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در زنان مبتلا به سرطان DIRAS3  ژن 3و  2هاي  مورفيسم در اگزون بررسي وجود پلي
  پستان و ديابت

  *ابوالحسن رضايي و اطمه اردلان مقدم آلف
  گروه ژنتيك، پايه تنكابن، دانشگاه آزاد واحد تنكابن، دانشكده علوم، ايران

 07/07/1399 :تاريخ پذيرش  16/01/1399 :تاريخ دريافت

  دهيچك

 ياگر ژن پدر نيبنابرا. انسان است 1كروموزوم  يروي پدر انيبا ب شده ايمپرينتژن يك  DIRAS3  NOEY2 / /ARHI ژن
 ابتيد يماريهر اندازه خطر ابتلا به ب ياز طرف. رديگيپستان و تخمدان قرار م نشود، فرد در معرض خطر ابتلا به دو سرطان انيب

ها و  جهش ييپژوهش شناسا نيهدف ا. ابدي يم شيپستان افزا سرطان بهاحتمال ابتلا  زيبه همان اندازه ن ابدي شيافزا
پستان  سرطان، )IDC( يتهاجم ييپستان مجرا در زنان مبتلا به سرطانDIRAS3  ژن 2 نترونيو ا 3و  2اگزون  يها سميمورف يپل

، )نفر 50(شاهد  يها گروه(در مطالعه حاضر چهار گروه از زنان  .باشد يم ابتيو د ابتيد - (IDC)  يمتهاج ييمجرا
مورد مطالعه )) نفر 15( ابتيو د) نفر 15( ابتيد-يتهاجم ييپستان مجرا ، سرطان)نفر 20((IDC) يتهاجم ييپستان مجرا سرطان

 يتوال نييو سپس تع يآگارز  بررس ژل يرو PCR و محصولات ريمورد نظر تكث،  قطعه DNA پس از استخراج. قرار گرفتند
با استفاده از نرم  يمحاسبات آمار. صورت گرفت Chromas و  Gene Runner يافزارها به كمك نرم يژن خوانش. دنديگرد
نوع  كي يتوال نيياز تعپس  .انجام گرفت P < 0.05با سطح معناداري  SPSS V.22و  SNPAlyze V.8.1، assotestهاي افزار

در  يجهش اي سميمورف يپل گونه چيشد، اما ه همشاهديك بيمار سرطاني  2در اينترون   c.332-3 T>Cهگايجا در سميمورف يپل
 مارانيب 3اگزون  در UTR c.331 G>A'5 گاهيدر جا سميمورف ينوع پل كي كهيدر حال د،يمشاهده نگرد 2محدوده اگزون 

 UTR c.331'5  مورفيسم پلي فقط موجود يها سميمورف يپل نيباز داد كه  ننشا قيتحق نيا جينتا. شد افتي شاهدافراد  و يسرطان

G>A باشد ارتباط مي در پستان سرطان  يماريببا(P=0/04).  

   ARHI، ژن NOEY2  ژن، DIRAS3ژن  ابت،يد پستان، سرطان :يديكل يها واژه

  a.rezaei@toniau.ac.ir: ، پست الكترونيكي0911293515: تلفن، نويسنده مسئول *

 مقدمه

سرطان است كه از بافت  ينوع سينه سرطان ايپستان  سرطان
 نيتر عيو شا نيتر پستان مهم سرطان. شود يپستان شروع م

و  باشد يدر زنان مدرصد  10تا درصد  8سرطان با خطر 
علائم . )15( شود يها را شامل م كل سرطاندرصد  25

 نه،يشكل س رييتغ نه،يتوده در س كي تواند يپستان م سرطان
پوسته شدن  اي نه،ياز نوك س عيترشح ما ت،پوس يگود
 يها در اندام يماريكه ب يدر افراد. از پوست باشد يقسمت

 تواند يها م نشانه نيكرده است، ا دايها گسترش پ آن گريد

 باشد رقاني اي نفس، يمتورم، تنگ يدرد استخوان، غدد لنفاو
)2.(  

پستان بر اساس منشاء واثري كه دارد به انواع  سرطان
پستان  ترين نوع سرطان شايعشود كه  مختلفي تقسيم مي

سلولسرطان مهاجم با منشاء مجاري شيري است كه از 
گيرد و به خارج از مجاري، هاي مجاري شيري منشاء مي

با . كند پيدا ميها انتشار  يعني بافت نگهدارنده اطراف آن
هاي سرطاني از طريق زمان، ممكن است سلول ذرگ
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سيستم لنفاوي يا جريان خون به غدد لنفاوي يا ساير 
 85بيماري تقريباً  از اين نوع. اعضاي بدن منتشر شوند

 .شودپستان را شامل مي از كل موارد سرطاندرصد 
هاي پستاني از داخل هاي مهاجم با منشاء لوبول سرطان
هاي پستان كه شير را در مواقع مورد نياز توليد لوب
توسط  توانند شوند و مانند نوع قبل ميكنند، شروع مي مي

 12حدود  .هاي ديگر بدن انتشار يابندخون يا لنف به بخش
هاي پستان ها يا لوبپستان از لوبول موارد سرطاناز درصد 

  ).2، 6، 13( باشنديرند و جزو اين گروه ميگ منشاء مي

 توان به پستان مي علل و عوامل اصلي دخيل در سرطان
جنسيت، سن، عوامل فردي، سابقه خانوادگي مثبت، 

سالگي،  55يائسگي بعد از ، )نداشتن زايمان(پاريته  نولي
ها،  ابتلا به ساير سرطانتحركي،  ايي، بياختلاف جغرافي

چاقي، مصرف الكل و ، )چربي و گوشت(رژيم غذايي 
، تابش ها خيم پستان، ويروس هاي خوش سيگار، بيماري
، نوع بافت )بويژه در ناحيه فقسه سينه(اشعه يونيزان 

منارك زودرس ترابي،  پستاني، شخصيت فرد، هورمون
، حاملگي در )سالگي 12قاعدگي زودتر از موعد و زير (

سنين بالا، دانسيته پستان، نژاد، تغييرات ژني و شغل اشاره 
 ).16، 21، 26(كرد 

پستان بوسيله فرآيند  هايي كه در ارتباط با سرطان ژن
كننده  ژن ممانعت ;شوند عبارتند از ژنتيك خاموش مي اپي

در  DNAژن ترميم  ،)(P16INK4ɑسيكل سلولي 
BRCA1ليك هاي متابو ، آنزيم )GSTP1(هاي خوشه  ، ژن
HOXA  وSnai ، رسپتور پروژسترون و استروژن)ER  و

PR( ،درگير در چسبندگي سلولي و فرآيند متاستاز هاي  ژن
E-كادهرين )CDH1 (و H - كادهرين)CDH13(  ژن و

  ).TMS1 )2پروآپوپتوز 

 كيمتابول يوساز سوخت اختلال كيقند  يماريب اي ابتيد
هورمون  ديتول  ييتوانا يماريب نيدر ا. در بدن است

 نيبدن در برابر انسول اي رود يم نيدر بدن از ب نيانسول
عملكرد  تواند ينم يديتول نيانسول نيو بنابرا شود يمقاوم م

 نييپا نيانسول ينقش اصل. خود را داشته باشد يعيطب
. )22( متفاوت است يقند خون توسط سازوكارها آوردن

 بيتخر ك،ينوع  ابتيدر د ;دارد يدو نوع اصل ابتيد
 نيانسول ديبتا در پانكراس منجر به نقص تول يها سلول

بدن به  رونده شينوع دو، مقاومت پديابت و در  شود يم
ممكن است منجر به  تيوجود دارد كه در نها نيانسول
 ديو نقص كامل تول سپانكرا يبتا يها سلول بيتخر
نوع دو مشخص است كه عوامل  ابتيدر د. شود نيانسول
در ابتلاء فرد دارند  ينقش مهم يتحرك و كم يچاق ،يكيژنت
) 5 ،4.(  

تشنگي، تغييرات بينايي، خستگي،  ;علائم ديابت عبارتند از
عوارض ديابت نيز عبارتند . پرادراري، عفونت و گرسنگي

بيماري عروق محيطي، رتينوپاتي، سكته، نروپاتي و  ;از
  ).3، 11(نفروپاتي 

شان  پستان وجود دارد و درمان كه سرطان يدر اشخاص 
در  يوجود دارد، حت ابتياست، امكان ابتلا به د يطولان

با  يماريب نياند، ا داشته ابتيد يماريكه قبلا ب ياشخاص
 بعلاوه. خواهد كرد دايپ شيپستان افزا مبتلا شدن به سرطان

هستند،  ابتيكه مبتلا به د يآمار نشان داده است كه اشخاص
 20و حدود  دارند زيپستان را ن مبتلا شدن به سرطان امكان

 .شوند يپستان مبتلا م اشخاص به سرطان نيادرصد 
مقاومت استروژن در مراحل شيمي درماني در افراد مبتلا به 
سرطان سينه به عنوان يكي از عوامل ايجاد كننده ديابت در 

از داروها  يخمصرف بر .شود اين افراد در نظر گرفته مي
قند  شيباعث افزا يدرمان يميدر ش ديكوئيمانند گلوكوكورت
 يريشگيداروها جهت پ نيمصرف ا شود، يخون شخص م

 نيكه بدن نسبت به انسول يزمان. از التهاب و تهوع است
و انواع  ابتيد يماريمقاوم شود، مستعد گسترش ب

پستان  سرطانمبتلا به اشخاصي كه كه در  شود يم ها سرطان
در افراد  نيامر ممكن است رخ دهد همچن نيهستند ا

دچار  ها نهيبافت س ن،يسطح انسول شيبا افزا يابتيد
 زيپستان را ن كه خطر مبتلا شدن به سرطان شود يم يراتييتغ
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كه  يآمار نشان داده است كه اشخاص. دهد يم شيافزا
 ددارن ابتيد يماريدارند، و همزمان ب شرفتهيپستان پ سرطان

 يتومورها ،پستان اشخاص مبتلا به سرطان رينسبت به سا
هم ( يمارياشخاص امكان انتشار ب نيدارند و در ا يبزرگتر

  .)9، 17، 18( است شتريب) هم سرطان ابتيد

در يك پژوهش در مورد ارتباط بين ديابت مليتوس و خطر 
تواند به  پستان نتايج نشان داد كه ديابت مي ابتلا به سرطان

. پستان محسوب شود عنوان يك عامل خطر براي سرطان
علاوه بر آن، وضعيت قاعدگي و همچنين توزيع جغرافيايي 

 ).19(تواند اين رابطه تحت تاثير قرار دهد  مي

، يك ژن با بيان پدري درج شده بر روي NOEY2ژن 
 3اگزون،  4اين ژن داراي . ساني مي باشدكروموزوم يك ان

 اعضاي از يكي  NOEY2ژن . ر استاينترون و يك پروموت
درصد  62درصد تا  54كه  است Rasخانواده بزرگ 

 اشتراك به Rap و Ras با را همولوژي آمينواسيدي
 دهد مي نشان متمايزكننده موثر دومين يك وجود .گذارد مي
 Rap و Ras پروتئين با است ممكن  NOEY2 عملكرد كه

اعضاي خانواده  كه است داده نشان مطالعات. متفاوت باشد
 فعال توانند مي ،Rap با مرتبط هاي ژن ويژه به ،Ras بزرگ
 را ها سلول انواع از برخي در سيگنال انتقال و Ras شدن
 ممكن NOEY2 بيان كه دهد مي ها نشان داده. كنند مهار
 شده فعال كيناز پروتئين طريق از را رساني سيگنال است
رشد را قطع  عوامل توسط شده ايجاد يا ميتوژن Ras توسط

 ).29 ،32(كند 

 سكير شيبا افزا ميارتباط مستق  NOEY2ژن انيحذف ب
 41 پستان دارد و در سرطانو  سرطان تخمدانابتلا به 

شده  يسيرونو نيو تخمدان پروتئ پستان يها درصد سرطان
ژن سركوبگر تومور به  كيو  شود ينم ديتوسط آن تول

كه هر دو كروموزوم  يدر افراد نيبنابرا رود، يشمار م
نشده و فرد در  انيژن ب اين برند يرا به ارث م يمادر

پستان و تخمدان قرار  معرض خطر ابتلا به دو سرطان
  ).14، 32، 33( رديگ  يم

 يابي نقشه  1P31منطقه از كروموزوم كيبه NOEY2  ژن
هاي  افراد مبتلا به سرطان پستان بخششده است كه در 

نشان داده است  جينتا .شده استمهمي از اين ژن حذف 
 Loss of hetrozygosity است كه يياه هيناح  1P31كه

(LOH) دهيتخمدان د يها به طور مكرر در سرطان 
در   1P روموزومدر مورد ك LOH يمطالعات قبل. شود يم

شده  فيتعر يپستان، دو منطقه حذف شده به خوب سرطان
 نيبالاتر  NOEY2 نژ). 1P31 و 1P36 (است  افتهيرا 
 مسئله است كه نيا نيكه مب دهد، يرا نشان مLOH  زانيم

NOEY2   1حذف شده را در يژن گاهيجا نيشتريبP31   در
 طكه ارتبا ييجا از آن. پستان و تخمدان دارد يها سرطان

 يها ، وجود لوكوسLOHبا رشد  كننده ميتنظ يها ژن
  NOEY2كند، يم يرسان گناليس كننده تومور را سركوب

كننده تومور در  ژن سركوب كيبه عنوان  يمنطق يدايكاند
1P31 مهمي  نقش تواند مي اين ژن .هاست يميبدخ نيدر ا

 طريق از ها سلول رشد تنظيم در از لحاظ فيزيولوژيكي
 به وابسته كيناز هاي مهاركننده و ها سيكلين بيان تنظيم

  ).29( باشد داشته سيكلين

، DIRAS3  NOEY2 / /ARHIهمانطور كه ذكر شد ژن 
براي روشن . كننده تومور استاحتمالا يك ژن سركوب

پستان،  اين ژن در سرطان  mRNAشدن اهميت باليني
بررسي شد كه غير فعال شدن اين ژن سبب ايجاد 

درنتيجه تجزيه و تحليل . شود تومورهاي سرطان پستان مي
 real timeبا استفاده از تكنيك   NOEY2 / ARHIبيان ژن 

PCRبافت غيرسرطاني پستان هاي  ، بيان در تمام نمونه
بافت  هاي صورت گرفت، اما در تقريبا نيمي از نمونه

بيان نشد يا بيان آن به   NOEY2 / ARHIسرطاني، ژن 
  ).14( بودتوجهي كاهش يافته  طور قابل

اي ميزان بيان ژن گيرنده انسولين به منظور وجود  در مطالعه
و تخمدان مورد بررسي  پستانن ارتباط بين ديابت، سرطا

  ). 25(قرار گرفت 
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 با ;باشد در تحقيق حاضر هدف بررسي پارامترهاي زير مي
بعنوان يك كانديداي  DIRAS3توجه به اينكه ژن 

ست، آيا اگر در سركوب تومورها به اثبات رسيده  مداخله
تواند بعنوان يك ژن نشانگر در بيماران مبتلا به  مي

مورد مطالعه نقش داشته باشد؟ علاوه   افرادپستان در  سرطان
بر آن با توجه به تحقيقات محققين مبني بر ارتباط بين 

، INSRها نظير  پستان و ديابت در حضور ساير ژن سرطان
جهش  DIRAS3ژن  3و اگزون  2، اينترون 2آيا در اگزون 

ها و  مورفيسم وجود دارد؟ آيا ميان اين جهش يا پلي
و خطر ابتلا به ديابت و ) در صورت وجود(ها  مورفيسم پلي

  پستان به طور همزمان ارتباط وجود دارد؟ سرطان

  مواد و روشها
تنكابن، و  يآزاد اسلام هنشگادا قخلاا تهيكم تأييداز  پس

 تيسالم، و رعا  ادفرو ا رانبيمااز  گاهانهآ ضايتر كسب
ها، همراه با كد  نمونه يآور در جمع يهمه موارد اخلاق

بطور  ،IR.IAU.TON.REC.1398.002اخلاق با شماره 
- نپستا سرطان ن،پستا نسرطا به مبتلا ربيمازن  50كلي 

رشت  شهر مانيمراكز در به هكنند جعهرام ابتيو د ابتيد
بيمارستان رازي، بيمارستان پارس، بيمارستان فاميلي و (

 به 97دي  – 97تير هاي  در ماه) آزمايشگاه تامين اجتماعي
 سابقهگونه  كه هيچ سالمزن  50و  ردمو وهگر انعنو

تان و ساير علائم نئوپلاستيكي پس سرطان ابتلا به خانوادگي
عنوان  اند به نداشتند و همچنين  فاقد سابقه ديابت بودهرا 

زناني كه رحم خود را  .گروه شاهد انتخاب شدند
يائسگي مصنوعي داشته ، يا )عمل هيستركتومي(اند  برداشته

و يا در طول زندگي خود در معرض نوعي از پرتودهي يا 
شاهدي –موردياند از اين مطالعه  گرفتهدرماني قرار  شيمي

مربوط  دموگرافيكخلاصه اطلاعات  .اند كنار گذاشته شده
 20( (IDC)ي تهاجم ييپستان مجرا سرطان(زنان بيمار  به
و ) نفر 15( ابتيد- يتهاجم ييپستان مجرا ، سرطان)نفر
قرار  1جدول مورد مطالعه در و سالم  ))نفر 15( ابتيد

پس  مارانينمودن خون از ب هيدر مرحله ته. است  شده داده 

گونه صورت گرفت كه  نيبد شگاه،يبا آزما ياز هماهنگ
مورد  مارانياز ب كياز هر  يكتب نامه تيرضا افتيپس از در

موضوع پژوهش،  حيمطالعه و مذاكره با آنان به منظور تشر
بانوان  ييپس از هر مرحله شناسا مارياز بانوان ب يريگ نمونه

انجام گرفت،  جيبتدر و شگاهيتوسط پرسنل آزما ماريب
 قيتحق جيداده شده كه نتا حيتوض شانيضمن آن كه به ا

اطلاعات  يبند و جمع يشگاهيمراحل آزما يپس از ط
همگان قرار داده  اريبدست آمده در قالب گزارش در اخت

خواهد  يكاملا محرمانه باق مارانيخواهد شد، و اطلاعات ب
 .ماند

  خلاصه اطلاعات دموگرافيك افراد مورد مطالعه -1جدول 

  DIC 
DIC-
  ديابتي

  سالم  ديابتي

ميانگين 
  وزن

45/74  93/80  06/78  3/55  

ميانگين 
  سن

3/47  2/64  6/60  74/78  

خون وريدي به منظور ليتر  ميلي 3ز هر بيمار و فرد سالم ا
با استفاده از  DNAاستخراج  .گرفته شد DNAاستخراج 

انجام گرفت و ) PZP Company Molecular IVD(كيت 
. سانتيگراد نگهداري شد -20در ميكروتيوب در دماي 

 Washهاي  كيت مذكور حاوي چهار نوع بافر متفاوت با نام

buffer )W( ،Binding buffer )B( ،Elution buffer )E ( و
Removal buffer )R ( ز نايپودر پروتئهمراه باk بود .

مراحل استخراج طبق پروتوكل ذكر شده انجام شد و قطعه 
مواد . تكثير گرديد PCR-Sequencingمورد نظر با تكنيك 

ها با توجه به  نمونه PCR كسيم هيبه كار گرفته شده در ته
 25، با حجم كل 2ذكر شده در جدول  يها غلظت

  .ديآماده گرد تريكروليم

 طراحي Oligo7افزار  به كمك نرممورد نظر  يها مريپرا
تاييد  NCBIافزار بلاست در سايت  و به كمك نرم ديگرد

  .گرديد
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  PCR كسيم هيمواد مورد استفاده در ته -2جدول 

 غلظت اجزاي واكنش
 متغير )DDW(آب مقطر 

 Forward Primer( 10 Pmol(پرايمر فوروارد 

 Master mix ( 2 X(مسترميكس

 Reverse Primer( 10 Pmol(پرايمر ريورس 

DNA  الگو)Template DNA( 300-250 Ng 

محصولات جهت انجام الكتروفورز و  PCRبعد از انجام 
  .)3جدول ( شدند ينگهدار زريدر فر يتوال نييتع

الكتروفورز  درصد 5/1ژل آگارز ي  به وسيله PCRمحصول 
شد و كارايي واكنش تكثير با استفاده از دستگاه 

سپس . مشاهده گرديد) Gel doc(عكسبرداري از ژل 
هاي داراي باند مناسب از نظر كيفي و كمي  نمونه
  ).4جدول (توالي گرديدند  تعيين

  
  DIRAS3ژن  PCRبرنامه  -3جدول

 )برحسب درجه سلسيوس(دما  )برحسب ثانيه(زمان  اي پليمراز مراحل واكنش زنجيره تعداد سيكل

1  Denaturation95 300 هياول 

35 

Denaturation 60 
60  
60 

95  
62  
72 

Annealing 

Extension 

1 Extension72 420 نهايي 
 

 پرايمرها و سايز محصولات ژنياطلاعات 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  

 

هاي مورد پژوهش  لازم به ذكر است علاوه بر نمونه
در كنار ساير هاي كنترل مثبت و كنترل منفي نيز  نمونه
درصد  5/1در ژل آگارز  و سپس PCR، ها نمونه

نمونه مورد استفاده در كنترل مثبت،  .الكتروفورز شدند
قطعه مورد نظر در آن تشخيص داده  اي بود كه از قبل نمونه

  . و باند مناسب ديده شده بود

، PCRمحصولات ) Sequencing(توالي  به منظور تعيين
واقع در تهران ارسال  "Techazma"محصولات به شركت 

با استفاده از  شدهتوالي  ي تعيينها سپس داده. شد
مورد تجزيه  Gene Runnerو  Chromasافزارهاي  نرم

براي مقايسه توزيع فراواني سه ژنوتيپ . تحليل قرار گرفتند
ژن  rs72668850(مختلف در جايگاه يافت شده 

DIRAS3 (سه نيا يفراوان عيبا توزبيمار  هاي در نمونه 
 ،يمجذور كا يها شاهد از آزمون يها در نمونه پيژنوت

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

 .به عنوان سطح معنادار در نظر گرفته شد 0.05

  نتايج آزمون بررسي برقراري تعادل هاردي واينبرگ -5جدول 
 X2 P-Value 

Case  000/2  157/0  
Control  474/18  000/0  

Both  474/20  000/0  

 تايجن

و مشاهده باند مناسب،  PCRپس از انجام واكنش 
توالي شده  قطعات تعيين. گرديدند توالي محصولات تعيين
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مورد  Gene Runnerو  Chromasافزار  به كمك نرم
خوانش و تجزيه وتحليل قرار گرفتند، علاوه بر آن نتايج  با 

 SPSSو  SNPAlyze V.8.1 assotestاستفاده از نرم افزار 

V.22 يبا سطح معنادار P < 0.05 ز نظر آللي و ژنوتيپي ا
حاضر به منظور  در مطالعه .مورد بررسي قرار گرفتند

 نترونيو ا 3 و 2 هاي اگزون مورفيسم پليبررسي ارتباط بين 
 100، به تعداد و ديابت پستان ، سرطانDIRAS3ژن  2

، پستان سرطان- ه از افراد مبتلا به ديابت، ديابتنمون
 توالي از تعيينپس  .گرديد يلتوا تعيين پستان و سالم سرطان

فرد بصورت  5نمونه سالم،   50از تعداد  PCRمحصولات 
 50از تعداد  فرد بصورت هتروزيگوت، و 5هموزيگوت و 

 يتهاجم ييپستان مجرا سرطانفرد مبتلا به  15بيمار،  نمونه
)IDC(  نفر بصورت هموزيگوت  5بصورت هتروزيگوت و

  گاهيدر جا 3اگزون در  سميمورف ينوع پل كداراي ي

5'UTR c.331 G>Aهمچنين يك فرد سرطاني  نيز  .بودند
مورفيسم بصورت هتروزيگوت  پلي يكداراي  2در اينترون 

ولي هيچگونه بود  c.332-3 T>C در جايگاه 
  .يافت نشد 2مورفيسمي در اگزون  پلي

 يو بارگذار يتوال نييانجام روش تع يبرا PCR محصولات
سپس جهت  .شدند ينگهدار خچاليدر ژل آگارز در 

خوانش  Chromasافزارهاي  ها به كمك نرم مطالعه توالي
 Gene Runnerژني صورت گرفت و به كمك نرم افزار 

جايگاه ( A -1 شكل. همرديفي با توالي مرجع انجام گرفت
، در rs6682360با  مورفيسم مربوط به پلي) 250

 DIRAS3ژن  g.831 T>C يا   c.332-3 T>Cجايگاه
در اينترون  Tكه نوكلئوتيد  باشد بصورت هتروزيگوت مي

 B -1 شكل. تبديل شده است Cنمونه بيمار سرطاني به  2
بيمار  نمونه تحليل الكتروفروگرامتجزيه و  جهينتنيز 

شكل  نيدر ا. دهد يم را نشان يتوال نييبعد از تع سرطاني
  UTR c.331 G>A'5جايگاه در سميمورف يپل) 261جايگاه (
در  ديتونوكلئ نيام331در  گريعبارت د هب است شده افتي

است و همانطور كه  افتهي رييتغ A به باز G باز كه 3اگزون 
شده بصورت  افتي سميمورف يپل داست،ياز نمودار پ

 مختلف يها و آلل ها پيژنوت عيتوز. باشد يم گوتيهتروز
در  ماريگروه شاهد و ب rs72668850با  G>A مورفيسم پلي

 .نشان داده شده است 6جدول 

فرآواني ژنوتيپي بخشي از ژن  6ل كه در جدو همانطور
DIRAS3 است، در گروه  مورد تجزيه وتحليل قرار گرفته

 گوتيهموز پيژنوت يدارا) درصد 60(نفر  30 مارانيب
G/G ،15  گوتيهتروز پيژنوت )درصد 30(نفر G/A  5و 
  .باشند يمA/A ت گويهموز پيژنوت يدارا) درصد 10(نفر 

 80(نفر  40در  G/G پيدر گروه شاهد ژنوت نيهمچن
 پيژنوتو ) درصد 10(نفر  5در  G/A پي، ژنوت)درصد
A/A  با توجه به  د؛يمشاهده گرد) درصد 10(نفر  5در

است،  05/0از  تر كوچك  (P=0.04) بدست آمده P نكهيا
و سرطاني  ماريدو گروه ب نيب يتفاوت معنادار جهينت در

نشان را  rs72668850با   G>Aيسممورف يپلي شاهد برا
 3در اگزون  مورفيسم و ارتباط معناداري بين پلي دهد يم

  .داردوجود  پستان سرطان  و بيماري DIRAS3ژن 

با  G>A مورفيسم براي پلي 5 در جدول نيزفرآواني آللي 
rs72668850 همانطور كه . مورد بررسي قرار گرفته است
 05/0از  تر بزرگ (P=0.07) آمده بدست Pد شو مشاهده مي

در  سميمورف يپل نيب يارتباط معناداراما همچنان  است،
 .پستان وجود دارد سرطان  يماريو ب DIRAS3ژن  3اگزون 

ها در كل نسبت به يكديگر سنجيده  به اين دليل كه آلل
شوند و در جمعيت اختلاف زيادي از نظر تعادلي و  مي

  . دهند نميزايي نشان  بيماري

در  rs6682360با  2مورفيسم يافت شده در اينترون  پلي
يك نمونه بيمار  g.831 T>Cيا  c.332-3 T>Cجايگاه 
امين 332نوكلئوتيد بالادست  3، به عبارتي سرطاني

 2امين نوكلئوتيد در اينترون 831 يا  2تيد در اينترون ونوكلئ
جايي  آن از. باشد ، ميتبديل شده است Cبه باز  Tكه باز 

كم بود، ارتباط معناداري  شهاي مورد سنج كه تعداد نمونه
اين  و وجود پستان و ديابت هاي سرطان بين ايجاد بيماري

   .يافت نشدمورفيسم  پلي
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 3در اگزون  G>A سميمورف يبا پل) B(و  2 نترونيدر ا T>C سميمورف يبا پل) A( يسرطان ماريالكتروفرگرام ب -1شكل 

  rs72668850با  G>A سممورفي يپل ي و آلليپيژنوت يفراوان يآزمون بررس جينتا -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 ميانگين : SPSS ver. 22آماري  نتايج آناليز
در .  ودب 5.54±78.74و ميانگين وزني  4.57±55.1سني

 ،)دار DICهاي  ديابتيو  DICديابتي بدون (گروه ديابتي 
. بود 4.93±79.5و ميانگين وزني  3.15±62.4ميانگين سني 

دار و افراد بدون ديابت  DICافراد ديابتي ( DICدر گروه 
DIC( و ميانگين وزني  9.41±54.54، ميانگين سني

  .بود 77.11±5.98

پس از بررسي سن و وزن بين دو گروه سالم و ديابتي 
توسط روش ) دار DICديابتي هاي و  DICديابتي بدون (

independent t-test نتايج آناليز آماري تفاوت معناداري را ،
 ,P<0.001(در ارتباط با سن بين دو گروه نشان داد 

OR=7.3, CI 95% [5.42-9.18] .( هرچند ارتباط معناداري
 ).P=0.54(باط با وزن بين دو گروه مشاهده نشد در ارت

 DICپس از بررسي سن و وزن بين دو گروه سالم و 
 ،independent t-testتوسط روش ) ديابتيو  بدون ديابت(

) P=0.72(نتايج آناليز آماري تفاوت معناداري را نه با سن 
طي بررسي  .بين دو گروه نشان نداد) P=0.2(و نه با وزن 

، تنها سن اختلاف DICدو گروه ديابتي و ديگري بين 
 ,P<0.001معناداري از نظر آماري بين دو گروه نشان داد 

OR=13.3, CI 95% [10.49-16.15])( با اين حال وزن ،
اختلاف معناداري را بين رو گروه مورد بررسي نشان نداد 

)P=0.49 .(  نهايتا، آناليزindependent t-test   بر روي سن
دار  DICدار ديابتي و افراد  DICوه افراد و وزن دو گر

 ,P<0.001(اختلاف معناداري 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 .  

هاي ژنوتيپي بين دو گروه مورد و شاهد توسط  بررسي
SPSS ي روش  به وسيلهone way ANOVA انجام شد .
نشان داد كه ارتباط معناداري بين  Tukey’s testنتايج 

وجود  AAو  GAهاي  در مقايسه با ژنوتيپ GGژنوتيپ 
هاي  ي زياد بين گروه به دليل فاصله). P=0.03(دارد 

نتايج قابل اعتمادتري را  Games-Howell testژنوتيپي 
 براي ژنوتيپ P=0.024كند كه در اين بررسي  گزارش مي
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GG ها بين دو گروه مورد و  در مقايسه با ديگر ژنوتيپ
 . شاهد بود

براي اطمينان از نتايج گزارش شده و به دليل تخصصي تر 
هاي  در بررسي ASSOTESTبودن نرم افزار تحت وب 

ژنوتيپي نتايج ژنوتيپي در اين نرم افزار نيز مورد آناليز واقع 
ي غالب تفاوت شد، نتايج نشان داد كه تنها در مدل وراثت

 P=0.028, OR=2.67 CI95%(داري وجود دارد  معني

[1.09-6.52] .(  

  بحث
 ابتيكه د است شده مشخصمختلف  قاتيامروزه در تحق

 ها از از سرطان ياريابتلا بس خطر شيباعث افزا يتوسيمل
، كبد، پانكراس، روده بزرگ، پستان سرطان جمله

بعلاوه  ).23، 24، 27(شود  اندومتريوم، كليه و مثانه مي
ها با مقاومت  و سرطان ابتيد نيمرتبط ب يها يماريب شتريب

و  يوميدانياكس يها استرس ،يكاهش كنترل چرب ن،يانسول
 ).2، 3(بدن ارتباط دارند  يمنيا ستميدر س راتييتغ

 يها و مكمل يابتيد ياستفاده مداوم از داروها نيهمچن
  ).8، 28( اند ليها دخ ها ظاهراً در سرطان آن

پستان در زنان  به طور مستقل با سرطان نيانسول مقاومت
 نيدر ارتباط است و خطر مقاومت به انسول يائسگيپس از 

  ).12(است  افتهي شيزنان افزا انيپستان در م در سرطان

 ن،يچاق، اما مقاوم به انسول ايمبتلا به اضافه وزن  زنان
وزن  يبا زنان دارا سهيپستان را در مقا خطر ابتلا به سرطان

با مقاومت  يعيوزن طب يدرحاليكه زنان دارا ;ندارند يعيطب
 سهيپستان در مقا در معرض خطر ابتلا به سرطان نيبه انسول

 باشند يم نينسولاضافه وزن با مقاومت به ا يبا زنان دارا
)10.(  

عامل خطر مهم  كي نيبا مقاومت به انسول ينميپرانسوليه
 يچرب عيتوز اي يعموم يستقل از چاقپستان م سرطان يبرا

  ).7( بدن است

مقاومت به  يبا سطح بالا يارتباط معنادار پستان سرطان
زنان  اي يائسگياضافه وزن قبل از  يدر زنان دارا نيانسول
زنان با وزن نرمال  اما بادارد،  يائسگيقبل از  يچاق يدارا

ي ائسگيزنان با وزن نرمال بعد از  اي يائسگيقبل از 
  ).20(ندارد  يارتباط

درصد  23 يابتيد مارانيب نيپستان در ب ابتلا به سرطان خطر
 ريغ مارانيبا ب سهيمقا در يماريب نيو خطر مرگ بر اثر ا

خطر ابتلا به  نيهمچن. است افتهي شيدرصد افزا 38 يابتيد
درصد و خطر مرگ در  26 يابتيسرطان كولون درافراد د

 30 يابتيد ريبا افراد غ سهيمقا نوع سرطان در  نياثر ا
  ).30(افته است ي شيدرصد افزا

در ارتباط بين سندرم تخمدان پلي كيستيك، سرطان 
آندومتر، تخمدان و پستان، نتايج نشان داد كه در زنان مبتلا 

يابد  احتمال ابتلا به سرطان آندومتر افزايش مي PCOSبه 
و خطر ابتلا به سرطان  PCOSولي هيچ ارتباطي بين 

  ).10(تخمدان و پستان وجود ندارد 

در ژن گيرنده انسولين هاي موجود  مورفيسم در بررسي پلي
)INSR (كيستيك و ارتباط آن با سندرم تخمدان پلي 
)PCOS(پستان در بين زنان ايراني نتايج  ، ديابت و سرطان

  ). 25( ها وجود ندارد نشان داد هيچ ارتباطي بين آن

تعلق دارد  1P31 منطقه از كروموزوم كيبه  NOEY2 ژن
پستان حذف  يها از سرطان يكه در بخش قابل توجه

  mRNA NOEY2 / ARHIنايكاهش ب). 31(اند  شده
كند  يپستان باز در پاتوژنز سرطان يممكن است نقش مهم

 41و در  شود يم نتيمپريا يمادر قيژن از طر نيا). 14(
 يتيگوسيو پستان هتروز انتخمد سرطان موارد از درصد

كننده  ژن سركوب كي نيبنابرا دهد، يخود را از دست م
از تومور است كه عملكرد آن در سرطان تخمدان و پستان 

   ).32(است  دست رفته

و همكاران در سال   Julun Yangحاضر، قيمشابه تحق
اگزون  هيناح"و  "پروموتر"كه  افتنديدر يشيدر آزما 2009
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ژن هستند و  نينقاط داغ جهش در ا  NOEY2 ژن "دو
از  يو بخش 2اگزون  يكه در منطقه كدگذار ييها جهش

 رييرا تغ  NOEY2 انيممكن است ب دهند يپروموتر رخ م
پستان نشان  در سرطان  NOEY2 يها حضور جهش. دهند

با  يممكن است تا حد NOEY2 ي ها كه جهش دهد يم
 DNA ها ابتدا آن. باشندتومور پستان ارتباط داشته  ديتول

پستان و بافت مجاور  عدد بافت سرطان 50(نمونه  100
را استخراج ) نهيس ميخ خوش عهيعدد ضا 50همراه با  نهيس

ها،  داده ليو تحل هياز تجز عدب. نمودند يابي يكرده و توال
 بافت در ها جهش) ٪42(مورد  50مورد از  21

 مورد 7 ،2 اگزون در و مورد 11 پروموتر، در( پستان سرطان
و ) كدگذاري منطقه در مورد 3 و ترجمه بدون منطقه در
مجاور  بافتهاي در ها جهش) ٪34(مورد  50مورد از  17
مورد در  10 ،2مورد و در اگزون  6در پروموتر ( نهيس

 ييشناسا) يمورد در منطقه كدگذار 1منطقه عدم ترجمه و 
 ييپستان شناسا ميخوشخ يدر بافتها يجهش چيشدند، و ه

   .)33(نشد 

 ،يشناس انواع بافت مار،يبا سن ب NOEY2 يژن يها جهش
گره  يمتاستازها ،ينيمراحل بال ،يبافت يهارده تومور، هانداز
، ER(هورمون  رندهيگ انيب تيوضع ايبغل و  ريز يلنفاو
PR ( و عملكردHER2 نداشتند يارتباط )33.(  

در سال  يبان يحاضر، كرج قيمشابه تحق گريد يقيدر تحق
حضور  يغربالگر"تحت عنوان  يشيدر آزما 1397

در زنان مبتلا  NOEY2ژن  1اگزون  نيلا ژرم سميمورف يپل
  يكبا تكن رانيدر ا ابتيو د كيكست يبه سندرم تخمدان پل

PCR-Sequencing"  ژن  1اگزونNOEY2 مارانيرا در ب 
و سالم  كيستيك يپل ك،يستيك يپل- ابتيد ابت،يمبتلا به د

 جهش ابتيمبتلا به د ماريمورد سنجش قرار داد و تنها در ب
 ديابت، مبتلا به مارانيبساير در  و، را مشاهده نمود

  ).1(يافت  سميمورف يپلتنها سالم  و كيستيك يپل

پستان در  با توجه به نقش اين ژن در ايجاد سرطان
مختلف، در اين آزمايش براي اولين بار  هاي جمعيت

 بيماران شهر رشت مورد مطالعه قرار گرفته عيتي ازجم
پستان  ي آن، ارتباط اين ژن با بيماري سرطان و نتيجهاست 
توالي، دقت  در اين پژوهش  با استفاده از روش تعيين. بود

اي معمول مانند ه و سرعت مطالعه نسبت به ديگر روش
ARMS-PCR  و غيره بيشتر بوده و احتمال اشتباه و خطا

  .كمتر شده استنيز 

  گيري نتيجه

و  ها ثابت شده است كه جهش مطالعات مختلف در
پستان و  سرطان جاديدر ا DIRAS3 ژن هاي مورفيسم پلي

 يها نمونه ، مطالعه نيا در .هستند ليسرطان تخمدان دخ
 نيبودند، از ب ماريفرد ب  50فرد سالم و   50 يمورد بررس

  DIRAS3ژن 2اگزون  يدر خصوص توال ماريافراد ب
تمام  نيمشاهده نشد درحاليكه از ب يسميمورف يپل گونه چيه

 ماريبيك   در 2اينترون در  سميمورف يپل كيها  نمونه
يك  و  g.831 T>C يا c.332-3 T>C گاهيدر جاسرطاني 

 همو سرطاني  افراد درهم (  3اگزون در  سميمورف يپل نوع
مشاهده  UTR c.331 G>A'5  گاهيدر جا) شاهد افراد در

 نينشان داد كه از ب قيتحق نيا جينتا. گرديد
 UTR c.331'5سميمورف يفقط پل موجود يها سميمورف يپل

G>A باشد يپستان در ارتباط م سرطان  يماريبا ب 
)P=0/04.(  

  تشكر و قدرداني

 كيارشد ژنت ينامه كارشناس انيمقاله مستخرج از پا نيا
 تيحما  چگونهيو ه باشد يخانم فاطمه اردلان م يمولكول

 نيبد. در خصوص انجام آن صورت نگرفته است يمال
 هيدانشگاه آزاد تنكابن و كل يهاي پژوهش از معاونت لهيوس
هاي  با كمك نامه انيكه در انجام مراحل مختلف پا يزانيعز
 يرساندند تشكر و قدردان ارييو معنوي خود  يمعل
  .شود يم



 1401، 2، شماره 35جلد                                                 )                          مجله زيست شناسي ايران( سلولي و مولكوليمجله پژوهشهاي 

             20.1001.1.23832738.1401.35.2.6.2DOR:

 منابع

مورفيسم  غربالگري حضور پلي). 1398. (، رضايي، ا.باني، پ كرجي -1
در زنان مبتلا به سندرم تخمدان  NOEY2ژن  1لاين اگزون  ژرم

. PCR-Sequencing كيستيك و ديابت در ايران با تكنيك پلي
 .ارشد دانشگاه آزاد تنكابن نامه كارشناسي  پايان

2- Abbasi, B., Ansari Nejad, N., Fardad, F., 
Nasiripour, S., Ramim, T. (2016). Breast cancer 
epigenetics. Tehran University Medical Journal 
TUMS Publications. 74(8):535-44. 

3- AfkhamiArdakani, M., Rashidi, M.A. (2005). 
Type 2 diabetes and its risk factors. Journal of 
Rafsanjan University of Medical Sciences. 
4(4):348-65. 

4- Alberti, K.G., Zimmet, P., Shaw, J. (2006). 
Metabolic syndrome a new world�wide 
definition. A consensus statement from the 
international diabetes federation. Diabetic 
medicine. 23(5):469-80. 

5- Alberti, K.G., Zimmet, P, Shaw, J. (2007). 
International diabetes federation: a consensus on 
type 2 diabetes prevention. Diabetic Medicine. 
24(5):451-63. 

6- Aminisepehr, F., Babaei. E., Hosseinpour Feizi, 
M. (2018). Study of the expression of miR-4270 
in plasma of patients with breast invasive ductal 
carcinoma. Journal of Genetic Resources. 4(2): 
85-89. 

7- Bruning, P.F., Van Doorn, J., Bonfrèr, J.M., Van 
Noord, P.A., Korse, C.M., Linders, T.C., Hart, 
A.A. (1995). Insulin�like 
growth‐ ‐factor binding protein 3 is decreased 
in early�stage operable pre�menopausal breast 
cancer. International Journal of Cancer. 
62(3):266-70. 

8- De Bruijn, K.M., Arends, L.R., Hansen, B.E., 
Leeflang, S., Ruiter, R., Van Eijck, C.H. (2013). 
Systematic review and meta�analysis of the 
association between diabetes mellitus and 
incidence and mortality in breast and colorectal 
cancer. British Journal of Surgery. 
100(11):1421-9. 

9- Devrajani, B.R., Shah, S.Z., Soomro, A.A., 
Devrajani, T. (2010). Type 2 diabetes mellitus: 
A risk factor for Helicobacter pylori infection: A 
hospital based case-control study. International 
journal of diabetes in developing countries. 
30(1):22. 

10- Ding, D.C., Chen, W., Wang, J.H., Lin, S.Z. 
(2018). Association between polycystic ovarian 
syndrome and endometrial, ovarian, and breast 
cancer: A population-based cohort study in 
Taiwan. Medicine. 97(39). 

11- Forbes, J.M., Cooper, M.E. (2013). Mechanisms 
of diabetic complications. Physiological 
reviews. 93(1):137-88. 

12- Garmendia, M.L., Pereira, A., Alvarado, M.E., 
Atalah, E. (2007). Relation between insulin 
resistance and breast cancer among Chilean 
women. Annals of epidemiology. 17(6):403-9. 

13- Hinshelwood, R.A., Clark, S.J., (2008). Breast 
cancer epigenetics: normal human mammary 
epithelial cells as a model system. Journal of 
molecular medicine. 86(12):1315-28. 

14- Hisatomi, H., Nagao, K., Wakita, K., Kohno, N. 
(2002). ARHI/NOEY2 inactivation may be 
important in breast tumor pathogenesis. 
Oncology. 62(2):136-40. 

15- Hosseinzadeh Colagar, A., Moradi Firouzjah, 
H., Halalkhor, S. (2015). Vitamin D Receptor 
Poly (A)-microsatellite Polymorphism and 
Serum Levels of 25-hydroxyvitamin D: 
Association with Susceptibility to Breast cancer. 
Journal of Breast Cancer. 18(2):119-125. 

16- Kheirolomoom, A., Silvestrini, M.T., Ingham, 
E.S., Mahakian, L.M., Tam, S.M., Tumbale, 
S.K., Foiret, J., Hubbard, N.E., Borowsky, A.D., 
Ferrara, K.W. (2019). Combining activatable 
nanodelivery with immunotherapy in a murine 
breast cancer model. Journal of Controlled 
Release. 303:42-54. 

17- Larsson, S.C., Mantzoros, C.S., Wolk, A. 
(2007). Diabetes mellitus and risk of breast 
cancer: a meta�analysis. International journal of 
cancer. 121(4):856-62. 

18- Legro, R.S., Kunselman, A.R., Dodson, W.C., 
Dunaif, A. (1999). Prevalence and predictors of 
risk for type 2 diabetes mellitus and impaired 
glucose tolerance in polycystic ovary syndrome: 
a prospective, controlled study in 254 affected 
women. Journal of clinical endocrinology & 
metabolism. 84(1):165-9. 

19- Liao, S., Li, J., Wei, W., Wang, L., Zhang, Y., 
Li, J., Wang, C., Sun, S. (2011). Association 
between diabetes mellitus and breast cancer risk: 
a meta-analysis of the literature. Asian Pacific 
Journal of Cancer Prevention. 12(4):1061-5. 

20- Luque, R.M., López-Sánchez, L.M., Villa-
Osaba, A., Luque, I.M., Santos-Romero, AL., 



 1401، 2، شماره 35جلد                                                 )                          مجله زيست شناسي ايران( سلولي و مولكوليمجله پژوهشهاي 

             20.1001.1.23832738.1401.35.2.6.2DOR:

Yubero-Serrano, E.M., Cara-García, M., 
Álvarez-Benito, M. (2017). Breast cancer is 
associated to impaired glucose/insulin 
homeostasis in premenopausal obese/overweight 
patients. Oncotarget. 8(46):81462. 

21- Nikfarjam, A., Pornour, M., Sohrabi, M., 
Vaseghi, H. (2019). Correlation between 
expression of hsa-miR-490-5p and NFAT5 in 
peripheral blood mononuclear cell obtained 
from breast cancer patients. Journal of Genetic 
Resources. 5(1): 31-37. 

22- Olefsky, J.M., Courtney, C.H. (2005). Type 2 
diabetes mellitus: etiology, pathogenesis, and 
natural history. Endocrinology. 1093-117. 

23- Papatheodorou, K., Papanas, N., Banach, M., 
Papazoglou, D., Edmonds, M. (2016). 
Complications of diabetes 2016. Journal of 
diabetes research.2016: 6989453. 

24- Parsonnet, J. 1999. Helicobacter pylori and 
gastric adenocarcinoma. Microbes and 
malignancy. Infection as a cause of Human 
Cancer. 372-408. 

25- Rezaei, A., Akhshabi, S., Sadeghi, F. (2016). 
Evaluation of exon 17 of insulin receptor 
(INSR) gene and its relationship with diabetes 
type 2 in an Iranian population. Banat's Journal 
of Biotechnology. 7(13):61-9. 

26- Ruddy, K.J., Ganz, P.A. (2019). Treatment of 
Nonmetastatic Breast Cancer. Journal of the 
American Medical Association. (17):1716-7. 

27- Taal, B.G., Hartog Jager, F.C., Hageman, P.C., 
Delemarre, J.F, Bonfrèr, J.M. (1992). Metastatic 

ovarian or colonic cancer: a clinical challenge. 
European Journal of Cancer. 28(2-3):394-9. 

28- Vijayabaskar, P., Shiyamala, V. (2012). 
Antioxidant properties of seaweed polyphenol 
from Turbinaria ornata (Turner) J. Agardh, 
1848. Asian Pacific Journal of Tropical 
Biomedicine. 2(1):S90-8. 

29- Weber, G.F. (2007). Molecular mechanisms of 
cancer. Springer Science & Business Media. 49-
115. 

30- White, N.D. (2017). Alcohol uses in young 
adults with type 1 diabetes mellitus. American 
journal of lifestyle medicine. 11(6):433-5. 

31- Yang, J., Hu, A., Wang, LI., Li, B., Chen, Y., 
Zhao, W., Xu, W., Li, T. (2009). NOEY2 
mutations in primary breast cancers and breast 
hyperplasia. The Breast. 18(3):197-203. 

32- Yu, Y., Xu, F., Peng, H., Fang, X., Zhao, S., Li, 
Y., Cuevas, B., Kuo, W.L., Gray, J.W., 
Siciliano, M., Mills, G.B. (1999). NOEY2 
(ARHI), an imprinted putative tumor suppressor 
gene in ovarian and breast carcinomas. 
Proceedings of the National Academy of 
Sciences. 96(1):214-9. 

33- Yuan, J., Luo, R.Z., Fujii, S., Wang, L., Hu, W., 
Andreeff, M., Pan, Y., Kadota, M., Oshimura, 
M., Sahin, A.A., Issa, J.P. (2003). Aberrant 
methylation and silencing of ARHI, an 
imprinted tumor suppressor gene in which the 
function is lost in breast cancers. Cancer 
Research. 63(14):4174-80. 

  

   



 1401، 2، شماره 35جلد                                                 )                          مجله زيست شناسي ايران( سلولي و مولكوليمجله پژوهشهاي 

             20.1001.1.23832738.1401.35.2.6.2DOR:

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 


