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 اول فصل

 مقدمه و کلیات
 

 :معرفی سرطان پستان و اهمیت آن

ترین انواع سرطان در زنان در سراسر جهان است و سرطان پستان یکی از شایع

شود )اکبری و بهداشتی جوامع مطرح می هایترین چالشعنوان یکی از مهمبه

های غدد شیری یا این بیماری ناشی از رشد غیرطبیعی سلول(. 1398همکاران، 

های بدن گسترش یابد. بر اساس تواند به سایر بافتمجاری پستان است که می

گزارش سازمان جهانی بهداشت، سرطان پستان بیشترین میزان شیوع را در میان 

ومیر ناشی از سرطان پس از سرطان ریه ن دارد و دومین علت مرگهای زناسرطان

 .(2021شود )سازمان جهانی بهداشت، محسوب می

کنترل عوامل متعددی در بروز این بیماری نقش دارند که به دو دسته عوامل قابل

توان به سن، کنترل میشوند. ازجمله عوامل غیرقابلکنترل تقسیم میو غیرقابل

های ژنتیکی اشاره کرد )محمدی و همکاران، یخچه خانوادگی و جهشجنسیت، تار

خطر  BRCA2 و BRCA1 هایاند که جهش در ژنمطالعات نشان داده(. 1397

دهد )نوروزی و همکاران، توجهی افزایش میطور قابلابتلا به سرطان پستان را به

سب، عدم فعالیت در مقابل، عواملی مانند سبک زندگی، چاقی، تغذیه نامنا(. 1399

توان با اصلاح کنترل هستند که میفیزیکی و مصرف الکل ازجمله عوامل قابل

 .(1400ها، خطر ابتلا به این بیماری را کاهش داد )کریمی و همکاران، آن
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علامت های تشخیص زودهنگام سرطان پستان، ماهیت بیترین چالشیکی از مهم

سونوگرافی  ای غربالگری مانند ماموگرافی،هاین بیماری در مراحل اولیه است. روش

توانند در تشخیص زودهنگام این بیماری مؤثر باشند )رضایی و می MRI و

های غربالگری منظم منجر به یافته، برنامهدر کشورهای توسعه(. 1398همکاران، 

که در بسیاری از ومیر ناشی از سرطان پستان شده است، درحالیکاهش نرخ مرگ

های اقتصادی و فرهنگی، میزان آگاهی توسعه، به دلیل محدودیترحالکشورهای د

 .(2019عمومی در این زمینه پایین است )سازمان جهانی بهداشت، 

های بیولوژیکی تومور درمان سرطان پستان بسته به مرحله بیماری و ویژگی

ن درمانی، درمادرمانی، پرتوهای درمانی شامل جراحی، شیمیمتفاوت است. روش

های اخیر، در سال(. 1396ن، شود )عابدی و همکاراهدفمند و ایمونوتراپی می

اساس پروفایل  بر شدهسازیشخصی هایدرمان ٔ  ای درزمینهتحقیقات گسترده

ین ژنتیکی بیماران انجام شده است که امیدهای جدیدی برای درمان مؤثرتر ا

 یت تحقیقات ژنتیکیاهم.(1401بیماری ایجاد کرده است )جعفری و همکاران، 

روز در حال افزایش است. یکی از های سرطان پستان روزبهدر درک مکانیسم

ها بر خطر های ژنتیکی و تأثیر آنمورفیسممباحث مهم در این حوزه، بررسی پلی

ها، حساسیت توانند در بیان ژنهای ژنتیکی میمورفیسمابتلا به سرطان است. پلی

های سرطان تأثیر بگذارند )حسینی و سخ به درمانفرد به عوامل محیطی و پا

 Q223R مورفیسماند که پلیمثال، مطالعات نشان دادهعنوانبه(. 1395همکاران، 

ط ممکن است با خطر ابتلا به سرطان پستان مرتب (LEPR) در ژن گیرنده لپتین

 هایدهند که پژوهشها نشان میاین یافته(. 1402باشد )مرادی و همکاران، 

تواند به شناسایی فاکتورهای خطر ژنتیکی و توسعه بیشتر در این حوزه می

 .ک کندهای پیشگیری و درمانی مؤثر کمروش
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های غربالگری نقش مهمی در کاهش نرخ افزایش آگاهی عمومی و اجرای برنامه

 ومیر ناشی از سرطان پستان دارد. آموزش زنان درباره علائم اولیه بیماری،مرگ

ر این ی پستان و انجام معاینات منظم پزشکی ازجمله اقدامات ضروری دخودآزمای

های لاوه بر این، حمایتع(. 1398شود )احمدی و همکاران، زمینه محسوب می

ای برخوردار روانی و اجتماعی از بیماران مبتلا به سرطان پستان از اهمیت ویژه

ر سلامت روانی و کیفیت سمانی بلکه بجتنها بر سلامت است، زیرا این بیماری نه

های علمی پیشرفت.(1397زندگی بیماران نیز تأثیرگذار است )صادقی و همکاران، 

یابی نسل جدید و استفاده از هوش مصنوعی در های نوین مانند توالیو فناوری

تر و درمان مؤثرتر توانند در آینده به تشخیص سریعهای ژنتیکی میتحلیل داده

ه ببا توجه به روند رو (. 1400ند )نصیری و همکاران، سرطان پستان کمک کن

های تشخیصی و رود که در آینده روشرشد تحقیقات در این زمینه، امید می

نرخ بقا  درمانی جدیدی برای مقابله با این بیماری معرفی شود که منجر به بهبود

 .و کیفیت زندگی بیماران شود

 :نقش فاکتورهای ژنتیکی در سرطان پستان

رطان پستان یک بیماری چندعاملی است که در آن فاکتورهای ژنتیکی و س

درصد از  10تا  5اند که تقریباً محیطی نقش بسزایی دارند. مطالعات نشان داده

دهد که های خاصی رخ میهای ارثی در ژنموارد سرطان پستان به دلیل جهش

ها ترین این ژنهماز م(. 1398رسند )اکبری و همکاران، از والدین به ارث می

دارند.  DNA اشاره کرد که نقش کلیدی در ترمیم BRCA2 و BRCA1 توان بهمی

تواند منجر به ناپایداری ژنتیکی و افزایش خطر ابتلا به ها میجهش در این ژن

 و BRCA1 علاوه بر.(1397سرطان پستان و تخمدان شود )محمدی و همکاران، 

BRCA2ژنتیکی دیگری نیز با سرطان پستان مرتبط  هایمورفیسمها و پلی، جهش
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 و TP53 ،PTEN ،CHEK2 توان بهها میاند. ازجمله این ژنشناخته شده

PALB2 اشاره کرد که همگی در مسیرهای ترمیم DNA  و تنظیم چرخه سلولی

که  TP53 مثال، جهش در ژنعنوانبه(. 1399نقش دارند )نوروزی و همکاران، 

شود، خطر ابتلا به انواع سرطان ازجمله مشاهده می Li-Fraumeni در سندرم

 .(1400دهد )کریمی و همکاران، سرطان پستان را افزایش می

های ژنتیکی نیز در افزایش مورفیسمشده، برخی پلیهای شناختهعلاوه بر جهش

ها تغییرات ژنتیکی رایجی هستند مورفیسمخطر سرطان پستان مؤثر هستند. پلی

ها و حساسیت توانند بر عملکرد ژنشوند و میراد مختلف دیده میکه در میان اف

یکی از (. 1398)رضایی و همکاران،  ها تأثیر بگذارندفرد به بیماری

های مهمی که اخیراً توجه محققان را به خود جلب کرده است، مورفیسمپلی

Q223R در ژن گیرنده لپتین (LEPR)  است که ممکن است در پیشرفت سرطان

دهی سلولی نقش داشته تان از طریق تنظیم متابولیسم و مسیرهای سیگنالپس

 .(1396باشد )عابدی و همکاران، 

های تنها به درک بهتر مکانیسمبررسی فاکتورهای ژنتیکی در سرطان پستان نه

های تشخیصی و درمانی نیز تواند در بهبود روشکند، بلکه میبیماری کمک می

های های ژنتیکی برای شناسایی افرادی که دارای جهشتست مؤثر باشد. استفاده از

انه مرتبط با سرطان پستان هستند، امکان تشخیص زودهنگام و مداخلات پیشگیر

های اخیر نین، در سالهمچ(. 1401کند )جعفری و همکاران، را فراهم می

برای بیمارانی که دارای  PARP هایهای هدفمندی مانند مهارکنندهدرمان

هستند، توسعه یافته است که امیدهای جدیدی برای درمان  BRCA هایجهش

 .(1395این بیماری ایجاد کرده است )حسینی و همکاران، 

های بیشتری در با توجه به اهمیت فاکتورهای ژنتیکی در سرطان پستان، پژوهش

های جدید مرتبط با این بیماری ضروری است. مورفیسمها و پلیزمینه کشف ژن
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و هوش مصنوعی در تحلیل  (NGS) یابی نسل جدیدهای نوین مانند توالیریفناو

های توانند به شناسایی بهتر این فاکتورها و توسعه روشهای ژنتیکی میداده

درنهایت، (. 1402شده کمک کنند )مرادی و همکاران، سازیدرمانی شخصی

اند گام مهمی در توترکیب دانش ژنتیکی با سایر اطلاعات کلینیکی و محیطی می

 .جهت کنترل و درمان مؤثر سرطان پستان باشد

 :معرفی هورمون لپتین و گیرنده آن

لتون کیلو دا 16یک پروتئین مهم با وزن مولکولی حدود  (Leptin) هورمون لپتین

کند. می است که نقش کلیدی در تنظیم اشتها، متابولیسم و تعادل انرژی بدن ایفا

ها( ترشح شده و از طریق های چربی )آدیپوسیتط سلولاین هورمون عمدتاً توس

شود ویژه هیپوتالاموس، ارسال میگردش خون به مراکز تنظیم اشتها در مغز، به

های اختصاصی خود، لپتین از طریق اتصال به گیرنده(. 1398)حسینی و همکاران، 

ای شود، در تنظیم فرآیندهشناخته می (LEPR) عنوان گیرنده لپتینکه به

 فیزیولوژیک متعددی مانند کنترل وزن، عملکرد ایمنی، و تنظیم تولیدمثل

یک پروتئین  (LEPR) گیرنده لپتین.(1399مشارکت دارد )اکبری و همکاران، 

های مختلف بدن های سایتوکاینی است که در بافتتراغشایی از خانواده گیرنده

ود )کریمی و همکاران، شیهای ایمنی بیان مازجمله مغز، کبد، عضلات و سلول

ای این گیرنده دارای چندین ایزوفرم مختلف است که هرکدام عملکرده(. 1400

ترین نوع گیرنده لپتین محسوب مهم (LEPRb) خاصی دارند، اما ایزوفرم بلند

شود که در هیپوتالاموس بیان شده و نقش حیاتی در تنظیم انرژی و متابولیسم می

 .(1401دارد )جعفری و همکاران، 

های هدف و اش در سلولمکانیسم عملکرد لپتین شامل اتصال آن به گیرنده

 و JAK-STAT ،PI3K سلولی مانند مسیرسازی مسیرهای سیگنالینگ داخلفعال
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MAPK  است که در نهایت باعث کاهش اشتها، افزایش مصرف انرژی و تنظیم

اختلال در (. 1398شود )نوروزی و همکاران، ها میمتابولیسم گلوکز و چربی

تواند منجر به چاقی، دیابت نوع عملکرد این گیرنده یا مقاومت نسبت به لپتین می

 .(1402های متابولیکی شود )مرادی و همکاران، و سایر بیماری 2

یشرفت پعلاوه بر نقش آن در متابولیسم و تعادل انرژی، لپتین و گیرنده آن در 

اند که افزایش اند. مطالعات نشان دادهگرفتهسرطان نیز مورد توجه پژوهشگران قرار 

زایی( و مهار آپوپتوز )مرگ های سرطانی، آنژیوژنز )رگسطح لپتین با رشد سلول

طور خاص، به(. 1397شده سلولی( ارتباط دارد )رضایی و همکاران، ریزیبرنامه

ن ازحد لپتین و گیرنده آن در برخی از انواع سرطان، از جمله سرطابیان بیش

دهنده نقش این هورمون در رشد و تهاجم پستان، مشاهده شده است که نشان

با توجه به نقش گسترده .(1396تومورهای سرطانی است )عابدی و همکاران، 

های مختلف، ازجمله سرطان، تحقیقات لپتین و گیرنده آن در متابولیسم و بیماری

ین سیستم ضروری عملکرد ا های مولکولی دقیقبیشتری برای درک مکانیسم

های درمانی هدفمند برای کنترل توانند به توسعه روشهای جدید میاست. یافته

 .(1399چاقی، دیابت و حتی سرطان کمک کنند )محمدی و همکاران، 

 :Q223R مورفیسمهدف و اهمیت بررسی پلی

ها است که یکی از تغییرات ژنتیکی مهم در توالی پروتئین Q223R مورفیسمپلی

مورفیسم های مختلف ژنتیک و پزشکی بررسی شده است. این پلیپژوهشدر 

شده مورد توجه سازیهای شخصیشناسی و درمانهای بیماریویژه در زمینهبه

مورفیسم در درجه اول شناسایی ارتباطات قرار گرفته است. هدف از بررسی این پلی

بینی ریسک واند در پیشتها و اختلالات مختلف است که میبالقوه آن با بیماری

های مورفیسمپلی.های مؤثرتر نقش داشته باشدها و ارائه درمانابتلا به بیماری

های فردی در واکنش به کننده در تفاوتعنوان یکی از عوامل تعیینژنتیکی به
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 مورفیسمشوند. تغییر در توالی ژنتیکی، مانند پلیها شناخته میها و درمانبیماری

Q223Rتبع آن اثرات متفاوتی ها و بهتواند منجر به تغییر در عملکرد پروتئین، می

توانند از تأثیرات سطحی و غیر بر فرآیندهای زیستی داشته باشد. این تغییرات می

(. در 1398ملاحظه در سلامت انسان متغیر باشند )داوری، مهم تا تغییرات قابل

د به کشف ارتباطات احتمالی توانمی Q223R مورفیسماین راستا، بررسی پلی

 .های شایع کمک کندمورفیسم و برخی از بیماریمیان این پلی

مورفیسم، شناسایی ارتباط آن با ترین مزایای بررسی این پلییکی از مهم

عروقی، دیابت نوع های قلبیویژه در زمینه بیماریهای متابولیکی است. بهبیماری

اند که تغییرات در نی، مطالعات نشان دادهو اختلالات مرتبط با سیستم ایم 2

طور مستقیم یا غیرمستقیم بر شدت یا وقوع این توانند بههای خاص میژن

ها (. برای مثال، برخی پژوهش1400ها تأثیر بگذارند )حسینی و همکاران، بیماری

های قلبی را و افزایش خطر ابتلا به بیماری Q223R مورفیسمارتباط بین پلی

تواند به شناسایی مورفیسم میرو، بررسی دقیق این پلیاند. از ایندادهنشان 

ها و اقدامات پیشگیرانه در مراحل اولیه کمک خطرات ژنتیکی مرتبط با این بیماری

 .کند

ها بر اساس سازی درمان، شخصیQ223R مورفیسمهدف دیگر از بررسی پلی

طور متفاوت ر فرد ممکن است بههای ژنتیکی فرد است. با توجه به اینکه هویژگی

توانند اطلاعات ارزشمندی برای ها پاسخ دهد، مطالعات ژنتیکی میبه درمان

طور خاص، برای افرادی که به های هدفمند و مؤثرتر ارائه دهند. بهطراحی درمان

را دارند،  Q223R های خاصی مانندمورفیسمها مبتلا هستند و پلیبرخی بیماری

های درمانی متفاوتی داشته باشند )کیانی و همکاران، ز به روشممکن است نیا
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توانند باعث بهبود نتایج شده میها در پزشکی شخصی(. این نوع بررسی1399

 .درمانی و کاهش عوارض جانبی داروها شوند

شناسی نیز ویژه در علم تکامل و انسانبه Q223R مورفیسمهمچنین بررسی پلی

توانند به ما کمک کنند تا فرایندهای تغییرات ژنتیکی میحائز اهمیت است. این 

ها بررسی های زیستی انسانها را بر ویژگیتکاملی را بهتر درک کنیم و تأثیرات آن

سازی روند تکامل و تغییرات های مختلف به شبیهمورفیسمکنیم. مطالعه پلی

جدیدی درباره های تواند دیدگاهکند و میهای مختلف کمک میژنتیکی در نسل

های مختلف ارائه دهد )شجاعی نحوه توسعه و پراکندگی این تغییرات در جمعیت

 .(1401و همکاران، 

توان به شناسایی عوامل محیطی و مورفیسم میاز دیگر اهداف بررسی این پلی

توانند های مختلف میمورفیسمژنتیکی تأثیرگذار بر سلامت اشاره کرد. پلی

ها داشته با عوامل محیطی، مانند تغذیه، ورزش و آلودگی ایتعاملات پیچیده

تواند به درک بهتر از می Q223R مورفیسمباشند. بنابراین، مطالعات بر روی پلی

ها کمک نحوه تأثیرگذاری این تعاملات بر سلامت انسان و پیشگیری از بیماری

 .(1402کند )زاهدی، 

ها مفید ها و درمانود فهم بیمارینه تنها برای بهب Q223R مورفیسمبررسی پلی

تر تواند به ارتقای کیفیت زندگی افراد کمک کند. با شناسایی دقیقاست، بلکه می

توان اقداماتی برای های مختلف، میبینی ریسکها و پیشعلل ژنتیکی بیماری

تواند به طور کلی به بهبود پیشگیری و درمان مؤثرتر ارائه داد. این روند می

های درمانی و افزایش مدت عمر سالم کمک های بهداشتی، کاهش هزینهمراقبت

یک ابزار  Q223R مورفیسمدر مجموع، پلی.(1397کند )محمودی و همکاران، 

ای تواند اطلاعات گستردههای پزشکی و بالینی است که میژنتیکی مهم در پژوهش

تواند مورفیسم میپلی ها فراهم کند. بررسی ایندرباره ارتباطات ژنتیکی و بیماری
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ها و درک بهتر فرآیندهای های درمانی، پیشگیری از بیماریبه بهبود استراتژی

شده و مبتنی های درمانی شخصیزیستی کمک کند و همچنین به توسعه روش

 .بر ژنتیک منجر شود

 :های مولکولی و سلولی سرطان پستانمکانیسم

های ها در بین زنان است و مکانیسمانترین انواع سرطسرطان پستان یکی از شایع

ک این مولکولی و سلولی متعددی در توسعه و پیشرفت این بیماری نقش دارند. در

های هدفمند و ها به شناخت بهتر فرآیندهای بیولوژیکی و توسعه درمانمکانیسم

 کند. مؤثر کمک می

 :شودبررسی میهای مولکولی و سلولی مرتبط با سرطان پستان در اینجا، مکانیسم

 :DNA تحولات ژنتیکی و تغییرات در .1

شود. های پستان ناشی میطور عمده از تغییرات ژنتیکی در سلولسرطان پستان به

ها و حذف (amplification) های اضافیها، کپیاین تغییرات شامل جهش

شوند. یکی از ها میهستند که باعث بروز رفتارهای غیرطبیعی در سلول

 BRCA2و  BRCA1های ، جهش در ژنها در سرطان پستانترین جهشمعروف

تواند ها میدیده هستند. جهش در این ژنآسیب DNA است که مسئول ترمیم

توجهی افزایش دهد )آزادی طور قابلخطر ابتلا به سرطان پستان و تخمدان را به

کنترل  که به TP53هایی مانند (. همچنین، تغییرات در ژن1399و همکاران، 

توانند به بروز سرطان پستان کنند، میکمک می DNA چرخه سلولی و ترمیم

 .منجر شوند

 


