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مير   علت مهم مرگ وكاين سرطان ي. ل سرطان وراثتي در جهان استكترين ش سرطان پستان شايع :زمينه و هدف

هاي  هاي پرنفوذ ژن علت جهش  درصد از همه موارد سرطان پستان و تخمدان به10 تا پنج .ميان زنان است
 براي نصف اين موارد در نظر BRCA2  وBRCA1هاي  ژن. باشد ي زايشي ميها ننده سرطان پستان در سلولكمستعد

ها بر مديريت  نتايج اين تست. هاي اين دو ژن رو به افزايش است ، لذا درخواست غربالگري جهششوند گرفته مي
ايراني با هاي اين دو ژن در صد خانواده  ي جهشيهدف از اين تحقيق شناسا. كلينيكي افراد در معرض خطر اثر دارد

هاي در معرض خطر قرار  ي از گروهكه حداقل در يكما صد خانواده را : روش بررسي .خطر بالاي اين بيماري است
 ي در اعضاBRCA1/2هاي   اينترون ژن-دهنده و مرزهاي اگزون دكهاي  ل تواليك. داشتند، مورد ارزيابي قرار داديم

 در مطالعه حاضر :ها يافته . بررسي شدMLPAيابي مستقيم و  سيله تواليو هنترل بكها و افراد گروه  بيمار اين خانواده
 ,p.Gly1140Ser, p.Ile26Val, p.Leu1418X, p.Glu23Gln, p.Leu3X, p.Asn1403His :ي شديهاي جديد زير شناسا جهش

p.Asn1403Asp, p.Lys581X, p.Pro938Arg, p.Thr77Arg, p.Leu6Val, p.Arg7Cys, p.Leu15Ile, p.Ser177Thr, 
IVS7+83(-TT), IVS8 -70(-CATT), IVS2+9(G>C), IVS1-20(G>A), IVS1-8(A>G), p.Met1Ile, IVS2+24(A>G), IVS5-8 

(A>G), IVS2 (35-39) TTcctatGAT, IVS13+9 G>Cدر ژن  BRCA1 هاي  و جهشp.Glu1391Gly, 1994-1995 (InsA), 

IVS6-70 (T>G) p.Val1852Ile, در ژن  BRCA2.زا  شده احتمالاً بيماري ييهاي شناسا ل جهش كده عدد از: گيري  نتيجه
. خود اختصاص دادند هاي مورد بررسي را به ل خانوادهك درصد 16زا  هاي بيماري هاي با جهش بوده و خانواده

 درصد 20 و BRCA1ها مربوط به ژن   درصد آن80  عدد بود،42ه كها  ييهاي و بازآرا ل جايگزينيكعلاوه از تعداد  هب
  . بودBRCA2ناشي از ژن 

  .جهش ژني، ، سرطان خانوادگيBRCA1/2سرطان پستان، : ليديكلمات ك

 
  

ترين سرطان و دومين علت   شايع(Breast cancer) سرطان پستان
 موارد سرطان پستان اكثر 1.مرگ سرطاني در ميان زنان جهان است

ارث رسيدن   اين بيماري ناشي از بهگير است ولي بخشي از تك
 درصد بروز بيماري در زناني كه 2.باشد يافته خاصي مي هاي جهش ژن

اي كم و بيش  زمينه اين سرطان را در خانواده خود دارند تا اندازه پيش
هاي   درصد ناهنجاري80 تا 60ميزان  باشد و زناني كه به تر مي بيش
   3. به اين سرطان هستنديتعد ابتلابرند بسيار مس ارث مي كي را بهـژنتي

  
 ,BRIPI, CHEK2, TGFB, PTEN, BRCA2, TP53هاي  جهش در ژن

BRCA1مورفيسم  و تعدادي تك نوكلئوتيدهاي پلي (SNPS) 
)CASP8D302H، A 1GFB3-202C> ،PGRV660L ،SOD2، V16Aو  

TGFBRCA1 T29C (از ميان اين 4.مرتبط با خطر سرطان پستان هستند 
ترين اهميت بوده و در مطالعات   داراي بيشBRCA2 و BRCA1 ها ژن

هاي پستان وراثتي را  متعدد در سراسر جهان بالاترين درصد سرطان
 در ي نقش مهمBRCA1  وBRCA2هاي   ژن4.اند خود اختصاص داده به

يبي هومولوگوس، حفظ پايداري كروش نوتر  بهDNAترميم 
ديده و تنظيم چرخه  ب آسيDNAنترل كسازي نقاط  كروموزوم، فعال

 مقدمه

 يدهكچ
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     و همكارانيكشاورز فاطمه      
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هاي  تليوم پستان در زمان بلوغ تحت اثر هورمون اپي 5.سلولي دارند
تليال  ثيريافته اپيكهاي ت يابد و برخلاف سلول ثير ميكاستروژني ت

تليوم پستان،  ثير اپيكهاي حاصل از ت روده يا مجاري ادراري، پروژني
هاي  ه لوبولكگر آن است  شوند، اين مسئله بيان در پستان حفظ مي

 سلول كها ي  اگر قبل از توسعه لوبول6.صورت كلونال هستند پستان به
اري كان ژني آشكننده سرطان را در مكساز لوبولار جهش مستعد پيش

ه همگي اين جهش ك است ييها امل داراي سلولكند، لوبول كسب ك
طور  ه ب7.دهد را دارند و اين مسئله خطر نئوپلازي را افزايش مي

ننده در طي بلوغ يا حتي در اوايل ك  دوز بالاي اشعه يونيزهمشابه
سالي به سرطان  ها را در ميان طور ويژه، خانم هبچگي و اشعه درماني ب

 BRCAهاي  اين وضعيت در حاملين جهش. ندك پستان مستعد مي
ار كتواند، آش  مي-/+BRCAمخصوصاً افرادي با ژنوتيپ هتروزيگوت 

هاي   حامل جهشكه يك زماني است در واقع دوران بلوغ. شود
BRCAاين مسئله . باشد زا مي هاي سرطان  در خطر ويژه رشد جهش

گير و ارثي را نشان  كهاي پستان ت ار سرطانكتفاوت زماني آش
عنوان  هاي استروژن به چنين تعدادي از متابوليت هم. دهد مي

ه اين اثر در حاملين كنند ك كارسينوژن بافت پستاني عمل مي
بر خلاف ترسي كه حتي با شنيدن  8.يابد  افزايش ميBRCAهاي  شجه

كه اين سرطان در  آيد در صورتي وجود مي هنام بيماري در زنان ب
اي  آميز و بدون عارضه مراحل اوليه تشخيص داده شود درمان موفقيت

اگر فردي داراي سابقه خانوادگي سرطان پستان باشد . خواهد داشت
هاي  ژن سنجش او از لحاظ حامل بودن جهشهاي ژنتيكي براي  تست

ها راهنماي  نتايج اين تست. مستعدكننده سرطان پستان لازم است
در . گيري چگونگي برخورد با اين بيماري است مفيدي براي تصميم

 100ه تحقيقي در ارتباط با جمعيت ايران است كمطالعه حاضر 
ان مورد بررسي  به سرطان پستان و تخمديخانواده با خطر بالا ابتلا

روي نتايج تحقيقات قبلي و  هدف اولاً، تاكيد بر. اند قرار گرفته
 و BRCA1هاي  چنين پيروي از اين تفكر است كه غربالگري جهش هم

BRCA2 ممكن است يك اثر قوي بر روي مراقبت از سلامتي در يك 
 هاي شايع ي جهشيجمعيت در معرض خطر داشته باشد ثانياً، شناسا

ها در جمعيت ايران جهت  اين ژن) زا مورفيسم و بيماري ياشكال پل(
هاي سرطاني و افراد ناقل  تر براي خانواده هزينه مكتر و  استفاده سريع

 كي براساس يكبر اين اساس پس از مشاوره ژنتي. باشد ها مي جهش
ها و  ، از ميان خانواده(Boadicea model)ل استاندارد جهاني كپروت

 نترلك نفر 50همراه   خانواده مجزا به100ه بيماران مشاوره شد
 به سرطان پستان يسابقه ابتلا نونكه تاك سال 70لاتر از هاي با خانم(

 او 2 و 1چنين خويشاوندان درجه  و تخمدان در خود فرد و هم
گيري و استخراج  انتخاب شدند و بعد از خون) مشاهده نشده است

DNA هاي  ل توالي ژنكBRCA1 و BRCA2 يابي  افراد توالي اين
ي ي گرديد و در موارد عدم شناسا(Direct sequencing) مستقيم
 -Multiplex Ligation زا با تكنيك هاي پرخطر و بيماري جهش

dependent Probe Amplification (MLPA)هاي   وجود يا عدم حذف
   .شدها، در اين دو ژن نيز در افراد بررسي  ا مضاعف شدنيبزرگ و 

  

  
 در 1389 تا آذرماه 1387ماه  اين بررسي در فاصله بين بهمن

 انساني كز تحقيقات ژنتيكتر زينلي و مركي دك پزشكآزمايشگاه ژنتي
  .  تحليلي انجام شد- مطالعه توصيفيكصورت ي وثر بهك

ارجاع داده ها و بيماران از ميان افراد  خانواده: ها انتخاب خانواده
ها در سطح شهر تهران و  مراكز درماني و بيمارستان شده از
تومور اوليه شخص،  (هاي فرد شاخص ها بر اساس ويژگي شهرستان

ر بودن كسن تشخيص سرطان پستان و يا تخمدان در اين افراد و مذ
 به سرطان ي، سابقه خانوادگي سرطان پستان يعني سابقه ابتلا)فرد

ها  تعداد افراد مبتلا و نسبت آنپستان و يا تخمدان در خانواده فرد، 
ل كمشاوره ژنتيكي براساس پروت. با فرد شاخص انتخاب شدند

 انجام گرفت و افراد شاخصي (Boadicea model)استاندارد و جهاني 
 زير قرار (Risk factor) هاي در معرض خطر ي از گروهكه در يك

رطان دو فرد س: F1، سابقه خانوادگي: F :گرفتند، انتخاب شدند مي
 ك فرد در خانواده با سرطان پستان و يكي: F2 در خانواده، پستاني

سه يا تعداد بيشتري افراد مبتلا به سرطان : F3فرد با سرطان تخمدان، 
سه يا تعداد بيشتري افراد مبتلا به سرطان پستان و يا : F4پستان، 

 سرطان پستان :E،  فرد با سرطان تخمدانكتخمدان شامل حداقل ي
 :B،  سال تشخيص داده شده باشد35ه در سن زير كام زودهنگ

 :D،  سرطان پستان مردان:M، (Bilateral)سرطان پستان دو طرفه 
در هنگام مشاوره  9.ها در خانواده سرطان پستان و ساير سرطان

ي، اهميت تحقيق شرح داده شد و پس از جلب موافقت و كژنتي
ها، خانواده در  ده آن خانواينامه از بيماران و اعضا گرفتن رضايت

  روش بررسي
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هاي مختلف  بيماران همگي عضو خانواده. شد ت داده ميكتحقيق شر
ه از نقاط مختلف كبوده و به گروه و نژاد خاصي تعلق نداشتند بل

.  زن گروه كنترل ما را تشكيل دادند50علاوه بر اين . شور بودندك
بقه ه ساك سال بود 70هاي با سن بالاتر از  گروه كنترل شامل خانم

چنين   به سرطان پستان و تخمدان در خود فرد و هميابتلا
  . ها مشاهده نشده بود  آن2 و 1خويشاوندان درجه 
.  استفاده نموديمGene runner (V.3.05) افزار از نرم: طراحي پرايمر

  10.ر شده استكاخته ذيشده در ژورنال   پرايمرها در مقاله چاپتوالي
هاي   ژنوميك از نمونهDNA (DNA Extraction) :DNA استخراج

 با (Promega, USA) يت پرومگاكبا استفاده از  خون محيطي افراد
  . سازنده استخراج گرديدهارخانكدستورالعمل 

 DNA (PCR amplification and DNA سازي خالص ثير وكت

purification) :بررسي با توجه به ها براي در انتخاب اگزون 
گرفته در  مطالعات انجام ر دنيا وهاي شايع گزارش شده د جهش

 HGMD (The Human: هاي كشورهاي ديگر كه گزارش آن در سايت

Gene Mutation Database)  و(Breast Cancer Information Core) 
BICي جهش در مورد هر يباشد، ابتدا جستجو براي شناسا  موجود مي

بسيار بزرگ هاي شايع داشتند يا اگزون  ه جهشكهاي  فرد را با اگزون
ها  ي جهش ساير اگزونيرديم و در صورت عدم شناساكبود، شروع 
 1اگزون .  تكثير شدPCRهر اگزون در ابتدا با روش . شدند بررسي مي

ان آغاز ترجمه قرار دارند ك در بالا دست مBRCA2 و ژن BRCA1ژن 
 هاي سالم  در رونوشتBRCA1 ژن 4 ه اگزونك و نيز نظر به اين

BRCA1نشكوا هر. ثير نشدندكدارد، بنابراين ت وجود ن PCRشامل   
ولار دزاكسي نوكلئوتيد تري ميكروم 10 ژنومي، DNA نانوگرم 30

       كلريد منيزيم،  ميكرومولار50، (dNTPs) (BioRon) ها فسفات
، Forward (CinnaGen, Iran)  وReverseپرايمرهاي  ومول ازك پي40
U2 Tag پليمراز (KBC, Iran)،روليتر بافركمي  دو (KBC) 10X20  و 
روليتر بوده و برنامه ك مي25 حجم كي در تقطير بار آب دو روليتركمي

PCRبه قرار زير : C 93دقيقه،سهمدت  ه ب  C 93دقيقه، يكمدت  ه ب 
C 62-57دقيقه دماي چسبيدن پرايمرها بسته به نوع يك مدت  ه ب

  . چرخه35قيقه براي  ددو C 72  و دقيقهك يC 72 دماي پرايمرها،
 Multi screen FB filterplates با استفاده از PCRمحصول 

(Millipore corporation & Billerica MA)تا70با  شده و  خالص  
 PCR ميكروليتر آب دو بار استريل رقيق شد و حضور محصول 140

درصد همراه با  5/1 نش با الكتروفورز بر روي ژل آگاروزكوا هر در
  .در نهايت ديدن تصاوير در ژل داك بررسي شد  برومايد، واتيديوم
 پس از PCRمحصول : (Direct sequencing) يابي مستقيم توالي
 ABI PRISM Big Dye Terminator cycleسازي با كيت آماده  خالص
 نانوگرم از محصول 100 تا پنجنش با كوا. ابي مستقيم شدي توالي

 ،Reverse & Forward رايمرهاي پيكومول از پPCR، 4/10شده  خالص
 ميكروليتر انجام 20 حجم ك در ي1x Ready Reaction premix بافر

در  (Cycle sequencing) هاي تعيين توالي چرخه نشكوا. گرديد
مدت   بهC 96  ثانيه،60 مدت  بهC 96 :دستگاه ترموسايكلر در برنامه

 نيه و گسترش در ثاپنجمدت   بهC 50  ثانيه، چسبيدن پرايمرها در10
C 60سپس، بر اساس .  چرخه اجرا شد28 دقيقه در چهارمدت   به

ل انجام شد و اضافي پرايمرها، كدهي با ال رسوب ABI دستورالعمل
سپس توسط .  حذف شدندddNTPs و dNTPsمعدني،  آنزيم، مواد

هاي  رشته كت Hot-ice دوره ك انجام يافزودن فورماميد و متعاقباً
DNAهاي  داده. ه كاپيلاري الكتروفورز تعيين توالي شدندوسيل ه ب
  با استفاده از3130Xشده توسط دستگاه ژنتيك آناليزور  آوري جمع

Sequencing analyzer 5.2 software آماده شده و سپس مورد تجزيه 
شده براي هر اگزون خوانده  هاي مرتب توالي. تحليل قرارگرفت و

 قابل مشاهده گرديد و تغييرات Consed viewer software شده و در
  .توالي ثبت شدند

 در مقايسه با Forward & reverseتغييرات توالي براي پرايمرهاي 
پلات اصلي اين دو ژن با استفاده از . پلات اين دو ژن بررسي شد

 (NCBI National Center for Biotechnology Information)سايت 
جهش . ي شدنديها شناسا جهشاين وسيله  دست آمده بود، و به هب

 و هم پرايمر Forward شده براي هر اگزون هم با پرايمر ييشناسا
Reverseشد  آن اگزون تائيد مي.  
: MLPAروش  ها به هاي بزرگ و مضاعف شدن حذف بررسي

ا ي و ي نشدييابي مستقيم جهشي شناسا ه در تواليكي يها نمونه
هاي شايع  مورفيسم ليو پ شده از گروه مترادف ييهاي شناسا جهش

 يها ي حذفي براي شناساMLPA كنيك با ت،ي بوديزا بدون اثر بيماري
  :يت شدكسه با استفاده از ها بررسي مجدد  بزرگ و يا مضاعف شدن

1- )Lot 0607 (SALSA MLPA KIT P239 BRCA1 region  
2- )Lot 1209, 0409 (SALSA MLPA KIT P002-C1 BRCA1 

3-) Lot 0808 (SALSA MLPA KIT P090-A2 BRCA2  
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     و همكارانيكشاورز فاطمه      

 

 
 1390، آذر9 ، شماره69ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

ه واجد كيت غربالگري است ك ك يP239 BRCA1 regionيت ك
هاي درگير در سرطان پستان است در  تر ژن هاي براي بيش پروب
هاي ژن  هاي مربوط به اگزون  پروبP002-C1 BRCA1يت كه ك حالي

BRCA1 يتك و BRCA2 P090-A2هاي مربوط به ژن   اگزونBRCA2 را 
 براساس دستورالعمل در دو روز براي MLPAهاي  شنكوا. داراست

  : ترتيب زير انجام شد هر كيت به
1. DNA denaturation  

a. 95˚C  5 minute, b.25˚C  pause 
2. Hybridization reaction 

a. 95˚C  1 minute, b.60 ˚C  pause 
3. Ligation reaction 

a. 54˚C  pause, b.54˚C  15 minute, c.98˚C  5 minute, d. 15˚C 
pause 

4. PCR reaction 
a. 60˚C  pause  35 cycles: ●95  30 seconds, ●60  30 seconds, 

●72  60 seconds, b. 72˚C  20 minute, c. 15˚C  pause 
5. Fragment Separation 

  

  : شد ساخته لوله هر رايب ريز بيكتر با سكيم كي PCR نشكوا عدب
0.7 µl of the PCR reaction + 0.3 µl ROX size standard + 9 µl 

HiDi formamide 
 انكوبه C 80  دقيقه دردوها تزريق شد و براي  داخل پليت س بهكمي

 Capillary sequence system-ABI geneticها در دستگاه  پليت. گرديد

analyzer 3130 (software 5.2) و برنامه زير داده شدگذاشته :  
Injection voltage: 1.6 kV; injection time: 15 sec.; run voltage: 15 
kV; polymer: POP4  

هاي خام از  پس از استخراج داده:  و تفسير نتايجMLPAآناليز 
 .  آناليز گرديدGeneMarkerV1.6افزار   نرماها ب الكتروفورز مويين، داده

هاي  ليه جهشك: (Mutation nomenclature) فهرست اختصارات
-1 :گذاري شد  براساس دو روش نامBRCA2 و BRCA1ه شد ييشناسا

HUGO-approved systematic nomenclature (for the description 
of sequence variations, Human Genome Variation Society. 

http://www.genomic.unimelb.edu.au/mdi/mutnomen ه طبق ك
   :مختصات زير با BRCA2 و BRCA1هاي  گذاري در ژن اين نام

BRCA1 (Gen Bank Accession no. NM_007294.1) 
 

BRCA2 (Gen Bank Accession no. NM_000059.1) 
+ 1عنوان نوكلئوتيد   به(ATG) از كدون آغازين ترجمه Aنوكلئوتيد 

 هاي براساس شماره فهرست :BIC هاي متداول موتاسيون -2 .باشد مي
(Accession Number)هاي  زير براي ژن BRCA1 و BRCA2 باشد مي:  

BRCA1 (Gen Bank Accession no. U14680) 
 

BRCA2 (Gen Bank Aaccession no. U43746) 
  

 120ان ك در مBRCA1 از كدون آغازين ترجمه براي ژن Aنوكلئوتيد 
  . قرار دارد228ان ك در مBRCA2و براي ژن 

  
هاي  يابي مستقيم داده  و انجام تواليDNAثير كگيري و ت بعد از خون

   با استفاده ازABI3130Xشده توسط دستگاه ژنتيك آناليزور  آوري جمع
  آماده شده و سپس مورد تجزيه وSequencing analyzer 5.2افزار  نرم

 درشده در بيماران  ييهاي شناسا ج آناليز جهشينتا. تحليل قرارگرفت
 عدد از 25 نمونه 100 از علاوه هب. است شده خلاصه 2 و 1 جداول

ا يي نشد يها شناسا ابي مستقيم جهشي در آني ه در تواليكها را  آن
هاي شايع  مورفيسم ها و پلي شده از گروه مترادف ييهاي شناسا جهش

 بررسي شد ولي MLPA يتكي بود با هر سه يزا بدون اثر بيماري
ر اين هاي مورد بررسي د گونه حذف و مضاعف شدني در ژن هيچ

  .ي نشديتعداد نمونه شناسا
  

  
 است  ي شدهي شناساBRCA1كشنده در   جهش800نون بيش از كتا

هاي غيروابسته تكرار  ها در خانواده كه تعداد كمي از اين جهش
ها در بيش از يك يا چند خانواده  درصد زيادي از اين جهش. اند شده

 دهنده كه مطالعات دانشمندان نشان د آنبا وجو. تكراري نيستند
 BRCA1هاي متفاوت  ي در خطر سرطان وابسته به جهشيها تفاوت

 11.اي براي اين نكته قابل دسترس نيست شده است، اما هيچ داده تعيين
يابي مستقيم  شده در توالي ييهاي شناسا  جهش%50علاوه، تقريباً  به

BRCA1 و BRCA2 هاي  ارند يا واريانتال مشخصي ندكلينيك اهميت
ها احتمالاً   و تعدادي از آن12،نرمال بدون اهميت كلينيكي هستند

 .باشند  به سرطان پستان مييزا و همراه با افزايش خطر ابتلا بيماري
. ي تعيين گرديديزا در اين تحقيق تعداد محدودي جهش با اثر بيماري

 و BIC  وHGMDهاي  هاي جديد با مراجعه به سايت ي جهشيشناسا
 جهش 19 جهش جديد هستند كه 23 .دست آمد همقايسه نتايج ب
. باشد  ميBRCA2 جهش مربوط به ژن چهار و BRCA1مربوط به ژن 

 ,L1418X, G1738E :هاي عني جهشي BRCA1  جهش در ژنهشت

IVS2-1 (GC), CD26SmallINS, Ile21Val L3X, K581X, M1I, دو و 
 احتمالاً داراي اثر L1522F, 1994insA1995 يعني BRCA2جهش در 

شده حالت  ييهاي شناسا بخش عمده جهش .باشند ي مييزا بيماري
  هاي آمينواسيدي با اثر نيـگزيـها جاي مورفيسم  پلي.مورفيسم دارند پلي

 بحث

 هايافته
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 پستان سرطان يانمبتلاي شيزا سلول  درBRCA1/2هاي  بررسي جهش ژني در ژن

 

 
 1390 ، آذر9  ، شماره69ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

  علومواريانت با اهميت نام ش در دنياي و گزارش هر جهكلينيك، تغييرات نوكلئوتيدي، تيپ جهش، عوارض BRCA2 و BRCA1شده  يي واريانت و جهش شناسا:1-جدول
 اثر كلينيكي                 وضعيت تيپ جهش تغيير آمينواسيدي تغيير نوكلئوتيدي نام ژن   شماره اگزون

 

BRCA1 2 
BRCA1 2 
BRCA1 2 
BRCA1 2 
BRCA1 2 
BRCA1 2 
BRCA1 2 
BRCA1 2 
BRCA1 2 
BRCA1 2 
BRCA1 2 
BRCA1 2 
BRCA1 3 
BRCA1 2 
BRCA1 2 
BRCA1 2 

BRCA1 6 
BRCA1 6 
BRCA1 7 
BRCA1 8 
BRCA1 8 
BRCA1 11 
BRCA1 11 
BRCA1 11 
BRCA1 11 
BRCA1 11 
BRCA1 11 
BRCA1 11 
BRCA1 11 
BRCA1 12 
BRCA1 13 
BRCA1 13 
BRCA1 13 
BRCA1 13 
BRCA1 13 
BRCA1 16 
BRCA1 20 
BRCA1 20 
BRCA2 7-5  
BRCA2 11 
 
BRCA2 11 
BRCA2 11 
BRCA2 11 
BRCA2 11 
BRCA2 11 

 

ATC> GTC 
 

GAG>CAG 
 

ATT>CTT 
 

CCC>CCA 
 

TTA>TGA 
 

ATG>ATA 
 

CTT>GTT 
 

CGC>TGC 
 

ATC>GTC 
 

IVS2+9G>C 
 

IVS1-20G>A 
 

IVS1-8A>G 
 

IVS2-1G>C 
 

IVS2+24A>G 
 

IVS2 (35-39) TTcctatGAT 
 

INSCD26Small ins 
 

GTCCC^ATCTGcatc 
 

tg-E2I2- 
 

GTAAGTCAG 
 

ACG>AGG 
 

IVS5-8A>G 
 

IVS7+83(-TT) 
 

IVS8 -70(-CATT) 
 

TCT>ACT 
 

GAA> GAC 
 

AAA>TAA 
 

TTG>CTG 
 

CTG>CCG 
 

CCA>CGA 
 

GAA>GGA 
 

AGC>AAC 
 

GGT>AGT 
 

CAG>CAA 
 

IVS13+9 G>C 
 

AAC>CAC 
 

AAC>GAC 
 

TTA>TGA 
 

TCT>TCC 
 

AGT>GGT 
 

GAA>GAG 
 

GGA>GAA 
 

IVS6-70  T>G 
 

1994-1995 (InsA): TTACAAAAC  TTA^CAAaAAC 
 
 

GAA>GGA 
 

CTA>CTG 
 

CTT>ATT 
 

GTG>GTC 
 

CTT>TTT 

 

Ile21Val 
Glu23Gln 
Ileu15Leu 

Pro25 
Leu3X 
Met1Ile 
Le6Val 

Arg7Cys 
Ile26Val 
  بدون تغيير
  بدون تغيير
  بدون تغيير
  بدون تغيير
 بدون تغيير
  بدون تغيير
 بدون تغيير

 
 
 

Thr77Arg 
 

No change 
 

No change 
 

No change 
 

Ser177Thr 
Glu575Asp 

Lys581X 
Leu771 

Leu871Pro 
Pro938Arg 

Glu1038Gly 
Ser1040Asn 
Gly1140Ser 
Gln1388Gln 

 

No change 
 

Asn1403His 
Asn1403Asp 

Leu1418X 
Ser1436 

Ser1613Gly 
Glu1735 

Gly1738Glu 
 

No change 
 

No change 
 
 

Glu1391Gly 
Leu1521 

Val1852Ile 
Val2171 

Leu1522Phe 

 

Missense 
 

Missense 
 

Missense 
 

Synonymous 
 

Missense 
 

Missense 
 

Missense 
 

Missense 
 

Missense 
 

Splicing 
 

Splicing 
 

Splicing 
 

Splicing 
 

Splicing 
 

Splicing 
 

Splicing 
 
 
 
 

Missense 
 

Splicing 
 

Splicing 
 

Splicing 
 

Missense 
 

Missense 
 

Missense 
 

Synonymous 
 

Missense 
 

Missense 
 

Missense 
 

Missense 
 

Missense 
 

Synonymous 
 

Splicing 
 

Missense 
 

Missense 
 

Missense 
 

Synonymous 
 

Missense 
 

Synonymous 
 

Missense 
 

Splicing 
 

Splicing 
 
 

 

Missense 
 

Synonymous 
 

Missense 
 

Synonymous 
 

Missense 

polymorphism گزارش شده 
polymorphism جديد 
polymorphism  شدهگزارش  
polymorphism  شدهگزارش  
pathogenic جديد 
pathogenic جديد 
polymorphism  شدهگزارش  
Unknown جديد 
polymorphism  شدهگزارش  
 

Unknown جديد 
Unknown جديد 
Unknown جديد 
pathogenic  شدهگزارش  
Unknown جديد 
Unknown جديد 
pathogenic  شدهگزارش  
 
 
 
Unknown جديد 
Unknown جديد 
Unknown جديد 
Unknown جديد 
polymorphism  شدهگزارش  
polymorphism  شدهگزارش  
Pathogenic جديد 
polymorphism  شدهگزارش  
polymorphism  شدهگزارش  
polymorphism گزارش شده 
polymorphism گزارش شده 
polymorphism گزارش شده 
polymorphism گزارش شده 
polymorphism جديد 
Unknown جديد 
polymorphism جديد 
polymorphism جديد 
Pathogenic جديد 
polymorphism  شدهگزارش  
polymorphism  شدهگزارش  
polymorphism جديد 
pathogenic  شدهگزارش  
Unknown جديد 
pathogenic جديد 
 
polymorphism جديد 
polymorphism  شدهگزارش  
polymorphism جديد 
polymorphism گزارش شده 
pathogenic گزارش شده 
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     و همكارانيكشاورز فاطمه      

 

 
 1390، آذر9 ، شماره69ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

  BIC traditional و HUGO-approved systematic nomenclatureشده با دو روش  يي شناسايها  جهشيگذار نام :2-جدول
 اينترون /اگزون

 

Sequence variant 
 

BIC traditional nomenclature هاي حامل تعداد خانواده تغيير آمينو اسيدي 
  

BRCA1 
 

IVS1 
 
IVS1 

  

2  
2 

2  
2 

2  
2  
2 

2  
2  
2  
2 

 
IVS2 

  

 
IVS2 

  

 
IVS2 

 
6  
IVS5 

  

 
IVS7 

 
IVS8 

  

8 

11  
11  
11  
11  
11  
11  
11  
11  
12  

 

IVS13  
  

13  
13  
13  
13  
16  
20  
20  
BRCA2  

 

IVS6  
  

11  
11  
11  
11  
11  
11 

 
c.2- 8G>A 

 

c.2- 20G>A 
 

c.2G>A 
 

c.8T>G 
 

c.17C>G 
 

c.20C>T 
 

c.44A>C 
 

c.61A>G 
 

c.69G>C 
 

c.74>CA 
 

c.76A>G 
 

c.76-77ins 
 

c.80- 1G>C 
 

c.80+ 9G>C 
 

c.80+ 24A>G 
 

c.80+ 35inscctat 
 

c.349C>G 
 

c.212- 8A>G 
 

c.441+ 83delTT 
 

c.488- 70delCATT 
 

c.550T>A 
 

c.1725A>T 
 

c.1141A>T 
 

c.2311T>C 
 

c.2212T>C 
 

c.2814C>G 
 

c.3111A>G 
 

c.3119G>A 
 

c.3419G>A 
 

c.4164G>A 
 

c.4355+ 9G>C 
 

c.4207A>C 
 

c.4207A>G 
 

c.4253T>G 
 

c.4301T>C 
 

c.4837A>G 
 

c.5205A>G 
 

c.5213G>A 
 

c.2600- 70T>G 
 

c.4182A>G 
 

c.4770A>G 
 

c.4771C>T 
 

c.5533C>T 
 

c.5963_5964insA 
 

c.6494G>C 

 
IVS1-8 G>A 

 

IVS1-20G>A 
 

122G>A 
 

127T>G 
 

136C>G 
 

139C>T 
 

163A>C 
 

161A>G 
 

188G>C 
 

193C>A 
 

195A>G 
 

195inscatctg 
 

IVS2-1G>C 
 

IVS2+9G>C 
 

IVS2+24A>G 
 

IVS2(35-39)TTcctatGAT 
 

230C>G 
 

IVS5-8A>G 
 

IVS7+83(-TT) 
 

IVS8 -70(-CATT) 
 

649T>A 
 

1844A>T 
 

1260A>T 
 

2430T>C 
 

2331T>C 
 

2933C>G 
 

3232A>G 
 

3238G>A 
 

3538G>A 
 

4283G>A 
 

IVS13+9 G>C 
 

4326A>C 
 

4326A>G 
 

4372T>G 
 

4421T>C 
 

4956A>G 
 

5324A>G 
 

5332G>A 
 
 

IVS6-70T>G 
 

4410A>G 
 

4542A>G 
 

4543C>T 
 

5761C>T 
 

6191insA 
 

6722G>C 

 

  بدون تغيير
 بدون تغيير

p.M1I 
 

p.L3Stop 
 

p.L6V 
 

p.R7C 
 

p.I15L 
 

p.I21V 
 

p.E 23Q 
 

p.P25P 
 

p.I26V 
  

 بدون تغيير

 بدون تغيير

  بدون تغيير
 يربدون تغي

  بدون تغيير
 

p.Y77R 
 بدون تغيير

 بدون تغيير

 بدون تغيير
p.S177T 

 

p.E575D 
 

p.Lys581Stop 
 

p.L771L 
 

p.L871P 
 

p.P938R 
 

p.E1038S 
 

p.S1040N 
 

p.G1140S 
 

p.E1388E 
  بدون تغيير

 

p.N1403H 
 

p.N1403D 
 

p.L1418X 
 

p.S1436S 
 

p.S1613G 
 

p.E1735E 
 

p.G1738E 
  

  بدون تغيير
p.E1391G 

 

p.L1521L 
 

p.L1522F 
 

p.V1852I 
 

p.1994 
 

p.V2171V 

  
1  
1  
2  
1  
3  
16  
19  
1  
  

18  
17  
20  
2  
  

4  
  

4  
  

2  
  

2  
  

1  
1  
  

3  
3  
1  
2  
1  
9  

  

11  
4  
29  
10  

  

32  
2  
1  
  

2  
17  
1  
  

27  
9  
2  

  

5  
  
1  
1  
1  
3  
6  
4  
6  
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 پستان سرطان يانمبتلاي شيزا سلول  درBRCA1/2هاي  بررسي جهش ژني در ژن

 

 
 1390 ، آذر9  ، شماره69ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

  
  
  
  

 سالگي به سرطان پستان مبتلا 33 و 32، 31 سه دختر خانواده در سنين: 1-شجره
  . هستندBRCA1 در ژن c.4253T>C(4373T>C)هر سه خواهر داراي جهش شده بودند، 

  
  
  
  
  
  
  

 در يك بتلام دو در c.1141A>T(1260A>T) يزا يماريب جهشي يشناسا: 2-شجره
  خانواده

  
  
  
  
  

 در دو دختر خـانواده  c.8T>G(127T>G) زاي بيماريشده  شناختهجهش   :3-شجره
  )خون مادر در دسترس نبود(

  
  
  
  
  
  

  
  

 شـماره  كـدون  در زودرس خاتمـه   باعـث T→G (TTA>TGA) تبديل: 1-شكل
  .است  شدهBRCA1 ژن 1418

  
  
  

  
 581 شماره كدون در سزودر خاتمه  باعثA→T (AAA>TAA) تبديل: 2-شكل
  .است  شدهBRCA1 ژن

  
  

  
  
  
  
  
  
  

  

ژن  3 شماره كدون در زودرس خاتمه  باعثT→G (TTA>TGA) تبديل: 3-شكل
BRCA1 شود مي.  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

گونه حـذف يـا مـضاعف شـدني را بـراي ژن                هيچ MLPAنتايج آناليز   : 4-شكل
BRCA1دهد  در اين نمونه بيمار نشان نمي.  

1979 1978 1977
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هي در افراد كنترل بمشا  با فراواني هستند و تقريباًاركعملي غيرآش
ها در جمعيت  ي اين تيپ از جهشيزا اثر بيماري. شوند مشاهده مي

ه كاي  ها را ما با مقايسه  اين گروه از جهش13.كمتر از دو درصد است
 2 و 1 ه در جداولكرديم كي ي انجام داديم شناساPolyphenدر سايت 

ي، يزا شده با اثر بيماري يياي شناساه از جهش. اند ليست شده
ها  در اين تيپ از جهش. باشد  ميK581X و L3X, L1418Xهاي  جهش

 منجر به خاتمه DNA نوكلئوتيدي در سطح ك جايگزيني تكي
 وتاه وكين ي پروتك گشته و لذا يBRCA1ين يزودرس در ترجمه پروت

در ) 1ه شجر( خانواده كيسه دختر  14.نمايد ارآمد را ايجاد ميكنا
در .  سالگي به سرطان پستان مبتلا شده بودند33 و 32 و 31 سنين

اي از اين بيماري نبود تنها  گونه سابقه خانواده پدري و مادري هيچ
در بررسي مشخص . سابقه پروستات مردان در خانواده پدري بالا بود

 BRCA1 را در ژن c.4253T>C(4373T>C) شد هر سه خواهر جهش
 1418ين در لوسين ي به پايان يافتن ترجمه پروته منجركدارند 

)Leu1418X p.( )مادر خانواده اين جهش را . شده است) 1ل كش
توانيم با  ها در دسترس نبودند، لذا ما نمي نداشت و خون پدر و عمه

ن است علت جهش در كولي مم يم جهش ارثي استياطمينان بگو
صورت  ر اثر جهش را بهت مكه مردان با احتمال كپدر باشد و از آنجا 

دهند پدر مبتلا گزارش نشد و يا علت جهش در  بيماري بروز مي
 كدر ي .ك باشديصورت موزاي وي به) ها تخمدان(هاي زايشي  سلول

 به سرطان پستان و تخمدان يمادر به علت ابتلا) 2شجره (خانواده 
 چند سال بعد دختر او كه ازدواج نموده و صاحب .فوت نموده بود

در . شود  سالگي به سرطان پستان مبتلا مي37دو فرزند است در سن 
 در ژن c.1141A>T(1260A>T) زاي بررسي در اين خانم جهش بيماري

BRCA1 كه منجر به p.Lys581Xي شد، اين جهش را يشود، شناسا  مي
ين بودن سن او رديابي كنيم يعلت پا نتوانستيم در دختر اين خانم به

ي كي هك مبتلا دختر دو و مادر با) 3 شجره( خانواده كي در ).2شكل (
جهش  بود، شده مبتلا (Bilateral) دوطرفه پستان سرطان به دختران از

 )3 لكش (X p.Leu3 ه منجر بهك c.8T>G(127T>G) زاي بيماري
درصد  يكدام در كر شده هر كسه جهش ذ .ي شديشود، شناسا مي

ها را به خود   درصد خانوادهسهل كها وجود داشتند و در  خانواده
 بيمار پنج خانواده جهش بدمعني يليه اعضاكدر  .اختصاص دادند

G1738E (c.5213G>A, 5331G>A)پنج درصد موارد( ي شدي شناسا .(
در آزمايشات خارج بدن موجود زنده يعني در لوله آزمايش مشخص 

 BRCA1ين ياز دست رفتن عملكرد پروتشده كه اين جهش باعث 
 Linkerيافته در سطح ساختار مارپيچي ناحيه   گليسين تغيير15.شود مي

ن است ك وجود دارد و بنابراين جهش در آن ممBRCTبخش 
 2000،17 اين جهش در سال 16.ندكين را تخريب يكنش يا اثر پروت ميان
 Abkevich نيز توسط 2004 خانواده يوناني و در سال چهاردر 
 بر اساس 18.زا در چند بيمار گزارش شده است عنوان جهش بيماري به

عدم حضور جهش در  اطلاعات حاصل از تاريخچه خانوادگي افراد و
ه اين كنترل ما نتيجه گرفتيم ك نفر از افراد 50زا و  حاملين غير بيماري
 در BRCA2در ژن ) 1994insA1995( دخول .زا است جهش نيز بيماري

مشاهده شد، اين نوع دخول قالب ) دو درصد موارد( انوادهسه خ
نظر اين  هند بك ارآمد ميكين نايند و ايجاد پروتك خواندن را عوض مي

 خانم كه در يك Ile21Valجهش بدمعني  .زا باشد جهش نيز بيماري
شده،  ييشناسا)  درصد مواردكي( جوان مبتلا به سرطان پستان

ننده كعنوان جهش مستعد  به2003 در سال Sakayoriوسيله  بار به اولين
ان اين جهش بر روي ك م19. به سرطان پستان، گزارش گرديديابتلا

عنوان جهش  را به  آنHGMDاگزون دوم است و گزارشات از 
دام از افراد گروه ك اين جهش در هيچ. رده استكزا تعيين  بيماري

-CD26 Small INS GTCCC^ATCTG دخول. ي نشدينترل شناساك

E212catctgGTAAGTCAGC عنوان جهش   بهه قبلاًك جهشي است
 گزارش گرديده Tworekوسيله  ننده سرطان تخمدان بهكمستعد
و ) سه درصد موارد(  خانواده مشاهده شدسه اين جهش در 20.است

جهش قالب خواندن . ي نشدينترل شناساكدام از افراد گروه ك در هيچ
ين هم از لحاظ يهاي پروت ژگيريزد، لذا وي هم مي ين را بهيپروت

 با توجه به اين مسئله ما 20.كند ساختاري و هم فيزيولوژيكي تغيير مي
 نوترتيبي .زا است ه اين جهش نيز احتمالاً بيماريكنتيجه گرفتيم 
IVS2-1 (G>C)توسط 2005 در سال ربا  اولين Kroiss در بيماران 

ان ك مكعنوان ي  به سرطان پستان و تخمدان مشاهده شد و بهيمبتلا
شود معرفي  ه پردازش ناصحيح ژن را باعث ميكآلترناتيو اسپلايسينگ 

هاي مورد بررسي   درصد خانوادهيك اين جهش در 21.شده است
. نترل مشاهده نگرديدكدام از افراد گروه ك ي شد ولي در هيچيشناسا

ي از بيماران با كه در يك BRCA2 در ژن Leu1522Pheجهش بدمعني 
بار  ، اولين) درصد مواردكي( ي شدي سن در زمان ابتلا شناسا سال32

 1524ان ك م22. گزارش گرديده استCastilla توسط 1997در سال 
 است و جزو نقاط داغ در اين ژن BRCA1 به ATMمحل اتصال 
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دام ك جهش در هيچ. ان استكي اين مكباشد، و اين جهش در نزدي مي
زا بودن اين جهش  بيماريدر مورد . ي نشدينترل شناساكاز افراد گروه 

 Polyphenه در سايت كاي  توان با اطمينان نظر داد، ولي با مقايسه نمي
 تعدادي نوترتيبي و. ي دارديزا انجام شد احتمالاً اين جهش اثر بيماري

اند در تعدادي از بيماران   گزارش نشدهحذف در ناحيه اينترون كه قبلاً
   :قرار زير هستند ها به ييبازآرا، اين ) بيمار22( ي شديشناسا

  

IVS7+83(-TT), IVS8-70(-CATT), IVS2+9(G>C), IVS1-20(G>A), 

IVS2+24(A>G), IVS13+9G>C, IVS5-8A>G IVS1-8(A>G) ژن در 
BRCA1 و IVS6-70T>G ژن در BRCA2 .هاي آلترناتيو  انكما م

ن ان غيرعادي را در ايكاسپلايسينگ را بررسي نموديم و هيچ نوع م
ها و  ه تغييراتي مانند جايگزينيكناحيه مشاهده ننموديم، ولي از آنجا

 ناصحيح (Splicing) هاي ناحيه اينترون گاهي منجر به پردازش حذف
گردند، ما اين گروه از  ها و حتي حذف اگزون ماقبل مي اگزون
. اهميت نامشخص قرار داديم هاي با اثر و ها را جزو واريانت ييبازآرا

 هاي بيشتر و ها نياز به بررسي زا بودن اين جهش يد بيماريبراي تائ
  . استSilico analysisتحقيقات 

. است ژن ازي مهم گاهيجا در Pro938Arg بدمعني جانشيني انكم
 گروه افراد از كدام هيچ در را آن ما و نشده گزارش قبلاً جهش اين

. شدي ياشناس ها خانواده درصد چهار دري ول نكرديم ييشناسا كنترل
 نياز مورد ها جهش اين اثر ييشناسا براي بيشتري جمعيتي مطالعات

هاي با اثر و اهميت نامشخص   جزو واريانترا جهش اين لذا است
 هشتزمان در   بيمار و هم32 در 3538G>Aجهش بدمعني . قرار داديم

در ارتباط با مكان اين جهش . ي شدينترل شناساكنفر از افراد گروه 
، بايد گفت BRCA1ين يبر روي پروت Gly1140Ser(G3538A) جديد

، BRCT  در حد فاصل ناحيه دومين حلقوي و(Hot point)نقاط داغ 
 محل اتصال S1387/1423/1524 و CHK2 محل اتصال S988هاي  مكان
ATMبه  BRCA1شده جزو  ييو لذا اين جهش جديد شناسا 23 است

شيوع بالاي اين . باشد يمورفيسم م  يك پليمالاًنقاط داغ نيست و احت
شده در دنيا يعني  چنين جهش از قبل گزارش جهش و هم

Glu1038Glyدرصد جمعيت كنترل 20مورد بررسي و   در افراد بيمار 
ه هاپلوتيپي از ژن كدهنده اين است   نشاندر بررسي حاضر احتمالاً

BRCA1 شود در حاملين خانم كه  وسيله اين دو آلل تعيين مي ه بهك
خطر است و اين افراد   زنگكاند، ي ن به سرطان مبتلا نشدهتاكنو

هاي بدمعني  جهش. عمل آورند ههاي لازم را ب بايستي احتياط

Leu871Pro, Ser1613Glyهاي   بيمار و خانواده11 و 9ترتيب در  ه ب
عنوان جهش   به2005 در سال Ser1613Glyجهش . ي شديها شناسا آن

 در 24.خمدان معرفي شده است به سرطان تيننده ابتلاكمستعد
هاي  ان با آللكاين دو م (Linkage) مطالعات گذشته در دنيا وابستگي

Glu1038Gly, Ser1040Asn25. بررسي شده است Dunning فراواني 
هاي   را در تعداد زيادي از كيسBRCA1 مورفيسم در ژن  پليچهاراين 

ر داد و نتيجه سرطان پستان و تخمدان و افراد كنترل مورد بررسي قرا
، (Linkage disequilibrium) علت عدم تعادل پيوستگي ه بهكگرفت 
% 3/1تر از   هاپلوتيپ با فراواني بيشسه مكان ايجاد شده فقط چهار
داشته و اين % 32تا % 57 ها فراواني ترين هاپلوتيپ مشترك. دارد

 شيوع 25.ها تفاوت برجسته ميان گروه كنترل و بيمار ندارند فركانس
 ,Leu871Pro, Glu1038gly, Ser1613Glyهاي بدمعني  زمان جهش هم

Gly1140Ser متعلق به ژن BRCA1 35 تا 30 در تعدادي از بيماران 
نترل كسال در اين مطالعه و مقايسه آن با نتايج حاصل از افراد گروه 

 ه توسط اينك BRCA1 دهد شايد هاپلوتيپي از ژن ظاهر نشان مي به
هاي  زا باشد، اما وجود آلل ه داراي يك اثر بيماريها تعيين شد آلل

زمان وجود   يا همGly1140Ser, Glu1038Gly, Ser1613Gly منفردي از
 در حاملين باعث استعداد به Glu1038Gly, Gly1140Serهاي  آلل

تري براي  هاي بيش گردد، اگرچه داده سرطان پستان و تخمدان نمي
 اخير در بسياري از يجهشها. نياز است تعميم اين نظريه مورد

ه شايد اثر كمورفيسم  ال پليكعنوان اش ي بهيتنها مطالعات به
 خانواده كدر ي. (HGMD)اند  ي نداشته باشند، معرفي شدهيزا بيماري

ي از خواهران سرطان پستان دوطرفه و كه يكبا سه خواهر مبتلا 
ن نيز ها، فيبروم تخمدا ي از پستانكخواهر ديگر علاوه بر سرطان ي

 در Glu1038gly، Gly1140Ser، Ser1613Gly هاي زمان جهش داشت هم
لذا .  يافت شدBRCA2 در ژن Glu1391Gly و جهش BRCA1ژن 
ي يتنها  بهGlu1391Glyه جهش جديد كتوان با اطمينان گفت  نمي

دهد و   به سرطان پستان را در حاملين افزايش ميياستعداد ابتلا
ل ك خانواده از 16در حداقل  .استمطالعات بيشتر مورد نياز 

 ,Pro25Pro, Ile26val هاي هاي مورد بررسي جايگزيني خانواده

Glu23Gln, Ile15Ieu, Arg7Cys در ژن BRCA1زمان  طور هم  به
هاي ژني  احتمالاً همان پيوستگي كه در مكان. مشاهده شد

Leu871Pro, Glu1038gly, Ser1613Gly, Gly1140Ser وجود دارد در 
شود، شايد اين دو هاپلوتيپ  ان ژني هم مشاهده ميك ماين
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در اين ارتباط مطالعات . ننده سرطان پستان در ايران باشندكمستعد
مورفيك هستند  هاي پلي ها جايگزيني همه اين. مستقل مورد نياز است

ي ندارند ولي شايد در كنار هم تغيير پر اهميتي بر يزا و اثر بيماري
شده تعدادي  هاي تعيين در ميان واريانت .ه باشندين داشتيساختار پروت

ها عبارتند  اين.  هستند(Synonymous) ها ها تحت عنوان مترادف از آن
 Glu1388Glu, Leu771Leu, Glu1735Glu, Ser1436Ser, Pro25Pro: از

اين . BRCA2 در ژن Leu1521Leu, Val2171Val و BRCA1در ژن 
ه تغييري در نوع كدي هستند هاي تك نوكلئوتي ها جايگزيني حالت

ي در ارتباط با يزا كنند، تاكنون هيچ اثر بيماري اسيد آمينه ايجاد نمي
 c.349C>G جهش 26.گونه تغييرات گزارش نشده است اين

)Thr77Arg (با توجه به نوع جايگزيني .  خانواده مشاهده شدكدر ي
ين يترسد بايستي اين جهش روي ساختار پرو نظر مي آمينو اسيدي به

ان جهش جزو نقاط داغ نيست، لذا ما اين جهش كاثر بگذارد، البته م
 ،p.N1403H. بندي نموديم هاي با اثر نامشخص طبقه را نيز جزو جهش

p.S177T ،p.E575Dو  p.N1403D در ژن BRCA1 كه قبلاً در دنيا 
مورفيسم هستند، چون نوع  ال پليكظاهر جزو اش اند به گزارش نشده

. ندك يني ايجاد نمييچناني بر ساختار پروت اسيدي تغيير آنتغيير آمينو 
چنين سرين و ترئونين  اسيد آسپاراتيك، گلوتامين و آسپاراژين و هم

هاي يكساني از آمينو اسيدها با خواص يكسان قرار دارند و  در گروه
با اين وجود اين . در ضمن اين نقاط جزو مناطق حساس ژن نيستند

 نيز بررسي شد و بر اساس نتايج Polyphen ها در سايت جايگزيني
طور كلي  به .ها قرار گرفت مورفيسم ها نيز در گروه پلي اين جايگزيني

 مورد 70 خانواده مورد بررسي در حداقل 100در اين مطالعه از 
هاي  ييمورفيسم، باز آرا اشكال مختلف جهش اعم از بيمارزا، پلي
ها  تر اين جايگزيني  بيشنواحي اينترون و مترادف مشاهده شد، كه

هاي نواحي اينترون و  ييي، بازآرايزا هاي بدون اثر بيماري مورفيسم پلي
ها احتمالاً اثر  عدد از آن 10ها  از كل جهش. مترادف بودند

 درصد كل 16زا  هاي بيماري هاي با جهش ي دارند و خانوادهيزا بيماري
علاوه از تعداد  هب. هاي مورد بررسي را به خود اختصاص دادند خانواده

ها مربوط   درصد آن80  عدد بود،42ها كه  ييها و بازآرا كل جايگزيني
طور كلي  به . بودBRCA2 درصد ناشي از ژن 20 و BRCA1به ژن 
ي آسان هستند و يهاي پرنفوذ با وراثت مندلي براي شناسا جهش
ي از خطر هستند، يها كه وابسته به يك سطح بالا تر مكان ژن بيش
هاي با نفوذ  در مقايسه شناسايي آلل. اند ي شدهياكنون شناسا هم
در غياب آگاهي از تعداد .  استتر يا ظهور ديرهنگام سخت ينيپا
كنند، مطالعات آماري قادر  ي كه فرد را مستعد به سرطان مييها ژن

است اثرات شرايط محيطي و تغييرات ژنتيكي براي ايجاد تفاوت در 
ها در نژادهاي   زيرا تعدادي از جهش26،كندخطر سرطان را آناليز 

ي و ساير يشيوع بالا دارند در ضمن اثرات محيطي، جغرافيا خاصي
 در ميان BRCA2 و BRCA1هاي  عوامل بر شيوع و نوع واريانت جهش

 MLPAاي كه با هر سه كيت   نمونه25از  27.جوامع متفاوت اثر دارند
شدني در هيچ رگ و يا مضاعف گونه حذف بز بررسي شد هيچ

هاي بزرگ اين ژن در   ميزان حذفدر مورد. ي نشدياي شناسا نمونه
 توانيم نظري بدهيم و  نميت ايران با اين تعداد نمونه فعلاًٌجمعي

 نتيجه يك آناليز كه عدم 4 لكدر ش. تر مورد نياز است تحقيقات بيش
  .شود دهد مشاهده مي حذف را نشان مي

 ژنتيك تحقيقات مركزيت مالي اين تحقيق با حما: سپاسگزاري
. صورت گرفت زينلي دكتر پزشكي ژنتيك آزمايشگاه و كوثر انساني

از . شود ر ميكار تشكز همكادرهاي درماني مراكان و كليه پزشكاز 
ر كنولوژي انستيتو پاستور ايران تشكز تحقيقات بيوتكهاي مر اريكهم
ز ك و مرتر زينليكي دك پزشكاز پرسنل آزمايشگاه ژنتي. شود مي

ردند كه در اين تحقيق به ما كمك كوثر ك انساني كتحقيقات ژنتي
 ها آن هاي خانواده اعضاي و بيماران هكلي از چنين هم .كنيم تشكر مي

  .سپاسگزاريم پزشكي اطلاعات و خون هنمون گذاشتن اختيار در براي
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Background: Breast cancer is the most common form of hereditary cancer worldwide 

and is an important cause of morbidity and mortality. Approximately 5–10% of breast 

and ovarian cancers are due to the highly penetrating germline mutations in cancer 

predisposing genes. Two genes, BRCA1 and BRCA2, account for at least half of these 

cases. The demand for BRCA1 and BRCA2 mutation screening is rapidly increasing as 

their identification will affect the medical management of people at increased risk for 

the disease. Therefore, the aim of this study was to investigate BRCA1/2 mutations in 

100 high risk Iranian families. 

Methods: One hundred families who met the minimal risk factors for breast/ovarian 

cancer were screened among the families referred to Kawsar Human Genetics Research 

Center for the diseases in 2009-2011. The entire coding sequences and each intron/exon 

boundaries of BRCA1/2 genes were screened for by direct sequencing and MLPA in both 

patients and the controls. 

Results: In the present study, we could detect the following novel mutations: 

p.Gly1140Ser, p.Ile26Val, p.Leu1418X, p.Glu23Gln, p.Leu3X, p.Asn1403His, 

p.Asn1403Asp, p.Lys581X, p.Pro938Arg, p.Thr77Arg, p.Leu6Val, p.Arg7Cys, p.Leu15Ile, 

p.Ser177Thr, IVS7+83(-TT), IVS8 -70(-CATT), IVS2+9(G>C), IVS1-20(G>A), IVS1-

8(A>G), p.Met1Ile, IVS2+24(A>G), IVS5-8 (A>G), IVS2(35-39)TTcctatGAT, IVS13+9 G>C 

in BRCA1 and p.Glu1391Gly, p. Val1852Ile, IVS6-70(T>G), 1994-1995 (InsA) in BRCA2. 

Conclusion: Ten mutations seemed to be pathogenic and the disease-causing mutations 

were seen in 16% of the families. In addition, from the total number of substitutions 

and reassortments (42), 80% related to BRCA1 and 20% to mutations in BRCA2 genes. 

 

Keywords: BRCA1/ genes, breast cancer, familial cancer, Iran. 
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