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بی همتای عالم  ن  هرا ن مهر و وفا ،گو سما آ ن  رگا من گذرانده اند ومن هرگز نمی توانم به آن سان که سزاوار منزلت آنان است حقوقشان را دریابم و  ستا ن  رید پرو در  را  زی  درا ر  روزگا آنانکه  هرگز نمی توانم حق ، 

جای ن که باید به  ن چنا آ را  ن  دمتشا رم خ  آو

 

پیمانه ی عمرم لبریز ا نیکه   .آنهاست ز صفا و صمیمیت و مهربا

 



 .منت خدای را که مرا  فرصت داد تا بجویم، بیابم و جراتم داد تا بنویسم

و ارشاد خود تائیدم کن و به نیت پاک و سخن پسندیده و کار شایسته یاری ام ده و سلامت دلهای الهی به توفیق 

ما را در یاد عظمت و بزرگی ات، و آسایش تن ما را در شکر نعمتت و نیروی زبانمان را در توصیف عطایت 

 .قرار ده

اسات، ساپاو و تیادیر بای کاران از مح ار بزرگترین افتخار شاگردی کوچک، به جای آوردن حق شااگردی 

کتر را یه پوراحمد، لی حسین پور فی ی و سرکار خانم داساتید بزرگوار و گرامی، جناب آقای دکتر محمد ع

که بسیار چیزها که در طول تجربیات و کوشش های مداوم سالیان عمر آموخته بودند، با سعه صدر و رایگاان 

 . معلم علم و اخلاق بودند تا علم را با ایمان و عمل پیوند بزنمرا راهنما و مبه من هدیه کردند و 

خاانم دکتار بهنااز صابار بسایار از اساتید مشااور پایاان ناماه، جنااب آقاای مهنادو ناصار پاوکدی و سارکار 

ارم که مرااز راهنمایی های بی دریغ خود در رسیدن به میصاد، بهاره مناد نمودناد و مارا در انجاام و سپاسگز

 .ین پایان نامه یاری نمودندگردآوری ا

از مدیریت محترم گروه ژنتیک، جنای آقای علی محمد احدی که حق استادی بر گردن اینجانب داشته و افتخاار 

کسب علم و ادب را در مح رشان داشته ام، و همچنین زحمات داوری و باازخوانی ایان پایاان ناماه را تیبال 

نماایم ، و از جنااب آقاای دکتار هاشام زاده نیاز کاه زحمات  نموده و موجب پربار شدن آن شده اند تشکر مای

 .داوری پایان نامه را تیبل نموده اند کمال سپاو و تشکر را دارم

همچنین از معاونت محترم تحصیلات تکمیلی، جناب آقای دکتر سمنانی و نیز نماینده تحصیلات تکمیلی، جنااب 

 .نمایمآقای دکتر شایان پور، نهایت تشکر و قدردانی را می 

مراتب سپاو و قدردانی خود را بر مح ر اساتید محترم، آقایان دکتر عمادی، مبینی و سرکار خانم دکتر آیت   

 .ارمحمات بی دریغ ایشان بسیار سپاسگزو دیگر اساتید دوره کارشناسی ارشد تیدیم می نمایم و از ز

در اختیاار قارار دادن نموناه هاای  بخاش تاوراکو باه دلیالمحتارم از جناب آقای دکتر وحید منتظری، جارا  

 .حلیمی پاتولوژیست محترم تشکر و قدردانی می نمایمدکتر سرطانی و همچنین از سرکار خانم 

، خاانم هاا مهنادو آارفاام، دانشاگاه تبریازاز همراهی اساتید و دوستان عزیازم در آزمایشاگاه رادیوبیولاوژی 

 .ارمان حیی و عمرانی بی نهایت سپاسگزده و آقایخدایی، خانی، رجحان نژاد، قنبریان، شیری و تیی زا

شاریبی ایلخانی زاده، ، مخبریان، ر دانشگاه شهرکرد، خانم ها محمدیاز دوستان و همکلاسی های گرامی ام د

 .راد و اسدی بسیار قدردانی می نمایم

انگیازه زنادگی ام  و به روان پاک پدرم درود می فرستم و بوسه می زنم بر دستان ماادر مهرباانم کاه واکتارین

بودند و لحظه ای از همراهی من غافل نبودند و زنادگی ام را مادیون ایشاان هساتم و همچناین از خاواهرانم و 

 .برادر عزیزم که در طول پایان نامه مرا همراه بودند، کمال سپاو و تشکر را دارم

مازاد نمونه های توموری آنها در این  که سخاوتمندانه اجازه دادند از، یبیماران ام ازو در پایان بسیار سپاسگز

 .   و تمامی عزیزانی که مرا در انجام این پژوهش یاری دادند و اسامی آنها اکر نشده است میپروژه استباده کن

 

 



 .سرطان سينه شايع ترين سرطان در زنان جهان است و يك سوم از زنان سرطاني به اين نوع سرطان مبتلا هستند    

 . زا و ژن هاي سركوبگر تومور مرتبط است در ژنهاي سرطانجهش  ژنتيكي مانند سرطان سينه با تغييرات

 .دارد ين ژن نقش مهمي در پايداري ژنوميا. مي باشد p53ژن ، رطانژنهاي سركوبكر تومور درگير در ساز مهمترين 

 -از سرطان% 64-64جهش اين ژن در  و، شايع ترين رويداد در سرطان هاي انساني مي باشد، p53موتاسيون در ژن 

نظر  به عنوان عامل خطرساز براي ايجاد سرطان در p53، پلي مورفيسم هاي جهشعلاوه بر . هاي سينه ديده مي شود

پلي  73حداقل . دخيل است TP53ژن  هاي   تغييرات نژادي و جغرافيايي در عملكرد پلي مورفيسم. گرفته شده است

 در كدون Cبه  Gپلي مورفيسم  ها مورفيسم در اين ژن كشف شده است، كه به طور معمول يكي از متداولترين آن

طان هاي زيادي از جمله سرطان هاي ريه، نازوفارنكس، با افزايش خطر ابتلا به سرمورفيسم  پلي اين. مي باشد 37

به سرطان سينه در نظر  مستعد كنندهدارد و شايد بتوان آن را به عنوان ماركر ارتباط دهان، پروستات و كولوركتال 

در بيماران مبتلا به سرطان سينه در زنان استان  p53ژن  37هدف از اين تحقيق، بررسي پلي مورفيسم كدون  .گرفت

 .شرقي بود آذربايجان

بيمار مبتلا به سرطان سينه در گروههاي سني متفاوت و از هر دو نوع مهاجم و  674 شاهدي، -موردي در مطالعه    

خون اين افراد، از  DNAاستخراج پس از. كنترل از آذربايجان شرقي جمع آوري شدند سالم بعنوانفرد  99و درجا 

تعيين شدند و براي تائيد سيستم تكثير متزلزل جهش ها ، با استفاده از  p53از ژن  37هاي مختلف كدون  تيپنوژ

ور جهش هاي احتمالي، توسط ،  از لحاظ حضp53ژن  6همچنين اگزون . انجام گرفتDNA نتايج، توالي يابي 

ده از ، با استفاموارد مشكوك به حضور جهش. فتمورد بررسي قرار گررشته اي،  تكنيك بررسي تغييرات ساختاري تك

  .، بررسي شدندDNAتكنيك توالي يابي 

، به  Arg/Arg،Arg/Pro  ،Pro/Proبراي ژنوتيپ هاي  p53  در گروه كنترل توزيع ژنوتيپي پلي مورفيسم ژن    

و  درصد9/76 ،درصد6/66توزيع ژنوتيپ در گروه هاي سرطاني نيز به ترتيب . بود % 7/69، %5/53،%7/73ترتيب 

در گروه كنترل Arg/Pro (37/3p= )و  Arg/Arg (36/3p=)ژنوتيپ  ت معني داري بين توزيعتفاو. بود درصد،4/73

  (.P<0/05) دشو سرطاني ديده 

، جهش چندگانه در يك بيمار  يافت شد، p53ژن  6علاوه بر اين، در بررسي حضور جهش هاي احتمالي در اگزون     

 . كه تا كنون گزارش نشده بود

به سرطان  ءيك عامل مستعدكننده براي ابتلا P53ژن 37مي دهد كه پلي مورفيسم كدون پژوهش حاضر نشان     

سرطان سينه لازم  خطر ابتلا بهمي باشد، ولي براي تعيين نقش اين پلي مورفيسم در  شرقي آذربايجانزنان سينه در 

 .است مطالعات بيشتري صورت پذيرد

 

شاهد-مطالعه مورديينه، سرطان س ،  P53ژن ،پلي مورفيسم  
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  مقدمه

 

تعداد زيادي از سلول هاي بدن در طول زندگي . سرطان، اختلال در كنترل رشد و تمايز سلولي مي باشد    

، انتظار اشتباهاتي در هر ژن مي رود كه ميليون ها بار با توجه به فراواني جهش ها. ارندطبيعي درفتار و عمل 

 .باشند ثر ؤدر طي زندگي اتفاق مي افتد، و لذا مكانيسم هاي تنظيم سلولي بايد واجد روند هاي تصيح كننده م

علت اختلال در كنترل رشد و  در نتيجه سرطان مي تواند به. بروز سرطان پيامد علكرد سلول ها مي باشد

سلول هاي سرطاني در يك . تمايز و عدم ايجاد تعادل صحيح بين سلول هاي بدن در طي زندگي، اتفاق بيافتد

زمان، به طور غير عادي رشد كرده و به مناطق نابجاي بدن مهاجرت مي كنند كه نشان دهنده اختلال در 

بيماري مختلف مي باشد كه در مجموع  ل بيش از شامسرطان . ]6[ عملكرد و روند سلولي مي باشد

بروز و مرگ و مير اكثر . حدود يك چهارم مرگ و مير را در كشورهاي صنعتي غرب به خود اختصاص مي دهد

 .]6[ ا با افزايش سن افزايش مي يابندسرطان ه

. سرطان محسوب مي شوند، كارسينوما ناميده مي شود كه شايع ترين نوع سرطان هاي با منشاء اپي تليال    

از جمله آنها مي توان سرطان ريه و  .حائز اهميت مي باشند اين سرطان از نظر ميزان بروز و مرگ ناشي از آن 

و سرطان سينه در زنان و سرطان پروستات در مردان ( مرد و زن)در هر دو جنس ( كلون و ركتوم)روده بزرگ 

 . ][داشاره كررا 

و مواجهه با عوامل محيطي چون تابش هاي يون ساز را در بيشتر سرطان ها، دخيل در گذشته ويروس ها     

 -هر عامل سرطان. امروز معلوم شده است كه يكي از علت هاي بنيادي، جهش هاي ژني است. دانستند مي

ثير مي گذارند كه مسئول ٴتا جهش هاي منتهي به سرطان، بر ژنهايي. زايي، با ايجاد جهش عمل مي كند

با ايجاد تغيير، رشد كنترل نشده آغاز مي شود و تومور . ير سلولي و ساير فعاليت هاي بنيادي سلول استتكث

پلي مورفيسم  عامل ديگر بروز سرطان پلي مورفيسم هاي ژنتيكي مي باشد ،علاوه بر جهش .][ پديد مي آيد

م ها عامل تفاوت افراد در داشتن اين پلي مورفيس .][ژنی دارد اشاره به وجود تفاوت آللي در يك جايگاه 

صفات منحصر به فرد مي باشد، و عامل استعداد افراد به بيماري، فراواني سرطان در يك جمعيت، سن بروز 

سرطان در يك فرد يا پاسخ به درمان سرطان ها و همچنين برهمكنش با جهش هاي شناخته شده مستعد 

  .][ كننده بيماري مي باشد

 

  .پروستات، مثانه يا ركتوم را مطرح مي كند سرطان، تغييرات عادات دفع ادرار و مدفوع 
 .زخمي كه التيام نمي يابد، ممكن است نشان از سرطان پوست و دهان باشد 

 .دهانه رحم، ريه و ركتوم خبر دهد خونريزي يا ترشح غير معمول، مي تواند از سرطان مثانه، 

 .توده يا سفتي در پستان ممكن است با سرطان سينه همراه باشد 

 .سوء هاضمه يا مشكل بلع مي تواند علامتي از سرطان معده، لوزالمعده، مري و حلق باشد 

 تغيير تازه در خال يا زگيل 

 .][سرفه يا گرفتگي صدا، سرطان ريه و حنجره را مطرح مي كند  



 

 

ي ايجیاد سیلول سیرطاني از     بسياري از دانش ما در زمينه مكانيسم هاي تنظيمیي سیلول طبيعیي و نحیوه        

مشاهده كرد كه سیلول    6فيليك-هاي در سال . مطالعه بر روي سلول هاي كشت شده بدست آمده است

روي  7پيیري  هاي پيكري طبيعي انسان در محيط هاي كشت، ظرفيت تقسيم محدودي داشته در مرحله اي به

در ادامه اين مرحله، درست زماني كه تصور مي شود كه سلول هیا  . ][مي گويند  M1اين نقطه را . آورند -مي

عوامیل  . كننید و تكثيیر میي شیوند     -عبور میي   7از بين رفته اند، تعدادي ناگهان رشد كرده و از مرحله بحراني

، از جملیه مهمتیرين آن هیا    6هاي سركوب گر تومیور مختلفي مانند بيان انكوژن هاي ويروسي يا بلوكه شدن ژن

p53       باعث به وجود آمدن سلول هاي ناميراي سرطاني مي شود كه بیا تلقیيح بیه جیانور آزمايشیگاهي، ايجیاد ،

 . ][تومور مي كند 
يك سوم از زنان سیرطاني   به طوريكه   ،][ در زنان جهان است كشنده سرطان سينه شايع ترين بدخيمي    

مورد جديد بيمیاري تشیخيد داده میي     در هر سال بيش از  .][ نوع سرطان مبتلا هستندبه اين 

شيوع و ميزان مرگ و مير در اثر سرطان، در نژاد هیا و موقعييیت هیاي جغرافيیايي مختلیف بسیيار       . ][ شود

 .][ اشدبرابر كمتر از آمريكاي شمالي مي ب 6كه حداقل در آسيا به ميزان  به طوري متفاوت است،

كارسیينوماي سیينه بیه دو    . از بافت اپي تليال آن منشاء میي گيیرد   ،از سرطان هاي سينه در مجموع     

سلول هاي توموري فقط در مجاري يا لوبیول هیا    در نوع در جا، .][ تقسيم مي شود  4و مهاجم 5گروه در جا

نیوع درجیا خیود بیه دو گیروه       .يده نمي شیود وجود دارند و تهاجم به استروماي اطراف با ميكروسكوپ نوري د

كارسينوماي غير مهاجم مجاري سينه، شايع ترين نوع سرطان غيیر مهیاجم   . لوبولار و مجرايي تقسيم مي شود

در اين نوع كارسينوما، مجاري پسیتان  . پستان مي باشد كه بيشتر در سال هاي اوليه ي يائسگي ديده مي شود

سیلول هیاي    در نوع مهیاجم،  .ني به بافت استروماي پستان گسترش نمي يابددرگير بوده، اما سلول هاي سرطا

 .][ توموري به استروماي اطراف هجوم میي برنید كیه متاسیتاز و بیه دنبیال آن میرگ بيمیار ر  میي دهید          

كارسیينوماي   سيم مي شود كه شیايع تیرين نیوع آن   كارسينوماي مهاجم سينه به چند زيرگروه تق

اين سرطان از مجاري شيري شروع شده و با گذشتن از ديواره ي مجرا، به  بافیت چربیي   . م استمجرايي مهاج

در اين مكان از طريق سيستم لنفاوي و عروق خوني میي توانید بیه بخیش هیاي ديگیر بیدن        . پستان مي رسد

ه كارسينوماي مجرايي مهاجم براسیاس ويژگیي هیاي سیاختماني و سیيتولوژيكي بیه سیه درجی        . متاستاز دهد

سیرطان   .][ تمايز متوسط يا درجه دو و تمايز ضعيف يا درجه سه تقسیيم ميشیود   تمايزخوب يا درجه يك،

 میرتبط اسیت   و ژن هاي سركوبگر تومور (انكوژن ها) در ژنهاي سرطانزا جهشسينه با تغييرات  ژنتيكي مانند 

][. 

ژن . ]66[ كشف شد كرافوردو لان اي توسط دو دانشمند به نامهبراي اولين بار در سال  p53ژن     

p53 ژن . ]65[ به عنوان مهمترين ژن سركوبگر تومور از فرضيه دو ضربه اي نادسون پيروي مي كندp53 

           -Nيك ناحيه اسيدي در  : كيلوباز و سه ناحيه عملكردي مي باشدبه طول  ،]64[ اگزون داراي 

ن اسيدي فعال ييكي دوم ن اصلي است،يد اين ناحيه شامل دو دومكه خو ،كدون هاي ) ترمينال

                                                
1 . Hay-Flick  
2 . Senescence 
3 . Crisis Phase 
4 . Tumor suppressor genes 
5 . In situ 
6 . Invasive 



 

 

  6ناحيه مركزي - كدون هاي ) ن غني از پرولينيو ديگري دوم (كدون هاي ) كننده رونويسي

را  7اين ناحيه يك پروموتور داراي موتيف مورد توافق (:كدون هاي ) DNAبه مركز  شونده متصل

جفت باز از هم جدا مي شوند را شناسايي  جفت بازي تشكيل شده است و توسط كه از دو قطعه 

چنين اين ناحيه همولوگ ترين ناحيه  هم .اين ناحيه در طي تكامل شديدا حفاظت شده مي باشد .مي كند

 (:-كدون هاي ) ترمينال بازي -Cناحيه . مي باشد P73و  P63از جمله  P53بين خانواده هاي 

منطقه  :اين ناحيه شامل سه منطقه ميشود. درگير است P53اين ناحيه در تترامريزاسيون و تنظيم فعاليت 

منطقه دوم شامل دومن تترامريزاسيون بوده و منطقه  مي باشد،  7يابي هسته اي جااول شامل سه سيگنال 

به ناحيه مركزي پروتئين  DNAاين ناحيه ممكن است از اتصال  .منفي مي باشد ي سوم ناحيه تنظيم كننده

P53 اين پروتئين به  اسيد آمينه مي باشد، 797 ،طول پروتئين كد شده توسط اين ژن ].[ جلوگيري كند

مي باشد كه   6و خارج كننده از هستهاي   هسته جايابيعنوان يك پروتئين هسته اي داراي هر دو سيگنال 

عملكرد طبيعي اين پروتئين محافظت از ژنوم در مقابل . ][ آن را به  پروتئين شاتل تبديل كرده است

كمبود ) صدمات وارده و استرس هاي گوناگون نظير ژنوتوكسيك ها و يا عوامل ديگري نظير هيپوكسي

 .][ فعال شدن انكوژن ها و به هم خوردن نظم ميكروتوبول ها مي باشد حذف نوكلئوتيدي، ،(اكسيژن

 رم ها حاصل استفاده از چندين پروموتر و  فرايندكه اين ايزوف، ][باشد رم مي ايزوف داراي  p53ژن     

 .][ و همچنين استفاده از جايگاه هاي شروع ترجمه داخلي ميباشد اين ژن،  5متناوبپيرايش هاي 

اين ژن در  كه جهش طوري هب ،][ شايع ترين رويداد در سرطان هاي انساني مي باشد ،p53در ژن  جهش    

ر   5-9هاي اين ژن در اگزون هاي  جهش بيش از  .][ از سرطان هاي سينه ديده مي شود 

هاي ژن  بيشتر جهش. ][ مي باشند DNA ن متصل شونده بهيمي دهد كه اين اگزون ها كدكننده دوم

P53 ر توالي هاي بدمعني د جهشاز %93كه  به طوري ،][ مي باشد 3و تغيير قاب خواندن 4از نوع بدمعني

به عنوان عامل خطرساز  p53پلي مورفيسم هاي  ،جهشعلاوه بر . ][ ن مركزي ر  مي دهديكدكننده دوم

ت عيين كننده حساسيممكن است ت p53مورفيسم ژنتيكي  پلي .براي ايجاد سرطان در نظر گرفته شده است

تغييرات نژادي و جغرافيايي در . ][ ريه و نازوفارنژيال باشد كلوركتال، افراد در سرطان هايي مانند سينه،

، ][ پلي مورفيسم در اين ژن كشف شده است حداقل  .دخيل است TP53عملكرد پلي مورفيسم ژن 

 اگزون  .][ قرار دارد 6موجود در اگزون كه به طور معمول يكي از متداولترين آن در كدون 

 :CGC) كد كننده اسيدآمينه آرژنين 37فيسم كدون پلي مور. ][ كند را كد مي اسيدآمينه هاي 

Arg )و يا پرولين (CCC: Pro )مي باشد ][. 
و خطر ابتلاء به سرطان سينه پيدا نكردند ولي  p53، نوما و همكاران ارتباط معني داري بين ژنوتيپ در سال     

به (  +ER)ان سينه گيرنده استروژن مثبت با سرطArg/Argp53نشان دادند كه بين  پلي مورفيسم كدون 

 .][ويژه در زنان يائسه ارتباط وجود دارد 

                                                
1 . core 
2 . Consensuse 
3 . NLS: Nuclear Localization Signal 
4 . NES: Nuclear export signal 
5 . alternative splicing 
6 . missence 
7 . frameshift 



 

 

و سرطان سينه  P53ژن  در كدون  Arg/Argارتباط معني داري بين ژنوتيپ  بويرا و همكاران در سال     

در  Argرش كردند كه آلل گزا به طور مشابهي، لاگرد و همكاران در سال  .][در بيماران ترك گزارش كردند

 . ][، باعث رشد زياد سلول هاي كارسينوماي سينه در جمعيت نروژ مي باشد p53ژن  كدون 

را به عنوان فاكتور خطر سرطان سينه در   p53در ژن  Arg/Arg ، پاپاداكيس و همكاران ژنوتيپ  در سال 

هيچ ارتباط معني داري را  كا و همكاران در سال در مطالعات ديگري، توميس. ][جمعيت مصر گزارش كردند 

كالميا و همكاران در سال .  ][و خطر ابتلاء به سرطان سينه مشاهده نكردند  p53ژن  بين واريانت هاي كدون 

با سرطان سينه در جمعيت شمال مصر گزارش  p53ژن  Arg/Argارتباط معني داري بين پلي مورفيسم   

 . ][كردند 

و در  ][با سرطان سينه در اصفهان  p53ژن  مطالعات صورت گرفته در ايران روي پلي مورفيسم كدون     

 .هيچ ارتباط معني داري را بين اين پلي مورفيسم و سرطان سينه نشان نداد ][شمال ايران 

ه به پاپيلوماويروس انساني وابست نشان مي دهد كه استعداد تغييرشكل( In vivo)مطالعات دربدن موجود زنده     

(HPV) برابر هتروزيگوت هاي  ، در هموزيگوت هاي آرژنينArg/pro  مي باشد، زيرا انكوپروتئينE6  درHPV 

 .][  راغيرفعال كند تا پروتئين داراي آلل پرولين را Arg/Argداراي آلل  p53بيشتر تمايل دارد كه پروتئين 

در سرطان سينه، ارتباط اين پلي مورفيسم در سرطان هاي  p53ژن  كدون  علاوه بر مطالعات پلي مورفيسم    

در  Arg/Proجين و همكاران در جمعيت هند گزارش كردند كه ژتوتيپ  در سال . ديگر نيز بررسي شده است

 .][، مرتبط با پيشرفت زودرس سرطان ريه مي باشد Arg/Argنسبت به ژنوتيپ  p53ژن  37كدون 

روي سرطان   توسط دو دانشمند بنام هاي  بهتاكاريا و سنگوپتا عه ديگري در جمعيت هند در سال مطال    

با  p53ژن  37نشان داد كه ارتباط معني داري بين هموزيگوت پرولين در موقعيت كدون  HPVسرويكال وابسته به 

 . ][اين سرطان وجود دارد 

و Arg/Argp53معني داري بين پلي مورفيسم كدون ارتباط  كوشيك و همكاران در سال     

 . ][خطرابتلاء به نئوپلازي اينترا اپي تليال كشف كردند 

هاي پستان و تشخيد به موقع آنها از ي اخير، بيماري با توجه به افزايش سرطان پستان در چند دهه     

با پزشك  ،يمي از زنان به خاطر بيماري پستان خودبه طوري كه امروزه ن. اهميت ويژه اي برخوردار خواهد بود

 .درصد از خانم ها در نهايت تحت بيوپسي قرار مي گيرند و حدودمشورت مي كنند 

چنين با توجه به اينكه سرطان پستان شايع ترين بدخيمي در ميان زنان جهان  و اولين علت مرگ  هم    

شخيصي زودرس و حتي غربالگري هاي دوره اي بيش از ساله مي باشد، اهميت اقدامات ت 63 – 66زنان 

 . پيش روشن مي شود

هاي موجود، تمام انواع بنديباشد و طبقهي مهم اين است كه سرطان پستان يك بيماري هتروژن مينكته    

ريع و س( مختد يك انواع بيماري) از اين رو نياز به يك ماركر مولكولي قوي. دهنداين بيماري را پوشش نمي

ميان زنان ايراني در ايران نيز با وجود اينكه  سرطان پستان در  .][ نمايدو حساس با ويژگي بالا ضروري مي

 . مطالعات اپيدميولوژي كمي در مورد فاكتورهاي خطر اين بيماري در ايران انجام گرفته استرايج مي باشد، 

 نقش مهمي را در خطر ابتلاء به سرطان سينه دارد تفاوت نژادي و موقعيت جغرافياييبا توجه به اينكه،     

و همكاران كه ارتباط معني داري بين پلي مورفيسم  بويرا انجام گرفته توسط ي ، و با توجه به مطالعه][

Arg/Arg  ژنp53 و از آنجا كه بين آنها و زنان آذربايجان  ][  با سرطان سينه در زنان ترك پيدا كردند

خطر ابتلا  باو همچنين به علت عدم بررسي ارتباط اين پلي مورفيسم دارد اط نزديكي وجود از نظر نژادي ارتب

  پلي مورفيسم ي ، ما بر آن شديم در اين تحقيق به مطالعهن استان آذربايجان شرقيبه سرطان سينه در زنا



 

 

، با سيستم نهاحتمالي جهت استعداد ابتلاء به سرطان سي به عنوان ماركرArg/Argp53كدون 

 در اين تحقيق با استفاده از اين تكنيك سه گروه هموزيگوت .بپردازيم، (ARMS)تكثير متزلزل جهش ها 

(Arg/Arg)، (Pro/Pro) و هتروزيگوت (Arg/Pro)  سپس از هر گروه . شدندجداسازي آگارز بر روي ژل

از لحاظ موتاسيون احتمالي، توسط  6همچنين اگزون . چند نمونه، به منظور تائيد نتايج، توالي يابي شدند

موارد مشكوك به حضور . مورد بررسي قرار گرفت( SSCP)تكنيك بررسي تغييرات ساختاري تك رشته اي 

 .موتاسيون با استفاده از تكنيك توالي يابي بررسي شدند
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

پسیتان  . ي عرق تغيير شكل يافته است، كه بين دومیين و ششیمين دنیده قیرار میي گيیرد       پستان يك غده    

بيش از نيمي از زنان برخي از بيماري هیاي  . جايگاه بيماري هاي متعدد اعم از خوش خيم و بد خيم مي باشد

تر به حالت مزمن ديده میي شیود   سرطان پستان بيش. سالگي نشان مي دهند 73خوش خيم پستان را پس از 

 .دهدتأثير قرار ميكه زنان بالغ را تحت 

 

 
اكتودرم منشا گرفته و  ي ، كه از لايهبا تغيير شكل زياد است   6نظر جنين شناسي، پستان يك غده عرق از    

از بافت مزانشيم  ˝ستان، صرفابافت هم بندي حامي و پر عروق پ. سپس آلوئل ها و مجاري را تشكيل مي دهد

 .][ مشتق مي شود

 -ايجاد مي (اكتودرم)روپوست در رويان، نخستين نشانه غدد پستان به صورت يك ضخامت نواري شكل در     

در يك رويان هفت هفته اي، اين خط در هر طرف بدن از ريشه . گردد كه خط يا تيغه پستاني ناميده مي شود

اگرچه قسمت اعظم خط پستاني مدتي كوتاه پس از تشكيل از . خلفي كشيده مي شوداندام قدامي تا ناحيه 

بين مي رود، با اين وجود يك بخش كوچكي از آن در ناحيه سينه اي باقي مي ماند و به داخل مزانشيم زيرين 

ه خود در اين ناحيه اين قسمت شانزده تا بيست و چهار شاخه تشكيل مي دهد كه به نوب. خود نفوذ مي كند

ي زندگي پيش از تولد، شاخه هاي اپي تليالي، داراي  در مرحله. جوانه هاي كوچك توپري را ايجاد مي كنند

مجرا گشته و مجاري شيري را تشكيل مي دهند، در حالي كه جوانه ها، مجاري كوچك واكوئل هاي غده 

 .]75[پستان را مي سازند 

كمي پس از تولد . اپي تليالي در سطح پوست باز مي شوند مجاري شيري ابتدا به داخل برجستگي كوچك     

 .][ي افزايش مزانشيم زيرين خود، تبديل به نوك پستان مي شود  اين برجستگي در نتيجه

 

 

 

                                                
1 . sudoriferous 



 

 

 7ي استخوان زير بغل تا لبه 7ي استخوان جناغ ، و بين لبه 6پستان بين دومين و ششمين دندهساختمان     

همچنين زبانه هايي از  (. شكل)ي سينه، قرار دارد  روي قفسه 6ي سينه اي شده است، و زير عضلهكشيده 

  .][است بافت پستان  به صورت دم مانند داخل استخوان زير بغل كشيده شده 

داخلي، -ربع فوقاني: از نظر آناتوميكي و به منظور اهداف باليني، پستان به چهار قسمت تقسيم شده است 

افتد  خارجي پستان اتفاق مي-اغلب سرطان در ربع فوقاني. خارجي-داخلي، تحتاني-خارجي، تحتاني-فوقاني

][ . 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

در هنگام تولد پستان ها در هر دو جنس مشابهند و تنها داراي مجاري شيري اصلي مي باشند كه در     

ها  پس از بلوغ در پاسخ به استروژن و پروژستروني كه از تخمدان. نارس مي مانندنث تا هنگام بلوغ ٔجنس مو

 . ][ترشح مي شود، شروع به رشد مي كنند 

خارجي، نسبت به ساير قسمت هاي آن بافت غدد بيشتري -نيمه فوقاني پستان به خصوص ربع فوقاني    

شود، كه از لوبول هاي حاوي خوشه هاي  لوب مخروطي شكل تقسيم مي -پارانشيم پستان به . دارد

ر يك تمام مجاري موجود د. ها به مجاري پستان ختم مي شوند ي تشكيل شده اند، كه اين ساختمانآسين

  .][گردد ختم مي   5شوند، آمپول نيز پس از باريك شدن به نوك پستانلوبول در يك آمپول تخليه مي

                                                
1 . Rib 
2 . Sternal 
3 . Axilla 
4 . Pectoralis 
5 . Nipple 

 ]74[ 



 

 

و بافت استروما . مي باشد  6و غدد عرق اكراين غدد سباسه،، پوست پستان نازك و حاوي فوليكول هاي مو

بندي،  ، بافت هم(درصد بافت پستان را چربي تشكيل مي دهد حدود )حاوي چربي  پستان، زيرپوستي

 (. شكل)عروق خوني، عروق لنفي و اعصاب است 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

تعدادي از اين عروق نيز به . شوندمنتهي مي  7ي زير بغلهاي لنف اكثر عروق لنفاوي داخل پستان، به گره    

از آنجايي كه مسير عروق خوني  .][مي پيوندند   6هاي داخل پستاني و گره 7هاي بالا يا پايين ترقوه اي گره

و لنفاوي در پستان مي تواند محل متاستازهاي سرطان پستان به ويژه ريه و استخوان را توجيه كند، شناخت 

 .رها از اهميت ويژه اي برخوردار استاين مسي

 

 

 

 

 

 

                                                
1 . Eccrine 
2 . Axillary lymph 
3 . Supra-or infraclavicular 
4 . Intra mammary nodes 

][



 

 

هاي كلينيكي و پاتولوژيكي  ي وسيعي از ويژگي محدوده ي هاي پستان در بردارنده اختلالات و بيماري    

 ، 7، فيبروآدنوما و واريانت ها6تومورهاي خوش خيم پستان به صورت تغيير فيبروكيستيك. باشند مي

گروه بندي  4و شرايط التهابي   5، بيماري تكثير شونده اپي تليال 6هاي پاپيلاري ، آسيب 7هاي اسكلروز  آسيب

 .مي شوند

طبيعي پستان به صورت زير تقسيم  -، تومورها و غدد غير3سازمان بهداشت جهاني هاي بر اساس معيار    

 :][ بندي مي شود

اي خوش خيم يا به ظاهر خوش خيم، كارسينوما، ساركوما، ديسپلازي خوش خيم پستان، توموره    

 كارسينوساركوما و تومورهاي طبقه بندي نشده

 

به استثناي دوره پس از وضع حمل، عفونت هاي پستان نادر مي باشند،  و به دو دسته دروني و بيروني     

ن اختلالات مي توان عفونت هاي باكتريايي، عفونت هاي قارچي، التهاب از مجموع اي. تقسيم بندي مي شوند

بيماري موندور، ترومبوفلبيت . را نام برد  9يا آگزيلا و بيماري موندور  آرئول-چركي غده عرق شبكه نيپل

 ام مي باشدٔبا حاملگي، تروما يا جراحي پستان تو ˝سطحي پستان است كه نوعي بيماري نادر است كه معمولا

][. 

 

ي تومورهاي خوش خيم، مفهومي كه بيشتر مورد توجه است، انحرافات  در تلاش براي طبقه بندي ساده    

 ( برگشت يك عضو يا اندام به اندازه ي اصلي اش پس از بزرگ شدن: Involution) رشد و نمو نرمال و اينولوشن

ين مفهوم بدان معني است كه اكثر حالات خوش خيم مي توانند به صوت اختلالات جزئي ا. باشد مي

و ( درد پستان و ندوله شدن)، تغيير چرخه اي (فيبروآدنوما و هايپرتروفي جواني)فرايندهاي نرمال رشد و نمو 

ه در نتيجه تراوش به نظر مي رسد يك واقعه اولي 63در مقابل، حالت گشادي مجرا. اينولوشن توضيح داده شوند

هايپرپلازي اپي تليال و پاپيلوماها به صورت حالات پيچيده تري در نظر گرفته مي شوند، . مجرا و التهاب باشد

 .]و  [باشند كه مي توانند همراه با تغييرات چرخه اي و اينولوشن 

 

 

                                                
1 . Fibrocyctic change 
2 . Fibroadenoma and variants 
3 . Sclerosing lesions 
4 . Papillary lesions 
5 . Epithelial proliferative disease 
6 . Inflamatory conditions 
7 . WHO: World Health Organization 
8 . Nipple-areola complex 
9 . Mondor,s Disease 
10 . Duct ectasia 



 

 

در بافت پستان هستند، كه از موارد كاملا بدون خطر تا الگوهايي فيبروكيستيك طيفي از تغييرات تغييرات     

از نظر بافتي حد واسط تغييرات كيستي و تغييرات . همراه با افزايش خطر ايجاد كارسينوم، در تغيير است

 . ][بافتي به نام فيبروز و اسكلروز مي باشند 

اين حالت، پستان داراي كيست هايي است در . فيبروز عبارت از جمع شدن و سفت شدن بافت مي باشد    

درد :  Mastodynia)اين ضايعات معمولا با درد و تندرنس . كه توسط فيبروز و نسوج سفت، احاطه شده اند

اين ضايعه در اثر تغييرات هورموني . همراه بوده و اكثرا دو طرفه مي باشد( غالبا در دوران قاعدگي پستان

 .  ][سال شايعتر است  تا  ز يائسگي بين سنين شود و در زنان قبل ا ايجاد مي

آزمايي پستان و گاه حتي معاينات باليني توسط پزشك و ماموگرافي، مشكلاتي را ايجاد مي كنند و  در خود    

گاهي تغييرات فيبروتيك در استروما بدون وجود كيست به . اغلب تشخيد قطعي آن ها با نمونه برداري است

 .][مي شود ه تغييرات فيبروزي گفته وجود مي آيد ك

 

درصد موارد مي  منفرد هستند، اما در  ˝توده هاي متحرك، بدون درد و  معمولافيبروآدنوم ها     

ثير همان سيستم هورموني قرار ٔشايع بوده و تحت تا(  سال زير )در سنين جوانتر . توانند متعدد هم باشند

 . ند كه بر تمام بافت پستان اثر مي گذاردگير مي

از نظر مورفولوژيك توده هايي سفت به رنگ زرد مايل به سفيد با مناطق نرم تر و صورتي رنگ مي باشند     

كه در بررسي ميكروسكوپي از يك استروماي فيبروبلاستي شل حاوي فضاهاي شبه مجرايي پوشيده شده از 

درت بيش از يك يا دو سانتي متر رشد مي كنند و سپس در همين اندازه به ن. اپيتليوم، تشكيل شده است

تشخيد قطعي فيبروآدنوما با تركيبي از معاينه باليني، سونوگرافي و معاينات سلولي پس از . باقي مي مانند

گاهي اوقات اين تومورها ممكن است خيلي بزرگ شوند كه . انجام مي شود  6نمونه برداري با سوزن باريك

به آنها فيبروآدنوم غول آسا گفته مي شود كه دچار رشد فزاينده مي شوند و نياز به اقدامات درماني  ˝طلاحااص

 .][خواهند داشت 

 

ي پستان، در جريان تحليل و پسرفت پستان در دوران يائسگي، كوتاه و  در زير هالهمجاري اصلي پستان     

شاد مي شوند و در سنين پس از يائسگي، مي تواند با علائمي مثل تو كشيدگي نوك پستان و توده قابل گ

از آن جا كه علائم ممكن است در سرطان هاي پستان نيز ديده شود، تشخيد . لمس در پستان همراه باشند

 . ][نهايي با پزشك است 

 

 

 

                                                
1 . FNA: Fine Needle Aspiration 
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بصورت منفرد و كوچكتر از  ˝معمولا. درصد ضايعات خوش خيم پستان را تشكيل مي دهند دود ح    

اين ضايعه مي تواند . يك ميلي متر هستند و به اين دليل فقط بصورت ميكروسكوپي تشخيد داده مي شوند

  .][شود در هر دو نوع لوله اي و مجرايي ديده 

 
  

اكثرا منفرد بوده و درون مجراها يا . ي مجاري پستان است پاپيلوم داخل مجرايي يك نوع ضايعه    

 .قابل لمس نيست و باعث خونريزي از نوك پستان مي شود ˝معمولا. هاي شيري اصلي يافت مي شوند سينوس

مشكوك در ي  درصد توده هاي پستاني خوش خيم هستند، اما در صورت كشف هر گونه توده% 3 اگرچه 

 .][پستان، بايد به پزشك مراجعه شود 

 

اخير، بيماري هاي پستان و تشخيد به موقع آنها از  ي با توجه به افزايش سرطان پستان در چند دهه    

بيماري پستان خود با پزشك به طوري كه امروزه نيمي از زنان به خاطر . اهميت ويژه اي برخوردار خواهد بود

 . درصد از خانم ها در نهايت تحت بيوپسي قرار مي گيرند و حدود مشورت مي كنند 

در ميان زنان ايراني رايج مي باشد،  مطالعات اپيدميولوژي كمي  پستانبا وجود اينكه  سرطان در ايران نيز     

  نر  شيوع سرطان پستان در زنان ايراني. ه استدر مورد فاكتورهاي خطر اين بيماري در ايران انجام گرفت

، گيلان ()، گلستان (/)، كرمان (/)كه در استان هاي مازندران  به طوري. است 633،333ر د

سن بيماري در ايران حداقل يك دهه جوانتر از . نفر مي باشد در ( )و در اردبيل ( )

 .][ تواند به علت جوان بودن ساختار جمعيتي كشور باشدكشورهاي غربي مي باشد كه مي 

44نان جهان  و اولين علت مرگ زنان ز سرطان پستان شايع ترين بدخيمي در ميانبا توجه به اينكه،      

هاي دوره اي بيش از پيش روشن  اهميت اقدامات تشخيصي زودرس و حتي غربالگري  .ساله مي باشد 40

 .][شود  مي

هاي موجود، تمام انواع بنديباشد و طبقهي مهم اين است كه سرطان پستان يك بيماري هتروژن ميكتهن    

و سريع و ( نوع بيماريمختد يك ) ماركر مولكولي قوي از اين رو نياز به يك. دهنداين بيماري را پوشش نمي

 [. ]باشد حساس با ويژگي بالا ضروري مي

 

و پس از سرطان   ][ (جدول)سرطان سينه شايع ترين بدخيمي مهاجم در زنان جهان است     

. ][يك سوم از زنان سرطاني به اين نوع سرطان مبتلا هستند . ][ريه دومين سرطان شايع مي باشد 

از مرگ  طوري كه ساله است، به  سرطان سينه يكي از عوامل مرگ ناشي از سرطان در زنان 

                                                
1 . Atypical epithelial hyperplasia 
2 . Intraductal papilloma 


