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 دهیچک
تواند مقدار سرمی هورمون را مورفيسم در ساختار ژن، میلپتين هورمون مترشحه از بافت چربی، در تنظيم هموستازي انرژي نقش دارد. پلیزمینه و هدف: 

 مبتلا دراز ژن لپتين با شانس ابتلا به سرطان پستان در بيماران  G2548Aمورفيسم این مطالعه ارتباط بين پلیها مؤثر باشد. در تغيير داده و بر عملكرد سلول

 مقایسه با افراد سالم بررسی شد.

ا با پرایمرهاي هو تكثير نمونه  DNAگيري شد و پس از استخراج  زن سالم، در همان طيف سنی خون  158زن مبتلابه سرطان پستان و    158  از  ها:مواد و روش

شده بر روي ژل تعيين شود. يل تشكهضم شدند تا ژنوتایپ افراد بر اساس تعداد باندهاي Hha I اختصاصی، بخشی از محصولات به كمك آنزیم محدودكننده 

 هاي آماري كاي دو و رگرسيون لجستيك بررسی شد.با آزمون آمدهدستبهنتایج 

. در مورد متغير مصرف سيگار نيز دو گروه رابطه (p-value=0.037)سال بود  45/55 ±72/0سال و افراد شاهد  00/56 ±62/0ميانگين سنی افراد بيمار  نتایج:

( مورد از مبتلایان مثبت بود. آناليز نتایج حاصل از %22/27) 43ري سرطان پستان، در . سابقه ابتلا بستگان به بيما(p-value=0.026)معناداري مشاهده شد 

-P)داد برابر افزایش می 686/1ي معنادار داشت و شانس ابتلا به سرطان پستان را در دو گروه رابطه AAها نشان داد كه ژنوتایپ هموزیگوت موتانت ژنوتایپ

Value =0.036, OR:1.686, CI95%:1.033-2.753) . 

داد. درمجموع برابر در حاملين آن افزایش می  763/1در گروه بيمار بيش از گروه شاهد بود و شانس ابتلا به سرطان پستان را    Aالل موتانت    فراوانی  گیري:نتیجه

 مورفيسم با سرطان پستان مرتبط است.توان گفت كه احتمالًا این پلیمی

 

 پلی مورفيسم طولی قطعات محدودشدهسرطان پستان، لپتين، پلی مورفيسم تك نوكلئوتيدي،  کلمات کلیدي:

 

 

 

 

 مقدمه
ومير ناشی از ترین علل مرگیكی از رایج (BC) سرطان پستان

در زنان  شدهدادهسرطان است و بيشترین سرطان تشخيص 

دلایلی نظير طول عمر طولانی،  BC . در بروزاستسراسر جهان 

افزایش مواجهه با عوامل خطرساز مثل درمان جایگزین هورمون، 

شود. و چاقی مطرح می BC مصرف الكل، سابقه خانوادگی

 BC ی جدید و اهداف درمانی برايآگهشناسایی عوامل پيش

 بندي بيماران سرطانی، نظارت بر پيشرفت تومور منظور طبقه به

 (.1) استو تشخيص زودهنگام ضروري 

رسان مشتق شده از بافت چربی، ازجمله هاي پياممولكول 

هاي متابوليك مرتبط با هاي مهمی در ویژگیلپتين، نقش

ر هم زدن تعادل انرژي ها با ببدخيمی سرطان پستان دارند آن 

اكسيداسيون ميتوكندري تا مسير - β سلولی از طریق

ين، لپتين همچن .(2كنند )گليكوليتيك هوازي، اعمال اثر می

تواند رشد تومور پستان را از طریق چندین مكانيسم مانند می

تعدیل محيط خارج سلولی، كاهش تنظيم آپوپتوز و یا با افزایش 

لپتين و گيرنده  (.3آپوپتوزي تحریك كند )هاي ضد تنظيم ژن

 انددادهآن، در تومورهاي پستان با درجه بالا، افزایش بيان را نشان  

كه با پيشرفت و كاهش بقاي فرد مبتلابه سرطان پستان مرتبط 

 (.4بودند )

پژوهشیمقاله   
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( كه بر روي كروموزوم 5شود )وسيله ژن چاقی كد میلپتين به 

( توسط 5كيلو دالتونی ) 16این هورمون  (.6دارد )قرار  7

این   شود.تليوم پستان توليد میي چربی، جفت و اپیهاسلول 

بدن،  وسازسوخت ی در كنترل توجهقابلهورمون نقش 

 يسازخونفرآیندهاي باروري، فرآیندهاي ایمنی بدن، رگ زایی،  

سطوح گردش خون   (.7كند )و اكسيداسيون چربی ایفا می

، كورتيكوستروئيدها و كاتكول آمينلپتين، عمدتاً توسط انسولين

(. همچنين، سطوح پلاسمایی لپتين در زنان 6شود )ا كنترل میه

-تواند با تنظيمیمهاي جنسيتی  این تفاوت بالاتر از مردان است.

 .(8)اي استروژن و آندروژن مرتبط باشد ه

موش، براي اولين بار در   LEP ژن   G2548Aجهش در موقعيت  

مشخص    ob/obهاي چاق  در موش (9شد )شناسایی    1950سال  

( سبب 10از لپتين ) 105معنی در كدون یبشد كه یك جهش 

این جهش باعث چاقی، كاهش دماي بدن،  شود.عدم توليد آن می

گردد. ساختار مقاومت شدید به انسولين و ناباروري در موش می

و ژن آن در انسان و  شدهحفظداران در تمام پستانLEP ژن 

 (.11دهد )درصدي را نشان می 84موش، همولوژي 

-) LEP Rs 7799039مطالعات انسانی نشان داده كه تغييرات

G2548A)   وRs 2167270 (A19G)  در ژن لپتين، با افزایش

سطح سرمی لپتين و ابتلا به چاقی در چندین جمعيت مختلف 

(. همچنين برخی مطالعات ارتباط بين 12-15مرتبط است )

 (LEP) در ژن لپتين (SNPs) هاي تك نوكلئوتيديمورفيسمپلی

(. البته 16-21اند )و خطر ابتلا به سرطان پستان را نشان داده

ييرات لپتين، به ناهمگونی تومور مرتبط ممكن است برخی تغ

 G/A باشد. هدف از این مطالعه، بررسی تأثير پلی مورفيسم

2548 (rs7799039)    از ژن لپتين بر خطر ابتلا به سرطان پستان

 .در دو گروه بيمار و شاهد بود
 

  هامواد و روش
 استفاده شاهدي-مورد روش ژنی از مورفيسم بررسی پلی براي

بيمار زن مبتلابه سرطان پستان كه بر اساس تشخيص    158  .شد

هاي ماموگرافی، در مراحل مختلف یبررسپزشك متخصص و 

نيازمند  ( وWHOبندي يمتقسبر طبق )بيماري قرار داشتند 

جراحی بودند، انتخاب شدند. اطلاعات مربوط به نوع تومور و 

اران اخذ بيم پاتولوژياز گزارش  (Stagingبندي تومور )مرحله 

 به ابتلاازنظر  كه زنان نفر از 158شاهد هم  گردید. افراد

هاي قلبی يماريبو    فشارخون،  هاي مختلف ازجمله دیابتبيماري

 گونه سابقه بيماري )ازجمله سرطان يچهعروقی منفی بودند و 

( نداشتند. از تمامی افراد اول درجه بستگان را در پستان

گرفته شد تا با گرفتن اطلاعات در ي اپرسشنامهنامه و یترضا

 طرح شركت داده شوند.

 200گرفته شد و با  خون وریدي  ليتر  يلیم  3-5از تمامی افراد  

تا  شدمخلوط  ()ماده ضد انعقادمولار  EDTA 5/0ماكروليتر 

ها نمونه  يsalting out  DNA  . سپس با روشنشودتشكيل  لخته  

، Lep G2548A مورفيسماستخراج گردید. براي شناسایی پلی

جدول شدند )طراحی  موردنظرپرایمرهاي اختصاصی براي محل 

 (fermentase)، با آنزیم موردنظر( تا پس از تكثير موقعيت 1

Hha I  127666019نوكلئوتيد هضم شوند. این آنزیم موقعيت 

شناسایی  ´GCGC 3 ´5را با سایت تشخيصی  7از كروموزوم 

يرشده را، در یك موقعيت برش تكثتواند قطعه  كند. آنزیم میمی

را بر روي ژل نشان دهد كه  جفت بازي 48 ,181داده و قطعات 

مورفيسم، است اما در صورت وجود پلی  GGژنوتایپ    دهندهنشان

به  جفت باز 229 به طولاي جایگاه برش از بين رفته و قطعه

خواهد بود. افراد داراي   AAژنوتایپ    دهندهنشانآید كه  می  وجود

 48و 181، 229به طول نيز قطعاتی  AGژنوتایپ هتروزیگوت 

 دهند.را نشان می جفت بازي

به  آمدهدستبهها در دو گروه، نتایج پس از شمارش ژنوتایپ

ي آماري كاي دو و هاآزمونو  IBM SPSS23 افزارنرمكمك 

ی قرار گرفت. براي متغيرهایی موردبررسرگرسيون لجستيك 

 ±ميانگين  صورتبه شدهمحاسبه نيز ميانگين  BMIمثل سن و 

هاي تی مستقل براي مقایسه خطاي معيار بيان شد. از آزمون

ميانگين متغيرهاي كمی در دو گروه بيمار و شاهد استفاده شد. 

 رشدهيتكثتوالی پرایمرها، دماي اتصال پرایمرها و طول قطعه  دهندهنشان -1جدول  

PCR 

Product 
TM Sequence 5’→3’ polymorphism 

229bp 58.8°C 
TCCCGTGAGAACTATTCTTCTTTTG Forward Leptin 

G2548A 
rs7799039 AAAGCAAAGACAGGCATAAAA Reverse 
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ها و اطلاعات پاتولوژیكی بيماران نيز از  همبستگی بين ژنوتایپ

داري یمعنضریب همبستگی پيرسون محاسبه شد. سطح  طریق

 در نظر گرفته شد. 05/0كمتر از 
 

 نتایج
با ميانگين   سال  37-68  سنين  افراد مبتلابه سرطان پستان بين

سال قرار داشتند و افراد شاهد نيز در  00/56±62/0سنی 

سال   45/55±72/0سال با ميانگين سنی    40-65محدوده سنی  

نسبت وزن )شاخص توده بدنی  ازنظر. (p-value= 0.037)بودند 

( گروه بيمار مترمربع برحسبكيلوگرم بر قد  برحسب

. (p=0.274)بودند  91/23±15/0و گروه شاهد  17/0±05/25

مورد با  (83%/54)132وضعيت مصرف سيگار، در گروه بيمار 

مشاهده شد. در  كنندهمصرف( مورد 16%/46) 26عدم مصرف و 

( 8%/23)13( مورد عدم مصرف و  91%/77)  145گروه شاهد نيز  

. سابقه ابتلا بستگان (p-value= 0.026)بودند    كنندهمصرفمورد  

( مورد از مبتلایان 27%/22)  43به بيماري سرطان پستان نيز در  

 مثبت بود.

سایر اطلاعات پاتولوژیكی نظير نوع سرطان و مرحله آن از  

 آورده شده است. 2پرونده بيماران اخذ شد و در جدول 

داد نشان  و مقایسه دو گروه  ها نتایج حاصل از شمارش ژنوتيپ 

و (34%/81)نفر    55در گروه سرطانی    AAكه ژنوتيپ هموزیگوت  

دار بين دو بود. رابطه معنی (24%/05)مورد  38در افراد كنترلی 

گروه مشاهده شد و نسبت شانس ابتلا در افراد حامل ژنوتایپ 

 ,P-Value =0.036, OR:1.686)بود برابر افراد شاهد  686/1

CI95%: 1.033-2.753) ژنوتایپ هموزیگوت .GG  مورد  76نيز

 (63%/92  )نفر از افراد كنترلی  101و    (48%/10)از افراد سرطانی  

شد. براي این ژنوتایپ نيز تفاوت معنادار بين دو گروه را شامل 

اثر كاهنده این ژنوتایپ براي بيانگر  مشاهده شد اما نسبت شانس  

 ,P-Value=0.005, OR: 0.523)ابتلا به سرطان پستان بود. 

CI95%: 0.333-0.821) در مورد ژنوتایپ هتروزیگوت .AG/GA 

  19افراد كنترلی  و در (17%/09)مورد در افراد سرطانی  27هم 

ي معناداري نداشتند آمارمشاهده شد كه رابطه  (12%/03)مورد 

(P-Value =0.202, OR:1.508, CI95%: 0.800-2.841) .

 (اندشدهمشخص  1ها در شكل )تعدادي از ژنوتایپ

در گروه  Aبر اساس تعادل هاردي واینبرگ، فراوانی الل 

 ,p=0.001)بود  30/0و در افراد كنترلی  43/0 یسرطان

OR:1.763, CI95%:1.270-2.446) . در مورد فراوانی اللG  هم

نتایج در . بود 70/0در افراد كنترلی  و 57/0در افراد سرطانی 

 .اندشدهمشخص 3جدول 

ها در دو بين متغيرها و هر یك از ژنوتایپ ارتباطآناليز آماري 

و  (p=0.040)با سن  GGی قرار گرفت. ژنوتایپ موردبررسگروه 

 AAو  GG (p=0.0001)هاي شاخص توده بدنی نيز با ژنوتایپ

(p=0.001) دادند. ژنوتایپ رابطه آماري معناداري را نشان می

AA  با نوع سرطان(p=0.053)  و ژنوتایپGG  باstage  بيماري

بيماران  Stageاطلاعات مربوط به نوع سرطان و  -2جدول 

 در طرح كنندهشركت

 نوع سرطان

 66( 41%/8) سرطان مهاجم لوبولار

 46( 29%/1) سرطان مهاجم مجاري

 26( 16%/4) سرطان مجاري درجا

 20( 12%/7) سرطان لوبولی درجا

مرحله 

 سرطان

 I (8/%3 )6مرحله 

 II (9/%25 )41مرحله 

 II/III (2/%27 )43مرحله 

 III (4/%18)29مرحله 

 39(24%/7) متاستاز

گیرنده 

 استروژن

 132( 54/83) مثبت

 26( 46/16) منفی

 

 

 
 ( 100bpماركر ) هانمونهژنوتایپ تعدادي از  دهندهنشان -1شکل 
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(p=0.056)  كمی بالاتر از حد مورد انتظار(p≥0.05)  مشاهده

 شدند.

ها و ميزان حضور گيرنده ضریب همبستگی بين ژنوتایپ

استروژن، نوع سرطان و مرحله سرطان نيز محاسبه گردید 

 دادند.ینمكدام ارتباط معناداري را نشان يچه( اما 4)جدول 

 

 گیريبحث و نتیجه
بالينی،  ازلحاظسرطان پستان یك بيماري هتروژنوس 

براي   سازفاكتورهاي خطر  هيستولوژیكی و پروفایل مولكولی است.

اتيولوژي  در موردمهمی  يهاسرنختواند ، میبيماري این

شده كه امروزه مشخص .فراهم كند را بيماري (یشناسسبب)

ها ناشی از عوامل محيطی همانند سایر سرطان  نيز  سرطان پستان

ز: اند اتعدادي از این عوامل عبارت .و فاكتورهاي وراثتی است

 ،مواد شيميایی محيطی ،هاي ژنتيكیجهش و DNAهايآسيب 

 مصرف الكل،  تابش اشعه،  ییجغرافياتنوع    ،سن گی،سابقه خانواد

 (.22و عوامل ویروسی و چاقی ) سيگار و

كه بيان  در چاقی است شدهشناخته لپتين یك واسطه 

اش در سرطان پستان با پيشرفت بيماري يرندهگازحد آن و يشب

است. این هورمون با  شدهشناخته و كاهش بقاء بيمار مرتبط 

ي اندوتليال و آنژیوژنز سبب گسترش تومور  هاسلولتنظيم تكثير  

 (.23شود )می

با افزایش سطح سرمی لپتين   G2548Aاز پلی مورفيسم    Aالل  

 شدهگزارش قبل از كاهش شاخص توده بدنی در زنان، مرتبط 

هایی یبررساست. تأثير این پلی مورفيسم بر بيان لپتين در بيشتر  

و  Liuاست.  شدهمشاهده، گرفتهانجامكه بر روي سرطان پستان 

از این پلی مورفيسم را، شاخص پيشرفت سرطان    Aالل  همكاران  

و  Niuمعرفی كردند. در مطالعه متاآناليزي دیگري كه توسط 

كه سطح سرمی لپتين نقش همكاران انجام گرفت، مشخص شد 

مهمی در گسترش تومور دارد و ماركر ارزشمندي براي تشخيص  

و همكاران  Weifeng Tang(. در مطالعه متاآناليزي 24است )

 G2548Aشاهدي در ارتباط با نقش -موردویك مطالعه یس

ها نشان داد كه تغير ابتلا به سرطان بررسی شد. نتایج آن  درخطر

G/A    در پلی مورفيسمG2548A  ابتلا به سرطان   درخطرتواند  می

 (.25باشد )نقش داشته 

منجر به ترشح بيشتر لپتين    G2548Aاز پلی مورفيسم  Aالل 

. این استشده و با افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان مرتبط 

 در دو گروه بيمار و شاهد CI95%، نسبت شانس و p-valueفراوانی الل ها، مقدار  دهندهنشان -3جدول     

CI 95% نسبت شانس P value گروه بیمار گروه کنترل Allele 

frequency 

446/2- 270/1  763/1  001/0  95 ( 06/30% ) 137 ( 35/43% ) A 

787/0- 409/0  567/0  001/0  221  ( 94/69% ) 179 ( 65/56% ) G 

 
 محاسبه ضریب همبستگی پيرسون بين ژنوتایپ ها و اطلاعات پاتولوژیكی گروه بيمار -4جدول      

 هاژنوتایپ  نوع سرطان مرحله سرطان گیرنده استروژن

  ضریب همبستگی -152/0 -078/0 -070/0

AA 383/0 327/0 057/0 P-value 

  ضریب همبستگی 052/0 061/0 120/0

GG 134/0 446/0 513/0 P-value 

  ضریب همبستگی 123/0 018/0 -071/0
AG 378/0 819/0 125/0 P-value 
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و با تغييرات سطح   قرارگرفتهپلی مورفيسم در ناحيه پروموتر ژن  

سرمی لپتين، ميزان چاقی و حساسيت به سرطان ارتباط دارد. 

است   شدهاشاره در چندین مطالعه به نقش آن در گسترش تومور  

مطالعات متعدي ارتباط این پلی مورفيسم و سرطان پستان (.  24)

( سایر مطالعات ارتباط پلی مورفيسم 26-29دهد )یمرا نشان 

LEP-2548G/A  ( 30با افزایش خطر ابتلا به سرطان پروستات ،)

 .اندداده( را نيز نشان  32( و پوكی استخوان )31حاملگی )دیابت  

ذشته بود. نتایج ما نيز نتایج این تحقيق در راستاي مطالعات گ

ژنوتایپ ، Dominantنشان داد كه با فرض مدل ژنتيكی غالب 

GG  ( مورد و 48%/10) 76در افراد مبتلابه سرطان پستان

( مورد، در افراد شاهد 51%/89) 82نيز  AA+AGهاي ژنوتایپ

( مورد مشاهده 36%/07) 57( مورد و 63%/ 92) 101به ترتيب 

.  (p=0.005)بين دو گروه وجود داشت شد كه اختلاف معناداري 

 Stageبا شاخص توده بدنی، نوع سرطان و  AAژنوتایپ موتانت 

 بيماري نيز رابطه آماري معنادار داشت.

ها محاسبه شد. بر اساس تعادل هاردي واینبرگ نيز فراوانی الل

، رابطه آماري موردمطالعهدر بين دو گروه  Aالل موتانت 

برابر  763/1داري را نشان داد و شانس ابتلا به سرطان را یمعن

بين دو گروه رابطه  باوجودآنكه Gاما الل وحشی ؛ دادافرایش می

شانس ابتلا به سرطان پستان،   ظرازنداري داشت اما یمعنآماري 

برابر، احتمال ابتلا به سرطان  567/0داد و یماثر كاهشی نشان 

 داد.پستان را در حاملين این الل كاهش می

تواند مورفيسم میدهد كه این پلیدرمجموع نتایج نشان می

یكی از فاكتورهاي مؤثر در پيدایش سرطان پستان باشد. شاید 

آن در موقعيت پروموتر و تغيير در سطح  قرارگيري  به خاطر

يد كننده تائلپتين از اهميت بيشتري برخوردار باشد. نتایج بيشتر  

 نقش این تغيير ژنتيكی در مراحل مختلف سرطان خواهد بود.
 

 تشکر و قدرداني
با كه  معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد رودهناز 

 تشكر تحقيق را فراهم نمودند،امكان انجام این هاي مالی كمك

مقاله برگرفته از طرح پژوهشی  اینآید میبه عمل  و قدردانی

اتاق  كاركنانهمچنين از . (40086/93كد طرح مصوب است )

ي نمونه همكاري آورجمع عمل بيمارستان شهداي تجریش كه در  

شود. كد اخلاق داشتند، تشكر و قدردانی می

IR.IAU.TMU.REC.1395.292  از طرف كميته اخلاق در

پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی واحد پزشكی تهران نيز به این 

 پژوهش اختصاص یافت.
 

 تعارض منافع
 ندارند. منافع ربتضا گونهيچهنویسندگان 
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Abstract 
 

Background & Objective: Leptin a hormone secreted from adipose tissue plays a role in regulating 

energy homeostasis. Polymorphism in the gene structure can alter serum levels of hormone and affect 

cell function. In this study, the relationship between G2548A polymorphism of the leptin gene with 

the risk of breast cancer in patients compared with healthy subjects was investigated. 

Materials and Methods: The blood sample of 158 women with breast cancer and 158 healthy women 

of the same age was collected and after extracting DNA and amplifying specimens with specific 

primers, some part of products was digested with HhaI restriction enzyme to determine the 

genotypes of individuals based on the number of bands formed on the gel. The results were analyzed 

by statistical analysis including chi-square, and logistic regression. 

Results: The mean age of the patients was 56.00±0.62 years old and the control groups was 55.45±0.72 

years old (p-value =0.037). There was a significant relationship between the smoking level of the two 

groups (p-value =0.026). The history of relatives of breast cancer patients was positive in 43 (27.22%) 

patients. Analysis of the results of genotypes showed that the mutant homozygote genotype AA had 

a significant relationship in two groups and increased by 1.686 the risk of breast cancer (P-

Value=0.036, OR:1.686, CI95%:1.033-2.753). 

Conclusion: The frequency of mutant A allele in the patient group was more than that of the control 

groups and increased the risk of breast cancer by 1.763 times in carriers. Overall, it can be said that 

this polymorphism is probably related to breast cancer. 
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