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Abstract 
Objective: Germline mutations in breast cancer susceptibility genes, breast cancer sus-
ceptibility gene 1 (BRCA1) and breast cancer susceptibility gene1 (BRCA2) are respon-
sible for a substantial proportion of high-risk breast and breast/ovarian cancer in families. 
Therefore, the aim of this study was to investigate BRCA1/2 mutations in five high risk 
Iranian families.
Materials and Methods: Of the 20 breast/ovarian cancer families counselled in our cent-
er, five were selected for BRCA1/2 mutation screening according to our minimal criteria. 
The complete coding sequences in addition to each intron/exon boundary of the BRCA1/2 
genes were screened by direct sequencing.
Results: Fourteen missense substitutions were identified, which were: Gly1140Ser, Gl-
y1738Glu, Glu1735Glu, leu871pro, Ser1613Gly, ser1040Asn, Glu1038Gly, Leu771Leu 
and Ser1436Ser in BRCA1; and Gln373His, Glu1391Gly, Leu1521Leu, Val2171Val and 
Glu1035Glu in BRCA2. In addition, the splice site mutations (IVS7+83(-TT) and so IVS8-
70(-CATT) were observed in two families. Three mutations were novel (Gly1140Ser in 
BRCA1 and Glu1391Gly, Gln373His in BRCA2).The missense substitutions Glu1038Pro 
and Gly1140Ser were found in a large series of patients and in five controls.
Conclusion: The missense substitution Gly1738Glu in BRCA1 is pathogenic. In addition, 
these results showed that the probability genotype at the BRCA1 locus defined by alleles 
Leu871Pro, GLu1038Gly, Ser1613Gly, Gly1140Ser has an effect pathogenic. In another 
family sَeveral missense substitutions in BRCA1 gene such as Glu1038Gly, Gly 1140Ser  
were found as well as Glu1391Gly and Gln373His in BRCA2. The pathogenic effect yet 
has to be verified by more comprehensive populations studies.
These results support this thinking  that screening for BRCA1 and BRCA2 mutations may 
have the strongest impact on health-care when targeted to high-risk populations.
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تست ژنتيكي ژن هاى BRCA1 و BRCA2 در خانواده هاي با سابقه ابتلا
به سرطان پستان و يا سرطان پستان و تخمدان در ايران
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چكيده 
Breast Cancer susceptibility Gene2 و (BRCA1) Breast Cancer Susceptibility Gene 1 هدف: شناسايي جهش هاي *

(BRCA2) در 5 خانواده ايراني با ظهور زود هنگام سرطان پستان 
و   BRCA2 جهش هاي  غربال گري  براي  خانواده   5 كوثر،  مركز  در  شده  مشاوره  خانواده   20 از  روش ها:  و  مواد   *
 DNA استخراج  و  خون گيرى  از  بعد  شدند.  انتخاب  برده ايم،  كار  به  تحقيق  در  كه  ضوابطي  حداقل  براساس   ،BRCA1
مستقيم  توالى يابى   BRCA1 و   BRCA2 ژن هاى  اينترون  اگزون-  مرزهاي  و  (اگزون ها)  دهنده  كد  ناحيه  طول  كل 

گرديد.
 Gly1140Ser, Glu1735Glu, از:  عبارتند  كه  شد  شناسايى   (Missense Substitution) معنى  بد  14جهش  يافته ها:   *
  BRCA1 در ژن Gly1738Glu, leu871pro, Ser1613Gly, ser1040Asn, Glu1038Gly, Leu771Leu, Ser1436Ser

.BRCA2 در ژن Gln373His, Glu1391Gly ,Leu1521Leu ,Val2171Val, Glu1035Glu و
ژن  در   Gly1140Ser جهش   .[IVS8-70 (-CATT) and IVS7+83(-TT)] شد  ديده  نيز   BRCA1 ژن  در  اينترون  حذف  دو 
 Gly1140S و Glu1038Pro جديد هستند. جهش هاى BRCA2 در ژن Gln373His و Glu1391Gly و جهش هاى BRCA1

در تعداد زيادى از بيماران و 5 نفر از كنترل ها وجود داشت. 
آلل هاى  از  ناشى  ژنوتيپ  احتمالا  كه  مى دهد  نشان  نتايج  اين  بيمارى زاست.   Gly1738Glu جهش  نتيجه گيري:   *
Leu871Pro, GLu1038Gly, Ser1613Gly, Gly1140Ser در فردى كه حامل هر 4 جهش است، بيمارى زا مي باشد. هم چنين 
 BRCA2 در ژن Gln373His و Glu1391Gly در كنار جهش هاى BRCA1 در ژن Glu1038Gly و Gly1140Ser جهش هاى
در يك خانواده مشاهده شد. اثر بيماري زايي اين جهش ها در كنار هم بايستي با مطالعات بيشتر در جمعيت تاييد شود. نتايج اين 
تحقيق از اين تفكر كه غربال گري جهش هاي BRCA1 و BRCA2 ممكن است يك اثر قوي برروي مراقبت از سلامتي در يك 

جمعيت در معرض خطر داشته باشد، حمايت مي كند.

خانوادگي،  سرطان   ،2 پستان  سرطان  مستعدكننده  ژن   ،1 پستان  سرطان  مستعد كننده  ژن  پستان،  سرطان  كليدواژگان:   *
DNA تعيين توالي

مقاله اصيل

مقدمه
 8 خطر  با  سرطان  شايع ترين   (Breast Cancer) پستان  سرطان 
تا10درصد در زنان است (1). اين سرطان دومين سرطان كشنده در 
ميان خانم ها بعد از سرطان ريه است (2). بيشتر از 15 درصد زنان سالم 
داراى حداقل يك خويشاوند درجه يك با سرطان پستان هستند؛ تجربه 
نشان داده است كه خطر سرطان پستان در اين افراد دو برابرديگران 
است (1). 20 تا 30 درصد افراد مبتلا به سرطان پستان داراى سابقه 
(Mutation) جهش   .(4  ،3) هستند  سرطان  اين  به  ابتلا  خانوادگى 
 (BRCA1) Breast Cancer Susceptibility Gene1 در ژن هاى
در   (BRCA2)  Breast Cancer Susceptibility Gene2 و 
و  پستان  سرطان  به  ابتلا  وراثتى  استعداد  موجب  زايشى  سلول هاى 
كل  درصد  تا 10  براى 5  ژن ها  اين  در  جهش  مى شود (2).  تخمدان 

پستان  خانوادگى  سرطان هاى  درصد   40 تا  و20  پستان  سرطان  موارد 
وجود دارد (1) و اين ميزان معادل خطرى درحد 60 تا 85 درصد در 
مهم  نقش   BRCA1 و   BRCA2 ژن هاى  مى باشد (1).  زندگى  طول 
حفظ  هومولوگوس،  نوتركيبى  روش  به   DNA ترميم  در  بزرگى  و 
و  ديده  آسيب   DNA كنترل  نقاط  فعال سازى  كروموزوم،  پايدارى 
تنظيم چرخه سلولى دارند (7-5). ژن BRCA1 داراى 24 اگزون بوده 
آمينواسيد را كد مى كند . اين  نام به طول 1863  و پروتيينى با همين 
ژن بر روى بند 21 بازوى بلند كروموزوم 17 (17q21) قرار دارد. ژن 
BRCA2 داراى 27 اگزون بوده و پروتيينى 3418 آمينواسيد را كد 
 (13q12) 13 مى كند. اين ژن بر روى بند 12 بازوى بلند كروموزوم
 (Lethal Mutation) كشنده  جهش هاى  بيشترين   .(4) دارد  قرار 
جهش هاى  و   (Frameshift) تغييرقالب  جهش هاى  ژن ها،  اين  در 
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بى معنى يا بدون معنى (Nonsense) هستند كه باعث خاتمه زودرس 
(Premature Translation) در ساخت زنجيره پروتيينى مى شوند. 
اين نوع جهش ها در سراسر طول ژن قرار گرفته اند. در واقع جهش هاى 
آمينواسيدى جايگزينى هاى   ،(Splice-site) پيرايش  جايگاه 

دگرمعنى  يا  بدمعنى  جهش هاى  و   (Missense Substitution)
مي دهند،  رخ  ژن  از  معيني  مناطق  در  كه   (Missense Mutation)
تا   BRCA1 كشنده  جهش هاى  حاملين  در   .(8) مي باشند  مهم  بسيار 
درصد   17 و  پستان  سرطان  به  ابتلا  خطر  درصد   20 سالگى   40 سن 
با  خطر  ميزان  اين  كه  دارد  وجود  تخمدان  سرطان  به  ابتلا  خطر 
افزايش سن بالا مى رود به طورى كه تا سن 80 سالگى براى سرطان 
ميزان  تخمدان  سرطان  براى  و   (5) درصد   82 به  خطر  ميزان  پستان 
مى باشد  درصد   54 سالگى   80 تا  و  درصد   39 سالگى   70 تا  خطر 
خطر  سالگى   70 سن  تا   BRCA2 جهش هاى  حاملين  براى   .(6-10)
به  ابتلا  مورد  در  خطر  اين  و  بوده  درصد   45 پستان  سرطان  به  ابتلا 
قدرت  با  كمياب  جهش هاي   .(9) است  درصد   11 تخمدان  سرطان 
سرطان  مستعدكننده  و   BRCA2  ،BRCA1 ژن هاى  بالاي  نفوذ 
پستان براى 25-16 درصد موارد وراثتى سرطان پستان در نظر گرفته 

مى شود (11، 12).
ژنومى  نوتركيبى هاى  كه  مى دهند  نشان  داده ها  اين 
بايد   BRCA2  ،BRCA1 ژن هاى   (Genomic Recombinant)
ابتلا  فاميلى  سابقه  يك  با   (Proband) جوان  شاخص  افراد  در 
آزمايشات  دنيا  سراسر  در  امروزه  شود.  بررسى  پستان  سرطان  به 
در  ژنتيكى  جهش هاى  حاملين  تعيين  براى  رايج  طور  به  ژنتيكى 
مى گيرد.  انجام  دارند،  پستان  سرطان  قوى  سابقه  كه  خانواده هايى 
معرض  در  افراد  براى  مفيدى  بسيار  راهنماى  آزمايشات  اين  نتايج 
خطر است و به آنها اين امكان را مى دهد كه بتوانند از بروز سرطان 
جلوگيرى كنند و يا اينكه آن را زودتر تشخيص دهند. گزارش هاى 
 BRCA1 جهش هاى  بروز  كه  مى دهد  نشان  دنيا  سراسر  از  منتشره 
در  و   (14  ،13) است  متغير  درصد   13/1 تا   1/8 از   BRCA2 و 
در  است (15).  درصد   8/6 تا   0/8 از  ميزان  اين  آسيايى  كشورهاى 
افراد  ايران است  بخشى از يك تحقيق بزرگ در  مطالعه حاضر كه 
معرض  در  كه  آنها  خانواده هاى  اعضاي  و  پستان  سرطان  به  مبتلا 
هفتاد  بالاى  با سن  كنترل (خانم هاى  نفر  هم چنين 30  خطر هستند و 
جهش هاى  وجود  براى  نگشته اند)  مبتلا  سرطان  به  كنون  تا  كه  سال 
تغييرات  نوع  و  گرفته اند  قرار  بررسى  مورد   BRCA2 و   BRCA1
از  هدف  است.  شده  توصيف  افراد  اين  درميان  ژن  دو  اين  ژنتيكى 
از  پيروي  هم چنين  و  قبلي  تحقيقات  نتايج  برروي  تاكيد  كار،  اين 
 BRCA2 و   BRCA1 جهش هاي  غربال گري  كه  است  تفكر  اين 
يك  در  سلامتي  از  مراقبت  برروي  قوي  اثر  يك  است  ممكن 

باشد. داشته  خطر  معرض  در  جمعيت 

مواد و روش ها 
واحد  اسلامى  آزاد  دانشگاه  از  مشتركى  كميته  مصوب  طرح  اين 
علوم وتحقيقات تهران و مركز تحقيقات ژنتيك انسانى كوثر در تاريخ 

دى ماه 1387 مى باشد.

انتخاب خانواده ها
خانواده هاى در معرض خطر از ميان افراد مراجعه كننده به كلينيك 
مشاوره ژنتيك پزشكى مركز تحقيقات ژنتيك انساني كوثر در تهران بر 

اساس ويژگى هاى فرد شاخص (مانند تومور اوليه شخص، سن تشخيص 
سرطان پستان و يا تخمدان در اين فرد، نژاد و مذكر بودن فرد بيمار) و سابقه 
خانوادگى سرطان پستان يعنى سابقه ابتلا به سرطان پستان و يا تخمدان 
خانواده فرد، تعداد افراد مبتلا و نسبت آنها، انتخاب شده اند. پس از  در 
 Boadicea) جهاني  و  استاندارد  پروتكل  يك  براساس  ژنتيك  مشاوره 
Model) و به دست آوردن اطلاعات لازم، خانواده هايى كه حداقل يكى 

از ويژگى هاى زير را داشتند از ليست افراد مراجعه كننده انتخاب شدند: 
1. داشتن حداقل 3 خويشاوند مبتلا با هر سن، 2. داشتن يك فرد 
در خانواده با سرطان پستان دو طرفه و يا سرطان پستان و تخمدان و يا 
تخمدان دو طرفه با اين شرط كه سن تشخيص يكى از سرطان ها پيش 
از 50 سالگى باشد، 3. داشتن يك فرد مذكر مبتلا در خانواده، 4. داشتن 
تشخيص  سن  كه  پروباند  با  يك  درجه  خويشاوندى  نسبت  با  فرد  يك 

سرطان در او زير 35 سال بوده باشد.
بر اين اساس از ميان بيست خانواده مراجعه كننده، 5 خانواده به علت 
قرار گرفتن در يكي از گروه بندي هاي ذكر شده براي اين تحقيق انتخاب 
شدند. براى بيماران و افراد گروه كنترل پس از مشاوره ژنتيكى، اهميت 
تحقيق شرح داده شد و پس از موافقت خانواده ها وگرفتن رضايت نامه 
از آنها در تحقيق شركت داده شدند. هيچ كدام از خانواده ها وابسته به 
گروه و نژاد خاصى نبودند و هيچ نوع ارتباطي هم با يكديگر نداشتند 
بلكه از نقاط مختلف كشور انتخاب شدند. افراد كنترل از ميان خانم هاى 
با سن بالاى 70 سال كه سابقه ابتلا به سرطان پستان و تخمدان در آنها و 

يا خويشاوندان درجه 1 و 2 آنها نبود، انتخاب شدند.

طراحى پرايمر
با  هم  و  چشمي  صورت  به  مي توان  هم  پرايمر  طراحي  در 
 Gene افزار  نرم  از  طراحي  در  نمود.  عمل  نرم افزار  از  استفاده 
پلات هاي  ابتدا  كار  اين  براي  نموديم.  استفاده   Runner
NCBI سايت  از   BRCA2 و   BRCA1 ژن هاي  به  مربوط 

گرفته   (National Center for Biotechnology Information)
شد. براى24 اگزون BRCA1 و 27 اگزون BRCA2 به جز اگزون 1 
و 4 ژن BRCA1 و اگزون 1 ژن BRCA2 و مرزهاى اينترون- اگزون 
پرايمر دو   PCR هر  شد.  طراحى  پرايمر  نرم افزار  اين  از  استفاده  با 

طول  هرچه  اينكه  به  توجه  با  دارد.  نياز   Forward & Reverse
بچسبد  مختلف  جاهاي  به  اينكه  احتمال  باشد  بزرگ تر  پرايمر 
چسبيدن  و  ذوب  دماي   ،GC درصد  هم چنين  مي شود،  كمتر 
برنامه  در  كه  مواردي  ساير  و   DNA رشته هاي  تك  به  پرايمرها 
گرفته  نظر  در  پرايمر  يك  مناسب  طراحي  براي   Gene runner
طريق از  سپس  و  گرديد  طراحي  مناسب  پرايمرهاي  است،  شده 

كه  شدند  طراحي  طوري  پرايمرها  اين  تاييدگرديد.   NCBI→BLAST
اينترون  مرزهاي  دست  پايين  و  دست  بالا  در  باز   100 تا   50 از  بيشتر 
بزرگ  اگزون هاي  جهت  دهند.  تكثير  را  اگزون  هر  از  اگزون   -
تقسيم  قطعه  چند  به  اگزون ها   ،BRCA2 و   BRCA1 ژن هاي  از   11
 Forward پرايمرهاي  متوالي  قطعات  اين  از  يك  هر  براي  و  شدند 
دو  از   11 بزرگ  ي  اگزون ها  طول  كل  تا  شد  طراحي   & Reverse
هر  از  ديگر  بزرگ  نسبت  به  اگزون  چند  براي  گردد.  توالي يابي  ژن 
نزديك  و  كوتاه  اگزون هاي  براي  شد.  انجام  مجدد  كار  اين  ژن  دو 
پرايمر جفت  يك   BRCA2 ژن  و7   6 و   5 هاي  اگزون  مانند  هم  به 

Forward & Reverse مشترك طراحي گرديد. فهرست پرايمرها در 
جدول 1 و 2 آمده است.
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كشاورزي و همكاران 

BRCA1 جدول 1: ليست پرايمرهاى

2F
2R
6F
6R
7F
7R
8F
8R
9F
9R
10F
10R
20F
20R
19F
19R
18F
18R
17F
17R
16F
16R
15F
15R
14F
14R
12F
12R
21F
21R
22F
22R
23F
23R
24F
24R
13F
13R
3F
3R
5F
5R
11FA
11RA
11FB
11RB
11FC
11RC
11FD
11RD

5'TTTAAAATGATAAAATGAAGTTGTC3'
5'GGCAATGTACGGCTAAATCGAATC CCAAATTAATACACTCTTGTG3'
5'CGGTTTATACAGATGTCAATG3'
5'CGTCATAGAAAGTAATTGTGC3'
5'TTGGTTTCTTTGATTATAATTC3'
5'AGATGTTGCCAGAATAAATG3'
5'TTTATTTTGTCCATGGTGTC3'
5'AGCTGCCTACCACAAATAC3'
5'CCACAGTAGATGCTCAGTAAA3'
5'CTATATAACAAACTGCACATACA3'
5'GGTCAGCTTTCTGTAATCG3'
5'GACCATACCACGACATTTG3'
5'TTAAATATGACGTGTCTGCTC3'
5'AAAGAACCTGTGTGAAAAGTATC3'
5'GTTCTTCTGCTGTATGTAACC3'
5'GATTATAGGTATGAGCCACAG3'
5'GTTATAATTAGTGGTGTTTTCAG3'
5'ACTCAGCATCAGCAAAAA3'
5'CTAGTATTCTGAGCTGTGTGC3'
5'ATGGTCTCGATCTCCTAATC3'
5'TTAACAGAGACCAGAACTTTG3'
5'TTGACAATACCTACATAAAACTC3'
5'GTTTCATTATGCTTTGGC3'
5'AACCTTGATTAACACTTGAGC3'
5'TATCACTATCAGAACAAAGCAG3'
5'GTTCAATATAAATAAAGATGTCA3'
5'AAGTTGCAGCGTTTATAGTC3'
5'TGTCAGCAAACCTAAGAATG3'
5'TAGTGTTCTGGACATTGGAC3'
5'GTGGGATCTTGCTTATAATAC3'
5'ATACCCCTACTATTTTAAGACC3'
5'GTCTTTTGGCACAGGTATG3'
5'GTGACAGTTCCAGTAGTCCTAC3'
5'GTGCCAAGAACTGTGCTAC3'
5'CTAAGAACTCATACAACCAGG3'
5'AATATTTAGTAGCCAGGACAG3'
5'GATTAAAAGGTGTTCAGCTAG3'
5'CATAAAATGTTGGAGCTAGG3'
5'TCGATTTAGCCGCTACATTGCCACTCATTTATTTTCTTTTTCTCCC3'
5'ACAGGAGTTTGGGTAGTCGCTACTAATAATGGAGCCACATAACAC3'
5'AGCGACTACXXAAACTCCTGTAGGAAGTAAATTAAATTGTTCTTTC3'
5'AGGTAGGCGGTTTCAGTGAGAGAATTCCAACCTAGCATCATTACC3'
5'ACCTCCAAGGTGTATGAAGTATG3'
5'TGGTAGAAGACTTCCTCCTCAG3'
5'ATGAGCTTTAATATGTAAAAGTG3'
5'TTTGTTAACTTCAGCTCTGGG3'
5'AGCCAAGAAGAGTAACAAGCC3'
5'ATTTGGCATTATCAACTGGC3'
5'GTCCAAAAGTCACTTTTGAATG3'
5'CTTCCTTTATTTCACCATCATC3'
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(DNA Extraction) DNA استخراج
افراد  محيطى  خون  نمونه هاى  از  ژنوميك   DNA
با خون گيرى،  از  بعد  آنها  خانواده هاى  اعضا  و  بيمار 

 Promega DNA Purification Kit (Catalogue no. LA1620)
براساس دستورالعمل كارخانه سازنده استخراج گرديد. 

BRCA2 جدول 2: ليست پرايمرهاى
9F
9R
8F
8R
5-7F
5-7R
4F
4R
3F
3R
2F
2R
12F
12R
13F
13R
14F
14R
15F 
15R
16F
16R
17F
17R
10AF
10AR
10BF
10BR
18F
18R
19F
19R
20F
20R
22F
22R
23-24F 
23-24R
21F
21R
25F
25R
26F
26R
27F
27R
11FA
11RA
11FB
11RB
11FC
11RC
11FD
11RD
11FF
11FR

5' TGTGCATTGAGAGTTTTTATAC 3'
5' TAAACTGAGATCACGGGTG 3'
5' TGTGTCATGTAATCAAATAGTA 3'
5' ATATAGGACCAGGTTTAAGAC 3'
5' AGATAAACTAGTTTTTGCCAG 3'
5' CAATTATCAACCTCATCTGC 3'
5' CCCTATACATTCTCATTCCC 3'
5' TAGCATAAAATCAGATTCATC 3'
5' GTTCTGGGTCACAAATTTG 3'
5' AAAAAGAGGCCAGAGAGAC 3'
5' TGTGTAAGTGCATTTTGGTC 3'
5' TTTTAGCAAGCATTTTTTAG 3'
5' CTCTTTCAAACATTAGGTCAC 3'
5' TGCTCTTTTAGGTCCTCAG 3'
5' TTGTAAAGCCTATAATTGTCTC 3'
5' AACGTTAGTGTCATTATTTTTAG 3'
5' TGTAGCAAATGAGGGTCTG 3'
5' TAACAACGGAAATATCTAACTG 3'
5' GGTTGTGCTTTTTAAATTTC 3'
5' AGGCTAATTAGAAAATATGATG 3'
5' CAGTTTTGGTTTGTTATAATTG 3'
5' GATTTCTAGCCAACTTTTTAG 3'
5' TTGTAGTTGTTGAATTCAGTATC 3'
5' AGTCACAGACTACACAGAAA 3'
5' ATAACCCTTTAAATACTGATATG 3'
5' TCATCTCTGTTATTTACCACTG 3'
5' ATTCTTTGCCACGTATTTC 3'
5' GCCTAAGATTAAATATAAGATATG 3'
5' TTTAAACAGTGGAATTCTAGAG3'
5' TCTAGAATTTAACTGAATCAATG 3' 
5' ATGTTTGAGAAGTACTATATTGTG 3'
5' AAGAGACCGAAACTCCATC 3'
5' CTCAGGTGATCCACTAATCTC 3'
5' TTGTTGCTATTCTTTGTCTAAC 3'
5' TGTCCTGTTTAAAGCCATC 3'
5' TTGCTTCTCTGAATATAAACTAAC 3'
5' AAAGAGGATCTGTATTTATTTTG 3'
5' GTAGCTCCAACTAATCATAAGAG 3'
5' GTTTTATGCTTGGTTCTTTAG 3'
5' TAAAACAGCTTCTCACCTTG 3'
5' TCTTGCATCTTAAAATTCATC 3'
5' TTACCTCACATACTACCTCAAC 3'
5' CCCTAAATCACTGATACTGG 3'
5' CAGAATATACGATGGCCTC 3'
5' CTTTGATTTAGTTTTTTATGTTAC 3'
5' CATAAGTACTAATGTGTGTGGTTTG 3'
5' TTAGTGAAAAATATTTAGTGAATGTG 3'
5' TTTTGCTCTTCTTAATGTTATGTTC 3'
5' ACAAATGGGCAGGACTCTTAG 3'
5' TTCTTTATTTGAAGTATTACCATGA 3'
5' TATGAAGGAGGGAAACACTCAG 3'
5' TGATCTTCAACATTCTTCAATACTG 3'
5' CTAACAGCTATTCCTACCATTCTG 3'
5' GTTGAAATTGAGAGAGATATGGAG 3'
5' AGAAATGGAAAAAACCTGCAG 3'
5' CCCTAAATCACTGATACTGG 3'
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 PCR Amplification and DNA)  DNA خالص سازى  و  تكثير 
(Purification

به  توجه  با  بررسي  براي  اگزون ها  انتخاب  در 
انجام  مطالعات  و  دنيا  در  شده  گزارش  شايع  جهش هاي 
سايت هاي:  در  آن  گزارش  كه  ديگر  كشورهاي  در  گرفته 
و  (HGMD)  The Human Gene Mutation Database

مى باشد،  موجود   (BIC) Breast Cancer Information Core

اگزون هايي  با  فرد  هر  مورد  در  جهش  شناسايى  منظور  به  ابتدا 
را  جست وجو  بوده،  بزرگ  بسيار  يا  داشتند  شايع  جهش هاى  كه 
ساير  بيماري زا  جهش  شناسايى  عدم  صورت  در  و  كرديم  شروع 
تكثير   PCR روش  با  ابتدا  در  اگزون  هر  شدند.  بررسى  اگزون ها 
مكان  دست  بالا  در   BRCA2 ژن  و   BRCA1 ژن   1 اگزون  شد. 
 BRCA1 ژن   4 اگزون  اينكه  به  نظر  نيز  و  دارند  قرار  ترجمه  آغاز 

نشدند.  تكثير  ندارد،  وجود   BRCA1سالم رونوشت هاى  در 

جدول3: نتايج واطلاعات بالينى 5 خانواده بررسى شده
Family Sample ID Age at

diagnostic
Disease

A

B

C

D

E

A1 I 
A2 I
A3 I
A4 I
A5 I
B1 I
B2 I
B3 I
B4 II
B5 II
B6 I
B7 I
C1 I
C2 I
C3 II
C4 I
C5 I
D1 I
D2 I
D3 II
D4 II
D5 II
D6 I
D7 I
D8 I
E1 I 
E2 II
E2 I

38
28
38
40
37
53
25
30
35
57
36
39
77
60
35
42
39
75
60
45
44
43
42
44
46
42
44
42

Breast cancer
Breast cancer
Breast cancer
Breast cancer
Carrier
Breast cancer
Breast cancer
Breast cancer
Breast cancer
Breast cancer
Carrier
Carrier
Breast cancer
Breast cancer
Breast cancer
Carrier
Carrier
Rectorajy
Brain tumor
Breast cancer
Breast cancer
Breast cancer
Nose tumor
Thyroidtumor
femourtumor
Breast cancer
Breast cancer
Carrier

 Family: A-D; Generation: I-II

جدول4: نتايج جهش هاى شناسايى شده در 5 خانواده ايرانى با خطر بالاى سرطان پستان و تخمدان
Families Gene Exon Sequence variant
A
A, B
A, C, D 
A, B, C, D, E
A, B, C, D
A, C
A, C
A, D
A, E
B
B
D
D
C
A
D

BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA2
BRCA2
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA2
BRCA2
BRCA1
BRCA1
BRCA2

11
11
11
11
13
16
11
11
11
20
20
11
11
9
7
10

leu771leu
leu871Pro
Glu1038Gly
Gly1140Ser
Ser1436Ser
Ser1613Gly
leu1521leu
Val2171Val
Ser1040Asn
Gly1738Glu
Glu1735Glu
Glu1391Gly
Leu1521Leu
IVS8-70(-CAAT) 
IVS7+83(-TT)
Gln373His 
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10ميكرو  ژنومى،   DNA نانوگرم   30 شامل   PCR هرواكنش 
 50  ،(BioRon) (dNTPs) تري فسفات ها  نوكليوتيد  دزاكسي  مولار 
و  Reverse پرايمرهاى  از  پيكومول   40 منيزيم،  مولاركلريد  ميكرو 
،(Kawsar, Iran) پليمراز  taq  2 واحد ،(CinnaGen, Iran) Forward

در  تقطير  دوبار  ميكروليترآب   20 و   (KBC)10X بافر  ميكروليتر   2
است: بوده  زير  قرار  به   PCR برنامه  و  بوده  ميكروليتر  حجم 25  يك 

93 درجه سانتى گراد به مدت 3 دقيقه، 93 درجه سانتى گراد به مدت 
چسبيدن  دماى  دقيقه   1 مدت  به  سانتى گراد  درجه   57-62 دقيقه،   1
پرايمرها بسته به نوع پرايمرها، دماى 72 درجه سانتى گراد به مدت يك 

دقيقه، 72 درجه سانتى گراد به مدت2 دقيقه براى 35 چرخه.
 Multi Screen FB filterplates از  استفاده  با   PCR محصول 
 70 با  و  شده  خالص   (Millipore Corporation & Billerica MA)
 PCR تا140 ميكروليتر آب دو بار استريل رقيق شد و حضور محصول
با  همراه  آگاروز 1/5درصد  روي ژل  الكتروفورز بر  با  واكنش  در هر 

اتيديوم برومايد و در نهايت ديدن تصاوير در ژل داك بررسي شد.

(Direct Sequencing) توالى يابى مستقيم
 ABI PRISM پس از خالص سازى با كيت آماده PCR 1. محصول
 5 با  واكنش  شد.  مستقيم  توالى يابى   Big Dye Terminator cycle
از  پيكومول   10/4  ،PCR شده  خالص  محصول  از  نانوگرم   100 تا 
 Ready Reaction 1x بافر   ،Reverse & Forward پرايمرهاى 
Premix در يك حجم 20 ميكروليتر انجام گرديد. واكنش هاى تعيين 
توالى چرخه (Cycle Sequencing) در دستگاه ترموسايكلر در برنامه 
به قرار زير انجام شد: 96 درجه سانتى گراد به مدت60 ثانيه، 96 درجه 
سانتى گراد به مدت 10 ثانيه، چسبيدن پرايمرها در 50 درجه سانتى گراد 
به مدت 5 ثانيه و گسترش در60 درجه سانتى گراد به مدت 4 دقيقه در 
28 چرخه، سپس بر اساس دستورالعمل ABI رسوب دهى با الكل انجام 
حذف   ddNTPs و   dNTPs موادمعدنى،  آنزيم،  پرايمرها،  اضافى  و 
 Hot-Ice شد. سپس با افزودن فورماميد و متعاقب آن، انجام يك دوره
تك رشته هاى DNA به وسيله كاپيلارى الكتروفورز تعيين توالى شدند. 
با   3130X آناليزور  ژنتيك  دستگاه  توسط  شده  جمع آورى  داده هاى 
شده  آماده   Sequencing Analyzer 5.2 Software از  استفاده 
هر  براى  شده  مرتب  توالى هاى  قرارگرفت.  وتحليل  تجزيه  مورد  و 

مشاهده  قابل   Consed Viewer Software در  و  خوانده  اگزون 
پرايمرهاى براى  توالى  تغييرات  شدند؛  ثبت  توالى  تغييرات  كه  شد 

شد.  بررسي  ژن  دو  اين  پلات  با  مقايسه  در   Forward & Reverse
پلات اصلي اين دو ژن با استفاده از سايت NCBI به دست آمده بود 
و به اين وسيله جهش ها شناسايي شدند. جهش شناسايى شده براى هر 
اگزون مي بايست هم با پرايمر Forward و هم پرايمر Reverse آن 

اگزون تاييد مي شد.
يافته ها 

نتايج به دست آمده از توالى يابى مستقيم پنج خانواده سرطانى مورد 
بررسي در جدول هاى 3، 4 و 5 آمده است. 

در خانواده A، سه خواهر سرطان پستان داشتند كه سن تشخيص 
آنها به ترتيب 28، 38 و 40 سال بوده است. مادر اين خانواده در 38 
ژنتيكى  اطلاعات  بنابراين  بود،  شده  فوت  و  دچار  سرطان  به  سالگى 

مادر در دسترس نبود. 
 BRCA1 & ژن هاى  روى  بر  كه   DNA توالى يابى  طى 
مشخص  شد،  انجام  خواهر  سه  اين  ژنومى   DNA براى   BRCA2
دگرمعنى يا  بدمعنى  جايگزينى هاى  داراى  نفر  سه  كه  گرديد 
 ser1436ser ،Glu1038Gly(A3232G) ،leu871pro (C2731T)
ser1613Gly (A4956G) و leu771leu (T2430G) ،(T4427C)

صورت  به   Gly1140ser (G3538A) و  هتروزيگوت  صورت  به   
ژن  از  هتروزيگوت  صورت  به   IVS7+83 (-TT) و  هموزيگوت 
 val2171val و   leu1521leu (A4770G) هم چنين  و   BRCA1
(G6722C) به صورت هموزيگوت در ژن BRCA2 بودند. برادر سالم 

اين خانواده كه 40 سال داشت نيز حامل تمام اين جهش ها بود. 
مبتلا  سالگى  سن 25  در  خانواده  دخترهاى  از  يكى   B خانواده  در 
به سرطان پستان شده و فوت نموده بود. مادر خانواده و يكى ديگر از 
دخترهاى او و هم چنين دو تا از دختر خاله هاى مادر نيز مبتلا به سرطان 
پستان شده بودند. سن تشخيص مادر 53، دختر دوم30 و دختر خاله هاى 
مادر به ترتيب30 و 57 سالگى بود. اطلاعات دختر فوت شده در دسترس 
بدمعنى  جايگزينى  يك  داراى  دوم  مبتلا  دختر  و  خانواده  مادر  نبود. 
 ser1040Asn و  هموزيگوت  صورت  به   leu871pro (C2731T)
 Gly1140ser و   Gly1738Glu (G5331A)  ،(C2731T)
(G3538A) به صورت هتروزيگوت در ژن BRCA1 بودند. در دختر 

 جدول5: انواع جهش هاى شناسايى شده ژن هاى BRCA1 و BRCA2 و تغييرات نوكليوتيدى هر كدام 
Gene Exon Nucleotide change Amino acid change Mutation effect
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2

7
9
11
11
11
11
11
13
16
20
20
11
11
11
10

IVS7+83(-TT)
IVS8 -70(-CATT)
TTG>CTG
CTG>CCG
GAA>GGA
AGC>AAC
GGT>AGT
TCT>TCC
AGT>GGT
GAA>GAG
GGA>GAA
GAA>GGA
CTA>CTG
GTG>GTC
CAG>CAT

-
-
leu771
leu871Pro
Glu1038Gly
Ser1040Asn
Gly1140Ser
Ser1436
Ser1613Gly
Glu1735
Gly1738Glu
Glu1391Gly
Leu1521
VAL2171
Gln373His

Non-coding IVS
Non-coding IVS
Synonymous
Missense
Missense
Missense
Missense
Synonymous
Missense
Synonymous
Missense
Missense
Synonymous
Synonymous
Missense
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 ،Gly1738Glu (G5331A) بدمعنى  جايگزينى هاى  مادر  خاله هاى 
ژن  در   Gly1140ser (G3538A) و   leu871pro (C2731T)
BRCA1 شناسايى شد. در بررسى دختر و پسر سالم اين خانم كه در 
جايگزينى هاى  حامل  دختر  كه  شد  مشخص  بودند،  سال  زير 40  سن 
و   Gly1140ser (G3538A)  ،leu871pro (C2731T) بدمعنى 
ser1040Asn (G3238A)  ،leu871pro (C2731T) حامل  پسر 

ژن  در   Glu1035Glu (A3221G) و   Gly1140ser (G3538A)
BRCA1 بود.

در خانواده C مادر خانواده و خواهر مادر هر دو مبتلا به سرطان 
خواهرزاده  نمودند.  فوت  سالگى   60 و   73 سن  در  و  گشته  پستان 
پستان  سرطان  به  مبتلا  سالگي    35 سن  در  كه  خانمي  دختر  مادر، 
از  داده اى  هيچ  بنابراين  بود.  نموده  فوت  سالگي   60 سن  در  و  شده 
تست  جهت  كه  مادر  اين  دختر  تا  دو  نبود.  دسترس  در  فرد  سه  اين 
گرفتند.  قرار  بررسى  مورد  نمودند،  مراجعه  مركز  به  بودن  حامل 
بدمعنى جايگزينى هاى  حامل  و  بودند  سال   45 زير  سن  داراى  آنها 

به   Gly1140Ser (G3538A) و   Glu1038Gly (A3232G)
Ser1613Gly و Ser1436Ser (T4427C) صورت هموزيگوت و

يك  هم چنين  و  هتروزيگوت  صورت  به   (A4956G)
IVS 9-70 (- CATT) همگى مربوط به ژن BRCA1 بودند.

در خانواده D سه خواهر در سنين 42 و44 و46 سالگى به سرطان 
صورت  به  ساله   44 خواهر  در  پستان  سرطان  بودند.  شده  مبتلا  پستان 
-Inva) پستان  مجارى  تهاجمى  كارسينوماى  خواهرها  همه  و  طرفه  دو 

sive Ductal Carcinoma) داشتند. مادر اين خانواده سالم، پدر مبتلا 
به ركتوراژى و عمو دچار تومور مغزى شده و فوت نموده بود. سه تا 
از دخترعموها يكى مبتلا به تومور در ناحيه بينى، ديگرى تومور ناحيه 

تيروييد و سومى تومور در ناحيه ران بوده كه نفر سوم فوت نموده بود.
طي بررسى مشخص شده، دخترها و پدرشان داراى جايگزينى هاى 
 Gly1140Ser(G3538A)  ،Glu1038Gly (A3232G) بدمعنى 
مربوط  هتروزيگوت  صورت  به   Ser1436Ser (T4427C) و 
 ،Leu1521Leu(A4770G) هم چنين   BRCA1 ژن  به 
Val2171Val (G6722C) و Glu1391Gly (A4350G) به صورت 
هموزيگوت و Gln373His (CAG>CAT) به صورت هتروزيگوت 

در ژن BRCA2 بودند.
در خانواده E مادر خانواده و خواهر مادر هر دو مبتلا به سرطان 
پستان گشته و در سن 42 و 44 سالگى فوت نموده بودند بنابراين هيچ 
سال  سن42  با  خانواده  دختر  نبود.  دسترس  در  افراد  اين  از  داده اى 
درخواست  و  نموده  مراجعه  مركز  به  خود  بودن  حامل  بررسى  جهت 
انجام آزمايش ژنتيكى نمود. مشخص شد كه اوحامل جايگزينى هاى 
و  هموزيگوت  صورت  به   Gly1140Ser (G3538A) بدمعنى 
ژن  به  مربوط  هتروزيگوت  صورت  به   ser1040Asn (G3238A)

BRCA1 بوده است.

بحث
دستورالعمل حك شده در DNA اهميت اوليه براي بقا ارگانيسم 
خارجي  عوامل  ثابت  حملات  معرض  در   DNA حال  اين  با  اما  دارد. 
داروها  مصرف  سيگار،  دود  هوا،  آلودگي  شيميايي،  مواد  اشعه،  مانند 
و هم چنين عوامل داخلي مانند آب، راديكال هاي آزاد و خطاهاي غير 
قابل پرهيز در فرايندهاي سلولي مانند همانندسازي DNA و نوتركيبي 
 DNA آسيب هاي  شدن  انباشته  مي باشد.  گامتوژنز  هنگام  در  ميوزي 

مي تواند تغييرات پايدار را القا كند و منجر به سرطان يا حتي آسيب هاي 
وسيله  به  سلولي  مرگ  باعث  نهايت  در  و  شود  ديگري  شديد  سلولي 
برگشت  قابل  غير  توقف  يا   (Apoptosis) سلول  خودكشي  تحريك 
 DNA رشد سلولي گردد. جهت برخورد با اثرات مرگ آور آسيب هاي
همه ارگانيسم ها يك شبكه پيچيده از مكانيسم هاي تعمير DNA دارند 

(16). 5 مسير عمده تعمير DNA عبارتند از:
Homologous Recombination Repair (HRR), Non-Ho-
mologous End Joining (NHEJ), Nucleotide Excision Re-
pair (NER), Base Excision Repair (BER) and Mismatch 
Repair (MMR).
 NER و   HRR, NHEJ مسيرهاي  در   BRCA2 و   BRCA1
دو  اين  مرگ آور  جهش هاي  و  هستند  كليدي  و  اصلي  نقش  داراي 
ژن باعث مي شود آنها در اين فعاليت هاي اصلي نتوانند نقش خود را 
خطر،  معرض  در  افراد  پستان  اپي تليوم  سلول هاي  در  كنند (16).  ايفا 
اين جهش ها منجر به تحريك شديد چرخه سلولي، توقف خودكشي 
فاكتورهاي  و  پروژسترون  استروژن،  هورمون هاي  عمل  اثر  در  سلول 
رشد و هم چنين ناميرا شدن (Immortalization) سلول ها در اثر بيان 
را  پستان  بافت  نهايت  در  رفتارها  اين  كه  مي گردد  تلومرازها  بالاي 
سرآغاز  پلازي  هيپر  اين  حال  مي دهد.  سوق  پلازي  هيپر  طرف  به 
استروييد  مسيرهاي  و  رشد  فاكتور  در  جهش  است.  كارسينوم  يك 
 C-ERBB2, C-MYC, CCDN1 ژن هاي  ويا  سلولي  چرخه  جنسي 
منجر  كروموزومي  ناپايداري  هم چنين  و   CDKN2, RB-1, TP53
بيشتر  فنوتيپيكي  تغييرات  مي شوند.  كارسينوم  به  هيپرپلازي  تبديل  به 
در چرخه سلولي، پاسخ به درمان و مرگ سلولي و هم چنين تغييرات 
 ،(Angiogenesis)رگ زايي مسبب  رشد  فاكتور  در  فنوتيپيكي 
جهش در CDH1، و نقص هاي در تعمير Mismatch Repair منجر 

به فرايند متاستازي سرطان پستان مي گردد (17).
آميني پايانه  در   BRCA1 پروتئين  ساختاري  لحاظ  از 

 (Ring Domain) حلقوي  دومين  يك  داراي   (N-terminal)
ناحيه  اين  دارد.  دخالت  كوييناسيون  اوبي  فرايندهاي  در  كه  است 
هتروديمر  يك  پروتئين  دو  اين  و  مي كند  ميان كنش   BARD1 با 
 (C-terminal)  C پايانه  در  پروتئين  اين  مي كنند.  ايجاد  را  پايدار 
 BRCT كه  دارد  كروي  دومين  ساختار  با  تكراري  توالي  دو 
مشترك  ويژگي   BRCT دارد.  اسيد  آمينو   110 و  شود  مي  ناميده 
 DNA تعمير  فرايندهاي  در  كننده  شركت  پروتئين هاي  همه 
 BRCT و  حلقوي  دومين  ناحيه  بدمعني  جهش هاي  مي باشد. 
تومور سركوب كنندگي  فعاليت هاي  تخريب  و  كاهش  به  منجر 

اين  حدفاصل  در  مي گردد.   BRCA1  ،(Tumor Suppression)
 BRCA1 فسفوريلاسيون  مكان  كه  مي باشد   SQ خوشه  ناحيه  دو 
فسفوريلاسيون  اين  خود  كه  است   ATR و   ATM ،CHK2 وسيله  به 
است.  سلولي  چرخه  در  پروتئين  اين  تنظيم كنندگي  عمليات  سرآغاز 
بنابراين جهش در اين مكان باعث از دست رفتن اين ويژگي پروتئين 
 (BRC) شامل هشت توالي تكراري BRCA2 مي شود (18). پروتئين
فرايند  در   Rad51 كه  مي دهد  ميان كنش   Rad51 با  كه  است 

مي گردد (18). متصل   DNA به  خود  هومولوگوس  نوتركيبي 
DNA به  اتصال  فعاليت  با  ارتباط  در  محدود  بسيار  گزارشات 

(DNA-Binding) اين دو پروتئين وجود دارد. BRCA1 در شرايط  و

متصل   DNA رشته اي  چهار  ساختارهاي  به   (in vitro) آزمايشگاهي 
 MRN نوكليوليتيك  فعاليت هاي  اتصال،  اين  نتيجه  در  و  مي شود 
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وارده  آسيب هاي  در  كه  (كمپلكسي   (Mre11/Rad50/Nbs1)
را  وآسيب  مي شود  ايجاد  ديگر،  عوامل  يا  اشعه  اثر  در   DNA به 
پيچيده  مشاهدات  اين   .(19) مي دهد  كاهش  را  مي كند)،  تعمير 
به  را   BRCA1 پروتئين   DNA به  اتصال  عمل  احتمال  به  و  است 
 BRCA1 اينكه  با  حال  هر  در  مي كند.  تصديق  زيادي  مقدار 
شناخته  بزرگ  پروتئيني  كمپلكس هاي  از  مهم  بخشي  عنوان  به 
كار  انجام  براي  اتصال  اين  آيا  كه  نيست  معلوم  ولي  شده، 
يك   C انتهاي  در  نيز   BRCA2 (19)؟  خير  يا  است  اساسي 
رشته هاي تك  به  اتصال  مكان  كه  دارد  آمينواسيدي   800 ناحيه 

DNA  (Single Strand DNA) مي باشد (19).
با توجه به آنچه گفته شد، جهش هاي شناسايي شده در اين مطالعه 
به  توجه  با  را  آنها  بيماري زايي  اثر  و  گروه بندي،  مي توان  را  كوتاه 

عملكردشان در ساختار پروتئين بررسي نمود.
و   IVS7+83(-TT) يعنى  اينترون  ناحيه  حذف هاي 
 Leu771 و   Ser1436 پلى مورفيسم هاى  و   IVS 9-70(-CATT)
مربوط به ژن BRCA1 و Leu1521, Val2171, Glu1035 مربوط به 

ژن BRCA2 در بيشتر از يك خانواده مشاهده شد.

عنوان تحت  آنها  از  تعدادي  واريانت ها  اين  ميان  در   
Synonymousها هستند (جدول 3). كه عبارتند از: 

(Leu771Leu, Val2171Val, Leu1521Leu, Glu1735Glu, 
Ser1436Ser).

در اين حالت يك تغيير تك نوكليوتيدي، تغييري در نوع اسيدآمينه ايجاد 
نمي كند و در نتيجه تغييري نيز در ساختار پروتئين ايجاد نمي كند. تا كنون هيچ 

اثر پاتوژنيكي در ارتباط با اين گونه تغييرات گزارش نشده است (20-21).
احتمال  به   IVS7+83 (TT), IVS8 -70 (CATT) حذف هاى 
مكان  از  دور  و  اينترون  ناحيه  در  همگى  چون  نيست؛  بيمارى زا 
آلترناتيو  مكان هاى  البته  دارند.  قرار   (Splice Site) اينترون ها  برش 
اين  در  غيرعادى  مكان  نوع  هيچ  و  نموده ايم  بررسى  را  اسپلايسينگ 

ناحيه مشاهده ننموده ايم.
(G3538A) جديد  بدمعنى  جايگزينى هاى  تحقيق  اين  در 

Gly1140Ser (شكل 1) مربوط به اگزون 11 ژن BRCA1 در هر پنج 
خانواده و هم چنين Gln373His و Glu1391Gly (شكل 2) به ترتيب 
تا  كه   D خانواده  در   BRCA2 ژن  در  و 11  اگزون هاى 10  به  مربوط 

كنون در دنيا گزارش نشده است، شناسايى گرديد. 

 Codon 1140...mut GGT>AGT GLy>Ser :1 شكل

 Codon1391....MUT GAA>GGA Glu>Gly :2 شكل
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(HGMD) علاوه بر اين پنج جايگزينى بدمعنى از قبل گزارش شده
يعنى Gly1738Glu, leu871pro, Ser1613Gly, ser1040Asn و 
Glu1038Gly همگى مربوط به ژن BRCA1 در بيش از يك خانواده 

تشخيص داده شد. 
 Ser1613Gly, Glu1038Gly بدمعنى  جايگزينى هاى 
گاه  كه  پلي مورفيسم  اشكال  عنوان  به   Gly1140Ser, Leu871Pro

اثرات بيماري زايي داشته اند از قبل گزارش شده اند (22-27).
روي  بر   Gly1140Ser (G3538A) جهش  مكان  با  ارتباط  در 
فاصل  حد  در   (Hot point) داغ  نقاط  گفت  بايد   ،BRCA1 پروتئين 
 CHK2 محل اتصال S988 مكان هاي BRCT ناحيه دومين حلقوي و
 (18) است   BRCA1 به   ATM اتصال  محل   S1387/1423/1524 و 
يك  و  نيست  داغ  نقاط  جزو  شده  شناسايي  جديد  جهش  اين  بنابراين 
نتايج  بيشتر  نمونه هاي  روي  بر  كار  شايد  البته  مي باشد.  پلي مورفيسم 
ديگري را در اين ارتباط به دنبال داشته باشد. در ارتباط با جهش هاي 
Gln373His و Glu1391Gly در ژن BRCA2، مي بايستي با بررسي 
خانواده هاي بيشتر و هم چنين آزمايشات in vitro اثر اين جايگزيني ها 

را بر عملكرد پروتئين بررسي نمود.
اثر  شد.  شناسايى   G>A5331 بدمعنى  جهش   B خانواده  در 
روى  بر   (3 (شكل   (G1738E) نوكليوتيدى  تك  تغيير  اين  واقعى 
تغيير  گلايسين  نيست.  شده  شناخته  خوبى  به   BRCA1 پروتيين  عمل 
 BRCA1 از ژن BRCT يافته، بر سطح سوپركويل ناحيه لينكردومين
اثر  پروتيين  عمل  بر  مى تواند  ناحيه  اين  در  جهش  بنابراين  دارد.  قرار 
بگذارد (28). اين جهش از قبل در 4 بيمار يونانى - كه سابقه فاميلى 
چند  در  ابكويچ  توسط  نيز   2004 سال  در  و   (29)  - نداشته اند  هم  با 
بيمار گزارش شده است (27) كه با آزمايشات مكمل انجام شده، پى 
در  پروتيين  عمل  رفتن  دست  از  باعث  جايگزينى  نوع  اين  كه  برده اند 
مطالعات  اين  اساس  بر   .(30) مى شود   (in vitro) آزمايشگاه  شرايط 
وجود  عدم  و  اينجا  در  شده  توصيف  افراد  خانوادگى  تاريخچه  و 
امر  اين  بر  را  ما  كنترل،  نفر   30 در  هم چنين  و  سالم  دختر  در  جهش 
باز  اگرچه  است،  پاتوژنيك  جهش  اين  بگوييم  كه  مي دهد  سوق 
جايگزينى هاى   A خانواده  در  مى باشد.  بيشتر  داده هاى  به  نياز  هم 
ژن  در   IVS7+83(-TT) و   Ser1613Gly, Gly1140Ser

ديده   BRCA2 ژن  در   Val2171Val, Leu1521Leu و   BRCA1
سن  در  كه  خانواده  اين  بيمار  دختر  سه  در  موارد  اين  تمام  مى شود. 
جايگزينى هاى  مى شود.  ديده  شده اند،  مبتلا  سرطان  به  سال   40 زير 
و   Leu1521, Val2171 و   BRCA1 ژن  در   Leu771, Ser1436
هم چنين حذف در ناحيه اينترون IVS7+83(-TT) همان طور كه اشاره 
شد چون تغييرى در نوع اسيدآمينه نداده اند پس بر ساختار پروتيين هاى 
اثر  بنابراين   (20  ،19) ندارند  اثري  نوع  هيچ   BRCA1, BRCA2

بيمارى زايى هم نخواهند داشت. 
 Glu1038Gly كنترل،  افراد  بر  شده  انجام  بررسى هاى  طي 
كه  كنترل  نفر   30 از  بالا  به  سال   70 فرد  پنج  در  را   (4 (شكل 
موارد كه  كرديم  مشاهده  نشده اند،  مبتلا  پستان  سرطان  به  تاكنون 
Leu871Pro, Ser1613Gly در هيچ كدام از افرادكنترل مشاهده نشد. 

در  نشده  گزارش  تاكنون  كه   Gly1140Ser جايگزينى 
عنوان  به  كه  افرادى  از  نفر  دو  در  نيز  و  بررسى  خانواده   4 هر 
بدمعنى  جايگزينى هاى  وجود  كرديم.  مشاهده  بودند،  كنترل 
در   Ser1613Gly, Glu1038Gly, Gly1140Ser, Leu871Pro
 Glu1038Gly, Gly1140Ser, هم چنين  و   A خانواده  خواهر  سه 
عدم  و   B خانواده  ساله  و 40  حامل 39  خواهر  دو  در   Ser1613Gly
ژن  در   Glu1038Gly, Gly1140Ser علاوه  به  و  آنها  شدن  بيمار 
 BRCA2 ژن  در   Gln373His و   Glu1391Gly كنار  در   BRCA1
در   ser1040Asn, Gly1140Serو  D خانواده  بيمار  خواهر  سه  در 
دختر سالم خانواده E و مقايسه آن با نتايج حاصل از كنترل ها مى توان 
آلل هاى از  ناشى  شده  ايجاد  ژنوتيپ  احتمال  به  كه  نمود  استنباط 

داراى   Ser1613Gly, Gly1140Ser, Glu1038Gly Leu871Pro
 Glu1038Gly, Gly1140Ser ژنوتيپ هاى  و  مى باشد  پاتوژنيك  اثر 
هر  يا  و   Glu1038Gly, Gly1140Ser هم چنين  و   Ser1613Gly
 Gly1140Ser, كدام از اين تغييرات تك نوكليوتيدى به تنهايى يعنى
Glu1038Gly و Ser1613Gly داراى قدرت بسيار در مستعد كردن 
فرد براى ابتلا به سرطان پستان مى باشند ولى به تنهايى عامل كافى جهت 
ابتلا به بيمارى نيستند، اگر چه اين داده ها كافى نيست و براى اطمينان 
داده هاى بيشتر مورد نياز است. Dunning در مطالعاتى كه انجام داده به 

نتايج مشابهى رسيده است (31). 

 Mut GGA/GAA..Gly/Glu :3 شكل
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در خاتمه بايد گفت براى رسيدن به يك جدول كامل از جهش هاى 
خانواده ها را بررسى نمود تا با  بايستى تعداد بيشترى از  شايع در ايران 
اطمينان بيشتر بتوان در ميان اين تعداد از جهش ها، نوع بيمارى زايى آنها 
براى  وكم هزينه تر  ساده تر  تكنيك هاى  با  آينده  ودر  نمود  شناسايى  را 

بيماران وخانواده هاي در معرض خطر تست ژنتيكى را انجام داد.

نتيجه گيرى
تعدادي واريانت با تعيين توالي DNA بيست وهشت نفر كه متعلق به 
پنج خانواده در معرض سرطان بودند، شناسايي شد اما بخش عمده آنها 
 BRCA1 در ژن Gly1140Ser حالت هاي پلي مورفيسم است. جهش
 BRCA2 ژن  در   Gln373His و   Glu1391Gly جهش هاى  و 
دو  در   BRCA1 ژن  در  اينترون  ناحيه  واريانت  نوع  دو  هستند.  جديد 
 .«IVS7+83(-TT) و   IVS8-70(-CATT)» شد  ديده  مجزا  خانواده 
به  كه  مى دهد  نشان  نتايج  اين  بيمارى زاست.   Gly1738Glu جهش 
 ،Leu871Pro, GLu1038Gly آلل هاى  از  ناشى  ژنوتيپ  احتمال 

Ser1613Gly, Gly1140Ser در فردى كه حامل هر 4 جهش است، 
-Glu1038G و Gly1140Ser بيمارى زا مي باشد. هم چنين جهش هاى
 Gln373His و Glu1391Gly در كنار جهش هاى BRCA1 در ژن ly
در ژن BRCA2 در يك خانواده باعث بيمارى گرديده است. به طور 
غربال گري  كه  مي كند  حمايت  تفكر  اين  از  تحقيق  اين  نتايج  قطع 
برروي  قوي  اثر  يك  است  ممكن   BRCA2 و   BRCA1 جهش هاي 
اين  باشد.  داشته  خطر  معرض  در  جمعيت  يك  در  سلامتي  از  مراقبت 
شناسايي  منظور  به  بيماران  از  زيادي  تعداد  آناليز  براي  مي بايد  مطالعه 

جهش هاي بيماري زا در اين دو ژن گسترش و ادامه يابد.

تقدير و تشكر
آزمايشگاه  و  كوثر  انساني  ژنتيك  تحقيقات  مركز  از  بدين وسيله 
عهده  بر  را  طرح  مالي  هزينه هاي  كه  زينلي  دكتر  پزشكي  ژنتيك 

داشته اند، تشكر و قدرداني مي گردد.

 CD1038 MUT....GAA/GGA Glu/Gly :4 شكل
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