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در ابتلاء به  BRCA2و  BRCA1 های‌نقش ژن

 سرطان پستان
 3یرینص جهیخد ،*2یریمحمدرضا نص دکتر، 1اریکوش یمحمد مهددکتر 

 . رانیا ،مشهد ،مشهد یدانشگاه فردوس ،یدانشکده پزشک ،یو انکولوژ یگروه هماتولوژ اریدانش .1

 .رانیا ،مشهد، مشهد یدانشگاه فردوس ،یستیز یاستاد پژوهشکده فناور .2

. مشهد یدانشگاه فردوس  ،یدانشکده کشاورز ،ی، گروه علوم دام(یمولکول کیژنت)اصلاح نژاد دام  یاآموخته دکتر دانش .3

 .رانیا ،مشهد

 11/05/1315  :تاریخ پذیرش  11/02/1315: تاریخ دریافت
 

 
 

 

خطر ابتلاء به سرطان پستان و تخمدان  باعث ،های رده زایاسلولدر  BRCA2و  BRCA1های ژنی جهش :مقدمه

های اکثریت جهش. هستنداز موارد سرطان پستان ارثی  %20، عامل BRCA2و  BRCA1 هایژن .دنشومی

هدف بررسی نقش حاضر با مطالعه  .شونداتمام زودرس پروتئین می باعث BRCA2و  BRCA1های موجود در ژن

 .انجام شد هاهای مرتبط با این ژندر ابتلاء به سرطان پستان و معرفی برخی جهش BRCA1/2های جهش

در ابتلاء به سرطان  BRCA1/2های مروری سیستماتیک اطلاعات مربوط به نقش ژندر این مطالعه  :کار روش

 ،PubMed  ،Scopus ،MedLine ،Web of Scienceهای اطلاعاتیپستان از طریق جستجو در پایگاه

Science Iranian Database  های های مرتبط با موضوع مورد مطالعه با استفاده از کلید واژهسایتو وبBRCA 

mutation ،BRCA1 ،BRCA2بازه زمانی در انتخاب مقالات از سال . ، سرطان پستان و ایران جستجو شدند

و  BRCA1های ژن در انتخاب مقالات بر. مقاله در متن استناد شد 11از بین مقالات، به . بود 2015 الی 1110

BRCA2  ها توجه شدآن در ابتلاء به سرطان پستانو اهمیت آن. 

را در  BRCA2و  BRCA1 های ژنی ناقلینشناسایی جهشین مقاله مروری اهمیت بیش از پیش ا :هایافته

هایی با تاریخچه فامیلی سرطان پستان خانوادهریزی برای  ه ملی را نشان می دهد و لزوم برنامهژوی هجوامع مختلف و ب

 .احساس می شود کاملاًکشور های بالینی های این دو ژن در برنامهغربالگری برای جهشهمچنین و 

-توان این ژناهمیت و تأثیر زیادی در بروز و پیشرفت سرطان پستان دارند و می BRCA1/2های ژن :گیرینتیجه

  .های مولکولی در تشخیص زودهنگام سرطان پستان در نظر گرفتها را به عنوان شاخص

 ستان، سرطان پBRCA2، ژن BRCA1ژن : کلمات کلیدی
 

 

                                                 
 nassiryr@um.ac.ir :پست الكترونیك ؛051-31105131: تلفن ؛رانیا ،مشهد، مشهد یدانشگاه فردوس ی؛ریمحمدرضا نص دکتر :ول مكاتباتئنویسنده مس *
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  مقدمه

ها در میان ترین سرطانسرطان پستان یکی از شایع

احتمال ابتلاء به این سرطان در طول عمر . زنان است

این سرطان در کشورهای توسعه . است% 10برای زنان 

های سرطان% 23ها و کل سرطان% 10یافته حدود 

از زنان سالم % 15بیشتر از (. 1) دهدزنان را تشکیل می

بستگان در مبتلا به سرطان پستان فرد حداقل یک 

دهد که های تجربی نشان میند و دادهدرجه اول دار

خطر ابتلاء به سرطان پستان در این زنان دو برابر است 

این سرطان دومین سرطان کشنده در میان زنان (. 2)

 (. 3) باشدبعد از سرطان ریه می

گیرد تا میزان بروز های بسیاری انجام میامروزه تلاش

ی هامیر در سرطان پستان را از طریق روش و مرگ

در صورت تشخیص . تشخیص زودهنگام کاهش دهند

های پیشگیرانه تا توان با روشبه موقع این سرطان می

. کردحدود زیادی از ابتلاء به سرطان پستان جلوگیری 

تواند پیشرفت سرطان را اگرچه غربالگری صحیح می

اما معمولاً در انواع پیشرفته سرطان،  ،متوقف کند

طور کل سرطان نتیجه به . نتیجه استدرمان بی

های ارثی و  جهش :ترکیبی از فاکتورهای مختلف شامل

 ابتلاء به سرطان، عامل اصلی فاکتور محیطی است،

گیر یا ست و بیشتر به صورت تکا هانقص در ژن

 (.4) دهدهای سوماتیک رخ میخودی در سلولخودبه

در کشورهای پستان ترین میزان شیوع سرطان  بیش

 50-00کشورهای در حال توسعه در گروه سنی غربی و 

ترین میزان شیوع سرطان  که بیش سال است، در حالی

 (.4-0)سال است  40-50پستان در ایران در سنین 

های ارثی  های مختلفی برای تشخیص جهش روش

های موجود در توالی آنالیز جهششناسایی شده است، 

ای توسط واکنش زنجیره BRCA2و  BRCA1ژن 

 یابی مستقیم توانسته صدها جهشپلیمراز و توالی

ای، حذف و اضافه شدن نوکلئوتیدها را در این نقطه

تکثیر پروب وابسته به الحاق  روش. دهدها نشان ژن

پتانسیل متعدد کمی روش  و 1(MLPA) چندتایی

                                                 
1 multiplex ligation-probe amplification dependent 

PCR قطعات فلورسانت کوتاه از (QMPSF)2  نیز

از جمله . یافتندبرای شناسایی ترتیب مجدد ژنی توسعه 

های ژنتیکی از طریق های دیگر شناسایی جهشروش

 (.1-10) باشدمیسر می LOHمتیلاسیون، 

های اخیر در ژنتیک مولکولی و عوامل پیشرفت

شناسی در فهم بهتر زیست ،تشخیص سرطان پستان

-تغییر و تبدیل بافت سالم به بافت سرطانی کمک می

-جهش دف معرفیمروری حاضر با همطالعه  (.1) کند

در خطر ابتلاء به و اهمیت آن  BRCA1/2های ژنی 

 .انجام گرفت سرطان پستان
 

 کار  روش

،  PubMedهای اطلاعاتیابتدا جستجو در پایگاه

Scopus ،MedLine ،Web of Science، 

Science Iranian Database  های سایتو وب

کلمات . مرتبط با موضوع مورد مطالعه صورت گرفت

 BRCA: کلیدی اصلی مشخص شدند که شامل

mutation ،BRCA1 ،BRCA2 سرطان پستان و ،

همچنین بازه زمانی در انتخاب مقالات از . ایران بودند

در مرحله اول مقالاتی . بود 2015الی 1110سال 

مطالعات های کاندید، مطالعات ژنانتخاب شدند که از 

به  Meta-Analysisارتباطات گسترده ژنومی و 

این مقالات، اطلاعاتی را در مورد . دست آمده بودند

ها و اهمیت آن در ، فراوانی آنBRCA1/2های جهش

گر های سرکوبابتلاء به سرطان پستان به عنوان ژن

بعد از اینکه عنوان و چکیده . تومور مشخص کرده بودند

، مقالاتی مورد غربالگری قرار مقالات بررسی شدند

هایی چون تعداد نمونه، وجود گرفتند که از نظر شاخص

گروه کنترل، طراحی مناسب مطالعه مشخص شده 

مقاله به عنوان مقالات حائز شرایط  10در نهایت . بودند

که دارای میزان ارتباط بالایی با موضوع بود، انتخاب و 

 .(1شکل )ها انجام شد مرور بر اساس آن
 

                                                 
2 Quantitative multiplex PCR of short fluorescent 

fragments 
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 هایافته
 BRCAهای ژن

BRCA1  وBRCA2 های عنوان مستعدترین ژن به

اند و چندین ابتلاء به سرطان پستان شناخته شده

عملکرد سلولی دارند که از جمله شامل نقش حیاتی در 

های پروتئین(. 11)باشد هومولوگ می DNAتعمیر 

BRCA1  وBRCA2  نقش حیاتی در تعمیرDNA 

یند توسط آشده دارند که این فر ای شکستهدورشته

(. 12)شود یند نوترکیبی هومولوگ تعمیر میآفر

ها همراه با یک از این ژن بنابراین جهش موروثی در هر

ثباتی ها را به بیفقدان هتروریگوسیتی، سلول

حد زیادی افزایش احتمال به تغییر و  کروموزومی و تا

  (.13)کند توسعه سرطان مستعد می

، BRCA2و  BRCA1های های ژنناقلین جهش

برای ابتلاء به سرطان  یبیشتر احتمالبرابر  20-10

 DNAه دلیل توانایی تعمیر ب(. 15 ،14) پستان دارند

ای دو رشته DNAیند تعمیر آدیده از طریق فرآسیب

به  BRCA2و  BRCA1های شده، ژن شکسته

عملکرد این . گر تومور تعلق دارندخانواده ژنی سرکوب

تأمین ثبات و پایداری  ،های طبیعیها در سلولژن

DNA  و کمک به پیشگیری از رشد غیرکنترل شده

 درصد های انتشار یافته ازداده(. 10)سلولی است 

برای ابتلاء به  BRCA2و  BRCA1های جهش

غیر از زنان )سالگی  10سرطان پستان تا سن 

بالا  احتمال درصد های دیگری با نازی و یا قوم اشک

برآورد % 35-14در دامنه ( برای ابتلاء به سرطان پستان

 هایی بابرای مثال در خانواده(. 11 ،11) شده است
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موارد متعددی از سرطان پستان، خطر ابتلاء به سرطان 

و  BRCA1، 52%پستان در ارتباط با جهش 

BRCA2 32 %های با سرطان در خانواده. است

تخمدان خطر ابتلاء به سرطان تخمدان در ارتباط با 

-می% BRCA2 14 و% BRCA1 ،14های جهش

 (.11)باشد 

فانکونی همچنین شواهدی از ارتباط قوی بین آنمی 

(FA ) و مسیرBRCA های مسیر وجود دارد و جهش

BRCA  شوند ممکن استسرطان پستان می باعثکه 

و  BRCA1های پروتئین. آنمی فانکونی نیز شوند باعث

BRCA2 می جزئی از مجموعه پروتئینی آنمی فانکونی-

ترین آنمی آپلاستیک و یک آنمی فانکونی شایع. باشند

های مادرزادی، وسط ناهنجاریناهنجاری نادر است و ت

ابتلاء به  مستعدرونده مغز استخوان و های پیشنارسایی

 (. 20)شود ها شناسایی میبرخی از سرطان

 BRCA1ژن 

به عنوان نخستین BRCA1 (MIM≠113705 )ژن 

شناسایی  1114ژن پرنفوذ عامل سرطان پستان در سال 

خطر  نیزشد که خطر احتمال ابتلاء به سرطان پستان و 

این (. 21)دهد ابتلاء به سرطان تخمدان را افزایش می

جفت  کیلو 10به طول  11q21ژن در روی کروموزموم 

اگزون  22ژنومی قرار دارد و دارای  DNAباز از 

کدکننده است و پروتئینی با  اگزون غیر 2کدکننده و 

 fingerدومین  (.21)کند مینه را تولید میآاسید 1103

Ring  در انتهایNH2  از پروتئینBRCA1  شناسایی

این ژن  11اگزون (. 40-20اسید آمینه )شده است 

و  RAD51 (22) ،RAD50های میانکش با دومین

FANCA (24، 23) شودرا شامل می . 

نوع جهش متفاوت در این ژن شناسایی  500بیش از 

های تک نوکلئوتیدی شده است که شامل جایگزینی

(SNPs)های رده زایا، حذف و الحاق در سلول ، جهش

ای تحت تنظیم پیچیده BRCA1ظهور ژن . باشندمی

رونوشت این ژن تحت کنترل دو پروموتور است . است

. کنندرا تولید می βو  αکه دو رونوشت متمایز 

که مجاور آن است مشارکت  NBR2با ژن  αپروموتور 

وموتور هر دو پر. کنندراستا عمل میکرده و این دو هم

α  وβ بنابراین  ،باشندپاسخگو به تحریک استروژن می

رسانی در مسیرهای پیام BRCA1ممکن است که 

 (. 25) هورمونی دخیل باشد

 BRCA2 ژن

به عنوان دومین مکان ژنی پرنفوذ روی  BRCA2ژن 

باز کیلو جفت 10که به طول است  13q12کروموزوم 

اگزون  21این ژن دارای . ژنومی قرار دارد DNAاز 

ای را کد اسید آمینه 3411باشد که یک پروتئین می

 BRCA2نوع جهش در ژن  300بیش از . کندمی

ها از نوع شناسایی شده است که اغلب این جهش

 C-terminalدومین (. 20)باشد های پایانی میکدون

ا شده است و بمنطقه حفاظت BRCA2در پروتئین 

ssDNA وDSS1 شود که برای نوترکیبی باند می

 (. 21) هومولوگ مورد نیاز است

 BRCAها در تعداد جهش

 از نوع جهشاکثراً  BRCA2و  BRCA1های جهش

های سوماتیک و های رده زایا، جهشدر سلول

های ها در ژنجهش. باشندمتیلاسیون پروموتور می

BRCA1  وBRCA2  در در کل مناطق کدکننده و

-اکثریت این جهش. شوندنواحی اسپلایسینگ یافت می

های کوچک و یا حذف که منجر به تغییر شدنها اضافه

معنی یا تغییرات جایگاه اسپلاس های بیقالب، جهش

 . هستندباشند که با کدون پایان زودرس همراه می

و  BRCA1های ناقل جهش 12000اخیراً در حدود 

به ثبت  BRCA2ناقل جهش  11000در حدود 

و  1100رسیده است که از این تعداد جهش، به ترتیب 

های تک نوکلئوتیدی برای جهشمورد  2000

BRCA1  وBRCA2 جهش  1100از . باشندمی

شناسی و جهش از نظر آسیب BRCA1 ،151تکی 

دار بالینی های معنیجهش. بالینی به تأیید رسیدند

را افزایش  انپست خطر تجمعی ابتلاء به سرطان احتمال

و یا  محصول غیرپروتئینیبه  دهند که منجرمی

ها، از نوع اکثریت این جهش .شوندناقص می پروتئینی

 ایجاد باشند که باعثدر تغییر قالب می جهش

های خنثی به طور جهش. شوندهای ناقص میپروتئین

 BRCA1های پاتولوژیکی را در از جهش% 2تقریبی 

ها ممکن است از جهش% 15-21بین . شوندشامل می
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شوند که شامل حذفیات بزرگ  1منجر به ترتیب مجدد

-برابر شدن می دو /و اضافه شدن( 1برای مثال اگزون )

اکثریت مناطق کدکننده و نواحی اسپلایس (. 21) باشد

ها غربالگری ها به طور معمول برای جهشاز این ژن

ز این با این وجود تا به حال چندین گروه ا. اندشده

اند های مجدد ژنومی شناسایی شدهحذفیات و آرایش

-باشند که تا به حال توسط روشهایی میکه درون ژن

 (.21) اندشناسایی نشده PCRی بر مبنای یها

 BRCAهای فراوانی جهش

-ترین جهشدهد که متداولنشان می BICگزارشات 

 185delAGشامل  BRCA1های شناسایی شده 

(5/10)% ،5382insC (1/1 )% از )و جهش بدمعنی

اکثریت . باشندمی%C61G (1/1 ) (نوع تغییر کدونی

شامل  BRCA2های گزارش شده از جهش

6174delT (0/1)% ،K3326X (0/2)% ،

3036del4 (1/0 )% 6503وdelTT (1/0 )%می-

و همکاران  وانگسیستماتیک  یمرور در مطالعه .باشند

های عمده  توزیع جهشروی فراوانی و که بر ( 2012)

BRCA1  وBRCA2 سرطان پستان در ابتلاء به ،

جهش  20 شد،مطالعه منتشر شده انجام  21از  منتج

مطالعه شناسایی  21از  های رده زایاسلولاثرگذار در 

 ،BRCA1 (5382insCجهش مربوط به  4شدند که 

185delAG، 3819del5  4153وdelA) ،2  جهش

به BRCA2 (4075delGT، 5802del4 )مربوط به 

طور مکرری دو و یا چندبار در مقالات مختلف گزارش 

های فراوانی BRCA1برای  مجموعدر . شدند

5382insC 01/0 ،185delAG، 01/0 ،

3819del5 ،02/0  4153وdelA ،00/0 برای . بودند

BRCA2  4075در کل فراوانیdelGT ،02/0  و

 (.30) بودند 5802del4 ،01/0فراوانی 

 BRCA1/BRCA2نسبت 

های شده، فراوانی جهشدر بیشتر مطالعات گزارش 

BRCA1 های از فراوانی جهشBRCA2  بیشتر بوده

 -نلسون مطالعهدر در مقابل، (. 32 ،31، 14) است

که جهش در ژن  ه شدنشان داد( 2012) ماسک

BRCA2 های بیشتر از جهشBRCA1  (. 33)است

                                                 
1 Rearrangements 

ترین تجزیه و  بزرگ( 2001)هال و همکاران  مطالعهدر 

شده از نتایج تست ژنتیکی از بیماران  تحلیل منتشر

 40210مورد آزمایش قرار گرفته نشان داد که در میان 

بیمار یکی از  5115بیمار مورد بررسی قرار گرفته، 

و در  را دارا بودند BRCAرسان های ژنی آسیبجهش

 BRCA1در ژن  ناقل جهش ،از بیماران% 51مجموع 

 بودند BRCA2ناقل جهش در ژن  ،از بیماران% 42و 

(31.) 

 هتروزیگوتی مضاعف

بعد از انتشار اولین گزارش از هتروزگوتی مضاعف برای 

BRCA1 و BRCA2 در مطالعه ریمس و همکاران 

اند و ، موارد اندکی در مطالعات گزارش شده(34()1111)

بیشتر این گزارشات مربوط به جمعیت یهودیان 

و همکاران  نومیزوبرای مثال (. 35-30) استنازی  اشک

شدت نادری از سرطان پستان فامیلی ه موارد ب( 2012)

و  BRCA1های های رده زایا از ژنسلول با جهش در

BRCA2  اندک (. هتروزیگوتی مضاعف)گزارش کردند

و  BRCA1های آور در ژنهای زیانافرادی با جهش

BRCA2 ورد شده است که برآ(. 30) شناسایی شدند

ها تا زمانی که ناقلین خطرات مرتبط با هر یک از این ژن

و در مردان % 10رسند در زنان از سالگی می 10به سن 

به دلیل اینکه هر یک از (. 31 ،31) است بیشتر% 0از 

های روی کروموزم BRCA2و  BRCA1های ژن

 ها به طور جداگانهمتفاوتی قرار دارند، هر یک از این ژن

 (.31) یابندانتقال می% 50به نسل بعد با احتمال 

 های اثرگذار و توزیع ناقلینجهش

 BRCA1رسان نادر از ژن اگرچه صدها جهش آسیب

در  BRCAاند، اما شیوع و فنوتیپ جهش ارائه شده

-های عمدهتفاوت (.40) کشورها و نژادها متفاوت است

 هایهای اختصاصی در جمعیتای در فراوانی جهش

این بدین معنی است که (. 41) مختلف وجود دارد

های خاصی های خاص، برخی از جهشدرون جمعیت

 مختص مناطق جغرافیایی خاصیمتداول هستند و 

برای مثال در ایران (. های اثرگذارجهش)ند هست

برخلاف  5382insCو  185delAG هایجهش

با این وجود در (. 42) باشندجهانی به شدت نادر می

گذار معیت یهودیان اشکنازی، سه جهش اثرج
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187delAG  5382وinsC  ازBRCA1  و

6174delT  ازBRCA2 اند و به خوبی شناسایی شده

این سه (. 44 ،43)اند  از جمعیت برآورد شده% 5/2در 

های شناسایی شده از این از کل جهش% 11-11جهش 

از  5382insCجهش (. 45) گیرندجمعیت را در بر می

BRCA1  در سرتاسر اروپا به عنوان یک جهش عمده

 31شود که در منطقه بالتیک حدود و گمان می است

های در ایسلند، جهش. وجود آمده استه نسل گذشته ب

BRCA1 های اثرگذارد و جهشنباشنادر می 

999del5 از BRCA2  مسئول اکثریت سرطان

از جمعیت % 4/0-0/0در حدود . هستندتخمدان /پستان

از  999delTCAAAیسلند ناقل تک جهش اثرگذار ا

BRCA2 های در سوئد، جهش(. 40)باشند می

3112ins5  1201وdel11  ازBRCA1 ،15 % از

-ها را در غربالگری بالینی به خود اختصاص دادهجهش

نشان داده شده  delC2514اند و در دانمارک، جهش 

-را شامل می BRCA1ها از از کل جهش% 11که تا 

های مختص منطقه از دیگر جهش(. 41، 41) شود

در  11و  1های جهش اگزونتوان جغرافیایی خاص می

 -در نژاد آفریقایی 13زنان هندی، جهش اگزون 

مریکای شمالی را آدر نژاد  11مریکایی و جهش اگزون آ

 .(41-51) ذکر کرد

 اثر موقعیت

 BRCA1 باشد که می 1یک پروتئین چند دومینی

های پستان فامیلی جهش آن در سرطاناحتمال درصد 

دومین یا  3اغلب در  BRCA1. زیاد است و تخمدان

ها شامل دومین این دومین. یابدمنطقه جهش می

Ring ( 1-2اگزون) یک ناحیه کد شونده توسط ،

( 24-10اگزون ) BRCTو دومین  13-11های اگزون

به عنوان یک لیگاز یوبیکوئیتن  Ringدومین . باشندمی

E3 آمینواسیدهای کد شده توسط اگزون . کندعمل می

شونده پروتئینی برای  های باندشامل دومین 11-13

یک دومین  BRCTدومین . ها استتعدادی از پروتئین

های شونده فسفو پروتئینی اختصاصی برای پروتئین باند

(. 52)کیناز است  ATM/ATRشده توسط  فسفریله

ها از جهش% BRCA1/2 ،50های  برای هر یک از ژن

                                                 
1 Multi-domain protein 

به طور )اند شناسایی شده 11به طور تقریبی در اگزون 

( هادر ناحیه کدکننده از هر یک از این ژن% 00تقریبی 

شواهدی از تنوعات خطر ابتلاء به سرطان پستان (. 30)

در (. 53)با موقعیت جهش درون هر ژن وجود دارد 

خانواده به  305، (2002)تامسون و ایستون  مطالعه

منظور بررسی ارتباط بین موقعیت جهش و نسبت 

تخمدان مورد تجزیه و تحلیل قرار / سرطان پستان

در بخش  یی کههاجهشنتایج نشان دادند . گرفتند

 4110-2401ای به طول مرکزی از ژن که ناحیه

ابتلاء به سرطان ر با خط دادندمی ششنوکلئوتید را پو

نسبت به داری کمتر تخمدان به طور معنی/پستان

 (. 53)باشند ها در نواحی دیگر در ژن مرتبط میجهش

یک روند خطی از افزایش ( 2000)و همکاران ریسچ 

خطر ابتلاء به سرطان پستان در ارتباط با افزایش 

. از ناحیه پایین دست گزارش کردند BRCA1جهش 

های خارج از خطر ابتلاء به سرطان تخمدان با جهش

با این . افزایش یافته بود BRCA2منطقه کلستر ژن 

های تومور میان وجود، هیچ تفاوتی در ویژگی

BRCA1  یاBRCA2 ها بر مبنای در ارتباط سرطان

 (.54) مکان جهش وجود نداشت

های ژنی ابتلاء به سرطان پستان با جهش رخط
BRCA 

 برای زنان

زنانی که ناقل در ابتلاء به سرطان پستان  احتمال

، باشندمی BRCA2 و BRCA1های ژنی جهش

، BRCA1 زایدر حضور یک جهش بیماری. ستبالا

 خطر تجمعی ابتلاء به سرطان پستان و% 00-15 زنان

زنان ناقل . ابتلاء به سرطان تخمدان را دارند% 00-40

خطر ابتلاء به سرطان % BRCA2، 00-50جهش 

خطر ابتلاء به سرطان تخمدان را دارند % 30پستان و 

ها با از خانواده% 45ها مسئول حدود این ژن(. 50 ،55)

از % 10موارد متعددی از سرطان پستان و بالای 

هایی با موارد هر دو سرطان پستان و تخمدان خانواده

 (.51، 11) باشندمی

خانواده غیر مرتبط با  315( 2001)و همکاران اوانس 

را مورد بررسی قرار  BRCA2و  BRCA1های جهش

ستان و تخمدان را در زنان ناقل و ظهور سرطان پ ندداد



 

 


 

 ژن
ی 

ها
B

R
C

A
1

و  
B

R
C

A
2

 
ان

ست
ن پ

طا
سر

در 
 

 

03 

نشان داد ظهور  این مطالعه. ندجهش برآورد کرد

و  01سالگی به ترتیب  10و  10سرطان پستان تا سن 

 BRCA2برای % 11و  15و  BRCA1برای % 5/11

 10و  10خطر ابتلاء به سرطان تخمدان تا سن . است

و  30و  BRCA1برای % 05و  00سالگی به ترتیب 

در مطالعه چن و (. 50) باشدمی BRCA2برای % 31

 هایظهور جهش میانگین تجمعی (2001)پارمیجینی 

BRCA1  وBRCA2  ناقلین  در سالگی 10در سن

به ترتیب  BRCA2و  BRCA1های ژنتیکی جهش

 (.51). بود% 41و % 51

 برای مردان

به صورت اتوزومی غالب به  BRCAهای ژنی جهش

-های جهشو ماده ژنهر دو فرزند نر . رسندارث می

. برندهای برابر به ارث مییافته را از والدینشان با شانس

. باشند در نتیجه، ممکن است مردان ناقلین جهش

در . سرطان پستان در مردان بیماری نادری است

هایی با خطر بالای ابتلاء به سرطان خانواده

و  BRCA1های ژنی تخمدان، جهش/پستان

BRCA2 از % 10و % 10که با  برآورد شده است

ابتلاء به (. 11) استتباط رسرطان پستان مردان در ا

های پستان، پانکراس، معده و خون در مردانی سرطان

باشند، بالاتر گزارش می BRCAکه ناقلین جهش 

 سخطر ابتلاء به سرطان پروستات و پانکرا. شده است

 و سن BRCA2ناقلین جهش  خصوص در مردانه ب

 (.51) یابدل افزایش میسا 05کمتر از 

های ژنوتیپی و تفاوت - ارتباطات فنوتیپی

 BRCA2و  BRCA1فنوتیپی بین موارد 

شناسی و بالینی در ارتباط با های خاص آسیبویژگی

موروثی مرتبط با  BRCA2یا  BRCA1های جهش

سرطان پستان در زنان (. 00) سرطان پستان وجود دارد

شناسی یباغلب آس BRCA1های ژنی با جهش

و سرطان  BRCA2متفاوتی نسبت به ناقلین جهش 

برخی مطالعات . دهدپستان غیرفامیلی نشان می

در  BRCA2 کنند که ناقلین جهشپیشنهاد می

-سنین بالاتری نسبت به همتایان خود که ناقل جهش

-باشند به سرطان پستان مبتلا میمی BRCA1های 

، BRCA1بیماران با تومورهای مربوط به (. 01) شوند

 تمایزات توموری ضعیف، تکثیر بالا، وضعیت گیرنده

-05) مثبت HER-2/neuو  p53استروئیدی منفی، 

و  تلیال ، بیان بیش از حد گیرنده فاکتور رشد اپی(02

 (.01، 00) دهندمثبت را نشان می 5/0سیتوکراتین 

 - هر همبستگی ژنوتیپیرسد تا با این حال، به نظر نمی

فنوتیپی بالینی مفید در سرطان پستان مرتبط با 

BRCA2  همچنین، شواهدی برای افزایش (. 01)باشد

خطر ابتلاء به سرطان پستان در زنان با جهش 

BRCA1  به ارث رسیده از طریق پدر در مقایسه با

منشأ . جهش به ارث رسیده از طریق مادر وجود دارد

طر ابتلاء به سرطان در زنان با جهش والدینی بر خ

 (.01)گذارد تأثیر نمی BRCA2جهش 

به  BRCA2های ژنی جهشکه نشان داده شده است 

های جهشبه نسبت  را داری خطر بالاتریطور معنی

در مردان  برای ابتلاء به سرطان پستان BRCA1ژنی 

و  BRCA1در نتیجه موارد (. 45) کنندایجاد می

BRCA2 سطح بالایی از اطمینان توسط  توانند بامی

ژن گیری با سن، آنتیاستفاده از یک درخت تصمیم

Ki67 بندی میتلیال تقس و گیرنده فاکتور رشد اپی

بیان تکثیر سلولی افزایش یافته و چرخه (. 00)شوند 

 BRCA1سلولی مربوط به نشانگرها از تومورهای 

تعیین  Ki67تکثیر سلولی توسط . شناسایی شده است

ه، نشان داده است که این تومورها بسیار تکثیری شد

و وان در گروپ . (10) (Ki-67>%05)باشند می

نشان دادند که ترکیبی از تکثیر بالا  (2000)همکاران 

تلیال  و گیرنده فاکتور رشد اپی( Ki67>%25بیان )

از موارد از % 12سال در  54تر از  مثبت در زنان جوان

 (. 00) باشندمیبینی قابل پیش BRCA1جهش 

در  BRCA1/2برخی مطالعات ژنی مرتبط با 

 ایران

اساس  جستجویی بر( 2014)و همکاران  زادهنعمت

انجام دادند که  2014مقالات چاپ شده تا ماه ژانویه 

 MedLine PubMed ،Scienceهای در پایگاه

Iranian Database ،Google ها و وب سایت

 BRCA1/2ی ژنی هاموجود بودند و مرتبط با جهش

مقاله از  13این محققین . های ایرانی بودنداز خانواده

دست آورند که قابل انتخاب ه این استراتژی جستجو ب
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برای  BRCA1در کل میزان جهش ژنی  .بودند

% 1/31بیماران زن مبتلا به سرطان پستان 

تعیین شد و میزان این جهش ژنی در  (311/1113)

جهش ژنی از  1. بود% 01/0بیماران مرد کمتر از 

BRCA1 (c.4837A > G, c. 3419G > A, c. 

3119G > A, c. 2612C > T, c. 3113A > G, 

c. 2311T > C, c. 4301T > C وc.4308T >C 

در BRCA2 (c. 6494G > C ) و یک جهش( 

های اثرگذار موارد متعددی یافت شدند و نماینده جهش

 (.11) کاندید شناسایی شدند

های ژنی اثرگذار جهش( 2013)و همکاران  کوشیار

185delAG 5382 وinsC  ازBRCA1 31 را در 

 خطرزن سالم با  21بیمار زن مبتلا به سرطان پستان و 

ها نشان داد که بالا مورد بررسی قرار دادند و نتایج آن

 2. هر دو جهش ژنی در هر دو گروه از زنان وجود دارد

و یک %( 1/5)بیمار مبتلا به سرطان پستان  31بیمار از 

ناقل جهش ژنی %( 4/3)خویشاوندان  21بیمار از 

185delAG  ناقل جهش %( 0/2)بودند و یک بیمار

5382insC 3و %( 0/2)بیمار  2علاوه  هب. بودند 

بندی نشده های طبقهناقل جهش%( 3/10)خویشاوند 

 (.42) بودند BRCA1در ژن 

های ژنی جهش( 2012)ی و همکاران کشاورز

BRCA1/2  با روش  را بالا خطربیمار با  15را در

یابی مستقیم از کل منطقه اینترون و اگزون مورد توالی

جهش جدید را شناسایی  21بررسی قرار دادند و 

و ( مورد 13) 2ها در اگزون اکثریت جهش. کردند

 شناسایی%BRCA1 (10 )از ژن ( مورد 1) 11اگزون 

 شناسایی شد BRCA2در ژن %( 20)جهش  4شد و 

جهش ژنی را  1( 2012) گوهری و همکارانصالح(. 32)

 30از  BRCA1ژن  11و بخشی از اگزون  2در اگزون 

بیمار در استان کرمان شناسایی کردند که بیشترین این 

 .c)شامل حذف یک آدنین %( 20)ها جهش

1017delA ) و اضافه شدن یک سیتوزین(c. 

969InsC )ینی تیمین به جای زهمچنین جایگ. بود

از افراد مورد مطالعه % 1/0در ( c. 999T> A)آدنین 

های ژنی که شامل دیگر جهش. شناسایی شدند

، c. 822T>Aهای نوکلئوتیدی بودند شامل ینیزجایگ

c. 1068A>G ،c.969A>T ،c.792A>C ،

c.825G>C  وc. 966T>C  یاسائی و  (.12)بودند

بیمار مبتلا به  13ای در مطالعه( 2001)ن همکارا

سال را در تهران جهت  45سرطان پستان و یا سن زیر 

و  13، 11، 5، 3، 2های ژنی در اگزون تشخیص جهش

دارای %( 5/2) بیمار 2مورد بررسی قرار دادند و  20

در نتایج گزارش  (.13) بودند 185delAGجهش ژنی 

 400 بر روی (2000)پور و همکاران شده از مهدی

جهش ژنی  ی ازبیمار مبتلا به سرطان پستان هیچ ناقل

5382insC در عوض جهش ژنی مشاهده نشد ،

185delAG شناسایی شد%( 5/0) بیمار 2در  را 

های فراوانی جهش( 2001)فتاحی و همکاران (. 14)

را در سرطان فامیلی  5382insCو  185delAGژنی 

مورد بررسی قرار استان جنوب ایران  5گیر در و تک

 55گیر و زن دارای سرطان پستان همه 250دادند و 

زن  200زن دارای سرطان پستان با سابقه فامیلی و 

های ژنی جهش. های مورد نظر بودندسالم شامل گروه

پور و  قربان(. 15) ها یافت نشدمورد نظر در این گروه

های ژن به منظور بررسی نقش جهش( 2010)همکاران 

BRCA1 گیر در شهر کرمانشاه در سرطان پستان تک

در مطالعه استفاده کردند و  PCR-SSCPاز تکنیک 

دارای ( %3/13)بیمار  4 ،نمونه مورد مطالعه 30از آنها 

دارای جهش در %( 1/0)بیمار  2و  5جهش در اگزون 

 (.10) بودند 11Bاگزون 

 ارثیگری سرطان پستان  غربال

و  BRCA1گری برای سرطان پستان در ناقلین  غربال

BRCA2  شامل بررسی سالانه تصویربرداری رزونانس

نشان  MRIحساسیت . باشدمی( MRI)مغناطیسی 

وارنر  در مطالعه. داده شده که از ماموگرافی بیشتر است

-سانتی 2)شیوع سرطان پیشرفته  (2011)و همکاران 

ه در زنان سال 0توسط یک دوره ( متر یا گروه مثبت

منظم  ، افرادی که به طورBRCAناقل جهش 

کاهش  %10به میزان  انجام دادند MRIغربالگری 

 25-05باید سالانه از سن  MRIغربالگری . یافته بود

ینه زهماموگرافی یک جایگزین کم. سالگی انجام شود

، BRCAگروهی از ناقلین اما در مطالعات هم .است

افرادی که فقط توسط ماموگرافی غربالگری شدند، 

نشان داده شده که میزان سرطان به طور غیرقابل 
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سالانه انجام  MRIکه  زمانی. ای بالاتر استمنتظره

را ماموگرافی دقت تشخیص های مبتنی بر شود، 

 (.11)افزایش می دهد 

 ارثیپیشگیری از سرطان پستان 

له زمانی کوتاه مدت پیشگیری در دوره فاص استراتژی

آل ایده ،دهدکه محافظت را در دوره بلندمدت ارائه می

توان به دو های پیشگیرانه را میاستراتژی. خواهد بود

یک بخش مربوط به افرادی است که . بخش تقسیم کرد

وط به افرادی است بارائه حفاظت گذرا و بخش دیگر مر

 شودیم العمر به آن پیشنهاد ماکه ارائه حفاظت ماد

جراحی حفظ پستان، درمان انتخابی برای مراحل . (11)

I  وII  ماستکتومی (. 11)سرطان پستان در دنیا است

پیشگیرانه تقریباً حفاظت کامل را در برابر سرطان 

که در این روش قسمت زیادی از  دهدپستان ارائه می

-بافت پستان یا همه بافت پستان را از بدن خارج می

 .(11)کنند 

در ایران که بر ( 2001)در مطالعه اکبری و همکاران 

ساله در بیماران سرطان پستان  10و  5روی بقاء 

ماستکتومی شده در مقایسه با جراحی حفظ پستان 

ساله بیماران با جراحی حفظ پستان  5انجام شد، بقاء 

در کشورهای توسعه یافته بود، لذا به عنوان % 11

اران سرطانی ایران در بهترین انتخاب در مدیریت بیم

  (.10)شود بیماری توصیه می IIIو حتی  IIو  Iمراحل 

 ،کننددر زنانی که ماستکتومی پیشگیرانه را انتخاب نمی

در زنان، پیش از . شودشیمی درمانی پیشنهاد می

فن یائسگی ثابت شده است که تاموکسی

(Tamoxifen ) یک داروی شیمی درمانی مناسب

رالوکسیفن  ،س از یائسگیبرای زنان پ. است

(Raloxifene )فن است جایگزینی برای تاموکسی

فن نشان داده شده که با یک کاهش تاموکسی(. 11)

 BRCA2و  BRCA1در افراد ناقل  درصدی 10-50

سایر عوامل پیشگیرانه شیمی درمانی  (11) مرتبط است

 Poly(ADP-ribose) مهارکننده شامل

polymerase (PARP  و مهارکنندهdenusomab 

RANKL (. 13، 12) باشدمی 

 

 

 بحث 
تررین  یکی از پرهزینه ،سرطان پستان به دلیل شیوع بالا

ها بوده و صدمات اجتمراعی و مسرائل اقتصرادی    بیماری

از طرفی . باشدآن برای جامعه ما بسیار حائز اهمیت می

یکری از ارگران تشرکیل دهنرده      ،عنروان مرادر  ه بر  زنان

بیمراری افرراد را در    باشند و ایرن خانواده در جامعه می

کنرد  سنین حداکثر فعالیت فردی و اجتماعی درگیر می

که در صورت عدم تشرخیص و عردم درمران بره موقرع،      

از  .بدون استثناء فرد مبتلا را به کام مرگ خواهد کشاند

ار دارد و کره ایرران در قسرمت میانره آسریا قرر       ییآنجا

سرطان پستان در بین زنان ایرانی پنجمین عامل عمرده  

هرای  و به عنوان اولین سررطان در میران سررطان    مرگ

اهمیررت  ،تشررخیص داده شررده شررناخته شررده اسررت  

شناسایی افراد مبتلا در مراحل اولیه ایرن اسرت کره در    

صورت تشخیص سرطان پستان در مراحل اولیه و انجام 

از مبتلایان برالا  % 10بیش از درمان مناسب، طول عمر 

-با تشخیص زودرس سررطان پسرتان مری    .خواهد رفت

های اقتصرادی را کراهش داد، همچنرین برا     توان هزینه

بیشتری برای  احتمالتشخیص زودرس سرطان پستان، 

، 14) درمان و افزایش طول عمر افرد مبرتلا وجرود دارد  

بینری افرراد   پیش همچنین، در راستای تشخیص و .(15

پستان با استفاده از نشانگرهای ژنتیکی  تلا به سرطانمب

 .گام مهمی برداشتتوان می

 BRCA1/2هرای  حدود یک دهه از زمران کشرف ژن  

هررای برره عنرروان ژن BRCA1/2هررای ژن. گررذردمرری

هرا  هرایی از ایرن ژن  باشند و جهشگر تومور می سرکوب

بسیاری  .شوندتوانند منجر به سرطان پستان فامیلی می

و  BRCA1هررای نررد کرره ژنا هاز مطالعررات نشرران داد

BRCA2 تواننرد بره عنروان مرجعری بره      به خوبی می

منظور شناسایی و غربالگری بیمراران سررطانی از افرراد    

. سالم حتی در مراحل اولیه مورد اسرتفاده قررار گیرنرد   

باشرند کره مسربب    هایی مییکی از اولین ژنها این ژن

هرای ژنری   فراوانی بالای جهش. ندشوسرطان پستان می

BRCA1  وBRCA2  دهررد کرره وقترری  نشرران مرری

-صورت ناقص درآید، منجر به ایرن مری  ه محصول ژن ب

دست دهد و سرطان پسرتان   شود که عملکرد خود را از

 . پدیدار شود
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 BRCA2و  BRCA1های های طبیعی، ژندر سلول

کنند و نقرش خرود را   به جلوگیری از سرطان کمک می

هرا  دهند که سلولهایی انجام میساخت پروتئین توسط

حال . کنندرا از رشد کردن غیرقابل کنترل محافظت می

سررطان   باعرث  ،هرا جهرش ایجراد شرود    اگر در این ژن

هرا از والردین   شوند و اگر یک کپی از این ژنپستان می

خطر ابتلاء به سرطان پستان در فرد بالا  ،به ارث برسند

اند کره  مطالعات غربالگری نشان دادهبسیاری از . رودمی

اسرت و  % 45-0در حدود  BRCA1های میزان جهش

تا  1ای با سرطان پستان از این میزان جهش در خانواده

 (. 10) باشدمتغیر می% 35

قادر به تعمیرر   BRCA2و  BRCA1های فاقد سلول

یند نوترکیبی آتوسط فر DNAهای شکسته شده رشته

ینرد تعمیرر از طریرق    آبراین فرهومولوگ نیسرتند و بنرا  

پایانه اتصال غیر هومولوگ  مانندمسیرهای مستعد خطا 

ها ممکن است دچار جهش در این سلول. شودانجام می

های شوند و اغلب دچار آرایش DNAطی تعمیر رشته 

مجدد کروموزومی تجمعی در طی روند تقسریم سرلولی   

مجدد منجر به مرگ سرلول   ترتیباکثریت (. 11)شوند 

یافتره  هرای جهرش  رد سرلول اشود و در برخی از مرو می

باشند و منجر به ظهور دودمان سرلول  دختری ثابت می

شروند کره قابلیرت تقسریم سرلولی مسرتقل و       غالب می

-آورد که دو مورد از نشانهدست میه امکان متاستاز را ب

همچنین نشان داده شده اسرت  . باشندهای سرطان می

 G2/Mو  Sسرازی مرحلره   بررای فعرال   BRCA1ه ک

 مرورد  DNAچرخه سلولی توقف یافته بعرد از آسریب   

در  BRCA1هرای  این، نقرش  علاوه بر(. 10) استنیاز 

، CTIPتنظیم رونویسی و تکثیر از طریق ارتباطرات برا   

ZBRK ،p300 گیرنررده اسررتروژن ،(ER) ،HDAC ،

Rb ،p53 هولو آنزیم ،RNA پلیمراز II ،cyclinD1 ،

c-myc    و حررداقل یررک عضررو کمررپلکسSwi/Snf 

 .(11)شود گری می میانجی

انجرام   BRCAمطالعاتی که تاکنون در ایرران برر روی   

هررای شررده اسررت اگرچرره برررای تعیررین طیررف جهررش 

BRCA      در بیماران ایرانی مبرتلا بره سررطان پسرتان

هایی از قبیرل عردم   کمک کننده است، اما با محدودیت

ارائرره راهکارهررای پیشررگیری مناسررب، غربررالگری و     

هرای جهرش   ای برر مبنرای داده  های مشراوره استراتژی

بنابراین باید مطالعات بیشتر و برا  . اندرو بودهموجود روبه

ترر بره منظرور تعیرین میرزان       های آزمایشی بزرگهگرو

گرذار در  هرای بنیران  و تعیرین جهرش   BRCAجهش 

-ان انجام گیرد، چون اثر بسیاری از جهرش جمعیت ایر

روی پرروتئین هنروز ناشرناخته اسرت و      BRCAهای 

گویی پیامدهای آن روی سرطان پستان و تخمدان پیش

شود که تعداد زیرادی  بنابراین پیشنهاد می. مشکل است

 BRCAهرای  افراد تحت آزمایش ژنتیکی برای جهرش 

ایی باشرد  هشان گزارش کننده جهشقرار گیرند تا نتایج

کرره دارای اهمیررت بررالینی اسررت و منجررر برره ارائرره    

هرای  راهکارهایی در ارزیابی ریسک، مشراوره و مراقبرت  

همچنین در بحرث اسرتراتژی کراهش    . پیشگیرانه باشد

خطر سرطان پستان در زنران برا خطرر برالای سررطان      

پستان و تخمدان، متخصصان سرطان پستان، مشراوران  

های مان و پزشکان مراقبتژنتیک، غددشناس زنان و زای

ارزیابی عوامرل خطرر   . بهداشتی اولیه نقش مهمی دارند

بیماری زایی و به دست آوردن تاریخچره خرانوادگی، دو   

مرحله مهم در ارزیابی خطر ابتلاء به سررطان پسرتان و   

تواند افراد اگرچه آزمایش ژنتیک می .باشندتخمدان می

تشرخیص   با خطر بالای سررطان پسرتان و تخمردان را   

% 100های ژنتیکی ممکرن اسرت   حال تستدهد، با این

اگر نتیجه یرک تسرت منفری باشرد، یرک      . دقیق نباشد

شخص هنوز احتمال ابتلاء به سررطان پسرتان را دارد و   

احتمال % 15-20نتیجه یک تست مثبت باشد هنوز  اگر

همچنین . مبتلا نشدن فرد به سرطان پستان وجود دارد

دلار ترا   400باشد و هزینه آن از تست ژنتیکی گران می

برا ایرن   . دلار بسته به نوع تسرت متفراوت اسرت    3000

حال، مطالعات بیشتری به منظور روشن کردن ماهیرت  

BRCA1/2 و سرطان پستان ارثی مورد نیاز است. 
 

 گیری نتیجه
اهمیت و تأثیر زیادی در بروز و  BRCA1/2های ژن

ها را به این ژنتوان پیشرفت سرطان پستان دارند و می

های مولکولی در تشخیص زودهنگام عنوان شاخص

از این  سرطان پستان معرفی کرد و به طور گسترده

های تشخیص طبی به عنوان یک ها در آزمایشگاهژن
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روش تشخیص در مراحل ابتدایی سرطان پستان به 

بنابراین . منظور تجویز داروهای مناسب استفاده کرد

و  BRCA1 ی ناقلینهای ژنشناسایی جهش

BRCA2 های مدیریت بالینی سرطان پستان در برنامه

هایی با تاریخچه فامیلی سرطان پستان در خانواده

خصوصی است و غربالگری برای  هدارای اهمیت ب

های بالینی به طور های این دو ژن در برنامهجهش

-شود تا از عود سرطان اولیه پیشمعمول پیشنهاد می

مرحله دوم از سرطان پستان و  گیری شود و در

که نیازمند این است تا  تخمدان جلوگیری شود

و  BRCAهای اطلاعات بیشتری در مورد شیوع جهش

تأثیر آن در جمعیت کلی وجود داشته باشد و مسائلی 

بندی خطر  مانند اثربخشی غربالگری که شامل طبقه

های سیستم و پذیرش بیمار و ابتلاء، استفاده از حمایت

  .موزش است، باید در نظر گرفته شودآ
 

 تشكر و قدردانی
وسیله از تمام کسانی که ما را در نگارش مقاله  بدین

 . شود یاری کردند، تشکر و قدردانی می
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