
 مجلة جبمعة كربلاء العلمٍة – المجلذ العبشر - العذد الرابع / علمً / 2102

 

144 

Molecular characterization of some mutations in BRCA1 and 

BRCA2 genes of breast cancer patients 
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 الخلاصة :
( دجػضذجسًْج يٍ ثنؾُٛجس BRCA1,BRCA2ثنحجنٛز فٙ ثنضحش٘ ػٍ ثنطفشثس فٙ ؽُٛٙ ) دشصس أًْٛز ثنذسثعز      

ثنًغذطز نلأٔسثو ٔٔؽٕد ثنطفشثس فًٛٓج يشصذؾ يغ خطش ثلإطجدز دغشؽجٌ ثنغذ٘، ٔكزنك يؼشفز ثنؼلالز دٍٛ ثنضٕطٛف 

يشٚؼز يظجدز دغشؽجٌ  (69, ؽًؼش ػُٛجس ثنذو يٍ ) Tumor marker)ثنؾضٚتٙ نٓزِ ثنطفشثس يغ يؼهًجس ثلأٔسثو )

( 30حٛظ صًش يمجسَضٓج يغ ) ثنؼجو  فٙ يحجفظز كشدلاء –ثنغذ٘ يٍ ٔحذِ ثنكشف ثنًذكش فٙ يغضشفٗ ثنحغٍٛ )ع( ثنضؼهًٛٙ 

يٍ ػُٛجس ثنذو ، ٔصى ثنكشف ػٍ ٔؽٕد أٔ غٛجح ثنطفشثس فٙ ؽُٛٙ  DNAثيشأر عهًٛز يظٓشٚج صى ثعضخلاص إل 

(BRCA1,BRCA2 دٕثعطز صمُٛز صفجػم ) أَضٚى ثنذهًشِ ثنًضغهغم(Polymerase chain reaction PCR) حٛظ صى ،

( del AG(ٔ )5382 ins C 185ثنضشخٛض ثنؾضٚتٙ نغلاعز إَٔثع يٍ ثنطفشثس ثنٕسثعٛز ثنًغذذز نغشؽجٌ ثنغذ٘ ْٔٙ : )

 (BRCA2( فٙ ؽٍٛ )del T 6174( ٔثنطفشر )BRCA1فٙ ؽٍٛ )

( فٙ يؾًٕػز عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنشجةغ حٛظ del AG 185طفشثس كجٌ فٙ ثنطفشر )دُٛش ثنذسثعز أٌ أػهٗ َغذز إطجدز دجن    

(، أيج فٙ يؾًٕػز عشؽجٌ ins C(ٔ )6174 del T 5382%( دجنطفشصٍٛ )0%( فٙ حٍٛ دهغش َغذز ثلإطجدز )2..5دهغ )

 5382طفشر )( ٔثلم َغذز إطجدز كجَش فٙ ثنdel AG 185%( فٙ ثنطفشر)50ثنغذ٘ ثنٕسثعٙ فكجَش أػهٗ َغذز إطجدز )

ins C( إر دهغش )6174%(، فٙ حٍٛ نى صغؾم أ٘ إطجدز نهطفشر )00 del T ٔٚضؼح يٍ َضجةؼ ثنذسثعز ثنحجنٛز أٌ َغذز ،)

%( دجنًمجسَز يغ 51.02كجَش ثلأػهٗ فٙ عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنشجةغ ٔثنٕسثعٙ حٛظ دهغش )  (del AG 185ثلإطجدز دجنطفشر  )

( ػهٗ ثنضٕثنٙ، ٔنى ٚلاحع فٙ يؾًٕػز ثنغٛطشر إ٘ إطجدز 6174 del Tٔ) (ins C 5382%( نهطفشصٍٛ )%0( ٔ)2.5)

 دجنطفشثس ثنغلاعز ثنًزكٕسر أَفج  

أٔػحش َضجةؼ ثنذسثعز ثنحجنٛز إنٗ ػذو ٔؽٕد أ٘ ػلالز دٍٛ ثنًؼهًجس ثنٕسيٛز ٔدٍٛ ثلإطجدز دجنطفشثس، ٔلذ أظٓشس      

ٕٚز فٙ يؼذل ثنًؼهًجس ثنٕسيٛز دٍٛ يؾًٕػضٙ عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنشجةغ َضجةؼ ثنضحهٛم ثلإحظجةٙ إنٗ ٔؽٕد ػلالز ػجنٛز  ثنًؼُ

 ٔثنٕسثعٙ ٔدٍٛ يؾًٕػز ثنغٛطشر .
 

Abstract: 
    The importance of this study is the investigation of mutations in BRCA1 and BRCA2 genes 

as tumor suppressor genes related to occurrence of breast cancer, and its correlations with 

tumor marker.  Blood sample of (69) breast cancer patients were collected from early 

detection unit in AL- Hussein teaching hospital in Kerbala governorate, which compared with 

(30) apparently healthy women. 

     The CA27.29 tumor marker was adopted for detection of breast cancer, The DNA was 

extracted from blood samples, the detection of BRCA1 and BRCA2 gene mutations were 

adopted using PCR technique, the molecular diagnosis for (185 del AG) and (5382 ins C) 

mutations in BRCA1 gene and (6174 del T) mutation BRCA2 gene were applied. 

    The results showed that the higher percentage of mutations were (27.5%) for(185 del AG) 

mutation in sporadic breast cancer group, and for hereditary breast cancer group, the 

percentage of(185 del AG) mutation was (20%) and for (5382 ins C) mutation was (10%), 

while the (6174 del T) mutation is not recorded in both patient groups.  And the results also 

revealed that the total percentages of (185 del AG),(5382 ins C) and (6174 del T) for patient 

group were (23.19%) , (5.8%) and (0%) respectively, and there were no mutation detection in 

control group. 

      Finally, the results showed there were no correlation between the tumor marker and 
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mutations, and highly significant correlations between tumor marker of patients in 

comparison with control group.     

Key words: Breast cancer, PCR, Mutations, BRCA1, BRCA2, Kerbala 

 
 

 المقذمة :
دأَُّ ػذو ثَضظجو ًَٕ ٔصكجعش ٔثَضشجس ثنخلاٚج ثنًٕؽٕدر فٙ أَغؾز ثنغذ٘. ٚكٌٕ عشؽجٌ ثنغذ٘ شجةغ دٍٛ ثنُغجء  ٚؼُشف عشؽجٌ ثنغذ٘  

%( يٍ دٍٛ ثنغشؽجَجس ثنًًٛضز 4%( يٍ يؾًٕع حجلاس ثنغشؽجٌ ٔ)51ٔٚؼضذش أحذ ألأعذجح ثنشةٛغٛز نهًٕس، حٛظ ٚشكم َغذز )
(0  ,5)

  . 

أٌ ثلاعذجح ثنحمٛمٛز نحذٔط عشؽجٌ ثنغذ٘ غٛش يؼشٔفز دشكم ٔثػح ْٔٙ لا صُضؼ يٍ يغذخ ٔثحذ دم ْٙ َجصؾز يٍ صؼجفش     

ْٔزِ ثنؼٕثيم صؤد٘ ثنٙ صٚجدر ثحضًجل ثلاطجدز دًشع عشؽجٌ ثنغذ٘ ٔيٍ أيغهضٓج ثنؼًش, ثنطًظ  (Multifactoral)ػذر ػٕثيم 

ثنًذكش, ثَمطجع ثنطًظ ثنًضأخش ٔثنضذخٍٛ 
(1)

, صُجٔل ثنكحٕل ثنؼٕثيم ثنٓشيَٕٛز, ثنٕلادر دؼذ عٍ ثنغلاعٍٛ, لهز ثلإَؾجح, ثَؼذثو 

ثنشػجػز ثنطذٛؼٛز, ثنؼٕثيم ثنذٛتٛز, لهز ثنُشجؽ ثنشٚجػٙ, ثنغًُز, عٕء ثنضغزٚز, ثنضجسٚخ ثنشخظٙ نلإطجدز دجنًشع، ٔثنؼٕثيم 

%( يٍ كم حجلاس عشؽجٌ 00 -2ثلاحظجةٛجس إنٗ ثٌ َغذز )رنك صشٛش  فؼلا ػٍ, ثنٕسثعٛز، ثنؼّشق، ٔػٕثيم أخشٖ غٛش يؼشٔفز 

س يٕؽٕدر فٙ ثنشؽجل ٔثنُغجء ػهٗ حذ عٕثء ػهًج  أٌ ْزِ ثنؾُٛج,  فٙ ػًم ثنؾُٛجس ثنطذٛؼٛزخهم ثنغذ٘ نٓج يغذذجس ٔسثعٛز ٔصحذٚذث  

 , ٔنزث ًٚكٍ ٔسثعضٓج ػٍ ؽشٚك ثلأو أٔ ثلأح
(2,4,1)

ٔنزنك لا ٚمضظش حذٔط عشؽجٌ ثنغذ٘ ػهٗ ثنُغجء ٔكًج ْٕ يؼضمذ ٔإًَج ًٚكٍ  

%( 0أٌ ٚحذط فٙ ثنشؽجل أٚؼج  ٔدُغذز صمذس دألم يٍ )
(6)

 . 

ٔيؼظى ْزِ ثنطفشثس ْٙ أحجدٚز ثنُٕٛكهضٛذ ْٔٙ  BRCA1ؽفشر( فٙ ؽٍٛ عشؽجٌ ثنغذ٘ ثلأٔل  200نمذ شخظش أكغش يٍ )      

، أٌ ((Framshift Mutationأٔ (  (Insertion Mutationأٔ ؽفشثس حشش  (Deletion Mutation)أيج ؽفشثس حزف 

حذٔط ْزِ ثنطفشثس ٚخضهف ٔدشكم ٔثعغ دجخضلاف ثنًؾضًؼجس ٔثٌ أفؼم صأعٛش يؼشٔف نٓزِ ثنطفشثس ْٕ عشؽجٌ ثنغذ٘ 

يغم )أنًجَٛج، دٕنُذث، أٔكشثَٛج،  ( ْٔى ٕٚٓد أٔسدج ثنٕعطٗ ٔأٔسدج ثنششلٛزAshkenazi Jewishٔثنًذٛغ فٙ ثنٕٛٓد ثلاشكُجص )

نلإطجدز دٓزث  نهؼجةهز  ( صؼضًذ ػهٗ ثنضجسٚخ ثنٕسثعBRCA1, BRCA2ٙسٔعٛج(، ٔلذ أٔػحش ثنذسثعجس أٌ ثنطفشثس فٙ ؽُٛٙ )

ثنًشع ٔثنؼًش
 (. )

 . 

ٔل ٚغًٗ دًٕسط عشؽجٌ صؼذ ثلأعذجح ثنٕسثعٛز يٍ أْى ثلأعذجح ثنًؤدٚز إنٗ حذٔط عشؽجٌ ثنغذ٘  ٔصشًم يٕسعٍٛ يًٍٓٛ ثلأ       

كٛهٕ  000أنٛم( نٓزث ثنًٕسط ٔٚذهغ ٔصَّ ) 500( حٛظ ٕٚؽذ )(17q21ٔثنز٘ ٚمغ فٙ ثنًٕلغ ثنكشٔعٕيٙ   BRCA1ثنغذ٘ ثلأٔل 

( حجيغ أيُٛٙ ٔلذ حُذد ؽٍٛ 0561لجػذر(، ٚؼضذش ْزث ثنؾٍٛ يٍ ثنؾُٛجس ثنًغذطز نهٕسو ٔٚضكٌٕ ثنذشٔصٍٛ ثنُجصؼ ػُّ يٍ )

BRCA1  ٔطُُف ػًٍ ثنؾُٛجس ثنًغذطز نلأٔسثو  0224فٙ ػجو((Tumor Suppressor genes 
(5)

 . 

( ٔٚؼضذش أٚؼج  يٍ (13q12ٔٚمغ فٙ ثنًٕلغ ثنكشٔعٕيٙ  BRCA2أيج ثنًٕسط ثنغجَٙ فٛغًٗ دًٕسط عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنغجَٙ        

 000حجيغ أيُٛٙ ًٔٚضهك ) (1405)كٛهٕ لجػذر( ٔٚضكٌٕ ثنذشٔصٍٛ ثنُجصؼ ػُّ يٍ  0.ثنؾُٛجس ثنًغذطز نهٕسو حٛظ ٚذهغ ٔصَّ )

أنٛم( 
(2)

. 

( يٍ ثنؾُٛجس ثنشجةؼز ثنًؼشٔفز ٔثنًشصذطز يغ ثنخطٕسر ثنؼجنٛز BRCA1, BRCA2ػهٗ ثنشغى يٍ أٌ ؽُٛٙ عشؽجٌ ثنغذ٘ )    

نلإطجدز دغشؽجٌ ثنغذ٘، نكٍ ثنطفشثس فٙ ْزٍٚ ثنؾٍُٛٛ صؼطٙ خطٕسر ػجنٛز نلإطجدز دجنغشؽجَجس ثلأخشٖ فًغلا صغذخ ثنطفشثس 

               ( ٔعشؽجٌ ثنشحى Pancreatic cancer( خطٕسر ػجنٛز نلإطجدز دغشؽجٌ ثنذُكشٚجط )BRCA1فٙ ؽٍٛ )

(Uterine) cancer )
(00)

 ((Prostate cancer( فئَٓج صٓٛب نلإطجدز دغشؽجٌ ثنذشٔعضجس BRCA2)أيج ثنطفشثس فٙ ؽٍٛ ,  

 Bile)ٔعشؽجٌ ثنمُجر ثنظفشثء (Gallbladder cancer ) ٔسدًج عشؽجٌ ثنًغجَز ((Pancreatic cancerٔعشؽجٌ ثنذُكشٚجط 

duct  cancer) 
(00( 

 . 

 BRCA1  ْٙٔ185  فٙ ؽٍٛ عشؽجٌ ثنغذ٘ ثلأٔل صؼضذش ثنطفشثس أحذ أعذجح َشٕء عشؽجٌ ثنغذ٘ ،حٛظ صؼضذش ثنطفشصٍٛٔدزنك 

del AG) (5382 ins C &  ٔثنطفشر(6174 del T) ( َٙفٙ ؽٍٛ عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنغجBRCA2يٍ ثنطفشث ) س ثنشجةؼز ٔثنًغذذز

نٓزث ثنًشع 
(04,01,05)

.  
 

 الهذف مه الذراسة: 
نزث صٓذف ٔلهضٓج فٙ ثنؼشثق َظشث  لأًْٛز ثنًشع ٔنؼذو ٔؽٕد دسثعجس ػهٗ ثنًغضٕٖ ثنؾضٚتٙ نهًشع فٙ يحجفظز كشدلاء     

 ثنذسثعز إنٗ:

( دجػضذجس أٌ ثنطفشر BRCA1, BRCA2ثنطفشثس ثنٕسثعٛز فٙ ثنؾٍُٛٛ ) دؼغ ثعضخذثو ثنفحٕطجس ثنؾضٚتٛز فٙ صشخٛض -0

 .جح ثنشةٛغٛز نلإطجدز دًشع عشؽجٌ ثنغذ٘ثنٕسثعٛز فٙ ْزٍٚ ثنؾٍُٛٛ صؼذ يٍ ثلأعذ

 .ػٍ عشؽجٌ ثنغذ٘يمجسَز َضجةؼ ثنفحٕطجس ثنؾضٚتٛز دُضجةؼ ثنفحض ثنًخضذش٘ نًؼهًجس ثلأٔسثو ٔدٔسًْج فٙ ثنكشف ثنًذكش -5
 

 :  Materials & Methods المىاد و طرائق العمل

 : جمع العٍىبت
نهكشف ثنًذكش نغشؽجٌ ثنغذ٘ فٙ يغضشفٗ ثنحغٍٛ )ع( ثنضؼهًٛٙ فٙ صى ؽًغ ثنؼُٛجس يٍ يشثؽؼجس ثنؼٛجدر ثنضخظظٛز         

دجلاػضًجد لذم ثؽشثء ثنفحض ثنؾضٚتٙ ( يشٚؼز يشثؽؼز نهؼٛجدر، حٛظ لغًش ثنؼُٛجس 62. شًهش ثنذسثعز )ثنًمذعز يحجفظز كشدلاء

ٍْ ثنًشٚؼجس ٔ( Sporadic Breast Cancer)يشٚؼز يظجدز دغشؽجٌ ثنغذ٘ ثنشجةغ ) 52(ػهٗ صجسٚخ ثنًشع ػُذ ثنؼجةهز إنٗ 
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ٍْ ٔ ( (Hereditary Breast Cancer( يشٚؼز يظجدز دغشؽجٌ ثنغذ٘ ثنٕسثعٙ 40) ٔ صجسٚخ ػجةهٙ نهًشع ثنضٙ نٛظ نٍٓ

صششٍٚ  55 يٍ ٔنهفضشريظٓشٚج ثلأطحجء  ثنُغجء يٍ ( 10ٔصًش يمجسَضٓج يغ )صجسٚخ ػجةهٙ يٕؽخ نهًشع ,  ثنًشٚؼجس ثنضٙ نٍٓ

ٔكزنك ثعضغُجء ثنحٕثيم يٍ  . صى ثعضغُجء ثنُغجء ثنًؼجنؾجس دجنؼلاػ ثنكًٛٛجةٙ أٔ ثلإشؼجػ5005ٙكجٌَٕ ثلأٔل  10ٚز نغج 5000ثنغجَٙ

  ثنًشٚؼجس.
 

 : Blood sample collectionجمع عٍىبت الذم  
ٔيؾًٕػز ثنغٛطشر    يم( يٍ ثنذو ثنٕسٚذ٘ دٕثعطز يحمُّ ؽذٛز يٍ يشثؽؼجس ػٛجدر ثنكشف ثنًذكش نغشؽجٌ ثنغذ٘ 2صى عحخ )     

 ٔلذ لغًش ػُٛز ثنذو إنٗ :

ٔحفظش فٙ ثنضؾًٛذ نًذر ٕٚو  حٛظ صى سؽٓج دشكم خفٛف نًُغ صخغش ثنذو EDTA يم( صى ٔػؼٓج فٙ أَجدٛخ يجَؼز  نهضخغش  5) -0

ثنظشفز فٙ ؽجيؼز كشدلاء كهٛز ثنضشدٛز نهؼهٕو  –لغى ػهٕو ثنحٛجر –ٔثحذ ٔيٍ عى َمهش فٙ طُذٔق يذشد إنٗ يخضذش ثنذسثعجس ثنؼهٛج

 لإؽشثء ثنفحٕطجس ثنؾضٚتٛز نٓج.

أؽشثء  حٛظ صى CA27.29يم( ٔػؼش فٙ أَجدٛخ يخضذشّٚ نغشع أؽشثء ثخضذجس ثنًؼهًجس ثنٕسيٛز ثنخجص دغشؽجٌ ثنغذ٘  1) -5

  ْزث ثنفحض فٙ يخضذش ثنًُجػز نًغضشفٗ ثنحغٍٛ )ع( ثنضؼهًٛٙ.
 

  التىصٍف الجزٌئً للطفرات المذروسة
يٍ ػُٛجس ثنذو نهؼُٛجس ثنًشًٕنز دجنذسثعز نغشع أؽشثء ثنفحض ثنؾضٚتٙ نهطفشثس  DNA )صى ثعضخلاص ثنحجيغ ثنُٕٔ٘)    

,  صى دسثعز ثنضٕطٛف ثنؾضٚتٙ نهطفشصٍٛ فٙ ؽٍٛ عشؽجٌ ثنغذ٘ Promega( نششكز Kitثنًشًٕنز دجنذسثعز حغخ صؼهًٛجس ػذر )

( BRCA2فٙ ؽٍٛ عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنغجَٙ ) (del T 6174)ٔثنطفشر  & 5382 ins C) (BRCA1 185 del AG))ًْٔج ثلأٔل 

( نغشع 1ٔكًج يٕػح فٙ ثنؾذٔل سلى ) Primersصى ثخضٛجس ثنذٕثدا ٔثنضٙ صؼضذش يٍ ثنطفشثس ثنًًٓز ثنًغذذز نٓزث ثنًشع , 

ثنًذسٔعز أؽشثء ثنكشف ثنؾضٚتٙ ػهٗ ثنطفشثس 
(05,0.,06,02)

 . 
 

 ثنًغضخذيز فٙ ثنكشف ثنؾضٚتٙ ػٍ ثنطفشثس ثنًذسٔعز( ٕٚػح ثنذٕثدا 0ؽذٔل سلى )

Sequence Name of gene 

5′-ggttggcagcaatatgtgaa -3′ BRCA1 (185 del AG) 

Common forword (P1) 

5′-gctgacttaccagatgggactctc-3′ Wild- type reverse (P2) 

5′-cccaaattaatacactcttgtcgtgacttaccagatgggacagta-3′ Mutant reverse (P3) 

5′-aaagcgagcaagagaatcgca-3′ BRCA1(5382 ins C) 

Common reverse(P4) 

5′-gacgggaatccaaattacacag-3′ Wild-type forward (P5) 

5′-Aatcgaagaaaccaccaaagtccttagcgagcaagagaatcacc-3′ Mutant forward (P6) 

5′-agctggtctgaatgttcgttact-3′ BRCA2(6174 del T) 

Common reverse (P7) 

5′-gtgggatttttagcacagctagt-3′ Wild-type forward (P8) 

5′-cagtctcatctgcaaatacttcagggatttttagcacagcatgg-3′ Mutant forward (P9) 
  

 .حغخ َٕع ثنطفشثس ثنًذسٔعز PCR  إلـ صٕػح ثنؾذثٔل ثنضجنٛز ثنذشثيؼ ثنًغضخذيز فٙ ثنكشف ثنؾضٚتٙ دجعضخذثو صمُٛزٔ
 

 (del AG 185ثنطفشر  )( ٕٚػح ثنذشَجيؼ ثنًغضخذو نهكشف ػٍ 5ؽذٔل سلى )

No. Steps Temperature Time No. of cycles 

1 
Initial 

Denaturation  
94C

°
 5min. 1 

2 Denaturation  94C
°
 30sec. 

35 

 
3 Annealing 59C

°
 30sec. 

4 Extension 72C
°
 30sec 

5 Final Extension 72C
°
 5min. 1 

6 Final hold 4 -  
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 (ins C    2155)( ٕٚػح ثنذشَجيؼ ثنًغضخذو  نهكشف ػٍ ثنطفشر 3ؽذٔل سلى )

No. Steps Temperature Time No. of cycles 

1 
Initial 

Denaturation  
94C

°
 5min. 1 

2 Denaturation  94C
°
 60sec. 

35 

 
3 Annealing 59C

°
 60 sec. 

4 Extension  72C
°
 35sec 

5 Final Extension 72C
°
 10 min. 1 

6 Final hold 4 -  

 

 (del T60.4 ( ٕٚػح ثنذشَجيؼ ثنًغضخذو نهكشف ػٍ ثنطفشر )4ؽذٔل سلى )

No. Steps Temperature Time No. of cycles 

1 Initial Denaturation  94C
°
 5min. 1 

2 Denaturation 94C
°
 30sec. 

35 

 
3 Annealing 55C

°
 30sec. 

4 Extension  72C
°
 30sec 

5 Final Extension 72C
°
 5 min. 1 

6 Final hold 4 -  

 

:تحمٍل وبتج تفبعل البلمري المتسلسل والترحٍل الكهرببئً  

Loading of PCR product & Electrophoresis                                                       
 1X TBE( )%2فٙ ؽم ثلأكجسٔص ٔدضشكٛض ) PCR( يٍ َٕثصؼ µl 10يغ ) DNA ladder( يٍ ثنـ  2µlصى صحًٛم ) 

Buffer حٛظ صى ثنضشحٛم ػهٗ ؽجلز كٓشدجةٛز يمذثسْج )(70V)  ٔنًذر عجػز َٔظف طُذغ ثنؾم دظذغز دشٔيٛذ  ألاعٛذٕٚو ثنغجةهز

، ٔصى صظٕٚشْج دجعضخذثو ( (UV transiluminaterٛز ( صى يشجْذر ثنحضو دٕثعطز يطٛجف ألأشؼز ثنفٕق ثنذُفغؾ2µlٔدكًٛز )

 .Photo documentation) (systemؽٓجص ثنضٕعٛك ثنفٕصٕغشثفٙ
  

 :التحلٍل الإحصبئً
 /2001( SAS)  (Statistical Analysis System )نغشع صحهٛم ثنُضجةؼ إحظجةٛج، صى ثعضخذثو دشَجيؼ ثنضحهٛم ثلإحظجةٙ    

V 6.12 ( حٛظ صى ثػضًجد يغضٕٖ ثنًؼُٕٚزP≤ 0.01(ٔ )P≤ 0.05.نضحذٚذ ثنفشٔلجس ثلإحظجةٛز ٔثنًؼُٕٚز نهُضجةؼ ) 
 

 : Discussion Results & الىتبئج  والمىبقشة 
 DNAيٍ ػُٛجس ثنذو نؾًٛغ ػُٛجس ثنذسثعز، ٔصى أؽشثء ثنضشحٛم ثنكٓشدجةٙ نهضأكذ يٍ ٔؽٕد حضو ثنـ  DNAصى ثعضخلاص ثنـ      

فٕنش ٔنًذر عجػز ٔيشجْذصٓج صحش ؽٓجص ثلاشؼز فٕق ثنذُفغؾٛز دؼذ  70%( ػُذ  0.8ثنكشيٕعٕيٙ ػهٗ ؽم ثلاكجسٔص ٔدضشكٛض )

ثنكشيٕعٕيٙ فٙ يؼظى ثنؼُٛجس ثنًغضخهظز ٔصًش أػجدر  DNAطذغٓج دجلاعٛذٕٚو دشٔيجٚذ، حٛظ أظٓشس ثنُضجةؼ ، ٔؽٕد حضو ثنـ 

 ثنكشيٕعٕيٙ. DNAٓش َٕثصؼ نحضو ثنـ ػًهٛز ثلاعضخلاص نهؼُٛجس ثنضٙ نى صظ
 

 : التىصٍف الجزٌئً للطفرات المذروسة
 ins C, 185 del 5382   نغلاط ؽفشثس ٔسثعٛز شًُهش دجنذسثعز ْٙ PCRصى أؽشثء ثنضٕطٛف ثنؾضٚتٙ دجعضخذثو صمُٛز          

AG ،6174 del T ( ٔثنًٕؽٕدر ػهٗ ثنؾٍُٛٛ ثنًغذطٍٛ نلأٔسثوTumor suppressors genes ًْٔج )BRCA1, BRCA2 ،

َضجةؼ ثنذسثعز  (5ثنشكم )ٕٔٚػح .(del AG 185نهطفشر ) PCR( ثنضشحٛم ثنكٓشدجةٙ نُٕثصؼ 0) سلى حٛظ ٕٚػح ثنشكم

 .PCRَٔضجةؼ ثنضشحٛم ثنكٓشدجةٙ نُٕثصؼ   PCR(  دجعضخذثو صمُٛز ins C 5382نهضٕطٛف ثنؾضٚتٙ نهطفشر )
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     2       1                       1     4     2     6     .     5    2     00   00   05   01  

 
 

فٕنش ٔنًذر عجػز  0.% ؽم ثلأكجسٔص ػُذ 5ػهٗ  del AG 185نهطفشر  PCR( ٕٚػح ثنضشحٛم ثنكٓشدجةٙ نُٕثصؼ 1شكم )ثن

( صحضٕ٘ ػهٗ ثنحضو 01، 00، 2، 5( ، ثلأػًذر )bp DNA ladder 100حٛظ ًٚغم ثنؼًٕد ثلأٔل ثنًؼهى ثنحؾًٙ ),  َٔظف

سٔعز دحؾى ( فضًغم ثنؼُٛجس ثنطذٛؼٛز نهطفشر ثنًذ2، 5، .، 6، 4صٔػ لجػذر ٔثنضٙ صًغم ثنؼُٛجس ثنطجفشر، أيج ثلأػًذر ) 354دحؾى 

 نٓزِ ثنؼُٛجس PCR( أٚز حضو نُٕثصؼ 05, 5صٔػ لجػذر، فٙ حٍٛ نى ٚظٓش ثنؼًٕدٍٚ ) 335

 

                      1  2                3         4         5         6         7         8        9 

  
 

فٕنش ٔنًذر عجػز  0.% ؽم ثلأكجسٔص ػُذ 5ػهٗ  ins C 5382نهطفشر  PCR( ٕٚػح ثنضشحٛم ثنكٓشدجةٙ نُٕثصؼ 2شكم )ثن

 ( فضحضٕ٘ ثنحضو دحؾى.,  6,  2, 5، أيج ثلأػًذر )( bp DNA ladder 100)حٛظ ًٚغم  ثنؼًٕد ثلأٔل ثنًؼهى ثنحؾًٙ  ,َٔظف

 522( حضو دحؾى 2، 5، 4، 1صٔػ لجػذر ٔثنضٙ صًغم ثنؼُٛجس ثنغجنذز أٔ ثنطذٛؼٛز نٓزِ ثنطفشر، فٙ حٍٛ ثحضٕس ثلأػًذر )  271

 صٔػ لجػذر ٔثنضٙ صًغم ثنؼُٛجس ثنطجفشر.

ٔلذ  (del AG 185( أٌ أػهٗ َغذز إطجدز فٙ يؾًٕػز يشػٗ عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنشجةغ كجٌ نهطفشر )2ٚضذٍٛ يٍ َضجةؼ ثنؾذٔل )      

، أيج فٙ عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنٕسثعٙ ins C ،6174 del T 5382%(  فٙ ثنطفشص0ٍٛ%( فٙ حٍٛ دهغش َغذز ثلإطجدز )2..5) 5دهغش 

%( ٔثلم َغذز إطجدز كجَش فٙ ثنطفشر 50) 5( ٔلذ دهغش 185del AGفكجَش أػهٗ َغذز نلإطجدز دجنطفشثس ْٕ فٙ ثنطفشر )

(5382 ins C ٔدمًٛز )( فٙ حٍٛ نى00) 4% ( 6174صغؾم أ٘ إطجدز دجنطفشر del T فٙ ْزث ثنًشع، ٔنى ٚلاحع فٙ يؾًٕػز )

( ْٙ ثلأػهٗ (185del AGثنغٛطشر أ٘ إطجدز دجنطفشثس ثنغلاعز ثنًزكٕسر أَفج ، كًج ٚضؼح يٍ َضجةؼ ثنذسثعز ثنحجنٛز أٌ ثنطفشر 

 del T, 5382 6174%( نهطفشصٍٛ )0 ,%2.5)%( دٍٛ َٕػٙ عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنشجةغ ٔثنٕسثعٙ دجنًمجسَز يغ 51.02َغذز أطجدّ )

ins C .ٙػهٗ ثنضٕثن ) 

335 bp 

Normal 

354 bp Mutant 

522bp 

Mutant 

5.0bp Normal 

100 bp 

 

300 bp 

 

100 bp 

 

300 bp 

 

 

200 bp 

400 bp 

 
200 bp 
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ٔيُٓج دسثعز نمذ أشجسس ثنذسثعجس             
(50,02)

%( يٍ كم حجلاس عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنشجةغ، ٔثلم يٍ 2أٌ ثنطفشثس يغؤٔنز ػٍ ) 

%( يٍ كم حجلاس ثلإطجدز دغشؽجٌ ثنغذ٘ ثنٕسثعٙ، حٛظ صكٌٕ َغذز ثلإطجدز دجنطفشثس فٙ ثنحجلاس ثنٕسثعٛز أػهٗ ٔدًؼذل 50)

( BRCA2( ٔؽفشر ٔثحذر فٙ ؽٍٛ )BRCA1ؽفشصٍٛ فٙ ؽٍٛ )
(.)

ثنُضجةؼ يغ َضجةؼ ثنذسثعز ثنحجنٛز ْٔزث ٚظٓش ػذو صطجدك ْزِ   

ػًٍ يؾًٕػز ثنًشٚؼجس ثنًظجدجس دغشؽجٌ ثنغذ٘ ثنشجةغ فٙ حٍٛ  del AG 185ثنضٙ ثظٓشس ثسصفجع َغذز ثلأطجدز دجنطفشر 

ػًٍ  BRCA1فٙ ؽٍٛ  del AG ٔ5382 ins C 185صطجدمش ثنُضجةؼ ثنٗ حذ يج  فًٛج ٚخض ثسصفجع َغذز ثلأطجدز دجنطفشصٍٛ 

 دجس دغشؽجٌ ثنغذ٘ ثنٕسثعٙ .يؾًٕػز ثنًظج

( del T 6174صخضهف ثلإطجدز دغشؽجٌ ثنغذ٘ دجخضلاف ثنًؾجيٛغ ثنؼشلٛز ٔثنًٕثلغ ثنؾغشثفٛز يًج ٚؼض٘ ػذو ظٕٓس ثنطفشر )        

 ins C, 185 5382(، كًج ٔصشصذؾ ْزِ ثنطفشر دمٕر يغ إَٔثع أخشٖ يٍ ثنغشؽجَجس دًُٛج صشصذؾ ثنطفشصٍٛ )BRCA2فٙ ؽٍٛ )

del AG( ٍٛفٙ ؽ )BRCA1 ٘ثدضذءث يغ ثلإطجدز دغشؽجٌ ثنغذ )
(50)

 ثخشٌٔ , ٔٔؽذ 
(55)

ثٌ أػذثد ثنطفشثس ثنًزكٕسر أَفج   

%( دًُٛج صذهغ َغذز ثنطفشر 1.09) ( عجةذر ٔدُغذز صمذس دـBRCA1( )185 del AGثنطفشر فٙ ؽٍٛ ) صظٓش ثٌَٔغخ ثلإطجدز دٓج

(5382 ins C( ٍٛنُفظ ثنؾ )أيج َغذ0.13 ،)%( 6174ز ثلإطجدز فٙ ثنطفشر del T( ٍٛنؾ )BRCA2( فمذ كجَش )1.52)%  ٙف

( ْٙ ثلأكغش عٛجدر ٔثلأػهٗ أطجدّ يٍ del AG 185ثنٕٛٓد ثلاشكُجص، فٙ حٍٛ أظٓشس َضجةؼ ثنذسثعز ثنحجنٛز دجٌ ثنطفشر )

ج عؾهش ألم َغذز ثلإطجدز %(، د51.02ًُٛ( إر دهغش َغذز ثلإطجدز دٓزِ ثنطفشر )ins C 6174 del T 5382,ثنطفشصٍٛ )

 ( .del T 6174(, فٙ حٍٛ نى صغؾم أ٘ إطجدز فٙ ثنطفشر )ins C 5382%( فٙ ثنطفشر )2.5)

أشجسس ثنذسثعجس نمذ         
(51,0.)

( ْٙ ثلألم شٕٛػج  فٙ ثنُغجء ثلإٚشثَٛجس ثنًظجدجس دغشؽجٌ ثنغذ٘ del AG 185أٌ ثنطفشر ) 

(, فٙ حٍٛ أشجسس ثنذسثعز ثنضٙ لجو دٓج ins C، 6174 del T 5382دجنًمجسَز يغ ثنطفشصٍٛ )
(05)

ػهٗ يؾًٕػز يٍ ثنًشٚؼجس  

( ْٙ ثلأكغش صكشثس يٍ دٍٛ يؾًٕع ثنطفشثس ثنًشصذطز يغ عشؽجٌ ثنغذ٘ إر دهغش َغذز ins C 5382ثلإٚشثَٛجس ثٌ ثنطفشر )

شجس %( كًج أَٓج صؼضذش كًؤشش نحذٔط عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنٕسثعٙ، دًُٛج أ01ثلإطجدز دٓج )
(06)

 ins C, 185 5382أٌ ثنطفشصٍٛ ) 

del AG( ٍٛفٙ ؽ )BRCA1( ٔثنطفشر )6174 del T( ٍٛفٙ ؽ )(BRCA2  ًْج ثلألم حذٔعج  فٙ ثنًشٚؼجس ثلإٚشثَٛجس

 ثنًظجدجس  دغشؽجٌ ثنغذ٘.
 

 ( ٕٚػح َغخ ثلإطجدز دجنطفشثس ثنًذسٔعز2ؽذٔل )

 يؾًٕػز ثنغٛطشر

 ثنًشػٗ

 ثنطفشثس

 

 عشؽجٌ  ثنغذ٘ ثنشجةغ ثنغذ٘ ثنٕسثعٙعشؽجٌ  ثنًؾًٕع

ثنُغذز 

 ثنًتٕٚز
 ثنؼذد

ثنُغذز 

 ثنًتٕٚز
  ثنؼذد ثنُغذز ثنًتٕٚز ثنؼذد زثنُغذز ثنًتٕٚ ثنؼذد

0 0 23.19 16 50 5 5..2 5 + 185 del AG 

000 10 76.81 53 50 15 .5.4 50 -  

0 0 5.8 4 00 4 0 0 + 5382 ins C 

000 10 94.2 65 20 16 000 52 -  

0 0 0 0 0 0 0 0 +   6174 del T 

000 10 100 69 000 40 000 52 -  

0 0 9.66 20 10 12 9.19 8 + 
 ثنًؾًٕع ثنكهٙ

100 90 90.33 187 90 108 90.8 79 - 
 

( ٔثنز٘ ٕٚػح يؼذلاس ثنًؼهًجس ثنٕسيٛز حغخ ثنطفشثس ثنًذسٔعز، أٌ أػهٗ يؼذل نهًؼهًجس 6صذٍٛ يٍ َضجةؼ ؽذٔل )       

، دًُٛج دهغ يؼذل ثنًؼهًجس 23.17 ±18ٔلذ دهغ  del AG 185ثنٕسيٛز فٙ عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنشجةغ نهحجلاس ثنًٕؽذز فٙ ثنطفشر 

ثنًؼهًجس ثنٕسيٛز فٙ ثنحجلاس ثنغجنذز نهطفشثس  فٙ حٍٛ دهغش يؼذلاس ins C ،del T 60.4 5382( فٙ ثنطفشصٍٛ 0ثنٕسيٛز )

 ( ػهٗ ثنضٕثنٙ. 1.36±21.94  1.03±22.22 1.03±22.22) del AG ،5382 ins C ،del T 60.4 185ثنغلاعز ثنًذسٔعز )

( إر دهغ del AG 185أيج فٙ حجنز عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنٕسثعٙ فمذ دهغ أػهٗ يؼذل نهًؼهًجس ثنٕسيٛز نهحجلاس ثنًٕؽذز فٙ ثنطفشر )       

(، فٙ حٍٛ دهغ يؼذل ثنًؼهًجس ins C 5382) ( فٙ ثنطفشر6.05± .54.1( دًُٛج دهغ يؼذل ثنًؼهًجس ثنٕسيٛز )3.29±21.33)

 ±50.24( فمذ دهغ )(del AG 185(، أيج يؼذل ثنًؼهًجس ثنٕسيٛز نهحجلاس ثنغجنذز فٙ ثنطفشرdel T 60.4( نهطفشر )0ثنٕسيٛز )

(، دًُٛج دهغ يؼذل ثنًؼهًجس del T 60.4( )50.55 ±0.52( ٔفٙ ثنطفشر )ins C( )50.12±0.52 5382( ٔثنطفشر )0.16

( فٙ ثنحجلاس ثنًٕؽذز نهطفشثس ثنًذسٔعز ثنغلاعز فٙ يؾًٕػز ثنغٛطشر، أيج فٙ ثنحجلاس ثنغجنذز فمذ دهغ يؼذل ثنًؼهًجس 0ثنٕسيٛز )

 (. del AG ،5382 ins C ،del T 60.4( )06.00± 0.52 185ثنٕسيٛز نهطفشثس )

أٔػحش ثنُضجةؼ ثلإحظجةٛز إنٗ ػذو ٔؽٕد ػلالز يؼُٕٚز دٍٛ ثنًؼهًجس ثنٕسيٛز ٔدٍٛ ثنطفشثس ثنًذسٔعز، فٙ حٍٛ ظٓشس       

ْٔزِ  فشٔلجس ػجنٛز ثنًؼُٕٚز فٙ يؼذل ثنًؼهًجس ثنٕسيٛز دٍٛ يؾًٕػضٙ عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنشجةغ ٔثنٕسثعٙ ٔدٍٛ يؾًٕػز ثنغٛطشر
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شٛش ثنٗ فجةذر ثعضخذثو ثنًؼهًجس ثنٕسيٛز فٙ ثنكشف ثلأٔنٙ ػٍ حجلاس ثلأطجدز دغشؽجٌ ثنغذ٘ يٍ خلال ثنضًٛٛض دٍٛ ثنُضجةؼ ص

 .  طًٍ يؾًٕػز ثنًشػٗ يؾًٕػضٙ ثنًشػٗ ٔثنغٛطشر  يغ ػذو لذسصٓج ػهٗ ثنضًٛٛض دٍٛ َٕػٙ عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنشجةغ ٔثنٕسثعٙ

كجَضج ثلأكغش شٕٛػج  يٍ  BRCA1 ( فٙ ؽ5382 ins Cٍٛ)(del AG 185)صٍٛ أٌ ثنطفش ثنحجنٛز  يٍ ثنذسثعز ٔٚغضُضؼ      

( ْٙ ثلأكغش صكشثسث  فٙ أحذثط ثلإطجدز دغشؽجٌ del AG 185، ٔكجَش ثنطفشر )BRCA2 ( فٙ ؽdel Tٍٛ 6174)ثنطفشر 

  فٙ ؽًٛغ ثنؼُٛجس ثنًذسٔعز . BRCA2( فٙ ؽٍٛ del T 6174(، فٙ حٍٛ نى صغُؾم ثنطفشر )ins C 5382ثنغذ٘ يٍ ثنطفشر)

يٍ أْى ؽشق ثنضشخٛض ثنًذكش نغشؽجٌ ثنغذ٘ ٔلذم ثنضشخٛض أنغشٚش٘ ٔثلإشؼجػٙ ْٕ ثنضشخٛض ثنؾضٚتٙ دغخ ثنؼلالز  ٔثٌ

 َٔغخ حذٔط عشؽجٌ ثنغذ٘ .  BRCA1,BRCA2ثنطشدٚز دٍٛ صٚجدر صكشثس ثنطفشثس فٙ ؽُٛٙ 
 

 ثنطفشثس ثنًذسٔعز( ٕٚػح يؼذلاس ثنًؼهًجس ثنٕسيٛز حغخ 6ؽذٔل )

 يؾًٕػز ثنغٛطشر
 ثنًشػٗ

 عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنشجةغ عشؽجٌ ثنغذ٘ ثنشجةغ ثنطفشثس ثنًذسٔعز

- + - + - + 

0.89±16.11 

B 

0 

C 

1.36±21.

94 

A 

3.29±21.3

3 

A 

1.36±21.9

4 

A 

2.18±23.

17 

A 

185 del AG 

 

0.89±16.11 

B 

0 

C 

1.25±21.

35 

A 

6.12±24.3

7 

A 

1.03±22.2

2 

A 

0 

C 
5382 ins C 

0.89±16.11 

B 

0 

C 

1.25±21.

82 

A 

0 

C 

1.03±22.2

2 

A 

0 

C 
6174 del T 

 P=0.903 P=0.01 
يغضٕٖ ثنًؼُٕٚز 

 نهًؼجيلاس،ثنطفشثس
 

 ثنًضٕعطجس ثنضٙ صحًم حشٔف يضشجدٓز ػًٍ ثنؼًٕد ثنٕثحذ دجنُغذز نهًضغٛشثس لا صخضهف يؼُٕٚج.-

 ثنٕثحذ دجنُغذز نًؾًٕػز ثنًشػٗ ٔثنغٛطشر لا صخضهفثنًضٕعطجس ثنضٙ صحًم حشٔف يضشجدٓز ػًٍ ثنظف -
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