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ژن   rs2296147 T>Cکند. در این پژوهش همراهي چندشککلي است و یک اندونوکلئاز کلیدی را کد مي NERاز اجزای کلیدی مسیر  ERCC5ژن  .چکیده

ERCC5 فرد سالم بکا  100زن مبتلا به سرطان پستان و  100جامعه آماری متشکل از  بر رویشاهدی و -سرطان پستان در قالب مطالعه مورد به با استعداد ابتلا

 SPSS رافکزانرم و javastatی آمکاری آنلایکن برنامکه از هکای ااصکل بکا اسکتفادهمورد بررسي قرار گرفت. تجزیه و تحلیل داده Tetra-ARMS PCRتکنیک 

، 22ها در افراد کنتکر  بکه ترتیکب درصد و فراواني آن 21/30و  33/58، 46/11در بیماران به ترتیب  TTو  CC ، TCهای فراواني ژنوتیپ .شدانجام  26ی نسخه

 CT( و 049/0 =P-value( )007/1- 209/0=, CI 95% 459/0=OR) CCهکای دار ژنوتیپهای آماری نشان دهنده همراهي معنيدرصد بود. تجزیه 34و  44

درصکد و  37/59و   62/40در بیماران به ترتیب  Tو  Cهای ( بود. فراواني آللP-value( )139/3- 012/1=, CI 95%  782/1=OR= 045/0با سرطان پستان )

-C (499/0 =P ( و499/0 =P-value) Tهکای الکلدرصد بود. نتایج ااصل نشان دهنده عدم همراهي فراواني هیچ یک از  56و  44در جمعیت کنتر  به ترتیب 

value ) ایکن ژنکوتییي داری بکا توزیک بالیني سمت درگیر همراهي معنکي هایبا ریسک ابتلا به سرطان پستان بود. از بین ویژگي SNP .براسکا  نتکایج  داشکت

 شود.یران در شما  غرب اتواند باعث افزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان مي این چندشکلي ،ااصل

 های بالینيویژگي شاهدی،-مطالعه مورد،  ERCC5 ژن، ترمیم برش نوکلئوتیدی، چند شکلي تک نوکلئوتیدی: کلیدی هایواژه
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Abstract. ERCC5 gene, is a key component of NER pathway and encodes a key endonuclease. In this study, we 

analyzed the association between rs2296147 T>C polymorphism of ERCC5 gene with the risk of breast cancer in a 

case-control study with statistical population consisting of 100 patients and 100 healthy controls by Tetra-ARMS PCR. 

Statistical analysis was performed using javastat online statistics package and SPSS V.26. The frequency of CC, CT, 

and TT genotypes in the case group, were 11.46%, 58.33%, and 30.21%, respectively and they were 22%, 44%, and 

34% for the control group. Statistical analysis showed a significant association between CC (p-value=0.049) 

(OR=0.459, CI 95%=0.209-1.007) and CT genotype (p-value=0.045) (OR=1.782, CI 95%=1.012-3.139) with breast 

cancer risk. Also, C and T alleles frequency in the case group, were 40.62 % and 59.37% and those in the control group 

were 44 % and 56 % respectively. There was not any significant association between T (p-value=0.499) and C (p-

value=0.499) alleles frequency and breast cancer risk in Northwestern Iran. Also, there was no significant association 

between this SNP frequency and patient’s pathological traits. In conclusion, our study indicated that ERCC5 rs2094258 

polymorphism may contribute to the risk of breast cancer in northwestern of Iran. 
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 مقدمه

ها انسان در ومیر میلیونهای اصلي مرگسرطان یکي از علت   

میلیون  3/2سرطان پستان با  2022سراسر جهان است. در سا  

درصد به عنوان شایعترین  7/11مورد جدید ابتلا و با فراواني 

رطان در جهان از سرطان ریه پیشي گرفت. با وجود اینکه نرخ س

ابتلا به سرطان پستان در کشورهای توسعه یافته بیشتر است، اما 

نرخ مرگ و میر بیماران مبتلا به سرطان پستان در زنان 

های در اا  توسعه، بطور قابل توجهي بالاتر از کشورهای کشور

نرخ ابتلا  2040تا سا  د شوباشد. پیش بیني ميتوسعه یافته مي

 (. ,.2021Sung et alدرصد برسد ) 47به سرطان به 

های خطر ژنتیکي و محیطي یک بیماری متاثر از عامل سرطان   

است. عوامل محیطي متعددی مانند جنسیت، سن، استروژن، 

سابقه خانوادگي، و سبک زندگي ناسالم از جمله عوامل افزایش 

 ,Siegel & Millerتان هستند )ااتما  ابتلا به سرطان پس

ترین عامل خطر برای این (، اما وجود سابقه خانوادگي قوی2018

(. جهش  ,.2001Braunwald et alآید )بیماری به شمار مي

یکي از فاکتورهای عمده ایجاد تنوع ژنتیکي است و تغییرات 

-و پاسخ بدن به بیماری ژنتیکي عامل ایجاد، تفاوت در اساسیت

SNP (Sigle Nucleotide Polymorphism )هر  .دها هستن

هایي SNPاست.  DNAیک تغییر تک نوکلئوتیدی در توالي 

توانند های ناایه تنظیمي و ناایه کدکننده، ميشکليمثل چند

های مرتبط SNPمنجر به افزایش ریسک ابتلا به سرطان شوند. 

ناسایي توانند بعنوان یک ابزار بالقوه برای شبا سرطان پستان مي

افراد مستعد ابتلا به سرطان، بهبود تشخیص سرطان و 

زی درمان استفاده شوند. تحقیقات نشان داده است این ریبرنامه

ها عامل داشتن صفات منحصر به فرد و یکي از دلایل چندشکلي

(. به  ,.2014Yuan et alتفاوت فردی در بروز سرطان هستند )

ای مقابله با سرطان، ها برهمین دلیل یکي از بهترین روش

 است. تشخیص زود هنگام آن 

لیدی باعث ایجاد سرطان های کدر ژن از نظر ژنتیکي جهش   

های شامل ژن های کلیدی در چهار دستهشوند. این ژنمي

های دخیل در مرگ برنامه ها، ژنسرکوب کننده تومور، انکوژن

رند. یگقرار مي DNAهای ترمیم کننده ریزی شده سلو  و ژن

نقش اساسي در افظ یکیارچگي  DNAهای ترمیمي سیستم

کنند و ها در برابر تغییرات ژنتیکي ایفا ميژنوم و محافظت سلو 

 & Tuttهستند ) DNAهای وارد شده به مسئو  ترمیم آسیب

2002Ashworth, های کاندید مستعد عنوان ژن ها به(. این ژن

 ,.Rudolph et alاند )شدهکننده ابتلا به سرطان در نظر گرفته 

ند توانها دچار جهش شوند دیگر نميکه این ژن(. زماني2016

های دیگر را ترمیم کنند و عدم ترمیم آسیب وارد شده به ژن

تواند منجر به خودکشي سلو  و یا سرطان شوند ها ميجهش

(2002Tutt & Ashworth,  بیش از .)ژن ترمیم کننده  150

DNA  است که شامل ه شدهسیر اصلي شناختم 5انساني در

(، ترمیم BER(، ترمیم برش باز )NERترمیم برش نوکلئوتیدی )

( و DSBRای )(، ترمیم شکست دو رشتهMMRعدم تطابق )

باشد. از بین این مسیرها ( ميTCRترمیم همراه رونویسي )

NER  مسئو  ترمیم انواع مختلف آسیبDNA  از جمله

اکسیداتیو، پیوندهای متقابل  DNAدایمرهای تیمیدین، آسیب 

 ,Woodمواد افزایشي اجیم و آسیب الکیله شدن است )

1997.)  

 DNAهای ترمیم ترین مکانیسمیکي از مهم NERترمیم    

های زیادی است که در شناسایي آسیب بوده و شامل پروتئین

DNA های گروه و برش آن نقش دارند. ژنERCC  از

(. ژن  ,.2018Liu et alهستند ) NERفاکتورهای کلیدی مسیر 

5ERCC  بخش مهمي از دستگاه ترمیمDNA  است و انواع

های ترمیم توانند منجر به نقص توانایيمي 5ERCCهای جهش

DNAثباتي ژنومي و عدم تنظیم رونویسي ژنتیکي شود. ، بي

ها از جمله با توسعه برخي از سرطان 5ERCCهای SNPارتباط 

(. نشان  ,.2011Ding et alده شده است )سرطان پستان مشاه

 ها برای ثبات ژنتیکي ایاتي هستند و نقصداده شده که این ژن

ها بیشتر باعث ایجاد سرطان و پیش آگهي بد سرطان در این ژن

 .( ,.2018Liu et alشود )مي

 XPG (Xeroderma pigmentosum نامکه با  ERCC5ژن    

G13 در موقعیت شود( نیز شناخته ميq32.3-q33.1  کروموزوم

با  . این ژن(Takahashi et al., 1992قرار گرفته است ) 13

کیلوباز طو  دارد  32اینترون،  14اگزون و  15داشتن 

(Wakasugi et. 1997).  پروتئینERCC5  انساني دارای

ای است که نوکلئازی بسیار محافظت شده I–و  N–های دومین

 ,.Scherly et alدهند )ل ميبا هم هسته نوکلئاز را تشکی

تک  DNA یک اندونوکلئاز اختصاصي 5ERCC(. ژن 1993

 DNAکند که آمینواسید را کد مي 1168به طو   ایرشته

شکافد. دیده مي، در محل آسیب3'دیده را از سمت آسیب

در برش غیرآنزیمي  1XPF/ERCCهمچنین بصورت هترودایمر 

کند و اتصا  کمیلکس ت ميرکش NERدر مکانیسم  5'انتهای 

 et Hohlکند )آسیب دیده را تثبیت مي DNAبه  DNAترمیم 

2007al., ) 2296147. جایگاهrs  5ژنERCC در موقعیت 

UTR'_5 53، ااتمالا در محل تشخیصP (Cartharius et al., 

واق  شده است.  TFBSمحل اتصا  فاکتور رونویسي  ( و2005

ین جایگاه در اا  ااضر کاملا اگرچه عملکرد بیولوژیکي ا

اند که ه است اما بسیاری از مطالعات نشان دادهشناسایي نشد
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SNP های ژنERCC5   واق  درTFBS  ااتمالا با تغییر در

ها موجب تغییر در بیان ژن  DNAاتصا  فاکتورهای رونویسي به

 . (Pittman et al., 2010شوند )مي

 و ERCC5 ژن rs2296147 C>Tهمراهي بین چندشکلي 

 75نمونه سرطاني و  100ابتلا به سرطان پستان در  ریسک

نمونه کنتر  از جمعیت پاکستان مورد مطالعه قرار گرفت. در این 

 داری بین ژنوتیپ پژوهش تجزیه و تحلیل آماری رابطه معني

TC و افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان نشان داد. همچنین

نگام از عوامل خطر مرتبط با سابقه خانوادگي و یائسگي دیره

(. در پژوهشي Malik et al., 2016سرطان پستان معرفي شد )

و خطر ابتلا به ERCC5 ژن  SNPدیگر که همراهي پنج 

 325بیمار مبتلا به سرطان پستان و  325سرطان پستان را در 

مورد  2014تا مار   2011فرد شاهد از زنان چیني بین ژانویه 

در جایگاه  AA ي ژنوتیپ همراهمطالعه قرار گرفت، 

با ااتما  ابتلا به سرطان  ERCC5ژن   rs2094258چندشکل

پستان نشان داده شد. همچنین در این مطالعه افراد سیگاری 

  rs2094258از GGو  GAهای داری بین ژنوتیپارتباط معني

 ,.Na et alبا افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان گزارش شد )

2015.) 

 ها در ایجاد اساسیت به سرطان،SNPنقش  نظر گرفتن رد با   

و همچنین  NERدر مسیر ترمیمي  ERCC5نقش کلیدی ژن 

 در ي،مناب  انجام شده و عدم وجود گزارش قبل يبررسبا توجه 

 شکليچند همراهي مطالعه توزی  ژنوتییي، اللي و این

rs2296147 T>C نژ ERCC5 سرطان به ابتلا استعداد با 

 غربزنان شما  های بالیني این بیماران درویژگي برخي پستان و

 .گرفت قرار بررسي مورد ایران

    

 هامواد و روش

نان در این پژوهش زجامعه مورد مطالعه  :جمعیت مورد مطالعه   

نای شاهدی و برمب-شما  غرب ایران بود. مطالعه بصورت مورد

به  لااران مبتمقایسه فراواني ژنوتییي و اللي بین دو گروه  بیم

وام اق سرطان پستان و افراد شاهد بدون سابقه ابتلا به سرطان در

 دفر 100 خون نمونه منظور این درجه یک و دو آنها بود. برای

نور  نبیمارستامراجعه کنندگان به  ینب از پستان سرطان به مبتلا

 شاهد آماری یجامعه. شد آوریجم  1398نجات تبریز در سا  

 .بود در رده سني مشابه بیماران سالم، فرد 100 شامل پژوهش

، سن، اندازه تومور شامل یمارانببالیني  مشخصات تعدادی از

 یا)راست  یریسمت درگ ی،غدد لنفاو یریدرجه تومور، درگ

یت نیز ثبت شد. از تمامي افراد مطالعه رضاچپ( و نوع تومور 

 نامه کتبي دریافت شد.

یدی، استخراج خون ورمونه پس از تهیه ن  DNA:استخراج   

DNA به روش نمک اشباع (Salting out ) با استفاده از

و  کیفیتانجام شد. K (Suguna et al., 2014 ) ینازپروتئ

 کیبا استفاده از الکتروفورز ژ  آگاروز  ياستخراج DNA یتکم

 هایDNA مورد بررسي قرار گرفت. و اسیکتروفتومتر درصد

 گرادنتيسا درجه -20 ایدم در مصرف زمان تا شده استخراج

 .شدند دارینگه

 تک يچندشکل بررسي :Tetra-ARMS PCR تکنیک   

 مورد جمعیت در ERCC5ژن  rs2296147 T>C نوکلئوتیدی 

شد.  انجام Tetra-ARMS PCR تکنیکاز  استفاده با مطالعه

ی توالي آغازگرهای مبنا برای این منظور طرااي آغازگرها بر

( Malik et al., 2018همکاران ) و  Malik یلعهاستفاده در مطا

آلمان صورت  Metabionآنها توسط شرکت آلماني و سنتز  انجام

 (. 1گرفت )جدو  شماره 
پلیمراز ایزنجیره واکنش طی تکثیری قطعات اندازه و آغازگرها توالی -1 جدول  

Table 1. Primer’s sequence and products length for polymerase chain reaction 

 

طبق  و سنتز شده بصورت لیوفیلیزه دریافت شد پرایمرهای

پروتکل مقدار مشخصي آب مقطر تزریقي به آنها اضافه شد. 

های اصلي جهت استفاده به نسبت یک به ده رقیق شده و محلو 

 گراد نگهداری شدند.سانتي درجه -20در دمای 

 5/10 یير اجم نهاد -ARMS-PCR Tetra واکنش   

( به AMPLIQON)Master mix امل یبات شبا ترک یکرولیترم

یکرولیتر با غلظت م یکالگو به مقدار  DNAیکرولیتر، م 5مقدار 

یروني رفت و برگشت ب یمرهایپرانانوگرم بر میکرولیتر،  25

 میکرومولار، 5/0میکرولیتر با غلظت  3/0به مقدار  هرکدام

میکرولیتر  5/0 مقدار هرکدام به يرفت و برگشت درون یمرهایپرا

ارارتي  هایانجام شد. چرخه میکرولیتر 9/2ه مقدار ب بو آ

 در سازیواسرشتیک چرخه  شاملای پلیمراز زنجیرهواکنش 

چرخه  35 دقیقه، 3به مدت  گرادسانتي درجه 94دمای 

 اتصا  ،ثانیه 30 مدت به گرادسانتي درجه 94در  سازیواسرشت

 بسط و هنیثا 40مدت  به گرادسانتي درجه 68 دمای در آغازگرها

Band length (bp) SNP Sequence Name 
305  TGTCGCAGGGACATCTTCTGGCTGTTTCCG Outer forward 

  CCCGGGAGGAAGCCCTCCCTGCTCCTAC Outer Reverse 
187 C CCCGCCAACGGCCATTCTCTGGACC Inner forward 
170 T CTGTCACCGCCTCCCGGAAGAAAGCCA Inner Reverse 
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  چرخه یک و ثانیه 50به مدت   گرادسانتي درجه 72دمای  در

محل  بود. دقیقه 5به مدت  گرادسانتي درجه 72در  یيبسط نها

نشان داده  1اتصا  آغازگرها بر روی ژن هدف در شکل شماره 

 شده است.
 

TGTGCGGAGGCGGAGCTTCCGCCCTGCGCGTCGTATTAGACGGAAACCGAGCGGGCCCATTTTTCATGGG

TCGCCTGCGTGTGTCGCAGGGACATCTTCTGGCTGTTTCCGGACCCACCAGCGAAGGCGGGAGGTTTGCG

GCCCTTGCACCCCGGTCTTCCATTAGCGGCGCAGACGTTTGGGCCTAAGCGCTGGGCGAGGCGAGGCCCT

CTGAGACGTGTCTTTCTTCCGGGAGGCGGTGACAGCTGTCCCGCCAACGGCCATTCTCTGGACCGCCCCTC

GTCCCCCACTGGAAAACCGTGGCTTCGTTGCAGCCAGAGTCTCTCCGCTTTAATGCGCTCCCATTAGTGCC

GTCCTAGGCGGCGGTGCAGGTAGGAGCAGGGAGGGCTTCCTCCCGGGTGTATTATTTGCCATCTTTGTTGT

TCCGTCGTAGAAGAATTAGAGTAGAAGTTGTCGGGGTCCGCTCTTAGGACGCAGCCGCCTCATGGGGGTC

CAG 

 یمرپرا :یآب رفت داخلی، یمرپرا :سبز ،برگشت خارجی یمرپرا :صورتی ی،خارج رفت یمرپرا :هدف )رنگ زرد DNA هب یمرهامحل اتصال پرا -1شکل 

 (و قرمز: نوکلئوتید چندشکل یدرون برگشت

Figure 1. Primers annealing location on target DNA sequence (Yellow: Outer forward, Pink: Outer reverse, Green: 

Inner forward, Blue: Inner reverse and Red: polymorph nucleotide) 

 

 

 اییرهااصل از واکنش زنج DNAقطعات  یکبه منظور تفک   

د استفاده درص 5/2از الکتروفورز ژ  آگارز اندازه اسا   بر یمرازپل

ز رآگاژ   یرو یشد. اندازه قطعات به دست آمده پس از بارگذار

 (SMOBIO, Taiwan) جفت باز 100نشانگر استفاده از  اب

 .شد یینتع

طالعه متعیین ژنوتیپ افراد بیمار و کنتر  مورد آماری:  تجزیه   

 بر اسا  اندازه نوارهای تکثیرشده تعیین شد و براین اسا 

د. فراواني اللي و ژنوتییي در جمعیت بیمار و کنتر  تعیین ش

  گروه ود بین هاآلل و هاژنوتیپ فراواني ینب ارتباط بررسي برای

 تعداد که مواردی در و پیرسون کای مرب  آزمون از بیمار و شاهد

 دقیق آزمون از بود پنج مورد از کمتر شده مشاهده های داده

 عنوان به p<0.05 شد. استفاده% 95 اطمینان سطح در فیشر

 کليدشچن بین ارتباط شدت. شد گرفته نظر در دار معني سطح

 فاصله با شانس نسبت از استفاده با سرطان به ابتلا خطر و ها

 برای شده اشاره آماری هایآزمون. شد محاسبه 95% اطمینان

 javastat online برنامه از استفاده با هاآلل و ها ژنوتیپ

statistics package    

(https://statpages.info/ctab2x2.html) برای .شد انجام 

 نرم از بیماران بالیني مشخصات و ها ژنوتیپ بین ارتباط بررسي

 .شد استفاده 26 نسخه SPSSافزار 

به منظور ارزیابي نقش ااتمالي  تجزیه بیوانفورماتیکی: 

 ساختار فضایي تغییر بر ERCC5 ژن  rs2296147ي چندشکل

 این ناشي از تغییرات ساختار فضایي ،انساني ERCC5 پروتئین

مورد بررسي قرار گرفت.  RNAsnpنرم افزار  توسطچند شکلي 

با استفاده از  SNP های اینویژگي دیگر از برخيهمچنین 

و  ALIbaba2.1، Splice Aid2 ابزارهای بیوانفورماتیکي

HaploReg v4.1  .مورد مطالعه قرار گرفت 

 بالیني هایپرونده از لازم اطلاعات تمامي: ملاحظات اخلاقی

 توسط تحقیقاتي طرح انجام رضایت فرم و استخراج بیماران

 طرف از اضافي مداخله نوع هیچ .بود گردیدهتکمیل بیماران

 انبیمار اطلاعات تمامي. نگرفت صورت بیماران روی بر محققین

 نخواهد ذکر هاآن از نشاني و نام جایي در و بوده محرمانه کاملأ

این پژوهش با کد اخلاق به شماره . دش

IR.AZARUNIV.REC.1401.017  در کمیته اخلاق دانشگاه

شهید مدني آذربایجان تصویب و در سامانه ملي اخلاق در 

 های زیست پزشکي ثبت شده است.پژوهش
 

 نتایج   

 Tetra-ARMS نتایج حاصل از تکنیک و های بالینیویژگی   

PCR: مطالعه در این  مورد شاهد و بیمار افراد سن متوسط

 بالیني اطلاعات. بود 56/12سا  با انحراف معیار  9/48 پژوهش

 . است شده ذکر 2 جدو  در بیماران مورد مطالعه
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 نمارایب بالینيمشخصات  در ارتباط با ERCC5ژن  SNP: rs2296147 T>C ژنوتییي بیماران مورد مطالعه در جایگاه  یتوز -2 جدول

Table 2. Genotype distribution of ERCC5 Gene (SNP: rs2296147 T>C) for cases pathologic traits 

P-value TT (%) CT (%) CC (%) Group Pathological trait 

0.325 7 (30.43 %) 26 (50 %) 3 (37.5 %) 45≥ Age (Year) 
16 (69.56 %) 26 (50 %) 5 (62.5 %) <45 

0.000 44 (55.69 %) 34 (65.38 %) 3 (37.5 %) Right Side 
35 (44.30 %) 14 (26.92 %) 5 (62.5 %) Left 

0 (0.00 %) 4 (7.69 %) 0 (0.00 %) Both 

0.851 10 (45.55 %) 21 (46.66 %) 4 (57.14 %) 2.5≥ Tumor size (cm) 
12 (54.54 %) 24 (53.33 %) 3 (42.85 %) 2.5< 

0.103 10 (45.45 %) 26 (66.66 %) 3 (42.85 %) N0 Lymph node 
10 (45.45 %) 5 (12.82 %) 2 (28.57 %) N1 
2 (9.09 %) 7 (17.94 %) 2 (28.57 %) N2 
0 (0.00 %) 1 (2.56 %) 0 (0.00 %) N3 

1.000 12 (57.14 %) 17 (54.83 %) 4 (66.66 %) Stage 1 Tumor stage 
9 (42.85%) 13 (41.93 %) 2 (33.33 %) Stage 2 
0 (0.00 %) 1 (3.22 %) 0 (0.00 %) Stage 3 

0.527 19 (86.36 %) 28 (65.11 %) 6 (85.71 %) IDC Tumor type 
2 (9.90 %) 3 (6.97 %) 0 (0.00 %) ILC 
1 (4.54 %) 7 (16.28 %) 0 (0.00 %) Fibroadenoma 
0 (0.00 %) 5 (11.62 %) 1 (14.28 %) Fibrocystic 

* T1≤ 2.5cm, T2> 2.5cm, ** N0: 0, N1: 1-3cm, N2: 4-9cm, N3≥ 10cm 

 

، Tetra-ARMS PCRبر اسا  نتایج ااصل از واکنش 

 یمرپرا جفت جفت باز، 305به طو   ایقطعه يخارج یمرهایپرا

جفت  170به طو   ایقطعه Tآلل  یشده برا يطراا ياختصاص

جفت  187به طو   ایقطعه Cمربوط به آلل  یمرپراجفت باز و 

. تعیین ژنوتیپ افراد مورد مطالعه بر اسا  اندازه کردند یرباز تکث

-Tetra ARMsنوارهای تکثیرشده برای هر فرد در واکنش 

PCR .نوارهای تکثیر شده برای چند نمونه با ژنوتیپ  انجام شد

 نشان داده شده است. 2های مختلف در شکل شماره 

 
بر روی ژل  Tetra-ARMS PCR واکنش از حاصل قطعات -2 شکل

 اروزآگ

Figure 2. Tetra-ARMS PCR products on agarose gel 

 

 

 سالم: و بیمار گروه دو بین ها آلل و هاژنوتیپ فراوانی توزیع    
و  مبتلا به سرطان پستان یمارب 96یپ ر پژوهش ااضر، ژنوتد

 العهد مطمور کنتر  100و  یمارب 100 ینفرد کنتر  از ب 100

یمار، افراد ب ینموفق نبود. از ب یرافراد تکث ي. در مابقدش یینتع

درصد،  46/11با فراواني نفر  CC، 11 یپژنوت تعداد افراد دارای

 یپژنوت افراد بادرصد و  21/30 با فراوانينفر  TT ،29یپ ژنوت

CT،  56  افراد کنتر   بین د. درندرصد بو 33/58 با فراوانينفر

درصد،  22 با فراوانينفر  CC ،22 یپژنوت اد دارایتعداد افر

 یپژنوت افراد دارایدرصد و  34 با فراوانينفر  TT، 34 یپژنوت

CT ، 44  بر اسا  نتایج ااصل از این  رصد بود.د 44 نفر معاد

-CC (p( و p-value=0.045) CTهای مطالعه ژنوتیپ

value=0.0495ا  ( با ااتما  ابتلا به سرطان در سطح ااتم 

در  و کنتر  یمارافراد ب ییيژنوت يفراوان ی توز درصد معنادار بود.

 نشان داده شده است. 3جدو  شماره 

یب به ترت یماردر افراد ب Tو  C هایآلل يفراوان همچنین

 56درصد و  44 یبو در افراد کنتر  به ترت %37/59و  62/40%

 يفراوان ی توز ینببر این اسا   .(=499/0p-valueبود )درصد 

 یداراارتباط معن یزو کنتر  ن اریمبا دو گروه بT و   C هایآلل

 یمارافراد ب یاندر م يآلل يفراوان ی (. توزp<0.05) مشاهده نشد

 ارائه شده است. 3شماره   وو کنتر  در جد
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 کنترل د بیمار و( در افراSNP: rs2296147 T>C)  ERCC5 ی ژنچند شکلتوزیع فراوانی ژنوتیپی و اللی  -3 جدول

Table 3. Genotypic and allelic frequency distribution for ERCC5 Gene (SNP: rs2296147 T>C) in case and controls 

OR (CI=95%) P-value Control (90) Patient (%) Genotype/allele 

0840 (-) 0.570 34 (34.00 %) 29 (30.21 %) TT 

1.782 (-) 0.045 44 (44.00 %) 56 (58.33 %) CT 

0.459 (-) 0.049 22 (22.0 %) 11 (11.46 %) CC 

11.480 (-) 0.499 112 (56.00 %) 114 (59.37 %) T 

0.871 (-) 0.499 88 (44.00 %) 78 (40.62 %) C 

 

 هاییهبر اسا  تجز :بالینی علائم و ها ژنوتیپ فراوانی توزیع   

 هاییپژنوت ی توز ینب همراهي آماری معناداریانجام شده 

 مت درگیر بدن افرادبا س ERCC5 ژن rs2296147 يچندشکل

اما  (.p<0.05)شد مشاهده  (=000/0pمبتلا به سرطان پستان، )

سن افراد مبتلا به با  ERCC5 همراهي این چند شکلي از ژن

بندی درجه ،(=527/0p)نوع تومور ، (=325/0p) سرطان پستان

و درگیری غدد  (=851/0pتومور ) زهاندا، (=000/1p) تومور

 مشاهده نشد. (=103/0p)لنفي 

  تجزیه بیوانفورماتیکی:صل از نتایج حا   
دوم  یيساختار فضا ییراتتغ RNA:دوم  ییفضاساختار  ییراتتغ

RNA ياز چندشکل يناش rs2296147  ژنERCC5   توسط

 RNAدوم  یيساختار فضاي شد. بررس  RNAsnpافزار نرم

نشان داده شده  2ل در شکیافته اشي و جهشدو الل و مربوط به

 . است

 ياز چندشکل يناش یيساختار فضا ییراسا  تغ ینبر ا

rs2296147  ژنERCC5   منجر به کاهشG∆  آلل جهش

 یعيبا آلل طب یسهدر مقا( ∆G= -160.70 kcal/mol) یافته

(∆G= -162.90 kcal/mol  با )76/0 =p-value با وجود شد .

 (p-value> 2/0بود ) یرمعنادارغاین کاهش  ، ∆Gکاهش 

 (.3)شکل 

 

(B)         (A) 

 یافته(. آلل جهش B یعی،. آلل طبA)  ERCC5 ژن rs2296147 یاز چندشکل  RNAدوم  ساختار ییراتتغ -3 شکل

Figure 3. RNA secondary structure changes caused by ERCC5 gene (SNP: rs2296147 C>T) polymorphism (A. 

Wild allele, B. Mutant allele) 

 

بر اسا   اتصال فاکتورهای رونویسی:بر  یچندشکلتاثیر    

مورد مطالعه بر روی ژن  نتایج ااصل از آنالیز چندشکلي

ERCC5 افزار توسط نرمALIbaba2.1،  هیچ یک از دو الل

واشي و جهش یافته، تمایلي به فاکتور رونویسي خاصي 

-نداشتند. نتایج ااصل از آنالیز این چندشکلي با استفاده از نرم

در صورت وجود الل واشي  نشان داد کهSplice Aid2 افزار 

شود. اما با تغییر مورد نظر متصل نمي RNAهیچ پروتئیني به 

با امتیاز  hnRNP Kجهش یافته، پروتئین نوکلئوتید و ایجاد الل 

شود.  نتیجه ااصل از آنالیز مورد نظر متصل مي RNAبه  -1

توسط نرم افزار  ERCC5بر روی ژن  rs2296147چند شکلي 

HaploReg v4.1  نشان داد که در اثر تغییر نوکلئوتیدT  به C 

برای اتصا   BDP1_disc1طي جهش، تمایل فاکتور رونویسي 

 یابد.افزایش مي DNAاز  ناایهبه این 

   

 بحث 
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سرطان به یکي از مهمترین و بزرگترین موان  در افزایش عمر    

های های موثر بر بیان ژن به تفاوتSNPانسان تبدیل شده است. 

گذارند. بین افراد در اساسیت به بیماری و شدت آن تاثیر مي

ای لهیک عامل ایاتي در فرایند چند مرا DNAتنظیم ترمیم 

در مسیر  از اجزای کلیدی ERCC5زایي است و ژن سرطان

است. بر  DNAاز اجزای مهم سیستم ترمیم  NERترمیمي 

با توسعه  ERCC5های SNPاسا  نتایج تحقیقات مختلف 

 Dingها از جمله سرطان پستان مرتبط هستند )برخي از سرطان

et al., 2011).  

 rs2296147نوکلئوتیدی کهای تمورفیسممطالعه ارتباط پلي    

با خطر ابتلا به سرطان پستان بر  ERCC5ژن  از rs1047768 و

زن سالم از  387فرد مبتلا به سرطان پستان و  493روی 

نشان داد، توزی   ARMS- PCRجمعیت پاکستان با روش 

و  %7/19به ترتیب،  CTژنوتییي افراد بیمار و سالم برای ژنوتیپ 

و برای  %8/94و  %5/75به ترتیب  TT، برای ژنوتیپ 4/3%

بود. بر اسا  نتایج ااصل  %8/1و  %7/4یب به ترت CCژنوتیپ 

از این پژوهش شروع زودهنگام یائسگي و سابقه خانوادگي 

داری با ریسک ابتلا به سرطان پستان نشان دادند. همراهي معني

هیچ ارتباطي با سرطان پستان  rs2296147 از  TTبین ژنوتیپ  

 و هتروزیگوت  CCشد اما افراد دارای ژنوتیپ هموزیگوت یافت ن

CT همراهي معناداری با خطر ابتلا به سرطان پستان داشتند

(Malik et al., 2018 در پژوهشي دیگر ارتباط بین .)

، rs873601 ،rs751402های تک نوکلئوتیدی چندشکلي

rs2296147 ،rs2094258  وrs1047768  ژنERCC5  با خطر

و بیمار مبتلا به سرطان پستان  325سرطان پستان در ابتلا به 

مورد  PCR-RFLPچیني به روش فرد شاهد از زنان  325

بررسي قرار گرفت. نتایج این پژوهش نشان داد در افراد سیگاری 

 GGو  GAهای داری بین ژنوتیپارتباط معني

با افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان   rs2094258یSNPاز

با ریسک ابتلا به سرطان  rs2296147 یSNPاما ، وجود دارد

 (. Na et al., 2015) ارتباط معني داری نشان نداد

   rs2296147  یکeQTL  برایERCC5  است و اللT ی این

SNP با فراواني رونوشت ،ERCC5  ااتمالا از طریق افزایش

مرتبط است. این اثرات  TP53دهي به فاکتور رونویسي پاسخ

 ااتمالا منجر به تغییر در عملکرد ترمیم ERCC5رونویسي بر 

DNA ای برایتواند توضیح قان  کنندهها ميشود. این یافتهمي 

به  این ژن با خطر ابتلا rs17655و   rs2296147ارتباط ژنوتیپ 

 (.Zhang et al., 2016سرطان پستان باشد )

    Zuo ( در مطالعه2022و همکاران )ای به روش متاآنالیز که 

و  ERCC5 تک نوکلئوتیدی دو ژن مورفیسمپلي 25در آن 

ERCC4  نوع سرطان  19مقاله واجد شرایط بر روی  160از

های این دو ژن با افزایش ریسک SNPمورد بررسي قرار گرفت، 

 SNPابتلا به سرطان همراهي نشان دادند. نتایج نشان داد شش 

، rs2094258 ،rs1047768 ،rs873601شامل  ERCC5از ژن 

rs51402 ،rs2228959 ،rs2296147 ل توجهي با بطور قاب

ها همراهي دارند. همچنین بر این اسا  به سرطان  اساسیت

در مد  مغلوب خطر ابتلا به  rs1047768معلوم شد، چندشکلي 

دهد. در مقابل یک ها افزایش ميسرطان کولورکتا  را در آسیایي

ها در مد  اللي ر قفقازیعامل محافظتي از سرطان کولورکتا  د

مورفیسم است. در این مطالعه نشان داده شد که پلي

rs2296147 ها مرتبط با کاهش خطر سرطان مری در آسیایي

است. نتایج این پژوهش نشان دهنده تفاوت در همراهي یا عدم 

های این دو ژن با ریسک ابتلا به سرطان در همراهي چندشکلي

این تحقیقات با ارائه شواهد جام  مردم مناطق مختلف بود. 

های های ژنSNPداد که انواع رایج شان اپیدمیولوژیک ن

ERCC5  و ERCC4 های مثانه، با استعداد ابتلا به سرطان

 ,.Zou et alمری، پستان، انجره، معده و رام ارتباط دارند )

 613بیمار و  412(. اما یک مطالعه متاآنالیز دیگر بر روی 2022

با ریسک ابتلا به  rs2296147سالم، ارتباط چندشکلي کنتر  

 ,.Huang et alدار گزارش کرد )سرطان معده را غیرمعني

عامل افزایش  ERCC5 ژن  rs1047768چند شکلي (. 2018

سا   60سرطان ریه بویژه در مردان زیر  تلا بهدار ریسک ابمعني

 (. Lan et al., 2022) گزارششده است 

ژن  rs2296147شکلي ر بررسي ارتباط چنددر پژوهش ااض   

ERCC5  ی همراهينشان دهندههای بالیني بیماران، ویژگيبا 

ی دارمعنيارتباط  دار سمت درگیر با این چندشکلي بود.معني

ن رطابین این چندشکلي با یائسگي و سابقه خانوادگي ابتلا به س

 دار آن با سن قاعدگي گزارش شده استو ارتباط غیرمعني

(Malik et al., 2018همچنین همراهي معني .) داری بین این

 وچندشکلي با مصرف سیگار، یائسگي و سن اولین زایمان زنده 

عدم همراهي آن با سن، اولین قاعدگي و مصرف الکل گزارش 

 عرض جغرافیایي، نژاد، اندازه (.Na et al., 2015شده است )

جر تواند منکه مي جمعیت و نوع رژیم غذایي عناصر اصلي هستند

 های مختلف باشد. به تفاوت بین نتایج در جمعیت

 

 نتیجه گیری
دار با توجه به نتایج ااصل از این مطالعه و همراهي معني   

از جایگاه چندشکل  TCو  CCهای سرطان پستان با ژنوتیپ

rs2296147 T>C  ژنERCC5 ممکن است این ،SNP  یک

غرب در جمعیت زنان شما ریسک فاکتور برای سرطان پستان 
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تواند یک هایي ميSNPایران باشد. شناسایي و بررسي چنین 

ها جهت ارزیابي خطر ابتلا به ابزار کم هزینه مفید در غربالگری

سرطان فردی باشد و به تشخیص و مدیریت زود هنگام سرطان 

کمک کند. با توجه به همراهي این چندشکلي با فراواني ژنوتییي 

در ای بیمار و کنتر  ایران و پاکستان، نتایج متنوع هدر جمعیت

های این های مختلف، و تنوع در همراهي چندشکليمورد سرطان

های بالیني بیماران لازم است ارتباط آن با ریسک ژن با ویژگي

ابتلا به سرطان پستان در جامعه آماری بزرگتری از افراد بیمار و 

ژن در  ینا يافتراق یانلعه بمطاسالم و نژادهای مختلف همراه با 

بصورت مستقل مورد مطالعه قرار گرفته و  و سالم یمارافراد ب

 ریسک فاکتورهای نژادهای مختلف بصورت مستقل تعریف شوند.
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