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در زنان مبتلا به سرطان DIRAS3  ژن 3و  2های مورفیسم در اگزونبررسی وجود پلی

 پستان و دیابت

 *ابوالحسن رضایی و اطمه اردلان مقدم آلف

 گروه ژنتیک، پایهعلومتنکابن، دانشگاه آزاد واحد تنکابن، دانشکده ، ایران

 07/07/1399 تاریخ پذیرش: 16/01/1399 تاریخ دریافت:

 دهیچک

 یاگر ژن پدر نیانسان است. بنابرا 1کروموزوم  یروی پدر انیبا ب شدهایمپرینتژن یک  DIRAS3  NOEY2 // ARHI ژن

 ابتید یماریهر اندازه خطر ابتلا به ب یطرف . ازردیگیپستان و تخمدان قرار منشود، فرد در معرض خطر ابتلا به دو سرطان انیب

ها و جهش ییپژوهش شناسا نی. هدف اابدییم شیپستان افزاسرطان بهاحتمال ابتلا  زیبه همان اندازه ن ابدی شیافزا

پستان سرطان(، IDC) یتهاجم ییپستان مجرادر زنان مبتلا به سرطانDIRAS3  ژن 2 نترونیو ا 3و  2اگزون  یهاسمیمورفیپل

نفر(،  50شاهد ) یهاگروه)در مطالعه حاضر چهار گروه از زنان  .باشدیم ابتیو د ابتید -(IDC)  یمتهاج ییمجرا

نفر(( مورد مطالعه  15) ابتینفر( و د 15) ابتید-یتهاجم ییپستان مجرا، سرطان(نفر 20)(IDC) یتهاجم ییپستان مجراسرطان

 یتوالنییو سپس تع یآگارز  بررس ژل یرو PCR و محصولات ری،  قطعه مورد نظر تکثDNA قرار گرفتند. پس از استخراج

با استفاده از نرم  یصورت گرفت. محاسبات آمار Chromas و  Gene Runner یافزارهابه کمک نرم یژن. خوانشدندیگرد

نوع  کی یتوالنییاز تعپس  .انجام گرفت P < 0.05با سطح معناداری  SPSS V.22و  SNPAlyze V.8.1، assotestهای افزار

در  یجهش ای سمیمورفیپل گونهچیشد، اما ه همشاهدیک بیمار سرطانی  2در اینترون   c.332-3 T>Cهگایجا در سمیمورفیپل

 مارانیب 3اگزون  در UTR c.331 G>A'5 گاهیدر جا سمیمورفینوع پل کی کهیدر حال د،یمشاهده نگرد 2محدوده اگزون 

 UTR c.331'5  مورفیسمپلی فقط موجود یهاسمیمورفیپل نیباز داد که  ننشا قیتحق نیا جینتاشد.  افتی شاهدافراد  و یسرطان

G>A باشدارتباط می در پستانسرطان یماریببا(P=0/04). 

  ARHI، ژن NOEY2  ژن، DIRAS3ژن  ابت،ید پستان،سرطان :یدیکل یهاواژه

 a.rezaei@toniau.ac.ir، پست الکترونیکی: 0911293515تلفن: ، نویسنده مسئول *

 مقدمه

سرطان است که از بافت  ینوع سینهسرطان ایپستان سرطان

 نیترعیو شا نیترپستان مهم. سرطانشودیپستان شروع م

و  باشدیدر زنان مدرصد  10تا درصد  8سرطان با خطر 

. علائم (15) شودیها را شامل مکل سرطاندرصد  25

 نه،یشکل س رییتغ نه،یتوده در س کی تواندیپستان مسرطان

پوسته شدن  ای ،نهیاز نوک س عیترشح ما ت،پوس یگود

 یهادر اندام یماریکه ب یاز پوست باشد. در افراد یقسمت

 تواندیها منشانه نیکرده است، ا دایها گسترش پآن گرید

 باشد رقانی ای نفس،یمتورم، تنگ یدرد استخوان، غدد لنفاو

(2.) 

پستان بر اساس منشاء واثری که دارد به انواع سرطان

پستان ترین نوع سرطانشایعشود که مختلفی تقسیم می

سرطان مهاجم با منشاء مجاری شیری است که از سلول

گیرد و به خارج از مجاری، های مجاری شیری منشاء می

. با کندپیدا میها انتشار یعنی بافت نگهدارنده اطراف آن

های سرطانی از طریق سیستم زمان، ممکن است سلول ذرگ

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.2.6.2
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اوی یا سایر اعضای بدن لنفاوی یا جریان خون به غدد لنف

درصد از کل  85بیماری تقریباً  از منتشر شوند. این نوع

های مهاجم با سرطان شود.پستان را شامل میموارد سرطان

های پستان که شیر های پستانی از داخل لوبمنشاء لوبول

شوند و کنند، شروع میرا در مواقع مورد نیاز تولید می

های توسط خون یا لنف به بخش توانندمانند نوع قبل می

از موارد درصد  12حدود  دیگر بدن انتشار یابند.

یرند گهای پستان منشاء میها یا لوبپستان از لوبولسرطان

 (.2، 6، 13) باشندو جزو این گروه می

 توان بهپستان میعلل و عوامل اصلی دخیل در سرطان

 جنسیت، سن، عوامل فردی، سابقه خانوادگی مثبت،

سالگی،  55یائسگی بعد از پاریته )نداشتن زایمان(، نولی

ها، ابتلا به سایر سرطانتحرکی، اختلاف جغرافیایی، بی

چاقی، مصرف الکل و رژیم غذایی )چربی و گوشت(، 

، تابش هاخیم پستان، ویروسهای خوشسیگار، بیماری

اشعه یونیزان )بویژه در ناحیه فقسه سینه(، نوع بافت 

منارک زودرس ترابی، شخصیت فرد، هورمونپستانی، 

سالگی(، حاملگی در  12)قاعدگی زودتر از موعد و زیر 

سنین بالا، دانسیته پستان، نژاد، تغییرات ژنی و شغل اشاره 

 (.16، 21، 26کرد )

پستان بوسیله فرآیند هایی که در ارتباط با سرطانژن

کننده ژن ممانعت ;شوند عبارتند ازژنتیک خاموش میاپی

در  DNAژن ترمیم  ،((P16INK4ɑسیکل سلولی 

BRCA1آنزیم ، ( های متابولیکGSTP1)های خوشه ، ژن

HOXA  وSnai ،( رسپتور پروژسترون و استروژنER  و

PR) ،درگیر در چسبندگی سلولی و فرآیند متاستاز های ژن

E-کادهرین (CDH1 )و H-( کادهرینCDH13)  ژن و

 TMS1 (2.)پروآپوپتوز 

 کیمتابول یوسازسوخت اختلال کیقند  یماریب ای ابتید

هورمون  دیتول ییتوانا یماریب نیدر بدن است. در ا

 نیبدن در برابر انسول ای رودیم نیدر بدن از ب نیانسول

عملکرد  تواندینم یدیتول نیانسول نیو بنابرا شودیمقاوم م

 نییپا نیانسول یخود را داشته باشد. نقش اصل یعیطب

. (22) متفاوت است یقند خون توسط سازوکارها آوردن

 بیتخر ک،ینوع  ابتیدر د ;دارد یدو نوع اصل ابتید

 نیانسول دیبتا در پانکراس منجر به نقص تول یهاسلول

بدن به  روندهشینوع دو، مقاومت پدیابت و در  شودیم

ممکن است منجر به  تیوجود دارد که در نها نیانسول

 دیو نقص کامل تول سپانکرا یبتا یهاسلول بیتخر

نوع دو مشخص است که عوامل  ابتیشود. در د نیانسول

در ابتلاء فرد دارند  ینقش مهم یتحرکو کم یچاق ،یکیژنت

( 5 ،4.) 

تشنگی، تغییرات بینایی، خستگی،  ;علائم دیابت عبارتند از

پرادراری، عفونت و گرسنگی. عوارض دیابت نیز عبارتند 

بیماری عروق محیطی، رتینوپاتی، سکته، نروپاتی و  ;از

 (.3، 11نفروپاتی )

شان پستان وجود دارد و درمانکه سرطان یدر اشخاص 

در  یوجود دارد، حت ابتیاست، امکان ابتلا به د یطولان

با  یماریب نیاند، اداشته ابتید یماریکه قبلا ب یاشخاص

 بعلاوهاهد کرد. خو دایپ شیپستان افزامبتلا شدن به سرطان

هستند،  ابتیکه مبتلا به د یآمار نشان داده است که اشخاص

 20و حدود  دارند زیپستان را نمبتلا شدن به سرطان امکان

 .شوندیپستان مبتلا ماشخاص به سرطان نیادرصد 

مقاومت استروژن در مراحل شیمی درمانی در افراد مبتلا به 

سرطان سینه به عنوان یکی از عوامل ایجاد کننده دیابت در 

از داروها  یمصرف برخ .شوداین افراد در نظر گرفته می

قند  شیباعث افزا یدرمانیمیدر ش دیکوئیمانند گلوکوکورت

 یریشگیداروها جهت پ نیمصرف ا شود،یخون شخص م

 نیکه بدن نسبت به انسول یاز التهاب و تهوع است. زمان

و انواع  ابتید یماریمقاوم شود، مستعد گسترش ب

پستان مبتلا به سرطاناشخاصی که که در  شودیم هاسرطان

در افراد  نیامر ممکن است رخ دهد همچن نیهستند ا

دچار  هانهیبافت س ن،یسطح انسول شیبا افزا یابتید

 زیپستان را نکه خطر مبتلا شدن به سرطان شودیم یراتییتغ

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.2.6.2
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که  ی. آمار نشان داده است که اشخاصدهدیم شیافزا

 ددارن ابتید یماریدارند، و همزمان ب شرفتهیپستان پسرطان

 یتومورها ،پستاناشخاص مبتلا به سرطان رینسبت به سا

)هم  یماریاشخاص امکان انتشار ب نیدارند و در ا یبزرگتر

 .(9، 17، 18) است شتریهم سرطان( ب ابتید

در یک پژوهش در مورد ارتباط بین دیابت ملیتوس و خطر 

تواند به پستان نتایج نشان داد که دیابت میابتلا به سرطان

پستان محسوب شود. عنوان یک عامل خطر برای سرطان

علاوه بر آن، وضعیت قاعدگی و همچنین توزیع جغرافیایی 

 (.19تحت تاثیر قرار دهد ) تواند این رابطهمی

، یک ژن با بیان پدری درج شده بر روی NOEY2ژن 

 3اگزون،  4این ژن دارای . سانی می باشدکروموزوم یک ان

 اعضای از یکی  NOEY2اینترون و یک پروموتر است. ژن 

درصد  62درصد تا  54که  است Rasخانواده بزرگ 

 اکاشتر به Rap و Ras با را همولوژی آمینواسیدی

 دهدمی نشان متمایزکننده موثر دومین یک وجود .گذاردمی

 Rap و Ras پروتئین با است ممکن  NOEY2 عملکرد که

اعضای خانواده  که است داده نشان مطالعات. متفاوت باشد

 فعال توانندمی ،Rap با مرتبط هایژن ویژه به ،Ras بزرگ

 را هاسلول انواع از برخی در سیگنال انتقال و Ras شدن

 ممکن NOEY2 بیان که دهدمی ها نشانداده. کنند مهار

 شده فعال کیناز پروتئین طریق از را رسانیسیگنال است

رشد را قطع  عوامل توسط شده ایجاد یا میتوژن Ras توسط

 (.29 ،32کند )

 سکیر شیبا افزا میارتباط مستق  NOEY2ژن انیحذف ب

 41 پستان دارد و درسرطانو  سرطان تخمدانابتلا به 

شده  یسیرونو نیو تخمدان پروتئ پستان یهادرصد سرطان

ژن سرکوبگر تومور به  کیو  شودینم دیتوسط آن تول

که هر دو کروموزوم  یدر افراد نیبنابرا رود،یشمار م

نشده و فرد در  انیژن ب این برندیرا به ارث م یمادر

پستان و تخمدان قرار معرض خطر ابتلا به دو سرطان

 (.14، 32، 33) ردیگیم

 یابینقشه  1P31منطقه از کروموزوم کیبه NOEY2  ژن

های افراد مبتلا به سرطان پستان بخششده است که در 

نشان داده است  جینتا .مهمی از این ژن حذف شده است

 Loss of hetrozygosity است که ییاههیناح  1P31که

(LOH) دهیتخمدان د یهابه طور مکرر در سرطان 

در   1P روموزومدر مورد ک LOH ی. مطالعات قبلشودیم

شده  فیتعر یپستان، دو منطقه حذف شده به خوبسرطان

 نیبالاتر  NOEY2 نژ(. 1P31 و 1P36 است ) افتهیرا 

 مسئله است که نیا نیکه مب دهد،یرا نشان مLOH  زانیم

NOEY2   1حذف شده را در یژن گاهیجا نیشتریبP31   در

 طکه ارتبا ییجاپستان و تخمدان دارد. از آن یهاسرطان

 یها، وجود لوکوسLOHبا رشد  کنندهمیتنظ یهاژن

  NOEY2کند،یم یرسانگنالیس کننده تومور راسرکوب

کننده تومور در ژن سرکوب کیبه عنوان  یمنطق یدایکاند

1P31 مهمی  نقش تواندمی این ژن .هاستیمیبدخ نیدر ا

 طریق از هاسلول رشد تنظیم در از لحاظ فیزیولوژیکی

 به وابسته کیناز هایمهارکننده و هاسیکلین بیان تنظیم

 (.29) باشد داشته سیکلین

، DIRAS3  NOEY2 // ARHIهمانطور که ذکر شد ژن 

کننده تومور است. برای روشن احتمالا یک ژن سرکوب

پستان، این ژن در سرطان  mRNAشدن اهمیت بالینی

بررسی شد که غیر فعال شدن این ژن سبب ایجاد 

شود. درنتیجه تجزیه و تحلیل تومورهای سرطان پستان می

 real timeبا استفاده از تکنیک   NOEY2 / ARHIبیان ژن 

PCRانی پستان بافت غیرسرطهای ، بیان در تمام نمونه

بافت  هایصورت گرفت، اما در تقریبا نیمی از نمونه

بیان نشد یا بیان آن به   NOEY2 / ARHIسرطانی، ژن 

 (.14) بودتوجهی کاهش یافته طور قابل

ای میزان بیان ژن گیرنده انسولین به منظور وجود در مطالعه

و تخمدان مورد بررسی  پستانارتباط بین دیابت، سرطان 

 (. 25ت )قرار گرف
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 با ;باشددر تحقیق حاضر هدف بررسی پارامترهای زیر می

بعنوان یک کاندیدای  DIRAS3توجه به اینکه ژن 

ست، آیا اگر در سرکوب تومورها به اثبات رسیده مداخله

تواند بعنوان یک ژن نشانگر در بیماران مبتلا به می

مورد مطالعه نقش داشته باشد؟ علاوه  پستان در افرادسرطان

بر آن با توجه به تحقیقات محققین مبنی بر ارتباط بین 

، INSRها نظیر پستان و دیابت در حضور سایر ژنسرطان

جهش  DIRAS3ژن  3و اگزون  2، اینترون 2آیا در اگزون 

ها و مورفیسم وجود دارد؟ آیا میان این جهشیا پلی

ت وجود( و خطر ابتلا به دیابت و ها )در صورمورفیسمپلی

 پستان به طور همزمان ارتباط وجود دارد؟سرطان

 مواد و روشها

تنکابن، و  یآزاد اسلام هنشگادا قخلاا تهیکم تأییداز  پس

 تیسالم، و رعا  ادفرو ا رانبیمااز  گاهانهآ ضایتر کسب

ها، همراه با کد نمونه یآوردر جمع یهمه موارد اخلاق

بطور  ،IR.IAU.TON.REC.1398.002اخلاق با شماره 

-نپستاسرطان ن،پستانسرطا به مبتلا ربیمازن  50کلی 

رشت  شهر مانیمراکز در به هکنندجعهرام ابتیو د ابتید

)بیمارستان رازی، بیمارستان پارس، بیمارستان فامیلی و 

 به 97دی  – 97تیر های آزمایشگاه تامین اجتماعی( در ماه

 سابقهگونه که هیچ سالمزن  50و  ردمو وهگر انعنو

تان و سایر علائم نئوپلاستیکی پسسرطان ابتلا به خانوادگی

عنوان  اند بهنداشتند و همچنین  فاقد سابقه دیابت بودهرا 

زنانی که رحم خود را  گروه شاهد انتخاب شدند.

یائسگی مصنوعی داشته )عمل هیسترکتومی(، یا اند برداشته

و یا در طول زندگی خود در معرض نوعی از پرتودهی یا 

شاهدی –موردیاند از این مطالعه گرفتهدرمانی قرار شیمی

مربوط  دموگرافیکخلاصه اطلاعات  اند.کنار گذاشته شده

 20) (IDC)ی تهاجم ییپستان مجراسرطانزنان بیمار ) به

نفر( و  15) ابتید-یتهاجم ییپستان مجرا، سرطان(نفر

قرار  1جدول مورد مطالعه در و سالم  نفر(( 15) ابتید

پس  مارانینمودن خون از ب هیدر مرحله تهاست.  شدهداده 

گونه صورت گرفت که  نیبد شگاه،یبا آزما یاز هماهنگ

مورد  مارانیاز ب کیاز هر  یکتب نامهتیرضا افتیپس از در

موضوع پژوهش،  حیمطالعه و مذاکره با آنان به منظور تشر

بانوان  ییپس از هر مرحله شناسا ماریاز بانوان ب یریگنمونه

انجام گرفت،  جیبتدر و شگاهیتوسط پرسنل آزما ماریب

 قیتحق جیداده شده که نتا حیتوض شانیضمن آن که به ا

اطلاعات  یبندو جمع یشگاهیمراحل آزما یپس از ط

همگان قرار داده  اریبدست آمده در قالب گزارش در اخت

خواهد  یکاملا محرمانه باق مارانیخواهد شد، و اطلاعات ب

 ماند.

 خلاصه اطلاعات دموگرافیک افراد مورد مطالعه -1جدول 

 DIC 
DIC-

 دیابتی
 سالم دیابتی

میانگین 

 وزن
45/74 93/80 06/78 3/55 

میانگین 

 سن
3/47 2/64 6/60 74/78 

خون وریدی به منظور لیتر میلی 3ز هر بیمار و فرد سالم ا

با استفاده از  DNAاستخراج  .گرفته شد DNAاستخراج 

( انجام گرفت و PZP Company Molecular IVDکیت )

سانتیگراد نگهداری شد.  -20در میکروتیوب در دمای 

 Washهای کیت مذکور حاوی چهار نوع بافر متفاوت با نام

buffer (W ،)Binding buffer (B ،)Elution buffer (E و )

Removal buffer (R همراه با )ز نایپودر پروتئk  .بود

مراحل استخراج طبق پروتوکل ذکر شده انجام شد و قطعه 

مواد تکثیر گردید.  PCR-Sequencingمورد نظر با تکنیک 

ها با توجه به نمونه PCR کسیم هیبه کار گرفته شده در ته

 25، با حجم کل 2ذکر شده در جدول  یهاغلظت

 .دیآماده گرد تریکرولیم

 طراحی Oligo7افزار به کمک نرممورد نظر  یهامریپرا

تایید  NCBIافزار بلاست در سایت و به کمک نرم دیگرد

 گردید.
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 PCR کسیم هیمواد مورد استفاده در ته -2جدول 

 غلظت اجزای واکنش

 متغیر (DDWآب مقطر )

 10 Pmol (Forward Primerپرایمر فوروارد )

 2 X ( Master mixمسترمیکس)

 10 Pmol (Reverse Primerپرایمر ریورس )

DNA ( الگوTemplate DNA) 300-250 Ng 

محصولات جهت انجام الکتروفورز و  PCRبعد از انجام 

 .(3)جدول  شدند ینگهدار زریدر فر یتوالنییتع

الکتروفورز  درصد 5/1ژل آگارز ی به وسیله PCRمحصول 

شد و کارایی واکنش تکثیر با استفاده از دستگاه 

( مشاهده گردید. سپس Gel docعکسبرداری از ژل )

های دارای باند مناسب از نظر کیفی و کمی نمونه

 (.4توالی گردیدند )جدول تعیین

 

 DIRAS3ژن  PCRبرنامه  -3جدول

 دما )برحسب درجه سلسیوس( زمان )برحسب ثانیه( ای پلیمرازمراحل واکنش زنجیره تعداد سیکل

1 Denaturation 95 300 هیاول 

35 

Denaturation 60 

60 

60 

95 

62 

72 

Annealing 

Extension 

1 Extension 72 420 نهایی 
 

 پرایمرها و سایز محصولات ژنیاطلاعات مربوط به  -4جدول 

SNP SNP ID and the base 

change Location Sequence of the forward and reverse 

primers TM Alleles and 

fragment size 

1 rs6682360 (T>C) Intron 2 5'-CTCGTCACAGTTATATCTAGCCA-3' 

5'-ACAACTCGCCCATAAACTTCTAC-3' 
˚C62 bp 635  

2 rs72668850 (G>A) Exon 3 5'-CTCGTCACAGTTATATCTAGCCA-3' 

5'-ACAACTCGCCCATAAACTTCTAC-3' 
˚C62 bp 635 

 

های مورد پژوهش لازم به ذکر است علاوه بر نمونه

در کنار سایر های کنترل مثبت و کنترل منفی نیز نمونه

درصد  5/1در ژل آگارز  و سپس PCR، هانمونه

نمونه مورد استفاده در کنترل مثبت،  الکتروفورز شدند.

قطعه مورد نظر در آن تشخیص داده  ای بود که از قبلنمونه

 و باند مناسب دیده شده بود. 

، PCR( محصولات Sequencingتوالی )به منظور تعیین

واقع در تهران ارسال  "Techazma"محصولات به شرکت 

با استفاده از  شدهتوالی ی تعیینهاشد. سپس داده

مورد تجزیه  Gene Runnerو  Chromasافزارهای نرم

تحلیل قرار گرفتند. برای مقایسه توزیع فراوانی سه ژنوتیپ 

ژن  rs72668850مختلف در جایگاه یافت شده )

DIRAS3سه نیا یفراوان عیبا توزبیمار  های( در نمونه 

 ،یمجذور کا یهاشاهد از آزمون یهادر نمونه پیژنوت

Odds Ratio  وP-value 5، و طبق جدول استفاده شد ،P < 

 به عنوان سطح معنادار در نظر گرفته شد. 0.05

 نتایج آزمون بررسی برقراری تعادل هاردی واینبرگ -5جدول 
 2X P-Value 

Case 000/2 157/0 

Control 474/18 000/0 

Both 474/20 000/0 

 نتایج

و مشاهده باند مناسب،  PCRپس از انجام واکنش 

توالی شده قطعات تعیین. گردیدند توالیمحصولات تعیین
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مورد  Gene Runnerو  Chromasافزار به کمک نرم

خوانش و تجزیه وتحلیل قرار گرفتند، علاوه بر آن نتایج  با 

 SPSSو  SNPAlyze V.8.1 assotestاستفاده از نرم افزار 

V.22 یبا سطح معنادار P < 0.05 ز نظر آللی و ژنوتیپی ا

حاضر به منظور  در مطالعه مورد بررسی قرار گرفتند.

 نترونیو ا 3 و 2 های اگزونمورفیسمپلیبررسی ارتباط بین 

 100، به تعداد و دیابت پستان، سرطانDIRAS3ژن  2

، پستانسرطان-ه از افراد مبتلا به دیابت، دیابتنمون

 توالیاز تعیینپس  گردید. یلتواتعیین پستان و سالمسرطان

فرد بصورت  5نمونه سالم،   50از تعداد  PCRمحصولات 

 50از تعداد  فرد بصورت هتروزیگوت، و 5هموزیگوت و 

 یتهاجم ییپستان مجراسرطانفرد مبتلا به  15بیمار،  نمونه

(IDC)  نفر بصورت هموزیگوت  5بصورت هتروزیگوت و

  گاهیدر جا 3اگزون در  سمیمورفینوع پل کدارای ی

5'UTR c.331 G>A.همچنین یک فرد سرطانی  نیز  بودند

مورفیسم بصورت هتروزیگوت پلی یکدارای  2در اینترون 

ولی هیچگونه بود  c.332-3 T>C در جایگاه 

 یافت نشد. 2مورفیسمی در اگزون پلی

 یو بارگذار یتوالنییانجام روش تع یبرا PCR محصولات

سپس جهت  شدند. ینگهدار خچالیدر ژل آگارز در 

خوانش  Chromasافزارهای ها به کمک نرممطالعه توالی

 Gene Runnerژنی صورت گرفت و به کمک نرم افزار 

)جایگاه  A -1 همردیفی با توالی مرجع انجام گرفت. شکل

، در rs6682360با  مورفیسممربوط به پلی( 250

 DIRAS3ژن  g.831 T>C یا   c.332-3 T>Cجایگاه

در اینترون  Tکه نوکلئوتید  باشدصورت هتروزیگوت میب

 B -1 شکلتبدیل شده است.  Cنمونه بیمار سرطانی به  2

بیمار  نمونه تحلیل الکتروفروگرامتجزیه و  جهینتنیز 

شکل  نی. در ادهدیم را نشان یتوالنییبعد از تع سرطانی

  UTR c.331 G>A'5جایگاه در سمیمورفیپل( 261)جایگاه 

در  دیتونوکلئ نیام331در  گریعبارت د هب است شده افتی

است و همانطور که  افتهی رییتغ A به باز G باز که 3اگزون 

شده بصورت  افتی سمیمورفیپل داست،یاز نمودار پ

 مختلف یهاو آلل هاپیژنوت عی. توزباشدیم گوتیهتروز

در  ماریگروه شاهد و ب rs72668850با  G>A مورفیسمپلی

 .نشان داده شده است 6جدول 

فرآوانی ژنوتیپی بخشی از ژن  6ل که در جدو همانطور

DIRAS3 است، در گروه  مورد تجزیه وتحلیل قرار گرفته

 گوتیهموز پیژنوت یدرصد( دارا 60نفر ) 30 مارانیب

G/G ،15 ( 30نفر )گوتیهتروز پیژنوت درصد G/A  5و 

 .باشندیمA/A ت گویهموز پیژنوت یدرصد( دارا 10نفر )

 80نفر ) 40در  G/G پیدر گروه شاهد ژنوت نیهمچن

 پیژنوتدرصد( و  10نفر ) 5در  G/A پیدرصد(، ژنوت

A/A  با توجه به  د؛یدرصد( مشاهده گرد 10نفر ) 5در

است،  05/0از  ترکوچک  (P=0.04) بدست آمده P نکهیا

و سرطانی  ماریدو گروه ب نیب یتفاوت معنادار جهینت در

نشان را  rs72668850با   G>Aیسممورفیپلی شاهد برا

 3در اگزون  مورفیسمو ارتباط معناداری بین پلی دهدیم

 دارد.وجود  پستانسرطان و بیماری DIRAS3ژن 

با  G>A مورفیسمبرای پلی 5 در جدول نیزفرآوانی آللی 

rs72668850  مورد بررسی قرار گرفته است. همانطور که

 05/0از  تربزرگ (P=0.07) آمده بدست Pد شومشاهده می

در  سمیمورفیپل نیب یارتباط معناداراما همچنان  است،

 پستان وجود دارد.سرطان یماریو ب DIRAS3ژن  3اگزون 

ها در کل نسبت به یکدیگر سنجیده به این دلیل که آلل

شوند و در جمعیت اختلاف زیادی از نظر تعادلی و می

 . دهندنمیزایی نشان بیماری

در  rs6682360با  2مورفیسم یافت شده در اینترون پلی

یک نمونه بیمار  g.831 T>Cیا  c.332-3 T>Cجایگاه 

امین 332نوکلئوتید بالادست  3، به عبارتی سرطانی

 2امین نوکلئوتید در اینترون 831 یا  2تید در اینترون ونوکلئ

جایی  آن از. باشد، میتبدیل شده است Cبه باز  Tکه باز 

کم بود، ارتباط معناداری  شهای مورد سنجکه تعداد نمونه

این  و وجود پستان و دیابتهای سرطانبین ایجاد بیماری

  یافت نشد.مورفیسم پلی
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 3در اگزون  G>A سمیمورفی( با پلBو ) 2 نترونیدر ا T>C سمیمورف ی( با پلA) یسرطان ماریالکتروفرگرام ب -1شکل 

 rs72668850با  G>A سممورفییپل ی و آللیپیژنوت یفراوان یآزمون بررس جینتا -6 جدول

SNP Subjects 
Genotype (%) Allele (%) P-value Dominant 

model 
Co-dominant 

 model 
Recessive 

model 

GG AG AA G A Allele Genotype 
P-

value 

OR 

(95% CI) 

P-

value 
OR 

(95% CI) 
P-

value 

OR 

(95% CI) 

rs7266

8850 

G>A 

Case 
30 

(%60) 

15 

(%30) 

5 

(%10) 

75 

( %75 ) 

25 

( %25 ) 
07/0 04/0 029/0 

37/0 

(91/0-15/0) 
12/0 

6/1 

(96/2-86/0) 

 
NA 

(1)  

 

1 

(69/3-27/0) 
Control 

40 

%(80) 

5 

%(10) 

5 

%(10) 

85 

%(85) 

15 

%(15) 
 

در گروه سالم میانگین : SPSS ver. 22آماری  نتایج آنالیز

ود.  در ب 5.54±78.74و میانگین وزنی  4.57±55.1سنی

 دار(، DICهای دیابتیو  DICگروه دیابتی )دیابتی بدون 

بود.  4.93±79.5و میانگین وزنی  3.15±62.4میانگین سنی 

دار و افراد بدون دیابت  DIC)افراد دیابتی  DICدر گروه 

DIC و میانگین وزنی  9.41±54.54(، میانگین سنی

 بود. 77.11±5.98

پس از بررسی سن و وزن بین دو گروه سالم و دیابتی 

دار( توسط روش  DICدیابتی های و  DIC)دیابتی بدون 

independent t-test نتایج آنالیز آماری تفاوت معناداری را ،

 ,P<0.001در ارتباط با سن بین دو گروه نشان داد )

OR=7.3, CI 95% [5.42-9.18] هرچند ارتباط معناداری .)

 (.P=0.54در ارتباط با وزن بین دو گروه مشاهده نشد )

 DICپس از بررسی سن و وزن بین دو گروه سالم و 

 ،independent t-testی( توسط روش دیابتو  )بدون دیابت

( P=0.72نتایج آنالیز آماری تفاوت معناداری را نه با سن )

طی بررسی  ( بین دو گروه نشان نداد.P=0.2و نه با وزن )

، تنها سن اختلاف DICدیگری بین دو گروه دیابتی و 

 ,P<0.001معناداری از نظر آماری بین دو گروه نشان داد 

OR=13.3, CI 95% [10.49-16.15]) با این حال وزن ،)

اختلاف معناداری را بین رو گروه مورد بررسی نشان نداد 

(P=0.49 .)  نهایتا، آنالیزindependent t-test   بر روی سن

دار  DICدار دیابتی و افراد  DICو وزن دو گروه افراد 

 ,P<0.001اختلاف معناداری را در ارتباط با وزن )

OR=16.9, CI 95% [14.03-19.76]( و سن )P=0.001, 

OR=6.48, CI 95% [2.9-10.2] .نشان داد ) 

های ژنوتیپی بین دو گروه مورد و شاهد توسط بررسی

SPSS ی روش به وسیلهone way ANOVA  .انجام شد

نشان داد که ارتباط معناداری بین  Tukey’s testنتایج 

وجود  AAو  GAهای در مقایسه با ژنوتیپ GGژنوتیپ 

های ی زیاد بین گروه(. به دلیل فاصلهP=0.03دارد )

نتایج قابل اعتمادتری را  Games-Howell testژنوتیپی 

برای ژنوتیپ  P=0.024کند که در این بررسی گزارش می
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GG ها بین دو گروه مورد و در مقایسه با دیگر ژنوتیپ

 شاهد بود. 

تخصصی تر  برای اطمینان از نتایج گزارش شده و به دلیل

های در بررسی ASSOTESTبودن نرم افزار تحت وب 

ژنوتیپی نتایج ژنوتیپی در این نرم افزار نیز مورد آنالیز واقع 

شد، نتایج نشان داد که تنها در مدل وراثتی غالب تفاوت 

 P=0.028, OR=2.67 CI95%داری وجود دارد )معنی

[1.09-6.52] .) 

 بحث

 ابتیکه د است شده مشخصمختلف  قاتیامروزه در تحق

 ها ازاز سرطان یاریابتلا بس خطر شیباعث افزا یتوسیمل

، کبد، پانکراس، روده بزرگ، پستانسرطان جمله

بعلاوه  (.23، 24، 27شود )اندومتریوم، کلیه و مثانه می

ها با مقاومت و سرطان ابتید نیمرتبط ب یهایماریب شتریب

و  یومیدانیاکس یهااسترس ،یکاهش کنترل چرب ن،یانسول

 (.2، 3بدن ارتباط دارند ) یمنیا ستمیدر س راتییتغ

 یهاو مکمل یابتید یاستفاده مداوم از داروها نیهمچن

 (.8، 28) اندلیها دخها ظاهراً در سرطانآن

پستان در زنان به طور مستقل با سرطان نیانسول مقاومت

 نیدر ارتباط است و خطر مقاومت به انسول یائسگیپس از 

 (.12است ) افتهی شیزنان افزا انیپستان در مدر سرطان

 ن،یچاق، اما مقاوم به انسول ایمبتلا به اضافه وزن  زنان

وزن  یبا زنان دارا سهیپستان را در مقاخطر ابتلا به سرطان

با مقاومت  یعیوزن طب یدرحالیکه زنان دارا ;ندارند یعیطب

 سهیپستان در مقادر معرض خطر ابتلا به سرطان نیبه انسول

 باشندیم نینسولاضافه وزن با مقاومت به ا یبا زنان دارا

(10.) 

عامل خطر مهم  کی نیبا مقاومت به انسول ینمیپرانسولیه

 یچرب عیتوز ای یعموم یپستان مستقل از چاقسرطان یبرا

 (.7) بدن است

مقاومت به  یبا سطح بالا یارتباط معنادار پستانسرطان

زنان  ای یائسگیاضافه وزن قبل از  یدر زنان دارا نیانسول

زنان با وزن نرمال  اما بادارد،  یائسگیقبل از  یچاق یدارا

ی ائسگیزنان با وزن نرمال بعد از  ای یائسگیقبل از 

 (.20ندارد ) یارتباط

درصد  23 یابتید مارانیب نیپستان در بابتلا به سرطان خطر

 ریغ مارانیبا ب سهیمقا در یماریب نیو خطر مرگ بر اثر ا

خطر ابتلا به  نیاست. همچن افتهی شیدرصد افزا 38 یابتید

درصد و خطر مرگ در اثر  26 یابتیسرطان کولون درافراد د

درصد  30 یابتید ریبا افراد غ سهیمقا نوع سرطان در  نیا

 (.30افته است )ی شیافزا

در ارتباط بین سندرم تخمدان پلی کیستیک، سرطان 

آندومتر، تخمدان و پستان، نتایج نشان داد که در زنان مبتلا 

یابد احتمال ابتلا به سرطان آندومتر افزایش می PCOSبه 

و خطر ابتلا به سرطان  PCOSولی هیچ ارتباطی بین 

 (.10تخمدان و پستان وجود ندارد )

در ژن گیرنده انسولین ی موجود هامورفیسمدر بررسی پلی

(INSRو ارتباط آن با سندرم تخمدان پلی )کیستیک 

(PCOSدیابت و سرطان ،) پستان در بین زنان ایرانی نتایج

 (. 25) ها وجود نداردنشان داد هیچ ارتباطی بین آن

تعلق دارد  1P31 منطقه از کروموزوم کیبه  NOEY2 ژن

پستان حذف  یهااز سرطان یکه در بخش قابل توجه

  mRNA NOEY2 / ARHIنای(. کاهش ب31اند )شده

کند  یپستان بازدر پاتوژنز سرطان یممکن است نقش مهم

 41و در  شودیم نتیمپریا یمادر قیژن از طر نی(. ا14)

 یتیگوسیو پستان هتروز انتخمد سرطان موارد از درصد

کننده ژن سرکوب کی نیبنابرا دهد،یخود را از دست م

از تومور است که عملکرد آن در سرطان تخمدان و پستان 

  (.32است ) دست رفته

و همکاران در سال   Julun Yangحاضر، قیمشابه تحق

اگزون  هیناح"و  "پروموتر"که  افتندیدر یشیدر آزما 2009
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ژن هستند و  نینقاط داغ جهش در ا  NOEY2 ژن "دو

از  یو بخش 2اگزون  یکه در منطقه کدگذار ییهاجهش

 رییرا تغ  NOEY2 انیممکن است ب دهندیپروموتر رخ م

پستان نشان در سرطان  NOEY2 یهادهند. حضور جهش

با  یممکن است تا حد NOEY2 ی هاکه جهش دهدیم

 DNA ها ابتداتومور پستان ارتباط داشته باشند. آن دیتول

پستان و بافت مجاور رطانعدد بافت س 50نمونه ) 100

( را استخراج نهیس میخخوش عهیعدد ضا 50همراه با  نهیس

ها، داده لیو تحل هیاز تجز عدنمودند. ب یابییکرده و توال

 بافت در هاجهش( ٪42مورد ) 50مورد از  21

 مورد 7 ،2 اگزون در و مورد 11 پروموتر، در) پستانسرطان

( و کدگذاری منطقه در مورد 3 و ترجمه بدون منطقه در

مجاور  بافتهای در هاجهش( ٪34مورد ) 50مورد از  17

مورد در  10 ،2مورد و در اگزون  6)در پروموتر  نهیس

 یی( شناسایمورد در منطقه کدگذار 1منطقه عدم ترجمه و 

 ییپستان شناسا میخوشخ یدر بافتها یجهش چیشدند، و ه

  .(33نشد )

 ،یشناسانواع بافت مار،یبا سن ب NOEY2 یژن یهاجهش

گره  یهامتاستاز ،ینیمراحل بال ،یبافت یهارده تومور، هانداز

، ERهورمون ) رندهیگ انیب تیوضع ایبغل و  ریز یلنفاو

PR و عملکرد )HER2 (.33) نداشتند یارتباط 

در سال  یبانیحاضر، کرج قیمشابه تحق گرید یقیدر تحق

حضور  یغربالگر"تحت عنوان  یشیدر آزما 1397

لا در زنان مبت NOEY2ژن  1اگزون  نیلاژرم سمیمورفیپل

  کیبا تکن رانیدر ا ابتیو د کیکستیبه سندرم تخمدان پل

PCR-Sequencing"  ژن  1اگزونNOEY2 مارانیرا در ب 

و سالم  کیستیکیپل ک،یستیکیپل-ابتید ابت،یمبتلا به د

 هشج ابتیمبتلا به د ماریمورد سنجش قرار داد و تنها در ب

 دیابت، مبتلا به مارانیبسایر در  و، را مشاهده نمود

 (.1یافت ) سمیمورفیپلتنها سالم  و کیستیکیپل

پستان در با توجه به نقش این ژن در ایجاد سرطان

مختلف، در این آزمایش برای اولین بار  هایجمعیت

 بیماران شهر رشت مورد مطالعه قرار گرفته جمعیتی از

پستان ی آن، ارتباط این ژن با بیماری سرطانو نتیجهاست 

 توالی، دقتبود. در این پژوهش  با استفاده از روش تعیین

ای معمول مانند هو سرعت مطالعه نسبت به دیگر روش

ARMS-PCR شتباه و خطا و غیره بیشتر بوده و احتمال ا

 نیز کمتر شده است.

 گیرینتیجه

و  هاثابت شده است که جهش مطالعات مختلف در

پستان و سرطان جادیدر ا DIRAS3 ژن هایمورفیسمپلی

 یهانمونه ،مطالعه نیا در هستند. لیسرطان تخمدان دخ

 نیبودند، از ب ماریفرد ب  50فرد سالم و   50 یمورد بررس

  DIRAS3ژن 2اگزون  یدر خصوص توال ماریافراد ب

تمام  نیمشاهده نشد درحالیکه از ب یسمیمورفیپل گونهچیه

 ماریبیک   در 2اینترون در  سمیمورفیپل کیها نمونه

یک  و  g.831 T>C یا c.332-3 T>C گاهیدر جاسرطانی 

 همو سرطانی  افراد در)هم   3اگزون در  سمیمورفیپل نوع

مشاهده  UTR c.331 G>A'5  گاهیدر جاشاهد(  افراد در

 نینشان داد که از ب قیتحق نیا جینتا. گردید

 UTR c.331'5سمیمورفیفقط پل موجود یهاسمیمورفیپل

G>A باشدیپستان در ارتباط مسرطان یماریبا ب 

(P=0/04.) 

 تشکر و قدردانی

 کیارشد ژنت ینامه کارشناس انیمقاله مستخرج از پا نیا

 تیحما  چگونهیو ه باشدیخانم فاطمه اردلان م یمولکول

 نیدر خصوص انجام آن صورت نگرفته است. بد یمال

 هیدانشگاه آزاد تنکابن و کل یهای پژوهشاز معاونت لهیوس

های با کمک نامهانیکه در انجام مراحل مختلف پا یزانیعز

 یرساندند تشکر و قدردان ارییو معنوی خود  یمعل

 .شودیم
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Investigation of the presence of polymorphism in exons 2 and 3 of 

the DIRAS3 gene in women with breast cancer and diabetes 

Ardalan Moghadam Al F. and Rezaei A* 

Dept. of Genetics, School of Basic Science, Islamic Azad University, Tonekabon Branch, I.R. of Iran. 

Abstract 

The DIRAS3 / NOEY2 / ARHI gene is an imprinting gene with paternal expression on 

human chromosome 1. Therefore, in individuals whose paternal gene is not expressed 

the person is at risk for two breast and ovarian cancers. On the other hand, as much as 

the risk of diabetes increases, the risk of breast cancer increases as well. The purpose of 

this study is to identify mutations and polymorphisms of exon 2 and 3 and intron 2 of 

DIRAS3 gene in women with invasive ductal breast cancer, invasive ductal breast 

cancer-diabetes and diabetes. In this study, four groups of women (control (50), invasive 

ductal breast cancer (20), invasive ductal breast cancer-diabetes (15) and diabetes (15) 

were studied After DNA extraction, PCR products were loaded onto agarose gel and 

sequenced then. The gene reading was done with the help of Gene Runner and Chromas 

software. Statistical calculations were performed using SNPAlyze V.8.1, assotest and 

SPSS V.22 software with a significance level of P<0.05. After sequencing, there was 

observed a type of polymorphism at c.332-3 T > C locus in Intron 2 of a cancer patient, 

but no polymorphisms or mutations were found in Exon 2, whereas one type of 

polymorphism was found at locus 5'UTR c.331 G>A  in Exon 3 of cancer patients and 

control persons. The results of this study showed that among the available 

polymorphisms, only 5'UTR c.331 G>A polymorphism is associated with breast cancer 

(P = 0.04). 

Key words: breast cancer, diabetes, DIRAS3 gene, NOEY2 gene, ARHI gene 
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