
24-14/2024 Aug– Oct/ 133No.                                    Scientific Journal of Kurdistan University of Medical Sciences              

Association Between MLH1 Gene rs63749820 Polymorphism and the Risk 

of Breast Cancer in Northwest of Iran 

 
Fatemeh Azimi

1
, Sara Ghaffarian

2
, Mehdi Haghi

3
 

1.MSc student, Department of Cellular and Molecular Biology, Faculty of Sciences, Azarbaijan Shahid Madani University, 

Tabriz, Iran  .  ORCID ID:0000-0001-8037-8491. 

2.Assistant Professor, Department of Cellular and Molecular Biology, Faculty of Sciences, Azarbaijan Shahid Madani 

University, Tabriz, Iran. Tel:+98-41-31452070, Email s.ghaffarian@azruniv.ac.ir, ORCID ID: 0000-0003-0385-8638. 

 (Corresponding Author).  

3.Assistant Professor, Department of Animal Biology, Faculty of Natural Sciences, University of Tabriz, Tabriz, Iran. 0000-

0001-8400-4209.  

 

ABSTRACT 

Background and Aim: According to the available statistics in 2020, breast cancer was the 

most common cancer in women. The protein encoded by the MLH1 gene is part of the 

mismatch repair (MMR) system. In this study, the association of rs63749820 C>T 

polymorphism of MLH1 gene with susceptibility to breast cancer in northwest Iran was 

investigated. 

Materials and methods: This case-control study was conducted on 100 women with breast 

cancer and 100 healthy women with no history of cancer in 1st and 2nd degree relatives. 

Single nucleotide polymorphism was investigated by Tetra-ARMS PCR technique. The 

analysis of the resulting data was done using the online statistical program java stat and SPSS 

version 26 software. 

Results: The genotypic distribution of sick and healthy people was 23.91% and 28.57% 

respectively for CC genotype, 11.95% and 5.10% for TT genotype and 64.13% and 66.32% 

respectively for CT genotype. The frequency of C allele was 55.98% and 61.73% and the 

frequency of T allele was 44.04% and 38.27% in patients and control subjects, respectively. 

Conclusion: The findings of this research showed that there is no significant relationship 

between the genotypic and allelic distribution of MLH1 gene rs63749820 polymorphism with 

increased risk of breast cancer risk. Also, the relationship between the clinical characteristics 

of people with breast cancer including age, tumor grade, lymph involvement, involved side, 

tumor size, tumor type with the genotypic distribution of this SNP was not significant. 
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با استعداد ابتلا به سرطان پستان در  MLH1ژن  rs63749820 یچندشکل یهمراه

 رانیغرب ا شمال
 3، مهدی حقی2انیغفار سارا، 1فاطمه عظیمی

 3333-3331-1308- 141:، تبریز، ایران کد ارکیدجانیآذربا یمدن دیشه دانشگاه یمولکول و یسلول یشناس ستیز ارشد یکارشناس دانشجوی. 1

، 34101412383 :تلفن ثابت .، ایران، تبریزجانیآذربا یمدن دیشه دانشگاهی، دانشکده علوم پایه، شناس ستیزاستادیار گروه . 2 

s.ghaffarian@azaruniv.ac.ir:Email 3333-3330-3011-1301:،کد ارکید    

 3333-3331-1433-4234 :کد ارکید.ایران، تبریز، تبریز دانشگاهاستادیار گروه زیست شناسی جانوری، دانشکده علوم طبیعی، . 0

 

 

  چکیده

شده  کدگذاری پروتئین .است بوده زنان سرطان ترینیعسرطان پستان شا 2323بر اساس آمارهای موجود در سال  :و هدف زمینه

در این پژوهش همراهی . است mismatch repair (MMR) ناجور باز جفت تعمیر سیستم از بخشی MLH1 ژن توسط

 .تبه سرطان پستان در شمال غرب ایران مورد بررسی قرار گرف لابا استعداد ابت MLH1 ژن  rs63749820 C>T چندشکلی

به  ابتلازن سالم بدون سابقه  133به سرطان پستان و  لازن مبت 133شاهدی، بر روی  -این مطالعه به صورت مورد :ها مواد و روش

 .مورد بررسی قرار گرفت Tetra-ARMS PCR چندشکلی تک نوکلئوتیدی با تکنیک. انجام شد 2و  1در اقوام درجه  سرطان

 .شد انجام  23ی  نسخه SPSS افزار نرم و java statی آماری آنلاین  برنامه از های حاصل با استفادهتحلیل داده

 % 41/11به ترتیب  TT برای ژنوتیپ%  18/21و  % 41/20به ترتیب  CC توزیع ژنوتیپی افراد بیمار و سالم برای ژنوتیپ :ها یافته

و  C ، 41/11%لبه ترتیب در افراد بیمار و کنترل فراوانی آل.  بود % 02/33و  % 10/34به ترتیب  CT و برای ژنوتیپ % 13/1و 

 .بود %28/01و % T ، 34/44لو فراوانی آل% 80/31

 MLH1 ژن rs63749820 ی و آللی چندشکلییپهای این پژوهش نشان داد ارتباط معنی داری بین توزیع ژنوت یافته :گیری نتیجه

درجه تومور، بالینی افراد مبتلا به سرطان پستان شامل سن،  هایویژگی بین ارتباط .به سرطان وجود ندارد لابا افزایش خطر ابت

 .معنادار نبود SNP این ژنوتیپی درگیری لنف، سمت درگیر، اندازه تومور، نوع تومور با توزیع

 MLH1 نوکلئوتیدی، مطالعه همراهی، ژن سرطان پستان، چندشکلی تک :کلیدی کلمات

 18/11/1432:پذیرش 1/11/1432:اصلاحیه نهایی 22/11/1431:وصول مقاله
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 مقدمه

-سلول یعیطب ریغ ریتکث حاصل نهیس سرطان ای پستان سرطان

در زنان  آنبه  ابتلااحتمال  و  (1) است پستاندر بافت  ها

 اساس برآورد بر(. 2) استاز مردان  شتریببرابر  صد

GLOBOCAN (Global Cancer Observatory)  در 

زن به سرطان  یلیونم 23/2در سطح جهان،  2323  سال

زنان  یابتلا موارد درصد از کل 1/24که  اندپستان مبتلا شده

-یعسرطان پستان شا. شودیسال را شامل م ینبه سرطان در ا

 یرانا در(. 0) است بوده سال این در زنان سرطان ترین

زنان را، سرطان  یهادرصد از موارد سرطان 22حدودا 

سرطان در  ینتریعشا پستان سرطان. دهدیم یلپستان تشک

 13 یراندر ا یماریب یناست و سن ابتلا به ا یرانیزنان ا یانم

 (. 4)است  یغرب هایسال کمتر از سن ابتلا به آن در کشور

 روی مطالعه ،SNPتشخیص تکنولوژی مداوم پیشرفت با

با احتمال ابتلا به  ژنتیکی استعداد و ژن شکلیچند بین رابطه

 تک شکلیچند .است گرفته قرار توجه مورد ،سرطان

 که است DNA توالی در شکلی چند ،(SNP) نوکلئوتیدی

. شودمی ایجاد ژنوم سطح در نوکلئوتیدی تک جهش توسط

 تک شکلی چند انواع که اندداده نشان اخیر مطالعات

 کد ناحیه و تنظیمی ناحیه هایشکلیچند مانند نوکلئوتیدی،

 ساختمان در تغییر یا ژنی جهش به منجر احتمالا کننده،

 سرطان با نزدیکی ارتباط تواندمی که شود،می پروتئین

 هایSNPاین نتایج  مطالعات  اساس بر(. 1) باشد داشته

  فعالیت و بیان سطح بر توانند می DNA کننده ترمیم های ژن

 تاثیر DNA هایآسیب ترمیم بازده در نتیجه و ها آنزیم

 ثباتی بی به منجر است ممکن ژن ترمیم در نقص. بگذارند

 ی اهمیتنشان دهنده که .شود سرطان بروز و ژنتیکی

خاص  کننده ترمیم های ژن در چندشکلی فردی های تفاوت

 .(3) است سرطان به ابتلا خطر در

 موقعیت در 0 کروموزوم کوتاه بازوی روی MLH1 ژن

 پروتئین. است اگزون 21 دارای و گرفته قرار 2222

 دخیل اندونوکلئاز با تواند می ژن این توسط شده کدگذاری

 منظور به PMS2 نام به ناجور باز جفت تعمیر در

 ناجور باز جفت تعمیر سیستم از بخشی که   MutLαایجاد

mismatch repair (MMR) ،(.8)کند همکاری است 

است که از  یدالتون یلوک 14 ینپروتئ یک MLH1 پروتئین

 یتجهش در موقع یک. است شده یلتشک یدآمینهاس 813

 یک و است ینپروتئ N یوجود دارد که در انتها 143

 های پروتئین در نقص (. 1)کند می تولید توقف کدون

 در لاین ژرم های جهش پی در تواند می MMR سیستم

 MLH1 (mutL homolog1)، MSH6، MSH2 های ژن

 ها جهش این از درصد 43 حدود که شود حاصل PMS2 و

 (.4) دهدمی  روی  MSH2 و MLH1 ژن دو در

 با MLH1 های مورفیسم پلی موجود گزارشات براساس

 سنگفرشی سلول پروستات، سینه، ریه، بزرگ، روده سرطان

 داده نشان ارتباط دهان سنگفرشی کارسینوم و گردن و سر

در  نیژرم لا یهاجهش با همراه نچیل سندرم(. 3) است

 43 در ،MSH2 و MLH1 در  ژهیبه و ،MMR یها ژن

 سرطان کولورکتال غیرپولیپوز ارثی مارانیدرصد از ب

 یافراد(. 13) است شده مشاهده( HNPCCیا  سندرم لینچ)

هستند، در  MMR یها ژن یکیژنت یهاجهش یدارا که

ابتلا به سرطان روده بزرگ و  یبرا ییطول عمر با خطر بالا

 مانند روده، از خارج یهاتومورها در محل شیافزا نیهمچن

 یمجار کوچک، روده معده، حالب، ه،یکل لگن، اندومتر،

 .(11) هستند مواجه پستان احتمالا و تخمدان ،یصفراو

خطر ابتلا به سرطان  شیبا افزا MLH1مولفه  یها جهش

( 14)و سرطان پستان( 10)، آندومتر (12)هیکلورکتال، ر

درصد از  11تا  83گزارش شده است که . مرتبط هستند

 MLH1/MSH2 یکیژنت راتییاز تغ یناش نچیسندرم ل

 (.11)است 

 rs63749820C>T یدیتک نوکلئوت چندشکل جایگاه

(c.146C>T ،p.Gln49Ter )ژن  درMLH1  قرار گرفته

  چندشکلیارتباط  2323و همکاران در سال  Malik. است

 rs63749820ژن MLH1  پستان سرطان به ابتلا احتمالبا 
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 این در. دادند قرار مطالعه مورد پاکستان زنان جمعیت در را

 که rs63749820 نوکلئوتیدی تک چندشکلی پژوهش

 موقعیت در آمینواسیدها غیرمترادف هایچندشکلی به منجر

Gln146Ter نقش و شده پروتئین طول شدن کوتاه و 

 تکنیک با اندداده نشان سینه سرطان تومورزایی در حیاتی

Tetra-ARMS مطالعه این در. گرفت قرار بررسی مورد 

SNP rs63749820C>T ژن  MLH1 معنا همبستگی

 نشان  Lynch سندرم و سینه سرطان توسعه ریسک با داری

 نشان نتایج این مطالعه همچنین(. ≥31/3P value) داد

 MLH1 پروتئین کمبود و MLH1 ژن بیان کاهش یدهنده

 یکننده اثبات که بود سینه سرطان به مبتلا بیماران در

 از مطالعه این در .بود بیماری توسعه در ژن این نقش پتانسیل

 هایگره و پیشرفته سرطان با MLH1 پروتئین رفتن بین

 (.1) داد نشان ارتباط نیز لنفی

، rs2286940  نوکلئوتیدی تک هایچندشکلی ارتباط

rs1799977، rs63749795  وrs63750447 ژن 

MLH1 ترتیب به خطر ابتلا به سرطان پستان یشافزا با 

، (13) 2314و همکاران در سال  McCullough توسط

Malik  (1) 2323و همکاران در سال  ،Wei  و همکاران در

 .گزارش شده است( 18) 2310سال 

منابع انجام شده و عدم وجود گزارش  یتوجه به بررس با

 شکلیچند همراهی مطالعه این در ی،قبل

rs63749820C>T نژ MLH1 سرطان به ابتلا استعداد با 

 . گرفت قرار بررسی مورد ایران غربشمالزنان  در پستان

 

 هاروش و مواد

 مطالعه مورد جمعیت

 یسهبر مقا یو مبتن یشاهد-یمورد یبررس یکمطالعه  این

و  ( مورد یا اقراد مبتلا به سرطان پستان) یماردو گروه ب

سرطان در خود فرد  سابقه ابتلا بهفاقد شاهد یا افراد )  کنترل

 مطالعه مورد جامعه. بود (و دو آنها و یا اقوام درجه یک

 برای. بود مشابه سنی رده در ایران، غربزنان شمال جمعیت

 ینب از پستان سرطان به مبتلا فرد 133 خون نمونه منظور این

. شد آوریجمع یزتبر های بیمارستانمراجعه کنندگان به 

 بدون سالم، فرد 133 شامل پژوهش شاهد آماری یجامعه

. بود هاآن دو و یک درجه اقوام در سرطان فامیلی یسابقه

سن، اندازه تومور، درجه  شامل یمارانب بالینی مشخصات

 یاراست ) یریسمت درگ ی،غدد لنفاو یریتومور، درگ

 از اجازه کسب باگروه شاهد  در و نوع تومور و سن( چپ

 .  شد آوریجمع نامهپرسش قالب در هاآن

 DNA استخراج

 یا K ینازبه روش پروتئ یدیاز خون ور DNA استخراج

 یپس از بررس. انجام شد( Salting out) نمک اشباع

با استفاده از الکتروفورز  یاستخراج DNA یتو کم یفیتک

 های DNAو اسپکتروفتومتر،  درصد یکژل آگاروز 

 زمان تا و شده رقیق استریل مقطر آب با شده استخراج

 .شدند دارینگه گرادسانتی درجه -23 دمای در مصرف

 TETRA-ARMS-PCR تکنیک

 ژنrs63749820  نوکلئوتیدی تک یچندشکل بررسی

MLH1 تکنیکاز  استفاده با مطالعه مورد جمعیت در 

TETRA-ARMS-PCR برآغازگرها  توالی. شد انجام 

و   یطراح( 1( )2323)همکاران  و Malik یمطالعه یمبنا

 انجامMetabion (Germany )توسط شرکت  هانسنتز آ

 رفت آغازگر شامل استفاده مورد آغازگرهای توالی. شد

 توالی به( Tالل( )FI) درونی
5´CCCTCCTAAACCATGTGCTGGCACTT3

 یبه توال( Cالل( )RI) درونیبرگشت  آغازگر ،´
5´ATTCTTACCGTGATCTGGGTCCCGTG3

 به (FO) بیرونی رفت آغازگر ،´

توالی
5´CTGGGAAACAAGAGCAAAACTCCGTC

TC3´  بیرونی برگشت آغازگر و (RO )یبه توال 

5´CCATGCCACAAAAGCCAATAGTCATT

T3´ ژن  توالی بهمحل اتصال آغازگرها  .بودMLH1  در

  .نشان داده شده است 1شکل 
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با  یکرولیترم 13 ییدر حجم نها ARMS-PCR اکنشو

به  یرونی هرکدامرفت و برگشت ب یمرهایپرا یباتترک

 یرفت و برگشت درون یمرهایپرا یکرولیتر،م 2/3مقدار 

 یکالگو به مقدار  DNA میکرولیتر، 1/3 مقدار هرکدام به

 1به مقدار Master mix (AMPLIQON ) یکرولیتر،م

-چرخه. انجام شد میکرولیتر 3/2و آب به مقدار  یکرولیترم

 در اولیه سازیواسرشت شامل  PCRحرارتی واکنش  های

در  سازیچرخه واسرشت 01 دقیقه، 0به مدت  C 41°دمای 

°C 44 دمای در آغازگرها اتصال ،ثانیه 03 مدت به °C 30 

 و ثانیه 03به مدت  C 82°دمای  در و بسط ثانیه 03مدت  به

 0به مدت  C 82°در  ییبسط نها  چرخه یک نهایت در

 ای پلیمراززنجیرهحاصل از واکنش  محصولات. بود دقیقه

 .شدند الکتروفورز درصد 1/2ژل آگارز  یرو بر

 :آماری بررسی

 دو بلین  هلا آللل  و هاژنوتیپ فراوانی بین ارتباط بررسی برای

 در و پیرسللون کللای مربللع آزمللون از بیمللار و شللاهد گللروه

 پنج ملورد  از کمتر شده مشاهده های داده تعداد که مواردی

 .شد استفاده % 41 اطمینان سطح در فیشر دقیق آزمون از بود

P<0.05 شلدت . شد گرفته نظر در دار معنی سطح عنوان به 

 از اسلتفاده  با سرطان به ابتلا خطر و ها چندشکلی بین ارتباط

 هلای آزمون. شد محاسبه 41% اطمینان فاصله با شانس نسبت

 از اسلتفاده  بلا  هلا آللل  و هلا  ژنوتیلپ  برای شده اشاره آماری

    javastat online statistics package برناملله

(https://statpages.info/ctab2x2.html) شللد انجللام .

 بللالینی مشخصلات  و هلا  ژنوتیلپ  بلین  ارتبلاط  بررسلی  بلرای 

 همچنلین  .شلد  اسلتفاده  23 نسخه SPSSر افزا نرم از بیماران

  rs63749820  چندشکلی از ناشی فضایی ساختار تغییرات

 مللورد RNAsnp آنللالیز افللزار نللرم توسللط MLH1  ژن

 .گرفت قرار بررسی

 

 ها یافته

 مطالعه در این پژوهش مورد شاهد و بیمار افراد متوسط سن

 بالینی اطلاعات.  بود 13/12سال با انحراف معیار  4/41

اندازه . است شده ذکر 1 جدول در بیماران مورد مطالعه

به  کنترل نوار شامل ژل آگارز یبر رو PCRمحصولات 

به طول  C آلل نوار مربوط بهجفت باز،  438 طول

جفت باز  223 به طول T آلل نوار مربوط بهجفت باز و 241

ها بر روی ژل آگاروز در الگوی نواربندی این آلل. بود

 .نشان داده شده است 2شکل 

 
 بیماران بالینی مشخصات با ارتباط در C آلل rs63749820 نوکلئوتیدی تک چندشکلی توزیع و بیماران بالینی مشخصات . 1 جدول

(n=92) 

تعداد  ویژگی

 کل

 C P valueحامل آلل  درصد

 خیر بله

 54< سن

<=54 

 نامعلوم

08 

40 

12 

21/43 

80/43 

34/10 

00 

03 

4 

8 

 

133/3 

 راست سمت درگیر

 چپ

 هردوسمت

 نامعلوم

41 

01 

4 

12 

13/44 

34/01 

04/4 

34/10 

00 

00 

0 

1 

2 

1 

 

021/3 

 ILC نوع تومور
IDC 

 انواع دیگر

0 

10 

23/0 

31/18 

2 

43 

1 

8 

 

001/3 
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 11 نامعلوم

21 

03/13 

10/22 

12 0 

 I درجه تومور

II 

III 

 نامعلوم

01 

20 

2 

03 

83/00 

21 

18/2 

10/04 

23 

14 

2 

1 

4 

3 

 

134/3 

 اندازه تومور
* 

T1 

T2 

 نامعلوم

01 

03 

21 

34/01 

10/04 

10/22 

03 

03 

1 

3 

 

333/1 

 درگیری لنفی
** 

N0 

N1 

N2 

N3 

 نامعلوم

04 

11 

11 

1 

23 

04/42 

03/13 

43/11 

34/1 

23/21 

02 

14 

11 

3 

8 

1 

3 

1 

 

 

133/3 

* T1≤ 2.5cm, T2> 2.5cm, ** N0: 0, N1: 1-3cm, N2: 4-9cm, N3≥ 10cm 

 
 MLH1 ژن هدف توالی به آغازگرها اتصال محل. 1 شکل

 

 درصد 4/2 آگارز ژل روی بر بیمار افراد CT و  CC ،TT های ژنوتیپ به مربوط PCR محصولات الکتروفورز. 2 شکل
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 .)ی محل وقوع جهش استعلامت ستاره نشان دهنده( MLH1های پروتئین  موقعیت دومین. 5شکل 

 بین ها وآلل هاژنوتیپ فراوانی توزیع جهش یافته

 به مربوط فراوانی بیشترین :سالم و بیمار گروه دو

 از% 02/34و  بیماران از  %10/34در که بود CT ژنوتیپ

  ژنوتیپ(. =841/3P value)شد  مشاهده سالم افراد

CCشد  سالم مشاهده افراد% 18/21 و بیماران از% 41/20 در

(414/3P value=) .ژنوتیپ همچنین TT  از% 41/11در 

 مشاهده (=310/3P value) سالم افراد از% 13/1و  بیماران

 دو بینها داری در توزیع فراوانی ژنوتیپتفاوت معنی. شد

 افراد در C آلل فراوانی. نشد مشاهده کنترل و بیمار گروه

 434/3P% )80/31و % 41/11ترتیب  به سالم و بیمار

value= )آلل فراوانی و T ترتیب  به سالم و بیمار افراد در

توزیع  بین. (=434/3P value)بود  01/%28و % 34/44

 کنترل نیز و بیمار گروه با دوT و  C هایآلل فراوانی

پیروی جمعیت  (.2جدول )نشد  مشاهده داری معنی ارتباط

مورد مطالعه از تعادل هاردی واینبرگ با استفاده از آزمون 

مقادیر آماره برای دو . مربع کای مورد بررسی قرار گرفت

بود که بر این  04/1و  41/11گروه کنترل و بیمار میزان 

ها در حالت جمعیتدرصد  1و در سطح احتمال اساس 

 . تعادل نبودند

 توزیع فراوانی ژنوتیپ و آلل در افراد سالم و بیمار. 2دول ج

 P value OR درصدفراوانی 29=تعداد/ کنترل درصدفراوانی 22=تعداد/ بیمار آلل/ژنوتیپ
CI=95% 

CC 22 41/20 21 18/21 433./ 813/3 

( 134/1– 413/3 ) 

CT 14 10/34 31 02/33 811/3 431/3 

(313/1- 444/3)  

TT 11 41/11 1 13/1 314/3 123/2 

181/8- 142/3) ) 

C 130 41/11 121 80/31 214/3 811/3 

118/1- 120/3) ) 

T 11 32/44 81 28/01 214/3 234/1 

411/1- 142/3) ) 
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بر اساس  :بالینی علائم و ها ژنوتیپ فراوانی توزیع

 چندشکلیارتباط  بر روی های انجام شده تجزیه

rs63749820  ژنMLH1  ارتباط بالینی بیماران، علائم با 

 و SNP این ژنوتیپی هایفراوانی توزیع بین داری معنی

 001/3P)تومور  نوع شامل مطالعه مورد بالینی علائم

value=)، تومور  درجه(134/3P value=) 133/3)، سنP 

value=)، درگیر  سمت(021/3P value=)، تومور  اندازه

(333/1P value=) 133/3)لنفی  غدد درگیری وP 

value= )(.1جدول) مشاهده نشد 

 چندشکلی از ناشی RNAدوم  فضایی ساختار تغییرات

rs63749820 ژن  MLH1 افزار  نرم توسط

 شده داده نشان 0 شکل بررسی و در  RNAsnpآنالیز

 چندشکلی از ناشی فضایی ساختار تغییر اساس این بر. است

rs63749820 ژن MLH1 به کاهش  منجر∆G للآ 

آلل در مقایسه با ( G= -75.10 kcal/mol∆) یافته جهش

 =P value 1331/3با  (G= -76.90kcal/mol∆) یعیطب

 (.<2/3P value)دار بود شد که غیرمعنی

 
 

 
 آلل. طبیعی، ب آلل. الف ، MLH1ژن rs63749820 تغییرات ساختار فضایی ناشی از چندشکلی. 3شکل 

 

 بحث 

بر اساس نتایج حاصل از این پژوهش، ارتباط معنی داری 

 ها در جایگاه چندشکلیو آلل ها بین توزیع فراوانی ژنوتیپ

rs63749820  ژن  MLH1به سرطان  لاابت و احتمال

 مطالعه. پستان در زنان شمال غرب ایران مشاهده نشد

Malik  فرد  440شاهد و  018و همکاران با مطالعه روی

آباد  مبتلا به سرطان پستان که  از پنج بیمارستان شهر اسلام

، ارتباط معنی داری بین آوری شد کشور پاکستان جمع

 افزایشبا  MLH1 ژن rs63749820 جایگاه CTژنوتیپ 

 330/3P) گزارش کردندبه سرطان پستان لا خطر ابت

value= )  این وSNP  به عنوان یک نشانگر بالقوه برای

معرفی در جمعیت مورد مطالعه پیش آگهی سرطان پستان 

یکی از  MLH1 و همکاران Malik بر اساس مطالعه .شد

است که بیان و فعالیت آن  MMRهای  ترین پروتئین فراوان

دارد و در  تعمیر عدم تطابق نقش مهمی در این مسیر سیستم

چندین . شود زا می یامدهای بیماریصورت اختلال منجر به پ

منجر به کوتاه شدن پروتئین  MLH1جهش ژنتیکی در ژن 

و همکاران  Malik. زایی نقش دارند آن شده که در سرطان

با  MLH1ژن  rs63749795ی SNPارتباط  همچنین

احتمال ابتلا به سرطان پستان را در همان جمعیت مورد 

اری با خطر ابتلا به دمطالعه قرار دادند که ارتباط معنی

یکی از محدودیتهای مطالعه (. 1)سرطان پستان نشان داد 

کوچک جمعیت مورد مطالعه می باشد که اندازه حاضر 

پژوهش این دلایل عدم مطابقت نتایج  یکی از ممکن است

 .باشد مشابهبا نتایج مطالعه ی 

جهشی وجود دارد که با  MLH1ژن  143در موقعیت 

به  CAAتبدیل سیتوزین به یوراسیل منجر به تبدیل کدون 

-و در نتیجه ایجاد یک کدون پایان نابجا می UAAکدون 

در کوتاه شده و  یتموقع یندر ا ینپروتئ در نتیجه. شود

. دارد ATPase یندوم یکتنها  یافتهساختار جهش 

 یعنی، MLH1 یندر حال تعامل با پروتئ های ینپروتئ

PMS1/MLH3/PMS2، یانهپا به یتفعال یبرا C یازن 

 ینبرهمکنش اامکان جهش،  ینا یدر نتیجهدارند و 

 امر منجر به ینا. است از بین رفته  C یانهبا پا ها ینپروتئ
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( MMR)عدم تطابق  یرتعم یرموثر مس یتکاهش فعال

 .(1) (4شکل )شود  می

 Cی حذف در پایانه تجزیه و تحلیل ساختاری، نشان دهنده 

بود که ممکن است یکی از دلایل اصلی  MLH1پروتئین 

بر اساس نتایج حاصل از این . باشد MMRکاهش فعالیت 

منجر به ساختار کوتاه  SNPمطالعه تغییر ژنتیکی هر دو 

MLH1 بر اساس مشاهدات، پایانه . شدC  پروتئین

MLH1  در اتصالPMS2  نقش دارد و به تشکیل

کند، با وقوع این جهش و حذف  هترودایمر کمک می

. شود تشکیل نمی PMS2و  MLH1، هترودایمر Cپایانه 

ایجاد این جهش موجب کاهش یا از دست دادن کامل بیان 

شود که باعث از بین رفتن فعالیت  می  MLH1پروتئین 

از فاکتورهای  MMRپروتئین . شود می MMRپروتئین 

 . (1)اتی در جلوگیری از سرطان پستان است حی

همچنین بر اساس نتایج حاصل از این پژوهش ارتباط معنی 

 جایگاه تک نوکلئوتیدی یداری بین چندشکل

rs63749820 ژن MLH1 از علائم بالینی هیچ یک  و

، لانوع تومور، درجه تومور، سن ابت مورد مطالعه شامل

غدد لنفی مشاهده سمت درگیر، اندازه تومور و درگیری 

در  SNP و همکاران بر روی این Malikمطالعه . نشد

 یچندشکلداری بین  کشور پاکستان ارتباط معنیجمعیت 

با MLH1  ژن rs63749820 جایگاه تک نوکلئوتیدی

 سابقه خانوادگی و شروع زودرس یائستگی نشان داد

(3331/3P value< .) (1 .) عدم همراهی نتایج این دو

و زمینه ژنتیکی  تواند در ارتباط با تفاوت اندازهپژوهش می 

ف لااخت تواند حاصل عواملی مثلباشد که می دو جمعیت

 (.11) در منطقه جغرافیایی و نوع تغذیه باشد

از سه ژن مسیر ترمیم عدم تطابق  SNPمطالعه پنج 

(MMR)  شاملMSH3 (rs1650663) ،MLH1 

(rs2286940) ،MSH2 (rs4583514, rs3732182, 

rs2303428)  و یک نوعSNP  عملکردی

MLH1(rs1799977) ؛ توسطMcCullough  و

 1132زن مبتلا به سرطان پستان و  1310همکاران بر روی 

زن شاهد از نیویورک هیچ ارتباطی بین این و خطر ابتلا به 

هیچ مدرکی نشان دهنده اثر اصلی . سرطان پستان نشان نداد

به سرطان پستان نبود و  ها روی خطر ابتلاSNPهیچ یک از 

 (.13)ها با وضعیت یائستگی تغییر نکرد  این یافته

 القا RNA ساختاری تغییرات  RNAsnpآنالیزافزار  نرم

. کند می شناسایی موثری بطور را SNP توسط شده

 تغییر باعث است ممکن نوکلئوتیدی تک های چندشکلی

 مولکولی عملکرد در و شده RNA طبیعی ساختارهای

 تغییرات حداکثر نواحی بر افزار نرم این. کند دخالت ها آن

 دارد تمرکز RNA یافته جهش و طبیعی نوع بین ساختاری

(14.) 

 با توجه به اینکه این اولین گزارش از ارتباط چندشکلی

rs63749820  ژن MLH1  به سرطان  لابا احتمال ابت

عدم  تواند نشان دهنده می ،پستان در شمال غرب ایران است

همراهی چندشکلی مورد مطالعه با سرطان پستان در زنان 

   .این منطقه باشد

 

 گیری یجهنت

بر اساس نتایج حاصل از این پژوهش، ارتباط معنی داری 

 ها در جایگاه چندشکلیو آلل ها بین توزیع فراوانی ژنوتیپ

rs63749820  ژن  MLH1 به سرطان پستان  لاابت احتمالو

هیچ یک از . در زنان شمال غرب ایران مشاهده نشد

های معناداری با ویژگی های مورد نظر همراهیژنوتیپ

پاتولوژیکی افراد بیمار شامل سن بیماران، درجه تومور، 

درگیری لنف، سمت درگیر، اندازه تومور، مرحله تومور و 

با توجه به مطالعات انجام شده و . نداشتند تومورنوع 

با  MLH1های تک نوکلئوتیدی ژن همراهی چندشکلی

های مختلف و تفاوت در همراهی یا عدم همراهی سرطان

 ،های متفاوتهای تک نوکلئوتیدی بین جمعیتچندشکلی

با ابتلا به  rs63749820لازم است ارتباط چند شکلی 

بزرگتری از افراد بیمار و در جامعه آماری  پستانسرطان 
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بصورت مستقل مورد مطالعه قرار  سالم و نژادهای مختلف

گرفته و ریسک فاکتورهای نژادهای مختلف بصورت 

 .مستقل تعریف شوند

 تشکر و قدردانی

این پژوهش با گرنت استاد و گرنت اختصاص یافته به پایان 

ق همچنین این مطالعه با شناسه اخلا. نامه دانشجو اجرا شد

در کمیته  IR.AZARUNIV.REC.1401.016به شماره 

اخلاق دانشگاه شهید مدنی آذربایجان مصوب گردید و از 

آدرس 
https://ethics.research.ac.ir/IR.AZARUNIV.R

EC.1401.016 هیچ کدام از . قابل رهگیری است

ها تعارض منافعی نویسندگان این مطالعه، افراد یا دستگاه

 .برای انتشار این مقاله ندارند
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