بيماري   AAبرابري ژنوتيپ  40 تأثيرحاكي از 

رسد كه افراد داراي اين ژنوتيپ  باشد و به نظر مي مي
دهند  مي حساسيت بالايي نسبت به بروز بيماري نشان

  ). 3جدول(

  درزنان سالم و بيمار استان آذربايجان شرقي AAدر مقابل ژنوتيپ  Gحاوي آلل  مقايسه تركيب ژنوتيپهاي -  3جدول 

 تركيب ژنوتيپي  گروه
GG+AG       AA 

  OR(CI)  سطح معني دار

  بيمار
  سالم

40 
3 

23 
69 

0001/0  )97/141 ،29/11 (40  

          
آلل  در مقابل افراد داراي  Aآلل  مقايسه افراد داراي) ج
G :گذار در بروز تأثيرآلل  تأثيرظور اين مقايسه به من

 به دستافزايش حساسيت بيماري انجام گرفت و نتايج 
در بروز آلل  آمده مطابق جداول قبلي نشان داد كه دو

 Gآلل  نسبت به Aآلل  بيماري اختلاف معني داري دارند و

به بيماري را احتمالاً حدود پنج برابر افزايش ابتلاء  خطر
 عنوان نشانگر خطر در پيش بيني دهد كه مي تواند بهمي

  ).4جدول ( .افراد  مورد نظر قرار گيردابتلاء 
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  در دو گروه سالم و بيمار زنان استان آذربايجان شرقي Gدر مقابل افراد داراي آلل  Aمقايسه افراد داراي آلل  -4جدول 

 لليآ  گروه
G            A 

  OR(CI) سطح معني داري

  بيمار
  سالم

101 
63  

25 
81  

0001/0  )983/8 ،003/3(194/5  

  

  
با  Aنتيجه هضم دو آلل . درصد 3روي ژن آگارز  BSMIبا استفاده از آنزيم  RFLPبا از روش  her2ژن  655بررسي چند شكلي كدون  -1شكل 

و  AGژنوتيپ  9و  8و 7، 6، 3،2، شماره هاي AAژنوتيپ  1شماره . جفت باز مشاهده گرديد  32و 116با طول   Gجفت باز و آلل  148طول 
  جفت بازي را نشان مي دهند 100ماركر   Mو شمار GGژنوتيپ  5و  4هاي   شماره

  بحث
 يبيماريها از بعد مير و مرگ عامل دومين سرطان بيماري
 درحال كشورهاي و صنعتي كشورهاي در عروقي و قلبي

 و تشخيصبه  زيادي توجه امروزه بنابراين. باشد مي توسعه
 كمربندنيز در  ايران. است شده معطوف بيماري ناي درمان

 خطر فاكتورهاي اينكهوجود  با). 2( سرطاني دنيا قرار دارد
ولي  گشته معرفيو  شناسايي سرطان بروز در متعددي

در بين همه ). 1(آن هنوز مبهم باقي مانده است  دقيقعلت 
سرطانهاي دستگاه تناسلي زنان، بدخيميهاي تخمدان، 

يار گسترده باليني را به خود اختصاص بررسيهاي بس
سرطانهاي اپيتليال تخمدان به دليل آن كه تا هنگام . اندداده

ماند، رايج ترين متاستاز معمولاً بدون علامت باقي مي

بدخيميهاي تخمدان هستند كه در بيش از دو سوم بيماران 
. در هنگام تشخيص در مراحل پيشرفته بيماري هستند

ي از مباحث عمده در حيطه جراحي سرطان تخمدان يك
است، كه نياز به درمان جدي و غالباً پيچيده دارد و انرژي 

اين سرطان، در  .بردرواني و فيزيكي بيمار را تحليل مي
ي دستگاه تناسلي زنان، از بالاترين بدخيميهامقايسه با ساير 

اطلاعات كمي در  ).9(موارد مرگ و مير برخوردار است
با سرطان   her2ژن 655كدون  ي مورفيسممورد ارتباط پل

پينتو و همكاران هيچ توجيه قابل  .تخمدان وجود دارد
بين آلل  و  her2ژن 655توجهي در توزيع ژنوتيپهاي كدون 

بيماران مبتلا به سرطان تخمدان و افراد سالم در پرتغال 
  .)21( گزارش نكردند

500
400 
300 
200 
100 147 

116 
32 

9         8        7       6          5          4          3          2           1           M 
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 در بررسي ارتباط چند) 2013(و همكاران   شامكوپريا
به سرطان تخمدان در زنان هندي، ابتلاء  با her2شكلي 

به سرطان تخمدان در زناني كه براي ابتلاء  استعداد ژنتيكي
در اين ). 27(هموزيگوت بودند بالا بود  her2ژن  Gالل

ي هموزيگوت در گروه بيمار و ژنوتيپهابررسي فراواني 
 GGداري داشت كه فراواني ژنوتيپ كنترل اختلاف معني

و فراواني  1/1و در گروه كنترل  8/13گروه بيمار  در
 6/82و در گروه كنترل  3/65در گروه بيمار  AAي ژنوتيپها

ي گروههابود كه در مقايسه آماري  (P<0/001)درصد و 
ي هموزيگوت و دو ژنوتيپهامطالعه نيز فراواني  اين مورد

 اين گروه بيمار و كنترل اختلاف معني داري داشت در
و در  6349/0در گروه بيمار  AAي ژنوتيپهاراواني مطالعه ف

در گروه بيمار  GGي ژنوتيپهاو فراواني  417/0گروه كنترل 
در  ضراحبود و نتايج  1667/0و در گروه كنترل  217/0

ي هموزيگوت هماهنگ با نتايج حاصله از ژنوتيپهامورد 
 . مي باشد) 27() 2013(مطالعه شانموگاپريا و همكاران 

كدون   ارتباط ميان چندشكلي) 2013(و همكاران مجتهدي 
را در بيماران مبتلا به سرطان تخمدان در  her2ژن   655

استان شيراز بررسي و گزارش نمودند كه اين چندشكلي 

 با ريسك سرطان تخمدان در زنان ايراني مرتبط نيست
ي هموزيگوت براي گروه ژنوتيپهاكه در فراواني  .)15(

داري وجود نداشت فراواني لاف معنيبيمار و كنترل اخت
درصد و فراواني در  5/75در گروه بيمار  AAژنوتيپهاي 
در گروه  GGدرصد و فراواني ژنوتيپ  6/76گروه كنترل

درصد بود در حالي كه  4/2بيمار يك درصد گروه كنترل 
در مقايسه آماري گروههاي مورد مطالعه در اين بررسي بين 

گوت براي دو گروه بيمار و فراواني ژنوتيپهاي هموزي
در  AAدار بود همچنين ژنوتيپهاي كنترل اختلاف معني

و فراواني  417/0و در گروه كنترل  6349/0گروه بيمار 
و در گروه كنترل  217/0در گروه بيمار  GGژنوتيپهاي 

بود كه با نتايج حاصل از مطالعه مجتهدي و  1667/0
ه لازم به ذكر متناسب نيست البت )15( )2013(همكاران 

است كه عوامل متعددي از قبيل اندازه جامعه آماري، نژاد، 
به هاي قوميت و زمينه ژنتيكي مي تواند در تفاوت داده

مطالعات بيشتري لازم است تا . باشد مؤثرآمده  دست
اين جايگاه در بافت سرطان آلل  يآللها اهميت اختلاف
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Abstract 

Ovarian cancer is the most common cancer among women that some environmental and 
genetic factors contribute to this cancer. Clinical research has shown that excessive 
expression of HER2 gene leads to carcinogenesis, which includes 20-30% of ovarian 
and breast cancers. In this study, the polymorphism of a part of codon of 655 
HER2(rs1136201) gene associated with ovarian cancer was studied. in this study, the 
polymorphism of HER2 (1136201) was studied gene in 70 women with ovarian cancer 
and 70 healthy women in East Azerbaijan province using of BSMI enzyme by PCR-
RFLP method. The distribution of polymorphism of HER2 (rs1136201) site provided 
the most differences in AA genotype between healthy group and unhealthy one (40 
against 3); that is, there was a significant difference in the frequency of homozygote 
genotypes between healthy and patient groups. Chi-Square test used for studying the 
difference of genotype frequency between two population indicates that there is a 
significant difference between two population in terms of abundance (p<0/0001), which 
is the indicator of probable relation of this site with the incidence of disease. The results 
of this study showed that the polymorphism of HER2 gene increases the risk of ovarian 
cancer.  
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