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 چكیده
سرطان شایع در زنان است که برخی از عوامل محیطی و ژنتیکی در بروز این سرطان نقش دارند. سرطان تخمدان ششمین 

از سرطان های تخمدان نقش دارد. هدف از این بررسی  30در  pik3cAدهد که تغییرات سوماتیک در ژن اطلاعات نشان می
ان در زنان استان آذربایجان شرقی است. چند با ابتلا به سرطان تخمد  pik3cAژن (rs7640662)ارتباط چند شکلی جایگاه 

مورد  ARMS-PCRزن سالم استان آذربایجان شرقی توسط روش  70زن مبتلا به سرطان تخمدان و  70شکلی ژن فوق در 
در جمعیت سالم، بیمار و کل به  Cدر جمعیت مشاهده شد. فراوانی الل  Dو Cبررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد که دو الل 

ها در دو گروه به دست آمد. بررسی توزیع چندشکلی جایگاه مورد نظر تفاوت فراوانی ژنوتیپ 518/0و  53/0، 51/0 ترتیب
که نشان دهنده عدم ارتباط این جایگاه با بروز بیماری  (P=0/128)دار نبود سالم و بیمار با استفاده از آزمون کای مربع، معنی

  .یل پایین بودن حجم نمونه بوده و نیاز به مطالعات تکمیلی ضروری استسرطان تخمدان می باشد. که ممکن به دل
 

 .PCR - ARMS ، pik3cA ،سرطان تخمدان :هاکلیدواژه
 

 مقدمه
سرطان تخمدان ششمین سرطان شایع بوده و بیشترین 

 باشدشیوع این بیماری، در کشورهای صنعتی و غربی می
این سرطان در اکثر موارد بدلیل نداشتن علایم و  .[4]

های خاص و نبود غربالگری صحیح جهت تعیین و نشانه
گردد های تخمدان، دیر شناسایی میتشخیص سریع نارسایی

بقه فامیلی سرطان تخمدان، اندومتریوزیس، کاهش [. سا25]
های قرارگیری در معرض نور خورشید، استفاده از درمان

هورمونی و خصوصا ژنتیک از عوامل خطر مهم ابتلا 
های بدخیم درصد سرطان 10که در حدود باشند. بطوریمی

های با های ارثی در ژناپیتلیایی تخمدان به دلیل وجود جهش
[. تقریباً 29و  27، 25، 18، 14دهد ]بالا رخ مینفوذپذیری 
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های تخمدان را سرطان اپیتلیال تخمدان درصد سرطان 90
بندی آن براساس نوع دهد که هتروژن بوده و ردهتشکیل می

ی خود [. هر یک از این تومورها به نوبه16سلول درگیر است ]
 [. 2]شوند خیم، بینابینی و بدخیم تقسیم میبه سه گروه خوش

 pik3cAها نظیر بیان بیش از حد جهش در برخی از آن
یک  PIK3CAنقش مهمی در ابتلا به سرطان تخمدان دارد. 

 20که شامل  3q26. 13کیلوبازی واقع در کروموزوم  34ژن 
اش پروتئین اسید آمینه که نتیجه 1068اگزون کد شونده برای 

دیل ای فسفاتی[. خانواده19کیلو دالتونی است ] 124
باشد ، با کینازهای لپید گسترده می(PIK3) 3اینوزیتول کیناز 

[. چندین مطالعات ژنتیکی و کاربردی نقش اساسی برای 22]
 در توسعه نئوپلاسما، را به طور واضح نشان  PIK3مسیر 

بعنوان تنظیم کننده منفی مسیر  PTENدهد، نقش می
P1K3  در توسعه نئوپلاسما، را به طور واضح نشان داده شده

، P1K3بعنوان تنظیم کننده منفی مسیر  PTENاست، نقش 
سازی تومور، به خوبی مشخص شده است، در در متوقف

[ 27و  18های انسانی ]در تعدادی از سرطان AKTکه حالی
های انسانی به چنین در سرطانهم pik3cAشود. فعال می
در تعدادی از  pik3cAظمی وجود دارد. تقویت ژن طور نامن

[. چندین 28و  14انواع مختلف تومور گزارش شده است ]
های تحقیق ارتباط چندشکلی این جایگاه را با ابتلا به سرطان

و  11، 10، 2اند ]تخمدان و سینه و روده بزرگ تایید نموده
20 .] 

جهت هاي اخیر استفاده از نشانگرهاي مولکولي در سال
اي یافته ها کاربرد گستردهتعیین  تنوع ژنتیکي بین جمعیت

آمده از این نشانگرهاي دستاست. میزان چندشکلي به
ژنتیکي، یکي از پارامترهاي قابل ارزیابي براي مطالعه 

هاي ژنتیکي بین هاي مختلف و درک تفاوتجمعیت
-ARMS [. یکی از این نشانگرها26هاست ]جمعیت

PCR  ها و توان ارتباط بین ژنوتیپا کمک آن میاست که ب
 [.30و  9، 8صفات مختلف را بررسی نمود ]

دلیل اینکه طور کلی با توجه به مطالب یاد شده و بهبه
با   pik3cAژن (rs7640662) تاکنون ارتباط چند شکلی

سرطان تخمدان در استان آذربایجان شرقی بررسی نشده 
                                                           

1 Amplification-refractory mutation system 

های ناحیه در جمعیتاست و از سوی دیگر چندشکلی این 
مختلف متفاوت است. از این رو پژوهش حاضر با هدف 

 (rs7640662) (C/G)بررسی ارتباط چند شکلی ژن 
pik3cA  با ابتلا به سرطان تخمدان در منطقه طرح ریزی

 گردید.
 

 مواد و روش 
سال  80تا  25افراد مورد مطاله شامل زنان در گروه سنی 

شرقی بودند. حجم نمونه از جمعیت استان آذربایجان 
 140چنین روابط آماری مناسب براساس تحقیقات قبلی و هم

خانم  70نفر در کل انتخاب شد که شامل دو گروه کنترل با 
سالم )جواب پاتولوژی منفی نمونه تخمدان از نظر سرطان 

خانم مبتلا به سرطان تخمدان  70تخمدان( و گروه بیمار با 
براي  مراجعه حین سالم . افراد)جواب پاتولوژی مثبت( بود

 سرطان گونه هر به ابتلا خانوادگي سابقه لحاظ از گیريخون
سرطان  به ابتلا خطر فاکتورهاي دارابودن لحاظ از و همچنین

هر  بودن دارا صورت در و گرفتندمي قرار پرسش مورد پستان
از  خطر، پر عوامل بودن دارا یا خانواده در سرطان سابقه گونه

ها از بخش شدند تمام نمونه مي حذف سالم افراد لیست
ماه با اخذ  8پاتولوژی بیمارستان الزهراء تبریز در مدت 

مجوزهای لازم تهیه شد. بلوک پاتولوژی تمام افراد مورد نظر 
ها با استفاده از کیت آن DNAجدا شده و برش داده شد و 

 (cat numi 9030)یکتا تجهیز  DNAاستخراج 
ها و استخراج شده در میکروتیوب DNA. سازی شدخالص

درجه نگهداری گردید و برای تعیین ژئوتیپ از  -20در دمای 
اي براستفاده شد. در این روش  PCR-ARMS 1روش 

ده ستفاايمر اجفت پراي از دو هـنقطي هانويموتاس صيتشخ
مي م نجااگانه الوله جددر دو كنش روش، واين د. در اميشو

و افته ي نويموتاسع نوي هاريماپروي اـنها حآاز كه يكي د شو
 لوله در ريست. تكثامعمولي ع وـني يمرهااپروي حاي يگرد

 لوله در ريتكثنشانگر جهش و يافته جهش رـيماپر وياـح
باشد عدم وقوع جهش می ههندد ننشا ،معمولي يمراپر ويحا

از دو جفت برنامه دمایی ابتدا  PCR. در این نوع از [30 ,29]
گراد برای دناتوراسیون اولیه و برای درجه سانتی 95قیقه در د 5
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 30گراد، درجه سانتی 95ثانیه در  30سیکل  35تکثیر در 
درجه سانتی  72ثانیه در  40درجه سانتی گراد،  58ثانیه در 

درجه سانتی گراد تکثیر  72دقیقه در  10گراد و در نهایت 
بعد از بارگذاری روی ژل  PCRگردید. محصولات حاصل از 

شود درصد مورد شناسایی قرار گرفتند.  آغازگر استفاده می 3
و محل وقوع  pik3cAکه توالی آغازگرهای مورد استفاده برای 

 pik3cA (rs7640662c/g)جهش در روی قسمتی از ژن 
 به ترتیب زیر می باشد )جدول یک(.

 
  Pika3caتوالی پرایمرهای   1جدول 

 آغازگرها
باند 

(bp) 
IF: ATTGGTGGAGTCCATTTACACCTTCACC 

IR:TGGTGATTCTGCCAATACTTATAGGCTTAC 
OF:ATTATTGGCTAGTGCCTATTTTCACAGCA 

OR:GGCTGTTGCAAGGACAATATTTTCAAA 

125 
237 
304 

O: Outer              I:Inner 

 
برای محاسبه فراوانی و آزمون هاردی واینبرگ از نرم افزار  

Popgene S2  و برای بررسی ارتباط چند شکلی ژن مورد
بررسی با احتمال ابتلا به سرطان تخمدان در بین زنان استان 

 5آذربایجان شرقی از آزمون کای مربع در سطح احتمال 
استفاده شد. چنانچه ارزش  24نسخه  spssدرصد و نرم افزار 

p ی فراوانی ژنوتیپ ها بین دو گروه بیمار و سالم کمتر مقایسه
درصد بدست می آمد این اختلاف به عنوان اختلاف  5از 

معنی دار در نظر گرفته شد و احتمال ارتباط معنی دار بین 
جایگاه مورد بررسی با بروز بیماری در بین زنان استان 

 آذربایجان شرقی وجود داشت.
 

 نتایج 
جفت باز و  125بطول  Cبعد از آشکارسازی قطعات الل 

از مشاهده گردید در نتیجه سه جفت ب 237  بطولGالل 
 237و  125با اندازه  CGجفت باز  125به  اندازه  ccژنوتیپ 

جفت باز مشاهده گردید و قطعه  237با اندازه  GGجفت باز 
را نشان  ARMS-PCRدر اینجا فقط درستی انجام  304

دهد )شکل یک(. فراوانی ژنوتیپی و اللی در دو گروه از می
(. 1نظر جایگاه مورد نظر مورد بررسی قرار گرفت )جدول 

 GGنتایج نشان داد که در گروه های سالم و بیمار ژنوتیپ 
در گروه بیمار فراوانی بالایی  CCمشاهده نشده است. ژنوتیپ 

 اوانیچنین فردهد و همرا نسبت به گروه سالم نشان می
در دو گروه بیمار و سالم تقریباً یکسان بود.  GCهای الل

واینبرگ در جمعیت مورد مطالعه به -بررسی تعادل هاردی
دهد که گروه سالم در های سالم و بیمار نشان میتفکیک گروه

که گروه بیمار و کل جمعیت در تعادل باشد درحالیتعادل می
امر کوچک بودن  باشند که دلیل اینهاردی واینبرگ نمی

باشد.  بررسی تفاوت فراوانی جمعیت مورد مطالعه می
-اختلاف معنی ٬ها در دو جمعیت با آزمون کای مربعژنوتیپ

که بیانگر عدم   (P=0/128)داری را بین دو گروه نشان نداد 
 (.2ارتباط احتمالی این جایگاه با بروز بیماری است. جدول )

 
 بحث

مرگ و میر بعد از بیماري سرطان دومین عامل 
هاي قلبي و عروقي در کشورهاي صنعتي و کشورهاي بیماري

باشد. بنابراین امروزه توجه زیادي به درحال توسعه مي
تشخیص و درمان این بیماري معطوف شده است. ایران نیز 

که [. با وجود این25در کمربند سرطانی دنیا قرار دارد]
شناسایي و معرفي فاکتورهاي خطر متعددي در بروز سرطان 

[. 15گشته ولی علت  دقیق آن هنوز مبهم باقی مانده است ]
های های دستگاه تناسلی زنان، بدخیمیدر بین همه سرطان

های بسیار گسترده بالینی را به خود تخمدان، بررسی
های اپیتلیال تخمدان به دلیل آن که اند. سرطاناختصاص داده

-ماند، رایجعلامت باقی میتا هنگام متاستاز معمولًا بدون 

های تخمدان هستند که در بیش از دو سوم ترین بدخیمی
بیماران در هنگام تشخیص در مراحل پیشرفته بیماری هستند. 
سرطان تخمدان یکی از مباحث عمده در حیطه جراحی 
است، که نیاز به درمان جدی و غالباً پیچیده دارد و انرژی 

این سرطان، در  .بردل میروانی و فیزیکی بیمار را تحلی
مقایسه با سایر بدخیمی های دستگاه تناسلی زنان، از بالاترین 

اطلاعات کمی در مورد  [7موارد مرگ و میر برخوردار است ]
با  pik3cA (rs7640662)ارتباط چندشکلی جایگاه 

 .سرطان تخمدان وجود دارد
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 pik3cA(، ارتباط2015عاطفه میر و همکاران )
rs7640662(C/G)  را با سرطان سینه در استان زاهدان به

. در این بررسی فراوانی  [7شاهد بررسی کردند ]-روش مورد
داری های در دو گروه سالم و بیمار اختلاف معنیژنوتیپ

طور فراوانی اللی که در گروه بیمار فراوانی الل نداشت و همین
C  و فراوانی الل  06/51برابر G 93/48  که در در حالیبود

درصد بود که در  50برابر  Cو Gگروه سالم فراوانی هر دو الل 
مقایسه آماری گروه های مورد مطالعه حاضر نیز فراوانی الل 

C  درصد و فراوانی الل  53در گروه بیمارG 46  درصد بود در
درصد بود و این  51برابر  Cکه در گروه سالم فراوانی الل حالی

با نتایج حاصله از مطالعه عاطفه میر و نتایج ما هماهنگ 
( می باشد. در مطالعه دیگری ساموئل و 2015همکاران )

را در  pik3cAهای انکوژنتیک ( موتاسیون2000والدن )
  pik3cAهای انسان بررسی کردند و گزارش نمودند سرطان

های های جهش یافته در سرطانترین انکوژنیکی از شایع
است که سرطان آندومترو تخمدان، انسانی است و آشکار 

چنین تومورهای خوش انواع تومور پستان و روده بزرگ و هم
هستند   pik3cAهای خیم پوست با بیشترین فراوانی جهش

[ که نتایج این تحقیق با مطالعه حاضر مغایرت دارد البته 21]
لازم به ذکر است که عوامل متعددی از قبیل اندازه جامعه 

تواند در تفاوت داده قومیت و زمینه ژنتیکی میآماری، نژاد، 
های بدست آمده موثر باشد. مطالعات بیشتری لازم است تا 
اهمیت اختلاف الل های این جایگاه در بافت سرطان 

به نظر می رسد برای نتیجه گیری  تخمدان مشخص شود.
با  PickA3کامل در مورد نقش جایگاه مورد بررسی ژن 

ی تکمیلی در مناطق مختلف و با سرطان سینه بررسی ها
نمونه های بیشتر مورد نیاز باشد. همچنین بهتر است تغییرات 

 .مرتبط با اسید آمینه نیز مورد بررسی قرار گیرد
 

 
گارز در نمونه pik3cAژن  ARMS-PCR: الکتروفورز حصول 1شکل  100bpهای مختلف در مقایسه با مارکر بر روی ژل آ

 
 در گروه های سالم و بیمار و کل در زنان استان آذربایجان شرقی pik3cA C/G(rs7640662)توزیع فراوانی و آزمون کای مربع برای جایگاه  2 جدول

 فراوانی اللی کای مربع فراوانی مورد انتظار فراوانی مشاهده شده تعداد ژنوتیپ 

 بیمار
CC 4 6398/0 2828/0 

85/48 
C=532/0 
G=468/0 

CG 59 9302/0 4980/0 
GG 0 0 2193/0 

 سالم
CC 1 0139/0 2570/0 

11/68 
C=51/0 
G=49/0 

CG 71 9861/0 4999/0 
GG 0 0 2431/0 

 کل
CC 5 0370/0 2689/0 

40/116 
C=5185/0 
G=4815/0 

CG 130 9630/0 4993/0 
GG 0 0 2318/0 
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 در جمعیت زنان استان آذربایجان شرقی Pآزمون  odd ratio ,فراوانی ژنوتیپ گروههای بیمار و سالم و  : 3 جدول
 GG      CG     CC OR CI ارزش P 

 بیمار
 سالم

4          59         0     
1          79        0 

571/4 
95/0 

841/39-525/0 
018/1-886/0 

128/0 
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Abstract 
Ovarian cancer is the most common cancer among women that some environmental and genetic 

factors contribute to this cancer. The data show that somatic changes in pik3cA are quite common in 

ovarian cancer with 30.5%. In this study, the association of pik3cA (rs7630662) polymorphism gene 

with ovarian cancer was studied. In this study, the polymorphism of pik3cA (rs7640662) gene was 

studied in 70 women with ovarian cancer and 70 healthy women in East Azerbaijan province by PCR-

ARMS method. The result shown that two allel C and D was abserved. Frequency of C allele in 

healthy, patient and total population was 0.51, 0.53 and 0.518, respectively. Chi-square statistical 

analysis showed that there was no significant difference between healthy and patient population 

(p=0/128), which indicated that there is no correlation between this site and incidence of ovarian 

cancer. This may be due to the low sample size and further studies are needed. 
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