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  چكيده
 متمايز اين ژن در بيان. به عنوان مهاركننده آپوپتوز نقش مهمي در رشد و پيشرفت سرطان پستان دارد survivinژن  :مقدمه

را به عنوان  هاي بدخيم توموري آن فرم و survivinنرمال بالغ و ارتباط بيان بالاي  هاي سلولتوموري برخلاف  هاي سلول
هنوز  ها سرطان مكانيسم دقيق بيان بالاي آن در بعضي از. آگهي سرطان مطرح نموده است پيش تشخيص و ماركرمولكولي در

 .اين ژن منجر به توليد يا فعاليت خارج ازكنترل آن گردند ها در مورفيسم اين احتمال وجود دارد كه تعدادي از پلي. ناشناخته است
 survivinژن قرار گرفته و طبق گزارشات بر روي بيان  -31اي مطالعه شده در ناحيه  گسترده به طورعمول كه مورفيسم م يك پلي

 و survivin رپروموت -G/C31 مورفيسم ژنتيكي پلي همبستگيدر اين مطالعه . گذار استتأثيرها  سرطان استعداد ابتلا به انواع و
  . تشده اسايران بررسي  بغر شمال در سرطان پستان

هاي  همراه با ويژگي زن بيمار 94هاي خوني  نمونه  G/C-31مورفيسم  پليشاهدي،  ـ در اين مطالعه مورد :بررسيروش 
   .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتتوالي يابي مستقيم  و PCR-RFLP توسط روش زن سالم 82و پاتولوژيكي آنها

به  CC و GG ،GCهاي  بيماران مبتلا به سرطان براي ژنوتيپ آماري نشان داد كه فراواني ژنوتيپي در حليلت تجزيه و :نتايج
و در  %26در بيماران  C  آللهمچنين فراواني . آمد به دست %9/4و  %1/45، %50و در افراد كنترل  %2/3و  %8/46، %50ترتيب 

 .سرطان پستان يافت نشد و) CG و CC( هاي تغييريافته بين ژنوتيپ داري معنياز لحاظ آماري هيچ ارتباط . بود %27 افراد كنترل
خطر ابتلاء به سرطان پستان و شرايط باليني بيماري با  -31مورفيسم  رسد ارتباط قابل توجهي بين پلي به نظر مي :گيري نتيجه

  .در جمعيت مورد مطالعه وجود نداشته باشد
  

 ، پلي مورفيسم، سرطان پستان، آپوپتوزSurvivinژن  :هاي كليدي واژه

                                                            
  pourfeizi@eastp.ir: ، پست الكترونيكي0411 -3362280: ؛تلفن)نويسنده مسئول( *
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 مقدمه 

زنان و دومين علت در ترين سرطان  طان پستان، شايعسر
طبق  .)1(سرطان ريه استسرطان در زنان بعد از از مرگ ناشي 

آمار كل كشور، در ايران نيز سرطان پستان شايع ترين سرطان 
مورد جديد  6160به  قريب نهدر زنان محسوب شده و سالا

نفر نيز از اين بيماري فوت  1063شود كه  مي يافت
هايي كه در رشد خارج از كنترل  جمله ژناز ). 1(كنند مي

ژن مانند سرطان پستان دخيل است  ها سرطانتعدادي از 
survivin هاي  كوچكترين عضو از خانواده پروتئينباشد كه  مي

 BIRC5, EPR-1, API4هاي  كه با نام استمهاركننده آپوپتوز 
ميان در  survivinاز لحاظ ساختاري . شود نيز شناخته مي

) كنند كه از عمل كاسپازهاي فعال ممانعت مي(  IAPخانواده
 دارد و فاقد BIRيك عضو منحصر به فرد است كه تنها يك دامين 

 CARD(Caspase Activation Recruitment Domain) دامين
كيلو  4/3ژنومي  DNAدرون  SNPهشت در  كنونتا . باشد مي

در اين  BIRمين وجود دو. شناسايي شده است survivinبازي 
ژن به آن خاصيت مهاركنندگي كاسپازها را داده و منجر به 

عمل . گردد مي Bax وFas  مهار آپوپتوز القا شده با
 و 3با اتصال ويژه آن به كاسپازهاي  survivinآپوپتوتيكي  آنتي

در طول ميتوز با توبولين برهم كنش  Survivin. باشد مي 9 و 7
شود  بنابراين گفته مي .گيرد مي داده و در دوك ميتوزي قرار

توسط  اين ژنبيان ). 2(نقش مهمي در تنظيم ميتوز دارد
) برابر 40( در ميتوز به اوج خود شده وچرخه سلولي تنظيم 

 ،E1, E2, E3, E4اين ژن داراي چهار اگزون اصلي . رسد مي
  سه اينترون  و 2B, 2a, 3B, 3a چهار اگزون مخفي

 ني، داراي يك دامينبه لحاظ ساختار پروتئي. باشد مي
(Baculovirus IAP Repeat) BIR آلفاي طويل  يك مارپيچ و

در محلول به صورت ديمر موجود  انتهاي كربوكسيل بوده و در
 طريق يوبي كوئيتينه شدن و اينترفاز اين ژن از در .است

 رپروموت). 3-6(درو بين مي تخريب وابسته به پروتئازوم از
survivin  غني ازGC بوده(CPG island)  هاي و مانند ساير ژن

 Cell cycle)هاي متعارف داراي جعبه G2/Mشونده در  بيان

dependent elements and cell cycle CDE/CHR homology 

region)  به اي آن را كنترل نموده و باشد كه رونويسي دوره مي 
. )3-7(كنند عمل مي G1طور بالقوه به عنوان عناصر بازدارنده 

با  آمينواسيدي 142پروتئين درون سلولي ، يك Survivinژن 
يك  survivin). 8-10(ندك را رمزدهي ميKDa  5/16وزن 

كه  به توبولين در محل سانترومر استپروتئين متصل شونده 
باشد، به طوري كه ممانعت از  جهت تقسيم سلولي ضروري مي

 .گردد باعث توقف در تكثير سلولي مي SiRNAتوسط  بيان آن
منجر به ميتوز  survivin عملكرد اختلال دربنابراين 

اين پروتئين ). 11،7(شود سازماندهي نشده و مرگ جنيني مي
 جا و يا بالاي آن بهبيان نا گيرد و در سيتوپلاسم قرار مي معمولاً
هاي آپوپتوزي  با محرك survivin. همراه است دآگهي ب با پيش

، تومور Fas(CD95) ،Bax، (IL3) 3القا شده توسط اينترلوكين
 هكاسپازها، داروهاي ضدسرطان و اشع ،αنكروزيس فاكتور
تواند در پيشبرد  اي مي هسته survivin. نمايد ايكس مقابله مي

كه نوع  در حالي ،تكثير سلول در اكثر موارد دخيل باشد
سيتوپلاسمي ممكن است در كنترل بقاي سلول شركت داشته 

  ).12،3(باشد
survivin  شود و  عنوان يك پروتئين انكوفتال توصيف ميبه

  هاي جنيني در مقايسه با عدم بيان بيان بالاي آن در بافت
به غير از تيموس، ( ي بالغ تمايز يافته نرمالها آن در بافت

اي  تليوم پايهمغز استخوان و اپي +Cd34بنيادي  هاي سلول
و ) كولون انسان، همچنين غشاي مخاطي معده انسان و رت

  هاي توموري نشان داده ازگشت به سطوح جنيني در بافتب
كنند كه  اين الگوهاي بيان اختصاصي پيشنهاد مي. شده است
survivin  نقش مهمي در تكوين، تومورزايي و قابليت زيست

هاي  مكانيسم اطلاعات كمي درباره. كند سلول توموري بازي مي
دي از تعدا). 14،13(تنظيم كننده بيان اين ژن وجود دارد

  ممكن است survivinژن  رها در پروموت مورفيسم پلي
مورفيسم  يك پلي .قرار دهند تأثيرفعاليت اين ژن را تحت  

 - 31اي مطالعه شده است در ناحيه  گسترده به طورمعمول كه 
  قرار گرفته و طبق  رپروموت CDE/CHRدرموتيف ژن 

ي متعددي ها سرطاندر  survivinگزارشات بر روي بيان 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
1-

30
 ]

 

                               2 / 9

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-2131-fa.html


 
                            ... Survivinمورفيسم پروموتر ژن  مطالعه پلي   422

  1391مهر و آبان ، چهارم، شماره بيستمدوره           درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  مطالعات قبلي نشان داده است كه  .)8(گذار استأثيرت
به دليل  CDE/CHRهاي  تخريب عملكردي موتيف

، در ارتباط با فعاليت پروموتور و افزايش بيان  مورفيسم پلي
survivin  در هر دو سطحmRNA بنابراين . باشد و پروتئين مي

هاي انساني نقش مهمي  مورفيسم ژنتيكي در بدخيمي پلي
 مورفيسم ژنتيكي در اين مطالعه همبستگي پلي .)15(ددار

G/C31- رپروموت survivin  را كه در ناحيهCDE/CHR 
مورد بررسي قرار گرفته قرار دارد با سرطان پستان  رپروموت
  .است

     بررسيروش 
بررسي توزيع  جهت شاهدي ـ مورد در اين مطالعه

از خون survivin  ژن ريدر ناحيه پروموت -31 يسممورف پلي
  بدون پيشينه خانوادگي هر (فرد كنترل سالم  82وريدي 

و در محدوده سني  2و  1نوع سرطان در خويشاوندان درجه 
از هر فرد  .صورت گرفتگيري  نمونهبيمار  94و ) سال 67-21

، به EDTAهاي حاوي خون گرفته شد و در فالكون cc5مقدار 
ها به فالكونعنوان ماده ضدانعقادكننده، ريخته شد و سپس 

هاي  آرامي تكان داده شدند تا مخلوط شوند و از تشكيل لخته
. ها در فريزر نگهداري شدند نهايتاً نمونه. خوني جلوگيري شود

  هاي خون كامل با روش نمك  از نمونه DNAاستخراج 
ابتدا  -G/C31مورفيسم بررسي پلي جهت .اشباع انجام گرفت
جفت باز با  329ل به طو BIRC5ژن  رقسمتي از پروموت

غلظت . ه شدداداستفاده از پرايمرهاي مخصوص تكثير 
  ،PCR )Lab cyclerآغازگرهاي مورد نياز براي واكنش 

باشد كه پس از تهيه اين  ميكروگرم در ميكروليتر مي1) آلمان 
درجه سانتيگراد نگهداري  -20غلظت در آزمايشگاه در دماي 

  ميكروليتر 25حجم نهايي  در PCR هر واكنش .شدند
 mgcl2  ،2/0ميكروليتر 8/0بافر،  x10ميكروليتر  2شامل 

كيميا (Tag پليمراز  DNAميكروليتر  dNTP ،18/0ميكروليتر 
، )OD=10( كدام از آغازگرها ميكروليتر از هر 1، )شيمي، آلمان

 جهتدمايي شرايط بهينه  .انجام شد ژنومي DNAنانوگرم  50
مرحله  ـ1: باشد ميبه صورت ذيل  PCRانجام عمل 

دقيقه انجام  2به مدت  c ˚95سازي اوليه در دماي واسرشت

سازي ثانويه،  به دنبال آن هر كدام از مراحل واسرشت ـ2. گرفت
 20به مدت  c˚95در دماي هم سرشتي و گسترش به ترتيب 

 32ثانيه در  20به مدت  c ˚72وثانيه  10به مدت  c ˚58ثانيه،
به مدت  c ˚72نهايي در گسترشمرحله  ـ3. سيكل تكرار شدند

  .شددقيقه انجام  3
 ،PCR )Fazabiotechپرايمرهاي مورد استفاده در واكنش 

  ):16()آلمان

5׳- GTTCTTTGAAAGCAGTCGAG- 3׳ :پرايمر رفت       

5׳-   TGTAGAGATGCGGTGGTCCT- 3׳ :پرايمر برگشت   

 2 ، محصولات بر روي ژل آگارزPCRپس از انجام واكنش 
 تأييدو بعد از  شدندالكتروفورز  )ناوران، ايرانژن ف( درصد

مورد  MSPI، اين محصولات با استفاده از آنزيم PCRواكنش 
ميكروليتر از محصولات  8-10در اين مطالعه. گرفتندبرش قرار 

PCR توسط آنزيم محدودگرMSPI  U5 )1/0 2و ) ميكروليتر 
در  NEBuffer (New England Biolabs, USA) 4ميكروليتر 

درجه سانتيگراد به مدت يك شبانه روز هضم و بعد از  37
 با نيترات نقره% 10 آكريل آميدپلي  الكتروفورز روي ژل

)Merck, Germany (جايگاه شناسايي آنزيم . رنگ آميزي شدند
5'…CCGG…3' در اثر شناسايي و برش جايگاه  .باشد مي

نرمال حاصل  رطوه ب bp214و  bp115مذكور دو قطعه 
با توجه به طول باندهاي ايجاد شده به سهولت ژنوتيپ . دشو مي

ه اگر به اين صورت ك. گرديدندهاي مورد بررسي تعيين  نمونه
در هر دو كروموزوم موجود  -31مورف در ناحيه  جايگاه پلي

ز خواهد بود و پس از الكتروفور CCباشد فرد داراي ژنوتيپ 
بازي را  جفت 94، 115، 120محصولات حاصل از برش قطعات 

  .)1 شكل(روي ژل نشان خواهند داد
 200- 250مقدار صحت آناليز ژنوتيپي،  جهت بررسيهمچنين 

 جهتو  شد آوري نمونه جمع 11 از  PCRمحصول ميكروليتر
) Fazabiotech.com(يابي به شركت فزاپژوه تهران تواليانجام 

  ها يابي و مقايسه توالي با انجام توالي .)2 شكل( ارسال گرديد
ها مشاهده  نيز در بعضي از نمونه A/Gمورف  با توالي مرجع، پلي 

  .شد
  و 15نسخه  SPSSافزار آماري  نرم كمك  آزمايشات با   نتايج
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در اين مطالعه سطح . مورد بررسي قرار گرفتند Fisherتست 
 .در نظر گرفته شد 05/0دار  معني

  نتايج
   GG ،44بيمار ژنوتيپ  47، بيمار مطالعه شده 94از 

. را نشان دادند CCبيمار ژنوتيپ  3و  CGار ژنوتيپ بيم
نفر  GG ،36نفر ژنوتيپ  40، كنترلگروه فرد  82 ازهمچنين 

فراوني ژنوتيپي . بودند را دارا CCنفر ژنوتيپ  4و  CG ژنوتيپ

 C/Cو  G/G ،G/Cهاي  در دو گروه كنترل و بيمار براي ژنوتيپ
 سرطاني به ترتيب و در افراد% 9/4 و% 1/45، %50به ترتيب 

گروه كنترل  نيز در آلليفراواني  .باشد مي% 2/3و% 8/46، 50%
% 26 و در افراد بيمار% 72، %27 به ترتيب Gو  C هاي  آللبراي 

در دو  C  آللفراواني . )Pvalue=86/0( برآورده شده است% 73و
   .گروه كنترل و بيمار تفاوت چنداني نداشت

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

با چهار  CGژنوتيپ : چاهك اول: از چپ به راست. در سه فرد بيمار% 10بر روي ژل آكريل آميد  MSPIتروفورز محصولات حاصل از برش آنزيم الك :1شكل 
با دو جايگاه برشي در  GGژنوتيپ : جفت بازي مي باشد؛  چاهك چهارم 50كه ماركر اندازه  Ladder: ؛ چاهك سومPCRجايگاه برشي ؛ چاهك دوم محصول 

  94و  115و  120با سه جايگاه برشي با باندهاي  CCژنوتيپ : ؛ چاهك پنجم115و  214يك فرد شامل باندهاي 
  

  مورفيسم  داري بين توزيع ژنوتيپي و پلي ارتباط معني
 فراواني )Pvalue= 84/0و  CI=%95( ددر هر دو گروه ديده نش

جهش يافته   آللمورفيسم در حالتي كه هر دو  ژنوتيپي پلي
  كه  آمد به دست% 2/3در گروه بيمار  (C/C) است

در كل جمعيت  %).9/4( شتتفاوت چنداني با گروه كنترل ندا
  جمعيت را % C/C ،1/8مورد مطالعه نيز فراواني ژنوتيپي

  بيماران مشاهده % 2/3در  C/Cژنوتيپ . دادتشكيل 
   به ندرتو در مقايسه با دو ژنوتيپ ديگر در هر دو گروه 

با  آلليبين گزارش پاتولوژي و فراواني ژنوتيپي و  .ديده شد

  مشاهده نشد و  داري معنيارتباط  -31مورفيسم  پلي
ارتباط قابل   nodal involvementو تنها بين درجه تومور

  به عبارت ديگر ). =03/0Pvalue( توجهي مشاهده گرديد
هاي لنفاوي درجه خاصي از تومور تمايل به متاستاز در غده

  . شتدا
نسبت به ( -31در موقعيت  G/Cمورفيسم  علاوه بر پلي

 -241نيز در ناحيه  A/Gمورفيسم  ، پلي)ATGكدون شروع 
در ها  و مقايسه توالي  PCRبعد از توالي يابي محصولات رپروموت

  ).2 شكل(دو نمونه مشاهده گرديد
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  ـ الف

  

  
  
  
  
  
  ـ ب
  
  

  
  
 

  
  
  ـ ج
  
  
  
  

فرد بيمار با ) ب   GCفردي سالم با ژنوتيپ هتروزيگوت ) الف  ) survivin پروموتر + 63تا  ـ266از ناحيه ( ه نمونه س) sequencing(هايتوالي :2 شكل
  ـG/A 241 يك فرد سالم با پلي مورفيسم) ج  و داراي پلي مورفيسم ) Fپرايمر(CC ژنوتيپ هموزيگوت 

  
  بحث

جفت باز در ناحيه  14796انساني به طول   survivinژن
پروتئيني  داشته و قرارq25 روي باند  بر17ي كروموزوم تلومر

آمينه كد  اسيد 142طول  دالتون و كيلو 5/16با وزن مولكولي 
، كه نقش دباش يك مهاركننده آپوپتوتيك مي survivin. كند مي

در  و احتمالاً دكن تنظيم چرخه سلولي ايفا مي مهمي در
 مول درمورفيسم مع يك پلي. پيشرفت سرطان هم نقش دارد

هاي  باشد كه بر اساس يافته مي) survivin)-31GCژن  رپروموت
ابتلا به  جهت خطري است و گذارتأثيراين ژن  نبيا قبلي در

  ).17(آيد مي سرطان به شمار
 نث وؤجنس م با توجه به نرخ بالاي شيوع سرطان سينه در

 يملكول يك ماركر هب ، نيازبمناس وجود تومور ماركر معد
هاي  گيري تصميم وجود دارد كه بتواند در عسري آل و ايده

-31GG 
(CC)

-241G/A
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هاي  روش كنار ساير اتخاذ درمان مناسب در تشخيصي و
مطالعات اخير بر روي بيان  طي. پاتولوژيكي كاربرد داشته باشد

انواعي از  ارتباط بين اين ژن و  survivinمورفيسم ژن و پلي
سرطان تخمدان، لوسمي ميلوئيد مزمن،  :شامل ها سرطان

 ،مريسرطان ريه، سرطان كولوركتال اسپوراديك، طان سر
و درجه پيشرفتگي تومورها تشخيص كارسينوماي دهانه رحم 

سوي ديگر ارتباط اين ژن با مقاومت به  از. داده شده است
 يك تومور . survivinهاي مختلف نيز بررسي شده است درمان
م در مورفيس هاي متفاوت پلي اما نقش ،شده است هپذيرفت ماركر

مورفيسم در اين ژن به  شايد پلي. آن توضيح داده نشده است
 مسيرهاي كارسينوژنز انواع مختلف در موجودي اه تفاوت

در بعضي  survivinژن  .)7(هاي انساني نسبت داده شود سرطان
اي در  شود و نقش ويژه هاي نرمال انسان بيان مي از بافت

هاي  ها و سلول دهاي فيزيولوژيكي تعداد زيادي از ارگانرون
، )Gastric( هاي نرمال معده در بافت به عنوان مثال. انساني دارد

در حفظ يكپارچگي موكوس معده نقش دارد و كاهش موكوس 
 به ژن اين). 15(گردد هاي شديد معدوي مي آن باعث ايجاد زخم

 در آن بيان ولي ،شود مي بيان جنيني هاي در بافت فراواني

 و نظير تيموس بالغ بافت چند استثناي به نرمال بالغ هاي بافت
 تومور براي ژن اين بيان همچنين .باشد نمي رديابي قابل جفت

 تومورها عمده در فراواني به آن و محصول بوده اختصاصي بسيار

كارگيري هضم آنزيمي ه با ب ).19،18،13،5(شود مي يافت
جهش در  CCGGيگاه شناسايي با جا MSPIتوسط آنزيم 

هاي سلولي سرطاني  در رده survivin رپروموت -31منطقه 
اين جهش در موتيف . مختلف و گروه كنترل مشاهده شد

CDE/CHR  قرار گرفته است و باعث تغيير در بر هم كنش
و تخريب عملكرد اين  CDEاي    DNAدر ناحيه  DNAپروتئين 

در بعضي از  رت پروموتفعالي موتيف شده است كه با افزايش
لذا در اين مطالعه با بررسي ). 20،7(در ارتباط است ها سرطان

همراهي  ،و زمينه ژنتيكي افراد survivinژن  -31 مورفيسم پلي
 RFLPـPCRمورفيسم با تومورهاي سينه با استفاده از اين پلي

. گرفتمورد ارزيابي قرار  PCRو سكانسينگ محصولات 
و  Xuكشور،  غرب شمالدر ست آمده به دخلاف نتايج بر

تليال هاي نرمال اپي را در سلول G/Cمورفيسم  همكاران پلي
بر طبق گزارشات اين گروه ). 21(سينه مشاهده نكردند

مورفيسم عملكردي  يك پلي -G/C 31 و همكاران  Wagnerو
   ).16(است survivin ردر پروموت

گزارشات  خلاف نتايج حاصل از اين پژوهش درهمچنين بر 
Qin Chao  كه بر روي يك جمعيت چيني انجام و همكاران

بين دو  آلليهاي ژنوتيپي و  بين فراوانيداري  معنيتفاوت  شده
و افرادي كه ژنوتيپ مشاهده بود قابل  ،كنترل و بيمار گروه
C/C هاي داشتند در مقايسه با افرادي كه ژنوتيپG/C  وG/G  

بر . سرطان كليه نشان دادند حساسيت بيشتري به ،را دارا بودند
مورفيسم  طبق گزارش اين گروه عدم تعادل پيوستگي پلي

G/C31-  ژن درsurvivin  3764384با rs )طبق بر
يافت در هر دو جمعيت چيني و قفقازي )  HapMapاطلاعات

  آمده از  به دستاين نتايج مشابه با نتايج  .)22(شد
ه ارتباط قابل اين گرو .باشد مي Rohit Upadhyayگزارش 

و حساسيت به سرطان مري  -G/C31مورفيسم  توجهي بين پلي
چه ارتباطي بين  گر ،در جمعيت شمال هند مشاهده نمودند

مورفيسم يافت  پيش بيني و پيش آگهي اين بيماري با پلي
  ).23(نشد

هاي انساني نقش مهمي را  پلي مورفيسم ژنتيكي در بدخيمي
  G/Cمورفيسم پلي وهش حاضرپژهاي  بر اساس يافته .داراست

از اهميت اندكي در  survivin پروموتور -31در ناحيه 
  و همكاران  Borbelyهاي  يافته. تومورزايي برخوردار است

 Cervicalمورفيسم و پيشرفت سرطان  نيز عدم ارتباط اين پلي
   ،و گاهي ضد و نقيض اين نتايج متفاوت. دهد را نشان مي

اي بستگي  هاي قومي و قبيله ا و تفاوتاحتمالاً به نوع توموره
هايي از قبيل تعداد  به دليل محدوديت .)25،24،20(دارد
هاي تخريب شده  ها و نبود امكان دسترسي مجدد به نمونه نمونه

ري با تعداد ت مطالعات وسيع ،و يا پرونده بعضي از بيماران
 .هاي متفاوت مورد نياز است هاي بيشتر در جمعيت نمونه

  گيري نتيجه
  آللهمچنين و  G/Cو  C/C هاي ژنوتيپرسد  به نظر مي
با  قابل توجهي همراهي survivin ردر پروموت Cجهش يافته 
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. شته باشدندا ضراحمطالعه سرطان پستان حداقل در جمعيت 
هاي سلولي و مولكولي ديگري در فعاليت مجدد  شايد مكانيسم

. اشته باشندنقش د survivin  رو از تنظيم خارج شده پروموت

بين نژادهاي مختلف  در ها را مورفيسم همچنين نبايد تفاوت پلي
  .ناديده گرفت
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Abstract 
Introduction: Survivin gene, as an apoptosis inhibitor, plays an important role in development of breast 

cancer. The differential expression of survivin in cancer versus normal adult cells as well as an association 
between high expression of survivin and aggressive tumors has led to use of survivin as a molecular marker for 
diagnosis and prognosis of tumors. The underlying mechanism of survivin over expression in cancers is not 
recognized yet. There is a probability that some polymorphisms in this gene can result in uncontrolled manner 
of this gene. The C-31G, a widely studied polymorphism in the survivin promoter, could de-repress the cell 
cycle- dependent transcription of survivin gene, resulting in over expression of survivin. In this hospital- based, 
case- control study, we aimed to investigate the correlation between the genetic polymorphism of -31G/C, 
surviving promoter, and breast cancer (BC) in North West of Iran. 

Methods: In this case–control study, the -31G/C single nucleotide polymorphism (SNP) of survivin 
promoter in peripheral blood samples was collected from 94 breast cancer patients with pathologically 
confirmed BC and 82 healthy subjects. The data were analyzed by polymerase chain reaction- restriction 
fragment length polymorphism (PCR-RFLP) and gene sequencing.  

Results: Statistical analysis showed that within breast cancer patients, genotype frequencies were 50%, 
46.8% and 3.2% for -31G/G, -31G/C and -31C/C genotypes respectively, whereas they were 50%, 45.1% 
and 4.9 % for -31G/G, -31G/C and -31C/C genotypes in healthy individuals. Also the frequencies for -31 C 
allele were 26% and 27% in the cases and controls respectively. No statistically significant association was 
found between breast cancer and the variant genotypes (CC and CG). 

 Conclusion: It seems that there was no significant association between -31G/C polymorphism, BC, and 
clinicopathological characteristics in the population of our study.  

 
Keywords: Survivin Gene, Genetic Polymorphism, Breast Cancer, Apoptosis 
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