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Abstract 
Objective: Since the identification of the two highly penetrant dominantly inherited 
genes, BRCA1/2, in the 1990s, a number of other genes have been identified which 
account for approximately 25% of the genetic basis for hereditary breast cancer. At least 
75% are unidentified. The goal of this study is to investigate the presence or absence of a 
recessive pattern of inheritance in this heterogeneous disease whose possibility has been 
previously discussed by researchers.  
Methods: In this study we used exome sequencing as the most recent approach for 
identification of the genetic basis of any disease. The results of exome sequencing were 
confirmed by Sanger sequencing. 
Results: Although we did not find any homozygous mutation in this family, however a 
heterozygous 4bp deletion that led to a frame shift mutation was identified in exon 11 of 
the BRCA2 gene. Also identified was a heterozygous single nucleotide polymorphism in 
exon 9 of the STK11 gene.  
Conclusion:  The rs80359352 variation identified in this family is one of the frequent 
pathogenic mutations in the BRCA2 gene that has been reported in the BIC database. This 
variation has been previously observed in other ethnic populations such as Caucasians, 
Hispanics and the Chinese. In this study, for the first time, we report this mutation in 
Iranian population and its segregation in hereditary breast cancer.  
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  چكيده

است  هاي مختلفي شناسايي شده تاكنون ژن 1990با وراثت بارز در دهه  BRCA1/2از زمان شناسايي دو ژن پرنفوذ  :هدف
درصـد آن همچنـان    75دهـد و حـداقل    درصد اساس ژنتيكي سرطان پستان ارثي را توضـيح مـي   25كه در مجموع حدود 

هدف از انجام اين مطالعه بررسي وجود يا عدم وجود الگوي وراثتـي مغلـوب در ايـن بيمـاري     . ناشناخته باقي مانده است
 .احتمال وجود آن توسط برخي از محققين مطرح شده است هتروژن است كه

يابي اگزوم كه جديدترين روش مورد اسـتفاده در شناسـايي اسـاس ژنتيكـي      در اين مطالعه از روش توالي :ها مواد و روش
 . يابي سنگر تأييد شد يابي اگزوم با روش توالي همچنين نتايج توالي. ها است استفاده شد بيماري

جفت بـازي   4گونه جهش هموزيگوتي در خانواده مورد بررسي شناسايي نشد اما يك حذف  ررسي حاضر هيچدر ب :نتايج
تـك   چنـد شـكلي  و همچنـين يـك    BRCA2ژن  11صورت هتروزيگـوت در اگـزون    منجر به جهش تغيير چارچوب به

  .در خانواده مورد نظر تشخيص داده شد STK11ژن  9نوكلئوتيدي هتروزيگوت در اگزون 
زاي شـايع در ژن   هـاي بيمـاري   كه در ايـن خـانواده شناسـايي شـد يكـي از جهـش       rs80359352وارياسيون  :گيري جهنتي

BRCA2  است كه در پايگاه اطلاعاتيBIC  هـاي نـژادي مختلـف از جملـه قفقـازي،       گزارش شده است و قبلاً در گـروه
بار وجود آن در جمعيت ايرانـي و تفكيـك آن در    هيسپانيك و چيني مشاهده شده است و از طريق اين مطالعه براي اولين

 . شود سرطان پستان ارثي گزارش مي

  
 BRCA2 ،rs80359352 ،STK11يابي اگزوم،  سرطان پستان ارثي، توالي :كليدواژگان

  

  

  مقدمه
تـرين   سرطان پستان دومين سرطان شـايع در دنيـا و شـايع   

 ـ   د در هـر  تومور بدخيم در زنان با حدود يك ميليون مورد جدي

  
ميزان خطر در طـول زنـدگي در    ].1[ سال در سراسر دنيا است

در . ]2[اسـت   10در  1كشورهاي توسـعه يافتـه بـراي هـر زن     
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ترين سرطان در بين زنـان اسـت و    ايران نيز سرطان پستان شايع
ــر از   أمت ــي را يــك دهــه زودت ــان ايران ــن ســرطان زن ســفانه اي

بـر  . ]3[ كنـد  گيـر مـي  همتايانشان در كشورهاي توسعه يافته در
سرطان پسـتان   GLOBOCAN (2008(گلوبوكن طبق آمارهاي 

است و ميـزان مـرگ و ميـر     درصد 22در ايران داراي ميزان بروز 
ســرطان پســتان يــك بيمــاري . درصــد اســت 8/14ناشــي از آن 
ثير عوامـل محيطـي   أاست كه تحت ت با وراثت پيچيده چندعاملي
و  ارثياز نوع  از موارد درصد 5اين سرطان در ]. 4[ گيرد قرار مي

  ].5[ كند در ساير موارد به شكل تك گير بروز پيدا مي
صورت تجمع خـانوادگي قابـل توجـه     به ارثيسرطان پستان 

از درصـد   10- 5 سرطان پستان تعريف شده است و مسئول تقريباً
از ميان عوامـل  . ]6[است موارد تشخيص داده شده سرطان پستان 

تـرين   مهـم  ، اي سرطان پستان شناسـايي شـده  خطر متعددي كه بر
 ـ اسـت ها سابقه خانوادگي مثبت  آن كـه خويشـاوندان    اي گونـه  هب

درجه اول فرد مبتلا نسبت به سايرين داراي دو برابر خطر بيشـتر  
اين ميزان خطر با افزايش تعـداد خويشـاوندان مبـتلا    . ]7[ هستند

ان، ابـتلاي دو  يابد و در زنان با خويشاوند مبتلاي جـو  افزايش مي
خيم پستان اين ميزان  هاي خوش طرفه و سابقه شخصي از بيماري

عوامل خطر محيطي  ارثيدر سرطان پستان ]. 8[است خطر بيشتر 
شناخته شده كه در بين خويشاوندان مـرتبط هسـتند، غيرمحتمـل    

. ]9[ از ميزان خطـر را توجيـه كننـد    درصد 10است كه بيش از 
قلوهــاي تــك تخمــي نســبت بــه همچنــين خطــر بــالاتر در دو

ــع    ــي تجم ــاس ژنتيك ــده اس ــان دهن ــي نش ــاي دوتخم دوقلوه
  .]10[است خانوادگي سرطان پستان 

 كننده زيـادي بـراي سـرطان پسـتان     هاي مستعد اگرچه ژن
ولي قسمت اعظم اسـاس ژنتيكـي ايـن     ستا شناخته شده ارثي

اين اختلال در جزء ژنتيكـي  . است مانده بيماري ناشناخته باقي
هـاي   هـا شـامل ژن   سه گـروه از ژن وژن است به شكلي كه هتر

هاي كم نفوذ عامـل ايجـاد    هاي با نفوذ متوسط و ژن پرنفوذ، ژن
  ].11[هستند استعداد ابتلا به سرطان پستان 

ــه  ــه ســرطان پســتان   1990در ده ــتعداد ب ــم اس دو ژن مه
BRCA1 )17q21, OMIM 113705(  وBRCA2 )13q12.3, 

OMIM 600185 (م تجزيــه و تحليــل پيوســتگي در بــا انجــا

. ]13، 12[ دش ـهـاي بـا چنـدين فـرد مبـتلا شناسـايي        خانواده
هـا همـراه بـا     در ايـن ژن  )Germ line(شي هاي لايه زاي جهش

. ]8[ خطر بالاي سرطان پستان و تخمدان در طـول عمـر اسـت   
از مـوارد   درصـد  20شود كه ايـن دو ژن عامـل    تخمين زده مي
هـاي همـراه بـا     كـه ديگـر ژن   در حالي باشد ارثيسرطان پستان 
هاي با خطـر   يا ژن PTENو  TP53 ،STK11: خطر بالا مانند
از  درصـد  5تنهـا   BRIP1و  CHEK2 ،PALB2: متوسط مثل

بنـابراين در اكثـر   . ]11[ دهنـد  موارد اين سرطان را توضيح مـي 
مانـد كـه تحـت     ها جزء ژنتيكي بدون توضيح باقي مـي  خانواده

ــوان خــانواده ــا  non-BRCA1/2اي هــ عن ــده  BRCAXي نامي
بـارز   آثـار  داراي BRCA1/2هاي دو ژن  جهش. ]14[ شوند مي

ناشـي از   ارثـي هـاي سـرطان پسـتان     نامه بوده و بنابراين شجره
 دهد الگوي وراثتي اتوزومال بارز را نشان مي ،جهش اين دو ژن

با اين وجود مطالعات انجام شده در انگلستان، اسـتراليا و   ]15[
كستان از وجود الگوي وراثتي مغلوب در اين بيماري حمايت پا

  ].17-15[د كن مي
يـك روش   )Exome Sequencing( يابي اگزوم روش توالي

] 20- 18[ هاي تك ژني هاي عامل بيماري مناسب براي شناسايي ژن
ايـن  ]. 21[ هاي با درجه بالاي هتروژنـي ژنتيكـي اسـت    و بيماري

هاي ژنتيكي ايجاد كـرده و امكـان    تكنولوژي تحولي نو در بررسي
يابي تمامي نوكلئوتيدهاي ژنوم انسـان را در زمـان كوتـاه بـا      توالي

ايـن روش قـادر بـه شناسـايي     . اسـت  كم فراهم كرده هزينه نسبتاً
هـاي   هـاي تـك نوكلئوتيـدي يـا بـازآرايي      ها اعم از جهـش  جهش

بـر ايـن   ]. 22[اسـت  ساختاري بوده و همچنين بررسـي بيـان ژن   
 يـا عـدم وجـود    هدف از انجام اين مطالعه بررسـي وجـود   اساس

بـا اسـتفاده از روش    ارثـي الگوي وراثتي مغلوب در سرطان پستان 
  .يابي اگزوم است توالي

  

  ها مواد و روش
 آوري نمونه جمع

 فرد مبتلا چهاردر اين مطالعه يك خانواده از قوميت عرب با 
ده يك خـانم  اين خانوا فرد شاخص. شدبررسي  به سرطان پستان
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ــد   41 ــاله فرزن ــا ازدواج    س ــدين ب ــد وال ــازده فرزن ــتم از ي هف
سـالگي   38در سـن   فرد شـاخص م باليني يعلا. خويشاوندي بود
هـاي بـاليني منجـر بـه تشـخيص سـرطان پسـتان         آغاز و بررسي

 ـش ـو مجـاري مهـاجم    )Medullary( مدولاري دنبـال آن  ه د و ب
. نجـام شـد  پستان چپ بـراي وي ا ) Mastectomy(ماستكتومي 
داراي سابقه خانوادگي مثبت بود به اين ترتيـب كـه    فرد شاخص

عمه فوت شده كه اطلاعي از سن ابـتلاي او در دسـترس نبـود و    
سـالگي بـه    36و  38ترتيـب در سـنين    تر وي به دو خواهر بزرگ

هـايي از درگيـري بافـت     سرطان پستان مجاري مهـاجم بـا نشـانه   

نسلي اين خـانواده در   چهارامه ن شجره. مدولاري مبتلا شده بودند
گونـه سـابقه خـانوادگي از     هـيچ . اسـت  شـده  نشان داده 1شكل 

سرطان تخمدان يا سرطان پستان مردانه كـه نشـان دهنـده نقـش     
هـا در ايـن خـانواده     باشد يـا سـاير سـرطان    BRCA1/2هاي  ژن

بر اين اسـاس و همچنـين بـا توجـه بـه سـاختار       . وجود نداشت
داد و نـوع مشـابه    وراثتي مغلوب را نشان مينامه كه الگوي  شجره

 يكدسـت عنوان يك خانواده  سرطان در افراد مبتلا، اين خانواده به
هـاي ژنتيكـي و شناسـايي ژن عامـل سـرطان       براي انجام بررسي

  .دشيابي اگزوم كانديد  با روش توالي ارثي در اين خانواده پستان
  

    
  نامه خانواده مورد بررسي شجره 1شكل 

  
-EDTA )Ethylenediamineمحيطــي بــا مونــه خــون ن

tetraacetic Acid(  عضو خـانواده شـامل والـدين، سـه      7از
  . دشها دريافت  تر سالم آن دختر مبتلا و دو خواهر بزرگ

اين مطالعه توسط كميته اخـلاق پزشـكي دانشـگاه تربيـت     
نامه آگاهانه توسط كليـه اعضـاي    فرم رضايت. دشيد أيمدرس ت

  .دشوارد مطالعه شده بودند تكميل و امضا  خانواده كه

 DNAاستخراج 

 با روش نمك اشـباع از نمونه خون محيطي  DNAاستخراج 
يابي اگـزوم   مورد نياز براي توالي DNAجايي كه  از آن .دشانجام 

ــده و داراي    ــرد نش ــالم و خ ــد س ــوري  باي ــذب ن   Optical(ج
Density (2 -8/1 =280/260  ــابر 230/260 <5/1و ــد بن  اينباش

ــافر  DNAپــس از اســتخراج  ــراي  TEو حــل كــردن آن در ب ب
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 درصــد 1هــا روي ژل آگــارز  نمونــه DNAاطمينــان از كيفيــت 
ــورز و  ــوريالكتروف ــه جــذب ن ــانودراپ  نمون ــا دســتگاه ن ــا ب  ه

)Nanodrop(  دشتعيين.  
  
 يابي اگزوم توالي

ترين فرد مبـتلاي   جوان DNAيابي اگزوم روي نمونه  توالي
 McGill University and Genome Quebecخـانواده در  

Innovation Center  شدانجام.  
 Illumina HiSeq 2000فــورم  مطالعــه از پلــتدر ايــن 
هاي  سازي توالي غني براي DNA ميكروگرم هاز س. استفاده شد
 Agilent SureSelect V4 كيـت  بـا ) هـا  اگـزون (كـد كننـده   

يـك داراي  ژنوم DNAبه اين ترتيـب كـه ابتـدا از    . شد استفاده
 DNAبــدين منظــور . شــرايط ذكــر شــده كتابخانــه تهيــه شــد

صورت تصادفي با كمك امواج فراصوت با طول مـوج معـين    به
آداپتورهـايي بـه هـر دو    . بازي خرد شـد جفت  100به قطعات 

انتهاي اين قطعات متصل شده و سپس قطعات متصل بـه آداپتـور   
 LM-PCRبا  پس از تكثير قطعات متصل به آداپتور. خالص شدند

)Ligation-Mediated Polymerase Chain Reaction( ،
 ـ PCRمحصـول   كـد كننـده،   سازي نـواحي  براي غني كتابخانـه   اب

RNA از نشـده بـا شستشـو     متصـل قطعات  سپس شد و مخلوط
يابي  تواليسازي  پس از اطمينان از كيفيت غني. ندخارج شدمحيط 

روي  )Pair-End( از هــر دو انتهــا Illumina HiSeq 2000بــا 
 ميليــون تــوالي خوانــده شــده 90حــدود . شــدقطعــات انجــام 

)Read( د بـه ايـن معنـا كـه     ش ـراي نمونه مورد بررسي توليد ب
هاي كد كننده در ژنوم اين فـرد هـر    از تواليدرصد  90حداقل 

 GATK )Genomeافزار  از نرم. شد بار خوانده 10يك حداقل 

Analysis Toolkit (سـازي   يت فرآينـد غنـي  براي ارزيابي كفا
هاي كـد كننـده و تعـداد متوسـط قطعـات خوانـده شـده         توالي

)Coverage ( كه نوكلئوتيدهاي مرجع)Tag SNPs (  در ژنـوم
شده پس  هاي خوانده توالي ].23[شود، استفاده شد  را شامل مي

 BWA افــزار از طــي مراحــل كنتــرل كيفــي بــا اســتفاده از نــرم
)Burrows-Wheeler Alignment, v0.5.9(   با توالي ژنـومي

ــراز هــم UCSC hg19مرجــع  ــ )Aligned( ت از . ]24[ دندش
 و) SAMtools )Sequence Alignment/Mapافزارهـاي   نرم

Annovar )Annotate Variation(    براي شناسـايي و تفسـير
  .]26، 25[ دش استفاده تغييرات

  

يـابي اگـزوم بـا اسـتفاده از      يد نتايج تـوالي أيت
  ريابي سنگ توالي

يـابي   هاي مورد شناسايي توسط توالي يد وارياسيونأيت براي
استفاده  )Sanger Sequencing( يابي سنگر اگزوم بايد از توالي

مورد شناسـايي بـا اسـتفاده از    تغييرات منظور براي  به اين. شود
طراحـي   )Primer( رآغـازگ  Gene Runner v3.05افـزار   نـرم 
 ترمال سايكلرر دستگاه نظر دبراي تكثير قطعه مورد  PCR. دش
)Thermal Cycler(  شـركت  ساختApplied Biosystems 
ــا  PCRيــد نتيجــه أيشــد و پــس از ت ســازي بهينــه )كــايآمر( ب

 بـراي  PCRمحصول  درصد 8 الكتروفورز روي ژل آكريل آميد
  .يابي سنگر فرستاده شد توالي
  

  نتايج
يابي اگزوم كليه مناطق كد كننده، محل اتصـال   در روش توالي

يابي قـرار   تي از نواحي اينتروني مورد توالياينترون و قسم - اگزون
در مرحلـه اول  يابي اگـزوم در فـرد مـورد بررسـي      توالي. گيرد مي

  را مورد شناسايي قـرار داد كـه از ايـن ميـان      تغيير 186000حدود 
. بود BRCA2مربوط به ژن  تغيير 34و  BRCA1در ژن  تغيير 31

پايگـاه اطلاعـاتي   درصـد در   5با فراواني آللـي بيشـتر از    تغييرات
ــوم  1000 ــي )http://www.1000genomes.org(ژن ــا فراوان ، ي

 Exome Variant Serverدرصد در پايگاه اطلاعـاتي   5بيشتر از 
)http://evs.gs.washington.edu/EVS/,v.0.0.14, June(،  يا

درصد در پايگاه اطلاعاتي اگـزوم كنتـرل مسـتقر در     1بيشتر از 
McGill university and Genome Quebec Innovation. 

Center ) مورد فـرد اگـزوم شـده     1000مشتمل بر نتايج حدود
  در نهايـت  . دسـت آمـده حـذف شـد     از نتايج بـه ) غير سرطاني
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. كـرد  مراحـل فيلترينـگ عبـور   از ايـن  در اين فرد  تغيير 917
كه از  هايي مرحله فيلترينگ با ژنعبور كرده از  تغييراتسپس 

هاي كانديد در سرطان پسـتان   عنوان ژن طريق بررسي متون به
يك اين بررسي . بندي شده بود، مقايسه شد مشخص و الويت

جفت بازي هتروزيگوت منجر به جهش تغيير چارچوب  4حذف 
ــزون    :BRCA2 )BRCA2: NM_000059ژن  11در اگـــ

exon11:c.2808_2811delACAA:p.Ala938ProfsX21( 
عنوان الويت و كانديد عامل سـرطان پسـتان ارثـي در ايـن      به را

ايـن جهـش در جايگـاه كرومـوزومي     . كـرد شناسـايي  خانواده 
chr13:32911297 اسـيد   20و منجر به اضافه شدن  ردقرار دا

يد اين أيت براي. شود ان زودرس ميآمينه جديد قبل از كدون پاي
ترتيب زير در  ر بهآغازگنتيجه براي جايگاه مورد نظر يك جفت 

  .دشطراحي  Gene runner v3.05افزار  نرم
  

 ´TGGCCTGTGAATGGTCTCAAC-3-´5 :پيشرو

 ´AGCATTTGCTTCAAACTGGG-3-´5 :برگشتي

  .يابي سنگر فرستاده شد انجام توالي براي PCRسپس محصول 
معني  هم ن يك جانشيني تك بازي هتروزيگوت غيرهمچني
 :STK11 )STK11: NM_000455: exon9ژن  9در اگزون 

c.A1264G:p.S422G(  شدشناسايي.  
  

  يابي سنگر توالي تأييد نتايج با
جهش . يد نمودأييابي سنگر وجود جهش مورد نظر را ت توالي

 دهش ـ نشـان داده  2 يابي سـنگر در شـكل   در تواليشناسايي مورد 
ساير اعضاي خـانواده نيـز از نظـر وجـود جهـش بررسـي       . است
. دشيد أيجهش مذكور در سه خواهر مبتلا و پدر خانواده ت. دشدن

 .تر و سالم او فاقد جهش بودند مادر خانواده و دو دختر بزرگ

    
كـه منجـر بـه     BRCA2ژن  11در اگـزون   ACAAنوكلئوتيد  4اشي از حذف و توالي ن طبيعييابي سنگر و مقايسه توالي  يابي اگزوم با توالي تأييد نتيجه توالي 2شكل 

  .جهش تغيير چارچوب شده است
  

  بحث
گونه جهش هموزيگوتي را كه نشـان   نتايج اين بررسي هيچ

دهنده وراثت مغلوب سـرطان پسـتان ارثـي در خـانواده مـورد      
جفـت بـازي    4يـك حـذف   مطالعه باشد را، شناسايي نكرد اما 

ژن  11جر به جهش تغيير چارچوب در اگـزون  هتروزيگوت من
BRCA2  معنـي   هم جانشيني تك بازي هتروزيگوت غيرو يك
  .شناسايي شد STK11ژن  9در اگزون 

اي  هـاي دو رشـته   در تـرميم شكسـت   BRCA1/2هاي  ژن

DNA ها دو مسير اصلي براي تـرميم   در يوكاريوت. نقش دارد
وتركيبي نــ  شــاملاي وجــود دارد كــه  هــاي دو رشــته شكســت

 brca2پـروتئين  . است همولوگ و اتصال انتهاهاي غيرهمولوگ
ــاً ــق  اساس ــرهمكنشاز طري ــروتئين  ب ــا پ ــد  rad51ب در فرآين

  ].27[ كند نوتركيبي همولوگ مشاركت مي
صورت حـذف و اضـافه    هها ب بيشتر جهش BRCA2ژن در 

 افتـد و موجـب تغييـر    اتفـاق مـي   11و  10هـاي   شدن در اگزون
ن، كـدون پايـان زودرس و در نهايـت پـروتئين     چارچوب خواند

 هـاي  كـه دومـين   شـده  نشان داده. شود ناقص و غيرعملكردي مي
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 اي شامل دومين ترميم دورشـته  brca2عملكردي حياتي پروتئين 
)Double-strand Break Domain: DBD(   سـيگنال متمركـز ،

ــته  ــده هس و  )Nuclear Localizing Signal: NLS( اي كنن
در ناحيــه انتهــاي  rad51شــونده بــه پــروتئين موتيــف متصــل 

هـا از سـاختار    كه در اثـر ايـن جهـش    استكربوكسيل پروتئين 
كه كه سيگنال متمركز كننده  ييجا از آن. شود پروتئين حذف مي

و اكثـر   اسـت  اي در انتهاي كربوكسيل پروتئين واقع شـده  هسته
شـود بنـابراين علـت     هاي اين ژن منجر به حذف آن مـي  جهش
ها عدم توانايي  عملكردي بودن پروتئين حاصل از اين جهشغير

  .]28[است درون هسته ه پروتئين براي انتقال از سيتوپلاسم ب
كننده يك سركوبگر تومور است كه ايجـاد   كد BRCA2ژن 

 )Knudson( اي نادسـون  تومور ناشـي از آن از فرضـيه دوضـربه   
ملكرد خـود را  كند به اين معنا كه هر دو آلل ژن بايد ع تبعيت مي

ناشـي   )Carcinogenesis( از دست بدهند تا فرآيند كارسينوژنز
كـه جهـش شناسـايي شـده در ايـن       ييجا از آن. از آن آغاز شود
، جهش استصورت هتروزيگوت  هو برده زايشي خانواده جهش 

در بافت تومور افراد مبتلا در ايـن خـانواده    بدنيصورت  هدومي ب
سـازي آلـل طبيعـي     فعـال  منجر به غيربايد وجود داشته باشد كه 

 BRCA1كـه در مـورد ژن    نكتـه جالـب توجـه ايـن    . است دهش
 توانـد داراي  مـي  هايي از اين دست جهش BRCA2برخلاف ژن 

) Haploinsufficiency(كفايتي هـاپلو   يا بي ]29[ منفي بارز آثار
 BRCA1و بنـابراين در تومورهـاي ناشـي از جهـش      باشد] 30[

   .الزامي نيستوجود ضربه دوم 
rs80359352       كه در ايـن خـانواده مـورد شناسـايي قـرار

كـه در   اسـت  BRCA2هاي شايع در ژن  گرفت يكي از جهش
 BIC )The Breast Cancer Informationپايگاه اطلاعـاتي  

Core Database( 128    ًــبلا ــت و ق ــده اس ــت ش ــار ثب در  ب
هـاي مختلـف از جملـه قفقـازي، هيسـپانيك و چينـي        جمعيت

يـك از ايـن مطالعـات     در هـيچ  ؛ امـا ]31[شـده اسـت   رش گزا
  . است بررسي نشده ارثيتفكيك آن در سرطان پستان 

در معرض خطر بالاي ابتلا  BRCA2هاي  مردان حامل جهش
سـالگي   65احتمال ابتلا تا قبل از سن . هستندبه سرطان پروستات 

اد ايـن افـر   برابر بيشتر از افراد غيرحامـل اسـت   7در افراد حامل 
هاي پـانكراس، كولـون،    همچنين در معرض خطر ابتلا به سرطان

ــره  ــا و غي پــس از شناســايي جهــش در ژن ] 32[هســتند ملانوم
BRCA2 هاي بيشتر نشـان داد كـه    بررسي ،در خانواده مورد نظر

 Benign(خيم پروستات  خانواده مبتلا به هايپرتروفي خوشپدر 

Prostatic Hyperplasia: BPH( احتمـالي عـدم    توجيـه . است
تواند در ارتباط با عـدم وقـوع    وي به سرطان پروستات مي يابتلا

  . ضربه دوم در اين فرد باشد
 STK11ترئونين كيناز  - در ژن سرينرده زايشي هاي  جهش

ــوزوم  ــه   19p13.3روي كروم ــتلا ب ــل اب ــانگانعام -Peutz نش

Jeghers ــت ــن  . اس ــلي اي ــت اص ــانگانعلام ــپ نش ــاي  پولي ه
دسـتگاه گـوارش بـوده و     )Hamartoma Polyps( هامارتومايي

 ـ       افراد مبـتلا در  ويـژه   همعـرض خطـر بـالاي ابـتلا بـه سـرطان ب
  .]33[هستند هاي دستگاه گوارش  سرطان
در ايـن خـانواده    STK11مورد شناسـايي در ژن   غييراتت

 ـ   . اسـت  كنـون گـزارش نشـده    تا جـايي   هايـن تغييـر باعـث جاب
كـه محـل    ييجـا  مـا از آن شـود ا  آمينواسيد سرين با گليسين مي

هـاي   هـاي بيوانفورمـاتيكي در دومـين    اسـاس بررسـي   تغيير بـر 
 Sifting(سـيفت  قرار ندارد و نمره  stk11پروتئين عملكردي 

Intolerant From Tolerant: SIFT (قابـل تحمـل   [ 42/0 آن
)Tolerated [(چنـد  يـك   تغييـرات رسـد ايـن    نظر مي هب است؛

  .يت باشدفاقد اهم )Polymorfism(شكلي 
رسد در مـواردي از سـرطان    نظر مي هبا توجه به اين نتايج ب

دليـل  ه ب BRCA2ژن پرنفوذ رده زايشي پستان ناشي از جهش 
بـرخلاف  ) Skip generation(عدم بروز بيماري در يك نسل 

نامـه مـورد    ماننـد شـجره  نامـه   انتظار تفكيك بيماري در شـجره 
 ـ اين امر مي. هدتواند الگوي بارز را نشان ند ميبررسي  ه تواند ب

دليل نياز بـه وقـوع ضـربه دوم بـراي ايجـاد سـرطان كـه بايـد         
. رخ دهـد باشـد   بـدني هـاي   صورت اكتسـابي در رده سـلول   هب

بنابراين بررسي بافت تومور از نظـر وقـوع ضـربه دوم در آلـل     
؛ ديگر از طرف. تواند جالب توجه باشد در افراد مبتلا مي طبيعي

هاي اين ژن در دو جنس زن و مرد  ت جهشاحتمال نفوذ متفاو
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نفـوذ متغييـر   . پديـده باشـد  ايـن  توانـد علـت ديگـر وقـوع      مي
تواند ناشي از اثـر سـاير    در زن و مرد مي BRCA2هاي  جهش

ــا جايگــاه ــابراين . ]34[ عوامــل محيطــي باشــد هــاي ژنــي ي بن
هاي تخمدان و پسـتان   عدم وجود سرطان( هاي فنوتيپي شاخص
توانـد   نيـز نمـي  ) الگوي وراثتي مغلوب(اي  نامه و شجره) مردانه

 BRCA1/2هاي  عدم دخالت ژندخالت يا  طور قطع دليل بر هب
  . باشد ارثيدر ايجاد سرطان پستان 

  تشكر و قدرداني
نامه مصوب رشـته دكتـري    اين مقاله حاصل بخشي از پايان

تخصصي ژنتيك پزشكي است كـه بـا حمايـت مـالي معاونـت      
مركـز  ، لوم پزشكي دانشگاه تربيت مـدرس پژوهشي دانشكده ع

و  ال، مــونترال، كانــاديــژنــوم كبــك، دانشــگاه مـك گ  ينـوآور 
  .تهران به انجام رسيده است پزشكي آزمايشگاه ژنتيك
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