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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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  چکیده

شده   کدهذاری   روت ی    است.  بوده   زنان   سرطان  تری  یعسرطان  سیان شا  2020بر اساس آمارهای موجود در سا    و هدف:  زمینه

همراهی  است  mismatch repair (MMR)  ناجور  باز  جفت  تعمیر  سیسیم  از  بخشی  MLH1  ژن  توسط ای   ژوهش  در   .

 ت. ب  سرطان  سیان در شما  غرب ایران مورد بررسی قرار هرف ل با اسیعداد ابی MLH1 ژن   rs63749820 C>T چندشکلی

ب     ابیل زن سالم بدون سابق     100ب  سرطان  سیان و    ل زن مبی  100شاهدی، بر روی    -ای  مطالع  ب  صورت مورد  ها:مواد و روش 

 . مورد بررسی قرار هرفت  Tetra-ARMS PCR  انجا، شد. چندشکلی تک نوکل وتیدی با تکنیک  2و    1در اقوا، درج     سرطان

 . شدانجا،  26ی نسخ   SPSS افزارنر،  و  java statی آماری آنلی   برنام   از  های حاصل با اسیفاده تحلیل داده 

  %  95/11ب  ترتیب   TT برای ژنوتیپ%    57/28و    %  91/23ب  ترتیب   CC توزیع ژنوتیپی افراد بیمار و سالم برای ژنوتیپ  :هایافته

و  C  ،  98/%55لب  ترتیب در افراد بیمار و کنیر  فراوانی آلبود.    %  32/66و    %  13/64ب  ترتیب   CT و برای ژنوتیپ  %  10/5و  

 .بود %27/38و  T ، 04/%44لو فراوانی آل %61/73

 MLH1 ژن  rs63749820 ی و آللی چندشکلییپهای ای   ژوهش نشان داد ارتباط معنی داری بی  توزیع ژنوتیافی    گیری:نتیجه

ابی افزایش خطر  ندارد  ل با  وجود  سرطان  تومور،    های ویژهی  بی    ارتباط   . ب   درج   س ،  شامل  سرطان  سیان  ب   مبیل  افراد  بالینی 

 معنادار نبود.  SNP ای  ژنوتیپی  درهیری لنف، سمت درهیر، اندازه تومور، نوع تومور با توزیع

 MLH1 نوکل وتیدی، مطالع  همراهی، ژنسرطان  سیان، چندشکلی تک  کلیدی: کلمات

 1402/ 17/11 ذیرش:  8/11/1402اصلحی  نهایی: 22/11/1401وصو  مقال :

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

ku
.2

9.
4.

14
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

20
 ]

 

                             2 / 11

mailto:s.ghaffarian@azaruniv.ac.ir
http://dx.doi.org/10.61186/sjku.29.4.14
https://sjku.muk.ac.ir/article-1-7811-en.html


 همراهی چند شکلی ژن...    16

 1403مهر و آبان  /  نه مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 

 

 مقدمه 

-سلو  یعیطب  ریغ ریتکث حاصل  ن  یس سرطان ای  سیان سرطان

بافت    ها زنان    آنب     ابیلاحیما     و    1)  است  سیاندر  در 

مردان    شیریببرابر    صد برآورد  بر .  2)  استاز   اساس 

GLOBOCAN (Global Cancer Observatory)    در  

جهان،    2020   سا  سطح  سرطان    یلیونم  26/2در  ب   زن 

زنان   یابیل  موارد درصد از کل 5/24ک   اند  سیان مبیل شده 

-یع. سرطان  سیان شاشودیسا  را شامل م  ی ب  سرطان در ا

  یران ا  در  .  3)  است   بوده   سا   ای    در   زنان   سرطان  تری 

سرطان  22حدودا   موارد  از  سرطان    یهادرصد  را،  زنان 

تشک در    ی تریعشا   سیان  سرطان.  دهدیم  یل  سیان  سرطان 

  10  یراندر ا  یماریب  ی است و س  ابیل ب  ا  یرانیزنان ا  یانم

  .  4است ) یغرب هایسا  کمیر از س  ابیل ب  آن در کشور

  روی   مطالع   ،SNPتشخیص  تکنولوژی  مداو،   یشرفت   با

با احیما  ابیل ب     ژنییکی  اسیعداد   و  ژن  شکلیچند  بی   رابط 

  تک   شکلیچند   .است  هرفی    قرار  توج    مورد  ،سرطان

  ک    است   DNA  توالی  در  شکلی  چند   ، (SNP)  نوکل وتیدی 

.  شودمی ایجاد ژنو، سطح  در  نوکل وتیدی تک  جهش توسط

  تک   شکلی  چند  انواع  ک    اندداده   نشان  اخیر  مطالعات

  کد   ناحی    و   تنظیمی  ناحی   های شکلیچند  مانند   نوکل وتیدی، 

 ساخیمان  در   تغییر  یا  ژنی  جهش  ب    منجر  احیمالا  کننده،

  سرطان   با   نزدیکی  ارتباط  تواند می  ک    شود،می   روت ی  

مطالعات    اساس  بر .  5)  باشد   داشی  نیایج     های SNPای  

 فعالیت   و  بیان   سطح  بر  توانندمی  DNA  کننده   ترمیم  هایژن

نییج    و   هاآنزیم   تاثیر   DNA  های آسیب  ترمیم  بازده   در 

  ثباتی بی  ب   منجر  است  ممک   ژن  ترمیم  در  نقص.  بگذارند

دهنده   ک   . شود  سرطان  بروز  و   ژنییکی اهمیت نشان    ی 

خاص    کننده   ترمیم  هایژن  در چندشکلی  فردی  هایتفاوت 

 .  6) است  سرطان ب   ابیل  خطر در

  موقعیت   در   3  کروموزو،  کوتاه   بازوی  روی   MLH1  ژن

   روت ی  .  است  اهزون  21  دارای   و  هرفی   قرار  2.22

  دخیل   اندونوکل از  با  تواندمی  ژن  ای   توسط  شده   کدهذاری

  منظور   ب   PMS2  نا،  ب    ناجور  باز  جفت  تعمیر  در

 ناجور  باز  جفت  تعمیر  سیسیم  از  بخشی  ک     MutLαایجاد

mismatch repair (MMR)  ،7)کند  همکاری  است .   

است ک  از    یدالیون  یلوک   84  ی  روت    یک  MLH1   روت ی  

موقع  یکاست.  شده   یلتشک  یدآمین  اس  756 در    یت جهش 

انیها  146 در  ک   دارد    یک   و  است   ی  روت   N  یوجود 

  های  روت ی    در  نقص   .  8)کندمی  تولید  توقف  کدون

  در   لای   ژر،  هایجهش   ی  در  تواندمی  MMR  سیسیم

  MLH1  (mutL homolog1 ، MSH6،  MSH2  هایژن

  ها جهش   ای    از  درصد  90  حدود  ک   شود  حاصل  PMS2  و

  . 9) دهدمی  روی  MSH2  و  MLH1 ژن  دو در

  با   MLH1  هایمورفیسم لی  موجود  هزارشات  براساس

 سنگفرشی  سلو    روسیات،  سین ،  ری ،  بزرگ،روده   سرطان

 داده   نشان  ارتباط  دهان  سنگفرشی  کارسینو،  و  هردن  و  سر

لا  یهاجهش  با  همراه   نچ یل  سندر،  .  6)  است در      یژر، 

و  ،MMR  یهاژن   90  در ،MSH2  و  MLH1 در    ژه یب  

ب از  ارثی   مارانیدرصد  غیر ولیپوز  کولورکیا     سرطان 

  ی افراد .  10)  است   شده   مشاهده    HNPCCیا    سندر، لینچ )

در    MMR  یهاژن   یکیژنی  ی هاجهش  یدارا  ک  هسیند، 

ابیل ب  سرطان روده بزرگ و    یبرا  ییطو  ممر با خطر بالا

  مانند   روده،  از   خارج  یهاتومورها در محل  شیافزا   یهمچن

 یمجار  کوچک،روده   معده،  حالب،    ، یکل  لگ ،   اندومیر، 

  .   11)  هسیند  مواج    سیان  احیمالا  و  تخمدان  ،یصفراو

افزا  MLH1مولف     ی هاجهش سرطان    شی با  ب   ابیل  خطر 

ر )12) یکلورکیا ،  آندومیر  سرطان  سیان)13 ،  و    14   

ک    است  شده  هزارش  هسیند.  از    85تا    70مرتبط  درصد 

ل تغ  یناش  نچیسندر،    MLH1/MSH2  یکیژنی  راتییاز 

  . 15است )

نوکل وت  چندشکل  جایگاه    rs63749820C>T  یدیتک 

(c.146C>T  ،p.Gln49Ter    ژن    درMLH1     قرار هرفی
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   چندشکلیارتباط    2020و همکاران در سا    Malikاست.  

 rs63749820 ژن  MLH1    سیان   سرطان  ب    ابیل   احیما با   

  ای    در.  دادند  قرار  مطالع   مورد   اکسیان  زنان   جمعیت  در  را

  ک    rs63749820  نوکل وتیدی  تک  چندشکلی   ژوهش

  موقعیت   در  آمینواسیدها  غیرمیرادف  هایچندشکلی   ب   منجر

Gln146Ter  نقش   و  شده    روت ی   طو   شدن   کوتاه   و  

  تکنیک   با  اندداده   نشان  سین    سرطان  تومورزایی  در  حیاتی

Tetra-ARMS  مطالع    ای   در.  هرفت  قرار  بررسی  مورد  

SNP rs63749820C>T   ژن   MLH1   همبسیگی  

   Lynch  سندر،   و  سین   سرطان   توسع   ریسک  با  داریمعنا

  نشان   نیایج ای  مطالع    همچنی  .  ≥05/0P value)  داد  نشان

  MLH1   روت ی  کمبود و   MLH1 ژن بیان کاهش یدهنده 

  ی کننده   اثبات  ک   بود  سین    سرطان  ب   مبیل  بیماران  در

  از   مطالع   ای   در  .بود  بیماری  توسع   در  ژن  ای  نقش   یانسیل

  های هره   و  یشرفی   سرطان  با  MLH1   روت ی   رفی   بی 

  . 8)  داد نشان  ارتباط   نیز لنفی

،  rs2286940   نوکل وتیدی  تک  هایچندشکلی  ارتباط

rs1799977، rs63749795    وrs63750447   ژن  

MLH1  سرطان  سیان  یش افزا  با ب   ابیل    ترتیب   ب    خطر 

سا     McCullough  توسط در  همکاران   ،  16)  2014و 

Malik    8)  2020و همکاران در سا   ، Wei   و همکاران در

   هزارش شده است.17) 2013سا  

بررس  با ب   هزارش   یتوج   وجود  مد،  و  شده  انجا،  منابع 

  شکلی چند  همراهی  مطالع   ای   در  ی،قبل

rs63749820C>T  ن ژ  MLH1  سرطان   ب    ابیل   اسیعداد   با  

 . هرفت قرار بررسی مورد ایران غربشما زنان  در  سیان

 

 هاروش و مواد 

 مطالع  مورد جمعیت

مبین  ی شاهد-یمورد  یبررس  یکمطالع     ای  مقا  یو    یس  بر 

ب هروه  سرطان  سیان     یماردو  ب   مبیل  اقراد  یا  و    )مورد 

سرطان در خود فرد    فاقد سابق  ابیل ب ) شاهد یا افراد    کنیر 

یک درج   اقوا،  یا  آنها  و  دو    مطالع    مورد  جامع بود.      و 

  برای .  بود  مشاب   سنی  رده   در  ایران،  غربزنان شما   جمعیت

  ی  ب  از   سیان  سرطان  ب   مبیل  فرد  100  خون   نمون    منظور  ای 

ب    کنندهان  .  شد  آوریجمع  یزتبر  هایبیمارسیانمراجع  

  بدون   سالم،  فرد  100  شامل   ژوهش   شاهد   آماری  یجامع 

.  بود  هاآن   دو  و  یک  درج   اقوا،  در  سرطان  فامیلی  یسابق 

درج     شامل  یمارانب  بالینی  مشخصات تومور،  اندازه  س ، 

دره لنفاو  یریتومور،  دره  ی،غدد    یا )راست    یریسمت 

  از   اجازه   کسب   با هروه شاهد    در  چپ  و نوع تومور و س  

 .   شد آوریجمع نام   رسش قالب در هاآن

 DNA اسیخراج

ور  DNA  اسیخراج خون  روش  روت   یدی از    یا   K  یناز ب  

اشباع بررسSalting out) نمک  از  شد.  س  انجا،   ی  

با اسیفاده از الکیروفورز    ی اسیخراج  DNA  یتو کم  یفیتک 

آهاروز   اسپکیروفیومیر،    درصد  یکژ     های   DNAو 

  زمان   تا   و   شده   رقیق  اسیریل  مقطر  آب   با  شده   اسیخراج

 . شدند دارینگ  هرادسانیی  درج  -20 دمای در مصرف

 TETRA-ARMS-PCR تکنیک

  ژن rs63749820   نوکل وتیدی  تک  یچندشکل  بررسی

MLH1   تکنیک از    اسیفاده   با  مطالع   مورد   جمعیت  در  

TETRA-ARMS-PCR   ،بر آغازهرها    توالی شد.    انجا  

)  و  Malik یمطالع   یمبنا و     ی  طراح8  )2020همکاران 

آ   انجا،    Metabion  (Germanyتوسط شرکت    هانسنیز 

 رفت  آغازهر  شامل  اسیفاده   مورد  آغازهرهای  توالی.  شد

) FI)  درونی   توالی   ب     Tالل  
5´CCCTCCTAAACCATGTGCTGGCACTT3

)اللRI)   درونیبرهشت    آغازهر  ،´   Cتوال ب     ی   
5´ATTCTTACCGTGATCTGGGTCCCGTG3

  ب     FO)  بیرونی  رفت  آغازهر  ،´

توالی 
5´CTGGGAAACAAGAGCAAAACTCCGTC

TC3´   بیرونی  برهشت  آغازهر  و  (ROتوال ب    ی  

5´CCATGCCACAAAAGCCAATAGTCATT
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T3´  .آغازهرها    بود اتصا   در    MLH1ژن    توالی  ب محل 

   نشان داده شده است. 1شکل 

نها  ARMS-PCR  اکنشو حجم  با    یکرولییرم  10  ییدر 

ب  یمرهای را  یباتترک  برهشت  و  هرکدا، رفت  ب     یرونی 

درون  یمرهای را  یکرولییر،م  2/0مقدار   برهشت  و    ی رفت 

  یک الگو ب  مقدار    DNA  میکرولییر،   5/0  مقدار   هرکدا، ب  

مقدار  Master mix  (AMPLIQON  یکرولییر،م ب     5  

-چرخ انجا، شد.    میکرولییر  6/2و آب ب  مقدار    یکرولییرم

 در اولی  سازیواسرشت شامل  PCRحرارتی واکنش  های

در   سازیچرخ  واسرشت 35  دقیق ،   3ب  مدت    C  95°دمای  

°C  94   دمای در آغازهرها اتصا  ،ثانی   30 مدت ب °C 63 

 و  ثانی  30ب  مدت  C 72°دمای  در و بسط ثانی  30مدت  ب 

نها   چرخ  یک نهایت  در مدت    C  72°در    ییبسط    3ب  

واکنش    محصولاتبود.    دقیق  از    ای  لیمراز زنجیره حاصل 

 . شدند الکیروفورز درصد  5/2ژ  آهارز  یرو بر

 : آماری بررسی

 دو بتتی  هتتاآلتتل و هاژنوتیپ فراوانی بی  ارتباط  بررسی  برای

 در و  یرستتون کتتای مربتتع آزمتتون از بیمتتار و شتتاهد هتتروه 

  نج متتورد  از  کمیر  شده   مشاهده   های  داده   تعداد  ک   مواردی

 شد.  اسیفاده   %  95  اطمینان  سطح  در  فیشر  دقیق  آزمون  از  بود

P<0.05   شتتدت.  شد  هرفی   نظر  در  دار  معنی  سطح  منوان  ب 

 از استتیفاده  با سرطان  ب   ابیل  خطر  و  ها  چندشکلی  بی   ارتباط

 هتتایآزمون.  شد  محاسب   95%  اطمینان  فاصل   با  شانس  نسبت

 از استتیفاده  بتتا هتتاآلتتل و هتتا ژنوتیتتپ  برای  شده   اشاره   آماری

    javastat online statistics package برنامتت 

(https://statpages.info/ctab2x2.html) ،شتتد انجتتا .

 بتتالینی مشخصتتات و هتتا ژنوتیتتپ بتتی  ارتبتتاط بررستتی بتترای

 همچنتتی  .شتتد استتیفاده   26  نسخ   SPSSر  افزا  نر،  از  بیماران

  rs63749820  چندشکلی از ناشی فضایی ساخیار تغییرات

 متتورد RNAsnp آنتتالیز افتتزار نتتر، توستتط MLH1  ژن

 .هرفت قرار  بررسی

 

 هایافته

  مطالع  در ای   ژوهش   مورد  شاهد  و  بیمار  افراد  میوسط س 

معیار    9/48 انحراف  با    بالینی   اطلمات.   بود  56/12سا  

مطالع   مورد  اندازه  .  است  شده   ذکر  1  جدو    در  بیماران 

رو  PCRمحصولات   آهارز  ی بر  ب     کنیر   نوار   شامل  ژ  

باز،    467  طو   ب  جفت  مربوط  طو     C  آلل   نوار  ب  

جفت باز   220 ب  طو  T آلل نوار مربوط ب  جفت باز و 298

آلل ای   نواربندی  الگوی  در  بود.  آهاروز  ژ   روی  بر  ها 

 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

 45< سن 

<=45 

 نامعلوم

37 

43 

12 

21/40 

73/46 

04/13 

33 

36 

4 

7 

 

806 /0 

 راست  سمت درگیر 

 چپ 

 هردوسمت 

 نامعلوم

41 

35 

4 

12 

56/44 

04/38 

34/4 

04/13 

33 

33 

3 

8 

2 

1 

 

325 /0 

 ILC نوع تومور 
IDC 

3 26/3 2 1  
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 انواع دیگر 

 نامعلوم

53 

15 

21 

61/57 

30/16 

83/22 

46 

12 

7 

3 

338 /0 

 I درجه تومور 

II 

III 

 نامعلوم

31 

23 

2 

36 

70/33 

25 

17/2 

13/39 

26 

19 

2 

5 

4 

0 

 

804 /0 

  اندازه تومور
* 

1T 

2T 

 نامعلوم

35 

36 

21 

04/38 

13/39 

83/22 

30 

30 

5 

6 

 

000 /1 

  درگیری لنفی
 ** 

0N 

1N 

2N 

3N 

 نامعلوم

39 

15 

11 

1 

26 

39/42 

30/16 

96/11 

09/1 

26/28 

32 

14 

11 

0 

7 

1 

0 

1 

 

 

106 /0 

* 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 5/2 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 دومین4شکل 

 دو   بین   ها  وآلل   هاژنوتیپ  فراوانی   توزیع  جهش یافته 

 CT ژنوتیپ   ب   مربوط  فراوانی  بیشیری   :سالم  و   بیمار  گروه

  سالم   افراد  از  %32/64و    بیماران  از  %13/64در  ک    بود

)  مشاهده   %91/23  درCC    . ژنوتیپ =745/0P valueشد 

مشاهده   افراد  %57/28  و   بیماران   از )  سالم   454/0Pشد 

value=   . ژنوتیپ  همچنی TT   و    بیماران  از  %95/11در

)  افراد  از  10/5% .  شد  مشاهده     =083/0P valueسالم 

  هروه   دو   بی  ها  داری در توزیع فراوانی ژنوتیپتفاوت معنی

  و   بیمار  افراد  در  C آلل   فراوانی .  نشد  مشاهده   کنیر    و   بیمار

و =409/0P value)  %73/61و    %98/55ترتیب    ب    سالم     

و    %04/44ترتیب    ب    سالم  و   بیمار  افراد  در T آلل  فراوانی

27/%38  ( فراوانی  بی .   =409/0P valueبود  -آلل  توزیع 

دو T و   C های نیز  و   بیمار  هروه   با    معنی   ارتباط  کنیر  

 یروی جمعیت مورد مطالع     . 2نشد )جدو     مشاهده   داری

کای   مربع  آزمون  از  اسیفاده  با  واینبرگ  هاردی  تعاد   از 

هروه  دو  برای  آماره  مقادیر  هرفت.  قرار  بررسی  مورد 

و  بود ک  بر ای  اساس    34/8و    98/15کنیر  و بیمار میزان  

احیما    سطح  تعاد   جمعیتدرصد    5در  حالت  در  ها 

 نبودند.  

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

 P value OR درصدفراوانی  98کنترل/ تعداد= درصدفراوانی  92بیمار/ تعداد= ژنوتیپ/آلل
CI=95% 

CC 22 91/23 28 57/28 466 ./ 786 /0 

( 504/1– 410/0 ) 

CT 59 13/64 65 32/66 751 /0 908 /0 

(650/1- 499/0   

TT 11 95/11 5 10/5 089 /0 526 /2 

575 /7- 842/0 ) 

C 103 98/55 121 73/61 254 /0 788 /0 

187 /1- 523/0 ) 

T 81 02/44 75 27/38 254 /0 269 /1 

911 /1- 842/0 ) 
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اساس    :بالینی  علائم  و   ها  ژنوتیپ  فراوانی  توزیع بر 

شده تجزی  انجا،  روی  های   چندشکلیارتباط    بر 

rs63749820    ژنMLH1   ارتباط   بالینی بیماران،  ملئم  با  

  و  SNP ای   ژنوتیپی  هایفراوانی  توزیع  بی   داری  معنی

)  نوع  شامل  مطالع   مورد  بالینی   ملئم  338/0Pتومور 

value= ،    804/0تومور )  درجP value=(  806/0 ، سP 

value= ،   325/0درهیر )  سمتP value= ،    تومور    اندازه

(000/1P value=   غدد  درهیری   و  (  106/0Pلنفی 

value= 1جدو )   مشاهده نشد .  

  چندشکلی   از   ناشی   RNAدو،    فضایی  ساخیار  تغییرات

rs63749820  ژن   MLH1   افزار   نر،  توسط

در   RNAsnpآنالیز و    شده   داده   نشان  3  شکل  بررسی 

  چندشکلی   از   ناشی   فضایی  ساخیار  تغییر   اساس   ای    است. بر 

rs63749820  ژن  MLH1  کاهش    منجر   لل آ  G∆ب  

آلل    در مقایس  با  G= -75.10 kcal/mol∆)  یافی   جهش

  =P value 5601/0با     G= -76.90kcal/mol∆)  یعیطب

غیرمعنی ک   )شد  بود     . <2/0P valueدار 

 
 

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

 

 بحث  

داری   معنی  ارتباط  ای   ژوهش،  از  حاصل  نیایج  اساس  بر 

 ها در جایگاه چندشکلیو آلل  هابی  توزیع فراوانی ژنوتیپ 

rs63749820   ژن   MLH1 احیما سرطان    ل ابی و  ب  

نشد مشاهده  ایران  غرب  شما   زنان  در    مطالع  .   سیان 

Malik    روی مطالع   با  همکاران  و    387و  فرد   493شاهد 

بیمارسیان شهر اسل،  از  نج  آباد  مبیل ب  سرطان  سیان ک   

جمع شدکشور  اکسیان  بی   آوری  داری  معنی  ارتباط   ،

  افزایش با   MLH1 ژن rs63749820 جایگاه   CTژنوتیپ  

ابی سرطان  سیان  ل  خطر  کردندب    003/0P)  هزارش 

value=       ای   وSNP    برای بالقوه  نشانگر  یک  منوان  ب  

معرفی  در جمعیت مورد مطالع    یش آههی سرطان  سیان  

یکی از    MLH1  و همکاران Malik بر اساس مطالع  .شد

است ک  بیان و فعالیت آن    MMRهای  تری   روت ی  فراوان

دارد و در    تعمیر مد، تطابق   نقش مهمی در ای  مسیر سیسیم

شود. چندی  زا میصورت اخیل  منجر ب   یامدهای بیماری

منجر ب  کوتاه شدن  روت ی     MLH1جهش ژنییکی در ژن  

و همکاران   Malikزایی نقش دارند.  آن شده ک  در سرطان 

با    MLH1ژن    rs63749795ی  SNPارتباط    همچنی  

مورد   جمعیت  همان  در  را  سرطان  سیان  ب   ابیل  احیما  

معنی ارتباط  ک   دادند  قرار  ب   مطالع   ابیل  خطر  با  داری 

( داد  نشان  مطالع    .  8سرطان  سیان  محدودییهای  از  یکی 

ک   اندازه  حاضر   باشد  می  مطالع   مورد  جمعیت  کوچک 

 ژوهش  ای   دلایل مد، مطابقت نیایج    یکی از  ممک  است

 باشد.  مشاب  با نیایج مطالع  ی 

موقعیت   با    MLH1ژن    146در  ک   دارد  وجود  جهشی 

ب     CAAتبدیل سییوزی  ب  یوراسیل منجر ب  تبدیل کدون  

-و در نییج  ایجاد یک کدون  ایان نابجا می  UAAکدون  

نییج   در  ا  ی   روت   شود.  و    یتموقع  ی در  شده  در  کوتاه 

جهش   دارد.    ATPase  ی دوم  یک تنها    یافی  ساخیار 

با  روت   هایی   روت  تعامل  حا     یعنی،   MLH1  ی در 

PMS1/MLH3/PMS2،  یان  ا  ب   یتفعال  ی برا  C  یاز ن  

و   نییج دارند  اامکان  جهش،    ی ا  یدر    ی  برهمکنش 

رفی     C  یان با  ا  های   روت  بی   ااز  ب    ی است.  منجر    امر 
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فعال مس  یت کاهش  )   یر تعم  یرموثر  تطابق     MMRمد، 

 .  8)   4)شکل شود می

  Cی حذف در  ایان   تجزی  و تحلیل ساخیاری، نشان دهنده  

بود ک  ممک  است یکی از دلایل اصلی    MLH1 روت ی   

نیایج حاصل از ای     MMRکاهش فعالیت   باشد. بر اساس 

دو   هر  ژنییکی  تغییر  کوتاه    SNPمطالع   ساخیار  ب   منجر 

MLH1     مشاهدات،  ایان اساس  بر   روت ی     Cشد. 

MLH1     اتصا تشکیل    PMS2در  ب   و  دارد  نقش 

می کمک  حذف  هیرودایمر  و  جهش  ای   وقوع  با  کند، 

هیرودایمر  C ایان     ،MLH1    وPMS2  نمی شود.  تشکیل 

ایجاد ای  جهش موجب کاهش یا از دست دادن کامل بیان  

فعالیت  می   MLH1 روت ی    رفی   بی   از  بامث  ک   شود 

فاکیورهای    MMRشود.  روت ی   می  MMR روت ی    از 

 .   8حیاتی در جلوهیری از سرطان  سیان است )

همچنی  بر اساس نیایج حاصل از ای   ژوهش ارتباط معنی  

چندشکل بی   نوکل وتیدی   یداری  تک    جایگاه 

rs63749820  ژن MLH1  یک    و بالینی  هیچ  ملئم  از 

شامل مطالع   ابی  مورد  س   تومور،  درج   تومور،  ،  لنوع 

مشاهده   لنفی  غدد  درهیری  و  تومور  اندازه  درهیر،  سمت 

مطالع    ای   Malikنشد.  روی  بر  همکاران  در   SNP و 

معنیجمعیت   ارتباط  بی   کشور  اکسیان    ی چندشکلداری 

نوکل وتیدی  تک  با  MLH1   ژن  rs63749820  جایگاه 

داد  نشان  یائسیگی  زودرس  شروع  و  خانوادهی    سابق  

(0001/0P value<  .   (8  .   دو ای   نیایج  همراهی  مد، 

و زمین  ژنییکی     ژوهش می تواند در ارتباط با تفاوت اندازه 

مثلباشد ک  می  دو جمعیت ف  ل اخی  تواند حاصل مواملی 

  .18)  در منطق  جغرافیایی و نوع تغذی  باشد

تطابق    SNPمطالع   نج   مد،  ترمیم  مسیر  ژن  س   از 

(MMR)    شاملMSH3 (rs1650663)  ،MLH1 

(rs2286940)  ،MSH2 (rs4583514, rs3732182, 

rs2303428)    نوع یک  مملکردی   SNPو 

MLH1(rs1799977)  توسط و    McCullough؛ 

بر روی    1102زن مبیل ب  سرطان  سیان و    1053همکاران 

زن شاهد از نیویورک هیچ ارتباطی بی  ای  و خطر ابیل ب   

سرطان  سیان نشان نداد. هیچ مدرکی نشان دهنده اثر اصلی  

ها روی خطر ابیل ب  سرطان  سیان نبود و  SNPهیچ یک از  

  . 16ها با وضعیت یائسیگی تغییر نکرد )ای  یافی  

 القا  RNA  ساخیاری  تغییرات   RNAsnpآنالیزافزار  نر،

. کندمی  شناسایی  موثری  بطور   را  SNP  توسط  شده 

  تغییر   بامث   است   ممک   نوکل وتیدی تک   های چندشکلی

  مولکولی   مملکرد  در   و  شده   RNA  طبیعی  ساخیارهای

  تغییرات   حداکثر  نواحی  بر  افزارنر،   ای .  کند  دخالت  هاآن

 دارد   تمرکز  RNA  یافی   جهش  و  طبیعی  نوع  بی    ساخیاری

(19.  

چندشکلی ارتباط  از  هزارش  اولی   ای   اینک   ب   توج    با 

rs63749820   ژن MLH1   ابی احیما   سرطان    ل با  ب  

مد،    تواند نشان دهنده می  ،  سیان در شما  غرب ایران است

زنان   در  سرطان  سیان  با  مطالع   مورد  چندشکلی  همراهی 

    ای  منطق  باشد. 

 

 گیرییجهنت

داری   معنی  ارتباط  ای   ژوهش،  از  حاصل  نیایج  اساس  بر 

 ها در جایگاه چندشکلیو آلل   هابی  توزیع فراوانی ژنوتیپ 

rs63749820   ژن   MLH1  ب  سرطان  سیان    لابی احیما و

نشد مشاهده  ایران  غرب  شما   زنان  از  در  یک  هیچ   .

همراهیژنوتیپ  نظر  مورد  ویژهی  های  با  های  معناداری 

تومور،   درج   بیماران،  س   شامل  بیمار  افراد   اتولوژیکی 

اندازه تومور، مرحل  تومور و   لنف، سمت درهیر،  درهیری 

و    تومورنوع   شده  انجا،  مطالعات  ب   توج   با  نداشیند. 

چندشکلی ژن  همراهی  نوکل وتیدی  تک  با    MLH1های 

همراهی  سرطان مد،  یا  همراهی  در  تفاوت  و  مخیلف  های 

بی  جمعیتچندشکلی نوکل وتیدی  تک  میفاوتهای    ، های 

شکلی   چند  ارتباط  است  ب     rs63749820لاز،  ابیل  با 

و     سیانسرطان   بیمار  افراد  از  بزرهیری  آماری  جامع   در 
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مخیلف نژادهای  و  قرار   سالم  مطالع   مورد  مسیقل  بصورت 

بصورت   مخیلف  نژادهای  فاکیورهای  ریسک  و  هرفی  

 مسیقل تعریف شوند. 

 تشکر و قدردانی

ای   ژوهش با هرنت اسیاد و هرنت اخیصاص یافی  ب   ایان  

نام  دانشجو اجرا شد. همچنی  ای  مطالع  با شناس  اخلق ب   

کمیی     IR.AZARUNIV.REC.1401.016شماره   در 

از   و  دانشگاه شهید مدنی آذربایجان مصوب هردید  اخلق 

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

EC.1401.016    از کدا،  هیچ  است.  رهگیری  قابل 

دسیگاه  یا  افراد  مطالع ،  ای   منافعی نویسندهان  تعارض  ها 

 برای انیشار ای  مقال  ندارند. 
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