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Abstract: 
 
Background: Breast cancer is the second reason of death in women population all around 
the world. One out of every eight women will be diagnosed with breast cancer in Iran. So, 
finding some clinical markers for prediction of cancer in the early stage is too important. 
There are many causes for cancer that mutation in the mitochondrial genome is one of the 
reasons, which had been observed in most breast cancer studies. The aim of this study was to 
evaluate the genetic region of ND4 in patients with breast cancer. 
Materials and Methods: This cross-sectional study was conducted on 60 women with 
breast cancer and 28 healthy women. DNA was extracted from paraffin blocks, the area 
mtND4 (11646-11860) was amplified by polymerase chain reaction, then the SSCP analysis 
was used to investigate different conformations between normal and cancer samples. Finally, 
each sample with different conformation was sequenced. 
Results: In this study, the sequence of mtND4 in 24 suspected patients was determined and 
15 nucleotide changes were reported. the most variations was related to the G11719A 
polymorphism site. Other changes included 11803delT, G11717A, C11735T, C11716G, 
C11702T and A11812G. 
Conclusion: The findings of this study show new genetic changes in the mtND4. So, further 
studies are required to examine the role of these mutations to detect early breast cancer. 
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368                          

در زنان  يتوكندريم دروژنازيده NADH آنزيم چهارم رواحديز يكيژنت راتييتغ يبررس
  مبتلا به سرطان پستان يرانيا

  

  *2زهرا رضواني ،1پرستو عارضي

  

  مقدمه
 .ها در دنيا است ترين سرطان سرطان پستان يكي از شايع

 به مبتلاايران آمار روبه افزايش افراد  جمله ازآسيايي  يكشورها
مورد  6160 ،بر طبق مطالعات اخير. كنند طان پستان را اعلام ميسر

آن مورد  1063شود كه حدود  گزارش مي هرسالهسرطان پستان 
نرخ جديد ابتلا به سرطان پستان حدود . شود منجر به مرگ مي

ه براساس نُ .]1[ است شده  ينيب شيپ 2030مورد تا سال  15000
در گروه  ريوم مرگسال مطالعه دكتر كاسئيان و همكارانش، نرخ 

 شده ينيب شيپدرصد  3/10حدود بيشتر است و ساله  44تا  15سني 
اي مستقل  ميتوكندري انسان شامل ماده ژنتيك دو رشته .]2[است 

را  tRNA 22و  rRNA 2پروتئين زنجيره تنفسي،  13است كه 
يكي از زيرواحدهاي ) ND4 )11860 -11646  .]3،4[ كند كد مي

ها مانند  زنجيره تنفسي است كه نقص در آن در بسياري از سرطان
  .گزارش شده است ]7[ و لوسمي ]6[، كولون ]5[سرطان تخمدان 

  

روه بيوتكنولوژي، شيمي، گ  يوشيمي، دانشكدهبي ارشد دانشجو كارشناس 1
  دانشگاه كاشان

  شيمي، گروه بيوتكنولوژي، دانشگاه كاشان   دكتري ژنتيك مولكولي، دانشكده 2
  :نشاني نويسنده مسئول *

  شيمي، گروه بيوتكنولوژي  دانشكدهدانشگاه كاشان، 
  031 55912397  :دورنويس                                09132764145 :تلفن

 Rezvani@kashanu.ac.ir  :پست الكترونيك

  11/3/96 :تاريخ پذيرش نهايي                               18/9/95  :تاريخ دريافت

بار ارتباط نقص در عملكرد ميتوكندري و بروز سرطان براي اولين
هاي  او مشاهده كرد سلول .بيان شد  Otto Warburgتوسط

كنند كه  سرطاني حتي در حضور اكسيژن، لاكتات زيادي توليد مي
يند گوآن را گليكوليز هوازي ناميد و امروزه به آن اثر واربرگ 

ها، شامل انواع  بيان متفاوت ميتوكندري در سرطان .]8،9[
 ها واردشدگيها و  ها، ريزماهواره فيسممور پلي ،اي هاي نقطه جهش
-هجاب يندر حيتوكندري طي واكنش زنجيره تنفسي مدر . ]4[ است
منتقل  O2مولكول  يكالكترون، ممكن است الكترون به  ييجا

و  يدتول ينتعادل ب .شود ايجاد) O2•( يژناكس يكالشود و راد
برخوردار  ييبالا يتدر سلول از اهم يژنفعال اكس يها گونه يهتجز
هاي آزاد در سلول  كه اين تعادل از بين برود راديكال هنگامي. است

. ]10-13[شوند  تجمع يافته و باعث اختلال در زنجيره تنفسي مي
هاي محافظ  كندري عاري از پروتئينكه ژنوم ميتو ازآنجايي

سادگي باعث ايجاد  زاد بههاي آ هيستوني است، تجمع راديكال
يكي ديگر از عملكردهاي . ]13[شود  جهش در ژنوم ميتوكندري مي

صورت در . مهم ميتوكندري شركت در فرآيند آپوپتوز است
 ؛شود اختلال در عملكرد ميتوكندري اين فرآيند نيز مختل مي

دچار هاي سرطاني مقاوم به مرگ سلولي  صورت سلول ينبد
هاي زيادي  سال گذشته تلاش 20طي  .]11،14[شوند  آپوپتوز مي

تشخيص پيدا كردن ماركري مناسب براي  درمان سرطان و براي

 :خلاصه
كه در ايران از هر هشت زن يك نفر به  طوري به ؛ير در جمعيت زنان در تمام دنيا استوم مرگسرطان پستان دومين عامل  :هدفسابقه و 

بروز سرطان . بنابراين پيدا كردن ماركرهاي جديد براي تشخيص سرطان در مراحل اوليه اهميت زيادي دارد .شود سرطان پستان مبتلا مي
. شده است  سرطان پستان مشاهدهمربوط به وم ميتوكندري يكي از دلايلي است كه در بيشتر مطالعات علل مختلفي دارد كه جهش در ژن

  .ميتوكندري در بيماران مبتلا به سرطان پستان است  ND4هدف از اين مطالعه بررسي ژنتيكي ناحيه
هاي  از بلوك DNAپس از استخراج . ام شدزن سالم انج 28زن مبتلا به سرطان پستان و  60روي مقطعي اين مطالعه  :ها مواد و روش

هاي  براي شناسايي تفاوت SSCPسپس از تكنيك  ،تكثير شد PCRتوسط تكنيك ) mtND4 )11860-11646 پارافيني، ابتدا ناحيه
  .ي ارسال شدياببراي توالي ،هايي كه تفاوت ساختاري نشان دادند يت نمونهنها در. هاي سالم و سرطاني استفاده شد ساختاري بين نمونه

بيشترين  ،از اين تغييرات. تغيير نوكلئوتيدي گزارش شد 15نمونه مشكوك  24در  mtND4در اين مطالعه با تعيين توالي ناحيه  :نتايج
 11803delT, G11717A, C11735T, C11716G, C11702Tاز ندبود  عبارتساير تغييرات . بود G11719Aتغيير مربوط به 

A11812G,.  
ها براي تشخيص اوليه سرطان  ، نقش تشخيصي اين موتاسيونmtND4تغييرات ژنتيكي جديد در ناحيه مشاهده باتوجه به  :گيري نتيجه
  .نياز به مطالعات بيشتري دارددر زنان ايراني پستان 

  ، جهش ND4ميتوكندري، سرطان پستان، ژنوم :واژگان كليدي
 367-375 ، صفحات1396مهر و آبان  4پژوهشي فيض، دوره بيست و يكم، شماره –نامه علميدو ماه                                                           
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با  پستان درمان سرطانچنان اما هم ،شده است  اين بيماري انجام
سرطان  يباتوجه به نرخ بالا رو ازاين. رو استههايي روب نقص

پيدا كردن ماركرهاي  ،نو كاهش سن ابتلا به آ رانيپستان در ا
مناسب براي تشخيص زودهنگام از اهميت فراواني برخوردار 

در اغلب  اندهمطالعات اخير در مورد سرطان پستان نشان داد .است
 .]15[ ندوشميهاي سرطاني دچار جهش  سلولموارد ميتوكندري 

در بافت افراد   mtND4بنابراين ما در اين مطالعه تغييرات ناحيه
ارتباط برخي  ،چنينهم .ميداد قرار بررسي موردسالم و سرطاني را 

 اين ناحيه از .بررسي شدپستان فاكتورهاي باليني با بروز سرطان 
آنجايي براي ما اهميت داشت كه تاكنون مطالعه مشابهي در ايران 

  . هاي آن در جمعيت ايران به ثبت نرسيده است شو جه نشده  انجام
  

  ها مواد و روش
  آوري نمونه  جمع

اخذ شده از بلوك پارافيني  60روي مقطعي   اين مطالعه
بلوك  28الاصل و  به سرطان پستان بدخيم ايراني افراد مبتلا

به  1395تا  1394هاي سالطي  كه در سالمپارافيني بافت 
صفهان مراجعه كرده بودند، با رضايت ا، آزمايشگاه دكتر مهاجر

شامل سن، گيرنده  يمارانباطلاعات باليني . آوري شد جمع يفرد
ي  از پرونده HER-2و  (PR)، گيرنده پروژسترون (ER)استروژن 

  .گرديد ثبتبيماران استخراج و 
  

  ژنومي DNAاستخراج 
. ها تهيه شد از بلوك نانومتر 5-10هايي به قطر  ابتدا برش

كننده پروتئين به  از محلول تجزيه و استفادهزدايي  پارافين بعد از
  ساعت در حمام آب 3ها حدود  ميكروتيوب ،Kهمراه پروتئيناز 

- از روش فنلها  براي رسوب دادن پروتئين. گرم انكوبه شدند
كه در فاز  DNA ،سپس. ]16[ الكل استفاده شد ايزوآميل- كلروفرم

و  درصد 100الكل  با اضافه كردن شده و جدا شت،دا رويي قرار
 گراد نتيسا  درجه -20دقيقه در دماي  90مدت به ،استات سديم
محلول رويي،  و دور ريختنكردن وژ يبعد از سانتريف .قرار گرفت

در نهايت . شستشو داده شد درصد 70با اتانول  اتيوب مجددميكرو
DNA  محلولدر Tris-EDTA  درجه -20 در دماي وشده حل  

استخراج  DNA و خلوص غلظت. ]17[ دشداري  نگهگراد  نتيسا
توسط  نانومتر 260موج   طولشده با بررسي طيف جذبي در 

 UV Spectrophtometer UV1800  مدل اسپكتروفتومتر
  .مورد بررسي قرار گرفت Shimadzu/Japanشركت 

  
 PCR واكنش انجام

 ND4 نظر مورد پرايمرهاي مناسب براي تكثير ناحيه

 انتخاب شدقبلي   طبق مطالعات )11646-11860( ميتوكندري
برگشت   و  رفت با توالي يك جفت پرايمردر نهايت  .]18،19[

5'-TCGTAGTAACAGCCATTCTC-3' (ONP12)  
5'-GAGGTTAGCGAGGCTTGCTA-3' (ONP13) 

يزه از شركت فزابيوتك تهيه و طبق پروتكل شركت لليوفي صورت به
، ابتدا غلظت PCRنجام واكنش براي ا .به حجم رسانده شد

 x10 ،2بافر  تريلكرويم 5ميكروليتر شامل  50گرها در حجم  واكنش
 Taqميواحد آنز dNTP ،1مولار ميلي MgCl2 ،2/0مولار ميلي

DNA polymerase ،10 2و  پيكومول از هر پرايمر اختصاصي 
پس از بهينه كردن . ژنومي تنظيم گرديد DNAميكروگرم از 
 PCRنظر، برنامه واكنش  ب براي تكثير ناحيه موردشرايط مطلو

با دماي  چرخه 35 گراد، درجه سانتي 95دقيقه در دماي  5شامل 
گراد  درجه سانتي 55گراد، دماي اتصال  يسانت درجه 95واسرشت 

 10مدت بهگراد و گسترش نهايي  يسانتدرجه  72و دماي گسترش 
گاه ترموسايكلر مدل گراد روي دست يسانتدرجه  72در دماي دقيقه 

my cycler  شركتBiorad/USA يت براي درنها. تنظيم گرديد
به همراه  PCRيتر از محصول ليكروم PCR ،5ارزيابي محصولات 

درصد قرار داده  5/1ميكروليتر رنگ فلورسانت روي ژل آگارز  1
  .جفت باز مشاهده شد 214شد و باندي به طول 

  
-Single stranded conformation polymorph  تكنيكانجام 

ism (SSCP)   

جفت باز  250تا  150براي قطعاتي با طول  تكنيك اين         
هاي سالم نسبت به  تغيير پيكربندي نمونه در آنمناسب است كه 

آميد  آكريل ژل پلي  پس از تهيه. ]20،21[ شود نمونه بيمار بررسي مي
ميكروليتر رنگ  2با  PCRاز محصولات  ميكروليتر 5 ،درصد 6

-ها به نمونه ،DNAباز شدن دو رشته  منظور به ،سپس. تركيب شد

 در وگراد قرار گرفت  درجه سانتي 95دقيقه در دماي  5مدت 
يك حدود گراد  سانتي  درجه 10 الي 4دماي  و 300 ولتاژ با نهايت

آميزي به  پس از رنگ. ]22[ساعت الكتروفورز عمودي انجام شد 
ي بيمار و ها نمونه، در نهايت با مقايسه ]20[روش نيترات نقره 

  .هاي مشكوك انتخاب شدند سالم، نمونه
  

 ها يابي نمونهتوالي

موقعيت باندها با  نظر ازكه   مشكوك نمونه 24تعداد 
ژن  ازبه شركت توپ يابيتفاوت داشتند، براي توالي سالمنمونه 
با توالي فرد  آمده دست بههاي  يتوال آناليز. گرديدارسال  كاوش
و  ChromasPro 1.5.0.0 هايافزار نرماستفاده از با نرمال 

BLAST )http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi ( انجام
پايگاه از   مورفيسم يبراي بررسي پلدر نهايت  .يافت
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  رضواني و عارضي
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www.mitomap.org پايگاه داده  وSNP 
)http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP( استفاده شد.  
  

  پروتئين در سطح راتييتغ بيني پيش
شرح به ND4خواص فيزيكي و بيوشيميايي پروتئين 

آمينو اسيد  459داراي پروتئين اين  :زير مورد بررسي قرار گرفت
عنوان يكي از زيرواحدهاي كمپلكس اول زنجيره و بهاست 

. ريلاسيون اكسايشي در غشاي داخلي ميتوكندري قرار داردوفسف
 TMHMM پايگاه دادهبا استفاده از 

(http://www.cbs.dtu.dk/services/TMHMM-2.0)  اين
. بيني شد هاي گذرنده از غشاء پيش صورت مارپيچپروتئين به

 ProtParam پايگاه دادهاز   داري پروتئينپاي براي بررسي
(http://web.expasy.org/protparam) سپس  .استفاده گرديد

 PolyPhen-2هاي پايگاه دادهبا استفاده از 

(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/index.shtml
تأثير احتمالي  PANTHER (www.pantherdb.org)و  (

نظر  تغيير يك آمينو اسيد در ساختار و عملكرد پروتئين مورد
خيم يا بدخيم گزارش  بررسي شده و به عنوان يك اثر خوش

  .]23[ شود مي
  

 آناليز آماري

 صورت به مارياز هر ب آمده دست بهمجموعه اطلاعات 
ها با استفاده  داده تيو در نها ديگرد ثبت  ستيجداگانه در چك ل

جهت بررسي  .گرفتندقرار  يبررس مورد  SPSS 22افزار نرماز 
سن، (آگهي  نرخ بروز جهش و ارتباط آن با فاكتورهاي پيش

HER-2 ،PR،ER  ( فيشر و لگاريتم خطي دقيق از آزمون
معني وجود به P>05/0ها  استفاده گرديد و براي تمامي آزمون

  .دار درنظر گرفته شد تفاوت معني
  

  نتايج
فرد سالم به 28فرد بيمار و  60 تعداددر اين تحقيق 

 DNAپس از استخراج . ن شاهد مورد بررسي قرار گرفتعنوا
كر به همراه مار PCR، محصولات PCRژنومي و انجام 

ز گرديد و باند روي ژل آگارز الكتروفور 100bpاستاندارد 
). 1 شماره شكل(ديده شد ) جفت باز 214( نظر مورداختصاصي 

 SSCPبراي بررسي تغييرات ژنتيكي از تكنيك  ،در مرحله بعد
صورت به  DNAاي پس از اينكه قطعات دو رشته .استفاده شد

ميد الكتروفورز آ آكريلدرصد  6، روي ژل درآمد يا رشته تك
با . نددباندها مشاهده شآميزي نيترات نقره گرديد و با رنگ

ها براي تعيين  ، اين نمونهSSCPروي ژل  نرمال ريغمشاهده باند 
صورت توانند به مي نرمال ريغباندهاي  .توالي ارسال شدند

شماره  شكل(حضور يك باند جديد و يا حركت يك باند باشند 
با استفاده از ) 3شماره شكل (يابي والينتايج حاصل از ت). 2

نتايج حاصل از . مورد بررسي قرار گرفتافزارهاي ذكر شده  نرم
 7شامل تغيير نوكلئوتيدي  15 ،نمونه مشكوك 24اين مطالعه در 

، C11702T ،C11716G ،C11735T( مختلف نوع تغيير
11803delT ،G11717A ،G11719A  وA11812G (ا ر

قبلا  A11812G و G11719A اترييتغ. دهد نشان مي
 جدول .اند ها تاكنون گزارش نشده اما ديگر جهش ، شده گزارش
 طور بهدر بيماران را  شده  مشاهدههاي  انواع جهش 1شماره 

باتوجه به گزارش تغييرات نوكلئوتيدي . دهد خلاصه نشان مي
ها بر ساختار  ، جهت بررسي تأثير جهشدر اين مطالعه جديد

 TMHMM 2.0 با استفاده از برنامهطه ابتدا پروتئين مربو
. بيني شد مارپيچ گذرنده از غشاء پيش صورت بهساختار پروتئين 

پايداري پروتئين  ProtParam پايگاه داده با استفاده از ،سپس
و لذا  ساعت تخمين زده شد 30در شرايط آزمايشگاهي حدود 

 در .ودش بندي مي هاي پايدار طبقه اين پروتئين جزء پروتئين
 PANTERو  PolyPhen-2  هاي سايت يت با استفاده از وبنها

بيني  پيشدر ايجاد بيماري  ها جهش  يرات اينتأثزايي و بيماري
بر طبق اطلاعات  .شده است  بيان 2 شماره شد كه در جدول

 7/61و  ERدرصد بيماران فاقد  7/36 از بيماران شده  ثبتباليني 
 PRدرصد بيماران فاقد  7/41 ،ينچنهم .بودندمثبت  ER درصد

نظر  فرد از 3در هر دو گروه . بودند PR درصد داراي 7/56و 
درصد بيماران  HER-2 ،3/58نظر  از .غايب بودند اطلاعات

درصد داراي اين گيرنده بودند و  3/33فاقد اين گيرنده و 
با استفاده از  .)4 شماره لشك( فرد در دسترس نبود 5اطلاعات 
دار بودن يا نبودن با ق فيشر ارتباط بين جهشآزمون دقي
 5 شماره شكلطور كه در  همان .بررسي شد شده رذكفاكتورهاي 

 داري مشاهده نشد يمعنكدام ارتباط  در هيچ ،مشخص است
)05/0<P(. ارتباط بين سن بيماران با ديگر فاكتورها  ،چنينهم

 گيرندهبين سن و  يارتباط 6 شماره مطابق شكل .نيز سنجيده شد
 PR، اما بين سن و مثبت بودن ديده نشد HER-2و استروژن 

زمان  براي بررسي هم .)P=004/0(دار وجود داشت  ارتباط معني
از آزمون لگاريتم خطي استفاده شد تمام عوامل بر بروز جهش 

زايي و ديگر فاكتورهاي  داري بين جهشيكه ارتباط معن
  .) P=348/0( آگهي مشاهده نشد پيش
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 تكثير يافته با استفاده از پرايمرهاي PCRمحصولات  -1شماره كل ش

ONP12 وONP13 100همراه ماركربه bp   5/1روي ژل آگارز 
جفت بازي در  214ناحيه تكثير شده : 5و  3، 2؛ ماركر: 1 .درصد
جفت بازي در  214ناحيه تكثير شده : 6و  4؛ هاي بيمار نمونه

  كنترل منفي: 7؛ هاي سالم نمونه
  

 
هاي بيمار و  در نمونه  mtND4 ناحيه  SSCPآناليز -2شماره شكل 
  ؛mtND4نمونه بيمار بدون تغيير نوكلئوتيدي در ناحيه: 1 .سالم

: 4 ؛mtND4ه هاي بيمار داراي تغيير نوكلئوتيدي در ناحي نمونه: 3و 2
  نمونه سالم

  
  G11719Aتغيير نوكلئوتيد 

 
  G11717Aتغيير نوكلئوتيد
 يابيبرخي از نتايج حاصل از توالي -3 شماره شكل

  
تغييرات نوكلئوتيدي مشاهده شده در ناحيه  - 1 شماره جدول
mtND4 موقعيت  ان وبه تفكيك بيمار در زنان مبتلا به سرطان پستان

  تغيير به همراه تغيير نوكلئوتيدي

Reference  
Amino 

acid 
change  

Nucleotide 
change  

mtDNA 
position 
(CRS)  

Patient 
no.  

5,6,15,28,30,32 G320G  G-A  11719  C3 
5,6,15,28,30,32 G320G  G-A  11719  C13  NR* H319Q  C-G  11716  
5,6,15,28,30,32 G320G  G-A  11719  C14  NR L326L  C-T  11735  

5,30 L351L  A-G  11812  C25  
NR  delT  CTT  11803  C40  

5,6,15,28,30,32 G320G  G-A  11719  C42  
5,6,15,28,30,32 G320G  G-A  11719  C43  
5,6,15,28,30,32 G320G  G-A  11719  C49  

NR L315F  C-T  11702  C51  5,6,15,28,30,32 G320G  G-A  11719  
NR Stop  G-A  11717  C52  
NR Stop  G-A  11717 C57 
NR Stop  G-A  11717 C58 

  گزارش نشده *
 

  

  هاي مختلف هاي گزارش شده روي ساختار پروتئين مربوطه با استفاده از پايگاه داده بررسي تغييرات احتمالي واريانت - 2شماره جدول 

TMHMM Panter  
Polyphen  

Hom/ Het*  Amino acid 
change  Locus  

PSIC  Prediction  

Transmembrane  Possibly Damaging  0.999  Probably Damaging  Het  F>L C11702T 

Transmembrane Probably Damaging  0.999  Probably Damaging  Het  Q>H C11716G 

Transmembrane - - - Het  Stop G11717A 

Transmembrane Probably Damaging  - -  Hom  syn  G11719A  

Transmembrane  probably Benign  -  -  Het  syn C11735T 

Transmembrane -  - -  -  del 11803delT 

Transmembrane Probably Benign  -  -  Het  syn  A11812G  
  هتروپلاستي/هموپلاستي  *

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 fe
yz

.k
au

m
s.

ac
.ir

 a
t 1

3:
57

 +
03

30
 o

n 
S

at
ur

da
y 

N
ov

em
be

r 
11

th
 2

01
7

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3165-en.html


  رضواني و عارضي
 

  372                                                                                                     4شماره  |21دوره  |1396|مهر و آبان |نامه فيضدوماه

  
نمودار بيانگر تعدا افراد در هر گروه  در بيماران مورد مطالعه زايي ، سن و جهشHER-2ميزان درصد گيرنده استروژن، پروژسترون،  -4شماره شكل 

  .در دسترس نبود HER-2نفر از نظر گيرنده  5اطلاعات . فرد در دسترس نبود 1استروژن و پروژسترون   اطلاعات مرتبط با گيرنده. است

  
با ديگر  ND4داري بين بروز جهش در ناحيه يارتباط معن. در بيماران مورد مطالعه زايي آگهي و جهش فاكتورهاي پيشارتباط بين  -5شماره شكل 

  .فاكتورها مشاهده نشد

  
-HERي استروژن و ها ري بين سن افراد مبتلا با گيرندهدايارتباط معن ،مورد مطالعه آگهي و سن بيماران فاكتورهاي پيشارتباط بين  -6شماره شكل 

  .وجود داشتدار يپروژسترون ارتباط معن  ديده نشد و تنها بين سن و گيرنده 2
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  بحث
ميتوكندري در چندين فعاليت فيزيولوژيك سلول مثل 

هاي فعال اكسيژن، حفظ كلسيم داخل  ، توليد گونهATPتوليد 
جاي  ،بنابراين. لولي نقش داردسلولي و تنظيم فرآيندهاي مرگ س

هاي  در بيماريتعجب نيست كه نقص در عملكرد ميتوكندري 
و بسياري از  MELAS ،LHONم ومختلفي از جمله سندر

ها گزارش شده  مثل ديابت و انواع سرطان يچندعاملهاي  بيماري
شناسايي مولكولي  يشناس سرطان  امروزه در حوزه. ]7،24[ است

در حال پيشرفت  سرعت بههاي ميتوكندري  مورفيسم جهش و پلي
ميتوكندري در بسياري  سوماتيك يها جهشكه  علت  ينا  بهاست؛ 

 .شده است  گزارشپانكراس و ها شامل پستان، تخمدان،  از سرطان
اي ميتوكندري ه كنند كه شناسايي جهش مطالعات زيادي بيان مي

ماركرها جهت تشخيص سرطان پستان  ينتر موفقتواند يكي از  مي
هاي ژنوم ميتوكندري  مورفيسم ، شناسايي و آناليز پلييجهدرنت. باشد

كه  هايي است داراي ژنندري ميتوك .]25[ در اين زمينه اهميت دارد
كمپلكس اول . نقش مهمي دارند ATPدر تنفس سلولي و توليد 

 7زيرواحد مختلف است كه  44شامل ميتوكندري زنجيره تنفسي 
 ND6و  ND1 ،ND2 ،ND3 ،ND4 ،ND4L ،ND5زيرواحد 

ورود  نقطه كمپلكس اول .شوند توسط ميتوكندري كد مي
عبارتي به ؛است ه انتقال الكترونبه زنجير NADHهاي  الكترون

 .اكسيداتيو است ريلاسيونوآغاز زنجيره فسف  اين كمپلكس نقطه
اين كمپلكس در حفظ گراديان پروتون نقش دارد كه منجر به توليد 

ATP  ژن جهش در  .شود ها مي براي ديگر واكنشمورد نياز
mtND4 و روي عملكرد زنجيره تنفسي تأثير دارد  اديز  احتمال به

جهش در ژنوم . ]6[شود  منجر به تغيير انرژي متابوليسم سلول مي
انتقال الكترون و  نقص در عملكرد زنجيرهباعث  ميتوكندري

 افزايش باعث درنتيجه ده وش هاي فعال اكسيژن افزايش توليد گونه
در  .]7[ شود هاي انكوژنيك يا افزايش تكثير سلولي مي موتاسيون

و  m.10398A>Gواريانت  بيان شده است كه مطالعات مختلف
m.16519T>C  مرتبط افزايش ريسك ابتلا به سرطان پستان با

 m.10398A>G آفريقايي واريانت-در جمعيت زنان آمريكايي .ستا
 ،چنينهم. دهد افزايش ريسك سرطان پستان مهاجم را نشان مي

راس نيز گزارش شده با سرطان پانكmtDNA  هاي ارتباط واريانت
پلاتين تواند باعث مقاومت به سيس مي ND4در  جهش. ]26[ است

يجه احتمالا شناسايي درنت ؛درماني اثر بگذارد شود و در روند شيمي
تر سرطان  تواند به شناسايي و درمان سريع جهش در اين ناحيه مي

نتايج حاصل در مطالعه حاضر  .]26،27[ پستان در آينده كمك كند
زن مبتلا به  ND4 24از تعيين توالي ژنوم ميتوكندري در ناحيه 

ان بيمار نش 12را در  )نوع 7(تغيير نوكلئوتيدي  15سرطان پستان، 

موتاسيون همنام بودند كه تغييري در  3 آمده تدس بهاز نتايج . داد
موتاسيون غيرهمنام  2در اين مطالعه . كنند ايجاد نمي دينواسيآمكد 

-ويافت شد كه احتمالا باعث نقص در عملكرد سيستم فسف
نيز  ذكرشدههاي ساير موتاسيون. شوند ريلاسيون اكسايشي مي

. تاه شده شونديا كو يعملكرد ريغتوانند باعث توليد پروتئين  مي
هاي غيرهمنام و تأثير آن در پروتئين مربوطه با  جايگزيني

. سنجيده شد PANTHER و PolyPhen-2افزارهاي  نرم
را بر  دينواسيآمتأثير احتمالي تغيير يك  شده ذكرداده  يها گاهيپا

 صورت بهو  هدكربررسي  موردنظرساختار و عملكرد پروتئين 
 7از تغييرات گزارش شده،  .دنكن خيم و يا بدخيم گزارش مي خوش

اي  در مطالعه جهشاين . را نشان دادند G11719Aبيمار جهش 
- بر كل ژنوم ميتو 2010و همكاران در سال  Czarneckaكه 

گزارش شده  ،كندري در بيماران مبتلا به سرطان پستان انجام دادند
اما  ،كند اين تغيير تأثيري در كد اسيدآمينه ايجاد نمي .]15[ بود
 است شده  شناختههاي جايگزيني  نقطه داغ در جهش عنوان به
در  PANTHERبيني پايگاه داده  ساس پيشزيرا بر ا ؛]15،28[

ت گذشته ادر مطالع ،چنينهم. است شده  واقع شده حفاظتمنطقه 
است كه جهش در اين ناحيه باعث كاهش تحرك  شده  انيب

جهش در  نيتر عيشا عنوان بهاين جهش  .]29[ شود ها مي اسپرم
اين تغيير  .]6[ ليت اولسراتيو گزارش شده استوبيماران مبتلا به ك

يك . ]5[ است شده  مشاهدهدر بيماران مبتلا به سرطان تخمدان نيز 
افراد را نشان داد كه اين تغيير نيز قبلا در  A11812Gبيمار جهش 

 .]5،30[ سرطان تخمدان و بيماري رواني گزارش شده بودمبتلا به 
تغيير  .كند ايجاد نمي لوسين اين تغيير تأثيري در كد اسيدآمينه

C11702T آمينواسيد ك بيمار مشاهده شد كه باعث تغييردر ي 
L315F غيرقطبي لوسين با نقطه ايزوالكتريك آمينواسيد شود و  مي

بديل ت 5/5آلانين با نقطه ايزوالكتريك اسيد غيرقطبي فنيلآمينوبه  6
نتايج پايگاه داده  براساس. اين تغيير قبلا گزارش نشده بود ؛شود مي

PolyPhen-2 رييتغ .بدخيم گزارش شد صورتبه اين تغيير 
كه  است C11716G كه در يك بيمار مشاهده شد، تغيير يگريد

اسيد هيستيدين آمينو. شود مي  H319Qآمينواسيد باعث تغيير
اسيد قطبي آمينو است و 6/7كتريك ايزوال  بار مثبت و نقطه داراي

قبلا نيز اين تغيير  است؛ 7/5نقطه ايزوالكتريك  دارايگلوتامين 
را نشان دادند  G11717Aبيمار تغيير در  سه .گزارش نشده بود
-ميپايان تبديل  ونبه كدرا گلايسين  غيرقطبي كه كد اسيدآمينه

است  C11735Tتغيير  ،شده  مشاهدهيكي ديگر از تغييرات . دكن
لوسين  نهكه در يك بيمار مشاهده شد و تغييري در كد اسيدآمي

بر اين تغيير تأثيري در ساختار پروتئين ندارد و . كند ايجاد نمي
خيم  عنوان تغييري خوشبه PANTHERبيني پايگاه  پيش اساس
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 11803حذف در ناحيه  شده  مشاهدهخرين تغيير آو  .گزارش شد
آماري در اين مطالعه هيچ  نظر از .است كه قبلا گزارش نشده است

، ذكرشدهزايي و ديگر فاكتورهاي  بين نرخ جهش يداريمعنارتباط 
هاي آماري در ديگر مطالعات نتايج زير را بيان  بررسي .ديده نشد

اي روي ناحيه  و همكاران مطالعه غفارپور 2014در سال : نداهكرد
ATPase6  وATPase8 سرطانه بيمار مبتلا ب 49 ميتوكندري 

بين خصوصيات  يداريمعنها نيز ارتباط  پستان انجام دادند و آن
 مشاهده نكردند ATPaseباليني و پاتولوژيكي بيماران و تغييرات 

بيمار  14طبق مطالعه ديگري كه در همان سال روي چنين هم .]25[
-و زيرواحد اول سيتو D-Loop يهناحمبتلا به سرطان پستان در 

در جمعيت ميزورام شمال هندوستان انجام شد،  Cاكسيداز كروم
و منفي بودن  D-Loopهاي سوماتيك  داري بين جهشيمعن ارتباط

ER  وPR  دهد ژن مطالعه حاضر نشان مي .]31[شد مشاهده 
ND4  مستعد تغييرات ژنتيكي در سرطان پستان است و ممكن

برخي از تغييرات در . است نقش مهمي در ايجاد تومور داشته باشد
ئين حائز اهميت ساختار و عملكرد پروت نظر ازكه  محلي است

لوسين به   كه باعث تغيير اسيدآمينه C11702T  مانند تغيير؛ است
-اسيد ييرتغكه باعث  C11716G يتموقعو يا  شود آلانين مي فنيل

هاي  پايگاه بيني پيشاساس  آمينه هسيتيدين به گلوتامين شده و بر
 ،چنينهم .شوند باعث بروز بدخيمي مي يادز  احتمال  به شده ذكر

 شده  گزارشها  كه در اكثر جمعيت G11719Aمورفيسم  ليپ
بسيار  يشدگ حفاظتدليل به .]15،32[ و حائز اهميت است است

هرچند كه مطالعات  .باعث بروز بدخيمي شود تواند يم ،اين ناحيه
و  mtDNAهاي عملكردي گاهي اوقات ارتباط بين موتاسيون

ي در كل طور بهكند، اما  تغييرات فنوتيپي را مشخص مي
هاي ژنوم ميتوكندري بسيار مشكل است تا نقش يك  موتاسيون

هاي چندعاملي مانند  خصوص در بيماريبهجهش در ايجاد بيماري 
ها علاوه بر  زيرا در اين بيماري ،سرطان و ديابت مشخص شود

چنين عوامل محيطي تغيير در ژنوم هسته و هم mtDNAتغييرات 
بيماري دخالت دارند و بسياري از مواقع بيش از يك  نيز در ايجاد

مطالعه . شود گزارش مي mtDNAنوع تغيير نوكلئوتيدي در 
ژنوم  ND4هاي  هاي جديدي در ارتباط با موتاسيونحاضر يافته

دهد كه نقش  كندري در سرطان پستان جمعيت ايران ارائه ميميتو
ان پستان نياز ها براي تشخيص اوليه سرط تشخيصي اين موتاسيون
  .به مطالعات بيشتري دارد

  
  گيري نتيجه

-ريزرسد جهش در  نظر مي، بهحاضر با توجه به مطالعه
تواند  مي يتوكندريم دروژنازيده NADH آنزيم چهارم واحد

تمامي روي  باعث بروز سرطان شود كه البته نياز به تحقيقات بيشتر
ه فاميلي، نوع رژيم سابقبايد  ،چنينهم .ايران دارد هاي هاپلوگروه

غذايي و وزن افراد كه در اين مطالعه در دسترس نبود، در 
مطالعات آتي براي تأييد تأثيرات حاصل از جهش درنظر گرفته 

يك تست  عنوان بههاي ميتوكندري  معرفي جهش منظور به. شود
اي مشابه روي  بهتر است مطالعه ،آگهي سرطان گري در پيشغربال

  .و سالم انجام گيردخون افراد مبتلا 
  

 تشكر و قدرداني
چنين سركار دكتر مهاجر و همكارشناسان آزمايشگاه از 

خاطر همكاري در روند انجام به يليوكدكتر  ومحمودي  هاخانم
   .مينماي اين تحقيق صميمانه تشكر مي
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