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  چكيده
پيش  و  P53ممانعت از فعاليت باعثكند كه  ي با خاصيت يوبيكوئيتين ليگازي كد ميپروتئينفسفوMDM2  آنكوژن :مقدمه

، شناسايي شده و ارتباط آن با بيان )MDM2)SNP309تر ژن ودر پروم Gبه  Tيك جانشيني اخيرا  .دوش برندگي تخريب آن مي
تومور از افزايش يافته با بروز در سنين پايين چندين نشان داده شده است و مشخص گرديده كه اين بيان  MDM2افزايش يافته 

ما  .از اين رو شايد بتوان آن را به عنوان يك ماركر استعداد ابتلا به سرطان پستان در نظر گرفت. جمله سرطان سينه همراه است
  .ايم نمودهبر كارسينوماي پستان را بررسي  (MDM2, SNP309)پژوهش تاثير اين پلي مرفيسم در اين 
هاي  ژنوتيپ. انجام شد استان آذربايجان شرقينمونه كنترل در  95نمونه سرطاني و  95اين مطالعه با بررسي : برررسي روش

  .تعيين شد Sequencingو  SSCP-PCR، با استفاده از MDM2ژن  309مختلف جايگاه 
 و% 40 ،%5/29 ، به ترتيبGGو  T/T ،GT هاي براي ژنوتيپ MDM2مورفيسم ژن  در گروه كنترل توزيع ژنوتيپي اين پلي :يجانت

. بود G/Gبراي  %5/30 و T/Gبراي  T/T، 9/37%براي ژنوتيپ  %6/31رفيسم در گروه سرطانيوم توزيع ژنوتيپي اين پلي. بود 5/30%
  .)<05/0Pvalue(نشددر گروه كنترل و سرطاني ديده  MDM2مورفيسم ژن  توزيع اين پلي بيندار آماري تفاوت معنا

همراهي قابل استنادي به تنهايي  309در جايگاه  MDM2تر ژن ورفيسم پروموم دهد كه پلي ژوهش حاضر نشان ميپ :گيري هنتيج
   .غرب كشور ندارد با ابتلا به سرطان پستان در جمعيت شمال

  
  MDM2، SNP309ژن ، رفيسموپلي م ،سرطان پستان :كليديهاي  هواژ

   
                                                            

  pourfeizi@eastp.ir: ، پست الكترونيكي0411-3362280 ؛ تلفن)نويسنده مسئول( *
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  مقدمه
كه  طوريه اي شايع است به ان يكي از سرطانسرطان پست

پس از سرطان پوست دومين سرطان شايع در زنان 
مورد جديد هر ساله  000/100و بيش از  )2،1(باشد مي

سرطان سينه يك بيماري هتروژن . )3(شود تشخيص داده مي
فاكتورهاي محيطي متعدد و تغييرات ژنتيكي از  )4(باشد مي

وجود آورنده آن ه هاي ژنتيكي از عوامل ب رفيسموم قبيل پلي
كه  هاSNP (single nucleotide polymorphism) .)5(باشند مي

به عنوان تنوع ژنتيكي، تعيين كننده تنوع فنوتيپي بين افراد 
ها و  رسد كه در حساسيت افراد به سرطان باشند به نظر مي مي

  .)6(باشندپيشرفت بيماري در آنها دخيل 
ز مهمترين ا P53و  BRCA-1 ،BRCA-2هايي مانند  ژن

زنان  .هستند ي سرطان پستان زمينه رموارد شناخته شده د
ها با احتمال بالايي در طول عمر خود  داراي جهش در اين ژن

شوند و اغلب آنها در سنين جواني و  مبتلا به سرطان پستان مي
  ).8،7(شوند قبل از يائسگي تشخيصص داده مي

BRCA1 ,BRCA 2 اده هاي انساني متعلق به خانو ژن
هاي  ها در سلول اين ژن. باشند هاي سركوبگر توموري مي ژن

سالم به پايداري ژنتيكي سلول و جلوگيري از رشد بي رويه 
هاي  ها با توسعه سرطان جهش در اين ژن. كند سلولي كمك مي

  .وراثتي پستان و تخمدان ارتباط دارد
همچنين ممكن است خطر توسعه  BRCA1 هاي جهش

. راس، رحم و گردنه رحم زنان را افزايش دهدسرطان كولن، پانك
نيز ممكن است خطر سرطان  BRCA2هاي مضر  جهش

پانكراس، سرطان معده، سرطان كيسه صفرا، سرطان مجراي 
  .صفراوي و ملانوما را افزايش دهد

نيز در خطر ابتلا به  BRCA1هاي  مردان حامل جهش
ه و سرطان پستان و احتمالاً سرطان پانكراس، سرطان بيض

سرطان پستان . شروع زودهنگام سرطان پروستات هستند
مردان، سرطان پانكراس و سرطان پروستات ارتباط قوي با 

  .)8،7(دهد نشان مي نيز BRCA2هاي ژن  جهش
P53  يك مهار كننده سرطان مي باشد كه فعاليت آن در

 P53هاي انساني به علت جهش در خود ژن  بسياري از سرطان

از  P53هاي عمل كننده در مسير  بيان پروتئين يا انحرافاتي در
ممكن است از بين رفته يا به شدت تضعيف  MDM2قبيل 
يك فسفو پروتئين و يك يوبي كوئيتين  MDM2. )9(گردد

پيش  و  P53است كه مسئول ممانعت از فعاليت P53ليگاز براي 
 Gبه  Tيك جانشيني  اخيراً. )10(باشدبرندگي تخريب آن مي 

، شناسايي شده و ارتباط آن )MDM2)SNP309ر ژن تودر پروم
نشان داده شده است و مشخص  MDM2با بيان افزايش يافته 

گرديده كه اين بيان افزايش يافته با بروز در سنين پايين 
زيرا اين  ،چندين تومور از جمله سرطان سينه همراه است

اين . )11(گردد افزايش بيان باعث تسريع در تشكيل تومور مي
رفيسم وم الب بيان كننده اين واقعيت است كه اين پليمط
كه  .تواند به عنوان يك عامل مهم در سرطان مطرح باشد مي
تواند بر روي فركانس سرطان در يك جمعيت، سن بروز  مي

ها تاثيرگذار  سرطان در يك فرد، پاسخ به درمان سرطان
در تعدادي از  MDM2مشخص گرديده است كه . )12(باشد

اي مختلف از جمله سرطان سينه دچار بيان بيش از ه سرطان
در  SNP309لذا . )13-16( شود مي (Over expression)حد

 بيان افزايش يافتهكه با  MDM2دومين منطقه پرومتوري ژن 
ند به عنوان يك پتانسيل مولكولي توا مي، اين ژن همراه است

براي حساسيت به سرطان و يك تومور ماركر مناسب در 
در صورت وجود حالت . اي سينه مورد ارزيابي قرار گيردتوموره

به  T، يعني تبديل MDM2ژن  309مورفيسمي در جايگاه  پلي
G  ،ميل اتصالي فاكتور فعال كننده در اين منطقه پروموتري

به اين منطقه به مقدار قابل توجهي افزايش  Sp1رونويسي 
. ددگر مي MDM2يابد و اين امر باعث افزايش بيان ژن  مي

بدين معني كه هر گاه ژنوتيپ فرد در اين جايگاه پلي 
 MDM2اي از ژن  باشد، در سلول بيان پايه TTمورفيسمي 

باعث  Gباشد، آلل  TGوجود دارد ولي هر گاه ژنوتيپ فرد 
گردد و اين افزايش بيان در حالت  مي MDM2افزايش بيان ژن 

GG كه  با توجه به اثر ممانعت گنندگي. باشد شديدتر مي
MDM2  بر رويP53  دارد، افزايش بيانMDM2  باعث افت در

در (گردد در صدمات سلولي مي P53مقدار افزايش پروتئين 
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در صورت بروز صدمات  P53حالت معمول مقدار پروتئين 
يابد كه اين رقم در صورت  مرتبه افزايش مي 5-14سلولي 

و افزايش مقدار  MDM2ژن  309در جايگاه  Gوجود آلل 
ما در . )17()يابد برابر كاهش مي 2-3، به MDM2تئين پرو

هاي مختلف  ايم نقش حالت حاضر سعي نمودهتوصيفي مطالعه 
 پستانمورفيسم را در بيماران مبتلا به سرطان  اين جايگاه پلي

   .در آذربايجان بررسي نماييم

  
  كشور سازنده مواد مورد استفاده در اين مطالعه به همراه شركت توليد كننده و :1جدول 

 كشور سازنده توليد كننده نام ماده
 Merck Germany اكريل آميد

 Merck Germany (APS)آمونيوم پرسولفات
 EtBr( Merck Germany(اتيديوم برمايد 

 Merck Germany الكل اتيليك مطلق
  Tris-base( Merck Germany(باز  -تريس

Ethylene Diamine Tetra Acetic acid (EDTA) Merck Germany 
 Gene fanavaran Iran آگارز 

NaCl (extra pure) Merck Germany 
Sodium Dodecyl Sulfate (SDS) Merck Germany 

NaOH Merck Germany 
 Merck Germany (CH3COOH)اسيد استيك گلاسيال

Xylene Merck Germany 
 Merck Germany فرمالدهيد

Tetra Methyl Ethilen Diamine (TEMED) Merck Germany 
Bromophenolblue Merck Germany 

 Merck Germany نيترات نقره
  OD= 10( Fazabiotech Iran(آغازگرها 

Proteinase K طوبي نگين Iran  
Taq DNA polymerase Kimiashimi Iran 

dNTP mix Kimiashimi Iran 
MgCl2 Kimiashimi Iran  

PCR buffer Kimiashimi Iran 
  

  بررسي روش
استان آذربايجان شرقي كه به نفر از بيماران  95خون ابتدا 

 )هاي امام رضا و نورنجات يمارستانب(هاي شهر تبريز بيمارستان
از افراد سالم بدون هر گونه نفر  95 ومراجعه نموده بودند 

افراد سالم حين مراجعه براي . آوري شد جمعپيشينه سرطان، 
لحاظ سابقه خانوادگي ابتلا به هر گونه سرطان و خون گيري از 

همچنين از لحاظ دارابودن فاكتورهاي خطر ابتلا به سرطان 
گرفتند و در صورت دارا بودن هر  پستان مورد پرسش قرار مي

  از  گونه سابقه سرطان در خانواده يا دارا بودن عوامل پر خطر،

  .ليست افراد سالم حذف مي شدند
 17- 82سي در اين مطالعه در محدوده سني بيماران مورد برر

باشد كه در  سال مي 45ها سال قرار دارند و متوسط سني آن
كشورهاي توسعه يافته در مقايسه با سن بيماران سرطان پستان 

فرد مونث سالم نيز به عنوان  95در مجموع از خون . پايين است
بيماري  كنترل در اين مطالعه استفاده شد اين افراد فاقد هر گونه

ژنتيكي بوده و در خويشاوندان درجه يك و دو خود هيچگونه 
   21- 76اين افراد در محدوده سني  ،سرطاني را نشان نداده بودند
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  .سال بود 40سال قرار داشته و متوسط سني آنها 
 2 بدين صورت كه ،صورت گرفت DNAاستخراج  سپس

ز استفاده از ا با سي از خون افراد سالم و سرطاني را برداشته و سي
 در ادامه. شدآنها ليز  هاي قرمز گلبول ،بافر ليز كننده و سانتريفيوژ

هاي سفيد آنها  گلبول K ،DNAبه روش هضم با پروتئيناز 
 غلظتسپس  .شدهايي نگهداري  استخراج و در ميكروتيوب

DNAبارگذاري مقداري از  هاي استخراجي با استفاده ازDNA 
در مرحله بعدي . تعيين گرديد %2 آگارزژل  استخراج شده در

قطعه داراي  Polymerase Chain Reaction( PCR(واكنش 
ترموسايكلر از (صورت گرفت MDM2 از ژن SNP309جايگاه 
ين ا). خريداري شده بود Germanyكشور  Labcyclerشركت 
تك ميكروليتر  DNA ،2/0ميكروليتر  2-1با استفاده از  واكنش

 dNTP ميكروليتر PCR ،5/0ر بافر ميكروليت 5/2، پلي مراز

mixed ،75/0  از هر كدام از پرايمرهاي رفت و ميكروليتر
  .انجام گرفت MgCl2 ميكروليتر 85/0برگشت و 

 :)14(پرايمرهاي رفت و برگشت عبارتند از يتوال

 F: 5-CGGGAGTTCAGGGTAAAGGT-3  
  R: 5-TCGGAACGTGTCTGAACTTG-3و  

شرايط . جفت باز بود 195طول قطعه حاصل از اين واكنش 
  :بهينه براي اين تكثير به ترتيب زير انجام گرفت

درجه به  95ابتدايي با دماي  Denaturation: مرحله اول
   دقيقه 2مدت 

  cو  a ،bسيكل از مراحل  35: مرحله دوم
a- Denaturation  ثانيه 20درجه به مدت  94با دماي  
b - Annealing  ثانيه 10درجه به مدت  59با دماي  
c- Extension  ثانيه 20درجه به مدت  72دماي  با  

 3درجه به مدت  72نهايي با دماي   Extension:مرحله سوم
  دقيقه

محصولات جهت الكتروفورز و سپس انجام  PCRبعد از انجام 
SSCP  شدنددر فريزر نگهداري.  

ميكروليتر از محصول  4حدود : روي ژل آگارز الكتروفورز
در % 2در ژل آگارز  بافر بارگذارييكروليتر م 1واكنش همراه 

  با استفاده كارايي واكنش تكثير،  ز شد والكتروفور 1x TBEبافر 

  .مشاهده گرديد  دستگاه شناساگر نور ماورا بنفش از
-SSCP)singleانجام روش  نوبت به PCRبعد از واكنش 

strand conformational polymorphism (  بر روي
ميكروليتر از  2- 3سد كه براي اين عمل ر مي PCRمحصولات 

 ميكروليتر از محلول 4- 6برداشته شده و به همراه  PCRمحصول 
در يك ميكروتيوپ ريخته شد و براي تك  SSCP بارگذاري

سازي  براي تك رشته(سازي در دستگاه مربوطه قرار گرفت رشته
). درجه قرار گرفت 96دقيقه در دماي  10مخلوط فوق به مدت 

ها به سرعت  ، ميكروتيوپPCRسازي محصولات  تك رشته بعد از
بارگذاري  %10ژل آكريل آميد در يخ قرار گرفته و بلافاصله در 

ساعت الكتروفورز روي آنها در  20- 17به مدت  گرديد و سپس
پس از طي اين . انجام گرفت V100و با ولتاژ صفر درجه دماي 

بر (وهاي متفاوتآميزي و الگ مدت، ژل به روش نيترات نقره رنگ
كه نشان  )اي هاي مختلف قطعات تك رشته اساس كنفورماسيون

  .هاي متفاوت بودند، مشاهده شدند دهنده ژنوتيپ
دست آمده از روش ه هاي ب براي تاييد ژنوتيپدر نهايت 

SSCP، هاي داراي الگوهاي باندي مختلف براي توالي يابي نمونه 
كره جنوبي وژن توسط شركت فزاپژوه تهران به شركت ميكر

 )Sanger(سانجردر اين كشور توالي يابي به روش . فرستاده شدند
  . انجام گرفت
 SPSS (Ver16.0)افزار دست آمده با استفاده از نرمه اطلاعات ب

براي مقايسه توزيع . تحليل آماري قرار گرفت مورد تجزيه و
تري ومنطقه پروم 309مختلف در جايگاه فراواني سه ژنوتيپ 

سرطاني با توزيع فراواني اين سه  يها در نمونه MDM2ژن 
از آزمون مجذور كاي استفاده شد و  هاي شاهد نوتيپ در نمونهژ

نسبت . دار در نظر گرفته نشد ، معنيبود <05/0Pاز آنجايي كه 
رابطه بين متغيير  براي تعيين % 95اطمينان   شانس و سطح

  .وابسته و مستقل محاسبه شد
   نتايج

روي خون  DNAعمليات استخراج توصيفي  هشدر اين پژو
نوع بيماري  كه فرد سالم صورت گرفت 95بيمار سرطاني و  95

بيماران تحت بررسي كارسينوماي تهاجمي % 8/68در 
بيماران % 5/4، در )Invasive ductal carcinoma(مجرايي
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، در )Insitu ductal carcinoma(كارسينوماي در جاي مجرايي
از بيماران از نوع %  8/1بروآدنوما و در بيماران في% 5/2

بيماران، پستان % 44 پستان درگير در. باشد فيبروكيستيك مي
% 2كه تنها  در حالي. باشد ها پستان راست ميآن% 54چپ و در 

. اند پستان را نشان داده ودرگيري هر دبيماران تحت بررسي 
، )متر تيسان 2كوچكتر از (T1از بيماران % 8/18اندازه تومور در 

 5بزرگتر از (T3% 7/19، در )سانتي متر 2-5بين (T2% 25در 
گسترش يافته با  بيماري(T4از آنها % 4/5و در ) متر سانتي

درجه بندي تومور و مرحله بيماري بر . باشد مي) درگيري پوست
. اساس اطلاعات موجود در پرونده پاتولوژي بيماران انجام گرفت

، Stage Iيماران در زمان جراحي در ب% 5/12نتايج نشان داد كه 
  . قرار داشتند Stage IIIدر  %8/43و Stage II  در مرحله% 3/22

هاي استخراجي داراي كيفيت مناسب براي DNAتمامي 
PCR ي استخراج شدهها بودند و اين واكنش براي تمامي نمونه 

و  SSCPبراي انجام روش  PCRمحصولات . صورت گرفت
  . آميد در يخچال نگهداري شدند لدر ژل آكري بارگذاري

   MDM2ژن  309مختلف جايگاه  هاي و آلل ها توزيع ژنوتيپ

 .نشان داده شده است 3و  2 مار در جداولدر گروه كنترل و بي
و گروه مورد در د و آللي داري در توزيع ژنوتيپي تفاوت معني

  .)2جدول (شود بررسي ديده نمي
و در % 6/31طاني هاي سر در نمونه TTفراواني ژنوتيپ 

دار بين گروه شاهد و  تفاوت معني. بود% 5/29هاي سالم  نمونه
فراواني افراد . سرطاني در اين گروه ژنوتيپي ديده نشد

% 0/40و در گروه شاهد % 9/37هتروزايگوت در گروه سرطاني 
دار آماري  باشد كه در اين نوع ژنوتيپ نيز تفاوت معني مي

در  GGن فراواني ژنوتيپ اختلاف بي. شود مشاهده نمي
  .)3جدول (دار نبود هاي سرطاني و سالم نيز معني نمونه

 هاي سرطاني و سالم، هم پوشاني هاي آللي در نمونه فراواني
CI ها)confidence intervals(  آنها و يا ضريب اطمينان هاي

 ORهرگاه مقدار بدست آمده براي (ORمقدار بدست آمده براي 
 فاكتور مورد مطالعه بر صفت مورد مطالعهبرابر با يك باشد، 

 05/0كه بسيار بزرگتر از ( P valueو ) باشد تاثير مي بي

در ابتلا به  G، نشان دهنده بي معني بودن تاثير آلل )باشد مي
  .باشد سرطان در جمعيت مورد مطالعه مي

  

  توزيع فراواني ژنوتيپي در گروه كنترل و سرطاني .2جدول 

  سرطان پستان            گروه  شاهدگروه 

P value CI-CONTROL  درصد(تعداد( CI-CANCER تعداد)ژنوتيپ )درصد 

75/0  29/39-24/21  28%)5/29( 49/41-10/23 30%)6/31( TT 

76/0  05/50-72/30  38%)0/40( 94/47-79/28 36%)9/37( TG 

1  40/40-18/22  29%)5/30( 40/40-18/22 29%)5/30( GG 

  
  ع فراواني آللي در گروه كنترل و سرطانيتوزي .3جدول 

  پستان سرطانگروه  گروه شاهد

CI-CONTROL درصد(تعداد( CI-CANCER تعداد)آلل )درصد 

52/56-44/42 94%)49( 56/57-48/43 96%)51( T 
56/57-48/43  96%)51( 52/56-44/42  94%)49(  G 

P value= 87/0 )4335/1 -6413/0(96/0 OR(CI95%)= 
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  TT(AA)ژنوتيپ ) الف

  

  

  
  

  TG(AC) ژنوتيپ) ب

  

  

  
  

  
  GG(CC)ژنوتيپ ) ج

  
توالي مربوط به ژنوتيپ )توالي اصلي و بدون پلي مورفيسم ژن ب) الف. دهد را نشان مي MDM2ژن  309هاي مختلف جايگاه  توالي ژنوتيپ :1نمودار 

را به صورت  GGو  TT ،TGهاي  باشند، بنابراين توالي ها مربوط به رشته منفي ژن مي توالي(افتههموزايگوت آلل تغيير يتوالي مربوط به ژنوتيپ ) هتروزايگوت ج
AA ،AC  وCC بينيم مي (.  

 

  بحث
هاي مختلف يك جايگاه  مطالعات انجام گرفته بر روي حالت

هاي  كنند كه عواملي مانند پلي مورفيسم ژني پيشنهاد مي
اي فردي در حساسيت ه ژنتيكي ممكن است بيان كننده تفاوت

افراد به سرطان، بروز زودرس و پيشرفت سرطان و حتي 
سرطان پستان عامل اصلي مرگ و . هاي دارويي باشند مقاومت

مير زنان در كشورهاي صنعتي است و در كشورهاي در حال 
افزايش سطوح ). 18(توسعه مانند ايران، در حال افزايش است

هاي مختلفي  نيسمدر سلول به وسيله مكا MDM2پروتئين 
بنابراين هر . شود ها مي باعث پيشبرد تشكيل تومور در سلول

گونه تغييري اعم از جهش يا پلي مورفيسم كه در ساختار ژن 
تواند به  روي داده و باعث افزايش بيان پروتئين آن گردد، مي

از آنجايي كه  .عنوان عاملي مهم در سرطان زايي مطرح باشد
ها به دليل ترجمه  در سلول MDM2تئين اكثرا بيان بالاي پرو

  باشد،  مي P2هاي مربوط به منطقه پروموتري  رونوشت
بيشترين تاثير را در  P2هاي موجود در منطقه  پلي مورفيسم

  . بيان بالاي پروتئين و افزايش خطر ابتلا به سرطان دارند
 P2ندين جايگاه پلي مورفيسمي در منطقه پروموتري چ

، 344T>A: ه چند مورد از آنها عبارتند ازاند ك شناسايي شده
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285G>C  443وG>T)19( . 2004در سال ،Bond  و
جايگاه پلي مورفيسم ديگري در نوكلئوتيد  )20(همكارانش

 309در جايگاه . اين منطقه پروموتري شناسايي كردند 309
اين . ديده مي شود Tبه جاي نوكلئوتيد  Gجايگزيني نوكلئوتيد 
باعث افزايش تعداد  T>Gادند كه جايگزيني دانشمندان نشان د

باعث بالا بردن سطح  نهايتاًو  P2رونوشت هاي مربوط به 
اين افزايش سطح  ،شود در سلول مي MDM2پروتئين 

پروتئيني نيز باعث تسريع در تشكيل تومور و پايين آوردن سن 
اي در مورد چندين نوع  چنين مشاهده. شود ابتلا به سرطان مي

هاي وراثتي و تك گير انساني از جمله سرطان پستان  از سرطان
    .صورت گرفته است

اثر بنيادي يا (ها ا توجه به سابقه ژنتيكي متفاوت جمعيتب
Fundamental effect(هاي متفاوت  ، مطالعه روي پلي مورفيسم

به  .تواند نتايج متفاوتي داشته باشد در نقاط مختلف دنيا مي
و همكارانش بر  Hirataه توسط عنوان مثال طبق مطالعاتي ك

هاي كليوي انجام گرفت، پيوستگي اين  روي سرطان سلول
جايگاه پلي مورفيسم با خطر ابتلا و پيشرفت كارسينوماي 
كليوي نشان داده شد و مشخص گرديد كه بيماران داراي 

تر  كوتاهم تشخيصي بدتر و عمر يعلا MDM2 309GGژنوتيپ 
و  Ezzikouriكه توسط  در مطالعه ديگري .)14(داشتند

هاي  همكارانش در كشور فرانسه بر روي كارسينوماي سلول
كبدي انجام گرفت نيز مشخص گرديد كه اين جايگاه پلي 

واسط مهم  يك حد MDM2مورفيسم در منطقه پروموتري ژن 
 Moroccanو تاثير گذار در پيشرفت سرطان كبد در بيماران 

در متا آناليزيز  -هيك مطالع 2009در سال . )13(باشد مي
با خطر  MDM2 309T/Gخصوص پيوستگي پلي مورفيسم 

ها صورت گرفت كه نتايج  تلا به سرطان ريه در ميان آسيايياب
در ابتلا به سرطان ريه در  Gآن نشان دهنده سهم اندك آلل 

 36اي هم كه نتيجه  در مطالعه .)21(ها بود ميان آسيايي
  ري كرده است، مشخص را گرد آو SNP309پژوهش مربوط به 

  
  

گرديده كه بالاترين فركانس اين همراهي در سرطان سينه 
همچنين عدم همراهي  .)15()مطالعه 11در (گزارش شده است

با خطر ابتلا به  MDM2ژن  309جايگاه پلي مورفيسمي 
، )12(ها ها مانند بريتانيايي سرطان پستان در برخي جمعيت

  .گزارش شده است )22(ها اي و تركيه )10(مردم چين
اي كه روي مردم بريتانيا انجام گرفت هم زمان  در مطالعه

هاي پستان و تخمدان  براي سرطان GGهمراهي ژنوتيپ 
 OR=1.04در اين مطالعه بدست آمدن. بررسي گرديد

(95%CI=0.67-1.60)  براي سرطان پستان وOR= 0.86 

(95%CI=0.53-1.37) براي سرطان تخمدان، نشان دهنده عدم 
با بروز زودرس سرطان پستان فاميلي و  GGهمراهي ژنوتيپ 

در مورد مردم چين نيز مطالعات نشان . سرطان تخمدان بود
در  MDM2ژن  309دهنده عدم نقش مهم جايگاه پروموتري 

 ).OR=1.03 (95%CI= 0.74-1.42)(بروز سرطان پستان بود
سن مطالعه نقش اين جايگاه در خطر ابتلا به سرطان پستان و 

پايين بروز سرطان در مردم تركيه نشان دهنده عدم همراهي 
با خطر ابتلا به سرطان پستان  MDM2 SNP309پلي مورفيسم 

در مطالعه حاضر نيز  .)OR=1.20 (95%CI= 0.67-2.12)(بود
نشان دهنده عدم همراهي اين پلي ، 1نزديك به  ORوجود 

 مالرفيسم با شانس ابتلا به سرطان سينه در جمعيت شوم
  . غرب ايران است

 توان گفت كه احتمالاً بنابر نتايج بررسي حاضر، مي
در به تنهايي  MDM2تر ژن وپروم 309مورفيسم جايگاه  پلي

با اين . غرب كشور نقشي ندارد بروز سرطان پستان در شمال
  و رفيسم ووجود براي ارزيابي نقش دقيق تر اين پلي م

 AKTاز قبيل بط هاي مرت هاي ديگر در ژن پلي مورفيسم
)SNP3/4GG ( وP53 )SNP cod72Arg/Pro ( در كارسينوژنز

  در مطالعات آينده  .، مطالعات بيشتري لازم استپستان
عوامل زمينه ساز از قبيل كشيدن سيگار نيز بايد در نظر گرفته 

  . شود
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Abstract 
Introduction: Immunological processes play an important role in recurrent spontaneous abortion(RSA). 

According to studies, T lymphocytes and natural killer cells(NK cells) are two effective cell groups in RSA. 
The aim of this study was to study the percentage and absolute number of natural killer(NK) cells in women 
with RSA of unknown etiology. 

Methods: A total of 24 women with history of recurrent abortions of unknown etiology were studied and 
their peripheral blood NK cell counts were compared with a group of fertile patients.  

Lymphocytes from peripheral blood were isolated by ficoll paque density centrifugation. Lymphocytes 
were stained using anti CD56, (FITC)-anti CD16 and CYQ-CD3 monoclonal antibodies for identification of 
NK cells. Anti CD56 and(FITC)-anti CD69 were used for detection of activated NK cells.  BD FACS 
caliber flow cytometry was used for data analysis. 

Results: On the basis of the obtained results, absolute number of CD16+56+ cells were significantly 
higher  in Recurrent spontaneous abortion(RSA)as compared to the control group(P= 0.43). The absolute 
number of CD16+56 bright cells was also high in RSA(P=0.00). There was no significant difference in 
CD16+56dim cell count between RSA and control group(P= 0.08). In RSA, the absolute number of CD69+ 
cells was significantly high(P=0.02). Results also showed a significant increase in the absolute number of 
CD56+/CD69+ cells in RSA (P=0.04).   

Conclusion: The higher percentage of NK cells in peripheral blood of RSA patients as compared to the 
control group may indicate the same increase in number and cytotoxicity of uterine NK cells.  
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