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ژن اینترون یک درCAنوکلئوتیدديمورفیسم تکرارپلیبررسی ارتباط 
NFκB1با خطر ابتلا به سرطان پستان

3سیمین همتی، *2منوچهر توسلی، 1الهه کمالی
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.ایراناصفهان،اصفهان،پزشکیعلومدانشگاه
15/7/93:پذیرشتاریخ 30/4/93تاریخ دریافت:

مقدمه:
سرطان یک مشکل اصلی سلامت عمومی و 
دومین عامل منجر به مرگ در سراسر جهان و سومین 

عروقی و -هاي قلبیعامل مرگ در ایران پس از بیماري
). شیوع سرطان پستان در ایران در 1وادث است (ح

سال 30) به نحوي که طی2هاي اخیر افزایش یافته (سال
ترین ). سرطان پستان شایع3اخیر، دو برابر شده است (

کل درصد4/24) و 4سرطان در میان زنان ایرانی است (
). 5دهد (ها در میان زنان را به خود اختصاص میسرطان

زنیکاحتمال ابتلايزن،15تا10هرازماکشوردر
در اما سن بروز آن ؛داردوجودپستانسرطانبه

کشورهاي در حال توسعه و همچنین ایران، یک دهه 
. از نظر شیوع )5یافته است (زودتر از کشورهاي توسعه

هاي کشور، استان اصفهان با سرطان پستان در استان
ع بعد از هزار، دومین استان شایدر درصد 61/20شیوع 

κBاي فاکتور هسته).6،7(استیزد گزارش شده

اي از فاکتورهاي رونویسی یوکاریوتی است که خانواده
ژن دخیل در فرآیندهاي 500در رونویسی بیش از 

از جمله کنترل سیستم ایمنی ذاتی و بیولوژیکی گسترده
اکتسابی، التهاب، پاسخ به استرس، تکامل، تکثیر، تمایز، 

زایی و آپوپتوز دخالت بندگی سلولی، رگبقا، چس

چکیده:
تزاید بیان این ژن در .کندرا کد میNF-κBدر کمپلکسDNAحد اتصالی به وازیرNFκB1ژنینه و هدف:زم

در اینترون CAمورفیسم تکرار وجود پلی،است. در این مطالعهشدهها از جمله سرطان پستان گزارشبرخی سرطان
.ت اصفهان مورد بررسی قرار گرفتو ارتباط آن با خطر ابتلا به سرطان پستان در جمعیNFκB1ژنیک 

زن سالم صورت 115زن مبتلا به سرطان پستان و 115، بر روي شاهد-موردي این مطالعه:بررسیروش 
اي واکنش زنجیرهتوسطنظرموردتوالیمطالعه،خون افراد موردهاينمونهاز DNAاز استخراج پسگرفت. 
توسط الکتروفورز قطعات تکثیر شده بر روي ژل CAسم تکرار مورفیتکثیر گردید. در نهایت پلیپلیمراز 

.شدآمید و تعیین توالی مشخصاکریلپلی
تکرار در اینترون 23تا 14ي در محدودهCAبر طبق نتایج حاصل از این مطالعه، نه الل مختلف تکرار یافته ها:

) متعلق به الل %69/28) و کنترل (%27یک این ژن مشخص شد. بیشترین فراوانی اللی در هر دو گروه بیمار (
16)CA (14) بود. با توجه به فراوانی الل کوتاهCA) (14)، زنان حامل الل %0) و کنترل (%04/3) در افراد بیمارCA(

.به طور قابل توجهی در معرض خطر بالاتري براي ابتلا به سرطان پستان قرار دارندNFκB1ژن
تنها در افراد بیمار مشاهده شد و با توجه به نسبت افزاینده بزرگتر از CAتکرار14از آنجا که اللنتیجه گیري:

.آگاهی سرطان پستان مورد استفاده قرار گیردهشت، ممکن است این تکرار اللی بتواند به عنوان یک مارکر پیش

.مورفیسم، پلیCA، تکرار )κB1)NFκB1اي سرطان پستان، فاکتور هستههاي کلیدي:اژهو
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تواند با طیف ها میدارند و اختلال در عملکرد آن
ها شامل نقایص سیستم ایمنی، دیابت، وسیعی از بیماري

، دیابت، آلزایمر، MSهاي التهابی نظیر بیماري
عروقی، آسم و به ویژه سرطان همراه -هاي قلبیبیماري
ها از جمله ز بدخیمیدر انواعی اNFκB). 8،9باشد (

)، 12)، کلورکتال (11، پستان ()10سرطان پروستات (
) به شکل پایداري فعال 14) و معده (13پانکراس (

ي بررسی اهمیت اي در زمینهگردد. به تازگی مطالعهمی
NFκBدهنده در سرطان آگهیبه عنوان یک مارکر پیش

غدد پستان و ارتباط آن با درجه یا گرید تومور، وضعیت
نیز HER2/neuلنفاوي، بیان رسپتورهاي هورمونی و 

به NFκBصورت گرفته است. بر طبق نتایج این مطالعه، 
، <)5cm(ي بزرگ تومورشکل قابل توجهی با اندازه

درجات بالاي تومور، وضعیت منفی رسپتورهاي 
منفی) و PRمنفی) و پروژسترون (ERاستروژن (

HER2/neuرسد براین به نظر میبنا؛مثبت مرتبط است
با فنوتیپ تهاجمی سرطان پستان همراه باشد NFκBبیان 

و موارد NFκBو ارتباط واضحی بین تزاید بیان 
پاتولوژیکی ذکر شده برقرار است و بیماران با 

اید به شدت تحت درمان قرار مثبت بNFκBتومورهاي 
مهمترین عضو خانواده فاکتورهاي ).15(گیرند

(NFKB1)، از دو زیر واحدNFκBرونویسی  P50 و

P65.تشکیل شده استNFκB1 علاوه بر شرکت در
باشد. در هاي مستقل نیز میداراي نقشNFκBساختمان 

اي هبا سرطان، موتاسیونNFκB1ي ارتباط ژنزمینه
) و 16هاي سرطانی پستان (سوماتیک این ژن در نمونه

سانی از جمله هاي اناز سرطانانواعی آن در تزاید بیان
ریه، کولون، پروستات، استخوان، مغز و هايسرطان

به علاوه در بررسی . )10،17(پستان مشاهده شده است
در تومورهاي انسانی NF-κB/Relزیرواحدهاي مختلف 

و p50 ،p52پستان، مشخص شده که زیرواحدهاي 
cRelهاي سرطانی پستان ي تقریباً تمام نمونهدر هسته

رسد افزایش فعالیت فاکتور و به نظر میحضور دارند
هاي در سلولDNAدر اتصال به NF-κBرونویسی 

سرطانی پستان به خاطر افزایش زیرواحدهاي مذکور 

نیز در NFκB1يmRNAباشد. افزایش میزان 
) که ممکن 18هاي سرطانی پستان مشاهده شده (سلول

است به خاطر افزایش رونویسی آن توسط 
به NFκB1ژن ).19(باشدNF-κBفعال هايکمپلکس

NFκBي باز، بزرگترین ژن در خانوادهکیلو156طول 

واقع شده و 4q23-q24ي شود و در ناحیهمحسوب می
در کمپلکس )DNA)p50/p105زیر واحد اتصالی به 

24کند. این ژن داراي را کد میNF-κBپروتئینی 
و یک GT-AGاینترون 33اینترون مجزا (34اگزون و 

تکرارهاي دو نوکلئوتیدي ). 20(است)GC-AGاینترون
اغلب و هستندترین تکرارهاي پراکنده در ژنومرایج

دهند. هاي متفاوتی نشان میطولهاي تکراري توالی
تحقیقات نشان داده است که تکرارهاي دو نوکلئوتیدي

و همچنین درکاهش یا افزایش بیان ژنتوانند درمی
مؤثر باشند )Alternative splicing(متناوب پیرایش 

مورفیسم ي وجود پلیاي در زمینهتاکنون مطالعه).21(
در اینترون شماره CAي تعداد تکرارهاي ریز ماهواره

و ارتباط آن با خطر ابتلا به سرطان NFκB1یک ژن
پستان صورت نگرفته است. در پژوهش حاضر به کمک 

معیت اصفهان، ارتباط شاهد در ج-یک مطالعه مورد
مذکور مورد بررسی و نتایج آن مورد تجزیه و تحلیل 

.آماري قرار گرفت

:روش بررسی
شاهد در جمعیت - ي موردطی این مطالعه

زن مبتلا به سرطان 115از گیري خوناصفهان، نمونه
سال با مراجعه به واحد 25- 80ي سنی پستان در محدوده

زن 115شهداي اصفهان و گیري بیمارستان سیدالنمونه
سال و از بین مراجعین 45سالم در سنین بالاتر از 

آزمایشگاه کلینیکال بیمارستان الزهرا و آزمایشگاه مهدیه 
که فاقد سابقه خانوادگی ابتلا به سرطان به خصوص 

صورت گرفت. اطلاعات بالینی لازم ، سرطان پستان بودند
ي بیماران پس دهي پرونبا پرسش از افراد شاهد و مطالعه

ها از هدف سازي آناز کسب رضایت از ایشان و مطلع
ژنومی به روش DNA. تحقیق حاضر به دست آمد
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مورد خون افراد هاينمونهاز )Salting out(نمکیرسوب
ي حاوي سپس ناحیه).22گردید (آزمایش استخراج 

ي پیشرو شدهتوسط پرایمرهاي طراحیمورفیسم مورد نظرپلی
)5′-TAGGAGAGTCTATTCATCCCTC-3′( و پیرو
)5′-AGTGCTCTA AGTATCCAGGTAG-3′(تکثیر

میکرولیتر 25حجم نهایی درپلیمرازايزنجیرهواکنششد.
میکرولیتر از 5/2ژنومی، DNAنانوگرم 250تا 100حاوي 

Xبافر ١٠PCR ،5/1 میکرولیترMgcl2 ،5/0میکرولیتر از هر
میکرولیتر آنزیم2/0شرو و پیرو و کدام از پرایمرهاي پی

SmarTaq DNA polymerase در دستگاه ترموسایکلر
PCRواکنشازحاصلصحت محصولاتانجام شد. 

ژلتوسط،Mgcl2دما و غلظت سازيبهینهازعدب
شد و به خاطر درصد تفکیک پایین ژل ییدأت%1آگارز

از روش ،تعیین دقیق طول محصولاتبه منظورو آگارز 
استفاده درصد10آمید اکریلالکتروفورز عمودي ژل پلی

روشبهبعد از اتمام مدت زمان ران شدن، ژلگردید.
،DNAو پس از ظهور باندهاي آمیزيرنگنقرهنیترات

بعد از تفکیک اللی و بررسی شد.ثبتاسکنرتوسطنتایج
، یک نمونه درصد10آکریل آمید ها بر روي ژل پلینمونه

الل، یک نمونه واجد کوتاهترین الل و یک واجد بلندترین 
ي هتروزیگوت جهت تعیین توالی انتخاب شد و به نمونه

به عنوان هاو از آنشرکت سیناکلون تهران ارسال گردید

در CAهاي تعیین طول دقیق تکرارجهتویژه رهايمارک
هاي بیمار و کنترل استفاده شد.سایر نمونه

ررسی نتایج این پژوهش و بمطالعات آماري 
سرویس اینترنتیوSPSSافزارتوسط نرم

SISA(http://home.clera.net/sisa/) گردید؛انجام
ها در جمعیت میزان فراوانی اللو ابتدا ترکیبات اللی 

در نهایت ارتباط این تکرارها با ومورد مطالعه تعیین شد
هاي بروز سرطان پستان در جمعیت به کمک آزمون

مورد (Odds Ratio)افزایندهنسبت و)²χ(مربع کاي
.بررسی قرار گرفت

:هایافته
بیمار و کنترل مورد بررسی در این افرادر میان د

CAتکرار 23تا 14الل متفاوت در محدوده بین نه، پژوهش

ترین شایعCAتکرار 16ها، الل از بین این اللمشاهده شد. 
راد کنترل ) و افدرصد27در بین بیماران (NFκB1الل ژن

تکرار 18تکرار و 17) برآورد شد. دو الل درصد69/28(
CA نیز دومین و سومین الل شایع در کل افراد مورد بررسی

محسوب درصد20و درصد43/20و به ترتیب با فراوانی 
در بیماران CAتکرار کمترین فراوانی مربوط به گردند. می

در افراد همچنین ؛بود) درصد43/0(تکرار 23متعلق به الل 
شد.نمشاهده هیچ فراوانی ايتکرار 14کنترل متعلق به الل 

ي اینترونی ژن واقع در ناحیهCAي تکرار هاالل)Odds Ratio(نسبت خطر فراوانی اللی و :1ماره جدول ش
NFKB1 و افراد کنترل در جمعیت اصفهانبیماراندر

الل
)CA(تعداد تکرار 

فراوانی اللی در بیماران
د)(درصتعداد 

فراوانی اللی در افراد کنترل
(درصد)تعداد 

OR (CI 95%)P

14)04/3 (70)51/66 -024/1(25/8≥01/0
15)82/17 (41)56/19 (45)426/1 -558/0(89/063/0
16)27 (62)69/28 (66)379/1 -61/0(91/067/0
17)43/20 (47)43/20 (47)573/1 -636/0 (11
18)43/20 (47)56/91 (45)668/1 -669/0(05/181/0
19)69/8 (20)13/9 (21)8/1-499/0(94/087/0
20)3/1 (3)43/0 (1)312/29-312/0(02/331/0
21)86/0 (2)86/0 (2)16/7-14/0 (11
23)43/0 (1)3/1 (3)2/3-034/0(33/031/0
--230) %100(230) 100(جمع
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ترکیب اللی 27در کل افراد مورد مطالعه، 
مشاهده شد. نتایج NFκB1(ژنوتیپ) مختلف براي ژن

نشان داد که NFκB1هاي مختلف ژنبررسی ژنوتیپ
65/15فراوانترین ژنوتیپ موجود در هر دو گروه بیمار (

) متعلق به ژنوتیپ درصد78/14) و کنترل (درصد
، 17/14، 16/14) است، به علاوه ترکیبات اللی (16/16(

) فقط در 20/17و 20/16، 21/15، 19/14، 18/14

) فقط 23/19و 23/17، 21/16بیماران و ترکیبات اللی (
).2(جدول شماره در افراد کنترل مشاهده شد

از طرف دیگر در تجزیه و تحلیل نتایج مربوط 
به فراوانی ترکیبات اللی در میان دو گروه بیمار و 

در بین CAتکرار 14کنترل، فراوانی افراد حامل الل 
)OR≤5/8وP=01/0(افراد بیمار بیشتر از افراد کنترل 

).3(جدول شماره مشاهده شد

در بیماران NFKB1ي اینترونی ژن واقع در ناحیهCAهاي مختلف تکرار فراوانی و درصد ژنوتیپ:2جدول شماره
در جمعیت اصفهانو افراد کنترل

گروه بیمارژنوتیپ
تعداد (درصد)

گروه کنترل
(درصد)تعداد 

OR (CI 95%)P

16/14)73/1 (20)047/30-316/0(08/3>30/0
17/14)73/1 (20)047/30-316/0(08/3>30/0
18/14)86/0 (10)56/22 -18/0(01/2>56/0
19/14)73/1 (20)047/30-316/0(08/3>30/0
15/15)08/6 (7)69/8 (10)855/1 -25/0(68/044/0
16/15)21/5 (6)73/1 (2)744/15-614/0(11/315/0
17/15)34/4 (5)34/4 (5)552/3 -282/0(11
18/15)17/12 (14)17/12 (14)204/2 -454/0(11
21/15)86/0 (10)56/22 -18/0(01/2>56/0
16/16)65/15 (18)78/14 (17)197/2 -521/0(07/185/0
17/16)08/6 (7)82/7 (9)124/2 -274/0(76/060/0
18/16)34/4 (5)69/8 (10)443/1 -158/0(47/018/0
19/16)95/6 (8)30/11 (13)474/1 -233/0(58/025/0
20/16)86/0(10)56/22 -18/0(01/2>56/0
21/160)86/0 (1)543/5 -044/0(49/0>56/0
17/17)56/9 (11)69/8 (10)727/2 -452/0(11/181/0
18/17)95/6 (8)34/4 (5)188/5 -522/0(64/139/0
19/17)86/0 (1)86/0 (1)183/16-062/0 (11
20/17)86/0 (10)56/22 -18/0(01/2>56/0
23/170)86/0 (1)543/5 -044/0(49/0>56/0
18/18)21/5 (6)34/4 (5)086/4 -359/0(21/175/0
19/18)47/3 (4)86/0 (1)33/37 -452/0(10/417/0
20/81)86/0 (1)86/0 (1)183/16-062/0 (11
23/18)86/0 (1)86/0 (1)183/16-062/0 (11
19/19)73/1 (2)08/6 (7)344/1 -055/0 (27/008/0
21/19)86/0 (1)86/0 (1)183/16-062/0 (11
23/190)86/0 (1)543/5 -044/0(49/0>56/0
--115) 100(115) 100(کل
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و ریسک ابتلا به سرطان پستانCAکوتاه هاي حامل اللبررسی ارتباط بین ژنوتیپ:3شماره جدول 

OR (CI 95%)Pکنترلبیمارژنوتیپ

19-16/(CA)14(CA))6% (70)243/69-048/1 (5/8≥01/0

بحث:
در این مطالعه براي اولین بار در جمعیت اصفهان 

مورفیسم میکروستلایت تکرار دو ارتباط بین پلی
در اینترون شماره یک ژن فاکتور CAنوکلئوتیدي 

با سرطان پستان مورد بررسی )κB1)NFκB1اي هسته
تکرار 14- 23يقرار گرفت و نه الل مختلف در محدوده

افراد بیمار و کنترل ترکیب ژنوتیپی مختلف بین27و 
ها در بین دو ، پراکندگی اللبر اساس نتایجمشاهده شد. 

کند؛ به گروه بیمار و کنترل از الگوي یکسانی پیروي نمی
، این الل در غالب CAتکرار 14ویژه در خصوص الل

چهار نوع ترکیب اللی و فقط در بیماران قابل مشاهده 
با تنها اللCAتکرار 14است. با توجه به اینکه الل

) و درصد04/3ه بیمار (فراوانی متفاوت در بین دو گرو
رسید این الل به شکل ) بود، به نظر میدرصد0(کنترل

داري با خطر ابتلا به سرطان پستان در ارتباط باشد. ی معن
داري ترتیب، با انجام مطالعات آماري ارتباط معنیبدین

و خطر ابتلا به سرطان پستان CAتکرار 14بین حضور الل
و سطح )OR≤8و CI=024/1- 51/66افزاینده (با نسبت 

به دست آمد. به این ترتیب افراد )P=01/0(داريمعنی
حداقل هشت برابر بیشتر از سایر CAتکرار 14داراي الل

از آنجا افراد در معرض خطر ابتلا به سرطان پستان هستند.
که این الل، تنها در افراد بیمار مشاهده شد، با توجه به 

هاي س از بررسی نمونهنسبت افزاینده بزرگتر از هشت، پ
تواند به بیشتر و اطمینان کامل از نتایج این تکرار اللی می

ن پستان مورد استفاده آگاهی سرطاعنوان یک مارکر پیش
هاي میکروستلایتی در سرتاسر ژنوم توالیقرار گیرد.

هاي متنوعی در طول مورفیسماند و پلیشدهانسان پراکنده
نوکلئوتیدي، ن تکرارهاي دي. در میادهندنشان میخود 

(TG/CA)تکرارهاي  n (CA-)هاترین نوع میکروستلایتشایع
ا هستند و در صدها ژن انسانی هو انسانداراندر مهره

به خاطر ساختار CAنوکلئوتیدهاي دي).23دارند (حضور 
متناوب پورین/پیریمیدین خود تمایل به تشکیل ساختارهاي

Z-DNAلوژیکی دارند که تحت شرایط فیزیو
سازي در فعالZي نقش احتمالی عناصر دهندهنشان

این ویژگی تکرارهاي .کروماتین یا بازآرایی ژنوم است
CA ممکن است حرکتRNA پلیمراز را تحت تأثیر قرار

از طرف . داده و در تنظیم بیان ژن دخالت داشته باشد
ی هاي انساندر بسیاري از ژنCAدیگر بررسی تکرارهاي 

توانند به عنوان میCAنشان داده که تکرارهاي اینترونی 
هاي پردازش عمل کرده کنندهیا سرکوبهاکنندهتقویت

).21و در تنظیم پردازش متناوب نیز نقش داشته باشند (
اند که فراوانی تکرارهاي مطالعات نشان داده

دار (با سطوح هاي خانهو بیان برخی از ژنCAاینترونی 
الا)، به شکل معکوسی در ارتباط بوده و بیان ب

؛)24بیان ژن است (ي یک مکانیزم کلی دهندهنشان
در تنظیم رسد این تکرارهاي اینترونیبنابراین به نظر می

هاي انسان نیز دخالت داشته باشند. اخیراً بیان سایر ژن
به ویژه در CAمورفیک ارتباط بین تکرارهاي پلی

هاي دخیل در سرطانا بیان برخی از ژنبهاي اولیهاینترون
فاکتور رشد يهاي کدکنندهها از جمله ژنیا سایر بیماري

بتا) 11استروئید (، هیدروکسی)EGFR(اپیدرمی 
)IFNG(و اینترفرون گاما )HSD11B2(2دهیدروژناز 

ي ارتباط بین میزان بیان ژن و دهندهگزارش شده و نشان
در نواحی اینترونی CAهاي مورفیک تکراروضعیت پلی

تواند توسط ابتدایی است. با وجودي که بیان ژن می
ژنتیکی متعددي از جمله عوامل عوامل ژنتیکی و غیر

و )CNV(تنظیمی سیس و ترانس، تنوعات تعداد کپی 
هاي تحت تأثیر قرار گیرد، بررسی ژنDNAمتیلاسیون 

جهت در تواند شواهدي ها میبا ساختار مشابه با این ژن
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به عنوان CAحمایت از نقش تکرارهاي اینترونی 
عوامل ).23هاي عمومی بیان ژن ارائه کند (کنندهتنظیم

توانند در اند که میشناسایی شدهDNAمختلفی در سطح 
ها مؤثر دستیابی به سطوح بالاي رونویسی در یوکاریوت

هاي با میزان باشند، از جمله طول ژن که مشخص شده ژن
هاي مختلف در مقایسه با سایر یسی بالا در بافترونو

تواند در انتخاب این مسئله می). 25ترند (ها کوتاهژن
دار) با هدف هاي خانههاي با طول کوتاه (مانند ژنژن

میزان بالاي رونویسی و در نتیجه به حداقل رساندن 
مصرف انرژي حین رونویسی اهمیت داشته باشد. 

هاي بلند، تعداد هاي با اینترونژنمشاهدات نشان داده که
هاي هاي با اینترونتکرارهاي بیشتري در مقایسه با ژن

هاي با میزان بیان بالا تمایل به داشتن کوتاه دارند و ژن
.)24دارند (n(TG/CA)نسبت کمتري از تکرارهاي 

فراوانترین n(TG/CA)همانطور که اشاره شد تکرارهاي 
ر ژنوم هستند و اغلب در ) در سرتاس%50تکرارها (

کوچکتر از ). تکرارهاي بلند (26اند (ها واقع شدهاینترون
(TG/CA)واحد تکراري) 12 n در مقایسه با تکرارهاي

مورفیک و عملکردي هستند و ) بسیار پلی6-12کوتاه (
توانند تأثیر کاهشی بر بیان رونویسی داشته باشند و این می
تواند با افزایش طول واحد تکراري ر کاهشی میتأثی

اي که CAتکرارهاي %90. بیش از )24افزایش یابد (
هایی در مورفیسمواحد تکراري دارند، پلی12بیش از 

دهند و ممکن است به عنوان طول خود نشان می
رونویسی عمل )Cis)Cis-regulatorsهاي کنندهتنظیم

هاي در ژنCAرارهاي کنند. به طور کلی این نوع تک
تأثیر کاهشی بر بیان شوند، داري که به شدت بیان میخانه

تعداد تکرارها ارتباط معکوس با رونویسی دارد و بیانگر
.)24(ها استدر اینترون

بنابراین با توجه به اینکه در این پژوهش مشخص 
با استعداد ابتلا NFκB1ژنCAشد که الل کوتاه تکرار 

ر ارتباط است و با توجه به میزان بالاي بیان یا به سرطان د
هاي سرطانی، از آنجایی در نمونهNFκBفعالیت فاکتور

که افزایش تکرارها بر طبق مطالب ذکر شده، تأثیر 
کاهشی بر بیان رونویسی دارد، ممکن است تکرارهاي 

با افزایش بیان این ژن در ارتباط باشد. از طرف CAکوتاه 
ها با قرار گرفتن STRاي ریز یاهوارههاي ماDNAدیگر

با تغییر ساختمان ایجاد ها و احتمالاًدهندهدر توالی افزایش
ها STRثیر بگذارند. أها تتوانند بر روي بیان ژنشده می

ها و تغییر ساختمان همچنین با قرار گرفتن در اینترون
در ها وتوانند در سرعت جدا شدن اینترونایجاد شده می

یر گذارند. به علاوه، لازم به ذکر است أثها ته بیان ژننتیج
14الل در افراد داراي NFκB1بررسی میزان بیان ژنکه 

تواند به عنوان سایر افراد میدر مقایسه باCAتکرار 
تکمیل کننده نتایج این تحقیق باشد که در مراحل بعدي 

.استتحقیق به آن نیاز 

نتیجه گیري:
در اینترون CAفیسم تکرار موربا بررسی پلی

مشخص شد که افراد حامل اللNFκB1شماره یک ژن
اي براي ابتلا یافتهخطر افزایشNFκB1ژنCAتکرار 14

تکرار 14به سرطان پستان دارند. به ویژه از آنجا که الل
CA تنها در افراد بیمار مشاهده شد و با توجه به نسبت

کن است این تکرار اللی بتواند افزاینده بزرگتر از هشت، مم
آگاهی سرطان پستان مورد به عنوان یک مارکر پیش

استفاده قرار گیرد. با این وجود، انجام تحقیقات بیشتر بر 
ها و یید ارتباط بین اللأروي جمعیت بزرگتر براي ت

هاي مختلف با سطح بیان ژن و خطر ابتلا به سرطان ژنوتیپ
.پستان نیاز است

ردانی:تشکر و قد
در پایان از حمایت معاونت پژوهشی و 
تحصیلات تکمیلی دانشگاه اصفهان در راستاي انجام 

ي بیماران محترم، بیمارستان این پروژه، از کلیه
سیدالشهداي اصفهان به خاطر در اختیار قرار دادن 
اطلاعات پزشکی و نمونه خون بیماران و خانم الهه 

آوري جمعجان نثاري به خاطر یاري ایشان در
ي افرادي که به صورت مادي و معنوي ها و کلیهنمونه

ما را در انجام این پژوهش یاري رساندند، تشکرو 
.گرددقدردانی می
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Background and aims: NFκB1 encodes for a DNA binding subunit of NF-κB complex.
Overexpression of NFκB1 has been reported in a number of human cancers including breast
cancer. To date there has been no study on the relation between microsatellites in the NFκB1
gene and risk of breast cancer in Isfahan population. This study was aimed to investigate the
existence of NFκB1 CA repeat polymorphism and its association with breast cancer risk in
Isfahan population.
Methods: This case-control study was conducted on 115 women with breast cancer and 115
healthy women. After DNA extraction from peripheral blood samples, desired sequence was
amplified by polymerase chain reaction. Finally, CA repeat polymorphism was determined by
amplified elements electrophoresis on polyacrylamide gel and determination of sequencing.
Results: According to the results of present study, 9 different alleles of the CA repeat in the
range of 14 to 23 were detected in intron 1 of NFκB1 gene. The most common allele in both
controls (28.69%) and cases (27%) allocated to (CA)16 allele. Due to the short allele (CA)14
frequency in patients (3.04%) and controls (0%), women who carry (CA)14 allele of NFκB1 gene
were at significantly higher risk of developing breast cancer.
Conclusion: Since the (CA)14 allele was observed only in patient women with the OR>8, it may
be used as a prognosis marker for breast cancer development.
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