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ا توکل بر او و لاغير، هر نيستي پرستش و بندگي خاص پروردگاري است که ب
  .هست و بودني است

  
پايان از استاد و سرور گرامي جناب آقاي دکتر منوچهر توسلي که  با تشکر بي
دريغ، خالصانه و پدرانه ايشان  هاي علمي خود را مديون الطاف بي پيوسته تمامي يافته

  .ام بوده
گروه ژنتيک تشکر و  از سرکار خانم دکتر سيمين همتي و کليه اساتيد محترم

  .نمايم قدرداني مي
همچنين از سرکار خانم صفري نيز براي تمام الطاف و بزرگواريشان سپاسگزاري 

  .نمايم مي
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 ي مقاومت و بردباري تقديم به اسطوره
  پايانش هاي بي به مادر عزيزم، براي تمام مهرباني

  .زندگيهاي صحيح  گيري و قرار دادن من در راه براي دست
  

  هاي سخت و دشوار  تقديم به پدر عزيزم براي ياريم در گام
  .ام، هستم و خواهم بود براي باور خالصانه من به آنچه بوده

  
  .و همچنين تقديم به برادر مهربانم و تمام عزيزاني که مرا در اين مهم ياري نمودند

  .زنم هاي همه شما عزيزان بوسه مي خالصانه بر دست
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 :چکيده
از آنجا که سرطان پستان يک تومور وابسته به . ها است سرطان پستان دومين عامل مرگ مرتبط با سرطان در خانم

استروژن نقش . هاي استروئيدي شامل استروژن و پروژسترون تنظيم شود تواند توسط وضعيت هورمون هورمون است، مي
هاي استروژن  هاي هدف از طريق گيرنده و تاثير خود را روي بيان ژنکند  مهمي در توسعه و پيشرفت سرطان پستان ايفا مي

توانند در  هاي مرتبط به استروژن نيز وجود دارند که مي اي به نام گيرنده هاي هسته اما گروه ديگري از گيرنده. کند اعمال مي
  .رساني استروژن شرکت کنند مسير پيام

سومين . اي يتيم که فاقد ليگاندهاي طبيعي هستند تعلق دارند هاي هسته هاي مرتبط به استروژن به گروه گيرنده گيرنده
) ERα(به علت همولوژي بالا با گيرنده استروژن آلفا ) ERRγ(عضو اين گروه به نام گيرنده مرتبط به استروژن گاما 

) ERE(استروژن  ، واحدهاي پاسخ به)ERR)ERREعلاوه بر واحدهاي پاسخ به  ERRγبا توجه به اينکه . شناسايي شد
تنظيم  هاي هدف و کمک کند و همچنين داراي ژن هاي استروژن هستند را نيز شناسايي مي که مخصوص اتصال گيرنده

به علاوه .  باشد ERرساني استروژن تداخل کرده و جايگزيني براي  تواند با مسير پيام ها است؛ ميERهاي مشترک با  کننده
ERRγ همچنين مشخص شده بيان . ي و رشد تومورهاي جامد دخالت دارددر پاسخ رونويسي به هيپوکسERRγ  در

هاي استروژن و پروژسترون ارتباط  تليال طبيعي پستان است و با بيان گيرنده هاي اپي برابر بيشتر از سلول ۴تومورهاي پستان 
  . تواند يک مارکر تشخيصي مناسب براي سرطان پستان باشد مثبت دارد و از اين رو مي

گذشته  وجود دارد که در مطالعه AAAGنوکليوتيدي به صورت  ۴مورفيسم  ر ناحيه پروموتري اين گيرنده يک پليد
در اين مطالعه . و ابتلا به سرطان پستان ارتباط مثبت وجود دارد AAAGتکرار  ۱۳مشخص شده بين وجود الل بلندتر از 

فرد به  ۲۰۰بيمار با سرطان پستان و  ۲۰۰در  ERRγتري ژن ناحيه پرومو) n)AAAGي  تعداد تکرارهاي اللي ريزماهواره
-۵۹۵/۵۱و OR<۶( ۷هاي  نتايج اين تحقيق نشان داد که افراد حامل الل. عنوان کنترل در جمعيت اصفهان تعيين شد

۷۳۴/۰=CI ( تکرار  ۱۰و)۸۵/۳=OR  ۴۰۳/۱- ۶۰۳/۱۰و=CI ( در معرض خطر بيشتري براي ابتلا به سرطان پستان

تواند  ، اين تکرار اللي مي ۶تکرار تنها در افراد بيمار مشاهده شد و با توجه به نسبت افزاينده بزرگتر از  ۷ز آنجا که الل ا. هستند
هاي بيشتر و اطمينان از  پس از بررسي نمونه به عنوان يک مارکر پيش آگاهي سرطان پستان مورد استفاده قرار گيرد، البته

در اين . و سرطان پستان مشاهده نکرديم ۱۳قبلي ما هيچگونه ارتباطي بين الل هاي بزرگتر از بر خلاف مطالعه . نتايج حاصله
هاي سرطاني، سن شروع، درجه پيشرفت و سابقه  هاي استروژن در سلول هيچ ارتباطي ميان بيان گيرنده تحقيق همچنين

  .فاميلي بيماري با طول اين تکرار مشاهده نشد
  

  : كلمات كليدي
 .ريزماهواره،  )ERRγ(مورفيسم، گيرنده مرتبط به استروژن گاما  پلي ن،سرطان پستا
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  ١سرطان  - ۱- ۱
شوند و در  کنند، تقسيم مي هاي طبيعي بدن رشد مي سلول. بدن از صدها ميليون سلول زنده ساخته شده است

شوند اما  تر تقسيم مي هاي طبيعي براي رشد، سريع هاي اوليه زندگي فرد، سلول در طول سال. ميرند يک شکل منظم مي
هر . شود ها انجام مي هاي در حال مرگ يا ترميم آسيب فقط براي جايگزين کردن سلول يم سلوليشدن فرد تقسبا بالغ 

سلول آسيب ديده بايد از بين م اشتباه، يا ترميترميم شود و در صورت عدم ترميم  گونه آسيب ماده ژنتيکي سلول بايد
هاي  رود، بلکه سلول شود و از بين نيز نمي م نميآن دستخوش آسيب شده، ترمي DNAگاهي اوقات سلولي که . برود

از تجمع تعداد بسيار زياد اين . آسيب ديده هستند DNAسازد که بدن به آنها نياز ندارد و داراي  جديدي را مي

                                                   
1-Cancer 
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انجمن ). American Cancer Society, 2011(شود ها در کنار هم توده سلولي يا تومور تشکيل مي سلول
کا اعلام ياز سرطان را در آمر يمرگ ناش ۵۶۹،۴۹۰د و يمورد جد نفر ۱،۵۲۹،۵۶۰تعداد  ۲۰۱۰ کا در ساليسرطان آمر

و )۲۰۰۶تا  ۲۰۰۰هر سال از سال  يبه ازا% ۳/۱(ان ير در آقاياخ يها وع سرطان در ساليزان شيم يبه طور کل. کرد
ه، پروستات، ير(انيان عمده در آقابه علت کاهش در سه سرط )۲۰۰۶تا  ۱۹۹۸هر سال از سال  يبه ازا% ۵/۰(ها  خانم

ن حال هنوز يبا ا. افته استيکاهش ) پستان و کلورکتوم( ها  و دو سرطان عمده در خانم) )کلورکتوم(رکتوم کلون و
  .)Jemal et al., 2010(گردد  يمنجر به مرگ م يقلب يها يماريشتر از بيسال ب ۸۵ر يهم سرطان در افراد ز

  سرطان يولو مولک يابعاد سلول - ۱- ۱- ۱
 يها رات معمولا در سلوليين تغيا. شود يجاد ميا ٢گر توموروبسرک يها و ژن ١ها ر در آنکوژنييسرطان در اثر تغ

 .شود٣ يارث يها تواند موجب بروز سرطان ينده ميه زايلا يها وجود جهش در سلولن يدهند، با ا يک رخ ميسومات
ک يدر سرطان  يا ند چندمرحلهيرکوبگر تومور لازم است تا فرآژن سا ير در چند آنکوژن يياد سرطان تغجيا يبرا

از  يها سرکوبگر تومور با با جهش يها و ژن ٤)GOF(کسب عملکرد  يها ها با جهش آنکوژن. ل شوديسلول تکم
  ). Collins et al., 1997(شوند  يموجب بروز سرطان م ٥)LOF(دست دادن عملکرد 

  ها آنکوژن - ۲- ۱- ۱
 يبه طور کل. ل هستنديا هر دو دخيشده سلول و  يزير ، مرگ برنامهيم سلوليتقس يندهاير فراها د پروتوآنکوژن

ن، ي، اصلاح کنندگان کروماتيسيرونو يفاکتورها: کنند يها کد م نيگروه از پروتئ هفت يها برا پروتوآنکوژن
و  يچرخه سلول يها م کنندهينظ، تاميل در انتقال پيدخ يها رشد، مولکول يفاکتورها يها رندهيرشد، گ يفاکتورها

ل آنها به يها باعث تبد ان پروتوآنکوژنيش بيها و افزا ، جهشيکروموزوم يها يينوآرا. آپوپتوز يها کننده ميتنظ
له آنها در يجاد شده به وسيا يها ها و سرطان آنکوژناز  يتعداداز  يجدول. )Bishop, 1991(شود  يها م آنکوژن

 .ر آمده استيز

  
  

                                                   
1- Oncogenes 
2- Tumor-suppressor genes  
3- Heritable or familial cancers 
4- Gain of function  
5- Loss of function  
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 جاد آنها دخالت دارنديکه در ا ييها ها و سرطان آنکوژن - ۱- ۱جدول 

  
يفعال ساز/ عملکرد سرطان منابع  آنکوژن 

Bernheim, 2010; 
Carlo and Croce, 

2008   

  د مزمن ويلوئيم
AML 

د حاصل از الحاق ين جديپروتئ
bcr  وabl کنترل  يرشد سلول

  رديگ ينشده را هدف م

bcr/abl  

Hydbring  and 
Larsson, 2010  

، يلوکم
 ينوماهايکارس

ه، يپستان، معده، ر
گردن رحم و کلون، 

نوروبلاستوما و 
  وبلاستومايگل

 ريتکثکه  يسيفاکتور رونو
را  DNAو سنتز  يسلول

  کند يت ميتقو

c-myc  

Bernheim, 2010  وبلاستوما و يگل
سلول  ينوماهايکارس

  يسنگفرش

سطح سلول که رشد  گيرنده
ت يق فعاليسلول را از طر

  .رديگ يناز هدف مين کيروزيت

ErbB  

Carlo and Croce, 
2008  

  AP1  Fos يبرا يسيفاکتور رونو  استئوسارکوما

Bernheim, 2010 پستان  ينوماهايکارس
  و گردن رحم

ناز يش از حد کيان بيب
رسان به علت  اميپ

  يژن يساز مضاعف

HER2/neu  

Pene-Dumitrescu and 
Smithgall, 2010 

  Src  نازيکن يروزيت  سارکوما
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 تومور  يسرکوبگرها - ۳- ۱- ۱

و ارتباطات  ي، چرخه سلولDNAم ي، ترميسيم رونويشامل تنظ يسلول يندهايتومور در فرا يسرکوبگرها
در . شود يناهنجار م يسلول يها منجر به رفتارها ن ژنياز دست دادن عملکرد ا يها جهش. نقش دارند يسلول
کنند؛ اما در  يم يهمکار يم سلوليم تقسيها با هم جهت تنظ ومور و آنکوژنسرکوبگر ت يها ، ژنيعيطب يها سلول
کسب  يها ها که جهش برخلاف آنکوژن). Sherr, 2004(خورد  يها به هم م ن ژنيان ايتعادل م يسرطان يها سلول

 يبرا ن معنا کهيحذف عملکرد مغلوب دارند به ا يها ونيسرکوبگر تومور موتاس يها عملکرد غالب دارند، ژن
ک يک ژن را يحذف عملکرد  يبرا يونين واقعه موتاسيچن. د هر دو الل دچار جهش شونديباکامل ژن  يساز رفعاليغ

 ييها سرکوبگر تومور و سرطان يها از ژن يبه تعداد ۲- ۱در جدول ). Knudson, 1971(دانند  يم يا مدل دوضربه
  .استجاد آنها نقش دارند به عنوان مثال اشاره شده يکه در ا

 جاد آنها دخالت دارنديکه در ا ييها و سرطان تومور يسرکوبگرها - ۲- ۱جدول 

  
 سرکوبگر تومور عملکرد سرطان منابع

Aoki and Taketo, 
2007; Van et al., 

2001.  

 ينوماهايکارس
 يخانوادگ يآدنوما

و  کلورکتال 
 يرتوارثيغ

 يکنترل عملکرد فاکتورها
که در  يا ژهيو يسيرونو

، تکامل و ييتومورزا
از انواع  يبعض يهمئوستاز
 يها ها شامل سلول سلول
ال نقش يتل يو اپ يديلنفوئ

  .دارند
APC ر ين در تکثيهمچن
 يها تير فعاليو سا يسلول
مانند مهاجرت و  يسلول

  .ل استيدخ يچسبندگ

APC 
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Greenberg, 2008 پستان  يها سرطان
 يها و سرطان يتوارث

 تخمدان

 BRCA1, BRCA2  دهيد بيآس DNAم يترم

Hashemi et al., 2002 که  يلوکوس ژن يمغز يتومورها
و p16 يتومور يسرکوبگرها

p14ARF کند يرا کد م.  

CDKN2A 

Gallo et al., 2002; 
Yachida and 

Iacobuzio-Donahue, 
2009. 

 يتومورها
 يکلورکتال، نئوپلاز
 پانکراس

ل در يدخ يسيفاکتور رونو
 رتکامل، متاستاز و تهاجم تومو

DPC4 (SMAD4) 

de Caestecker et al., 
2000; Heldin et al., 

2009. 

از  يرسان اميپ يگريانجيم سرطان کلورکتال
. رشد يفاکتورها يها گيرنده

به  SMAD4کمک به انتقال 
  .هسته

MADR2/JV18 
(SMAD2) 

Johannessen et al., 
2005. 

ز يبروماتوزينوروف
 ۱نوع

 RASکننده  ن فعاليپروتئ

GTPase.  
)RAS-GAP(  

NF1 

Gladden et al., 2010. ز يبروماتوزينوروف
 ۲نوع

 يده ؛ سازمان ERMن يپروتئ
له يبه وس ييپلاسما يغشا

 يکمپلکس ها يگردآور
  نيو اتصال آنها به اکت ينيپروتئ

NF2 

Giono and Manfredi, 
2006. 

مثانه،  ينوماهايکارس
پستان، کلورکتال، 

ه، ي، کبد، ريمر
ان؛ پروستات و تخمد

 يبرا يسيک فاکتور رونوي
p21 ک يکند،  يکد م
را  يکل سلولين که سيپروتئ

يمتوقف م G1در فاز 

p53 
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مغز،  يتومورها
 ،سارکوماها

يمفوماها و لوکميل
 ها

مربوط  يها گناليس  p53.کند
 DNAت يز سلول، تماميبه سا
ر کروموزوم را کامل يو تکث

  .کند يم
Backman et al., 2003  سندرمCowden ؛

افته يش يخطر افزا
سرطان پستان و 

 ديروئيت

سلول  يبقا. ديپيل يفسفاتازها
  .کند يم ميرا تنظ

PTEN 

Yamasaki, 2003. نوبلاستوماها، يرت
سارکوماها، 

مثانه،  ينوماهايکارس
، يپستان، مر

 هيپروستات و ر

باند  E2F يسيبه فاکتور رونو
. کند يشده و آن را مهار م

  يکل سلوليشرفت سيتوقف پ

Rb 

  
Kaelin, 2002.  

سلول  ينوماهايکارس
  يويکل

ممکن . يکل سلوليم سيتنظ
 p53ت يو فعال يدارياست پا

  .ش دهديرا افزا

VHL 
  

 
 
  

  سرطان پستان - ۲- ۱
 يها در زمان بلوغ در پاسخ به هورمون  پستان. زکننده پستانداران استيات متماياز خصوص يا غده پستانيپستان  

ن يا سومين يپستان فرد مونث بالغ از دوم. دشو يترشح شده از تخمدان به سرعت بزرگ ماستروژن و پروژسترون 
ز پستان از کناره ين نياز طرف. امتداد دارد يا ن دندهيب ين فضايا هفتمين ير پستان در ششمين زيتا چ يا دنده  نيب يفضا

 ۱۵از  يعيهر پستان طب ).Brunicardi et al., 2009(ابد ي يامتداد م يانيا مي ييجلو ير بغلياستخوان جناغ تا خط ز
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پستان فرد مونث اساسا از . تر است کوچک يها لوبول ياديتعداد ز يهر لوب دارا. ل شده استيلوب تشک ۲۰تا 
و استروما ) کنند يها به نوک پستان حمل م ر را از لوبولينازک که شي ها لوله( ي، مجار)ريدکننده شيغدد تول(ها  لوبول

ميترا مودي، (شود  تشکيل مي) يو لنفاو يخون يها ها و رگ ، لوبوليو بافت همبند اطراف مجار يببافت چر( 
۱۳۹۰.(  

ميليون مورد  ۱ها با بيش از  سرطان پستان شايعترين سرطان و قويترين عامل مرگ ناشي از سرطان در ميان خانم
 ۳/۱۹ع در جهان از يستان به طور وسوع سرطان پينرخ ش ).Anyanwu et al., 2011(گزارش شده در سال است 

متفاوت  يغرب يروپاسال در ا هزار زن در ۱۰۰هر  يبه ازا ۹/۸۹تا  يشرق يقايهزار زن در سال در آفر ۱۰۰هر  يبه ازا
سال اخير سرطان پستان در اکثر جوامع تبديل به يک مشکل جدي شده  ۵۰در ). Saghir et al., 2011( است
). Peto, 2000(زن يک نفر در طول زندگي خود به اين بيماري مبتلا مي شود ۹هر  به طوري که تقريبا از.است

به  .گزارش شده است در حال توسعه يکشورهاشرفته بالاتر از يپ يوع سرطان پستان در حدود سه برابر در کشورهايش
 يماريوع بيبه نظر مي رسد که شبا اين حال . عنوان مثال ميزان ابتلاي زنان ژاپني پنج بار کمتر از زنان آمريکايي است

. در ميان ژاپني هايي که به آمريکا مهاجرت نموده اند در طي يک تا دو نسل، شبيه به جمعيت آمريکايي شده است
ش نرخ يبا وجود افزا. ) Sondik, 1994(دناين يافته ها نقش عوامل محيطي را در بروز سرطان پستان تاييد مي کن

در حال  ير در کشورهاينرخ مرگ و ماما همچنان   مرگ و مير روندي رو به کاهش دارد، ابتلا به سرطان پستان، نرخ
 يماريشرفته بيه، مرحله پياول يصيتشخ يها تواند به علت فقدان برنامه ياست که مشرفته يپ ياز کشورهاشتر يتوسعه ب

 (باشد يپزشک يها مراقبتمحدود به  يو دسترس يعملکرد يصيو تشخ يدر زمان مراجعه، فقدان امکانات درمان
Kamangar et al., 2006 .(  

ار يها بس سه با خانميان در مقايان آقايوع آن در ميان مشاهده شده است، اما شين در آقايسرطان پستان همچن
مورد  ۴۵۷۰۰سه با يمورد سرطان پستان در مردان در هر سال در انگلستان در مقا ۳۰۰به طور مثال حدود . کمتر است

مورد سرطان پستان  ۱۷۵ران ين آمار در ايا). Iredale et al., 2006(شود  يص داده ميپستان در زنان تشخسرطان 
. )Mousavi et al., 2009(گزارش شده است  ۱۳۸۵مورد سرطان در زنان در سال  ۵۹۸۱سه با يدر مردان در مقا
خچه يتروژن بالا، مواجهه با اشعه، وجود تارش سن، سطح اسيافزا: سرطان پستان در مردان عبارتند از يعوامل خطر برا

که از لحاظ ( لتر ين فينادر به نام سندرم کلا يکيط ژنتيک ژن سرطان پستان شناخته شده، شرايا يسرطان  يخانوادگ
  ). D’Avanzo and La Vecchia, 1995; Goss et al., 1999( )باشد اما ظاهر زنانه دارد يمرد م يکيژنت



 ٢٠

  :ها وجود دارد که عبارتند از م پستان در خانميخچهار نوع تومور بد 
 يها وارهيق دياست که از طر يرمهاجم در داخل مجارين نوع سرطان پستان غيتر عيشا: ١يمجار يسرطان درجا -۱

ن يد سرطان پستان از اياز هر پنج مورد جد يکيبا يتقر. )0مرحله (افته استيبه بافت اطراف پستان گسترش ن يمجار
  .نوع است

. کند يواره لوبول رشد نميدر د يشود ول ير شروع ميدکننده شين سرطان در غدد توليا: ٢لوبولار يسرطان در جا-۲
بروز سرطان پستان  يبرا يشترين سرطان در معرض خطر بين سرطان پستان اعتقاد دارند که زنان با ايشتر متخصصيب

  .گر هستنديا پستان ديشرفت در همان پستان يمهاجم در حال پ
ن نوع ياز ا يپستان تهاجم يها تمام سرطان% ۸۰با يوتقر ن نوع سرطان پستان استيتر عيشا: ٣مهاجم يسرطان مجار-۳

 يمجار  وارهيشود و از د ير پستان شروع ميش يدر مجار ن سرطانيا ).Bombonati and Sgroi, 2011(هستند 
ستم يق سيگر بدن از طريد يها امکان متاستاز به قسمتن حالت يدر ا.کند يپستان رشد م يکند و در بافت چرب يعبور م
  .باشد ين نوع ميحدود هشت تا از هر ده سرطان پستان مهاجم از ا. ان خون وجود دارديو جر يلنفاو

بدن متاستاز  يها گر قسمتيشود و به د ير شروع ميکننده شدين سرطان در غدد توليا:  ٤سرطان لوبولار مهاجم-۴
  ).١٣٩٠،يترا موديم؛ Moore et al., 2010(ن نوع استيک مورد از ايسرطان پستان مهاجم از هر ده . ابدي يم

  
  
  
  
  
  
  

                                                   
1- Ductal carcinoma in situ  
2- Lobular carcinoma in situ  
3- Invasive or infiltrating ductal carcinoma  
4- Invasive or infiltrating lobular carcinoma 


