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 پستان سرطان به ابتلا و CHEK2 ژن bp5395 حذف جهش مولکولی ارتباط بررسی

 

 ،٣زاده علی صفرعلی ،*٢علومی مانا ،*١شکاری محمد ،٣پور نجفی رضا ،١جلیلوند منیژه

 ١زاده نجاتی عظیم عبدل 

 

 ایران بندرعباس، هرمزگان، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکده پزشکی، ژنتیکگروه   -١

 ایران تهران، ایران، پاستور انستیتو مولکولی، بیولوژی روهگ -٢

 ایران قزوین، قزوین، پزشکی علوم دانشگاه مولکولی، و سلولی تحقیقات مرکز ژنتیک، و بیوشیمی گروه -٣
 

 چکیده

 هاخانم در سرطان از ناشی مرگ رایج علت دومین و زنان میان در سرطان ترینشایع پستان سرطان :زمینه و هدف

 CHEK2ژن ژنتیکی، فاکتورهای این جمله از. دارند پستان سرطان بروز در مهمی نقش ژنتیکی فاکتورهای. باشدمی

(checkpoint kinase 2 )ترمیم در مهمی نقش تومور سرکوبگر ژن یک عنوان به که باشدمی DNA دیده آسیب 

 جهش ،CHEK2 ژن هایجهش زا یکی. شود¬می ویژگی این رفتن دست از سبب CHEK2 ژن در جهش. دارد

 این در .دارد ارتباط پستان سرطان به ابتلا ریسک افزایش با دنیا هایجمعیت از تعدادی در که است bp5395 حذف

 مطالعه مورد زنان جمعیت در پستان سرطان به ابتلا ریسک و CHEK2 ژن bp5395 حذف جهش بین ارتباط مطالعه

 .شد بررسی ایرانی

 زن ٣8 تهران میلاد بیمارستان جراحی بخش بیماران پاتولوژیکی اطلاعات استخراج و بررسی از پس :روش بررسی

 سالم گروه نفر ١00 همراه بهسال  45 بالای پستان سرطان به مبتلا زن 6٢ و سال 45 زیر پستان سرطان به مبتلا

حاوی ضد  کامل خون سی سی 5 گرفتن و نامه رضایت فرم ازاخذ پس. شدند مطالعه وارد مشابه سنی شرایط دارای

 روش با CHEK2 ژن bp5395 حذف جهش اختصاصی، پرایمرهای از استفاده با ،DNA استخراج و EDTAانعقاد 

Multiplex PCR در مقایسه با گروه  بیماران در پستان سرطان به ابتلا ریسک افزایش با آن ارتباط و بررسی مورد

 .قرارگرفت ارزیابی مورد سالم

کدام از گروه بیماران خانم مبتلا به سرطان پستان و افراد شاهد در هیچ CHEK2ژن  bp5395ش حذف جه :یافته ها

 در جمعیت مورد مطالعه در این تحقیق مشاهده نگردید. 

مطالعه حاضر آشکار ساخت که ارتباط معناداری بین افزایش استعداد ابتلا به سرطان پستان و حامل  نتیجه گیری:

 .در جمعیت مورد مطالعه وجود نداشت CHEK2 ژن  ١0و  9زون بزرگ اگ بودن جهش

 ژن bp5395، جهش حذف CHEK2سرطان پستان،  :کلمات کلیدی

 نویسنده مسئول: 

 آدرس: 

 ایمیل: 
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 مقدمه

بر اساس  .ها استترین سرطان در خانمرایجسرطان پستان  

یک نفر  زن ١0تا  8از هر  ،آمارهای سازمان جهانی بهداشت

 دهند کهنشان می (. آمارها١) شودمی رطان پستانسدچار 

به  نفر احتمال ابتلای یک زن ١5تا  ١0از هر در ایران 

سن بروز سرطان پستان  و ضمناً سرطان پستان وجود دارد

در زنان ایران دست کم یک دهه کمتر از کشورهای توسعه 

مطالعات قبلی در مورد سرطان پستان،  .(١)باشد مییافته 

 48را ن سنی افراد مبتلا به سرطان پستان در ایران میانگی

اند سال در کشورهای دیگر گزارش داده 55در مقابل سال 

(٢). 

سرطان پستان یک بیماری به شدت ناهمگن از نظر علت،  

امل محیطی و وراثتی ایجاد واست که در اثر تاثیر متقابل ع

و  ژنیهای استرودر زمان بلوغ تحت اثر هورمون. (١) شودمی

های پستان به لوبولو ایجاد  تلیوم پستاناپی بدنبال تکثیر

یک سلول  ، هاقبل از توسعه لوبول چنانچه ،صورت کلونال

 پیش ساز لوبولار جهش مستعد کننده سرطان را کسب کند،

کسب خواهند کرد لوبول کامل این جهش را  هایسلولهمه 

شود  می ابتلا به سرطان پستانخطر که منجر به افزایش 

. مطالعات محققین نشان می دهند که این بیماری در (٣)

( فراوانی Probandخویشاوندان درجه یک فرد شاخص )

این موضوع نقش فاکتورهای ژنتیکی در  بیشتری دارد که

سرطان اکثر موارد  .(٣)بروز این سرطان را نشان می دهد 

 در شود، ولی بعضی موارددیده میتک گیر  پستان به صورت

که نقش اغلب  دهنداثر جهش ژنهای بازدارنده تومور رخ می

ها . این ژن(١)آنها حفظ درستی و تمامیت ژنوم است 

 ATM¹،TP53  ،CHEK2،NBS1(Nibrin)مشتمل بر 

،1BRAC 2وBRAC های هستند که در شماری از سرطان

 Genomicپستان میزان بالایی از ناپایداری ژنومی )

Instabilityناپایداری (4-٣, ١)دهند ی( را نشان م .DNA 

به علت تغییر در مسیرهای مولکولی تنظیم کننده تکثیر 

. در (١)افتد اتفاق می DNAسلولی، تمایز، آپوپتوز و ترمیم 

های بازدارنده تومور معمولا در سیگنالینگ سلولی عمل ژن

کند، مشارکت دارند یا در را کنترل می سلولیکه چرخه 

، DNAاز جمله شکست دو رشته ای  DNAپاسخ به آسیب 

 .(5)در عمل ترمیم آن دارای نقش هستند 

نوترکیبی  بوسیلهدو رشته ای  DNAهای ترمیم شکست

 Homologous) همساخت بدون خطا

Recombination)، هایای از پروتئینبا استفاده از شبکه 

این  دهد.رخ می های سرطان پستاننشانگاندر دخیل 

 DNAهای هد که نقص در ترمیم شکستدنشان می مسئله

به سرطان ابتلا با استعداد ژنتیکی تواند  میدو رشته ای 

. تاریخچه خانوادگی سرطان پستان (١)باشد پستان مرتبط 

با سن شروع زود هنگام غیر معمول در ارتباط است که 

علاوه بر سرطان پستان با سرطان تخمدان، تومورهای 

ن پستان در مردان همراهی دوجانبه فراوان وگاهی سرطا

 . (5)دهد  نشان می

نقش های سرکوبگر تومور به عنوان یکی از ژن CHEK2ژن 

 (.4)دارد حفظ پایداری کرموزوم و  DNAمهمی در ترمیم 
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اگزون بر روی  ١4دارای  کیلو باز 50به طول ژن این 

ژن  .(4) داردقرار   22q12.1در ناحیه  ٢٢کروموزوم 

CHEK2 ،ترئونین کیناز با نام  ه ای سرین/پروتئین هست

CHEK2 (OMIM -604373)  آمینو اسید را  546به طول

در پاسخ به آسیب  فعال شدن این پروتئین. کندکد می

DNA  خواهد و بروز سرطان مانع از ورود سلول به میتوز

 .(8-6) شد

های ای یا آسیبدو رشته DNAدر پاسخ به آسیب 

 ، با تغییر درATMرزیدویی  ٣056رونویسی، پروتئین کیناز 

فعال شد،  ATMکه  شود. زمانی کروماتین فعال می ساختار

، P53های  سوبستراهای متعددی از جمله پروتئین

NBS1(Nibrin) ،CHEK2  وBRCA1  را فسفریله و فعال

یک کیناز میانجی است و وقتی که  CHEK2کند.  می

 ATMفسفریله و فعال شد، با انتقال پیام  ATMتوسط 

سبب فسفریله و فعال شدن تعداد زیادی از سوبستراهای بالا 

های خانواده ، پروتئینP53تومور ساپرسور دست خود شامل

CDC25 ژن 988 و سرین BRCA1، شود. این  می

سوبستراها که در چرخه سلولی دخیل هستند و کیفیت 

دهند،  سبب افزایش را افزایش می DNAترمیم آسیب 

شوند. بنابراین جهش در ژن ژنوم مییکپارچگی وتمامیت 

CHEK2  سبب از دست رفتن این ویژگی و آسیب به

DNA (١0-9, 5-4)گردد می. 

های این یکی از جهش CHEK2 ژن bp5٣95جهش حذف 

 CHEK2باشد که سبب اختلال در عملکرد پروتئین ژن می

افزایش ریسک شود. این اختلال در عملکرد پروتئین، می

پستان  های مختلف از جمله سرطانابتلا به سرطان

شود . مطالعات سبب می وامعدر بعضی از ج را خانوادگی

مختلفی در سراسر جهان به بررسی ارتباط بین جهش ژن 

CHEK2  و افزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان پرداخته

ها نیاز به این نوع ها و جمعیتاست اما در خیلی از قومیت

 .(١٢-١١)مطالعات هنوز وجود دارد 

رسد تاکنون بر اساس جستجوهای صورت گرفته به نظر می

ای در خصوص جهش در جعیت زنان ایرانی هیچ مطالعه

و افزایش ریسک ابتلا به  CHEK2ژن  bp5٣95حذف 

سرطان پستان انجام نشده است. لذا مطالعه حاضر به منظور 

بررسی این موضوع در جمعیت زنان ایرانی طراحی و اجرا 

 ت. شده اس

 

 روش بررسی:

بیمار خانم مبتلا به  ١00شاهدی  -در این مطالعه مورد 

سرطان پستان بخش جراحی بیمارستان میلاد تهران که 

اطلاعات پاتولوژیکی مورد نظر شامل درجه توموری، مرحله 

توموری، سن و نتایج هیستوپاتولوژی از پرونده بالینی آنها 

نفر گروه کنترل  ١00استخراج و ثبت گردیده بود، به همراه 

سالم دارای شرایط سنی مشابه که عدم وجود تومور پستان 

در تمام آنها با روش ماموگرافی تائید شده بود، وارد مطالعه 

 شدند.

معیار انتخاب این تعداد نمونه بر اساس مطالعات مشابه  

. اطلاعات پاتولوژیکی (١٢-١١)صورت گرفته پیشین بود 

عه توسط پاتولوژیست به تائید کامل بیماران مورد مطال
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رسیده بود. نمونه های بیماران در  محدوده زمانی تیرماه 

به مدت دو سال جمع آوری  ١٣9٢لغایت تیرماه  ١٣90سال 

 شدند.

 5ابتدا از بیماران و افراد شاهد پس از دریافت رضایت نامه، 

-K2سی خون کامل محیطی در لوله خلاء حاوی سی

EDTA  .گرفته شدDNA ها با استفاده از کیت مونه خونن

 DNA( جداسازی شد. Qiagen; USA) DNAاستخراج 

نگهداری  -80 زمان استفاده دمایها تا استخراج شده نمونه

با استفاده از پرایمر  Multiplex- PCRگردیدند. واکنش 

 . های اختصاصی استفاده شده در مطالعه پیشین انجام شد

ت اول با تکثیر قطعه هدف در در افراد نرمال پرایمرهای جف 

و پرایمرهای جفت دوم با تکثیر  bp٣79، قطعه 8اینترون 

کنند. را تکثیر می bp5٢٢، قطعه ١0قطعه هدف در اینترون 

  (Forward)در افراد بیمار حامل این جهش، پرایمر پیشرو

ایجاد  ١0اینترون   (Reverse)با پرایمر پسرو 8اینترون 

 (. ١)جدول شماره نماید می bp450محصول 

پیکو مول از هر  5شامل  Multiplex- PCRهر واکنش  

 8پلیمراز،  Taqواحد از آنزیم  5/١یک از پرایمرها، 

 ٢/5(، dNTPمولار دزاکسی نوکلئوتید تری فسفات)میکرو

مولارکلرید منیزیم میکرو PCR (10X ،)٣0 میکرولیتر بافر

(MgCl2) ،٢0-50  نانوگرمDNA  بود که باddH2O  به

 -Multiplexرسید. شرایط واکنش می µl٢5حجم نهایی 

PCR  آمده است. ٢در جدول شماره 

با  PCR، محصول Multiplex-PCRپس از انجام واکنش 

 ;Gel Redدرصد ورنگ ژل رد ) 5/١استفاده از ژل آگارز 

UK الکترفورز گردید. در ژل الکتروفورز محصول )PCR  با

شدند. نتایج بازی ردیابی می 450و  5٢٢، ٣79اندازه های 

 3.5.4و  SPSS 17.0بدست آمده با استفاده از نرم افزار 

Epi- Info  و تست آماری کای اسکوئر و آزمون فیشر مورد

به  05/0کوچکتر از  P-valuesتجزیه و تحلیل قرار گرفت و 

 .عنوان نتایج معنی دار منظور شدند

 

 یافته ها

سرطان پستان که  بیمار خانم با تشخیص ١00تعداد  

در آنها اندازه گیری  HER2، و ER ،PR ،Ki67مارکرهای 

شده بود وارد مطالعه شدند. میانگین سنی بیماران 

نفر از  ٣٢های بیمار و  نفر از خانم 58بود.  ١0±06/48/64

شاهد دارای سابقه خانوادگی سرطان پستان  های خانم

های شاهد  انمنفر از خ 5های بیمار و  نفر از خانم 4بودند. 

بیماران واجد توموری  درصد 96مورد مطالعه مجرد بودند. 

 درصد 7٣با تشخیص کارسینومای مجرایی تهاجمی که 

 NOSداکتال کارسینومای  درصد ٢٣داکتال کارسینوما و 

واجد توموری با تشخیص کارسینومای  درصد 4بودند و 

اع لپکی تهاجمی بودند. نتایج بررسی هیستوپاتولوژیکی انو

سال  45سال و بالای  45کارسینوم در بیماران خانم زیر 

 (.٣معنی دار نبود )جدول
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 CHEK2 ژن bp5٣95جهش حذف توالی پرایمرهای مورد استفاده در بررسی  :١جدول شماره

 

 CHEK2 ژن bp 5,395برای بررسی حذف  Multiplex PCRشرایط دمایی واکنش  : ٢شماره جدول 

 C◦ مرحله
 دما

 چرخهتعداد  مدت

 ١ دقیقه ١0 94 ١

 ٢ 
 ثانیه ٢5 94

 ثانیه  40 58 ٢9

 ثانیه 45 7٢

٣ 7٢ 

٢5 

 دقیقه 5

 دقیقه 5

١ 

 های ( نمونهStage( و مرحله )Gradeنتایج بررسی درجه )

سال به  45سال و بالای  45پاتولوژیک بیماران خانم زیر 

قید شده اند. مرحله  ٢و  ١ترتیب در نمودار های شماره 

شایعترین مرحله در میان تومورها بود  IIAتوموری 

(. اختلاف بین دو گروه نیز معنی دار نیست. ٣)جدول

های پاتولوژیک  همچنین نتایج بررسی درجه و مرحله نمونه

سال به ترتیب در  45سال و بالای  45ن خانم زیر بیمارا

 IIAقید شده اند. مرحله توموری  ٢و  ١نمودار های شماره 

(. اختلاف ٣شایعترین مرحله در میان تومورها بود )جدول

 بین دو گروه نیز معنی دار نیست.

همچنین نتایج استخراج شده بررسی بیومارکرهای بیماران 

ذکر  ٣در جدول شماره  خانم مبتلا به سرطان پستان

مورد  ١9سال  45در گروه زیر  ERگردیده است. بیومارکر 

مورد  ٣4سال  45( مثبت بود و در گروه بالای درصد 50)

(، که اختلاف بین دو گروه ٣( مثبت بود )جدولدرصد 54)

 ١5سال  45نیز در گروه زیر  PRبروز . معنی دار نیست

 50مورد ) ٣١ال س 45( و در گروه بالای درصد ٣9مورد )

(، که اختلاف بین دو گروه  معنی دار ٣( بود )جدولدرصد

مورد  ٢6سال  45نیز در گروه زیر  ki-67نیست. در مورد 

 80مورد ) 50سال  45( مثبت و در گروه بالای درصد 68)

 که اختلاف معنی دار نبود. (٣( مثبت بود )جدولدرصد

Results 
Detected 

fragments 
Exon on 

request Sequence Primer 

Location 

Negative 
379bp 

Exon9 

 
Forward:5'-TGTAATGAGCTGAGATTGTGC-3' Intron8 

Exon9 
Reverse:5'-CAGAAATGAGACAGGAAGTT-3' Intron8 

Negative 
522bp 

Exon10 
Forward:5'-CTCTGTTGTGTACAAGTGAC-3' Intron10 

Exon10 
Reverse:5'-GTCTCAAACTTGGCTGCG-3' Intron10 

Positive 
450bp 

Exon9 

 
Forward:5'-TGTAATGAGCTGAGATTGTGC-3' Intron8 

Exon10 
Reverse:5'-GTCTCAAACTTGGCTGCG-3' Intron10 
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مبتلا به بیمار  ١00یافته های کلینیکوپاتولوژیک در -٣جدول 

 سرطان پستان

 45سرطان پستان بعد از 

 سالگی

 45سرطان پستان قبل از 

 سالگی
 

P 

valu

e 

درص

 د

تعدا

 د

P 

valu

e 

درص

 د

تعدا

 د

 

هیستولوژی  

 سرطان پستان

 داکتال کارسینوم ٣4 4/89 56/0 ٣9 9/6٢ 0/6٣

60/0 ٣/

٣٢ 

٢0 ١٣/0 8/7 ٣ NOS  داکتال

 کارسینوم

 لوبولار کارسینوم ١ ٢/6 58/0 ٣ 8/4 54/0

درجه  

بدخیمی
(grade) 

58/0 ٢ ٢/٣ 5٣/0 ٣/5 ٢ I 

7٣/0 7/١7 ١١ 65/0 9/٢8 ١١ II 

88/0 ٣/

79 

49 80/0 8/

65 

٢5 III 

مرحله  

 (stage)بدخیمی

87/0 6/١4 9 87/0 7/١5 6 Ia 

50/0 ٢ ٢/٣ 0 0 0 Ib 

9٣/0 ٢/

5٣ 

٣٣ 87/0 7/44 ١7 IIa 

٣5/0 5/6 4 ٣0/0 6/٢٣ 9 IIb 

9٣/0 9/١٢ 8 44/0 8/7 ٣ IIIa 

6٣/0 ٢ ٢/٣ 69/0 6/١ ٢ IIIb 

58/0 ٢ ٢/٣ 5٣/0 ٢/5 ٢ IIIc 

50/0 ٢ ٢/٣ 0 0 0 IVa 

بروز گیرنده  

 (ER)استروژنی

99/0 54 ٣4 98/0 50 ١9 + 

99/0 46 ٢8 98/0 50 ١9 - 

بروز گیرنده  

پروژسترونی
(PR) 

87/0 50 ٣١ 79/0 ٣9 ١5 + 

88/0 50 ٣١ 8٣/0 6٢٣ ١ - 

 Ki67بروز 

97/0 ١7 ١١ 9٢/0 68 ٢6 + 

97/0 8٣ 5١ 98/0 ١٢ ٣٢ - 

 Her2/neuبروز  

90/0 50  8٣/0 ١٣ 5 + 

7١/0 ١٢  6٣/0 87 ٣٣ - 

 87مورد ) ٣٣سال  45نیز در گروه زیر  Her2/neuدر مورد 

( بودند. در گروه درصد١٣مورد مثبت ) 5( منفی و درصد

مورد  ١١( منفی و درصد 8٣مورد ) 5١سال  45بالای 

(، که اختلاف بین دو گروه ٣( مثبت بودند )جدولدرصد١7)

 معنی دار نبود.

های بیمار برای کلیه نمونه Multiplex-PCRپس از انجام 

ها دارای ، کلیه نمونهPCRو شاهد و الکتروفورز محصول 

دارای  PCRبودند و محصول  bp5٢٢و bp٣79باندهای 

های بیمار و شاهد ام از نمونهکددر هیچ bp450باند 

 (.١مشاهده نشد )شکل شماره

 

ه شده ب ایجاد bp 5٢٢و bp٣79نرمال  PCRالکتروفورز محصول  -١شکل 

 ١00bp CHEK2 M: DNA Ladderوسیله پرایمرهای اختصاصی 
 

 

 و نتیجه گیری: بحث

ترین سرطان در میان زنان در تمام دنیا سرطان پستان شایع

از موارد مرگ و میر  درصد ٢٣ر حدود . د(١4-١٣)است 

سالانه  .(١5)ناشی از سرطان، به دلیل سرطان پستان است 

مورد مرگ بر اثر سرطان پستان در دنیا اتفاق  ٣5000

میلیون مورد  ١سرطان پستان با شیوع بیش از  .افتدمی
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از کل موارد جدید ابتلا  درصد ٢٣جدید در سال، حدود 

. برطبق مستندات (١6, ١4)شود به سرطان را شامل می

به بعد، مرگ حاصل از  ١990انجمن سرطان آمریکا، از سال 

سرطان پستان رو به کاهش است و این امر به دلیل 

 6/8چنین باشد. همتشخیص سریعتر و درمان بهتر می

 درصد ١9ان و از تمام کل موارد سرطان در زنان ومرد درصد

-١5)باشد از تمام موارد سرطان در زنان سرطان پستان می

. میانگین سن تشخیص سرطان پستان در کشورهای (١6

سال است. مطالعات نشان  45سال و در ایران  56غربی 

 5١000دادند که میزان بروز سرطان در ایران در حدود 

در مورد در سال است. در مجموع میزان بروز سرطان پستان 

-١)ایران پایین تر از اروپا و ایالات متحده برآورد شده است 

١, ٣6). 

ها و در تعدادی از قومیت CHEK2جهش در ژن 

ها، با افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان در ارتباط جمعیت

یکی از جهشهای ژن  (١9-١7, 9-8, 4)بوده است 

CHEK2،  جهش حذفbp5٣95 ژن CHEK2  است که

جمعیت های دنیا سبب افزایش ریسک ابتلا به در تعدادی از 

. در این مطالعه جهش (٢0, ١7)سرطان سینه می گردد 

کدام از دو گروه در هیچ CHEK2 ژن bp5٣95حذف 

بیماران مبتلا به سرطان پستان و افراد شاهد یافت نشد. 

یافته های این مطالعه، اولین گزارش از بررسی ارتباط بین 

و ریسک افزایش ابتلا  CHEK2 ژن bp5٣95جهش حذف 

باشد و شایان ذکر است که به سرطان پستان در ایران می

مطالعه مشابهی نیز در کشورهای مجاور ایران نیز که دارای 

تشابه ملیتی و قومیتی هستند، هم تا کنون انجام نشده 

 است.  

در مطالعات مشابه انجام گرفته توسط محققین در سایر 

های بیشتر، ارتباط بین جهش حذف  کشورها با تعداد نمونه

bp5٣95 ژن CHEK2  و ریسک افزایش ابتلا به سرطان

. شاید وجود این ارتباط در (٢١, ١7)پستان تائید شده است 

آن جوامع و عدم وجود آن در جمعیت مورد مطالعه ما به 

ها باشد یا شاید به علت حجم بیشتر  علت تفاوت در قومیت

 ها باشد. های مورد مطالعه آن نمونه

 نتایج مطالعات مشابه محققین در دنیا نیز با هم متفاوت می

 ژن bp5٣95حذف جهش ای، باشد مثلاً در مطالعه

CHEK2  در دو خانواده آمریکایی با ملیت چک و اسلواکی

های آمریکایی این جهش یافت یافت شد، اما در دیگر قومیت

جهش و یا درمطالعه دیگری بیان شده است که  (٢١)نشد 

در بیماران مبتلا به سرطان  CHEK2 ژن bp5٣95حذف 

شود  پستان درجمهوری چک و کشور لهستان نیز یافت می

ای که در جمهوری چک بر روی  . همچنین مطالعه(١7)

افراد مبتلا به سرطان پانکراتیت انجام شد، هیچ ارتباطی را 

و افزایش ریسک  CHEK2 ژن bp5٣95بین جهش حذف 

. در تحقیق صورت (٢٢)رطان نشان نداد ابتلا به این س

بر روی زنان مبتلا  ٢007گرفته در کشور لهستان در سال 

به سرطان پستان غیر خانوادگی و خانوادگی زودرس و زنان 

سال انجام شد، بین  50مبتلا به سرطان پستان بالای 

افزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان و حامل بودن جهش 

رتباط مشاهده شد. اما در ا CHEK2 ژن bp5٣95حذف 
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این تحقیق ارتباطی بین سابقه ابتلا به سرطان پستان 

خانوادگی یا سرطان پستان تک گیر با افزایش استعداد ابتلا 

 9به سرطان پستان و حامل بودن جهش حذف بزرگ اگزون 

ن ارتباطی بین مشاهده نشد، همچنی CHEK2ژن  ١0و 

س یافت و سرطان پستان زودر CHEK2جهش حذف ژن 

و همکاران که در  Myszka. البته در بررسی (١7)نگردید 

انجام شد، آنها نیز ارتباطی بین جهش حذف ژن  ٢0١١سال 

CHEK2  و افزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان در زنان

جنوب غربی لهستان پیدا نکردند که نمایانگر متفاوت بودن 

 . (٢٣)باشد های گوناگون میاین جهش در قومیت

ا توجه به بررسی مطالعات گذشته، در ارزیابی اطلاعات ب

پاتولوژیکی و زیست شناسی مولکولی بیماران مبتلا به 

 BRCA1سرطان پستان، تومورهای مرتبط با جهش 

های تهاجمی شامل بروز زودرس، درجه بالای تومور، ویژگی

( منفی و PR( وگیرنده پروژسترون )ERگیرنده استروژن )

.  همچنین در (٢5-٢4)دهند  نشان میسرعت تکثیر بالا

مطالعات پیشین بین مرحله بالا و درجه پایین و سایز تومور 

و بروز سرطان پستان در سنین پایین ارتباط مشاهده شده 

و  HER2/neu. در بحث بیومارکرها هم بروز (٢7-٢6)است 

ki-67  در بیماران مبتلا، ارتباطی با بروز سرطان پستان

ما گیرنده های استروژن و پروژسترون مثبت زودرس ندارد ا

با بروز سرطان پستان در سنین بالا مرتبط نشان داده شده 

 .(٢9-٢6)اند 

گردد که با بررسی عوامل پاتولوژیک چنین استنباط می

های تهاجمی، شامل بروز زودرس، درجه و مرحله ویژگی

بالای تومور، محتوای وابستگی هورمونی سرطان پستان 

( PR( وگیرنده پروژسترون)ERگیرنده استروژن ) همانند

منفی و سرعت تکثیر بالای تومورها قبل و بعد از سن 

باروری، ارتباطی با افزایش استعداد ابتلا به سرطان پستان 

 در خانم CHEK2 ژن bp5٣95در حاملین جهش حذف 

های مبتلا به سرطان پستان ایرانی ندارد. همچنین در 

یکی بیماران این مطالعه بین عوامل بررسی نتایج پاتولوژ

مرحله توموری بالا با بروز  درجه هیستولوژیک پایین و

 سرطان پستان در سنین پایین ارتباطی مشاهده نشد.

با توجه به عدم وجود اختلاف معنادار در مشخصات 

پاتولوژیکی و سن بیماران در جمعیت مورد مطالعه ایران، به 

مل هیستوپاتولوژیک مبتلایان نوعی شاید بتوان گفت بین عوا

سال و  45سرطان پستان در هر یک از این دو گروه سنی زیر

 ژن bp5٣95سال  و حامل بودن جهش حذف  45بالای 

CHEK2  ارتباطی وجود ندارد و این حذف بزرگ به عنوان

ان پستان عامل مستعد کننده افزایش ریسک ابتلا به سرط

 یافت نشد.مورد مطالعه در هیچکدام از دو گروه 

های مورد  های این مطالعه تعداد پایین نمونهاز محدودیت

های مورد مطالعه بود که امکان دارد افزایش تعداد نمونه

ژن  ١0و  9مطالعه، احتمال یافتن جهش حذف بزرگ اگزون 

CHEK2  را به عنوان فاکتور افزایش دهنده ریسک ابتلا به

ه این مورد اشاره توان بسرطان سینه بالا ببرد. همچنین می

داشت که احتمال دارد بررسی افراد بیشتر مبتلا به سرطان 

پستان زودرس احتمال یافتن ارتباط بین این جهش و 

 افزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان را افزایش دهد.
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های دیگر مطالعه حاضر فراوانی کمتر از محدودیت

( است ١00از  ١0بیماران مبتلا به سرطان پستان دو طرفه )

که امکان دارد با افزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان به 

دلیل این حذف ژنی مرتبط باشد. در مطالعات مورد بررسی 

. اگرچه این ارتباط (٣١-٣0)نیز این مورد یافت نشده است 

همانند جهش  CHEK2های ژن در مورد سایر جهش

1100delC  اما جهش حذف (٣٢)مشاهده شده است .

bp5٣95  باشد. بنابراین ما این افزایش ریسک مرتبط نمیبا

 ژن bp5٣95قادر به تائید ارتباط بین جهش حذف 

CHEK2  و افزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان دوطرفه

اگرچه ممکن است افزایش  در جمعیت مورد مطالعه نیستیم.

های مورد مطالعه، احتمال یافتن جهش حذف تعداد نمونه

bp5٣95 ژن CHEK2 ه عنوان فاکتور افزایش دهنده را ب

ریسک ابتلا به سرطان سینه بالا ببرد اما شاید این جهش در 

های ایرانی اساساً وجود نداشته باشد. با این بعضی از قومیت

تواند وجود انجام مطالعه مشابه با تعداد نمونه بیشتر می

تر بیماران مبتلا به مفید و گامی در جهت تشخیص سریع

 ژن bp5٣95به دلیل جهش حذف سرطان پستان 

CHEK2 .باشد 

در تسهیل روند  CHEK2با توجه به نقش پررنگ ژن 

 DNAهای پستان از طریق ترمیم سرکوب تومورزایی سلول

بینی کنندگی در سوق آسیب دیده و احتمال نقش پیش

ها به سمت توموری شدن و یا وخیم تر شدن دادن سلول

 CHEK2های ژن ششرایط سلول تومور، بررسی سایر جه

های ژن . احتمال ارتباط بین سایر جهش گرددپیشنهاد می

CHEK2  و ریسک افزایش ابتلا به سرطان پستان مطرح

 باشد.می

 

 :تشکر و قدردانی

ر انجام این از همه مسئولین ذیربط و کلیه افرادی که ما را د

بیماران محترم شرکت کننده در این طرح  طرح یاری کرده و نیز

 انی و سپاسگزاری به عمل می آید.قدرد
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