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Introduction: Breast cancer is the most common malignancy in women 

worldwide. It is also the second leading cause of cancer death among women 

after lung cancer. Considering the relationship among plasma folate levels, the 

level of uracil, and DNA damage in cell division, methyl tetrahydrofolate 

reductase (MTHFR) is a suitable candidate for studies on the susceptibility to 

cancer, including breast cancer. This study aimed to investigate the relationship 

between two polymorphisms in the MTHFR gene and the risk of breast cancer 

among women in Markazi Province, Iran. 

Material & Methods: This case-control study investigated the rs1801131 and 

rs1801133 polymorphisms of the MTHFR gene and breast cancer risk in a large 

population including 80 patients and 80 healthy women in Markazi Province, 

Iran, using the PCR-RFLP technique. The specimens were genotyped by agarose 

gel electrophoresis. Finally, the data were analyzed in SPSS software (version 

26). 

(Ethic code: IR.ARAKMU.REC.1396.25) 

Findings: There was a statistically significant difference between the two groups 

of patients and controls regarding three genotypes of the rs1801133 locus 

(P=0.006). Moreover, the CT genotype (P=0.001, OR=2.471, 95% CI=1.229-

4.965) and total TT and CC genotypes (P=0.000, OR=3.375, 95% CI=1.716-

6.637) were significantly associated with the risk of breast cancer. However, the 

TT genotype (P=0.538) showed a protective role against breast cancer. In 

contrast, there was no statistically significant difference between the two groups 

of patients and controls in terms of three genotypes of the rs1801131 locus 

(P=0.149), which is consistent with the results of some studies. 

Discussion & Conclusion: The rs1801133 polymorphism of the MTHFR gene 

can be used as a marker in clinical prognostic studies related to the risk of breast 

cancer. 
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 در استعداد ابتلا به سرطان پستان MTHFRژن  هاییچندشکل همراهی ۀمطالع

 1مقدم بزرگی زهرا ،*1همتا احمد
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 چکیده اطلاعات مقاله
 

 پژوهشینوع مقاله: 

 

 12/10/1400تاریخ دریافت: 

 12/03/1401: ویرایشتاریخ 

 28/03/1401تاریخ پذیرش: 

 01/11/1401: انتشارتاریخ 

 

 

   
 یمرگ ناش یعلت اصل ینسرطان دوم این همچنین است؛ جهان سراسر در زنان در بدخیمی ترینیعشا پستان سرطان مقدمه:

و  یوراسیل یزانم ،سطح فولات پلاسما یانم ارتباط به توجه بااست.  یهاز سرطان ر پسزنان،  یاندر م سرطانبه  ابتلااز 

مطالعات استعداد ابتلا به  برای یمناسب ید( کاندMTHFRردوکتاز ) یدروفولاتتتراه یلمت ی،سلول یمدر تقس DNA یبتخر

 خطر با MTHFR ژن یچندشکل دو میان همراهی بررسی مطالعه این از هدف بنابراین،له سرطان پستان است؛ سرطان ازجم

 است. مرکزی استانزنان مبتلا در  یتدر جمع پستان سرطان به ابتلا

 مبتنی بزرگی جمعیت در MTHFR ژن rs1801133و  rs1801131 هاییچندشکل حاضر، مطالعۀ در :هاو روش  مواد

-PCR فنبا  و مرکزی استان ساکن زنان از سالم فرد 80 و پستان سرطان به مبتلا بیمار 80 شامل شاهدی،-مورد عۀمطال بر

RFLP افزار از نرم یت،. درنهاگردیدند یپژنوتا ییناز طریق الکتروفورز ژل آگارز تع هانمونه و شدند ارزیابیSPSS 

vol.16 مشخص شد. یینها یجاستفاده و نتا یآمار هاییبررس برای 

rs1801133 (P=0.006 ) یگاهجا یپسه ژنوت یو کنترل برا یماردو گروه ب میان یاختلاف معنادار ی،نظر آمار از ها:یافته

 و  TT هاییپ( و مجموع ژنوتP=0.001, OR=2.471, CI= 95%; 1.229 - 4.965) CT . ژنوتیپگردیدمشاهده 

CC(P=0.000, OR=3.375, CI=95%; 1.716 -6.637 )با خطر ابتلا به سرطان پستان از خود نشان  یمعنادار ارتباط

از نظر  ،ابتلا به سرطان پستان نشان داد. در مقابل برابراز خود در  یحفاظت ی( نقشP=0.538) TTژنوتیپ  کهیدرحال ،دادند

 کهمشاهده نشد  rs1801131( P=0.149) یگاهجا یپسه ژنوت یو کنترل برا یماردو گروه ب میان یاختلاف معنادار یآمار

 .دارد مطابقت محققان مطالعات از برخی با امر این

 در بالینی گویییشپ مطالعات در نشانگرعنوان به تواندمی MTHFR ژن rs1801133 چندشکلی :یگيرنتيجهبحث و 

 .گردداستفاده  پستان سرطان به ابتلا خطر با ارتباط

 

 rs1801133 و MTHFR، PCR-RFLP، rs1801131 ن،پستا سرطان مورفیسم،پلی: های کليدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 احمد همتا

شناسی، دانشکدۀ علوم یستز گروه

 .ایران ،اراک ،دانشگاه اراکپایه، 

 
Email: a-hamta@araku.ac.ir 

 

 ژن  هاییچندشکل یهمراه ۀمطالع، احمد؛ بزرگی مقدم، زهرا. همتا ستناد:اMTHFR مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی در استعداد ابتلا به سرطان پستان .
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 مقدمه

 سراسر در زنان در بدخیمی ترینیعشا پستان سرطان

 یعلت اصل ینسرطان پستان دوم ینهمچن است؛ جهان

 یهرطان راز س پسزنان،  یاناز سرطان در م یمرگ ناش

تعادل در  نداشتنکه  دهدینشان م یقات(. تحق1، 2است )

فولات ممکن است در استعداد ابتلا به سرطان  یسممتابول

فولات  ،فولات یسممتابول یرپستان نقش داشته باشد. مس

 DNA یسمسنتز و متابول یرا برا یازموردن یسلولدرون

ولات سطح ف یانم ارتباط به توجه با(. 3) کندیم یمتنظ

 ی،سلول یمدر تقس DNA یبو تخر یوراسیل یزانم ،پلاسما

 ید(، کاندMTHFRردوکتاز ) یدروفولاتتتراه یلمت

مطالعات استعداد ابتلا به سرطان ازجمله  برای یمناسب

 یدروفولاتتتراه یلنمت یم(. آنز4سرطان پستان است )

-10و ۵ یلتبد یرناپذطور برگشت( بهMTHFRردوکتاز )

را  یدروفولاتتترا ه یلمت-۵به  یدروفولاتتتراه یلنمت

 یدر انسان رو MTHFR یگاه(. جا۵) کندیم یزکاتال

 DNA توالی شده است. یکشنقشه 1p36.3کروموزوم 

(. 6است ) اگزون 11 شامل و یلوبازک 2/2 یباًتقر ژن این

C667T (rs1801133 و )A1298C (rs1801131)، دو 

 برای یبترتکه به هستند MTHFR ژن از متداول آلل نوع

 در Glu429Ala و Ala222Val ید آمینۀاس جایگزینی

 تحقیقات(. ۷) استشده داده شرح مختلف تحقیقات

 مورفیسمیپل میان همبستگی با ارتباط در مختلفی

rs1801131 و rs1801133 است  صورت گرفته سرطان و

 نبود   به دیگر برخی و همبستگی وجود به برخی که

 و سیلوا راموسمطالعۀ  دراند. کرده اشاره همبستگی

 میان معناداری ارتباط مکزیک، کشور در همکاران

rs1801133 در(. 4) داشت وجود سرطان به ابتلا خطر و 

 تهران، جمعیت در همکاران و محمدیمطالعۀ 

 ابتلا خطر و rs1801133 و rs1801131 هایمورفیسمیپل

 (.8) ندداد نشان معناداری ارتباط پستان سرطان به

 معناداری و مهم نتایج مطالعات از بسیاری کهازآنجا 

 ژن هاییچندشکل ارتباط یمعنادار با ارتباط در

MTHFR اندو خطر ابتلا به سرطان پستان نشان داده، 

 یگرد هاییتدر جمع یقاتانجام تحق رسدینظر مبه

)استان  یراننقاط مختلف در کشور ا یتازجمله جمع

 هاییگاهجا میان یهمبستگ یحصح درک یبرا ،(یمرکز

 دربا سرطان پستان  MTHFRمختلف ژن  مورفیسمیپل

 و باارزش باشد. ضروری یز،مطالعات متاآنال

 

 ها و روش مواد
 از کنترلنمونۀ  80 شامل شاهدی-موردمطالعۀ  این

 با نمونه حجم این) بیمارنمونۀ  80 و سالم زنان میان

 کوکران فرمول از استفاده
 

 
 

 پستان سرطان مبتلا به زنان یهانمونه از( آمددست به

 از بود و رسیده انکولوژیست متخصصان تأیید به است که

 کد با ماه ۷ زمانیبازۀ  در خوانساری، اللهیتآ بیمارستان

. شد یآورجمع (Ir.arakmu.rec.1396.25) اخلاق

 افراد هورمونی هایعامل و شناختیجمعیت اطلاعات

 مصرف یائسگی، ،تأهل شغل، ت،تحصیلا سن، شامل

 قاعدگی، شروع سن غذایی، رژیم ضدبارداری، قرص

 زایمان، اولین سن زایی،مردهداشتن  ین،جنسقط داشتن

 سرطان به ابتلا خانوادگی ۀسابق داشتن و فرزندان تعداد

. گردید یآورجمع نامهپرسش یک قالب در پستان

ده از از خون در این پژوهش با استفا DNA استخراج

 صورت گرفت.DNA Iraizol ( cat 1004کیت )

 به مطالعات به ورود معیارهای: خروج و ورود معیارهای

 درمنتشرشده  شاهدی-مورد مطالعات .1: بود ذیل شرح

 هایمورفیسمیپل ارتباط بررسی .2 معتبر؛ مجلۀ

rs1801131 و rs1801133 یهاداده .3 پستان؛ سرطان با 

 ژنوتیپ توزیع .4 باشد؛ کامل کنترل و بیمار ژنوتیپ

 .باشد واینبرگ-هاردی با مطابق باید کنترل

 با مطالعات .1: بود ذیل شرح به خروج معیارهای

 یهاداده از دقیق اطلاعات بدون .2 همپوشانی؛ یهاداده
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 که ژنوتیپی یهاداده .4 ها؛یبررس و متاآنالیز .3 ژنوتیپ؛

 .نیستند واینبرگ-هاردی تعادل در

و  rs1801131 هایمورفیسمیپل تکثیر: ژنوتیپ تعیین

rs1801133 فن یلۀوسبه PCR RFLP گرفت صورت .

 . یدسنتز گرد ژن راستین شرکت توسط پرایمرها
 یرکاررفته در این تحقیق به شرح زبه یمرهایتوالی پرا

 (:۵) است
1) rs1801131 (256bp) 
F: 5'- CTTCTACCTGAAGAGCAAGTC-3' 
R: 5'- CATGTCCACAGCATGGAG -3' 
2) rs1801133 (183bp) 
F: 5'- GACCTGAAGCACTTGAAGGA -3' 
R: 5'- CGAGCTTATGGGCTCTCCTG-3' 

 C61، 30° یقه؛دق C۹4 ،30°صورت به ییدما ۀچرخ

 محصول و بود دقیقه C ۷2، 60°چرخه( و  3۵) یقهدق

PCR  برشگر  یمآنز واحد 1باmboII (Thermo Fisher- 

 شد ران درصد 4 آگارز ژل ویرو  گردید هضم( یکاامر

 (.1 شمارۀ ( )شکل۵)

 C61، 30° یقه؛دق C۹4 ،30°صورت به دمایی ۀچرخ

 PCR محصول و بود دقیقه C۷2، 60°چرخه( و  3۵) یقهدق

 -HinfI (Thermo Fisherبرشگر  یمواحد آنز 1با 

 شد ران درصد 4 آگارز ژل رویو  گردید هضم( یکاامر

 (.2 شمارۀ ( )شکل۵)

 و بیماران درها داده پردازش و آماری حلیلوتیهتجز

 SNP و SPSS یافزارهانرم کمک با کنترل گروه

analyzer کای روش از استفاده با و x2 تعیین و 

 .گرفت صورت هایپژنوت هاپلوتایپ

 
  )الف(

 )ب(
 و 28 ،30 ،۵2 ،1۷6 ،2۵6 هایطول با وردهخبرش یگوتصورت هتروزبه .CA الف. .آنزیمی هضم از پس PCR محصول ژل تصویر .1 شمارۀ شکل

 یگوتصورت هتروزبه .CTباز؛ ب.  جفت 2۵6 طول با نخورده. برشA باز؛ جفت 22 و 28 ،30 ،۵2 ،1۷6 هایطول با خوردهبرش .CCباز؛  جفت 22

 باز جفت 3۵ و 1۵3 طول با هخورد. برشTT باز؛ جفت 183 طول با نخوردهبرش .CCباز؛  جفت 3۵ و 1۵3 ،183 هایطول با خوردهبرش
 

 

 
 h3 یاما برا ؛رنگ قرمز( بهاست ) داریمعن h4و  h1 ،h2 یهایپهاپلوت .SNP Analyser2 افزارنرم وسیلۀبه هاهاپلوتیپ آماری بررسی .۲ شکل شمارۀ

 )به رنگ سبز(. یستن داریمعن
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 یافته ها
 یماردر دو گروه سالم و ب rs1801133 چندشکلی

 مربع یآمار آزمونو  شد یلا به سرطان پستان بررسمبت

نشان داد و مشخص  را P=0.006 اطمینان حدود کای

ارتباط  یماریحاصل و ب هاییپژنوت میانکه  گردید

 (.1 شمارۀ وجود دارد )جدول یمعنادار

آلل  یبرا rs1801133(C/T) مورفیسمیپل فراوانی

C درصد ۵۵ بیمار گروه در و 62/۷0 کنترل گروه در 

در گروه  Tآلل  برای فراوانی این. گردید محاسبه

درصد محاسبه شد.  4۵ یمارو در گروه ب 3۷/2۹کنترل 

 میان یارتباط معنادار ،شدهبر اساس محاسبات انجام

(. P=0.004وجود داشت ) یماریو ب یآلل یفراوان

 یبترتبه یماردر دو گروه کنترل و ب یپیژنوت فراوانی

 ایبر ،درصد ۷۵/23 و CC، 2۵/۵1 یپژنوت یبرا

 یپژنوت یدرصد و برا ۵0/62و  CT، ۷۵/38 یپژنوت

TT، 10 دست آمد. درصد به ۷۵/13 و 

 ارتباط ،شدهانجام یبر اساس مطالعات آمار

 به توجه با. شد دیده بیماری و ژنوتیپ میان معناداری

 گروه دو میان TT + CT هاییپژنوت توزیع اینکه

  بود. معنادار بیمار و کنترل

میزان  همین با نیز CC ژنوتیپ فراوانی بنابراین،

P=0.000 است معنادار بیمار و کنترل گروه دو میان. 

(OR=3.375, CI=95%;1.716 -6.637, P=0.000) 

 (.2 شمارۀ )جدول

 
 خطر با TT و CT و CC هاییپارتباط ژنوت بررسی .1 شمارۀجدول 

 کای عمرب آزمون یلۀوسبه پستان سرطان به ابتلا

 کای مربع آزمون

 2χ Df P 

 006/0 2 ۵42/14 ژنوتیپ

   160 افراد تعداد

 P<0.05 df: degree of freedom از کمتر یمعنادار سطح

 خطر با CC و AC و AA هاییپارتباط ژنوت یبررس .۲ شمارۀجدول 

 پستان سرطان به ابتلا

 کای مربع آزمون

 2χ Df P 

 14۹/0 4 ۷۵8/6 ژنوتیپ

    160 افراد تعداد

 

در دو گروه سالم و  rs1801131 یچندشکل دربارۀ

را  14۹/0 یناناسکوار حدود اطم-یکا آزمون یمار،ب

حاصل و  هاییپژنوت میاننشان داد و مشخص شد که 

 فراوانیوجود ندارد.  یارتباط معنادار یماریب

در گروه  Aآلل  یبرا rs1801131(A/C) مورفیسمیپل

درصد محاسبه  88/۵8 یمارر گروه بو د 8۷/66کنترل 

 یارتباط معنادار ی،. بر اساس محاسبات آماریدگرد

. (P=0.550وجود نداشت ) یماریو ب یآلل یفراوان میان

 یبترتبه یماردر دو گروه کنترل و ب یپیژنوت یفراوان

 یدرصد، برا ۷۵/48و  AA، 2۵/۵1 یپژنوت یبرا

 ،CC پیژنوت یدرصد و برا 3۵و  AC، 2۵/36 یپژنوت

دست آمد. بر اساس مطالعات درصد به 2۵/16و  ۵/12

و  یپژنوت میان یارتباط معنادار ،شدهانجام یآمار

 ینو همچن AC، CC یپژنوت یزنشد. آنال یدهد یماریب

 ارتباط کدامیچه ،AC+CC هاییپژنوت یبترک

 .(3 جدول شمارۀ) ندادند نشان را معناداری
 

 کای مربع آزمون با کنترل افراد و پستان سرطان به مبتلا بیماران در MTHFR ژن هایمورفیسمو آللی پلیتوزیع ژنوتیپی  .۳شمارۀ  جدول

Sig OR(CI=95%) P value ٪ آلل/ژنوتيپ بيمار ٪ کنترل  

       rs1801133 
00/1رفرنس)    2۵/۵1  41 ۷۵/23  1۹ CC 

001/0  4۷1/2   ۷۵/38  31 ۵0/62  ۵0 CT 
۵38/0  43۵/1  321/0  10 8 ۷۵/13  11 TT 
000/0  3۷۵/3   ۷۵/48  3۹ 2۵/۷6  66 CT+TT 

00/1رفرنس)    62۵/۷0  113 ۵۵ 88 C 
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004/0  ۹6۷/1  362/8  3۷۵/2۹  4۷ ۷2 ۷2 T 
       rs1801131 

 ( 00/1 2۵/۵1  رفرنس(  41 ۷۵/48  3۹ AA 

86۹/0  ۹4۷/0   2۵/36  2۹ 38 28 AC 
4۹۹/0  3۵8/1  2۹2/0  ۵0/12  10 2۵/16  13 CC 
1 1  ۷۵/48  3۹ 2۵/۵4  41 AC+CC 

 ( 00/1 8۷۵/66  رفرنس(  111 88/۵8  106 A 
۵۵0/0  1۵4/1  3۵8/0  62۵/30  4۹ ۷۵/33  ۵4 C 

 

 یارـآم ونـآزمر اساس ـب ،4 مارۀـدول شـج مطابق

دو  یاـهیپـوتـرکیب ژنـت سۀـیقاـدر م ایـک ربعـم

و کنترل  یماردو گروه ب میان شده،مطالعه مورفیسمیپل

 یبه این معنا که برخ گردید؛مشاهده  یتفاوت معنادار

 مورفیسمیمربوط به دو پل یترکیب یهااز ژنوتیپ

با خطر ابتلا به سرطان پستان ارتباط  شدهمطالعه

 برخی داشتن که یاگونهبه ،دارند یمعنادار

 پستان سرطان به ابتلا خطر خاص، ترکیبی هایژنوتیپ

 .دهندمی افزایش را

 SNPافزار با نرم هاهاپلوتیپ آماری بررسی

Analyzer2 یبرا یپیهاپلوت یهانشان داد که بلوک 

 ینکاژل یبمعنادار است. ضر CTو  AC، AT یاهجهش

دو  ،درصد موارد 8بود و در  08/0ها برابر جهش میان

 (.3و  2 های شمارۀشکل) رسندیجهش باهم به ارث م

مبتلا به سرطان  یمارانب شناسییتجمع ویژگی

شده خلاصه ۵ شمارۀ پستان و گروه کنترل در جدول

 است.

سال،  4۹ بیماران یسن میانگین دهد،یج نشان مینتا

 ۷۵آن  ینترو مسن 24 یقتحق یندر ا یمارب ینترجوان

تفاوت  ،با گروه کنترل یسهساله است که در مقا

 از درصد 2۵/6 (.P=0.004)داد  نشانرا  یمعنادار

 و اول درجۀ بستگان از نفر یک در کمدست بیماران

 بستگان از یکی در حداقل نیز آنان از درصد ۷۵/3

 مقایسه در که داشتند پستان سابقۀ سرطان ودخ دوم درجۀ

  (.P=0.007) دادیم نشان معناداری تفاوت کنترل گروه با

 در ضدبارداری قرص مصرف میان یمعنادار آماری رابطۀ

 یهاتست اساس بر (.P=0.219) نداشت وجود گروه دو

 و کنترل و بیمار گروه دو میان یمعنادار تفاوت آماری،

 که معنا این به ؛(P=0.574نشد ) شاهدهم زایمان اولین سن

.ندارد بیماری به ابتلا خطر روی تأثیری زایمان اولین سن

 
 یبا آزمون مربع کا یدر دو گروه با خطر ابتلا به بیمار شدهمطالعه مورفیسمپلیدو  یهاارتباط میان ترکیب ژنوتیپ یبررس. ۴شمارۀ جدول 

 ژنوتيپی يبترک /متغير یکا مربع یآزاد درجۀ P مقدار

001/0 1 ۵03/10 AACC 

0۵6/0 1 64۵/3 AACT 

080/0 1 0۵۷/3 AATT 

086/0 1 ۹3۹/2 ACCC 

20۷/0 1 ۵۹۵/1 ACCT 

246/0 1 34۵/1 ACTT 

40۵/0 1 63۹/0 CCCC 

38۵/0 1 ۷۵4/0 CCCT 

311/0 1 026/1 CCTT 

 Pکل  مقدار 881/20 8 00۷/0
 

۳ شمارۀ جدولادامه   
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دو  ،درصد موارد 8در  یعنی دهد؛یرا نشان م 08/0جهش عدد  یب. ضرSNP Analyser2 افزارنرم وسیلۀبه ها تیپهاپلو آماری بررسی .۳ شمارۀ شکل

 .رسندیجهش باهم به ارث م

 
 کنترل و بیمار گروه دو در پستان سرطان با متغیرها ارتباط نتایج .۵ جدول شمارۀ

P value X2 متغير 

004/0  ۵۷۷/2۵  سن 
004/0  4۹0/22  تحصیلات 
2۹۵/0  2۹0/۷  شغل 
04۵/0  4۷2/۹  وضعیت تاهل 
0002/0  3۹8/12  یاثسگی 
21۹/0  234/1  مصرف قرص ضدبارداری 
4۷۷/0  482/1  رژیم غذایی 
000/0  ۹21/38  سن شروع قاعدگی 
002/0  122/1۷ اشتن سقط جنیند   
00۷/0  002/14  داشتن مرده زایی 
۵۷4/0  ۹02/2  سن اولین زایمان 
822/0  ۵2۹/1 فرزندان تعداد   
00۷/0  ۹46/۹ امیلیفقه ی ساب   

 

نشان داد که هردو  رگینبوا یتعادل هارد بررسی

جدول بودند ) ینبرگوا یدر تعادل هارد مورفیسمیپل

 ژنوتیپ که داد نشان کای مربع آزمون انجام(. 2 شمارۀ

 6۵/۵) یماراندر گروه ب CT rs1801133 یگوتهتروز

 درصد( ۷۵/38) کنترل گروه با مقایسه در( درصد

 ,OR=2.634) (.P=0.006داشته است ) یشافزا

CI=95%; 1.392 - 4.987, P=0.003)این بنابراین، ؛ 

 پستان سرطان به ابتلا خطر افزایش با ارتباط در ژنوتیپ

 میان مهمی ارتباط هیچمؤثر باشد.  تواندیم

 نشد مشاهده پستان سرطان و rs1801131 مورفیسمیپل

 (.3 جدول شمارۀ)

 

 گيرینتيجه و بحث
 لیاص علت و سرطان نوع ترینیعشا پستان سرطان

 است جهان سراسر در زنان در سرطان از ناشی یروممرگ

 راها سرطان کل از درصد 16 پستان سرطان ایران، در(. ۹)

 بروز دارد. قرار اول رتبۀ در همچنان و دهدیم تشکیل

 بالاست بسیار ایران یهااستان همۀ یباًتقر در پستان سرطان

 زندگی، سبک ،هاهورمون مانند مختلفی عوامل(. 10)

 نقش سرطان به ابتلا در ژنتیکی عوامل و محیطی عوامل

 ژنتیکی یهاجهش روی مطالعات برخی(. 11) دارند

 خطر با کربن یک متابولیسم درکننده شرکت هاییمآنز

 مورفیسمی(. پل12اند )شده متمرکز پستان سرطان به ابتلا

 خطر عامل یک تواندیم MTHFR ژن نوکلئوتیدیتک

 متیلن(. 13) باشد پستان سرطان به ابتلا در

 متیل یهاگروه تعادل در یابرجسته نقش تتراهیدروفولات

 آنزیم(. 14) دارد DNA متیلاسیون و  DNAسنتز  بین

MTHFR متیلن-10و۵ دائمی تبدیل تسریع با را نقش این 

 متیل-۵ به( DNA سنتز برای موردنیاز) تتراهیدروفولات

 انجام( DNA متیلاسیون رایب موردنیاز) تتراهیدروفولات
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 از ناشی که) آنزیم این یافتۀکاهش فعالیت پس دهد؛یم

 فرایند در اختلال بهاست(  MTHFR در نوکلئوتیدی تغییر

 ایجاد خطر افزایش درنتیجه، به آن و ترمیم و DNA سنتز

 (.10) شودیم منجر پستان تومور

 میان یمعنادار ارتباط گرفته،مطالعۀ صورت در

 پستان سرطان به ابتلا خطر با  rs1801133 ورفیسممیپل

در افراد  Tآلل  ی،بررس ینا در(. P=0.006) شد مشاهده

نسبت به افراد سالم وجود دارد و  یشتریبا فرکانس ب یمارب

. داد نشان همراهی بیماری با CT هتروزیگوت ژنوتیپ

 ،(CT+TT) خود ژنوتیپ در T آلل یک حداقل با افراد

 ستندـه انـپست انـرطـس هـب لاـتـاب طرـخ رضـعـم در

(OR=3.375 ،P=0.000) .ارتباط حاضر،مطالعۀ  در 

 به ابتلا خطر با rs1801131 مورفیسمیپل میان یمعنادار

 یفراوان میان ی. ارتباط معنادارنگردید مشاهده سرطان

 ی(. فراوانP=0.550وجود نداشت ) یماریو ب یآلل

 یهمراه یماریبا ب ماریدر دو گروه کنترل و ب یپیژنوت

 AC+CC هاییپژنوت یبدر ترک ینهمچن ؛نشان نداد

 .نشد دیده معناداری یهمراه

شده انجام تحقیقات سایر با حاصل نتایج یسۀمقا در 

 در( 2012) همکاران و محمد اکرم که گفت باید

 با C667T مورفیسمیپل ارتباط بررسی برای پاکستان،

 فرد 110 ژنوتیپ آنان. دنددا انجام تحقیقی پستان سرطان

 استفاده با را سالم فرد 110 و پستان سرطان به مبتلا بیمار

 .کردند مطالعه Sequencing analyzer و RFLP روش از

 ارتباط rs1801133 ژنوتیپ که داد نشان آنان نتایج

 (.8) دارد پستان سرطان به ابتلا استعداد با معناداری

 با اشخاص ،(2016) همکاران و وسیممطالعۀ  در 

با ابتلا به سرطان پستان  چشمگیریارتباط  CT ژنوتیپ

ارتباط  همچنین ؛(P=0.041 ،OR=1.6) ندداشت

خطر سرطان پستان  یشو افزا Tآلل  یبرا یتوجهقابل

که  2021(. مطالعۀ عمران و همکاران در سال 3شد ) یافت

 یانجام شد، ارتباط معنادار یاز زنان مصر یتیجمع یرو

(. 1۵و خطر ابتلا به سرطان پستان نشان داد ) Tآلل  میان

ارتباط  ینا یزن 201۷هه و همکاران در سال  یلینمطالعۀ ل

و همکاران  یل ،2021سال  در(. 16کرد ) ییدرا تأ

انجام  rs1801133 مورفیسمیپل یبررس یبرا یامطالعه

و خطر  مورفیسمیپل ینا میانگرفتند که  یجهدادند و نت

 ین(. ا1۷) هست یرطان پستان ارتباط معنادارابتلا به س

. در مطالعات دارد همخوانی ما ۀمطالع یجبا نتا یجنتا

 یانم یارتباط معنادار شدهمطالعه هاییتجمع یگری،د

مانند  ؛و خطر ابتلا به سرطان نشان ندادند مورفیسمیپل ینا

 606 شاملکه  2021و همکاران در سال  ینزمطالعۀ مارت

 فرد 4۷8 و پستان سرطان به مبتلا بیمار 128) برزیلی زن

 شدند. ژنوتیپ تعیین یابیتوالی تکنیک با و بود شاهد(

 میان معنادار ارتباط نبود دهندۀنشانآمده دستبه نتایج

 سرطان به ابتلا خطر افزایش و rs1801133 مورفیسمیپل

 لال ،2022 سال در همچنین ؛(P>0.005( )18) بود پستان

 یمارب 24۷ر د را rs1801133 مورفیسمیپل همکاران و

با  ی،پنجاب یتفرد کنترل از جمع 24۷سرطان پستان و 

 یبررس وتحلیل ویهتجز PCR-RFLP استفاده از روش

 در TT و CT هایژنوتیپ مطالعه، این در اگرچه کردند.

 نظر از تفاوت اما بود؛ کنترل گروه از بالاتر مواردی

 ینا ،پژوهش ینا اسبر اس .نبود معنادار آماری

 در پستان سرطان برای خطرناکی عامل مورفیسمیپل

 .(1۹) نیست پنجابی جمعیت

و همکاران )سال  هیی چین، کشور در که ایمطالعه در

 rs1801131 مورفیسمیپل میان ارتباط دادند، انجام( 2014

 مورفیسمیپل میان معناداری ارتباط گردید و بررسی

 نشد مشاهده نیز پستان سرطان به ابتلا خطر وموردمطالعه 

 مورفیسمیپل اثر بررسی برای ،2021 سال در همچنین ؛(20)

rs1801131 دادند انجام یامطالعه ساردین جمعیت روی .

خطر  و مورفیسمیپل این میان معنادار ارتباط نبود بیانگر نتایج

 که یامطالعه با(. P>0.005( )21) بود پستان سرطان به ابتلا

 به مبتلا فرد 124 روی همکاران و آجاز ،2021 الس در

 مورفیسمیپل بررسی برای سالم فرد 63 و پستان سرطان

rs1801131 ارتباط که گردید مشخص دادند، انجام 

 پستان سرطان به ابتلا خطر با مورفیسمیپل میان این یمعنادار

وجود  یادشده، مطالعۀ در دیگر مهم مشاهدات. وجود ندارد
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 به مبتلا بیماران در MTHFR 1298CC نوتیپژ نداشتن

 درآمده دستبه نتایج با مطالعات این .(22) بود پستان سرطان

 .دارند همخوانی ما تحقیق

 میان ارتباط ،2010 سال در همکاران و حسینی مژگان

 به ابتلا استعداد و rs1801131 کاندید هایمورفیسمیپل

. کردند بررسی تهران استان جمعیت در را پستان سرطان

 MTHFR 1298AC ژنوتیپ که داد نشان آنان مطالعه

 .کندیم عمل جمعیت این در مهمی خطر عاملعنوان به

 سرطان به ابتلا استعداد میان که گرفتند نتیجه همچنین آنان

 ارتباط است ممکن A1298C مورفیسمیپل و پستان

 ازآمده دستبه نتایج با که باشد داشته وجود معناداری

 و اکرم ؛ همچنین(۵) ندارد همخوانی حاضرمطالعۀ 

 مورفیسمیپل بررسی با ،2012 سال در همکاران

rs1801131 ژن دیگر مورفیسمیپل و MTHFR یجهنت 

 مورفیسمیپل میان یارتباط معنادار گونهیچگرفتند که ه

rs1801131 (.23) نیست پستان سرطان به ابتلا خطر و 

طالعات ممکن است به م یناز ا یبرخ یجنتا تفاوت

گر عوامل مداخله ،متفاوت یکیتفاوت در نقشۀ ژنت علت

 محیطی خطرزای هایعامل در تفاوت و کنترلیرقابلغ

 پیشین،در مطالعات  همچنین باشد؛ پستان سرطان برای

دست به ی. برااندشده یبررس یتربزرگ هاییتجمع

عه از موردمطال یهابهتر است نمونه تریقدق یجآوردن نتا

 انتخاب شوند. یرانیا یتمختلف جمع ینواح

ترکیب  یسۀدر مقا ی،مربع کا یآمار آزمونبر اساس 

دو گروه  میان شده،مطالعه مورفیسمیدو پل یهاژنوتیپ

به این معنا  گردید؛مشاهده  یو کنترل تفاوت معنادار یمارب

مربوط به دو  یترکیب یهااز ژنوتیپ یکه برخ

با خطر ابتلا به سرطان پستان شده مطالعه مورفیسمیپل

 برخی داشتن که یاگونهبه ،دارند یارتباط معنادار

 را پستان سرطان به ابتلا خطر خاص، ترکیبی هایژنوتیپ

 .دهندمی افزایش

سن، سابقۀ  مانند متغیرهایی میان ،مطالعه ینا در

زودرس با  یقاعدگ ین،جنداشتن سقط تحصیلات، یلی،فام

 با ،درواقع .مشاهده شد یرطان پستان همراهخطر ابتلا به س

و  یابدیم یشسن احتمال ابتلا به سرطان افزا یشافزا

در ابتلا به سرطان پستان  ینقش مؤثر یلیداشتن سابقۀ فام

 سطح در افراد تحصیلات میزان رفتن بالا ینهمچن دارد؛

 سلامتی وضعیت به نسبت افراد بیشتر آگاهی باعث جامعه

 پیدا برای دانشگاهی تحصیلات با فرادا و شودمی خود

 خودآزمایی خطر، عوامل پستان، سرطان علائم کردن

 و خود، آگاهی در زودرس تشخیصی یهاروش و پستان

 .دارند سایرین به نسبت بیشتری تمایل

 برای شاهدی،-موردمطالعۀ  یۀبر پا حاضر پژوهش

 MTHFR ژن نوکلئوتیدیتک مورفیسمیپل دو بررسی

 در سالم فرد 80 و پستان سرطان به مبتلا بیمار دفر 80 یرو

 این یجۀ. نتشد انجام مرکزی استان ساکن زنان جمعیت

 میان یمعنادار ارتباط که بود صورتینبد مطالعه

 پستان سرطان و rs1801133 مورفیسمیپل هاییپژنوت

 میان یمعنادار ارتباط گونهیچه کهیدرحال داشت، وجود

 به ابتلا خطر و rs1801131 یسممورفیپل هاییپژنوت

 فراوانی ینکها بهبا توجه  .نگردید مشاهده پستان سرطان

 نژادهای و هایتجمع در ژن این مختلف هاییپژنوت

 نتایج به دستیابی برای است لازم ،است متفاوت مختلف،

 هاییگاهجا روی یترگسترده مطالعات تر،یناناطمقابل

 از و بیشتر یهانمونه ادتعد با ژن این مورفپلی مختلف

 این، بر علاوه. پذیرد انجام جمعیتی مختلف یهاگروه

و  MTHFR ژن هایمورفیسمیپل میان ارتباط رغمیعل

 مصرف تنظیم در هامورفیسمیپل این نقش پستان، سرطان

 .است آینده در بیشترمطالعۀ  مستحق فولات
 

 تشکر و قدردانی

 یاریپژوهش  یناکه در  یافراد همۀاز  وسیلهینبد

 را دارم. یکمال تشکر و قدردان ،رساندند
 

 تعارض منافع 

نتایج این پژوهش با منافع هیچ سازمان یا افرادی 

 تعارض ندارند.
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