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 چكيده:

مورفیسم تک چندین پلی. دارد نقش ی چربدهایاس سمیکاتابول و گلوکز میتنظ همچون یکیمتابول یندهایفرا لیتعددر  نیپونکتیآد هورمونمقدمه: 

های مختلف شناسایی شده که با شیوع بیماری های مختلفی مرتبط های اطراف آن در جمعیتدر منطقه رونویسی از ژن و توالی (SNP) نوکلئوتیدی
 در افراد مبتلا به سرطان پستان و مقایسه آن با افراد سالم بود. G276Tهستند. هدف از این مطالعه، تعیین فراوانی پلی مورفیسم 

، تمامی DNAخاب شدند. پس از خون گیری و استخراج فرد سالم پس از تایید پزشک متخصص انت 128فرد مبتلا به سرطان پستان و  128 كار: روش

برش داده شدند تا ژنوتایپ افراد تعیین شود. نتایج به دست  Mva1269Iها با پرایمرهای اختصاصی تکثیر شدند؛ سپس بخشی از آن ها با آنزیم نمونه
 و به کمک آزمون های آماری کای مربع و رگرسیون لوجستیک مورد بررسی قرار گرفت.  IBM SPSSنرم افزار  23آمده با نسخه 

در دو گروه تفاوت معناداری داشت و شانس ابتلا به  GTدو گروه تفاوت معناداری برای میانگین سنی و شاخص توده بدنی نداشتند. ژنوتیپ  ها:يافته

 ها با تغییرات هیستوپاتولوژی ارتباطی نداشتند.ایش داد. هیچ کدام از ژنوتایپبرابر در حاملین افز 86/1سرطان پستان را به میزان 

آدیپونکتین، اثر کاهشی بر سرطان پستان نشان داد که این نتیجه نیاز به بررسی در جمعیت های  G276T در موقعیت Tالل موتانت  گيري:نتيجه

 .مختلف با تعداد نمونه بیشتر برای تایید شدن دارد
 

  RFLPمورفیسم ، آدیپونکتین،سرطان پستان، پلی واژگان كليدي:

 

 مقدمه:
شایع ترین سرطان تشخیص داده شده و عامل  پستان سرطان

های آژانس اصلی مرگ و میر سرطان در زنان است. بر اساس داده
میلیون مورد  67/1، 2012المللی تحقیقات سرطان در سال بین

سرطان  مرگ و میر ناشی از 900/521و  سرطان پستان جدید
تشخیص پیش در سراسر جهان برآورد شده است. بنابراین،  پستان

سرطان پستان، برای تشخیص  آگهی های جدید درگیر در
زودهنگام، نظارت بر پیشرفت تومور و بهینه سازی مدیریت 
پزشکی ضروری است. شواهد اخیر نشان داده که چاقی یک عامل 

است، اما  سرطان پستان خطر شناخته شده برای رشد و تکرار
ها نشان شسازوکار دقیق آن هنوز مشخص نشده است. پژوه

ه از عوامل رشد پلاکتی و تواند یک گرواند بافت چربی میداده
ها همچون آدیپونکتین و لپتین را تولید کند که به عنوان سیتوکین

نشانگرهای زیستی بالقوه و اهداف درمانی برای مدیریت این 
 .[1]بیماری تهاجمی به حساب آید

ذخیره بر  علاوه که بافت چربی یک عضو اندوکرین فعال است
بر متابولیسم بدن  های تاثیرگذار پروتئین ی ازانواع مختلف ،انرژی

کننده . آدیپونکتین، هورمون حساس[2]کندرا نیز ترشح می
های بافت چربی سفید ترشح انسولین که عمدتاً توسط سلول

شود، نقش مهمی در تنظیم هموستازی انرژی، التهاب، می
این هورمون  .[3]لی داردحساسیت به انسولین و گسترش سلو

است که روی کروموزوم  AMP1 (Adiponectin)محصول ژن 
3q27  کیلوبایت قرار داشته و از سه اگزون  8/15بطول تقریبی

های بوده و گزارشمورف این ژن بسیار پلی. [4]تشکیل شده است
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تغییرات انواع  سرمی باآدیپونکتین  میزان ط بینارتبا متفاوتی از
 .[5]شده استمنتشر ها بسیاری از جمعیتژنتیکی در 

هورمون پروتئینی آدیپونکتین، تعدیل کننده تعدادی از فرآیندهای 
متابولیکی از جمله تنظیم گلوکز و اکسیداسیون اسیدهای چرب 

. آدیپونکتین به طور انحصاری از بافت چربی و همچنین [6]است
و فراوانی ، به داخل جریان خون ترشح شده [7]از جفت در حاملگی

های پلاسمایی بالاتر است. در آن نسبت به بسیاری از هورمون
بزرگسالان غلظت این هورمون با مقدار چربی بدن رابطه معکوس 

. غلظت آدیپونکتین موجود در گردش خون به طور [8]دارد
مشابهی در حیوانات و انسان در وضعیت محدودیت کالری افزایش 

مطالعه، گزارش شده که بافت چربی مغز یابد. اخیراً در یک می
استخوان، در وضعیت محدودیت کالری، به افزایش آدیپونکتین 

 . [9]کندگردش خون کمک می
آدیپونکتین و سرطان  میزانمطالعات مختلف ارتباط بین کاهش 

سرکوب تکثیر و  سبب . آدیپونکتین[9، 8]اندنشان دادهرا پستان 
مسیرهای با فعال کردن و با  هشدهای اندوتلیال مهاجرت سلول

 میزان. اگر چه رابطه بین [10]شودها میکاسپاز باعث مرگ سلول
و سرطان پستان در بیماران یائسه نشان  ییآدیپونکتین پلاسما

آدیپونکتین و سرطان در  میزانارتباط بین  اما داده شده است،
 .[13-11]است مشخص نشدهزنان قبل از یائسگی به وضوح 

در رابطه با اثرات آدیپونکتین در سطوح بافتی و  مطالعاتبیشتر 
نشان دهنده این واقعیت است که آدیپونکتین  های پلی مورفیسم

به دست  نتایج متفاوتآدیپونکتین یی پلاسما از مقادیر مختلف
  [.14]آمده است

 در ژن G> T (rs1501299) 276مورفیسم تک نوکلئوتیدی پلی

AMP1  یجایگزینکه منجر به G به T شود با می 2اینترون  در
های مقادیر متغیر آدیپونکتین مرتبط بوده و منجر به بیماری

. هدف از این پژوهش بررسی ارتباط این [5]شودمختلفی می
مورفیسم و خطر ابتلا به سرطان پستان در زنان قبل از پلی

 یائسگی بود.
 

 روش كار:
پزشک و بر اساس تشخیص شاهدی، -در این مطالعه مورد

بیمار زن مبتلا به سرطان پستان و  128های ماموگرافی، بررسی
 انتخاب شدند. افراد سالم سالم با محدوده سنی مشابه هم زن 128

، فشار خون و های مختلف از جمله دیابتبیماری به ابتلا سابقه
عروقی نداشتند. همچنین فاقد سابقه ابتلا به -های قلبیبیماری

شان اول درجه بستگان در پستان از جمله سرطانسایر بیماری ها 
 .بودند

ای برای کسب آگاهی پس از تکمیل فرم رضایت نامه، پرسشنامه
هایی نظیر دادهاز مشخصات افراد و شرایط عمومی تنظیم شد تا 

های یافتهسن، وزن، قد، وضعیت یائسگی افراد اخذ شود. همچنین 
از روی  (Tumor staging)ربندی تومومرحلهمربوط به نوع تومور و 

اخلاق  بیماران اخذ شد. برای این پژوهش، کد پاتولوژیگزارش 
IR.IAU.TMU.REC.1395.292  از طرف کمیته اخلاق در

پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی واحد پزشکی تهران اختصاص 
افراد شرکت  نام جلوگیری از افشای یافت. همچنین به منظور

 به هر فرد شماره ای تخصیص داده شد.  کننده در پژوهش
DNA  نمونه خون محیطی تمامی شرکت کنندگان در طرح به

تا زمان  DNAروش نمک اشباع استخراج شد و لوله های حاوی 
قرار داده شدند. کمیت و  -C 20 °در فریزر  PCRانجام واکنش 
های استخراج شده، به کمک نانودراپ و ژل DNAکیفیت تمامی 

 بررسی شد.  %1آگاروز 
برای تکثیر قطعه حاوی پلی مورفیسم پرایمرهای اختصاصی رفت 

و برگشت با  ’TCTCTCCATGGCTGACAGTG 3 ’5 با توالی 
طراحی شدند  ’AGATGCAGCAAAGCCAAAGT 3 ’5توالی 

جفت بازی را تکثیر دهند. برای انجام  468که می توانستند قطعه 
 µl 10؛Amplicon از مستر میکس تجاری  PCR  ،lµ 10واکنش 

از پرایمر  µl 1پیکومول( و  10) از پرایمر رفت µl 1، آب مقطر
 هر نمونه با هم مخلوط DNAاز  ng 50پیکومول( و  10برگشت )

جفت  468شدند تا پس از قرارگیری در دستگاه ترموسایکلر، قطعه 
 (Bio Rad,USA)بازی را تکثیر دهند. برنامه دستگاه ترموسایکلر 

دقیقه و به دنبال آن  5برای  C 94°له واسرشت اولیه شامل مرح
 C°دقیقه، اتصال در  1برای  C 94°چرخه شامل واسرشت در  31
ثانیه و  40برای  C  72°ثانیه و طویل سازی در  30برای  5/65

 5برای  C 72°در نهایت طویل سازی نهایی تنها در یک چرخه 
 دقیقه قرار داده شد. 
، قسمتی از محصولات تکثیر شده برای PCRپس از اتمام واکنش 

الکتروفورز شده و با  %5/1اطمینان از تکثیر شدن، بر روی ژل 
رنگ آمیزی شدند سپس بخش دیگری از  DNA Safeرنگ 

محصولات در مجاورت آنزیم محدودکننده اختصاصی 
Mva1269I گراد درجه سانتی 37ساعت در دمای  18-16مدت ه ب

هضم آنزیمی به همراه مارکرهای وزن  . محصولقرار داده شدند
 DNA Safeالکتروفورز شده و با   %2مولکولی روی ژل آگاروز 

رنگ آمیزی شدند. آنزیم روی قطعه تکثیر شده تنها یک سایت 
5´ AGGCA 3´ کرد. اگر نوکلئوتید را شناسایی میG  در سایت

، قطعه تکثیر شده در یک محل برش خورده تشخیصی قرار داشت
شد )ژنوتیپ جفت بازی روی ژل مشاهده می 148 و 320و قطعات 

GG اما اگر نوکلئوتید ،)T  جایگزین شده بود، قطعه تکثیر شده
(. افرادی که ژنوتایپ TTشد)ژنوتیپ بدون برش روی ژل دیده می

جفت بازی  468، 320و 148طعات را داشتند ق GTهتروزیگوت 
 دادند. را روی ژل نشان می
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 تحلیل آماري:

د. استفاده ش IBM SPSS 23ها از نرم افزار برای ارزیابی داده
بر  شاهد و یدر دو گروه افراد سرطانها و الل هایپژنوتا یفراوان

 برای  tاز آزمونشد.  اساس آزمون آماری کای مربع محاسبه
ها و ایپمقایسه میانگین متغیرها استفاده شد و رابطه بین ژنوت

شد.  سایر متغیرها با بیماری به کمک رگرسیون لجستیک تعیین
ولوژی ها و تغییرات هیستوپاتبرای بررسی رابطه بین ژنوتایپ

اده شد. نمونه های بیماران نیز از آزمون آماری کای مربع استف
داری و سطح معنا %95بررسی ها حدود اطمینان در تمامی 

05/0α≤ .در نظر گرفته شد 
 

 ها: يافته
سال  54الی  33افراد انتخاب شده از هر دو گروه در طیف سنی 

و گروه  سال 62/46± 45/0قرار داشتند. میانگین سنی افراد بیمار 

سال بود و دو گروه از نظر سن تفاوت  85/46±43/0کنترل 
ژی افراد (. گزارش پاتولو=p 696/0دادند )معناداری را نشان نمی

نشا منفر مبتلا به سرطان مهاجم با  44سرطانی نشان داد که 
با  مبتلا به سرطان مهاجم نفر 50 (،%38/34یری )ش یهاسلول

جا از مبتلا به سرطان در نفر 24 (،%06/39یری )ش یمنشا مجار
ز منشا انفر مبتلا به سرطان درجا  10( و %75/18ی )مجار شاءمن

 IVر مرحله د( %84/14نفر ) 19از این افراد بودند. ( 81/7ی )لوبول
%( در 44/23نفر ) III ،30( در مرحله %34/27نفر ) 35بیماری، 

نفر 25 و در نهایت II( در مرحله %85/14نفر ) II/III  ،19مرحله 
 قرار داشتند.  I( نیز درمرحله 53/19%)

)کیلوگرم بر متر مربع( نیز دو  (BMI)شاخص توده بدنی از نظر 
گروه مورد بررسی قرار گرفتند. میانگین شاخص توده بدنی در 

بود. از  92/24± 98/1و گروه شاهد  02/25 ± 19/0گروه بیمار 
(. = 487/0Pنظر این متغیر، بین دو گروه تفاوتی مشاهده نشد )

 داشتند.  BMI˃25اد کنترل نفر از افر 24نفر از افراد سرطانی و  82
ها بر اساس تعادل هاردی ها، فراوانی اللپس از شمارش ژنوتایپ

در گروه سرطانی  Gواینبرگ در دو گروه محاسبه شد. فراوانی الل 
نیز در گروه  Tبود. فراوانی الل  %83و در گروه کنترل  72%0

بود. مقایسه دو گروه از نظر  %17و در گروه کنترل  %28سرطانی 
بین دو  GTها نشان داد که تنها ژنوتایپ هتروزیگوت ژنوتایپ

گروه اختلاف معناداری داشت و شانس ابتلا به سرطان پستان 
نسبت به افراد غیر حامل افزایش پیدا کرد. نتایج حاصل از فراوانی 

 1ها با شانس ابتلا به سرطان پستان در جدول للها و اژنوتیپ
 آورده شده است. 

همبستگی بین دو متغیر سن و شاخص توده بدنی دو گروه، برای 
ژنوتایپ های متفاوت بررسی شد. متغیر سن با هیچکدام از 
ژنوتایپ ها رابطه معنادار نداشت. اما شاخص توده بدنی برای 

همبستگی مثبت و  = GG (202/0, r = 001/0 (Pهای ژنوتایپ
همبستگی منفی را  = GT, 189/0- r = 002/0 (P برای ژنوتایپ

 نشان داد.
ها با تغییرات هیستوپاتولوژی از جمله بررسی ارتیاط بین ژنوتایپ

نوع بافت درگیر در سرطان پستان و مرحله بندی پاتولوژیکی در 
عناداری را بیماران مبتلا به سرطان پستان هیچ تفاوت م نمونه

 آورده شده است.  2نشان نداد. نتایج در جدول 

 
 الل ها و شانس ابتلا به سرطان پستان در گروه های مورد بررسی: مقایسه فراوانی ژنوتیپ ها و 1جدول 

 

 (%95فاصله اطمینان نسبت شانس ) p-value شاهد، تعداد )%( مورد، تعداد )%( فرکانس ژنوتایپ ها و الل ها

 
G276T 

Rs266729 

GG  (34/52 )67 (75/68 )88  )1)مرجع 
TT  (81/7 )10  (12/3 )4 053/0 (92/10 -98/0  )28/3 
GT  (84/39 )51  (13/2 )36 022/0 (17/09-3/1 )86/1 

Allele G (27/72 )185 (81/82 )212  ) 1) رفرنس 
Allele T (73/27 )71 (19/17 )44 005/0 (83/35-0/0 )54/0 

 
 : تحلیل آماری تغییرات هیستوپاتولوژی با ژنوتایپ ها 2جدول 

 

 هیستوپاتولوژی

نوع  درجه تومور نوع تومور
 p-value LCIS DCIS ILC IDC p-value IV III III/II II I ژنوتیپ

529/0 4 12 30 21 782/0 9 16 18 11 13 GG 

268/0 0 2 2 6 099/0 0 3 1 1 5 TT 

559/0 6 10 18 17 484/0 10 16 11 7 7 GT 

  
IDC (Invasive Ductal Carcinoma)سرطان مهاجم مجاری :       ILC (Invasive Lobular Carcinoma)سرطان مهاجم لوبولار : 
DCIS (Ductal Carcinoma In situ)سرطان مجاری درجا :           LCIS (Lobular Carcinoma In situ)سرطان لوبولی درجا : 
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 گيري:بحث و نتيجه
های کولمولتولید انرژی بدن و منبع  ذخیره های چربی منبعبافت

ها و ها، سیتوکین. آدپیوکین[17]مختلف بیولوژیکی هستند
ین و آپین آدیپونکتین، ویسفاتها مانند لپتین، بسیاری از واسطه

نقش مهمی در متابولیسم انرژی، حساسیت به انسولین و 
کتین آدیپون مقدار. کاهش [18و17]دارندایمونولوژیک  هایمسیر

 وشده محیطی  هایباعث افزایش مقاومت به انسولین در بافت
الا ببا . [17]ددهمیافزایش  را میزان انسولین در گردش خون

 در (VEGF) فاکتور رشد اندوتلیال عروق ،انسولین رفتن میزان
کتور رشد های فااز طریق گیرنده افزایش یافته و های پستانبافت

 .[20]دنشومی، سبب ایجاد سرطان پستان (IGF-1) انسولین
ه بدر بیماران چاق  ،آدیپونکتینسرمی هورمون کاهش میزان 

رش گزاتان سرطان پسابتلا به خطر  دهندهعنوان عامل افزایش
 تکهای  مورفیسمرخی از پلیمشخص شده که ب .[21]شده است

باط پونکتین با سرطان پستان ارتیدر ژن آد (SNP) نوکلئوتیدی
 G) 2 اینترنقعیت تغییر در مو ها مورفیسمپلیاین  جمله از .دارند

/ T276 ([22]ددار ایناشناختهاثرات  است کهژن آدیپونکتین  از . 
ای همورفیسمها روی پلیمتناقضی از بررسینتایج متفاوت و 

است  های مختلف گزارش شدهآدیپونکتین و خطر ابتلا به سرطان
اوت های متفها، روشهای ژنتیکی جمعیتکه عواملی مثل تفاوت
تواند  های مورد بررسی میها و حجم نمونهبررسی پلی مورفیسم

 بر نتایج نهایی گزارش شده تاثیرگذار باشد. 
فرد مبتلا به سرطان  733و همکاران روی  کاکالمانی مطالعهدر 

مورد بررسی قرار گرفت  G276Tپلی مورفیسم از جمله  10پستان، 
یسم شانس ابتلا به سرطان پستان و مشخص شد که این پلی مورف

، اما بر خلاف این نتیجه، در [23]برابر افزایش داده است 80/1را 
شانس ابتلا به سرطان پستان را  Tمطالعه حاضر الل موتانت 

 برابر کاهش داد. 541/0
و همکاران، هیچ رابطه معنادار بین پلی مورفیسم  نییانتهدر مطالعه 

G276T های شایع مورفیسمها پلیو سرطان پستان پیدا نشد. آن
در ژن لپتین، گیرنده لپتین و آدیپونکتین را در زنان جمعیت 

ر دادند افریقایی امریکایی مبتلا به سرطان پستان مورد بررسی قرا
ارتباط معناداری  TT. در نتایج حاضر نیز ژنوتایپ هموزیگوت [24]

شانس  GTبا ابتلا به سرطان نداشت و تنها ژنوتایپ هتروزیگوت 
 برابر افرایش داد. 861/1ابتلا به سرطان پستان را 

و همکاران، پانزده مطالعه متفاوت برای  یانگدر مطالعه متاتحلیل 
بررسی شد. نتایج نشان  G276Tپنج پلی مورفیسم شایع از جمله 

رطان مرتبط داد که این پلی مورفیسم با کاهش خطر ابتلا به س
. این مطالعه در راستای نتایج مطالعه حاضر بود که الل [25]است 

را مرتبط با کاهش خطر ابتلا به سرطان پستان نشان  Tموتانت 
 داد.

های ژن مورفیسمو همکاران، روی پلی لودر بررسی متاتحلیلی 
با  G276Tآدیپونکتین و چاقی مشخص شد که پلی مورفیسم 

. در مطالعه حاضر [5]چاقی در جمعیت قفقازی رابطه معناداری دارد
همبستگی مثبت و با  GGنیز بین شاخص توده بدنی و ژنوتایپ 

 همبستگی منفی دیده شد. GTژنوتایپ هتروزیگوت 
 276G/Tو  45T/Gالعه اربی و همکاران، دو پلی مورفیسم در مط

در منطقه  بیمار مبتلا به سرطان پستان 97از ژن ادیپونکتین، در 
ا هیچ فرد سالم مورد بررسی قرار گرفت، ام 101مرمره شرقی و 

ان یافت ارتباط معناداری بین این دو پلی مورفیسم و سرطان پست
یگوت در مطالعه حاضر نیز بین ژنوتایپ موتانت هموز [26]نشد
TT  .و سرطان پستان رابطه معناداری دیده نشد 

با  G276Tمورفیسم در مطالعات دیگر نیز ارتباط بین پلی
کاکالمانی و  های مختلف بررسی شده است. در پژوهشبیماری

، ژانگ  و [27]همکاران روی نمونه های سرطان پروستات
ووانگ او  [28]ارتباط با بیماری های قلبی و عروقیهمکاران در 

  .[29]و همکاران در خصوص مقاومت به انسولین شناسایی شد
بتلا به با خطر ا GTنتایج این پژوهش نشان داد که تنها ژنوتایپ 

 861/1سرطان پستان مرتبط بوده و شانس ابتلا به بیماری را 
 مون رگرسیوندهد، اما بر اساس نتیجه آزبرابر افزایش می

 برای 541/0اثر کاهشی به میزان  Tلوجستیک، الل موتانت 
ها با نوع سرطان و سرطان پستان نشان داد. هیچکدام از ژنوتایپ

وان گفت ای را نشان ندادند. در مجموع می تمرحله بیماری رابطه
ر بیماری بکه تغییرات ژنتیکی در هورمون آدیپونکتین و تاثیر آن 

نقش آن در  ت بیشتر با حجم نمونه بالاتری دارد تانیاز به مطالعا
 ایجاد و گسترش بیماری مشخص شود. 

 

 تشكر و قدرداني:
با کد طرح  مقاله بر گرفته از طرح پژوهشی مصوب این

زاد آمعاونت پژوهشی دانشگاه از بدین وسیله  است. 40086/93
امکان انجام های مالی کمکبا که  اسلامی واحد پزشکی تهران

 .آیدمیبه عمل  و قدردانی تشکر این پژوهش را فراهم کردند،
ه در همچنین از کارکنان اتاق عمل بیمارستان شهدای تجریش ک

 جمع آوری نمونه ها همکاری داشتند، تشکر می شود. 
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Abstract:  
Introduction: 

Adiponectin hormone is involved in modulating metabolic processes such as glucose regulation and 

fatty acid catabolism. Several single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the transcription region of 

the gene and its sequences have been identified in different populations that are associated with the 

prevalence of various diseases. The aim of this study was to determine frequency of G276T 

polymorphism in breast cancer patients and its comparing in subjects without breast cancer.  

Material and Methods:  

128 individuals with breast cancer and 128 healthy people were selected after the approval of a specialist 

physician. After blood collection and DNA extraction, all specimens were amplified with specific 

primers, then part of them was cut with Mva1269I enzyme and the genotypes of individuals were 

determined. The results were analyzed using IBM SPSS version 23 software by chi-square and logistic 

regression tests. 

Results: 

The two groups did not have a significant difference for mean age and body mass index. GT genotype 

was significantly different between the two groups and increased the risk of breast cancer by 1.86 folds 

in their carriers. None of the genotypes had any relationship with histopathological changes. 

Conclusion: 

The T mutant allele at G276T position of adiponectin had a decreasing effect on breast cancer, 

indicating that this result needs to be investigated in different populations with a larger sample size for 

confirmation. 
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