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Abstract: 
 
Background: Breast cancer is the second most common cause of cancer death in women 
worldwide. Different epigenetic and genetic factors are associated with the development of 
breast cancer. Controversial results have been reported for oncogenic role of allelic 
polymorphism of the codon 72 of the p53 gene. Therefore, this study aimed to detect 
genotypic polymorphisms of p53 codon 72 in women with invasive ductal carcinoma in 
Sabzevar, Iran.  
Materials and Methods: This case-control study was conducted on 160 samples, 80 
cancerous patients and 80 matched healthy controls. DNA was amplified using the two pairs 
of specific primers of p53 codon 72. The genotype of the p53 gene was determined using 
electrophoresis.  
Results: The mean age of the patients and healthy controls were 47.22±12.95 and 48.02± 
12.48, respectively. The frequencies of the heterozygote argenine/proline in the cancerous 
samples and controls were 49 (30.6%) and 51(31.9%), respectively. The frequencies of the 
homozygote argenine/argenine genotype in the cancerous and healthy ones were 29 (18.1%) 
and 15 (9.4%), respectively. The frequencies of the homozygote proline/proline genotype in 
the patients and controls were 2 (1.3%) and 14 (8.8%), respectively which showed a 
significant difference in this genotype between the two groups.  
Conclusion: Results indicate that carcinogenesis of breast cancer can be affected by 
different genotypes of codon 72 of the p53 gene. Hence, the detection of the allelic 
polymorphisms of codon 72 of the p53 gene is a valuable tool for predicting progress, 
prognosis and treatment purposes.  
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سرطان  كارسينوماي مهاجم مجرايي در P53ن ژ 72كدون  زايي ژنوتيپسرطان نقشبررسي 
  پستان
 

محمديرحيم گل
1*

، محمد جواد نمازي
2

  

  

  مقدمه
 دنيا در مهمترين تومورهاي بدخيم سرطان پستان يكي از

. ]1[ باشدها ميخانمدومين عامل مرگ ناشي از سرطان در  است و
-هاي اخير در آسيا رو به افزايش ميدر سالشيوع سرطان پستان 

 ،اندها كه گرفتار متاستاز شدهدرصد سرطاني 90در بيش از . ]2[باشد 
احتمال . ]3[شيمي درماني نشان داده شده است  مقاومت در برابر

جمله تغييرات  هاي مختلفي ازفاكتوربه شود اين مقاومت داده مي
مهار آپوپتوز و نقص  براي مثال ].4[ژنتيكي مرتبط باشد ژنتيكي يا اپي

 ژن ].5،6[توانند موثر باشند در اين فرايند مقامت مي DNAترميم 

P53  17( 17كه بر روي بازوي كوتاه كروموزومp13 ( ،قرار دارد
كه در اعمال مختلف سلولي مانند آپوپتوز،  اگزون است 11داراي 

transcription  وsenescence  7[نقش دارد.[  
  

  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي سبزوار  ،گروه علوم تشريح ،انشيارد 1
دانشكده پزشكي، دانشگاه  ،انگل شناسي ميكروب ويمونولوژي، گروه ا ،استاديار 2

  علوم پزشكي سبزوار
  :نشاني نويسنده مسئول* 

  گروه علوم تشريحي  ،دانشكده پزشكي ،سبزوار، دانشگاه علوم پزشكي سبزوار
  0571 4445648 :دورنويس                                     0571 4446070: تلفن

 rahimgolmohammadi@yahoo.com :پست الكترونيك

  15/4/92: تاريخ پذيرش نهايي                                     1/11/91: تاريخ دريافت

دهد كه فرم طبيعي اين ژن نقش مطالعات اخير نشان مي ،چنينهم
 P53 جهش در ژن علاوه بر. ]8،9[پيشگيري در تقسيم سلولي دارد 

در تغييرات بدخيمي  نيز P53  هاي ژنمرفيسمبعضي از پلي
. ]10- 12[ ، مثانه و سرطان پستان نقش دارندرحمي هاسرطان

كه يكي از آنها در مرفيسم ژني در اين ژن وجود دارد چندين پلي
اين كدون دو آلل . قرار دارد 72بر روي كدون  P53 ژن 4اگزون 

 ي آرژينينترتيب منجر به توليد اسيد آمينهمتفاوت دارد كه به
)CGC (يا پرولين )CCC (سنتز پروتئين  درP53 شودمي 
]13[.Andrea  نظر اند كه ازو همكارانش در برزيل نشان داده 

 ژنوتيپ هموزيگوسيتي كدون(آرژينين /ينينآماري فنوتيپ آرژ
)CGC ( ژن  4در اگزونP53  با خطر سرطان پستان همراه است
و  Papadakisدر تحقيق ديگري كه توسط  ،چنينهم. ]14[

نشان داده شد كه بيان  ،همكارانش در يونان انجام شده است
ابتلا به  در افراد خطر 72ژنوتيپ هموزيگوسيتي آرژينين در كدون 

چه برخي مطالعات ديگر از اگر. ]15[كند رطان پستان را بيشتر ميس
اند آلمان نتايج متفاوتي گزارش كرده كشورهاي روسيه، تانزانيا و
 پستان سرطان و خطر 72 مرفيسم كدونكه در آنها ارتباطي بين پلي

 همكارانش از و Tommiskaگزارش . ]16-18[تاييد نشده است 

  :خلاصه
ي از اچگونگي اين سرطان مجموعه در .باشدمي هال مرگ ناشي از سرطان در خانمسرطان پستان دومين عام :سابقه و هدف

 سرطان پستان اطلاعات ضد و در  P53ژن  72مورفيسم آلل كدون زايي پليدر مورد نقش سرطان. ژنتيكي نقش دارند ژنتيكي وعوامل اپي
و    P53ژن   72هموزايگوسيتي يا هتروزايگوسيتي كدون هدف از اين مطالعه مشخص كردن ژنوتيپ،  ،لذا. نقيضي گزارش شده است

  .دباشميكارسينوماي مهاجم مجرايي سرطان پستان در سبزوار  ارتباط آن با
انجام  ،ي سالم بودنمونه 80مورد كارسينوماي مهاجم مجرايي و 80نمونه كه شامل 160روي  بر شاهدي موردمطالعه اين  :هامواد و روش

اي هاي زنجيرهواكنش ژنوتيپ محصولو . تكثير گرديد  P53ژن 72زوج پرايمر اختصاصي كدون  دو استفاده از باها نمونه DNA. شد
  . با الكتروفورز تعيين شد مرازپلي

فراواني ژنوتيپ هتروزيگوتي . سال بود 05/48±48/12 و 22/47±95/12ترتيب سالم به بيماران سرطاني و ميانگين سن :نتايج
 ژنوتيپ فراواني كهحالي در ،بود) درصد 9/31( 51 و )درصد 6/30( 49ترتيب سالم به هاي سرطاني وين در نمونهپرول/آرژينين

فراواني هموزيگوتي . بود) درصد 4/9( 15 و )درصد 1/18( 29ترتيب به سالم و سرطاني هاينمونه در آرژينين/آرژينين هموزيگوتي
آماري بين اين نوع  از نظربود كه  )درصد 8/8( 14 و )درصد 3/1( 2ترتيب سالم به هاي سرطاني ومونهدر ننيز پرولين / ژنوتيپ پرولين
  .دمشاهده شدار تفاوت معني )مبتلا به سرطان( مورد و) سالم( هاي شاهدژنوتيپ در گروه

پيشرفت، چگونگي  تعيين در تواندو مشخص كردن اين ژنوتيپ مي زايي نقش دارددر سرطان P53ژن  72 ژنوتيپ كدون :گيرينتيجه
  .بيماري ارزشمند باشد نوع درمان و آگهيپيش

  پ، ژنوتيP53 ژن 72، كدون سرطان پستان :كليديواژگان
  387-393 ، صفحات1392 نمهر و آبا، 4پژوهشي فيض، دوره هفدهم، شماره  –نامه علميدو ماه                                                                     
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 شان داد كه هموزيگوسيتي كدون پرولينن 2005سال  در فنلاند
)CCC ( ژن  4در اگزونP53 سرطان  در با پيش آگهي ضعيف

 نقيض از هر حال اين گزارشات ضد وبه. ]19[ پستان همراه است
مرفيسم كدون زايي پلينواحي مختلف جهان در مورد نقش سرطان

فيايي جغرا تواند با ناحيهمورفيسم ميدهد كه اين پلينشان مي 72
مطالعه حاضر بدين منظور طراحي شده است . نژاد مرتبط باشد و

كه اسيد آمينه ) CGC(كه مشخص كند آيا ژنوتيپ هموزيگوسيتي 
- زايي را افزايش مي خطر تومور ،كندميكد آرژنيين را / آرژنيين

كه اسيد آمينه ) CCC( يا بالعكس ژنوتيپ هموزيگوسيتي دهد و
. شودزايي را موجب ميخطر سرطان ،ندكمين را كد پرولي/ پرولين

-اين مطالعه پلي بدين منظور براي دريافت بخشي از پاسخ در

كارسينوماي مهاجم مجرايي سرطان پستان  در 72رفيسم كدون وم
  .هاي سالم در سبزوار بررسي شددر مقايسه با نمونه

 
  هاروش مواد و

 ي سرطاني ونمونه 160روي  برشاهدي مورد اين مطالعه 
ي نمونه 80 مورد كارسينوماي مهاجم مجرايي و 80 سالم كه شامل

ميكروني از  5طع مق 5ميكروتوم  با استفاده از. انجام شدسالم بود، 
هـاي كارسـينومايي مهـاجم    نمونـه . هاي پارافيني تهيـه شـد  بلوك

. مجرايي سرطاني پس از تشخيص پاتولوژي تشخيص داده شـدند 
 5/1الم و سرطاني بـا اسـتفاده از   هاي سسازي نمونهپس از همگن

-داخل لوله انجام شد و در DNAخون محيطي استخراج  ليترميلي

ها با نمونه DNA. ]20[ ريخته شد نيم مولار EDTA هاي محتوي
ــتاندارد ــت اس ــتفاده از كي  (Genet bio, South Korea) اس

زوج پرايمر اختصاصي  دو با استفاده از ،سپس .گرديدند استخراج
صورت ليوفيليزه بوده پرايمرها به .تكثير شدند   P53ژن  72كدون 

و طبق پروتكل شركت سازنده هر زوج از پرايمر پس از محاسـبه  
حل كردن آنها با آب مقطر ديونيزه استريل به حجـم مـورد    لازم و

ميلـي   10صـورت  خريداري شـده بـه   dNTP. نظر رسانده شدند
مولار بـا اسـتفاده از رقيـق     ميلي  5مولار بود كه از آن محلول كار 

تـوالي  . كردن در آب مقطر ديونيزه اسـتريل تهيـه واسـتفاده شـد    
  :عبارت بودند از  PCRپرايمرها براي تكثير پرولين با

Forward: 5’GCCAGAGGCTGCTCCCCC3’ 
Reverse: 5’CGTGCAAGTCACAGACTT3’ 

  :]21[ عبارت بودند ازنيز و توالي پرايمرها براي تكثير آرژينين 
Forward: 5’ TCCCCCTTGCCGTCCCAA3’  
Reverse: 5’ CTGGTGCAGGGGCCACGC3’  

از نظر گراديانت  PCRكردن شرايط مطلوب براي  متعاقب بهينه
ثانيه براي تكثير پرولين  50مدت درجه، به 59درجة حرارتي دماي 
نيم ( ، پرايمرهاميلي ليتر 5به مقدار  DNA .و آرژينين استفاده شد

در نظر گرفته ) Arg 2ml و 1ml Pro( منيزيم و كلريد )ميلي ليتر

 با دستگاه است 72كه حاوي كدون  P53 ژن 4و اگزون  شد
  .كثير گرديدچرخه ت 35با   (Astech, Japan)ترموسايكلر
ميكروليتر از رنگ  1با  PCRميكروليتر از محصول  5: الكتروفورز
رصد د 5/1هاي ژل مخلوط گرديد و سپس در چاهك بارگذاري

 اتيديوم برومايد از  DNAآميزي آگارز قرار داده شد و براي رنگ
 Gel  Document دستگاه  بعد از الكتروفورز با. استفاده گرديد

-P53 ژن 72كدون تكثير كردن ضمن در  .از ژل عكس گرفته شد

ها براي تمام نمونه جز موارد ذكر شده در مطالعه فوقهاي فوق به
اي واكنش زنجيره ژنوتيپ محصول .شدم انجا شرايط يكسانبا 
 با هاداده. تعيين شد روي ژل آگارز الكتروفورز و بر مرازپلي

مجذور  آزمون و 5/11ويرايش  SPSS آماري افزار نرم از استفاده
و  >05/0P سطحها ي آزمونبراي همه. شدند تحليل تجزيه و كاي

  .دار فرض شدكمتر معني
  

  نتايج
 از )سرطاني هاينمونه( مطالعه مورد ومورهايت حاضر تحقيق در
 Invasive ductal( مجرايي مهاجم كارسينوماي نوع

carcinoma (بيماران سرطاني  سن در حداكثر حداقل و .بودند
ميانگين . سال بود 80و  23در افراد سالم  وسال  86و  20 ترتيببه

 22/47±95/12ترتيب سالم به بيماران مبتلا به سرطان و سن
-/فراواني ژنوتيپ هتروزيگوتي آرژينين. سال بود 48/12±05/48

 )درصد 6/30( 49ترتيب سالم به هاي سرطاني وپرولين در نمونه
كه فراواني ژنوتيپ هموزيگوتي در حالي ،بود) درصد 9/31( 51و

 1/18( 29ترتيب سالم به هاي سرطاني ودر نمونه آرژينين/آرژينين
فراواني هموزيگوتي ژنوتيپ . بود) درصد 4/9( 15 و )درصد
 3/1( 2ترتيب سالم به هاي سرطاني ودر نمونهنيز پرولين / پرولين
بود كه در اين مورد اختلاف بين نوع  )درصد 8/8( 14 و )درصد

-معني) مبتلا به سرطان( مورد و) سالم( هاي شاهدژنوتيپ در گروه

هاي در نمونه هاللتوزيع ژنوتيپ هر يك از آ). >001/0P( دار بود
توضيح  ؛نشان داده شده است 1 شماره سرطاني در جدول سالم و

جفت باز  141زوج باز وآلل آرژينين از 177كه آلل پرولين از اين
در نيز آرژينين  آلل پرولين و باندهاي محصول. تشكيل شده است

 حاضر مطالعه در .نشان داده شده است 2و  1شماره  تصاوير
كارسينوماي  هاينمونه در )پرولين/آرژينين( وتيگروزيهت ژنوتيپ

كه كه فرم در حالي ،سالم تفاوتي را نشان نداد مهاجم مجرايي و
در كارسينوماي مهاجم مجرايي  72هموزيگوتي آرژينين كدون 

بالعكس فرم هموزيگوتي  و بود) غالب( بيشتر پستان سرطان
آزمون  .بود اري بيشتردطور معنيهبهاي سالم پرولين در نمونه
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  ). >001/0P(نشان داد ) سرطاني(و مورد  )سالم(گروه شاهد  بين را دار آماريمعني آماري مجذور كاي ارتباط
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  .لكولياستاندار وزن مو ماركر: M.درصد 5/1كردن شرايط در آگاروز بعد از بهينه P53 ژن  72كدون  PCR محصول -1شماره شكل

لل آپيكان قرمز باند و  )=177bp(لل پرولين آپيكان سبز باند . 72آرژينين يا پرولين كدون  هموزيگوت و) پرولين آرژينين و( هاي هتروزيگوتنمونه
  .)=141bp( دهدآرژينين را نشان مي
  

                1      2       M      3      4     5      6     7    8      9      10    11    12   

  .ماركر استاندارد وزن مولكولي: M .درصد 5/1كردن شرايط در آگاروز  بهينه بعد ازP53 ژن  72كدون  PCR  محصول -2شماره  شكل
  .)است مربوط به يك بيمار هر دوچاهك مجاور( 72هموزيگوت آرژينين يا پرولين كدون  و) پرولين آرژينين و( هاي هتروزيگوتنمونه

  .)=141bp( دهدلل آرژينين را نشان ميآپيكان بلند باند  و )=177bp(لل پرولين آكان كوتاه باند پي
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در  P53ژن  72مورفيسم ژنوتيپي كدون فراواني پلي - 1جدول شماره 
 هاي سرطاني پستان و سالمنمونه

  تعداد    كل   سالم    درصد   سرطاني  درصد  ژنوتيپ
  5/62  100   31/ 9     51   6/30     49  پرولين/آرژينين
  5/27    44  4/9      15  1/18    29  آرژينين/آرژينين
  10     16  8/8      14  3/1      2  پرولين/ پرولين

  
  

  بحث
ــه در ــر مطالع ــپ حاض ــين ژنوتي ــوتي آرژين -/هموزايگ

ــدون  ــين ك ــرطان  72آرژن ــي س ــاجم مجراي ــينوماي مه  در كارس
 بـالعكس فـرم هموزيگـوتي    سـالم و هـاي  نمونـه  بيشتر از پستان

كـه ايـن    هـا بـود  هاي سـالم بيشـتر از سـرطاني   پرولين در نمونه
دهنـد  مطالعـات احتمـال مـي   . دار بـود مورد داراي اختلاف معني
از  در ميـزان مـرگ ناشـي    ژنتيكـي اپـي  كه فاكتورهاي ژنتيكـي و 

 ،باشـد هـا مـي  سرطان پستان كه دومين سرطان كشـنده در خـانم  
ــي ].17[باشــند  نقــش داشــته ــدين پل ــي درومچن ژن  رفيســم ژن

P53 ــي. وجــود دارد ــن پل ــدون رفيســموميكــي از اي ــا ك  72ه
قـرار دارد، ايـن كـدون دو     P53 ژن 4است كه بر روي اگـزون  

 دررا ي آرژينـين و يـا پـرولين    آلل متفاوت دارد كه اسـيد آمينـه  
و  Andrea گــزارش. ]22[ كننــدمــيتوليــد  P53پــروتئين 
دهـد كـه از نظـر آمـاري فنوتيـپ      از برزيل نشان مـي همكارانش 
ــين ــين / آرژين ــدون(آرژين ــيتي ك ــپ هموزيگوس )  CGC( ژنوتي

ــا خطــر ســرطان پســتان همــرا ه اســت   P53ژن  4در اگــزون  ب
ــم. ]14[ ــينه ــط   ،چن ــه توس ــري ك ــق ديگ و  Papadakisتحقي

نشـان داد كـه افـرادي     ،همكارانش در يونان انجـام شـده اسـت   
دارنـد   آرژينـين  ژنوتيـپ هموزيگوسـيتي    P53ژن 72كه كـدون  

 .]15[ هسـتند  پسـتان  سـرطان  خطـر  بيشتر از گروه كنترل مسـتعد 
خـواني  نتايج اين تحقيقـات بـا نتـايج مـا در ايـن پـژوهش هـم       

همكـــارانش از  و Vijayraman كـــه توســـطگزارشـــي .دارد
ــوبي ــواحي جن ــي Maduria ن ــورد پل ــزون در م  4مورفيســم اگ

هـاي كـدون   دهد كـه بـين ژنوتيـپ   نشان مي ،داده شده P53ژن 
 و )پــرولين/ و پــرولين پــرولين/آرژينــين، آرژينــين/آرژينــين( 72

داري وجـود نـدارد   سـرطان پسـتان ارتبـاط معنـي    خطر ابـتلا بـه  
ــي. ]23[ ــذكور  معن ــه م ــودن اخــتلاف در مطالع ــيدار نب ــد م توان

در گزارشـي كـه در   . شـد بامربوط بـه حجـم كمتـر نمونـه آنهـا      
ــال  ــط   2012سـ ــيلادي توسـ ــاران  Proestlingمـ از و همكـ
پـرولين  / مورفيسـم پـرولين  بـين پلـي   ارتبـاط  ،ارائه شـد اتريش 

ــدون  ــزون  72ك ــرطان و P53ژن  4اگ ــر س ــتان خط ــان  پس نش
پـرولين روي  /ژنوتيـپ آرژينـين  كـه وجـود   طـوري بـه  اده شد؛د

ــول ژن ــروتئين P53 محصـ ــه پـ ــت TP53 كـ ــتلال  ،اسـ اخـ
 ـ بـا مطالعـه    تحقيـق فـوق   .]24[ جـا گـذارد  هعملكردي كمتري ب

ــرم هتروزيگــوتي  حاضــر ــن جهــت كــه ف ــه از اي هــاي در نمون
ولـي از ايـن    ،مطابقـت دارد  ،كنـد سـالم برابـري مـي    سرطاني و

ي فــوق نقــش ســرطاني پ پــرولين در ناحيــهجهــت كــه ژنوتيــ
در گـزارش ديگـري كـه    . با نتايج مطالعـه مـا تفـاوت دارد    دارد

از  P53 ژن 4 اگـــزون 72 مورفيســـم كـــدوندر مـــورد پلـــي
ــه اســت  ــار يافت ــتان انتش ــپ   ،عربس ــه ژنوتي ــد ك ــان داده ش نش

ــين ــين در/آرژين ــروع   آرژين ــن كشــور نقــش اصــلي را در ش اي
 نقـش پـرولين /كـه ژنوتيـپ آرژينـين   يحال در ،سرطان پستان دارد

ايـن مطالعـه   هـاي  يافتـه . ]25[توانـد نشـان دهـد    را مي محافظتي
ديگـري   يمطالعـه  در. خـواني دارد هـم  تحقيـق حاضـر  با نتـايج  

نشـان داده شـد    ،كه در ژاپن در مورد سرطان پسـتان انجـام شـد   
 P53در ژن  72كه طول بقـاء در بيمـاراني كـه ژنوتيـپ كـدون      

افـرادي   از سـاير  كمتـر  ،پـرولين باشـد  / صـورت پـرولين  هآنها ب
يـــا  پـــرولين و/هـــاي آرژينـــيناســـت كـــه داراي ژنوتيـــپ

ــين ــي/آرژين ــين م ــايج  . ]26[باشــند آرژين ــا نت ــوق ب مطالعــات ف
پژوهش حاضـرتفاوت دارد و نشـان دهنـده ايـن احتمـال اسـت       

توانــد عملكــرد متفــاوت مــي P53ژن  72كــه ژنوتيــپ كــدون 
 ــاپـي  واحي مختلـف جغرافيـايي داشــته باشـد و يــا    ژنتيكـي در ن

-بــه. تــاثير آن نقــش داشــته باشــندي عوامــل ديگــري در نحــوه

در  ژنتيكـي از طريـق تغييـر   عنوان مثال احتمـالا ايـن نقـش اپـي    
يـا از   اعمـال گـردد و  توانـد  ساختمان سـه بعـدي پـروتئين مـي    

هـاي ديگـر   روي پروموتـور ژن  تحريكـي بـر   طريق اثر مهاري يا
هـاي بيشـتري   پـژوهش ود كه روشـن نمـودن آن مسـلما    نجام شا

دهنــده نقــش  در هــر صــورت ايــن نتــايج نشــان. طلبــدرا مــي
رفيسم اين كـدون از يـك ناحيـه بـه ناحيـه ديگـر       وممتفاوت پلي

دلايـل مطالعـات   از نقـيض   همـين گزارشـات ضـد و   . باشـد مي
گـزارش ديگـري    در .باشـد مـي  P53ژن  72جديد روي كـدون  

و همكـارانش نشـان دادنـد     Gochhaitن پسـتان  زمينه سـرطا  در
-هـاي سـرطاني از نمونـه   آرژينـين در نمونـه  /كه ژنوتيپ آرژينين

هاي كنترل بيشتر است كـه ايـن نتيجـه شـبيه نتيجـه مطالعـه مـا        
ــي ــد مــ ــري . ]27[باشــ ــژوهش ديگــ  و Szkanderaدر پــ

درمـاني سـرطان پسـتان     هـاي همكارانش نشان دادند كـه پاسـخ  
هـاي بـاليني، فاكتورهـاي    عـلاوه بـر شـاخص    anthracylineبا 

ــه پلــي ــاتولوژي ب ــز بســتگي  P53 ژن 72رفيســم كــدون ومپ ني
ــژوهش . ]28[دارد  ــه در و Wegamدر پ ــارانش ك ــوئد همك  س

بيمـاران   ،بر روي بيمـاران سـرطان پسـتان گـزارش شـده اسـت      
 P53ژن  72آلــل پــرولين در كــدون  اســتروژن وگيرنــده ي ادار
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ر مقايسـه بـا ژنوتيـپ ديگـر ايـن كـدون       د تاموكسيفن به داروي
هموزيگــوتي  بيمــاراني كــه ژنوتيــپ دهنــد وپاســخ بهتــري مــي

پاسـخ  از آن  و غيـر  مـذكور  آرژينـين دارنـد بـه داروي   /آرژينين
كنـد  ايـن نتـايج پيشـنهاد مـي     ،لـذا . دهنـد درماني يكسـاني مـي  

فن يكس ـودرمـان غيرتام بيماراني كه فاقد آلل پـرولين هسـتند بـا    
  Schneiderاز ديـدگاه  .]29[گيرنـد  مـاني بهتـري مـي   نتيجـه در 

ــه  P53ژن 72رفيســم كــدون ومهمكــارانش اهميــت پلــي و -ب

 .باشـد هـاي بـدخيم مـي   سـلول  آن در فرآيند آپوپتوز خاطر نقش
 ،انجـام شـد  روي تومورهـاي سـر و گـردن     مطالعه آنان كـه بـر  

آرژينـين كـدون   /آرژينـين كه تومورهـاي هموزيگـوتي    دادنشان 
 ـ ؛در مقابل آپوپتـوز مقـاوم هسـتند     P53ژن 72  ديگـر  عبـارت هب

-در حـالي  ،شـود در آنها دچـار اخـتلال مـي    فرآيند مرگ سلولي

 بــه آرژينــين دارنــد/كــه تومورهــايي كــه هتروزيگــوتي پــرولين
ــان از ايــن . ]30[باشــند مــيآپوپتــوز حســاس ــايج مطالعــه آن نت

زايــي آرژينــين در ســرطان /جهــت كــه ژنوتيــپ آرژينــين   
بـا   ،دهنـد گـردن نقـش بيشـتري را نشـان مـي      و مورهاي سـر تو

 با توجـه بـه نتـايج ايـن تحقيـق و     . خواني داردتحقيق حاضر هم
هــاي ديگــر كــه در ســرطان پســتان انجــام شــده ســاير پــژوهش

كـه   شود كـه در فرآينـد تغييـر بـافتي    اين احتمال داده مي ،است
تيـپ  نـوع خاصـي از ژنو   ،شـود منجر به بدخيمي غده پستان مـي 

تــاثير بيشــتري دارد كــه از يــك ناحيــه تــا   P53ژن 72كــدون 
از آنجـا كـه تغييـر    . توانـد متفـاوت عمـل كنـد    ناحيه ديگر مـي 

ژنتيكـي منجـر   يـا بيـان اپـي    ژنوتيپ از طريق تغيير در فنوتيپ و
بـراي   شـود پيشـنهاد مـي   ،شـود به عملكرد متفاوت پـروتئين مـي  

ري يــا تعيــين گــغربــالگـرفتن پاســخ مناســب شــيمي درمـاني،   
ژنوتيپ اين كدون در سـرطان پسـتان در منـاطق بـا شـيوع بـالا       

ــود  ــام ش ــداقل انج ــه  در .ح ــامطالع ــپ م ــوتي ژنوتي  هتروزيگ
كارسـينوماي مهـاجم مجرايـي     هـاي نمونـه  در) پرولين/آرژينين(

ــداد    ــان ن ــاوتي را نش ــالم تف ــراد س ــالي در ،و اف ــهح ــرم  ك ف
ــين  ــوتي آرژين ــدون  / هموزيگ ــين ك ــينوماي  72آرژين در كارس

در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل بيشـتر       سرطان پستانمهاجم مجرايي
هـاي  پـرولين در نمونـه  /بالعكس فرم هموزيگـوتي پـرولين   بود و

  .بود بيشترنيز سالم در مقايسه با بيماران 
  

  گيرينتيجه
در  P53ژن  72ژنوتيپ كدون توان گفت در مجموع مي

 تواندو مشخص كردن آن ميزايي سرطان پستان نقش دارد سرطان
. باشدكننده راهنما و كمك ،رماندو  آگهي پيشرفت، پيش تعييندر 

-شاخص در هنگام شيمي درماني علاوه برتوان بر اين اساس مي

 نمودنيز توجه ويژه  72مورفيسم كدون هاي هيستوپاتولوژي به پلي
  .هاي درماني داشتتا انتظار نتيجه بهتري از برنامه

  
 قدرداني و شكرت

 علوم دانشگاه پژوهشي شوراي از تشكر و با تقدير
چنين هم، طرح هايهزينه تامين و تصويب خاطربه سبزوار پزشكي

با تشكر از كارشناس ارشد آزمايشگاه ايمونولوژي دانشكده 
هاي در انجام تكنيككه زاده خانم ولي پزشكي مشهد سركار

  .ري نمودندبا نويسندگان مقاله همكا مولكولار
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