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چكيده

زمينه و هدف: با توجه به شيوع سرطان پستان در جهان، كشور و در منطقه بيرجند و تفاوتهاي منطقه‌اي، نژادي و قومي در فراواني نسبي موتاسيون ژن P53، مطالعه حاضر به منظور تعيين فراواني نسبي تغييرات ژن P53، استروژن و پروژسترون در مبتلايان به سرطان پستان انجام شد. 

روش تحقيق: در اين مطالعه توصيفي- تحليلي تمام نمونه‌هاي پاتولوژي مبتلايان به سرطان پستان، ثبت شده در درمانگاههاي آسيب‌شناسي شهر بيرجند طي سالهاي 82-1381 مورد بررسي قرار گرفتند. پس از تعيين نوع سرطان از بلوك‌هاي پارافيني، لام تهيه شد. پس از حذف پارافين توسط رنگ‌آميزي اختصاصي، آزمايشهاي ايمونوهيستوشيمي با استفاده از كيت‌هايP53، استروژن و پروژسترون (ساخت شركت داكو دانمارك) انجام شد. داده‌هاي جمع‌آوري شده با استفاده از آزمون آماري Chi-Square در سطح معني‌داري 05/0P( مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند.
يافته‌ها: در مجموع، 51 نفر مورد مطالعه قرار گرفتند؛ تمام بيماران مؤنث، بيشتر آنان بالاتر از 48 سال (9/54%)، ساكن شهر (7/62%) و خانه‌دار (4/82%) بودند. در 12 نفر (5/23%) گيرنده‌هاي استروژن، در 11 نفر (6/21%) گيرنده‌هاي پروژسترون و در 14 نفر (5/27%) گيرنده‌هاي P53 مثبت بود. اختلاف معني‌داري از نظر فراواني نسبي گيرنده‌هاي مذكوردر دو رده سنّي و نيز ساكنين شهري و روستايي وجود نداشت ولي درصد بيشتري از خانم‌هاي شاغل (7/66%) نسبت به خانم‌هاي خانه‌دار (3/14%) داراي گيرنده‌هاي استروژن مثبت بودند (001/0P<). فراواني نسبي گيرنده‌هاي پروژسترون و P53 در خانم‌هاي شاغل نسبت به خانه‌دار بيشتر بود ولي از نظر آماري معني‌داري نبود.
نتيجه‌گيري: با توجه به نتايج حاصل از اين مطالعه و شيوع روزافزون سرطان پستان و اهميت شناسايي گيرنده‌هاي هورموني و تغييرات ژنتيك در درمان و پيش آگهي بيماران، توصيه مي‌شود مطالعات بيشتري با حجم نمونه بيشتر براي كمك به امر درمان و پيش آگهي بهتر بيماران انجام شود.
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مقدمه
پس از بيماريهاي قلب و عروق، سرطان شايعترين علت مرگ است؛ سرطان پستان شايعترين نوع سرطان در زنان بيشتر كشورهاي جهان و دومين علت مرگهاي ناشي از سرطان پس از سرطان ريه مي‌باشد (1). عوامل خطرساز متعددي در بروز سرطان مؤثر است و تصور مي‌شود كه حدود 5%-10% از سرطانهاي پستان ناشي از جهش‌هاي موروثي و اختصاصي 
باشند (1).
سه رده از ژن‌هاي تنظيمي طبيعي شامل: پروتوانكوژن‌هاي تشريح‌كننده رشد، ژن‌هاي سركوبگر سرطان (مهاركننده رشد) و ژن‌هايي كه مرگ برنامه‌ريزي شده يا آپوپتوز را تنظيم مي‌نمايد، اهداف اصلي آسيب ژنتيكي مي‌باشند (2). ژن سركوبگر TP53 يكي از شايعترين ژن‌هايي است كه در سرطان‌ها دچار جهش مي‌شود. TP53 مي‌تواند اثرات ضد تكثيري اعمال كند ولي اثر مهم ديگر آن تنظيم آپوپتوز است. TP53 از طريق فرايندهاي ناشناخته‌اي آسيب DNA را حس مي‌كند و به وسيله ايجاد توقف در مرحله G1 و القاي ژن‌هاي ترميم‌كننده DNA به ترميم آن كمك مي‌نمايد. سلولي كه دچار آسيب DNA شود و قادر به ترميم آن نباشد، به وسيله TP53 به سمت آپوپتوز هدايت مي‌شود (2-4).
با توجه به اين فعاليتها، TP53 را مي‌توان بحق «پاسدار ژنوم» ناميد (1). درصورت فقدان هموزيگوت TP53 آسيب DNA ترميم نمي‌شود و جهش‌ها در سلول‌هاي در حال تقسيم تثبيت مي‌گردند. سرطان‌هاي انساني از جمله كارسينوماي ريه، كولون و پستان كه سه علت اصلي مرگ و مير ناشي از سرطان هستند، داراي فقدان هموزيگوت ژن TP53 مي‌باشند (1).
همچنين حدود نيمي از زنان مبتلا به سرطان ارثي پستان، جهش‌هايي در ژن BRCA1 و يك سوم ديگر جهش‌هايي در BRCA2 دارند كه هر دو ژن نيز نقش مهمّي در ترميم DNA ايفا مي‌كنند (4-6). از عوامل مهم ديگر دخيل در بروز سرطان پستان تحريكات هورموني است.
استروژن، توليد عوامل رشد توسط اپيتليوم طبيعي پستان و سلول‌هاي سرطاني را افزايش مي‌دهد. محققان معتقدند كه گيرنده‌هاي استروژن و پروژسترون كه در شرايط طبيعي در اپيتليوم طبيعي پستان وجود دارند، در اغلب سلول‌هاي سرطاني مشاهده مي‌شوند و ممكن است با پيش‌سازه‌هاي رشد، نظير TGF(
 و PDGF
 و FGF
 آزاد شده توسط سلول‌هاي سرطاني بدن تعامل كنند و يك مكانيزم اتوكرين را براي رشد تومور به وجود آورند؛ وجود گيرنده‌هاي هورموني، پيش‌آگهي را قدري بهتر مي‌كند (6، 7).  بالاترين ميزان پاسخ‌دهي (در حدود 80%) در درمان ضد استروژن در بيماراني گزارش شده كه تومور، واجد هر دو گيرنده استروژن و پروژسترون بوده است (7،6،1).
70% از تومورهاي داراي گيرنده استروژني، پس از دستكاري هورموني پسرفت مي‌كنند (1). اگر يك نوع گيرنده وجود داشته باشد، ميزان پاسخدهي 25-45% كاهش مي‌يابد و اگر هيچ گيرنده‌اي وجود نداشته باشد، پاسخدهي به كمتر از 10% مي‌رسد.
با توجه به شيوع سرطان پستان در جهان، كشور و در منطقه بيرجند (8) و تفاوتهاي منطقه‌اي، نژادي و قومي در فراواني نسبي موتاسيون ژن P53 (9)، اين مطالعه به منظور تعيين فراواني نسبي تغييرات ژن P53 ، استروژن و پروژسترون در مبتلايان به سرطان در بيرجند پستان انجام شد. 
روش تحقيق
در اين مطالعه توصيفي- تحليلي، تمام نمونه‌هاي پاتولوژي مبتلايان به سرطان پستان، كه طي سالهاي 81 و 82 در آزمايشگاههاي آسيب‌شناسي شهرستان بيرجند ثبت شده بودند، مورد بررسي قرار گرفتند. ابتدا پرسشنامه مربوط به اطلاعات فردي (جمعيت شناختي) شامل سن،‌ محل سكونت و شغل تكميل گرديد و پس از تعيين نوع سرطان، از بلوك‌هاي پارافيني، لام تهيه شد. پس از حذف پارافين به روش رنگ‌آميزي اختصاصي، آزمايشهاي ايمونوهيستوشيمي با استفاده از كيت‌هايP53، استروژن و پروژسترون (ساخت شركت داكو دانمارك) در يك آزمايشگاه انجام شد. 
داده‌هاي جمع‌آوري شده با استفاده از نرم‌افزار آماري SPSS و آزمون آماري Chi-Square در سطح معني‌داري 05/0P( مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفتند.
يافته‌ها

در اين مطالعه در مجموع 51 نفر مورد بررسي قرار گرفتند كه تمام آنها مؤنث بودند؛ هيچ موردي از ابتلا به سرطان پستان در آقايان ثبت نشده بود. 
ميانگين سني اين افراد 7/11±6/52 سال، حداقل سن 28 سال و حداكثر 74 سال بود. 23 نفر (1/45%) زير 48 سال و 28 نفر (9/54%) بالاتر از 48 سال سن داشتند. بيشتر آنان ساكن شهر (7/62%) و خانه دار (4/82%) بودند (جدول 1). 
در 12 نفر (5/23%) گيرنده‌هاي استروژن، در 11 نفر (6/21%) گيرنده‌هاي پروژسترون و در 14 نفر (5/27%) گيرنده‌هاي P53 مثبت بود. درصد بيشتري از خانم هاي با سن كمتر از 48 سال (نسبت به آنهايي كه بيشتر از 48 سال سن داشتند)، داراي گيرنده‌هاي استروژن، پروژسترون و 
نيز P53 مثبت بودند؛ اين اختلاف از نظر آماري معني‌دار نبود (جدول 2).
از نظر فراواني نسبي گيرنده‌هاي مذكور در ساكنين شهري و روستايي نيز اختلاف معني‌داري حاصل نشد ولي تعداد بيشتري از خانم‌هاي شاغل (7/66%) نسبت به خانم‌هاي خانه‌دار (3/14%) داراي گيرنده‌هاي استروژن مثبت بودند (001/0P<). فراواني نسبي گيرنده‌هاي پروژسترون و P53 در خانم‌هاي شاغل نسبت به خانه‌دار بيشتر بود ولي اين اختلاف از نظر آماري معني‌داري نبود (جدول 2).
جدول 1- مشخصات جمعيت‌شناختي افراد مورد مطالعه

	متغير
	تعداد (درصد)

	سن (سال)
	48 (
	23 (1/45)

	
	48 >
	28 (9/54)

	محل سكونت
	شهر
	32 (7/62)

	
	روستا
	19 (3/73)

	شغل
	شاغل
	9 (6/17)

	
	خانه دار
	42 (4/82)


جدول 2- مقايسه فراواني نسبي گيرنده‌هاي استروژن، پروژسترون و P53 با توجه به سن، شغل و محل سكونت

	نوع گيرنده

متغير
	استروژن
	پروژسترون
	P53

	سن (سال)
	48(
	6 (1/26%)
	7 (4/30%)
	7 (4/30%)

	
	48>
	6 (4/21%)
	4 (3/14%)
	7 (25%)

	
	سطح معني‌داري
	7/0
	16/0
	67/0

	محل سكونت
	شهر
	8 (25%)
	7 (9/21%)
	9 (28%)

	
	روستا
	4 (21%)
	4 (1/21%)
	5 (3/26%)

	
	سطح معني‌داري
	7/0
	94/0
	79/0

	شغل
	شاغل
	6 (7/66%)
	4 (4/44%)
	3 (3/33%)

	
	خانه‌دار
	6 (3/14%)
	7 (7/16%)
	11 (2/26%)

	
	سطح معني‌داري
	001/0
	07/0
	66/0


بحث

تشخيص بموقع و ارائه طريق در پيشگيري از سرطان، از اهداف مهم در جهت بهبود وضعيت كلي بيماران و خانواده آنها در جامعه مي‌باشد و كاربرد روشهاي نوين ژنتيك توانسته است، مددي در اين راستا باشد.

سرطان پستان در زنان جوان سياه‌پوست در مقايسه با زنان سفيدپوست كمتر از 40 سال، به تعداد بيشتر تشخيص داده شده است. كارسينوماي پستان در زنان سياه‌پوست درجه هسته‌اي بالايي دارد ولي گيرنده‌هاي هورموني به ميزان بالاتري وجود ندارد و داراي انواع مختلف جهش‌هاي ژن P53 هستند (6). در مطالعه حاضر، از مجموع 51 مورد سرطان پستان كه بيشتر آنها از نوع كارسينوماي مهاجم مجرا (IDC) با ميانگين سني 
7/11±6/52 بودند، پس از حذف موارد مثبت ضعيف، گيرنده‌هاي استروژني در 5/23% مثبت و در 5/76% منفي، پروژستروني در 6/21% مثبت و در 4/78% منفي و پروتئين P53، در 5/27% مثبت و در 5/72% منفي بود. رابطه معني‌داري بين سن و گيرنده‌هاي مذكور حاصل نگرديد. 
در مطالعه‌اي مشابه بر روي 43 بيمار (با حذف موارد مثبت ضعيف)، رابطه بين گيرنده‌هاي هورموني و افزايش ميزان پروتئين P53 به طور قابل ملاحظه‌اي با درجه هيستولوژيك بالاي بيمار (001/0P<) و عدم بيان گيرنده استـروژن (02/0P<) و پروژسترون (09/0P<) مرتبط بود و هيچ‌گونه ارتباط قابل ملاحظه‌اي بين افزايش ميان P53 و اندازه تومور و درگيري غدد لنفاوي گزارش نشد (10).
در مطالعه توصيفي- تحليلي ديگري بر روي 105 بيمار مبتلا به سرطان پستان در اصفهان نيز فراوانترين نوع پاتولوژي IDC با فراواني نسبي موارد مثبت گيرنده هاي استروژن و پروژسترون به ترتيب 1/58% و 5/50% گزارش شد كه نسبت به يافته مطالعه حاضر بيشتر بود ولي شاخص P53 در 8/27% موارد مثبت بود كه با يافته هاي اين مطالعه همخواني ندارد. بر اساس اين مطالعه در بيماراني كه تومور نشانگر مثبت استروژن دارند، خاصيت تهاجمي تومور كمتر و پيش آگهي بهتر خواهد بود (11).
در مطالعه Etebary و همكاران، بر روي 72 نمونه سرطان پستان، نماي مثبت P53 به طور معني‌داري با درجه بالاي بدخيمي (08/0P=) و سن تشخيص بالاي 45 سال (03/0P=) ارتباط داشت؛ به عقيده اين پژوهشگران، بيان بالاي پروتئين P53 مي‌تواند به عنوان نشانگر افزايش پتانسيل بدخيمي و پيش‌آگهي بد بيماران مبتلا به سرطان پستان در نظر گرفته 
شود (12). 

در مطالعه Aliasgharpour و همكاران، نيز 15 مورد از 100 بيمار مبتلا به تومورهاي سرطان‌هاي درجاي مجاري پستان (DCIS) از نظر P53  مثبت بودند كه 6 مورد آن به طرف سرطان تهاجمي مجرا پيش رفت (13). 

Noma و همكاران، نيز در مطالعه خود بر روي زنان داوطلب ژاپني مبتلا به سرطان اوليه پستان، دريافتند كه پلي‌مرفيسم P53 (هموزيگوت) با خطر ابتلا به سرطان‌هاي پستان استروژن مثبت، بخصوص در سنين بعد از يائسگي، ارتباط معني‌داري دارد، اما در زمان قبل از يائسگي اين ارتباط معني‌دار نيست و نيز استروژن در ايجاد سرطان پستان بعد از يائسگي نقش مهمتري تا قبل از يائسگي دارد كه با نتايج مطالعات مشابه (14،7) همخواني ندارد كه احتمالاً مي‌تواند ناشي از بالا بودن تعداد بيماران در مطالعه مذكور باشد.
نتيجه‌گيري

با توجه به نتايج حاصل از اين مطالعه و شيوع روزافزون سرطان پستان و اهميت شناسايي گيرنده‌هاي هورموني و تغييرات ژنتيك در درمان و پيش آگهي بيماران، توصيه مي‌شود مطالعات بيشتري با حجم نمونه بيشتر براي كمك به امر درمان و پيش‌آگهي بهتر بيماران انجام شود.
تشكر و قدرداني

از همكاري بي دريغ و زحمات استاد گرامي جناب آقاي دكتر تقي غياثي مقدم، دانشيار دانشگاه علوم پزشكي مشهد و همكارانشان و حوزه معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند و سركار خانم شيرمحمدي تشكر و قدرداني فراوان دارد.
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