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  چکيده 
هـاي تغييـر يافتـه در     تـرين ژن   يکي از فراوان  P53ژن سرکوبگر توموري    . ترين بدخيمي در زنان جهان است      سرطان پستان شايع  : و هدف زمينه  

تواند در تشخيص، پيش آگهي يا درمان اهميت داشته   در مبتلايان سرطان پستان ميp53هاي ژن  ارزيابي دقيق جهش. باشد سرطان هاي انساني مي 
  . باشد

 بـه  ٨٨ تـا  ٨٦هـاي   ، کـه طـي سـال    آذربايجـان شـرقي  ي نـژاد تـرک منطقـه   سرطان پستان   توموري از بيماران  ي   نمونه ١٠٢ تعداد   :ررسيروش ب 
 تکثير ٦ تا انتهاي اگزون ٥ از ابتداي اگزون p53سپس ژن . ها استخراج شد  آنDNA هاي شهر تبريز مراجعه کرده بودند، جمع آوري و بيمارستان

  .رديديابي گ توالي و
 مورد آن مربوط به جهش ١١و ) درصد ٨٦/٦(مورفيسم   مورد آن مربوط به پلي٧که   ) درصد ٦٤/١٧( تغيير مشاهده شد     ١٨در اين مطالعه    : ها يافته

  ،انــد  قــرار گرفتــه٥ کــه در اگــزون codon ١٦٣ ) ATC>AAG( و codon ١٦٠) ATG>AAG(هــاي  جهــش. باشــد مــي)  درصــد٧٨/١٠(
، ١٩٣codon) CAT>AAT( مـشاهده شـدند کـه شـامل     ٦هـا در اگـزون    جهـش درصـد   ٨/٨١همچنـين  . نددش  شامل ها را جهشدرصد   ٢/١٨
)ATC>TTC (١٩٥ codon  ،)ATC>ACC (١٩٥codon  ،)GAA>TAA (١٩٨ codon، )TAT>TGT (٢٢٠ codon ،)CGA>CTA (

٢١٣ codon   و )CAT>CGT (٢١٤ codon  در نوکلئوتيـد   و ٦هـا در اگـزون       مورفيـسم   پلـي  ي  تغييري مشاهده نشد و همه     ٥در اينترون   . دوب 
 ژن DNAند که در دومين اتصال به ودب ) Missense(هاي شناسايي شده در اين مطالعه از نوع جهش بدمعني  اکثر جهش . شناسايي شدند١٣٣٩٩

P53 قابليـت اتـصال بـه    ، ناپايدار بـوده که داراي ساختار شود اي مي ها منجر به توليد پروتئين جهش يافته اين جهش. ندبود قرار گرفته DNA آن 
  .تغيير يافته است

 را در p53 ژن ٦نتايج ما جهش پذيري بـالاي اگـزون   . دو ب آذربايجان شرقيي  در منطقهP53 اين مطالعه اولين گزارش تغييرات ژن      :گيري نتيجه
را در  توانـد تغييـرات ايـن ژن و نقـش آن     ها مي  بررسيي ادامه. دوب ها متفاوت از ساير مناطق      د و اينکه الگوي جهش    ابيماران مورد مطالعه نشان د    

  . مبتلايان سرطان پستان بيشتر آشکار سازد
   ، آذربايجان شرقيP53سرطان پستان، ژن : واژگان كليدي
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  مقدمه
ان زنان جهان است ين سرطان در م يتر عيسرطان پستان شا       

ــروز  ــاو نــرخ ب ــ يمــارين بي ــواحيب   مختلــفين نژادهــا و ن
ک ي ـش از   ي ساله ب  هردر جهان   . )۱(  متفاوت است  ييايجغراف

. ودش ـ يص داده م ـ يمـار سـرطان پـستان تـشخ       يون مورد ب  يليم
قا و ين در آفر ي و کمتر  ي شمال يکايوع در آمر  ين نرخ ش  يشتريب

تـر در شـرق و       کم يهـا  گر نرخ ياز طرف د  . )۲و۳( ا است يآس
 ي بـرا ؛ش اسـت يمرکز اروپا و شرق دور با سرعت روبه افـزا        

 ـ سـال اخ   ۴۰ يها در ط ـ   يوع سرطان پستان در ژاپن    يمثال ش  ر ي
ن عامـل   يمسرطان سو  زيدر کشور ما ن    .)۳( دوبرابر شده است  

 هـر سـاله بـه علـت سـرطان      يراني ا۳۰۰۰۰ ،ر بودهيمرگ و م  
هـا در   يمين بـدخ يتـر   از فـراوان  يکيسرطان پستان    .رنديم يم
وع آن در کشورمان رو به    يزان ش يباشد و م   ي م يرانيان زنان ا  يم

ص بـه موقـع سـرطان قبـل از عـود            يتشخ. )۴( ش است يافزا
 کـه در    يمارانيرا ب ي ز ؛ت دارد ي درمان سرطان اهم   ي برا يماريب

 ي شـانس بقـا  ،شـوند  يص داده م ـي تشخيماري عود بي  مرحله
 درمـان سـرطان پـستان     ي که برا  ين پارامتر ياول.  دارند يکمتر

 اسـت   ي محور ي لنفاو يها  گره يري درگ ،شود يدرنظر گرفته م  
مـاران  يدرصـد از ب    ٣٠تا   ٢٠ها نشان داده است که       ياما بررس 

 ي، داراي لنفـاو يها  گرهيريدرگمبتلا به سرطان پستان با عدم  
ن يبنــابرا. باشــند يا متاســتاز دور مــيــ ي موضــعيعـود شــدگ 

از هستند تا به پزشکان در      ي معتبر مورد ن   يش آگه ي پ يمارکرها
 ـتغ.  مناسب کمک کننـد    يمات درمان يجهت اتخاذ تصم   رات يي

 يهـا  ها و ژن   ر در اونکوژن  يي مانند تغ  ي متنوع يلکول مو يکيژنت
ر سرطان پستان مطالعـه شـده تـا ارتبـاط           د يسرکوبگر تومور 

 ـ و فنوت  ينيصـفات بـال     و يش آگه ـ يان پ ي م يمولکول  يهـا  پي
عنـوان ژن سـرکوبگر     بـه P53ژن . سرطان پستان شناخته شود 

مـاران سـرطان پـستان    يدرصـد ب  ۷۱تا   ۱۵ بوده و در     يتومور
عنـوان    به P53ژن   ).۵ (ده شده است  يافته د يصورت جهش    هب
 انسان و کرومـوزوم   ۱۷ کروموزوم   يو ر يا ک ژن تک نسخه   ي

 ، بـوده Kb۲۰ آن در انسان حدود   ي  اندازه.  موش قرار دارد   ۱۱

خانواده بـه شـدت      ن ژن متعلق به   يا. باشد ي اگزون م  ۱۱ يدارا
 p63 يها توان به ژن   ين خانواده م  يباشد که از ا    يحفظ شده م  

نه يد آم ي اس ۳۹۳ انسان از    P53ن  ييپروت). ۶(  اشاره کرد  p73 و
لو دالتـون  ي ک۵۳ آن حدود ي ظاهري وزن مولکول  ،ل شده يشکت

توان از نظر عملکرد بـه چنـد بخـش     ين را م يين پروت يا. است
 يني آم ي انتها يدي اس ي  هي ازجمله ناح  ؛)۹( م کرد يتقس) نيدوم(
ــ( ــهيد آمياس ــا ن ــ ۱ يه ــناح ،)۱۰۱ يال ــزي هي ــصال ي مرک  ات

ــصاص ــه ياخت ــ (DNA ب ــهيد آمياس ــا ن ــ ۱۰۲ يه   ،)۲۹۲ يال
 ـ ۲۹۳ يهـا  نهيد آم ياس (يلي کربوکس ي انتها ي باز ي  هيناح و  يال

ن يتـر   از فـراوان   يک ـي P53 يژن سرکوبگر تومور   .)۶( )۳۹۳
 ـارز. باشـد  ي م ـ ي انسان يها افته در سرطان  ير  يي تغ يها ژن  يابي
تواند در  يان سرطان پستان مين ژن در مبتلا  ي ا يها ق جهش يدق

ن مطالعه ي ا.شدت داشته با  يا درمان اهم  ي يش آگه يص، پ يتشخ
 ـ    ييمنظـور شناسـا    به  ـ ا يهـا   جهـش  ي نـوع و فراوان ن ژن در ي

 ي طراح ـيجان شـرق  ي آذربا ي  ه منطق  سرطان پستان در   انيمبتلا
م مورد استفاده قـرار     ي مستق يابي ي و توال  PCRد و روش    يگرد

  .گرفت
  

   بررسیروش
 ـ  ي ب يفي توص ـ ي  ن مطالعه يدر ا        يصـورت تـصادف    همـاران ب

 ي همـار در منطق ـ يت بي از جمعيواقع ي ونهانتخاب شدند تا نم 
مار سرطان ي ب۱۰۲ ين مطالعه بر رويا . باشند يجان شرق يآذربا

 ي، کـه ط ـ  آذربايجـان شـرقي  ي  منطقه  ترک تيدر جمع پستان  
و امـام رضـا    ،ينيخم  امام يها مارستاني به ب  ۸۸ تا   ۸۶ يها سال

پس از ، ه بودندد مراجعه کر  ي جراح يز برا ينورنجات شهر تبر  
 ـ.انجام گرفـت ميل رضايت نامه توسط بيماران   تك ن ي ـن اي از ب

، tage IIIي   در مرحلهيدر زمان جراحدرصد  ۱۶/۶۲ماران يب
 ي هدر مرحل ـدرصد  ۷۵/۹ و Stage IIي  در مرحلهدرصد  ۲۸

Stage Iي در محل جراحيبافت تومور.  قرار داشتنديماري ب 
ع به ي ماو در داخل ازت) Fresh(صورت تازه  ه ب ،برداشته شده 

قرار داده گراد  ي سانتي درجه -۸۰زر يشگاه منتقل و در فريآزما
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 ،DNAاسـتخراج  جهـت    تومورها يد پاتولوژ يي پس از تا   .شد
SE   ،بافر SDS  ناز  ي و پروتئK   خرد شـده   يبه بافت تومور  را  

ــرده ــه ،اضــافه ک ــدت  ب ــا۲۴م ــه۴۰ ي ســاعت در دم ي   درج
ي  درجـه  ۵۵تـا    ۶۰ يک ساعت در دمـا    ي و سپس    گراد  سانتي
 ـ قـرار داد   گراد  سانتي  ـدر ا . مي ن مرحلـه آب نمـک اشـباع و         ي

قـه  ي دور در دق۳۵۰۰ بـا دور  ،کلروفرم به بافـت اضـافه کـرده       
   DNA کـلاف    ي حـاو  يـي رو ع شـفاف  يمـا  .ميردفوژ ک يسانتر

د که با اضافه کردن اتانل سرد مطلـق ظـاهر شـد و کـلاف                وب 
DNAــ   و پــس از شستــش، جــداکردهي را بــا ســمپلر بــه آرام

 ي بررس ـيبـرا  .يم حـل کـرد   TAEدر بافر   درصد   ۷۰اتانل   با
ــياز روش تع، P53ژن  يهــا جهــش    .شــد اســتفاده ين تــوالي

 ـ  از  مـورد نظـر    ير توال ي تکث يبرا  رفـت و  رم ـيپرا ک جفـت  ي
 TTATCTGTTCACTTGTGCCC-3ََ- F: 5َبرگــشت 

 - TTAACCCCTCCTCCCAGAGA -3َ   R: 5َو
  جفت باز  ۴۷۲ر  يت تکث  جه ي انتخاب ي   طول قطعه  .استفاده شد 

 و اگزون شش نترون پنجي، ا)bp۲۴۹ (  شامل اگزون پنج،بوده
) bp۱۱۳( ن قطعه ير ايجهت تکث .دوبµl۵/۲ بافر PCR 10x، 
م ي آنـز dNTP ،u۱ رمـولا   ميلي MgCl2 ،  ۲/۰ رمولا  ميلي ۵/۱

Taqــرازي پل ــ  ومـ ــه ســـرطان DNA از µlک يـ   و ي نمونـ
ــرو ۴/۰ ــولار  ميك ــدام از پرا م ــر ک ــاياز ه ــم مره   را در حج

 ي واسرشـت  ين مطالعه دما  ي در ا  .گرديد PCRليتري    ميكرو ۲۵
مرها ي اتصال پرايقه، دماي دق۱گراد به مدت  ي سانتي درجه ۹۶
 ـ ثان ۴۵ گراد به مـدت    ي سانت ي   درجه ۵۹    گـسترش  يه و دمـا   ي
 دور ۳۵ تـا  ۳۰قـه در    ي دق ۱و به مدت     گراد  ي سانتي    درجه ۷۲

قـه  ي دق۳۰ به مدت PCRل محصو . اعمال شد  يي دما ي  چرخه
  . )۱شکل( دي الکتروفورز گرد۱۰۰ولتاژ  با

  

 
  .باشد  ميP53هاي پنج و شش و اينترون پنج ژن  باشد كه حاوي اگزون  جفت بازي مي۴۷۲ ي  قطعهPCRمحصولات : ۱شکل 

  
ــدر نها ــصول  يکرولي م۲۰۰ت ي ــر مح ــتا PCRت ــده ازيي   د ش
بـه شـرکت     يتـوال ن  ييتعجهت  ،  مرهايهمراه پرا  ت به يفينظر ک 

ــک يفزاب ــتاده) www.fazabiotech.cim(وتــ ــدفرســ   .  شــ
، ي مـورد بررس ـ   يها  در نمونه  يرات احتمال يي تغ يي شناسا يبرا

 ـابتدا پ   ـ )يهـا  يتـوال ( يهـا  کي    شـده  يدسـت آمـده بررس ـ     ه ب
، بــا Chromasافــزار  هـا بــا کمــک نـرم   ين تــواليــو سـپس ا 

. دنـد يگرد) Blast( بلـست  NCBIثبـت شـده در      يهـا  يتوال
 بـا  ClustalW2افـزار    حاصل به کمک نرميها ين توال يهمچن
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 ـ، مقا P53 يع ـيژن طب  يتوال  ـدر نها . سه شـدند  ي ت هـر نـوع     ي
 ـها، پس از مقا    در نمونه  تفاوت   ک مربوطـه، ي ـسه مجـدد بـا پ     ي

  .د شديي تايدر نمونه مورد بررس رييعنوان تغ به
  
  ها افتهي

  ي سـن ي هن مطالعـه در محـدود  ي در ا  يماران مورد بررس  يب     
   سـال   ۴۶مـاران   ي ب يمتوسـط سـن   . ندشت سال قرار دا   ۸۰ تا   ۲۳

ــ  ــد کــه در مقاوب ــن ب ي ــرطان پــستان   يسه بــا س   مــاران س
مـاران  يبدرصـد    ۴۱/۸۱ .ن اسـت  ييافته پـا  ي توسعه   يکشورها

ــ ــت بررس ــهيتح ــتلا ب ــ مب ــاجمينوماي کارس ــي مجراي ته    ي
)Invasive Ductal Carcinoma ( طبــق اطلاعــات . ودنــدب

 يماران تحت جراح ـ يبدرصد   ۴۴ماران  ي ب ي  موجود در پرونده  
  پستان راست ويماران تحت جراحيبدرصد  ۵۴پستان چپ و 

. نـد بود هـر دو پـستان قـرار گرفتـه     يتحـت جراح ـ  درصد  ۲
ــدازه ــور در ي ان ــد  ۶/۲۴ توم ــوچکتر از يب ازدرص ــاران ک  ۲م

 ۷۶/۳۰و در  متـر  يسات ۵ تا ۲ن يبصد در ۹۲/۳۶متر، در    يسانت
  از افراد، درصد  ۶۹/۷در  .باشد يمتر م ي سانت۵بزرگتر از درصد 

  

  .بـود ر نموده   يمار را درگ  ي پوست ب  ،دا کرده ي گسترش پ  يماريب
 جفـت   ۴۷۲ ي  رفت و برگشت قطعـه     يها مريبا استفاده از پرا   

دست آمد   هنترون پنج ب  ي پنج و شش و ا     يها  شامل اگزون  يباز
را در آگارز نشان  PCRک الکترو فورز محصولات   ي شکل   که
  کـه  ) درصـد ۶۴/۱۷(ر مشاهده شد يي تغ۱۸ن مطالعه   يدر ا  .داد
 مـورد   ۱۱و  ) درصد ۸۶/۶(سم  يمورف ي مورد آن مربوط به پل     ۷

ــش   ــه جه ــوط ب ــد۷۸/۱۰(آن مرب ــ )  درص ــش. دوب ــا جه  يه
)ATG>AAG (۱۶۰ codon و )ATC>AAG (۱۶۳ codon 

ها را شامل    جهشدرصد   ۲/۱۸ بود قرار گرفته    ۵ که در اگزون  
 مشاهده شدند ۶ها در اگزون  جهشدرصد  ۸/۸۱ن يهمچن. شد 

 CAT>AAT (۱۹۳codon  ،)ATC>TTC (۱۹۵(که شـامل    
codon، )ATC>ACC (۱۹۵codon   ،)GAA>TAA (۱۹۸ 
codon، )TAT>TGT (۲۲۰ codon    ،)CGA>CTA (۲۱۳ 
codon و )CAT>CGT (۲۱۴ codon  ۵نتــرون  يدر ا. دوبــ 

 و در  ۶ها در اگـزون      سميمورف ي مشاهده نشد و همه پل     يرييتغ
  .  شدنديي شناسا۱۳۳۹۹ دينوکلئوت

 نمونه، كدون طبيعي ي در اين جدول شماره: ۵ و اينترون ۶ و ۵هاي  هاي شناسايي شده در اگزون مشخصات جهش: ۱جدول 
  نمونه آورده شده است د هرو جهش يافته و نيز اسيد آمينه طبيعي و تغيير يافته در مور

  اسيدآمينه جهشي  اسيدآمينه طبيعي  کدون جهش يافته  کدون طبيعي  کدون  نمونه
۵۱  ۱۶۰  ATG AAG  Met Lys  
۵۲  ۱۶۳  TAC  TGC  Tyr  Cys  
۱۷  ۱۹۳  CAT  AAT  His  Asn  
۶۶  ۱۹۵  ATC  ACC  Ile  Thr  
۳۶  ۱۹۵  ATC  TTC  Ile  Phe  
۱۹  ۱۹۸  GAA  TAA  Glu  Stop  
۶۳  ۲۱۳  CGA  CTA  Arg  Leu  
۱۶  ۲۱۴  CAT  CGT  His  Arg  
۵۶  ۲۱۴  CAT  CGT  His  Arg  
۳۳  ۲۲۰  TAT TGT Tyr  Cys  
۵۵  ۲۲۰  TAT TGT Tyr  Cys  
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ن مطالعـه از نـوع جهـش        ي شده در ا   يي شناسا يها اکثر جهش 
 ژن  DNAند که در دومين اتصال به       ودب ) Missense(ي  بدمعن
P53  ـهـا منجـر بـه تول      ن جهـش  يا. اند  قرار گرفته  ن يئد پـروت ي

ت ي قابل،دار بودهي ساختار ناپايکه دارا شوند ي ميا افتهيجهش 

 ـ آن تغ  DNAاتصال بـه     مشخـصات و نـوع     . افتـه اسـت   ير  يي
 ي  نمونـه و شـماره   ي   شده با ذکر شـماره     يي شناسا يها جهش

 ـ. ذکر شـده اسـت    ) ۱(افته در جدول    يکدون جهش    ن يهمچن
  .آمده است) ۲( شده در شکل يي شناسايها  جهشيها يتوال

  

  
      ATG > AAG - ۱۶۰کدون                 TAC > TGC – ۱۶۳ کدون                CAT > AAT – ۱۹۳کدون 

  
  ATC > ACC – ۱۹۵                  کدون ATC > TTC -۱۹۵                کدون GAA > TAA – ۱۹۸کدون 

  
 

  
  CGA > CTA – ۲۱۳                کدون CAT > CGT – ۲۱۴                  کدون TAT > TGT -۲۲۰کدون 

  
 

  
  

 کدون در بالاي هر شكل آورده ي  با ذکر شماره۶ الي اگزون ۵در اين شكل توالي نمونه هاي داراي جهش در اگزون : ۲شکل 
  شده است
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  ها ای فراوانی جهش سهينمودار مقا

  

هاي سفيد مربوط به فراواني ثبت  هاي شناسايي شده در بيماران مورد مطالعه در اين نمودار ستون شي فراواني انواع جه مقايسه: ۳ نمودار
  .دهد ها را در اين مطالعه نشان مي هاي سياه فراواني هر كدام از جهش  ستون، بوده۲۰۰۹ در سال IARCها در  شده هر كدام از جهش

 
   بحث
. ش اسـت يه افزاران رو بيوع سرطان پستان در ا يدر کل ش       

 هـستند و نـسبتا   يمـار يافتـه ب ي ي  توسـعه ي هماران در مرحل يب
). ۷( باشند ي شان م  ي غرب يهمتاها از) حدود ده سال  ( تر جوان
 در کاهش نرخ مرگ     ي نقش مهم  يماريهنگام ب  ص زود يتشخ
 ي  هانداز ن مطالعه يدر ا .  دارد يماري ب يش آگه ير و بهبود پ   يو م 

 در يمـار ي بي  شرفتهي پ ي  و مرحله  ي غدد لنفاو  يريتومور، درگ 
ف و عـدم   ي ضع يگر  از غربال  يماران مورد مطالعه، حاک   ين ب يب

 يهـا  ر در برنامـه يي ضرورت تغ، بودهيماريص به موقع ب  يتشخ
را  يمـار ي زنان منطقه نـسبت بـه ب     يش آگاه ي و افزا  يغربالگر

 ـ .دهـد  يم نشان  ي در تومورهـا   P53 ژن   يهـا  جهـش  يفراوان
 در P53زان جهش ژن  يم .)۴( باشد يمد  درص ۱۷تا   ۱۵ پستان

ــ پــستان جمعيتومورهــا ــژاديي مختلــف قــوميهــا تي  و  ن
 دو اگـزون    يج حاصل از بررس ـ   ي نتا .متفاوت است  ييايجغراف

هـا را    جهـش ي درصـد ۷/۱۰ ين مطالعه، فراواني در اP53ژن  
ن مطالعه قابل ي در ا  P53 ژن   يها  جهش يفراوان. دهد ينشان م 

 واورلنـد ي ن  و ) درصـد  ۱۹(ل فرانـسه     مث ـ يسه با کـشورها   يمقا
)Neworland) (۱۵ ـ ب،بوده)  درصد   ـي  گـزارش  يشتر از فراوان

 ـ    يهـا  و کمتـر از گـزارش     )  درصـد  ۳(هنـد   در   يشده از دهل
ــ ايکــشورها ــتاني، بر) درصــد۴۵(کــا ي آمري هالات متحــدي   ا ي

ــد۵/۳۴( ــشم)  درص ــد۴۴( ريو ک ــزارش )  درص  IARCو گ
 ـ). ۸( باشد يم)  درصد ۵۶/۲۳(  کـه در    يا  در مطالعـه   نيهمچن

ــدان ــ ا-هم  ــي ــه فراوان ــام گرفت ــش در ژن يران انج    P53 جه
 ـ  .)۹(  شده است   درصد گزارش  ۲۵  ي و الگـو   يتفاوت فراوان

 ـ احتمالا ب  يکي سومات يها جهش  يهـا   موتـاژن  ي  هانگر عرض ـ ي
 ـ يهمچن. باشد ي مختلف م  يطيمح ن جهـش ژن    يي پـا  ين فراوان

P53 گر دري مختلف ديها  ژنيري درگي ه تواند نشان دهند  ي م 
 يها در فراوان ن تفاوتياحتمالاً ا. )۱۰(  باشدييزا ر سرطانيمس

 مثـل  يي در سرطان پستان به علـت فاکتورهـا     P53 يها جهش
 ـ و جغراف  ي مختلف قـوم   يها تي جمع ي  همطالع  ي  هز، انـدا  يياي

هـا،   ، تفاوت در انتخاب نمونـه    ي مورد بررس  يها کوچک نمونه 
 ،يزينـال  مختلف آيها کيکنت ،يريگ  مختلف نمونهيها روش

۶٠ 

۵٠ 

۴٠ 

٣٠ 

٢٠ 

۱۰ 

٠ 

فرا
ي 

وران
)

صد
در

(
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 اندوژن و اگزوژن، تفـاوت  يها نوژني کارسي  هتفاوت در عرض  
 ـ تول يالگوهـا  ،يدر سبک زنـدگ     ـ ي ، يي و عـادات غـذا     يد مثل

باشد که نقش هر کـدام از        ي م ياجتماع  و ي فرهنگ يها تفاوت
ن مطالعـه درصـد     يا در ).۸( از به مطالعه و اثبات دارد     يها ن  نيا

) ۱۱/۹ درصــد، ۲/۸۱(  اگـزون شــش هــا در  از جهــشييبـالا 
هـا در   جهـش  )۱۸/۲( درصـد   ۱۱/۱۱ و تنهـا   شـدند    ييشناسا

 يي شناسـا  يهـا   جهش ي بالا يفراوان . شد يياگزون پنج شناسا  
 ـ در اگزون شش    شده   هـا در اگـزون پـنج       ن آن يي پـا  يو فراوان

 ـ  مشابه   مـاران سـرطان پـستان      يب  گـزارش شـده از     يبـا فراوان
)  و صفر درصد درصد۹/۵۲ب يترت به( ۲۰۰۷ در سال يريکشم

ــ ــد يم ــ).۸( باش ــالاي فراوان ــش   ي ب ــزون ش ــش در اگ  جه
 ي همـه  .باشد ين در منطقه مين دومي فعال بودن ا   ي  هدهند نشان

 يهـا  ينين مطالعه از نوع جانش    ي شده در ا   يي شناسا يها جهش
 يهـا  هـا جهـش    درصـد آن   ۹کـه   . باشـند  ي م يديتک نوکلئوت 

ــيا نقطــه ــ ي ب  يهــا  درصــد جهــش۹۱و ) Nonsense (يمعن
 ي نــاجور معنــيا  نقطــهيهــا  شــده از نــوع جهــشييشناســا

)Missense (ــ ــند يم ــا. باش ــادي ــات رين مق ــز اطلاع    يدر مرک
IARC )International Agency for Research on Cancer( 
 ـا.  درصـد گـزارش شـده اسـت        ۸۱ درصـد و     ۷ب  يبه ترت  ن ي
 ـ منجر به تول   يديتک نوکلئوت  يها ينيجانش ر يي ـن تغ يد پـروتئ  ي

 تفاوت يعين نوع طبيد با پروتئينواسيمآک يشود که با  يافته مي
شود  ي ميرات ساختاريييها معمولاً باعث تغ ينين جانش يا. دارد

 ـقابل دار کرده وي را ناپا  P53که ساختار     DNAت اتـصال بـه   ي
 را از دسـت     يسي ـت رونو ي ـجـه فعال  ينت در. دهد ير م ييرا تغ  آن

 ـ يسـلول  ي  و قادر بـه مهـار چرخـه    ،داده    نخواهـد ا آپوپتـوز ي
 ي منف ـ يهـا  پي ـممکن است فنوت   ي ناجور معن  يها جهش. بود

   يا حــصول عملکــرديــ) Dominant – Negative(غالــب 
)Gain of Function ( را نشان دهنـد )يهـا  جهـش  .)۱۱و۱۲ 

 يهـا  يژگ ـيتوانـد و   ي م ـ P53 ژن   يي، حذف و بـازآرا    يا نقطه
ن ي پروتئ يانباشتگش ثبات و    ين از جمله افزا   ي پروتئ يکيولوژيب

افتـه بـا از دسـت       ين جهـش    يپروتئ. ر دهد ييافته را تغ  يجهش  

شـود و ممکـن اسـت        يمشخص م ـ  يريت ضد تکث  يدادن فعال 
 يع ـي طبP53 ي غالب رويل کمپلکس اثر منفي تشکي  هليوس هب

 شـده در  ييشناسا  جهشدو تنها .)۱۳(  مانده داشته باشديباق
 ـ Hot Spotي در منطقـه ) ۲۲۰کدون ( ن مطالعهيا  .دنباش ـ ي م

. باشـند  ي نادر م ـ  يها  جهش ازگر  ي شده د  يي شناسا يها جهش
 هستند و P53 ي واقعيها جهش،  Hot Spotمناطقجهش در 
 ـدهنـد کـه ا   ي نـشان م ـ يکيژولـو ي و بييايميوشيمطالعات ب  ن ي

 DNAت نـاقص در اتـصال بـه        ي فعال ي دارا P53 يها نيپروتئ
 ـرفعـال شـدن فعال  يکه باعث غ   هستند ون يواس ـياکت ت تـرانس ي
ات مهار رشد   ين خصوص ين همچن ين پروتئ يا. شود ين م يپروتئ

ن يـي گـر تع ي از طـرف د .دهنـد  يک را از دست م  يو پروآپوپتوت 
 ـ نادر بسار سخت است و ن      يها انتي وار يکيولوژيت ب ياهم از ي

 ـ  . دارد يبه بررس   ـ شـده در ا    يي شناسـا  يهـا  هـش جن  ياز ب ن ي
 يهـا   جهـش  از نـوع  ) ۱۱/۵(هـا     درصد جهـش   ۵/۴۵ مطالعه،

هـا    درصد جهـش   ۵/۵۴و  ) Transversion(معكوس شدگي   
. باشـند  يم) Transition(  جابجايي يها از نوع جهش  ) ۱۱/۶(

 شـده در    يي شناسـا  A:T>G:C جابجايي ي جهش ها  يفراوان
که ) ۱نمودار (د يمحاسبه گرد) ۱۱/۶( درصد   ۵/۵۴ن مطالعه   يا
ــا ــدار بي ــن مق ــي ــشم  يشتر از فراوان ــده از ک ــزارش ش   ر ي گ
 ـتاني، بر ) درصد ۶/۱۷(  ،) درصـد  ۱۳(، ژاپـن    ) درصـد  ۹/۱۸(ا  ي
شتر از  ين ب يبوده، همچن )  درصد ۹/۱۱(کا  ي آمر ي  هالات متحد يا

 ي  ه در هم ـ  IARC ي مرکـز اطلاعـات    يف جهـش  يگزارشات ط 
 ـ)  درصـد  ۱۳( پستان   يها سرطان  در  DNAب  يآس ـ .باشـد  يم

A:Tــا عرضــ ــ کــه متابوليدي عوامــل اســتالدئي ه ب ت الکــل ي
 ـ     . ابدي يش م يافزا ،باشد يم ن مـصرف   ياگرچه ارتبـاط مثبـت ب

 سـرطان پـستان   يسک بالايو ر) ش از سه بار در روزيب(الکل  
 ـ يقعال و يگزارش شده است، اما دل     جابجـايي   ي بـالا  ي فراوان

A:T>G:C  جـان  يماران سـرطان پـستان در اسـتان آذربا        ي در ب
ار يت بـس ين جمعي مبهم است چرا که مصرف الکل در ا   يشرق

  مصرف الکل ندارندي  هماران مورد مطالعه سابق   يده و ب  ن بو ييپا
جابجـايي   يجهش ها  از نوع    يرييچ تغ ين مطالعه ه  يدر ا  .)۵(
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G:C>A:Tــ پ ــشدي ــه ا يدر حــال ؛دا ن ــک ــن مي ــز زان در ي مرک
 ـ .گـزارش شـده اسـت      درصـد    IARC، ۴۸ ياطلاعات  يفراوان
 ـدر ا معكـوس شـدگي      يهـا  جهش  درصـد   ۵/۴۵ ن مطالعـه  ي

 و  G:C>T:Aاز نـوع    ) ۱۱/۳(ها   درصد آن  ۳/۲۷. دوب) ۱۱/۵(
 ـا. باشـد  ي م ـ A:T>T:Aاز نوع   ) ۱۱/۲(ها    درصد آن  ۲/۱۸ ن ي

 ـ بـه ترت   IARC يهـا در مرکـز اطلاعـات       يفراوان    درصـد  ۹ب  ي
 معكـوس شـدگي   .)۳ شـكل (  درصد گزارش شده اسـت    ۴و  

G>T مختلـف متفـاوت     يهـا  ن سرطان يطور مشخص در ب    ه ب 
ه برجسته شـده  يار مثل رگي مرتبط با س  يها است و در سرطان   

 ـر ا  شـده د   يي شناسـا  يهـا   درصد جهـش   ۲/۱۸). ۵( است ن ي
ک مورد يو  Thr195ک مورد جهش   ي( ۱۹۵کدون   مطالعه در 

ن را يزولوس ـيد اينواسي آمن کدون يا. باشد يم )Phe195جهش  
 ي بـرا  L2 ني دوم . واقع شده است   L2 نيدر دوم  کند و  يکد م 
بـه نظـر      و زم است ن لا ي پروتئ ينگ و ثبات بخش مرکز    يفولد

 يتـاخوردگ ن کـدون باعـث اخـتلال در       ي ـرسد جهش در ا    يم
 ـد. شـود  ين م يپروتئ يردايپار  يي و تغ  )Folding(ن  يپروتو ده ي

 ي داراي تومـور يهـا   در سـلول P53ن يشده است کـه پـروتئ     
ــThr195جهــش  ــ.شــود ي انباشــته م  يهــا ي بررســني همچن
ون و  ياس ـوي ترانس اکت  يها تيد که فعال  نده ي نشان م  يعملکرد

 ـ ب .شود يب م ي تخر Thr195 نوع   P53عملکرد مهار رشد     ان ي
MDM2  ،BAX   و P21   در حضور P53 نوع Thr195ن يي پا

 عملکرد تـرانس    Thr195ن جهش   ي بنابرا .استگزارش شده   
. دهد ي کاهش مP53 حساس به يون را در پروموترها يواسياکت

مهـار   يي توانـا  Thr195 نوع   P53ان  يبده شده که    ين د يهمچن
ار کم است چـرا کـه   ي بس يين توانا يا ا ي رشد سلول را ندارد و    

 P53ن  ي بنـابرا  .کند يل کلون مهار نم   يتشک ل وکتور را در   يتما
 .)۱۴( ر فعــال اســتيــ غي از لحــاظ عملکــردThr195نــوع 

ــصوص ــر تغيت ديخ ــگ ــي در بP53رات ژن يي ــاران منطق  ي هم
   A>G۱۳۳۹۹  سميــمورف ي پلــييشناســا، يجــان شــرقيآذربا

گـاه  ي در جا۲۱۳ کدون .باشد يدر اگزون شش م  ) ۲۱۳کدون  (
 ـ گزارش شده است و تغ     يي شوک گرما  يها نياتصال پروتئ  ر يي

CGA>CGG)) سم کدون  ي مورف يدا شده در پل   ي پ ي باز يتوال
ــي متياحتمــالاً الگــو) ۲۱۳ ــون را تغيلاس ــيي  .)۱۵ (دهــد ير م
 ـ م دهـد کـه    يهـا نـشان م ـ     يبررس  يمـاران دارا  يبزان بقـا در     ي

 يهـا   جهـش  يماران دارا ي نسبت به ب   ۲۱۳ سم کدون يفمور يپل
 .)۱۶(  کمتـر اســت يع ـي طبP53 يمــاران دارايب زي ـگـر و ن يد

 احتمـالاً  ،را دارندP53   ژنيعي پستان که شکل طبيها سرطان
 ـتوپلاسم غ ين در س  يرا با حبس پروتئ     آن يت سرکوبگر يفعال ر ي

 ياه توپلاسم بافت ي در س  P53ن  ي پروتئ ييشناسا. کنند يفعال م 
ط يسم در شرا  ين مکان يدهد که ا   يرساز پستان نشان م   ينرمال ش 

 ـثشـود و مجـوز تک      ي انجام م ـ  يا ژهيو يکيولوژيزيف  ير مـوقت  ي
ح دهد  يتواند توض  ين مشاهدات م  يا .کند يها را فراهم م    سلول

ن يسرطان پـستان عملکـرد پـروتئ     يها  بافت يکه چگونه بعض  
P53۱۷و۱۸( کنند يرفعال ميجاد جهش غي را بدون ا(.  

  
  يریگ جهینت

ــياز و      ــا يژگ ــايه  ــي نت ــل از بررس  در p53 ژن يج حاص
ها در اگزون   جهشي بالا بودن فراوانيجان شرقي آذرباي  همنطق

در ) Insertion( نشدن جهش از نوع دخـول      ييشش و شناسا  
هـا کـه تفـاوت     يژگ ـين ويا. باشد ي م ي مورد بررس  يها اگزون

ز با گزارشات يگر و ني د يها  کشور يها افتهي را با    يقابل توجه 
 ـ ب؛دهد ي نشان م IARC يمرکز اطلاعات   ي جهـش يانگر الگـو ي

ن بار در منطقه گـزارش  ي اولي برا وباشد يمتفاوت در منطقه م   
 يريپـذ  علـت جهـش    يبررس ـجهت   يمطالعات بعد . شود يم

، سـبک  ي قوم-يکي ژنتي نهين منطقه و ارتباط آن با زم     يا يبالا
 ـ، رژ يزندگ و  يا  منطقـه يافتـه بـا زنـدگ     يش   سـاز  ييم غـذا  ي
  . استي ضروريطي محيها نوژنيکارس
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Background and Objectives: Breast cancer (BC) is the most common invasive malignancy affecting women 

worldwide. The tumor-suppressor P53 gene (P53) is frequently mutated in breast tumors. To use P53 as a 

target for therapy, it is important to accurately assess p53 mutation status in tumor samples. 

Materials and Methods: A total of 102 tumor samples were collected from breast cancer patients referred to 

Tabriz hospitals between the 2007-2009 period. DNA was extracted by Proteinase K– Isopropanol method 

and then performed amplification and sequencing of P53 from exons 5 and 6. 

Results: Mutations in the P53 gene were detected in 17.6% of the patients. Including 7 polymorphisms 

(6.68%) and 11 mutations (10.78%). Overall, 18.2% of the mutations were found in codons 160 

(ATG>AAG) and 163 (ATC>AAG) in exon 5. Also 81.8% of the mutations observed in exon 6: codon 

193(CAT>AAT), codon195 (ATC>TTC), codon 195 (ATC>AAC), codon 198(GAA>TAA), codon 220 

(TAT>TGT), codon 213 (CGA>CTA), and codon 214 (CAT>CG). No alteration observed in intron5 and all 

of polymorphism detected in 13399A>G nucleotide of exon 6. The majority of detected mutations are 

missense that located on DNA-binding domain of P53.  This type of mutation usually leads to the production 

of a mutant protein with a compromised structure and altered DNA-binding capacity. 

Conclusion: This is the first report of its kind from the East Azarbaijan region.  Our results indicate a rather 

high frequency of exon 6 mutations in P53 among patients with breast cancer.  Furthermore, the mutation 

pattern appears differs from other regions.  However, further studies are needed to determine the role of P53 

mutations in breast cancer development. 
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