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 HLA-class II يهـا   از ژني خاص ـيهـا   الـل ي بيش از حد طبيع ـي از مطالعات، فراواني بر اساس بعض:زمينه و هدف
 يها  از جايگاهي بعضيها  اللي در اين مطالعه فراوان. باشديتواند همراه با مستعد بودن فرد به ابتلا به سرطان خاص مي
 100: روش بررسي . شده استي به كانسر پستان در مقايسه با افراد سالم بررس مبتلاي در زنان ايرانHLA-class II يژن

 40 ي سـال و بـالا  40در دو گروه زيـر   ) تائيد شده بوديكه از نظر پاتولوژ   (نفر از داوطلبين زن مبتلا به كانسر پستان         
 هر يـك    يها  الل ي، فراوان  هر داوطلب  ياز خون محيط  .  گرديدند يسه نفر فرد سالم مقا    80نتخاب شدند و با      ا سال سن 
در  كـه   نتايج اين مطالعـه نـشان داد  :ها يافته.  تعيين گرديدHLA-DQB1 و HLA-DRB1  ،HLA-DQA1 ي ژن يها از جايگاه 

 *0301HLA-DQA1 را در مقايسه با گروه كنترل داشـت شـامل   ي كه بيشترين فراوانييها  سال الل 40گروه بيماران زير    
)002/0p= (0302 وHLA-DQB1* )05/0p< (  ـ    ليو ال بود   را در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل داشـت             ي كه كمتـرين فراوان

0505HLA-DQA1*) 004/0p= (ـ    ييها  سال، الل  40 ي در گروه بيماران بالا    .بود   را در مقايـسه بـا       ي كه بيـشترين فراوان
 كـه  ليو در اين گروه البود ) =02/0p( *1303HLA-DRB1 و) =0301HLA-DQA1* )001/0pگروه كنترل داشت شامل  

 ـ : گيري  نتيجه. بود) =0101HLA-DQA1*) 002/0p ، را در مقايسه با گروه كنترل داشت       يكمترين فراوان  دسـت   هنتايج ب
 در استعداد افراد به ابتلا به سرطان پـستان و يـا   HLA class II يها  از اللي بعضي از مرتبط بودن فراوانيآمده كه حاك

 در  ي اثر وراثت در ابتلا بـه بيمـار        يدهد كه چگونگ    نشان مي  باشد، اين نتايج احتمالاً     مي يبيمارمقاومت در برابر اين     
  .تفاوت استم بالا نبا سنيمقايسه  در يسنين جوان

  
  .ي نسجي سازگاريها ها، مولكول  الليكانسر پستان، فراوان :كليدي كلمات

  

  
ي كـشنده در  هـا   بـدخيمي ازي يك ـ (Breast cancer) پستان كانسر

 از كانـسرها در ايـن     %18رود و حـدود      شمار مـي   هجمعيت زنان دنيا ب   
اكتورهاي متعـددي در بـروز ايـن        ف 1.باشد جمعيت، سرطان پستان مي   

، اثـرات   ، نـواقص هورمـوني    عوامـل ژنتيكـي   . بيماري دخالـت دارنـد    
توانند در بروز اين بيمـاري       محيطي و شغلي و حتي عوامل عفوني مي       

هـاي   هـا و يـا الـل     از جمله عوامـل ژنتيكـي، ژن     2و3.شندنقش داشته با  
باشند كـه    مي)  در انسان  HLA و يا    MHC(هاي سازگار نسجي     مولكول

توانند در ابتلا افراد به كانسر پستان و يا در مقاومت فـرد در برابـر                 مي
 HLA-classهاي  مولكول. اين بيماري دخالت و يا فعاليت داشته باشند

II    يني يهـاي گليكـوپروت    گردنـد، مولكـول    ها بيان مي    كه توسط اين ژن

هـاي   ژن از قبيل سلول    كننده آنتي  هاي عرضه  هستند كه در سطح سلول    
ــيت  ــا و لنفوس ــدرتيك، ماكروفاژه ــاي  دن ــيBه ــشاهده م ــوند  م  4.ش

 كـه از عناصـر مهـم در         )T-cells+CD4( كمكـي    Tهاي فعال    لنفوسيت
ي ي زمـاني شناسـا    هـاي تومـوري را     ژن هاي ايمنـي اسـت، آنتـي       پاسخ
 در سـطح  )Class II(هاي سـازگار نـسجي    نمايند كه همراه مولكول مي

هـاي   ژن لذا پاسخ ايمنـي مناسـب بـر عليـه آنتـي      . سلول عرضه گردند  
ــلول   ــشاركت س ــت و م ــد دخال ــور نيازمن ــاي  توم  و T-cells+CD4ه

هـا   باشـد و ايـن مولكـول     مـي )Class II(هاي سازگار نـسجي   مولكول
 و 5نماينـد  هاي توموري را كنترل مي     ژن ي عليه تمام آنتي   هاي ايمن  پاسخ

كننـده خـصوصيت و      هاي سازگاري نـسجي بيـان      هاي مولكول  لذا ژن 
ي كـه   يهـا  ژن. باشـند  هـا مـي    توانمندي افراد در مقابل ابتلا به سـرطان       

  
  444- 1389،450، آّبان 8شماره  ،68دورهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،

چكيده

مقدمه
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نمايند هـر يـك شـديداً پلـي      هاي سازگاري نسجي را بيان مي     مولكول
 كـه بـر روي      HLAهـاي ژنـي      ايگـاه مورف بوده و بـراي برخـي از ج        

-پديده پلي . ي شده ي الل شناسا  400 قرار دارد بيش از      ششكروموزوم  
 كـه   HLAهـاي    ها باعث افـزايش تعـداد مولكـول        مورفيسم در اين ژن    

ي ايـن   يگردد شده و منجر بـه افـزايش توانـا          ها بيان مي   توسط اين ژن  
 خواهـد   T هـاي  هاي مختلف به سـلول     ژن ها براي عرضه آنتي    مولكول

 از طرفي مطالعات اپيدميولوژيك نشان داده كه خطـر ابـتلا بـه              6و7.شد
هـاي مختلـف متفـاوت       ها در نژادها و يا در جمعيت       بعضي از سرطان  

است ميزان شيوع در هر جمعيتي در سنين خاصي          مكنماست و حتي    
ي حداكثر شيوع تومور پستان     يكه در زنان آسيا    صورت گيرد، به طوري   

كـه در زنـان كـشورهاي        سالگي است، در حـالي     40-50 ندر سنين بي  
 اين  8. سالگي به بعد است    50غربي حداكثر شيوع اين سرطان از سنين        

هـا مربـوط      به فاكتورهاي ژنتيكـي در ايـن جمعيـت         ها احتمالاً  تفاوت
مطالعات ژنتيكي كه بر روي تومورهاي انـساني مختلـف          . خواهد شد 

د افـراد بـه ابـتلا بـه بعـضي از            دهد كه استعدا   صورت گرفته نشان مي   
تومورها و يا عدم ابتلا به آن تومور ممكن است همراه با فراواني الـل               

از . نمايد باشد  خاصي در آن فرد و يا در جمعيتي كه در آن زندگي مي            
ي اسـت كـه در مـورد كانـسر          يهـا  جمله اين مطالعات شامل گـزارش     

ــينوماي  9،ســرويكس ــاپيلاري تيروكارس ــد يپ  Papillary thyroid)ي

carcinoma)،10 كه در اين   . باشد گرفته، مي   صورت 12 و تخمدان  11 معده
مطالعات، فراواني الل خاصي را همراه با ابتلا افراد آن جمعيت بـه آن              

اي كه بر روي     در عين حال با مطالعه    . تومور خاص گزارش شده است    
كانسر نازوفارنكس صورت گرفته، تقارني در ابتلا بـه ايـن تومـور بـا               

 در جمعيت مورد مطالعه مشاهده نـشده  HLA-class IIهاي  للفراواني ا
هاي ژني   هاي مختلف در جايگاه     در مطالعه حاضر فراواني الل     13.است

HLA-DRB, -DQB1, -DQA1  و 40 در دو گروه از زنان بيمار، با سـنين 
مبـتلا  ) 2گـروه   ( سال   40و سنين بالاي    ) 1گروه  ( سال   40يا كمتر از    

متشكل از افراد سـالم و در       (مقايسه با گروه كنترل     ان در   تبه كانسر پس  
  .بررسي گرديده است) سنين يكسان با گروه بيماران

  
  

  

ي ها نمونهي  رو بر شاهد -مورد مطالعه يك صورت هبي  بررس اين
 سـرطان  مركـز  درمانگـاه  بـه  كننـده  مراجعـه  زن بيماراني  محيط خون

 به وابسته) ره(ي  خمين امامي  بيمارستان مجتمع در واقع) كانسر انستيتو(

 تشخيص جهت بيماران اين. گرفت انجام تهراني  پزشك علوم دانشگاه
 ماه، 28 مدت به مزبور مطالعه. نمودند مي مراجعه سينه تومور درمان و

. ، بـه طـول انجاميـد      1388 لغايت ارديبهـشت مـاه       1385از بهمن ماه    
 ـ        ـ وهش از دو گـروه زيـر پـي        ژبيماران مورد مطالعه در ايـن پ ري و  گي

گروه اول شامل زنان مبتلا به كانسر پستان كه در سنين           : انتخاب شدند 
با داشتن گزارش پاتولوژي حاكي از بدخيم       ( سال و يا كمتر بودند       40

گروه دوم شامل زنـان مبـتلا بـه    ). بودن تومور سينه در پرونده هر يك 
بـا داشـتن گـزارش      ( سـال سـن داشـتند        40كانسر پستان كه بيشتر از      

ژي حاكي از بدخيم بودن تومـور سـينه در پرونـده هـر يـك از                 پاتولو
 نفر از گروه دوم، انتخاب و       51 نفر از گروه اول و       49در نهايت   ). آنها

از هر فرد مورد مطالعه     .  قرار گرفتند  HLA-typingمورد بررسي از نظر     
. نامـه تهيـه گرديـد      ايتن پژوهش يك پرسشنامه و يك فرم رض ـ       در اي 

ورود بيماران به اين مطالعه شامل بود بر عدم ابـتلا           معيارهاي كلينيكي   
 و يا بيماري عفوني ديگري غير از كانسر پستان، همچنين عدم            HIVبه  

هاي ديگري كه در ارتباط بـا        هاي اتوايمون و يا بيماري     ابتلا به بيماري  
جهـت  . يـد يت غـده تيرو لابود نظير ديابـت و اخـتلا     مي HLAهاي   الل

گروه كنتـرل   .  خون وريدي گرفته شد    ml5 وداًبررسي از هر بيمار حد    
كنندگان به سازمان ملـي انتقـال        از مراجعه  فرد سالم    80هم متشكل از    

تمام معيارهاي ورود به مطالعه جهت بيماران، بـراي گـروه           . بود خون
ي آنهـا، آزمايـشات     ي خون اهـدا   ml5كنترل هم در نظر گرفته شد و از         

HLA  كميته اخـلاق پزشـكي مجتمـع        اين مطالعه توسط  .  انجام گرديد 
جداسـازي   .مـورد تـصويب قـرار گرفـت       ) ره(خميني    امام يبيمارستان

DNAبه طريق  Salting out of the cellular proteinsكـه در ايـن     بود
 Lysis را بـا اسـتفاده از   )RBC(هاي قرمـز خـون    روش در ابتدا گلبول

buffer-1،             هـاي   ل ليز نموديم و از محيط خـارج گرديـد، سـپس گلبـو
 Nuclei، توسـط  نمايند بعد از شستشو  را كه رسوب مي)WBC(سفيد 

lysis bufferهاي سفيد ليز شده را توسط   ليز شد و سپس گلبولSDS 
بعـد از هـضم   . گرديـد ) Digest( هـضم  Protease Kو محلول ) 10%(

به آن  )  ملار شش(هاي سفيد ليز شده، سديم كلرايد غليظ         كامل گلبول 
 ثانيه، محلول حاصل    15 بعد از مخلوط نمودن به مدت        اضافه نموديم، 

سـانتريفوژ گرديـد، محلـول       rpm2500 دقيقـه بـا دور       15را به مدت    
هـاي   ينيد را جدا نموده و پـروت      باش ها مي   سلول DNAي كه حاوي    يرو

با اضافه نمـودن دو حجـم از        . رسوب شده را از محيط خارج نموديم      
 DNAخلـوط نمـودن آن،       و م  DNAاتانول مطلـق بـه محلـول حـاوي          

 روش بررسي
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-HLAهاي مختلـف      تعيين الل  براي 14و15.محلول رسوب و جدا گرديد    

DRB1 ،HLA-DQA1و  HLA-DQB1 از روش Polymerase Chain 

Reaction (PCR)   بـراي تكثيـر DNA  وHLA-typing ـ  كـارگيري   ه بـا ب
 كـه مطـابق بـا روش        شـد  استفادهپرايمرهاي اختصاصي براي هر الل      

 در ايـن  16.انجـام شـد   Zetterquist  وOlerupسـط  شرح داده شـده تو 
ها در دستگاه    هر يك از الل    DNA Complementaryروش عمل تكثير    

بـا اسـتفاده از ژل    PCRسـپس محـصول   . ترموسيكل صـورت گرفـت   
بر اساس وجود و يا عدم وجود       .  درصد الكتروفورز گرديد   دوگاروز  آ

-UV transتفاده از هاي مورد نظر با اس ـ باندهاي اختصاصي، وجود الل

illuminator    21در اين روش با اسـتفاده از        .  مورد بررسي قرار گرفت 
 17 و HLA-DQB1 و HLA-DQA1ي  هـا  الـل  جهـت ي  اختصاص پرايمر
 ـ. شـد  استفاده HLA-DRB1ي  ها الل جهتي  اختصاص پرايمر  منظـور  هب

 از) PCR مـواد  و پرايمرها آنزيم، عملكرد كنترل (تست عملكرد كنترل
Internal control primer جهــت تعيــين اخــتلاف در . شــد اســتفاده

2 هاي مختلف از آزمون     در بين گروه   HLA يها فراواني الل 
   و استفاده 

فراواني هر الل در هر گروه بيماران بـا فراوانـي همـان الـل در گـروه                  
ــد  ــسه گردي ــرل مقاي  Confidence intervals%95 و Odds ratio. كنت

 .باشد مي 05/0 در اين آزمون كمتر از داري  سطح معني ومحاسبه

  
  

 و DRB1 ،DQA1ژني   هاي از جايگاه  الل در هر يكفراواني هر 
DQB1جداولدر   در دو گروه از بيماران در مقايسه با گروه كنترل    

   منطقه در)  سال40 زير (1در گروه .  نشان داده شده است2و  1
   روهـ گاـه بـني را در مقايسه بيشترين فراواـي كيها  اللDQ و DRني ژ

  
فراوانـي  ). افراد سالم ( در مقايسه با گروه كنترل       ) سال 40≤(در زنان مبتلا به كانسر پستان        HLA-DRB1 و   HLA-DQA1، HLA-DQB1هاي    ميزان فراواني الل ژن    :1 -جدول

  .شد حذف كنترل گروه بادار  معني اختلافبدون  DRB1هاي جايگاه ژني  الل
  )نفر 49( سال 40 زير يا و 40 سنين با پستان سرطان به مبتلا بيماران گروه )نفر 80( سالم افراد شامل نترلك گروه

  

p*  

 ها الل تعداد درصد ها الل تعداد درصد
  

DQA1 alleles 

03/0 1/8 13 08/4 4 *0101  
69/0 5/12 20 2/10 10 *01021 

32/0 7/13 22 18/9 9 *0103 

82/0 3/9 15 16/8 8 *0104 

21/0 1/13 21 38/19 19 *0201 

002/0 5/7 12 42/21 21 *0301 

71/0 1/3 5 04/2 2 *0401 

31/0 3/9 15 28/14 14  *0501 

004/0 1/23 37 18/9 9 *0505 

     
  

DQB1 alleles 
21/0 7/18 30 5/25 25 *0201 

1 1/23 37 46/23 23 *0301 

045/0 4/4 7 2/11 11 *0302 

16/0 4/4 7 1 1 *0303 

1 5/2 4 06/3 3 *0401 

85/0 7/13 22 24/12 12 *0501 

38/0 6/5 9 3 3 *0502 

1 9/6 11 14/7 7 *0601 

027/0 5/12 20 08/4 4 *0602 

054/0 0 0 3 3 *0603 

75/0 8/3 6 1/5 5 *0604 

     
  

DRB1 alleles 
051/0 1/8 13 04/2 2 *0101 

049/0 5/7 12 3/15 15 *0401 

    .در نظر گرفته شددار  معني >05/0pدر اين آزمون ، 2آزمون آماري *

 هايافته
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). افـراد سـالم  ( در مقايسه با گـروه كنتـرل   ) سال 40>( در زنان مبتلا به كانسر پستان        HLA-DRB1 و   HLA-DQA1، HLA-DQB1هاي   هاي ژن  ميزان فراواني الل  : 2 -جدول
  .دار با گروه كنترل حذف شد  معنيتلافاخبدون  DRB1 وDQB1 هاي جايگاه ژني  فراواني الل

  )نفر 51( سال 40 از بالاتر سنين با پستان سرطان به مبتلا بيماران گروه )نفر 80( سالم افراد شامل كنترل گروه
  

p*  
 DQA1 alleles ها الل تعداد درصد ها الل تعداد درصد

002/0 1/8 13 0 0  *0101  

7/0 5/12 20 7/10 11 
*01021 

59/0 7/13 22 66/16 17 
*0103 

1 3/9 15 82/8 9 
*0104 

1 1/13 21 74/12 13 
*0201  

001/0 5/7 12 56/21 22 
*0301 

41/0 1/3 5 98/0 1 
*0401 

23/0 3/9 15 7/14 15 
*0501 

03/0 1/23 37 74/12 13 
*0505 

     DRB1 alleles 

11/0 1/8 13 9/2 3 
*0101 

042/0 5/7 12 6/15 16 
*0301 

004/0 5/7 12 0 0 
*1301 

48/0 75/3 6 96/1 2 
*1302 

022/0 0 0 9/3 4 
*1303 

    .در نظر گرفته شددار  معني >05/0pدر اين آزمون ، 2آزمون آماري *

  
 .0301HLA-DQA1*) 002/0p= ،5/7 %Vs كنترل داشتند شامل بود بر

47/21(% ،0302HLA-DQB1*) 05/0p< ،4/4 %Vs. 2/11%(، 
0603HLA-DQB1*) 05/0p= ،0% Vs. 3 (%0401 وHLA-DRB1* 

)05/0p= ،5/7 %Vs. 3/15 .(%  
ي كه كمترين فراواني را در مقايسه با گروه يها الل) 1(ن گروه در همي

% 0505HLA-DQA1*) 004/0p= ،1/23 كنترل داشتند شامل بود بر
Vs. 18/9(%، 0602HLA-DQB1*) 03/0p= ،5/12 %Vs. 08/4 (% و

0101HLA-DRB1*) 05/0p= ،1/8 %Vs. 04/2 .(% 2در گروه)  بالاي
ي كه بيشترين فراواني را در يها لال DQ و DRدر منطقه زني )  سال40

 *0301HLA-DQA1 مقايسه با گروه كنترل داشتند شامل بود بر
)001/0p= ،5/7 %Vs. 6/21(%، 1302HLA-DRB1*) 02/0p=، 0% Vs. 

و %) 05/0p< ،5/7 %Vs. 6/15 (*0301HLA-DRB1 و%) 09/3
 با كمترين فراواني را در مقايسه) 2(ي كه در بيماران اين گروه يها الل

% 1301HLA-DRB1*) 004/0p= ،5/7 گروه كنترل داشتند شامل بود بر
Vs. 0%(، 0101HLA-DQA1*) 002/0p= ،1/8 %Vs. 0% (و 

0505HLA-DQA1*) 05/0p< ،1/23 %Vs. 7/12%(.  

  
  

ها در  مطالعات مختلف نشان داده كه فراواني بعضي از الل
فاكتورهاي مهمي  از HLA-class II و يا HLA-class I هاي ژني جايگاه

ين استعداد افراد به ابتلا به بعضي از تومورها و يا عدم ياست در تع
طور سيستم   همين17و18.باشد ها به كانسرهاي خاص مي ابتلا آتي آن

HLA هاي  نقش مهمي در مجهز نمودن لنفوسيتT  سيتوتوكسيك بر
ر هاي توموري و يا به طوركلي در پيشبرد پاسخ ايمني ب ژن عليه آنتي

 با مشاركتي كه HLA-class IIهاي  از طرفي مولكول. عليه تومور دارد
 دارند در پيشبرد سيستم دفاعي بدن T-cells+CD4هاي كمكي  با سلول

ژن، نقش مهمي  هاي تومور عليه كليه عوامل عفوني از جمله ويروس
باشند  كننده اين موضوع مي گزارشات متعددي هم بيان. نمايد  ميرا ايفا
تواند بر خطر ابتلا و   ميHLA-class IIهاي  هاي خاصي از ژن لكه ال

 بدين جهت هر گونه 9-12.يا عدم ابتلا فرد به تومور اثر بگذارد
هاي خاص و  اي كه به مشخص نمودن ميزان ارتباط فراواني الل مطالعه

ها با بروز تومور و يا عدم بروز تومور كمك نمايد  هاي آن يا هاپلوتيپ

بحث
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هاي مختلف در  در مطالعه حاضر فراواني الل. ارزشمند است
در دو گروه از زنان بيمار از  DQA1، DQB1 ،DRB1هاي ژني  جايگاه

 سال، 40 سني زير و بالاي هاي مراجعين به انستيتو كانسر شامل گروه
) متشكل از افراد سالم(ان در مقايسه با گروه كنترل تمبتلا به كانسر پس

  در*0301HLA-DQA1 اللداد كه فراواني ج نشان ينتا. بررسي گرديد
داري  طور معني ه سال ب40 بالاي و ياهر دو گروه بيماران زير 

)001/0p< (ي يها كه الل باشد، در حالي بيشتر از گروه افراد سالم مي
 فقط در گروه بيماران *0603HLA-DQB1 و *0302HLA-DQB1 نظير
 40ند و در گروه بالاي گرد  سال با فراواني بالاتري مشاهده مي40زير 

 با فراواني *0301HLA-DRB1 و *1303HLA-DRB1 هاي نظير سال الل
كننده اين نظريه است   بياناين نتايج احتمالاً. گردند ي مشاهده مييبالا

 از تواند مي *0301HLA-DQA1 كه در جمعيت تهران، وجود الل
 و باشد يسن هر در پستان سرطان به ابتلا در فرد كننده مستعد عوامل

 بروز با خاصي ها الل وجود داشتن ارتباط صورت دري طرف از
 دري بيمار زودرس مرحله در دخيلي ها الل نوع پستان، سرطان
نتايج اين مطالعه نشان داد كه . نمود خواهد فرق بالا سنين با مقايسه

 و ) سال40در گروه زير  =0505HLA-DQA1* )004/0pهاي  الل
0101HLA-DQA1* )002/0p=  در هر دو )  سال40در گروه بالاي

 كمتري نسبت به گروه ي سال با فراوان40 سال و بالاي 40گروه زير 
گردد و اين يافته بيان كننده آن است كه وجود  افراد سالم مشاهده مي

ها در برابر  تواند با محافظت احتمالي آن ها در افراد سالم مي اين الل
در اين زمينه كمتر . ابتلا به سرطان پستان رابطه مستقيمي داشته باشد

اي كه بر روي  در مطالعه Baccar Harrathاي صورت گرفته،  مطالعه
 هاي بين اللزنان مبتلا به كانسر پستان انجام داده بدين نتيجه رسيد كه 

02-DQB1* 07DRB1* دووجي منف رابطه پستان كانسر شيوع ميزان و 
 مشاهده كنترل گروه دري بالاتري فراوان با فوقي ها الل و دارد
تواند   هاپلوتيپ آنها ميو ها الل اين كه گرفت نتيجه لذا 19.شود مي

 در Chaudhuri همچنين. سبب محافظت در مقابل كانسر پستان گردد
 زير جوان زن 176ي رو بر كهي ا مطالعه با آمريكاي شهرها ازي يك

 گروه عنوان هب سالم زن 215 و پستان كانسر به مبتلا سال 40 سنين
 HLA-DPB, -DQB1, -DRB1, DRB3ي ها اللي فراوان ،داد انجام كنترل

 *03032HLA-DQB الل كه رسيد نتيجه اين به ايشان. نمودي بررس را
 جوان افراد دري ول گردد مي مشاهده كنترل گروه افراد درصد هفت در

 نتيجه اين به طور همين ها آن. گردد نمي مشاهده پستان كانسر به مبتلا

 گروه دري بيشتري خيلي فراوان با *11HLA-DRB1 الل كه رسيدند
 لذا. شود نمي ديده بيماران گروه در يول شود مي ديده كنترل
 و *03032HLA-DQB يها الل كه بود اين ها آني ينهاي گير نتيجه

11HLA-DRB1* 20.دارد پستان تومور هب ابتلا برابر در محافظت نقش 
ي ول نگرفت، قرار جستجو مورد فوقي ها الل حاضر مطالعه در
 ،*0201HLA-DQB1*، 0301HLA-DQB1 قبيل ازي ديگري ها الل

0302HLA-DQB1*، 0501HLA-DQB1*، 0502HLA-DQB1*، 
0601HLA-DQB1*، 0603HLA-DQB1*، 0604HLA-DQB1* مورد 
 در هم ها، الل اين از يك هري فراوان ميزان كه گرفت قرار مطالعه
 بيني دار يمعن تفاوت ،Chaudhuri مطالعه در هم و حاضر مطالعه
 با Lavado طور همين. است نشده مشاهده كنترل گروه و بيماران گروه
 سالم فرد 382 و پستان تومور به مبتلا زن 132بر روي  كهي ا مطالعه

 سرطان ماندر و تشخيص مراكز ازي يك كنترل در گروه عنوان هب
 HLAي ها الل داد، انجام اسپانيا كشوري شهرهااز ي يك در پستان

class II اللي فراوان كه گيري نمود نتيجه  ونمود مقايسهها را  آن HLA-

B7 0019/0(ي دار يمعن طور بهp=( در پستان تومور به يانمبتلا در 
-HLA الل وجود يعني دارد افزايش سالم كنترل گروه افراد با مقايسه

B7 ي يجغرافيا منطقه در تومور پيشرفت با پستان تومور به مبتلايان در
 مطالعه اين نتايج مجموع در 21.دارد مستقيم نسبت شان مطالعه مورد
 در هر دو گروه بيماران *0301HLA-DQA1 اللي فراوان كه داد نشان
داري بيشتر از گروه افراد  طور معني ه سال ب40 سال و بالاي 40زير 
 و *0302HLA-DQB1 ي نظيريها كه الل باشد، در حالي م ميسال

0401HLA-DRB1* سال با فراواني 40 در گروه بيماران زير فقط 
طور نتايج اين مطالعه نشان داد كه  همين. گردند بالاتري مشاهده مي

 در هر دو گروه زير *0101HLA-DQA1  و*0505HLA-DQA1 هاي الل
اني كمتري نسبت به گروه افراد سالم  سال با فراو40 سال و بالاي 40

 بودن مرتبط ازي حاك احتمالاً آمده دست هب نتايج. گردد مشاهده مي
 به ابتلا به افراد استعداد در HLA class IIي ها الل ازي بعضي فراوان

 نتايج اين. باشد ميي بيمار اين برابر در مقاومت يا و پستان سرطان
 دري بيمار به ابتلا در وراثت اثري چگونگ كه دهد مي نشان طور همين
   .نمايد مي فرق بالا سنين با افراد در وي جوان سنين

 علوم دانشگاهي پژوهش معاونت از مقاله نويسندگان :يسپاسگزار
 ،بود 4785 شماره بهي تحقيقات طرح اين پشتيبان كه تهراني پزشك
  .دننماي ميي قدردان

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
9-

16
 ]

 

                               5 / 7

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-5649-fa.html


  
 449            و همكاران اكبر اميرزرگر علي                   

 

 
 1389آّبان ، 8شماره ، 68مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

  

 
    

1. Garfinkel L, Boring CC, Heath CW Jr. Changing trends. An 
overview of breast cancer incidence and mortality. Cancer 
1994;74(1 Suppl):222-7. 

2. de Jong MM, Nolte IM, te Meerman GJ, van der Graaf WT, 
Oosterwijk JC, Kleibeuker JH, Schaapveld M, de Vries EG. 
Genes other than BRCA1 and BRCA2 involved in breast cancer 
susceptibility. J Med Genet 2002;39(4):225-42. 

3. Rebbeck TR. Inherited genetic predisposition in breast cancer. A 
population-based perspective. Cancer 1999;86(11 Suppl):2493-
501. 

4. Kaufman JF, Auffray C, Korman AJ, Shackelford DA, 
Strominger J. The class II molecules of the human and murine 
major histocompatibility complex. Cell 1984;36(1):1-13. 

5. Sette A, Buus S, Colon S, Smith JA, Miles C, Grey HM. 
Structural characteristics of an antigen required for its 
interaction with Ia and recognition by T cells. Nature 
1987;328(6129):395-9. 

6. Rock KL, Goldberg AL. Degradation of cell proteins and the 
generation of MHC class I-presented peptides. Annu Rev 
Immunol 1999;17:739-79. 

7. Chapman HA. Endosomal proteolysis and MHC class II 
function. Curr Opin Immunol 1998;10(1):93-102. 

8. Brinton L, Lacey J, Devesa SS. Epidemiology of breast cancer. 
In: Donegan WL, Spratt JS, editors. Cancer of the Breast. 5th ed. 
Philadelphia, PA: WB Saunders; 2002. p. 111-32. 

9. Dao DD, Sierra-Torres CH, Robazetti SC, de Gomez MN, König 
R, Lema C, et al. HLA-DQB1 and cervical cancer in Venezuelan 
women. Gynecol Oncol 2005;96(2):349-54. 

10. Porto T, Coelho I, Boavida J, Pereira C, Nunes JM, Mendonça 
D, et al. Association of HLA DQ4-DR8 haplotype with papillary 
thyroid carcinomas. Clin Endocrinol (Oxf) 2006;64(2):179-83. 

11. Wu MS, Hsieh RP, Huang SP, Chang YT, Lin MT, Chang MC, 
et al. Association of HLA-DQB1*0301 and HLA-DQB1*0602 
with different subtypes of gastric cancer in Taiwan. Jpn J 
Cancer Res 2002;93(4):404-10. 

12. Monos DS, Pappas J, Magira EE, Gaughan J, Aplenc R, Sakkas L, et 
al. Identification of HLA-DQalpha and -DRbeta residues associated 
with susceptibility and protection to epithelial ovarian cancer. Hum 
Immunol 2005;66(5):554-62. 

13. Li PK, Poon AS, Tsao SY, Ho S, Tam JS, So AK, et al. No 
association between HLA-DQ and -DR genotypes with 
nasopharyngeal carcinoma in southern Chinese. Cancer Genet 
Cytogenet 1995;81(1):42-5. 

14. Graham DE. The isolation of high molecular weight DNA from 
whole organisms or large tissue masses. Anal Biochem 
1978;85(2):609-13. 

15. Miller SA, Dykes DD, Polesky HF. A simple salting out procedure 
for extracting DNA from human nucleated cells. Nucleic Acids Res 
1988;16(3):1215. 

16. Olerup O, Zetterquist H. HLA-DRB1*01 subtyping by allele-
specific PCR amplification: a sensitive, specific and rapid technique. 
Tissue Antigens 1991;37(5):197-204. 

17. Castro FA, Haimila K, Sareneva I, Schmitt M, Lorenzo J, Kunkel N, 
et al. Association of HLA-DRB1, interleukin-6 and cyclin D1 
polymorphisms with cervical cancer in the Swedish population: a 
candidate gene approach. Int J Cancer 2009;125(8):1851-8. 

18. Hosono S, Kawase T, Matsuo K, Watanabe M, Kajiyama H, Hirose 
K, et al. HLA-A alleles and the risk of cervical squamous cell 
carcinoma in Japanese women. J Epidemiol 2010;20(4):295-301. 

19. Baccar Harrath A, Yacoubi Loueslati B, Troudi W, Hmida S, 
Sedkaoui S, Dridi A, et al. HLA class II polymorphism: protective or 
risk factors to breast cancer in Tunisia? Pathol Oncol Res 
2006;12(2):79-81. 

20. Chaudhuri S, Cariappa A, Tang M, Bell D, Haber DA, Isselbacher 
KJ, et al. Genetic susceptibility to breast cancer: HLA DQB*03032 
and HLA DRB1*11 may represent protective alleles. Proc Natl Acad 
Sci U S A 2000;97(21):11451-4. 

21. Lavado R, Benavides M, Villar E, Ales I, Alonso A, Caballero A. 
The HLA-B7 allele confers susceptibility to breast cancer in Spanish 
women. Immunol Lett 2005;101(2):223-5. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

References 

  
Amirzargar A.A. et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
9-

16
 ]

 

                               6 / 7

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-5649-fa.html


  
450        

 

 
 1389آّبان،8، شماره68مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 

Association study between HLA-DRB, HLA-DQA1, HLA-DQB1                     
and breast cancer in Iranian women 

 

 
 

 

 
Ali Akbar Amirzargar PhD.2 
Majid Mahmoodi PhD.1* 
Hedayat Nahvi MD.1 
Amir Kasaian PhD.1 
Zahra Safari MSc.1 

Mahdi Mahmoudi PhD. 
Student.2 
Yadolla Shekiba PhD. Student.2 
Kouros Divsalar MSc.3 
Abbas Jafari MSc.1 
Bita Ansarpour MSc.2 
Batool Moradi BS.2 
Mohammad-Ali Mohagheghi 
MD.1 
 
1- Cancer Research Center, Cancer 
Institute, Tehran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran.  
2- Department of Molecular 
Immunology Research Center, 
Tehran University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran.  
3- Neuroscience Research Center, 
Kerman University of Medical 
Sciences, Kerman, Iran. 
  

 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

 
*Corresponding author: Cancer Research 
Center, Cancer Institute, Imam Khomeini 
Hospital, Keshavarz Blvd, 14197. 
Tehran, Iran. 
Tel: +98-21- 61192501 

email: dmahmoodi@razi.tums.ac.ir 
 

                                                               Received: September 07, 2010    Accepted: October 11, 2010

 
 
Background: Based on the reports, high frequency of special alleles of HLA class II 
genes might be associated with susceptibility to or protective from a particular cancer. 
These alleles might vary depending on the geographical region. Here we investigate the 
association between alleles of HLA class II genes and breast cancer in Iranian women. 
Methods: 100 patients with pathologically proved breast cancer who referred to Cancer 
Institute, Tehran University of Medical Sciences in Tehran, Iran, were divided to two 
groups based on ages (40 years old and less/ or more than 40 years old) and were 
randomly selected and compared with a group of 80 healthy blood donor subjects. HLA 
class II alleles were determined by amplification of DNA with polymerase chain 
reaction (PCR) method followed by HLA-typing using sequence-specific primer (SSP) 
for each allele. 
Results: The most frequent alleles in the DR and DQ regions in group 1 (40 years old 
and less) in comparison with control group were HLA-DQA1*0301 (p=0.002) and HLA-
DQB1*0302 (p<0.05). In contrast HLA-DQA1*0505 (p=0.004) had significantly lower 
frequency in this group compared with control group. Patients of group two (more than 
40 years old) had a higher frequencies of HLA-DQA1*0301 (p=0.001) and HLA-
DRB1*1303 (p=0.02) and a lower frequency of HLA-DQA1*0101 (p=0.002) compared to 
healthy control. 
Conclusion: These findings provide information of a positive and negative association 
between certain alleles of HLA class II and breast cancer in our population and also 
might support that the pattern of inheritance in the early and late onset of breast cancer 
differ substantially. 
 
Keywords: Breast cancer, allele, frequency, HLA. 
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