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 ،ي سـلول  ي و بقـا   ري در تكث  يدي ساخته شده و نقش كل     ي چرب يها  است كه توسط سلول    ينيپوكي اد نيلپت: زمينه و هدف  
 خطر ابـتلا بـه   شي سرم در افراد، با افزاني لپتيمطالعات نشان دادند كه غلظت بالا    .  دارد يمنيمهاجرت سلول و پاسخ ا    

.  تغيير سطح اين هورمون همراه اسـت        با لپتين ژن در ناحيه پروموتر     G-2548Aمورفيسم   پلي.  همراه است  نهيسرطان س 
 انجـام گرفتـه     نهي و خطر ابتلا به سرطان س ـ      ني ژن لپت  G-2548A سميمورف ي پل ني ارتباط ب  يمطالعه حاضر با هدف بررس    

  .است
 صـورت  1392 تـا اسـفند    ني فرورد ي در فاصله زمان   يراني زن ا  374 ي بر رو  يشاهد - مطالعه مورد  نيا: روش بررسي 

) ±5( زن سالم كه از لحاظ سن        171 و   رازي ش ي نماز مارستاني در ب  نهي زن مبتلا به سرطان س     203 نمونه خون از  . گرفت
 ـمورف يپل ـ.  شديآور  شدند، جمعيساز  همسانماريبا گروه ب  Polymerase بـه كمـك روش   نيلپت ـ ژن G-2548A سمي

Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP)ـجهـت تجز .  شـد نيـي  تع   ـ و تحلهي  لي
  .استفاده شد 18 ستراي وSPSSافزار  اطلاعات از نرم

 ني بيدارا معني نشان داد كه ارتباط آمارجينتا. بود% 72و % 60 بي به ترتماري در افراد كنترل و بA آلل يفراوان :ها يافته
در ). P، 4/2-3/1 :95%CI  ،8/1:OR>001/0 (شـت  وجود دا  نهي و ابتلا به سرطان س     ني ژن لپت  -2548 تي در موقع  Aآلل  

 خطـر ابـتلا بـه    يطـور قابـل تـوجه     بهAA پي، ژنوت)AG+GG در مقابل AA سهيمقا (A آلل ي مغلوب برا كيمدل ژنت 
   .)P،4/3- 5/1 :95%CI ،2/2 :OR>001/0 (داد شي را افزانهيسرطان س

 را نهيه و خطـر ابـتلا بـه سـرطان س ـ     آلل مغلوب عمل كردكي به عنوان    ني ژن لپت  -2548 هي در ناح  Aآلل  : گيري  نتيجه
  .دهد ي مشيافزا

  .پي ژنوتسم،يمورف ي پلن،ي لپتنه،يسرطان س :كليدي كلمات

 
  

ترين نوع بـدخيمي و مهمتـرين عامـل مـرگ             شايع پستانسرطان  
اسـاس گـزارش      بـر  2و1.دنياسـت  ناشي از سـرطان در زنـان سرتاسـر        

 ميليـون نفـر مبـتلا بـه     2/1 سـاليانه بـيش از       سازمان جهاني بهداشـت   
 هزار نفر بـر اثـر ايـن         500شوند كه بيش از      سرطان سينه شناسايي مي   

   انـستپان ـرطه سـد كـان ات نشان دادهـ مطالع3.دـكنن وت ميـبيماري ف

  
شود و مهمتـرين علـت مـرگ در          ها را شامل مي    سرطاناز كل   % 4/24

فه وزن بــه عنــوان چــاقي و اضــا 4. ســاله اســت50 تــا 35بــين زنــان 
فاكتورهاي مهم شناخته شـده مـرتبط بـا سـبك زنـدگي، در ايجـاد و                 

 مطالعات اپيدميولوژي   5.كنند گسترش سرطان سينه نقش مهمي ايفا مي      
 تـا  30دهد كه خطر ابتلا به سرطان سينه در زنان چاق حدود        نشان مي 

افزايش تـوده چربـي بـدن بـه     .  درصد بالاتر از زنان غيرچاق است 50
هاي تنظيمـي مـسيرهاي متـابوليكي و انـدوكريني           وان منبع مولكول  عن

 مقدمه
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 6.توانند باعث بروز سـرطان شـوند   زايي، مي مرتبط با مسيرهاي سرطان 
طـور   هاي مولكولي دقيق ارتباط بين چاقي و سرطان سينه بـه           مكانيسم

هاي مترشـحه از بافـت چربـي كـه           كامل مشخص نيست، اما هورمون    
عنوان عامل اصلي اين ارتباط مطـرح        شوند، به  آديپوسيتوكين ناميده مي  

ست كه سطح پلاسمايي بـالاي      اها   لپتين يكي از اديپوسيتوكين   . هستند
هاي ديگـر     اين هورمون توسط بافت    7.آن با چاقي ارتباط مستقيم دارد     

شود و با يـك      نظير اپيتليوم روده، جفت، عضلات، و مغز نيز توليد مي         
طـور   ار ليپـوژنز و تحريـك ليپـوليز بـه         اتوكرين با مه ـ   /عمل پاراكرين 

   8.مستقيم در تنظيم متابوليسم بافت چربي شركت دارد
عنوان پيامي است كه از چـاقي جلـوگيري          اساساً عملكرد لپتين به   

توانـد موجـب چـاقي        تنظيمي لپتين مي   ي  ه اما اختلال در حلق    ،كند مي
شح لپتـين   شود كه اين اختلال شامل ناتواني در توليد لپتين، كاهش تر          

لپتـين   9.باشـند  هاي لپتين مـي    و غيرحساس شدن نسبي يا كامل گيرنده      
هـاي پـيش سـرطاني و        تواند باعث تكثير انواع مختلفـي از سـلول         مي

عنوان يك سيتوكين التهابي عمل كند كه ايـن عمـل            سرطاني شود و به   
هـاي تـك     از سـلول TNF-α و IL-6ي تحريـك ترشـح    را بـه وسـيله  

  لپتين تحريك به رشد، بقـا      11و10.دهد ها انجام مي   كيناي در سيتو   هسته
سـازي مـسيرهاي     هاي سرطاني سينه را به وسيله فعـال        و انتقال سلول  

JAK/STAT ،PI3K و مسير MAPK12-14.دهد ، انجام مي   
 واريانت ژنتيكي كـه در ناحيـه پرومـوتر ژن لپتـين             هشتدر بين   

-G-2548A ،C-1823A/T ،Cمورفيسم   يافت شده است، تنها چهار پلي     

633T   و C-188A      مورفيسم    پلي 15.اند  ارتباطي را با چاقي نشان دادهG-

2548A            نقش مهمي در تنظيم سطح لپتين پلاسما و شاخص توده بدن 
   16.كند بازي مي

 در ژن لپتـين باعـث    G-2548Aمورفيـسم    با توجه بـه اينكـه پلـي       
 چـاقي و    شود و افزايش سطح لپتين بـا       افزايش سطح اين هورمون مي    

 حاضـر بـه     پـژوهش افزايش خطر ابتلا به سرطان سـينه ارتبـاط دارد،           
-Gمورفيـسم   عنوان اولين مطالعه در ايران با هدف ارزيابي نقـش پلـي   

2548Aژن لپتين در خطر ابتلا به سرطان سينه انجام شد .  
  

  
 نهي سرطان س فرد مبتلا به   203( زن   374 مورد مطالعه شامل     تيجمع

  ) ±5(ن ـاظ سـبودند كه از لح) عنوان گروه شاهد م بهرد سالـ ف171و 

 بوده كه از    يشاهد -مطالعه از نوع مورد   .  شدند يساز و جنس همسان  
 از بخـش    ماراني ب يها نمونه.  انجام گرفت  1392 ماه تا اسفند     نيفرورد

 ـ گرد يآور  جمـع  رازي ش ـ ي نمـاز  مارستاني ب يدرمان يميش  و گـروه    دي
 از افـراد سـالم   نهي سـرطان س ـ ي غربـالگر يهـا   پس از تست زي ن شاهد

 خـود را بـا پـر كـردن فـرم      تيدر ابتـدا افـراد رضـا   . انتخـاب شـدند  
  . اعلام كردندي اخلاقيكاردستورها طبق نامه تيرضا
 از افـراد گرفتـه شـد و         يدي خون ور  ml 5 پ،ي ژنوت نيي منظور تع  به

 يآور  جمـع  يهـا  نمونه. دي منتقل گرد  EDTA ي حاو يها وبيدرون ت 
 كه در آن سن، قد، وزن، شاخص توده بدن          يا شده به همراه پرسشنامه   

Body Mass Index (BMI)  و سـابقه  2 نـوع  ابـت ي، سابقه ابـتلا بـه د 
 ـ شده بود، بـه آزما     ذكر خون افراد    يپرفشار    ي منتقـل و در دمـا      شگاهي

Cº 20-شدندي نگهدار .   
 ـا استفاده از ك    ب يطي از خون مح   كيژنوم DNA از استخراج    پس  تي

 ـ ژنوتنيـي ، جهـت تع DNA (Arash Teb, Iran)استخراج   ـ ناحپي  ي هي
                  -Polymerase Chain Reaction كيــــ از تكنني ژن لپتــــ-2548

)Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP 
از هر   µl 1  كه شامل  µl 25 يي در حجم نها   PCRواكنش  . استفاده شد 

 LEP-R ،dNTP µl 5/0 ،Taq DNA و LEP-F يمرهــايم از پراكــدا

polymerase µl 3/0 ،MgCl2 µl 75/0، µl 10X PCR buffer 5/2 
(Cinnagen, Iran) و µl 2 از DNA  الگو وµl 17    آب مقطـر در نظـر

 به Cº 95 ي در دما هي اول ونيصورت دناتوراس   به PCRبرنامه  . گرفته شد 
 به  Cº 94 وني شامل دناتوراس  PCR لكي س 35 و سپس    قهي دق پنجمدت  

ــه مــدت Cº 51 مــري اتــصال پراقــه،ي دقيــكمــدت   و قــهي دقيــك ب
 ـ انجـام گرفـت و در نها       قـه ي دق يـك  به مـدت     Cº 72 يساز ليطو  تي
.  صورت گرفـت قهي دقپنج به مدت Cº 72 ي در دما يي نها يساز ليطو

 از محـصول    µl 10  موفق قطعه مورد نظـر،     ري تكث يسپس جهت بررس  
PCR ـآم و به كمك رنگ   % 2 ژل آگارز    ي رو  بر   ـ ات يزي  ـبروما وميدي  دي

 ـ از تكث  ي حاك bp242 قرار گرفت كه باند      شيمورد آزما   ـ موفـق ا   ري  ني
 1 مورد استفاده در جـدول       يمرهاي پرا يتوال). 1شكل   (باشد ي م هيناح

  . آمده است
توسـط   PCR از محـصولات     RFLP، µl 15 منظـور انجـام روش       به
 ژل  يهـا رو   بـا الكتروفـورز نمونـه     .  شـدند  يمي هضم آنز  HhaI ميآنز

 ـ، ژنوت 242 تـك بانـد      AA پي، ژنوت %2آگارز    و  61 ي بانـدها  AG پي
شـكل  ( را نشان دادند     181 و   61 ي باندها GG پي و ژنوت  242و   181

  بررسيروش
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 و  ني پروموتر ژن لپت ـ   سميمورف ي مختلف پل  يها پي ژنوت ني ب ارتباط ).2
 OR و محاسـبه     كيست لوج وني با استفاده از آزمون رگرس     نهيسرطان س 

 ـ قـرار گرفـت و جهـت مقا        يمـورد بررس ـ  % 95 نانيبا فاصله اطم    سهي
 بهره گرفته شد و بـا اسـتفاده از   Student’s t-test از آزمون ها نيانگيم

  . قرار گرفتلي و تحلهي تجزد مور18 ويراست SPSSافزار  نرم
  

  
   يـ سننـيانگي با منهي سرطان س مبتلا بهماري ب203ه  مطالعنـيدر ا

  مــورد2/42±9/10 ي ســننيانگيــ فــرد ســالم بــا م171 و 4/10±8/44
 ـ م سهي مقا 2جدول  .  قرار گرفتند  يبررس  يسـنج   تـن  يرهـا ي متغ نيانگي

 يبررس ـ. دهـد  ي و سالم نـشان م ـ     ماريرا در گروه ب   ) BMI قد، وزن و  (
 ـمقا  ـ مسهي  ـ در ايكم ـ يرهــاي متغنيانگي  ي مطالعــه، اخـتلاف آمــار ني

ــ ــيدارامعنـ ــاي متغني بـ ــد يرهـ  BMI و ):74/0P(، وزن ):8/0P( قـ
)86/0P: (     نشان  ماري در دو گروه سالم و ب      نهيو خطر ابتلا به سرطان س 

 ـ ژنوت قي دق عي توز 3 جدول .نداد و   در دو گـروه سـالم  ني لپت ـ يهـا  پي
 ـ ژنوت ي فراوان ي حاصل از بررس   جينتا. دهد ي را نشان م   ماريب   در هـا  پي

   دريدارا معنيارلاف آمـه اختـان داد كـ نشارـميم و بـروه سالـدو گ

  
 PCRمشخصات پرايمرهاي مورد استفاده در واكنش : 1جدول 

 سميمورف يپل مريپراي توال PCR محصول اندازه

 
242bp 

 
Lep F: 5-TTT-CCT-GTA-ATT-TTC-CCG-TGA-<G>-3 

Lep R: 5-AAA-GCA-AAG-ACA-GGC-ATA-AAA-<A>-3 

 
LEP G-2548A 

  
  مقايسه ميانگين متغيرها در گروه سالم و بيمار: 2جدول 
 )n:203( ماريب )n:171( سالم ريمتغ

  

T* 
  

P 

 7±04/161 8/6±8/160 26/0 8/0 (cm) قد

 3/12±1/68 12±5/68 33/0 74/0 (kg) وزن

 6/4±3/26 2/4±4/26 17/0 86/0 (kg/m2) بدن توده شاخص
  Independent sample t- test: آزمون آماري *

  
 هاي ژن لپتين و استعداد ابتلا به سرطان سينه ارتباط ژنوتيپ: 3جدول 

  

P )95%CI (*OR  سالم تعداد (%) ماريب تعداد (%)  

 پيژنوت    

001/0< )4/3-5/1(2/2 )7/56(115 )8/36(63 AA 

001/0 )72/0-29/0(45/0 )5/31(64 )45(77 AG 

006/0 )78/0-23/0(42/0 )8/11(24 )1/18(31 GG 

001/0< )68/0-29/0(45/0 )3/43(88 )2/63(108 AG + GG 

2 for linear trend, 3/12 , P< 001/0  

 آلل    

001/0< )4/2-3/1(8/1 )72(294 )60(203 A 

001/0< )76/0-41/0(56/0 )28(112 )40(139 G 

  آزمون رگرسيون لوجستيك *

 هايافته
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  حاصل از تكثير پروموتر ژن لپتين PCRمحصول : 1شكل 

  
 ـ يطـور   به، دو گروه وجود داردنيب AA پي ژنوتيفراوان  ي كـه فراوان

بـرآورد  % 8/36و در گـروه كنتـرل       % 7/56مار  ي در گروه ب   پي ژنوت نيا
 بـه    خطر ابتلا  شيبا افزا  AA پي مشخص كرد كه ژنوت    جي نتا زيآنال. شد

 GGو AG يهـا  پي ژنوتي بررسنيهمچن. باشد ي همراه منهيسرطان س

 را كاهش   يماري، خطر ابتلا به ب    G حامل آلل  يها پينشان داد كه ژنوت   
 نه،يبا خطر ابتلا به سرطان س ـ G و A يها  ارتباط آلليبررس. دهند يم

 يمـار ي آلل پرخطر، خطـر ابـتلا بـه ب   كيعنوان  به A نشان داد كه آلل
و  CI%95: 3/1-4/2و   >001/0P (دهـد  ي م ـ شي را افـزا   نهيسرطان س ـ 

8/1OR:.(  
  

  
 در  ي مهم ـ ي است كـه عملكردهـا     يلودالتوني ك 16 ي هورمون نيلپت

 ـ وزن بدن، تول   ميتنظ  ـي مثـل، عملكـرد دسـتگاه ا       دي  ـگ  شـكل  ،يمن  يري
 يها، بـا چـاق      در انسان  ني سطح لپت  18و17.كند ي م فايها و رشد ا    استخوان

  و افـراد نرمـال     ng/ml 40 طـور متوسـط    ارتباط دارد و افراد چـاق بـه       
ng/ml 4 ذكـر اسـت كـه    اني شـا 19. گردش خون خود دارنـد  در ني لپت 

 و كنـد  ي عمـل م ـ نهي سـرطان س ـ ي فاكتور رشد بـرا    كيعنوان    به نيلپت
 قرار  ري را به شدت تحت تأث     نهي س ي تومورها شرفتي رشد و پ   تواند يم

 رشد كي در تحريمي مستقري تأثنياند كه لپت    مطالعات نشان داده   20.دهد
در رده  ZR75-1 نيهمچن ـو  MCF-7 ،T47D ،HBL 100 يهـا  سـلول 
 ـ حاصـل از ا    جينتـا  19. دارد نهي سـرطان س ـ   يسلول  ـ مطالعـه گو   ني      ياي

و خطـر ابـتلا بـه سـرطان          G-2548A سميمورف ي پل نيدار ب اارتباط معن 
   ژنيها تاني از واريـكي، -G/A 2548 مـسيمورف يپل. دـباش ي منهيس

  
  
  
  
  
  

   ژن لپتين-2548مورفيسم در ناحيه  پلي: 2شكل 

  
 ـمشخص شده با تغ    كه    است نيلپت  در گـردش    ني در سـطح لپت ـ    راتيي

ــاط  ــ Mammes 21.دارد ارتب ــاران، اول ــساننيو همك  ــي ك ــد ك  ه بودن
 كردند  يي شناسا ني پروموتر ژن لپت   هيرا در ناح   G-2548A سميمورف يپل

 ـ نه تنها ب   سميمورف ي پل نيو گزارش كردند كه ا      را تحـت    ني ژن لپت ـ  اني
 پروموتر ژن   22. دارد مي ارتباط مستق  زي ن ي بلكه با چاق   دهد ي قرار م  ريتأث
 ي اتـصال بـرا    گاهي جا ي جفت باز و تعداد    2500 در انسان شامل     نيلپت
تـاكنون    LEP-2548G/Aي ژنگاهي از جا23. استيسي رونوياكتورهاف
 ـيا  نقـشه چيه  ـ امـا نزد امـده يدسـت ن  ه ب  ـ بـه موت كي  SP1 اتـصال في

(CCCGCCT;-2539/-2534)     ناخته شـده    آن ش ـ  لهيقرار دارد كه به وس
  24.است
هـا از     را در سـلول    ني لپت ـ اني ب تواند يم -G/A 2548 سميمورف يپل

بـه   دهـد كـه   شي افـزا ني وابسته بـه نـوكلئ  يها سميو مكان SP1 قيطر
 گـزارش   23. نقـش دارد   ،ي داخـل تومـور    ني لپت اني ب شي در افزا  احتمال

 ـمورف يشده كه پل  ي پـستان يبـا انـدازه تومورهـا    LEP-2548G/A سمي
  25.ز همراه استي كوتاهتر ني و بقابزرگتر

 از  ني ترشح لپت  شي با افزا  سميمورف ي پل نياند ا  ها نشان داده   پژوهش
 23.باشـد  يهمـراه م ـ    خطر ابتلا به سـرطان     شي و افزا  ي چرب يها سلول

 مختلـف از    يهـا   سـرطان  ني ب ي در ارتباط با همبستگ    يتاكنون مطالعات 
 ني در ژن لپت   سميمورف يجمله سرطان تخمدان، پروستات، آندومتر و پل      

 ي نقـش مهم ـ ني از آن است كه لپت ـي و مطالعات حاكاستانجام شده  
 مشخص شده   ن،ي همچن 27و26.كند ي م يها باز   سرطان ني ا ييدر تومورزا 

 ي بـاز  نهي در پاتوژنز سرطان س ـ    ي نقش مهم  تواند ي م سميمورف ي پل نيا
  28.كند

   و هـنيان سـ سرطنـي بيـت همبستگـ عليراـه بــ كيا هــيرضـف

 بحث
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 ـمورف يپل  ـ وجـود دارد ا    نيدر ژن لپت ـ   -G/A 2548 سمي  اسـت كـه     ني
 ژن  اني ب ي رو ني پروموتر ژن لپت   -2548 هيدر ناح           سميمورف يپل
 ـ ا شي گذاشـته و باعـث افـزا       ري تاث نيلپت  ـ      ني  ي هورمـون از بافـت چرب
 آروماتاز و   مي آنز كي سو باعث تحر   كي از   زي ن ني لپت شي افزا 29شود، يم

 ـگري دياز سوسنتز استروژن و   ICI 182, 680 اسـتروژن  ي مانع اثر آنت

 ي بـا همراه ـ ني لپت ـجـه ي كه در نت31و30،شود يم MCF-7 يها در سلول
 يهـا   سلول شياستروژن باعث مهار آپپتوز، و عدم آپپتوز منجر به افزا         

  32.شود ي منهي سيسرطان
 ـمورف ي پل ني مطالعه ارتباط ب   ني چند در و خطـر    -G/A 2548 سمي

  بـه مطالعـه  تـوان  ي كه از جمله م ـدهي به اثبات رس  نهيرطان س ابتلا به س  
Wang  سميمورف يو همكاران اشاره كرد كه نشان دادند، پل G-2548A 

 جي نتـا  33. همراه است  نهي با خطر ابتلا به سرطان س      يطور قابل توجه   به
-G سميمورف ي پل ني ب يدارا مطالعه هم ارتباط معن    ني ا ازبه دست آمده    

2548A  نـشان داد و مـشخص       نهي به سرطان س ـ    و خطر ابتلا   نيژن لپت 
 ـ ژنوت نيكرد كه حـامل     ـبرابـر ب  دو  ،  AA پي  در معـرض ابـتلا بـه        شتري

 كـشور   ني راستا با مطالعه حاضر در چنـد       هم . قرار دارند  نهيسرطان س 
 يانـد، زنـان تونـس      ها نشان داده    شده است، گزارش   ي ارتباط بررس  نيا

 ـحامـل ژنوت   در ي برابـر سـه  خطـر  شيبـا افـزا   LEP -2548 AA  پي
ــرطان سـ ـ   ــه س ــتلا ب ــتعداد اب و  =47/1CI-96/6و  =001/0P (نهياس

17/3R=(26  ـ ژنوتني حـامل يي و اروپـا ييكـا يو زنـان آمر  بـا   AA پي
 امـا  34.انـد   همـراه بـوده  نهي متوسط خطر ابـتلا بـه سـرطان س ـ   شيافزا

 يو همكارانش با مطالعـه بـر رو   Garcia-Robles  فوقجيبرخلاف نتا

-LEP G سميمورف ي پليها پي ژنوتني بيدارا ارتباط معنيكيزنان مكز

2548A   دسـت آمـده از       بـه  جي گـزارش نكردنـد و نتـا       نهيو سرطان س
  35.كند ي نميباني ذكر شده پشتيها  پژوهشجي آنان از نتاي مطالعه

 AGپي نشان داد ژنوت،ي زنان هنديهم بر رو Reddy يها يبررس

 همراه  يائسگي پس از    نهيسرطان س  با خطر ابتلا به      يطور قابل توجه   به
 پژوهش به دسـت آمـد و نـشان          ني مطالعه حاضر خلاف ا     در 28،است

 نهي بـه سـرطان س ـ  باعـث كـاهش خطـر ابـتلا     AG و GG پيداد ژنوت
  .شود يم

 مختلف و   ي نژاد يها تي جمع كي با توجه به تفاوت ژنت     جه،ي نت در
ر به   حاض ي  مختلف، مطالعه  ي افراد در كشورها   يروش متفاوت زندگ  

 در نهيو ابتلا به سرطان س ـ G-2548A سميمورف ي پلني ارتباط بيبررس
 ـ دارا ارتباط معن ـ  انگري ب جينتا.  پرداخت يرانيزنان ا   ـمورف ي پل ـ ني ب  سمي
G/A 2548-  ـي در زنان ا   نهي و ابتلا به سرطان س     نيتژن لپ   بـوده و    يران

 ـمورف ي پل ـ ني كه ا  دهد ينشان م   ـعنـوان     بـه  توانـد  ي م ـ سمي  مـاركر   كي
 بـه كـار     نهي افراد مستعد ابتلا به سـرطان س ـ       صي جهت تشخ  يولمولك
  .رود

بـا   ارشـد    ينامه كارشناس  اني مطالعه برگرفته از پا    نيا  :سپاسگزاري
 ـ و بـا حما    باشـد  يم ـ 16030517912004كد    دانـشگاه آزاد    ي مـال  تي

 ـنو.  واحد ارسـنجان صـورت گرفتـه اسـت         ياسلام  مقالـه از   سندگاني
 ـه و كارشناسـان محتـرم آزما       دانـشگا  يمعاونت محترم پژوهـش     شگاهي

 و  ري كمـال تقـد    ي جعفـر  بهي و نـس   ي سركار خانم نجمه نوروز    كيژنت
  . دارندراتشكر 
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Background: Leptin is an adipokine made by fat cells and plays a key role in prolifera-

tion, cell survival, migration and immune response. Several studies have suggested that 

individuals with high serum leptin concentrations would increase the risk of breast can-

cer. G -2548A polymorphism in the leptin gene is located in the promoter region and is 

associated with the change of leptin serum level. In this study, the association between 

G -2548A polymorphism in leptin gene and breast cancer susceptibility was investi-

gated. 

Methods: This case-control study was done on 374 Iranian women. This study was per-

formed from March 2013 to February 2013. Blood samples from 203 women with 

breast cancer and 171 age (±5)- matched healthy women were collected. Breast cancer 

patients were selected from Namazi Hospital in Shiraz city. Genomic DNA was ex-

tracted from blood samples. The G -2548A polymorphism of leptin gene was deter-

mined using polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism 

(PCR-RFLP) method. Data analysis was performed by SPSS version 18. Logistic re-

gression analysis was used for association of breast cancer susceptibility and G -2548A 

polymorphism of leptin gene. 
Results: The A allele frequency was 60% in control group and 72% in breast cancer pa-

tients. There was a significant association between A allele in -2548 position of leptin 

gene and breast cancer susceptibility (OR: 1.8, 95% CI: 1.3-2.4, P<0.001). In the reces-

sive effect of the A allele (comparison between AA vs. AG+GG), AA genotype in -

2548 region of leptin promoter sequence was significantly increased the risk of breast 

cancer (OR=2.2, 95% CI: 1.5-3.4, P<0.001). 
Conclusion: It is concluded that A allele in the -2548 promoter region of leptin gene 
may act as a recessive allele and increase the breast cancer risk. 
 
Keywords: breast neoplasms, genotype, leptin, polymorphism. 
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