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ان در زنــان میــزان شــیوع ســرطان پســت .ها در زنان سرتاسر دنیــا اســتترین سرطاناز شایع یسرطان پستان یک :زمینه و هدف

نــد. ن تــاثیر دارثبات ژنوم و خطر ابــتلا بــه ســرطان پســتا يبر رو یمختلف یو داخل یحال افزایش است. عوامل خارجدر  یایران

هســتند.  با افزایش خطــر ابــتلا بــه ســرطان پســتان در ارتبــاط DNA يتعمیر يهاموجود در ژن يتک نوکلئوتید يهایچندشکل

  .بود XRCC3در ژن  FokI سمیمورفیو پل خطر سرطان پستان نیارتباط ب یهدف از مطالعه حاضر بررس

طان پســتان و در زنان مبتلا بــه ســر 1396تا اسفند  1395مهر  یدر بازه زمان يشاهد -ياین مطالعه مورد :روش بررسی

اط طالعــه ارتبــمدر ایــن  .دانشگاه اراك، شــهر اراك انجــام شــد یدر آزمایشگاه تحقیقات يزنان سالم واقع در استان مرکز

 PCR-RFLP یبا خطر ابتلا به سرطان پستان در زنان بــا اســتفاده از روش هضــم آنزیمــ XRCC3ژن  FokIم مورفیسیپل

  قرار گرفت. یمورد بررس

  .)=435/0P( مشاهده نشد rs1799794 گاهیجا پیسه ژنوت يو کنترل برا ماریدو گروه ب نیب ياختلاف معنادار ها:یافته

  ت.و خطر ابتلا به سرطان پستان وجود نداش XRCC3در ژن  FokI یلمیان چندشک يداراارتباط معنگیري: نتیجه

 یمــراز، چندشــکلیپل ياواکــنش زنجیــره ،یهمولــوگ ینــوترکیب فــوك وان،، DNA نئوپلاسم پستان، تخریــب :لیديک لماتک

  .XRCC3ژن  ،ينوکلئوتیدتک

 

  
به  شودیشامل م ها در زنان راکل سرطان %23سرطان پستان 

 2و1.گرددیزنان محسوب م در یترین بدخیمکه شایعترین و کشنده ياگونه

 يروز با افزایش چشمگیرروزبه یبروز این سرطان در زنان ایران

در بروز سرطان پستان دخالت دارند که  یعوامل مختلف 3.همراه است

که در  گیرندقرار می یو محیط یدر دو دسته عوامل ژنتیک یلطور کبه

شدن گردند. اغلب  یمنجر به تغییر در ژنوم و سرطان توانندینهایت م

 4.باشندیم يعملکرد تعمیر يشده در سرطان پستان، دارا یشناسای يهاژن

 یترمیم يهادر سیستم یاست که میان تغییرات ژنتیکمطالعات نشان داده 

DNA پستان خصوص سرطان هها باز سرطان يو خطر بروز بسیار

  گاه سیتوژنتیکیـسان در جایـدر ان 3XRCCژن  5.ود داردـاط وجـارتب

  

14q32.3 همین نام را تولید به یینیقرارگرفته است که این ژن پروت

 يهامورفیسمیدخالت دارد. پل یهمولوگ ییند تعمیر نوترکیبآکه در فر کندیم

 6.دکننیم يسرطان باز را در رشد و توسعه یمربوط به این ژن نقش مهم

موجب تغییر باز  XRCC3 يدر ژن تعمیر یژنتیک يهامورفیسمیپل

DNA دنبال آن موجب تغییر کدون مربوطه و در نهایت منجر به که به

که ممکن است با خطر  گرددیم XRCC3از  يین ناکارآمدیتولید پروت

 rs1799794در ارتباط باشد. اسنیپ ستانافزایش ابتلا به سرطان پ

(4541 A>G) 5ایگاه در ج'UTR یقرار گرفته است. این چندشکل 

که در نتیجه  باشدیم FokIبرشگر  آنزیم يجایگاه برش برا يدارا

ها را مورد آنالیز ژنوتیپ نمونه توانیمتناظر م يبرش و ایجاد باندها

ژن  FokI یارتباط چندشکل یهدف از پژوهش حاضر بررس 7.قرار داد

XRCC3 ن در زنان بود.با خطر ابتلا به سرطان پستا  

  مقدمه
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شاهدي پس از دریافت کد اخلاق  -این مطالعه موردي

IR.ARAKMU.REC.1395.288) از کمیته اخلاق دانشگاه علوم (

در زنان مبتلا  1396تا اسفند  1395پزشکی اراك در فاصله زمانی مهر 

آزمایشگاه به سرطان پستان و زنان سالم واقع در استان مرکزي در 

نمونه خون از جامعه بیماران  80تحقیقاتی دانشگاه اراك انجام شد. 

 80همراه  خوانساري اراك بهآاللهمبتلا به سرطان پستان بیمارستان آیت

 هايدادهگردید.  دریافتطور تصادفی هنمونه خون از افراد سالم ب

 DNAشد. استخراج  آوريگرد یک پرسشنامه قالب در دموگرافیک

 ,.DNG-Plus (SinaClon BioScience Coپروتکل کیت  اساسبر

Karaj, Iran) کارگیري هها پس از استخراج با بانجام شد. نمونه        

 Polymerase chain reaction-restriction fragment lengthروش 

polymorphism (PCR-RFLP)  در جایگاه چندشکلیrs1799794  ژن

XRCC3 توسط آنزیم محدودگر FokI )New England Biolab, 

Hitchin, United Kingdom تعیین ژنوتیپ شدند. جهت انجام (

   استفاده گردید. 1از پرایمرهاي موجود در جدول  PCRواکنش 

   مسترمیکس، µl 10 شامل ،µl 25 نهایی حجم در  PCRواکنش

µl 5/1 پرایمر فوروارد و µl 5/1 پرایمر ریورز(Takapouzist Co., 

Tehran, Iran)، µl 7 آب دو بار تقطیر و µl 5 DNA  استخراج شده

 ابتدایی مرحله یک از استفاده با نظر مورد قطعه تکثیر. گرفت انجام

 شامل چرخه 40 و دقیقه پنج مدت به C° 95 دماي در سازيواسرشته

 اتصال دماي ثانیه، 45 مدت به C° 94 دماي در سازيواسرشته

 45 مدت به C° 72 تکثیر دماي و انیهث 45 مدت به C° 61 آغازگرها

. شد استفاده دقیقه هفتمدت  به C° 72 نهایی تکثیر دماي یک و ثانیه

ران  حاوي ماده فلوروسانس که %2 آگارز ژل روي PCR محصولات

 عکسبرداري و ژل داك مشاهده دستگاه از استفاده شده و سپس با

 bp100 ولی نشانگر مولک از شده تکثیر قطعات تشخیص براي .شدند

(SinaClon BioScience Co., Karaj, Iran) دـاز تأیی پس .شد استفاده  

تحت عمل  PCR از صحت اندازه باند تکثیري، محصولات حاصل

 آنزیمی قرار گرفتند. واکنش برش FokI هضم آنزیمی آنزیم محدوگر

 مخصوص بافر FokI، µl 5/1 آنزیم µl 4/0 حاوي µl 15 حجم در

 و گردید آماده PCR محصول µl 5/7 و استریل آب µl 6/5 آنزیم، این

قرار گرفت.  آنزیمی برش مورد ساعت پنجمدت  به C° 40 دماي در

و در  216و  150برش آنزیمی دو قطعه  ،Aموتانت  آللدر حضور 

 366جایگاه برش وجود نخواهد داشت و باند  Gوحشی  آللحضور 

بودن هر  جفت بازي حاصل خواهد شد و در صورت هتروزیگوت

گردد. این در حالی است که وجود دو حاصل می گفته شدهسه قطعه 

 102و  39همواره دو باند  ،جایگاه برش دیگر در محصول تکثیري

کند که هیچ نقشی در تعیین ژنوتیپ نخواهد جفت بازي ایجاد می

 از استفاده با داده شده برش محصولات برش آنزیمی، از پسداشت. 

 DNA Green Viewer ماده فلورسانس حاوي %3 آگارز ژل

(SinaClon BioScience Co., Karaj, Iran)، گردید (شکل  الکتروفورز

از  پستان با خطر ابتلا به سرطان چند شکلی اثر ارزیابی جهت ).1

و با در  Chi-square test روش آماري رگرسیون لجستیک و محاسبه

   و همچنین  دارياعنوان سطح معنبه >05/0P نظر گرفتن مقدار

) با CI %95(با فاصله اطمینان  (OR)محاسبه نسبت خطر نسبی 

 ,SPSS software, version 20 (IBM SPSS, Armonkکارگیري هب

NY, USA) .صورت گرفت  

  
  

  

  

  

  

  .FokI آنزیمی هضم از پس PCR محصول ژل :1 شکل

  
  .FokIتوالی پرایمرهاي استفاده شده جهت تکثیر چندشکلی  :1جدول 

 چندشکلی  محل  )5'-3'( آغازگرتوالی  طول قطعه تکثیري

  'F: 5'- CACACTGCGGTCTTGCAGTG -3  جفت باز 507
R : 5'- CAGGCTGGGTCTGGATACAA -3' 

 FokI  2 اگزون

  بررسیروش 
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 سرطان به مبتلا بیمار جمعیت دو در rs1799794 چندشکلی

-Chi انجام که ايگونه به گرفت قرار بررسی مورد کنترل و پستان

square test 435/0 اطمینان حدودP= شد مشخص و داد نشان را 

 ندارد وجود بیماري و حاصل هايژنوتیپ بین داريامعن آماري رابطه

در  A آللبراي  rs1799794(A/G)مورفیسم فراوانی پلی). 2جدول (

اي محاسبه شد و بر %125/63و در گروه کنترل  375/69گروه بیمار 

محاسبه  36%/875 و براي گروه کنترل 625/30براي بیماران  G آلل

  شد. 

ارتباط معناداري بین  ،براساس محاسبات آماري انجام شده

ترتیب در ی و بیماري مشاهده نشد. فراوانی ژنوتیپی نیز بهآللفراوانی 

 AG، ژنوتیپ %5/37و  AA 5/47 گروه بیمار و کنترل براي ژنوتیپ

ر دست آمد که بهب 11%/25و  GG 75/8، ژنوتیپ %25/51و  75/43

ري داري بین این ژنوتیپ و بیمااساس محاسبات آماري ارتباط معنا

  مشاهده نشد.

  

  
 چندشکلی بین معناداري ارتباط حاضر پژوهش در کلی طوربه

 نداشت وجود پستان سرطان و مطالعه مورد نوکلئوتیديتک

)435/0P=(. صورت دست آمده در پژوهش حاضر با مطالعههنتایج ب 

همخوانی  1799794rsاسنیپ  و همکاران بر روي Suگرفته توسط 

سط وسعودي ت عربستان کشور در که ايمطالعه در مقابل، دیگر 6دارد.

Ali  و همکاران بر روي اسنیپrs1799794 گرفت، فرکانس صورت 

   در انـن پستمبتلا به سرطا بیماران رد ارتباط میان این اسنیپ از بالایی

دست آمد که با نتایج حاصل در مطالعه حاضر هب سالم افراد با مقایسه

هاي در دیگر مطالعات صورت گرفته در جمعیت 7همخوانی ندارد.

 ،وجود داشت چشمگیرينتایج  ،مختلف در مورد این چند شکلی

ه سرطان ریه در یک نقش حفاظتی در مقابل ابتلا ب G آللطوري که به

نقش حفاظتی در مقابل  آللاین برافزون .ها نشان دادجمعیت چینی

اي ها نشان داد به گونهخطر ابتلا به سرطان معده در جمعیت آلمانی

که داراي نقش حفاظتی در مقابل عوارض جانبی ناشی از پرتودرمانی 

   9و8.دارد

 ارتباط G آلل ،هادر یک مطالعه صورت گرفته در جمعیت اردنی

 در ینا ،داري را با خطر ابتلا به سرطان پستان از خود نشان دادامعن

 آلل ینداري میان ااحالی بود که در جمعیت زنان انگلستان ارتباط معن

نجام شده در متاآنالیز ا 11و10.و خطر ابتلا به سرطان پستان مشاهده نشد

خطر  داري میان این اسنیپ واارتباط معن ،و همکاران Yuanتوسط 

تباط این اسنیپ ار ،در مقابل 12.ابتلا به سرطان تخمدان مشاهده شد

نشان  تانداري در میان زنان بریتانیایی و خطر ابتلا به سرطان پسامعن

عات از دلایل عدم همخوانی نتایج این پژوهش با برخی مطال 11.نداد

توان به تنوع جمعیت مورد مطالعه، موقعیت منطقه می یادشده

و شرایط عوامل محیطی  XRCC3ی، وضعیت جهش در ژن جغرافیای

  زا اشاره کرد.   سرطان

هاي تیپداري میان ژنواارتباط معن ،دست آمدههبا توجه به نتایج ب

  و سرطان پستان مشاهده نشد.  rs1799794مورفیسم پلی

بررسی دو "با عنوان  نامهپایان از بخشی پژوهش این سپاسگزاري:

در  "با خطر ابتلا به سرطان پستان در زنان XRCC3مورفیسم ژن پلی

و کد اخلاق  1395در سال  ژنتیک رشته ارشد مقطع کارشناسی

IR.ARAKMU.REC.1395.288 با حمایت دانشگاه اراك و  که است

   خوانساري اجرا شده است.آاللهپرسنل بیمارستان آیت

  
  کنترل  ها در دو گروه بیمار و گروهمحاسبه فراوانی ژنوتیپ :2جدول 

فراوانی در افراد بیمار   ژنوتیپ

  (درصد)

فراوانی در افراد سالم   ی در افراد بیمارآللفراوانی 

  (درصد)

ی در افراد آللفراوانی 

  کنترل

  

*P 
  

OR(CI 95%)  

AA )5/47%(38   )5/37%(30   436/0    

AG  )75/43%(35  )375/69%(111A= )25/51%(41  )125/63%(101A=  384/0 )840/1 -205/0(614/0 

GG )75/8%(7 )625/30%(49G= )25/11%(9 )875/36%(59G=  768/0 )699/2 -308/0(911/0 

Total 80  160 80 160  435/0    

  معنادار در نظر گرفته شد. P>05/0ها با استفاده از روش رگرسیون لجستیک صورت گرفت و آنالیز داده *

  بحث

 
  

  هایافته
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Background: Breast cancer is one of the most common worldwide malignancies among 

women. Biological data suggest that damage induced by endogenous and exogenous 

factors affects the integrity of DNA and associated with susceptibility to breast cancer. 

Single nucleotide polymorphisms (SNPs) in DNA repair genes can associated with 

differences in the repair efficiency of DNA damage and may affect breast cancer. The 

XRCC3 protein participates in DNA double-strand breaks and recombinational repair, 

in other words the product of XRCC3 gene, plays a key role in homologous 

recombination repair of DNA double-strand breaks. The polymorphism of FokI plays 

critical roles in breast cancer development. The aim of the present study was to evaluate 

associations between the risk of breast cancer and FokI polymorphism in the XRCC3 gene. 

Methods: This case-control study was carried out on the women with breast cancer and 

healthy women located in Markazi province at Arak University Research, Iran, from 

October 2016 to March 2017. In the present study, the association of FokI 

polymorphisms and the risk of breast cancer was assessed by Polymerase chain 

reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) techniques. In this 

method, genomic DNA was extracted from blood samples using the kit procedure. 

Then, PCR was performed and the SNP-containing DNA amplicons were subjected to 

digestion of enzymes. Following digestion, each sample was immediately analyzed by 

3% agarose gel electrophoresis. Statistical analysis was done using SPSS and SNP 

Analyzer softwares and the final results were determined. 

Results: No statistically significant difference was observed between the two groups of 

patients and controls for three genotypes the site rs1799794 (P=0.435). Genotype AG 

(P=0.384, OR=0.614, CI=95%, 0.205-1.840) and GG (P=0.867, OR=0.911, CI=95%; 

0.308-2.699) had no significant associations with risk of breast cancer. 

Conclusion: There was no significant association between FokI polymorphisms of the 

XRCC3 and risk of susceptibility to breast cancer, which was in accordance to some 

researchers. FokI polymorphisms of XRCC3 gene cannot be used as a biomarker in 

clinical predictive studies in relation to risk of breast cancer. 

 

Keywords: breast neoplasms, DNA damage, fokI, homologous recombination,  

polymerase chain reaction, single nucleotide polymorphism, XRCC3 gene. 
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