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CHEK2ژن 1100delCبررسی ارتباط مولکولی جهش حذف 

و ابتلا به سرطان پستان

*3، مانا علومی3نسرین کریمی، 1زاده، صفرعلی علی2، محمد شکاري1پور، رضا نجفی1منیژه جلیلوند

دپارتمان بیوشیمی و ژنتیک، مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی قزوین-1
ژنتیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی هرمزگاندپارتمان -2
دپارتمان بیولوژي مولکولی، انستیتو پاستور ایران-3

دپارتمان بیولوژي مولکولی، انستیتو پاستور ایران*3مانا علومی: نویسنده مسئول
چکیده

مهمی فاکتورهاي ژنتیکی نقش.شودمیي مبتلا هاخانمبدخیمی است که منجر به مرگ ترین شایعسرطان پستان : زمینه و هدف
یک عنوانبهکه استCHEK2(checkpoint kinase 2)ژنورهاي ژنتیکی، ـجمله این فاکتازدر بروز سرطان پستان دارند،

سبب از دست رفتن این ویژگی CHEK2جهش در ژن.دارددیدهیبآسDNAنقش مهمی در ترمیمژن سرکوبگر تومور 
هاي دنیا با افزایش ریسک است که در تعدادي از جمعیت1100delCحذفجهش،CHEK2هاي ژنیکی از جهش. شودمی

و ریسک ابتلا به سرطان CHEK2ژن1100delCدر این مطالعه ارتباط بین جهش حذف.ابتلا به سرطان پستان ارتباط دارد
.ایرانی بررسی شدموردمطالعهپستان در جمعیت زنان 

زن 38،پس از بررسی و استخراج اطلاعات پاتولوژیکی بیماران بخش جراحی بیمارستان میلاد تهراندر این مطالعه : روش کار
نفر گروه شاهد داراي شرایط 100همراه سال به45زن مبتلا به سرطان پستان بالاي 62سال و 45مبتلا به سرطان پستان زیر 

با استفاده از ، DNAسی خون کامل و استخراجسی5و گرفتن نامهیترضافرماز اخذپس . سنی مشابه وارد مطالعه شدند
مورد بررسی و ارتباط آن با Allelic-Specific PCRبا روشCHEK2ژن1100delCپرایمرهاي اختصاصی، جهش حذف

.قرار گرفتافزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان در بیماران مورد ارزیابی 
کدام از گروه بیماران خانم مبتلا به سرطان پستان و افراد شاهد در در هیچCHEK2ژن1100delCجهش حذف:هایافته

.در این تحقیق مشاهده نگردیدموردمطالعهجمعیت 
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مطالعه حاضر آشکار ساخت که ارتباط معناداري بین افزایش استعداد ابتلا به سرطان پستان و حامل بودن جهش:گیريیجهنت
.وجود نداشتموردمطالعهدر جمعیت CHEK2ژن10اگزون Cبازحذف

1100delCجهش حذف، CHEK2، سرطان پستان:کلمات کلیدي

مقدمه
.تناشی از سرطان در بین زنان اسیروممرگسرطان در میان زنان در سراسر جهان و اولین علت ترینیعشاسرطان پستان 

بر اساس آمارهاي . ناشی از سرطان مربوط به سرطان پستان استیروممرگاز % 14از کل موارد جدید سرطان پستان و % 23

دهند نشان میآمارهادر کشور ما ایران،. )1(شودمیسرطان پستاندچار یک نفر زن10تا 8از هر ،سازمان جهانی بهداشت

سن بروز سرطان پستان در زنان ایران یک دهه . به سرطان پستان وجود داردنفراحتمال ابتلاي یکزن15تا 10از هر که

میانگین سنی افراد مبتلا به سرطان پستان مطالعات قبلی در مورد سرطان پستان، .)1(استیافتهتوسعهکمتر از کشورهاي 

.)2(اند سال در کشورهاي دیگر گزارش داده55در مقابل سال 48را در ایران 

شودامل محیطی و وراثتی ایجاد میومتقابل عیرتأثاست که در اثر هتروژنشدتبهسرطان پستان یک بیماري علت، نظراز

صورتبههاي پستان لوبولو ایجاد تلیوم پستاناپیتکثیربه دنبالو هاي استروژنیدر زمان بلوغ تحت اثر هورمون. )1(

هايسلولهمه کننده سرطان را کسب کند،ساز لوبولار جهش مستعدیک سلول پیش،هاقبل از توسعه لوبولچنانچه،کلونال

مطالعات محققین . )3(شود میابتلا به سرطان پستانخطر کسب خواهند کرد که منجر به افزایش این جهش را ،لوبول کامل

این موضوع نقش فاکتورهاي فراوانی بیشتري دارد کهدر خویشاوندان درجه یک فرد شاخصکه این بیماريدهندیمنشان 

شود، ولی بعضی موارددیده مییرگتکصورتبهسرطان پستان موارد اکثر.)3(دهدیمژنتیکی در بروز این سرطان را نشان 

ها این ژن. )1(در جلوگیري از سرطان پستان نقش مهمی دارند که دهندرخ می¹بازدارنده توموريهاژندر اثر جهش 

هاي هستند که در شماري از سرطان	BRAC2و	،CHEK2،NBS1(Nibrin)،BRAC1	²ATM،TP53مشتمل بر 

.)4, 3, 1(دهند را نشان می) Genomic Instability(پستان میزان بالایی از ناپایداري ژنومی 

افتد اتفاق میDNAتکثیر سلولی، تمایز، آپوپتوز و ترمیم کنندهیمتنظبه علت تغییر در مسیرهاي مولکولی DNAناپایداري 

کند، مشارکت دارند یا در را کنترل میسلولیدر سیگنالینگ سلولی که چرخه معمولاًهاي بازدارنده تومور در عمل ژن. )1(

هاي ترمیم شکست.)5(، در عمل ترمیم آن داراي نقش هستند DNAيارشتهشکست دوجملهازDNAپاسخ به آسیب  DNA نوترکیبی همساخت بدون خطایلهوسبهيارشتهدو)Homologous Recombination(،اي از با استفاده از شبکه
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و ATM،TP53،CHEK2،NBS1(Nibrin)،BRCA1همانند هاي سرطان پستاننشانگاندخیل هايپروتئین

BRCA2دهدرخ می.

1. Tumor suppressor genes
2. Ataxia telangiectasia mutated

پستان به سرطانابتلا با استعداد ژنتیکی تواند میيارشتهدوDNAهاي دهد که نقص در ترمیم شکستنشان میمسئلهاین 

در ارتباط است که علاوه بر سرطان پستان یرمعمولغزودهنگامتاریخچه خانوادگی سرطان پستان با سن شروع . )1(باشد مرتبط 

.)5(دهد سرطان پستان در مردان همراهی نشان مییگاهو با سرطان تخمدان، تومورهاي دوجانبه فراوان 

ژن این .)4(دارد کروموزومحفظ پایداري و DNAنقش مهمی در ترمیم هاي سرکوبگر تومور یکی از ژنعنوانبهCHEK2ژن 

ايهستهپروتئین ، CHEK2ژن .)4(داردقرار 22q12.1در ناحیه 22اگزون بر روي کروموزوم 14داراي کیلو باز50به طول 

CHEK2)OMIMترئونین کیناز با نام /سرین در فعال شدن این پروتئین. کندرا کد میآمینواسید546به طول )604373-

.)6-8(خواهد شدو بروز سرطان مانع از ورود سلول به میتوز DNAپاسخ به آسیب 

، با تغییر در کنفورماسیون ATMرزیدویی 3056هاي رونویسی، پروتئین کیناز اي یا آسیبرشتهدوDNAدر پاسخ به آسیب 

، P53 ،NBS1(Nibrin)هاي پروتئینجملهازفعال شد، سوبستراهاي متعددي را ATMکهیزمان. شودکروماتین فعال می

CHEK2 وBRCA1کندرا فسفریله و فعال می .CHEK2 توسط کهیوقتیک کیناز میانجی است وATM فسفریله و فعال

، P53ساپرسور تومور خود شاملبالادستسبب فسفریله و فعال شدن تعداد زیادي از سوبستراهاي ATMشد، با انتقال پیام 

این سوبستراها که در چرخه سلولی دخیل هستند و کیفیت . شودمیBRCA1ژن988ینسرو CDC25هاي خانواده پروتئین

سبب CHEK2بنابراین جهش در ژن ،شوندژنوم مییتو تمامسبب افزایش یکپارچگی دهند،را افزایش میDNAترمیم آسیب 

.)10, 9, 5, 4(گردد میDNAاز دست رفتن این ویژگی و آسیب به 

ژن1100ه در منطقCکلئوتید وبا حذف یک نکه هاي این ژن استیکی از جهشCHEK2ژن1100delCجهش حذف 

CHEK2که ایجاد این جهش باعث تغییر عملکرد این ژن در مسیر ترمیم هاي تغییر چارچوب استهمراه است، از نوع جهش

DNA381(381تغییر عملکرد به دنبال این جهش سبب ایجاد کدون خاتمه در کدون . شودمیX ( بدنبال حذف تک باز سیتوزین

را به دنبال داردCHEK2که نقص عملکرد کینازي ژن گرددناپایدار میتولیدشدهدر ادامه پروتئین . شودمی1100در موقعیت 
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و افزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان CHEK2مطالعات مختلفی در سراسر جهان به بررسی ارتباط بین جهش ژن .)11(

.)12- 18(ها نیاز به این نوع مطالعات هنوز وجود دارد ها و جمعیتدر خیلی از قومیتپرداخته است اما 

زنان ایرانی هیچ یتجمعرسد تاکنون در به نظر میGoogleو NCBI ،SIDهايیتساگرفته در بر اساس جستجوهاي صورت

لذا به سرطان پستان انجام نشده است،و افزایش ریسک ابتلاCHEK2ژن 1100delCاي در خصوص جهش حذف مطالعه

.بررسی این موضوع در جمعیت زنان ایرانی طراحی و اجرا شده استمنظوربهمطالعه حاضر 

:روش بررسی

بیمار خانم مبتلا به سرطان پستان بخش جراحی بیمارستان میلاد تهران که اطلاعات 100شاهدي -در این مطالعه مورد

استخراج و ثبت هاآنشامل درجه توموري، مرحله توموري، سن و نتایج هیستوپاتولوژي از پرونده بالینی نظرموردپاتولوژیکی 

با روش هاآنط سنی مشابه که عدم وجود تومور پستان در تمام نفر گروه کنترل سالم داراي شرای100گردیده بود، به همراه 

.ماموگرافی تائید شده بود، وارد مطالعه شدند

مطالعهمورداطلاعات پاتولوژیکی کامل بیماران ،)11-12(پیشین بود اساس مطالعات مشابهمعیار انتخاب این تعداد نمونه بر

به مدت دو 1392لغایت تیرماه 1390محدوده زمانی تیرماه سال بیماران دريهانمونه. ید رسیده بودتوسط پاتولوژیست به تأی

.شدنديآورجمعسال 

گرفته K2-EDTAحاوي خلأطی در لوله ـــسی خون کامل محیسی5، نامهیترضاابتدا از بیماران و افراد شاهد پس از دریافت 

ها تا نمونهشدهاستخراجDNA. جداسازي شد) DNA)Qiagen; USAها با استفاده از کیت استخراج نمونه خونDNA. شد

با استفاده از پرایمرهاي اختصاصی استفادهAllelic-Specific PCRش ــواکن. ـدنگهداري گردی- 80موقع مصرف در فریزر 

.)16(شده در مطالعه پیشین انجام شد

را تکثیر bp537، قطعه 10اگزون با تکثیر قطعه هدف در (Reverse)و پسرو(Forward)پیشرو در افراد نرمال پرایمرهاي 

bp200ایجاد محصول (Mutant)زاجهشبا پرایمر (Forward)در افراد بیمار حامل این جهش، پرایمر پیشرو. کنندمی

.)1جدول شماره (نماید می

مولار یکروم8پلیمراز، Taqواحد از آنزیم 2/0مول از هر یک از پرایمرها، پیکو5شامل Allelic-Specific PCRهر واکنش 

- 20و) MgCl2(کلرید منیزیم مولارمیکرو5/1، )10X(PCRمیکرولیتر بافر5/2، )dNTP(فسفات دزاکسی نوکلئوتید تري
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در جدول Allelic-Specific PCRشرایط واکنش . رسیدمیµl25به حجم نهایی ddH2Oبود که با DNAنانوگرم 50

.آمده است2شماره 

CHEK2ژن1100delCدر بررسی جهش حذف مورداستفادهپرایمرهاي توالی-1شماره جدول 

Results
Detected
fragment

Exon on
request

Sequence

Negati
ve

537bp

Exon10Forward(CHEK2ex10f):5'-GCA AAA TTA AAT GTC CTA
ACT TGC-3'

Exon10Reverse(CHEK2ex10r):5'-GGC ATG GTG GTG TGC ATC-3'

Positiv
e

200bp

Exon10
Forward(CHEK2ex10f):5'- GCA AAA TTA AAT GTC CTA

ACT TGC -3'

Exon10
Reverse(CHEK2delCr):5'-TGG AGT GCC CAA AAT CAT

A-3'

1100delC جهش Allelic-Specific PCR شرایط دمایی واکنش-2شمارهجدول 
مرحله ◦C دما مدت تعداد 

1چرخه 94 دقیقه10 Denaturation 1

2
94 .ثانیه25 Denaturation

29)52(58 -50 .ثانیه30 Annealing.
72 .ثانیه35 Extension

3 72

25

دقیقه5 Final Extension

دقیقه5

1

Allelic-Specificپس از انجام واکنش  PCR محصول ،PCRرد ژلو رنگدرصد 5/1تفاده از ژل آگارز ــبا اس)Gel Red;

UK (در ژل الکتروفورز محصول . فورز گردیدوالکترPCR نتایج بدست آمده با . شدندبازي ردیابی می200و 537يهااندازهبا

-3.5.4Epiو SPSS 17.0افزارنرماستفاده از  Infoقرار گرفت و وتحلیلیهتجزاسکوئر و آزمون فیشر مورد و تست آماري کاي

P-valuesمنظور شدندداریمعننتایج عنوانبه05/0از ترکوچک.
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:هایافته

شده بود وارد یريگاندازههاآندر HER2و ER ،PR ،Ki67بیمار خانم با تشخیص سرطان پستان که مارکرهاي 100تعداد

داراي سابقه شاهديهاخانمنفر از 32هاي بیمار و نفر از خانم58. بود06/48±64/10میانگین سنی بیماران . مطالعه شدند

بیماران واجد % 96. مجرد بودندموردمطالعههاي شاهد نفر از خانم5هاي بیمار و نفر از خانم4. خانوادگی سرطان پستان بودند

بودند و NOS2داکتال کارسینوماي % 23داکتال کارسینوما و % 73که بودند 1توموري با تشخیص کارسینوماي مجرایی تهاجمی

.تهاجمی بودند3واجد توموري با تشخیص کارسینوماي لپکی% 4

1. Invasive Ductal Carcinoma
2. NOS (Not Otherwise Specified)
3. Invasive Lobular Carcinoma

نتایج ).3جدول (نبود داریمعنسال 45سال و بالاي 45نتایج بررسی هیستوپاتولوژیکی انواع کارسینوم در بیماران خانم زیر 

سال به ترتیب در 45سال و بالاي 45هاي پاتولوژیک بیماران خانم زیر نمونه) Stage(و مرحله ) Grade(بررسی درجه 

اختلاف بین دو گروه ). 3جدول (مرحله در میان تومورها بود ترینیعشاIIAمرحله توموري . اندشدهیدق2و 1شماره ينمودارها

سال به 45سال و بالاي 45هاي پاتولوژیک بیماران خانم زیر همچنین نتایج بررسی درجه و مرحله نمونه. نیستداریمعننیز 

.اندشدهقید 2و 1شماره ينمودارهاترتیب در 

سرطان پستانموردمطالعهبیمار 100کلینیکوپاتولوژیک در هايیافته-3شماره جدول 
سالگی45سرطان پستان قبل از سالگی45سرطان پستان بعد از 

P valueتعداددرصدP valueتعداددرصد
هیستولوژي سرطان پستان

کارسینومداکتال 63/09/623956/04/8934
60/03/322013/08/73NOSداکتال کارسینوم
لوبولار کارسینوم54/08/4358/06/21

(grade)درجه بدخیمی

58/02/3253/03/52I

73/07/171165/09/2811II

88/03/794980/08/6525III
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(stage)مرحله بدخیمی

87/06/14987/07/156Ia

50/02/32000Ib

93/02/533387/07/4417IIa

35/05/6430/06/239IIb

93/09/12844/08/73IIIa

63/02/3269/06/21IIIb

58/02/3253/02/52IIIc

50/02/32000IVa

(ER)بروز گیرنده استروژنی

99/0543498/05019+

99/0462898/05019-

(PR)بروز گیرنده پروژسترونی

87/0503179/03915+

88/0503183/06123-

Ki67بروز

97/0171192/06826+

97/0835198/03212-

Her2/neuبروز 

90/05083/0135+

71/01263/08733-

. ذکـر گردیـده اسـت   3بررسی بیومارکرهاي بیماران خانم مبتلا به سرطان پسـتان در جـدول شـماره    شدهاستخراجهمچنین نتایج 

)3جـدول  (مثبـت بـود  %) 54(مورد 34سال 45مثبت بود و در گروه بالاي %) 50(مورد 19سال 45در گروه زیر ERبیومارکر 

مـورد  31سـال  45و در گروه بالاي %) 39(مورد 15سال 45نیز در گروه زیر PRبروز . نیستداریمعنکه اختلاف بین دو گروه 

مثبت و %) 68(مورد 26سال 45نیز در گروه زیر ki-67در مورد . نیستداریمعنکه اختلاف بین دو گروه)3جدول (بود %) 50(

نیـز در  Her2/neuر مورد د. نبودداریمعنکه اختلاف بین دو گروه )3جدول (مثبت بود %) 80(مورد 50سال 45در گروه بالاي 
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مورد 11منفی و %) 83(مورد51سال 45در گروه بالاي . بودند%) 13(مورد مثبت 5منفی و %) 87(مورد 33سال 45گروه زیر 

.نبودداریمعنکه اختلاف بین دو گروه )3جدول (مثبت بودند %) 17(

ها داراي ، کلیه نمونهPCRهاي بیمار و شاهد و الکتروفورز محصول براي کلیه نمونهAllelic-Specific PCRپس از انجام 

).1شماره شکل (هاي بیمار و شاهد مشاهده نشد کدام از نمونهدر هیچbp200داراي باند PCRبود و محصول bp537باندهاي 

1100delCجهشاختصاصیپرایمر) 537bp)48-90قطعه : هموزیگوت نرمالدهندهنشانPCRمحصول- 1شکل 
CHEK2-M: DNA Ladder 50bp

يریگجهینتو بحث

ناشی از سرطان، به یروممرگاز موارد % 23در حدود . )20, 19(ترین سرطان در میان زنان است در تمام دنیا سرطان پستان شایع

سرطان پستان با شیوع .افتدمورد مرگ بر اثر سرطان پستان در دنیا اتفاق می35000سالانه .)21(دلیل سرطان پستان است 

برطبق . )22, 20(شود از کل موارد جدید ابتلا به سرطان را شامل می% 23میلیون مورد جدید در سال، حدود 1بیش از 

به بعد، مرگ حاصل از سرطان پستان رو به کاهش است و این امر به دلیل 1990مستندات انجمن سرطان آمریکا، از سال 

از تمام موارد سرطان در زنان % 19و و مرداناز کل موارد سرطان در زنان %6/8چنین هم. استو درمان بهتر تریعسرتشخیص 

. سال است45سال و در ایران 56میانگین سن تشخیص سرطان پستان در کشورهاي غربی . )22, 21(استسرطان پستان 
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در مجموع میزان بروز سرطان پستان . مورد در سال است51000دادند که میزان بروز سرطان در ایران در حدود مطالعات نشان 

.)22, 1- 3(است از اروپا و ایالات متحده برآورد شده تریینپادر ایران 

, 8, 4(ها، با افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان در ارتباط بوده است ها و جمعیتدر تعدادي از قومیتCHEK2جهش در ژن 

هايیتجمعاست که در تعدادي از CHEK2ژن1100delCحذف جهش،CHEK2ژن يهاجهشیکی از )23- 16,25, 9

در CHEK2ژن1100delCدر این مطالعه جهش حذف . )26, 16(گرددیمدنیا سبب افزایش ریسک ابتلا به سرطان سینه 

این مطالعه، اولین گزارش از بررسی ارتباط هايیافته. کدام از دو گروه بیماران مبتلا به سرطان پستان و افراد شاهد یافت نشدهیچ

.باشدو ریسک افزایش ابتلا به سرطان پستان در ایران میCHEK2ژن1100delCبین جهش حذف 

ریسک ابتلا به دهندهافزایشجهشعنوانبهCHEK2ژن1100delCجهش که گرفته در سایر نقاطمطالعات صورتبرخلاف

چکدام حامل ، هی1100delCهاي بیمار و سالم جهت جهش ، در این مطالعه با بررسی ژنوتایپ خانماستسرطان پستان مطرح

موردمطالعهو افزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان در جمعیت CHEK2رسد بین حامل بودن ژن وده که به نظر مین جهش نبای

جهش با لاین پانکراتیت در چین سلاي بر روي مطالعهالبته در.ایرانی مشابه سایر کشورهاي آسیایی، هیچ ارتباطی وجود ندارد

1100delC جهش ،آمدههاي بعملطبق بررسی.)27(افزایش ریسک ابتلا به سرطان پانکراتیت ارتباط مشاهده شدو

1100delCگرفته در کشورهاي آسیایی شامل کره در مطالعات صورت.در جمعیت کشورهاي آسیایی گزارش نشده استتاکنون

با افزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان 1100delCجهش ،)31(قاره هند ورهاي جنوبی شبهو کش)30(، ژاپن )29(، چین )28(

با یا بدون سابقه خانوادگی ابتلا به سرطان پستان يهاکشور همسایه ایران، ترکیه خانمگرفته در در مطالعه صورت. ارتباط ندارد

برابري ابتلا به سرطان پستان هستند و عدم وجود این جهش در جمعیت داراي افزایش ریسک دو،1100delCحامل جهش 

.)32(اثر محافظتی در پیشگیري از ابتلا به سرطان پستان داردموردمطالعه

برابري ابتلا به سرطان پستان در افراد دوتقریباًی که در اروپا و آمریکاي شمالی انجام شد ارتباط مشابهی از شیوع ریسک یدر بررس

در بین بیماران مبتلا به سرطان پستان در کشور 1100delCبالاترین شیوع جهش .)33(شدمشاهده11oodelCحامل جهش 

عبارتیبهگردد؛سبب ابتلا به سرطان پستان زودرس می% 1/5ر سوئد این جهش با فراوانی د.)34(یافت شده است%) 8/6(فنلاند 

البته فراوانی این جهش در .)18(به افراد سالم شانس ابتلا به سرطان پستان دارندنسبتزودترسال 12افراد حامل این جهش 

شدهدرکشورهاي هلند، انگلستان و آلمان این جهش با فراوانی کمتري گزارش .)35(جمعیت نیویورك کمتر گزارش شده است

.)36, 8(است
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هايخانوادهدر . )37(سالم در جمعیت اسپانیا مشاهده نشداین جهش در بیماران مبتلا به سرطان پستان خانوادگی و افراد 

هستند، همچنین 1100delCمبتلا به سرطان پستان که حامل جهش ان داده شده است که نزدیک به نصف از افرادلهستانی نش

و افزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان 1100delCقوي بین جهش ارتباطنتایج فوق به وجود . )38(سرطان کولورکتال دارند

یک مارکر عنوانبهرا 1100delCآنالیز جهشتوانمیاروپایی عنوان شده است که هايجمعیتلذا در بعضی از ،دلالت دارد

اما با توجه ،)16(افزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان در جمعیت مبتلایان به سرطان پستان قبل از آنالیز کل ژنوم مطرح نمود

مشاهده این جهش در کشورهاي آسیایی، این نکته ایران و همچنین عدمموردمطالعهدر جمعیت 1100delCمشاهده جهش عدم

در افراد مبتلا به سرطان پستان در اقوام آسیایی وجود ندارد که این مطالعه 1100delCآید که جهش حذف به ذهن می

.استتائیدکننده مطالعات پیشین صورت گرفته در آسیا 

مولکولی بیماران مبتلا به سرطان پستان، شناسییستزکی و با توجه به بررسی مطالعات گذشته، در ارزیابی اطلاعات پاتولوژی

یرندهو گ) ER(هاي تهاجمی شامل بروز زودرس، درجه بالاي تومور، گیرنده استروژن ویژگیBRCA1تومورهاي مرتبط با جهش 

همچنین در مطالعات پیشین بین مرحله بالا و درجه ، )40, 39(دهند نشان میرا منفی و سرعت تکثیر بالا ) PR(پروژسترون 

در بحث بیومارکرها هم بروز . )42, 41(پایین و سایز تومور و بروز سرطان پستان در سنین پایین ارتباط مشاهده شده است 

HER2/neu وki-67 استروژن و پروژسترون هايیرندهگدر بیماران مبتلا، ارتباطی با بروز سرطان پستان زودرس ندارد اما

.)41-44(اندشدهمثبت با بروز سرطان پستان در سنین بالا مرتبط نشان داده 

هاي تهاجمی، شامل بروز زودرس، درجه و مرحله بالاي تومور، گردد که ویژگیبا بررسی عوامل پاتولوژیک چنین استنباط می

منفی و سرعت تکثیر بالاي ) PR(پروژسترون یرندهو گ) ER(استروژن محتواي وابستگی هورمونی سرطان پستان همانند گیرنده 

ژن1100delCتومورها قبل و بعد از سن باروري، ارتباطی با افزایش استعداد ابتلا به سرطان پستان در حاملین جهش حذف 

CHEK2بیماران این مطالعه بین عوامل همچنین در بررسی نتایج پاتولوژیکی . مبتلا به سرطان پستان نداردایرانی هاي در خانم

.مرحله توموري بالا با بروز سرطان پستان در سنین پایین ارتباطی مشاهده نشددرجه هیستولوژیک پایین و

شاید بتوان ینوعبهایران، موردمطالعهبا توجه به عدم وجود اختلاف معنادار در مشخصات پاتولوژیکی و سن بیماران در جمعیت 

و حامل سال45سال و بالاي 45یرزستوپاتولوژیک مبتلایان سرطان پستان در هر یک از این دو گروه سنی گفت بین عوامل هی

عامل مستعد کننده افزایش ریسک عنوانبهارتباطی وجود ندارد و این حذف بزرگ CHEK2ژن1100delCبودن جهش حذف 

.یافت نشدموردمطالعهابتلا به سرطان پستان در هیچکدام از دو گروه
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، احتمال موردمطالعههاي بود که امکان دارد افزایش تعداد نمونهموردمطالعههاي هاي این مطالعه تعداد پایین نمونهاز محدودیت

.ریسک ابتلا به سرطان سینه بالا ببرددهندهیشافزافاکتور عنوانبهرا CHEK2ژن 1100delCیافتن جهش حذف 

است که امکان دارد با ) 100از 10(دوطرفههاي دیگر مطالعه حاضر فراوانی کمتر بیماران مبتلا به سرطان پستان از محدودیت

ارتباط در مورد جهش این یموردبررسدر مطالعه. حذف ژنی مرتبط باشدافزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان به دلیل این 

1100delC احتمال یافتن جهش حذف موردمطالعههاي اگرچه ممکن است افزایش تعداد نمونه. )17(مشاهده شده است ،

bp5395ژنCHEK2 اما شاید این جهش در بعضی از ،ریسک ابتلا به سرطان سینه بالا ببرددهندهیشافزافاکتور عنوانبهرا

تواند مفید و گامی در جهت بانجام مطالعه مشابه با تعداد نمونه بیشتر شاید وجودینبااایرانی اساساً وجود نداشته باشد،هايقومیت

ر با توجه به سایالبته.باشدCHEK2ژن1100delCتر بیماران مبتلا به سرطان پستان به دلیل جهش حذف تشخیص سریع

گونهیچهگفت که ینوعبهبتوان یدشاگرفته در آسیا و نبود ارتباط بین این جهش و افزایش ابتلا به سرطان پستان مطالعات صورت

.پستان و این جهش نیستسرطانآسیایی مبتلا به هايیتجمعارتباطی در 

و دیدهیبآسDNAهاي پستان از طریق ترمیم در تسهیل روند سرکوب تومورزایی سلولCHEK2با توجه به نقش پررنگ ژن 

شدن شرایط سلول تومور، بررسی سایر تریموخها به سمت توموري شدن و یا کنندگی در سوق دادن سلولبینیاحتمال نقش پیش

و ریسک افزایش ابتلا به سرطان CHEK2هاي ژن احتمال ارتباط بین سایر جهش. گرددپیشنهاد میCHEK2هاي ژن جهش

.استپستان مطرح 
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