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بــا  یه،اول یشگیريپباشد. یان زنان سرتاسر جهان مییر ناشی از سرطان در مم و مرگترین عامل رایجسرطان پستان، 

تومــور و  یــهاول ییشناســا يبــرا يمختلف غربــالگر هايبا روش یه،ثانو یشگیريشده و پاجتناب از عوامل خطر شناخته 

از ســرطان  یناش یروماز مرگ یريو جلوگ یاجتماع ي،اقتصاد هايیبدر کاهش آس ينقش مؤثر تواندیموقع، مدرمان به

هــاي متعــدد اکتورفدو فاکتور ژنتیک و محیط در پاتوژنز سرطان پستان دخیل هستند. . باشد داشته جامعه و هار خانوادهد

شــند. یکــی از توانند در گسترش سرطان پستان نقش مهمی داشــته بابه سرطان پستان می ابتلادهنده خطر یشافزاژنتیکی 

اي حــاوي ین هســتهیقــرار دارد و پــروت 16روي بازوي بلند کروموزوم  باشد که برمی TOX3فاکتورهاي مهم ژنتیکی ژن 

HMG-box راي ینی این ژن داراي فعالیــت رونویســی وابســته بــه کلســیم و کوفــاکتوري بــیکند. محصول پروترا کد می

 CAMP responseهــاي اتصــالی بــه ینیپروت کوفــاکتورو همچنین  cAMPبه  دهندهپاسخهاي اتصالی به عناصر ینیپروت

element binding protein (CREB) باشد. میTOX3 هــایی چــونژن سازي پروموتورفعال باي کلسیم واسطهه بBCL-2  ،

C3 همچون  هاییینیا پروتکمپلمان و بCITED1  همراهی دارد و همچنین بیانc-fos تــور را القاء کرده و پروموc-fos  را

نشــان  آفریقــایی،-هــاي مختلــف اروپــایی، آســیایی و آمریکــاییجمعیت در کند. مطالعات همراهی در کل ژنومفعال می

تــور آن، منجــر این ژن و همچنین پرومو 5یجاد شده در نواحی نزدیک به اهاي تک نوکلئوتیدي مورفیسمکه پلی اندداده

تان همراهــی ن پســبــه ســرطا ابــتلا شوند و با خطــرکننده رونویسی به این ژن مییمتنظبه تغییر در تمایل اتصال عناصر 

رطان پســتان ســو تــأثیر احتمــالی آن در درمــان  ابــتلا، عملکرد، ارتباط آن بــا خطــر TOX3دارند. در این مطالعه اهمیت 

 در مراحل مختلف و همچنین انواع مختلــف ســرطان پســتان TOX3شفاف نقش  صورتبههرچند هنوز  ،شودبررسی می

 ن زمینه است. بیشتري در ای هايپژوهشمشخص نشده و نیازمند 

   .يدیتک نوکلئوت سممورفییپل ،ی، عملکرد، همراهTOX3سرطان پستان،  :لیديک لماتک

 
سرطان پستان شایعترین بدخیمی و دومین علت منجر به مرگ در 

میلیون  1/14از حدود  1.باشداثر سرطان در بین زنان سراسر جهان می

سرطان  به لامبتنفر  1677000مورد جدید سرطان در جهان، حدود 

از سرطان ریه، دومین سرطان شایع در  پس %12باشند که با پستان می

  ر هشت ـه از هـورت گرفتـمطالعات ص بر اساس سراسر جهان است.

  

بنابراین با  2.گرددمی مبتلازن، یک نفر در زندگی خود به این بیماري 

تان توان سرطان پسومیر بالاي این بیماري، میتوجه به شیوع و مرگ

یزترین مشکلات سلامتی در زنان انگبحثین و مهمتررا یکی از 

ي جمعیت در کشورهایی که عمده ویژهبه ،شمار آوردسراسر دنیا، به

شیوع سرطان پستان از لحاظ عوامل  3و2.دهندرا زنان تشکیل می هاآن

محیطی در کشورهایی چون ایالت متحده آمریکا و کشورهاي اروپا، 

 

  331تا  323هاي ، صفحه5شماره  ،75دوره ، 1396 مردادان، ی تهرکی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مروريمقاله 

 

  31/05/1396آنلاین:      30/05/1396پذیرش:      18/05/1396: ویرایش     06/10/1395دریافت:          چکیده
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  331تا  323 ،5، شماره 75، دوره 1396 مردادی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

 با ،ها دو برابر کشورهاي آسیایی استندگی و آلایندهبه علت سبک ز

حال در همه کشورها، میزان شیوع سرطان پستان در حال افزایش ینا

سرطان است  یعترینشا یزن یرانیزنان ا ینسرطان پستان، در ب 4.است

هاي هاي جدید غذایی به سبک غربی، آلودگیو عواملی مانند عادت

 زمانمدتدار شدن، فرزندان کمتر و همحیطی، سنین بالاتر بچیستز

شدن ترکیب  تر، افزایش مصرف دخانیات و مسنشیردهی کوتاه

منتهی به افزایش سرطان در این جمعیت  جمعیت، از دلایل عمده

  5.شوندمحسوب می

در بروز سرطان پستان دخیل هستند  مختلفطورکلی، عوامل به

یر عواملی چون شیردهی، ییرناپذیر، تغییرپذیر و ساتغکه شامل عوامل 

بارداري، دانسیته پستان و مغز استخوان که در این دو دسته قرار 

ی چندعاملیگر سرطان پستان بیماري دعبارتبه 6.باشندگیرند، مینمی

است که عوامل ژنتیک، هورمونی و تقابل با محیط در ایجاد آن نقش 

   7.دارد

مرتبط با سبک  طرعوامل با قابلیت تغییر، که عوامل خ جمله از

وزن و چاقی، تغذیه نامناسب با  اضافه بهتوان زندگی افراد هستند، می

ي غذایی، مصرف هادارندهنگهي حاوي غذاهایرسالم و غغذاهاي 

الکل، تنباکو، داروهاي پیشگیري از بارداري خوراکی و مصرف 

هورمون پس از یائسگی اشاره کرد. از جمله عوامل مرتبط دیگر 

از تراکم بالاي بافت پستان، حاملگی، شیردهی و دانسیته  توانمی

هاي هاي مختلف محیطی و مواجهههمعدنی استخوان، پرتو، آلایند

همچنین مواجهه با نور در طول شب، موجب کاهش  ،شغلی نام برد

شود که ممکن است از طریق تأثیر بر روي سطح سطح ملاتونین می

  8.ن تأثیر بگذارداستروژن، در ابتلا به سرطان پستا

توان به سن، جنس، سابقه خانوادگی، ییرناپذیر میتغعوامل  از

دگی زودرس، یائسگی دیررس و استعداد ژنتیکی اشاره کرد. عقا

ین عامل افزایش دهنده خطر ترمهمبر جنسیت، افزایش سن،  افزون

از  پسکه شیوع سرطان پستان يطوربه ،باشدابتلا به سرطان پستان می

سرطان پستان در زنان  8.رسدمیزان ثابت میگی به یک سال 35

شود. همچنین این بیماري در دیده می ندرتبهسال  20تر از جوان

زندگی شخص افزایش و پس از آن  70تا اواسط دهه  30طی دهه 

به سرطان پستان در  ابتلا سابقه 9.یابدداري کاهش میاصورت معنبه

یک موجب افزایش نوادگی درجهیژه داشتن نسبت خاوبه خانواده،

زنانی که سیکل قاعدگی  10.شودبه سرطان پستان می ابتلاخطر 

سالگی و  12از  پیشبیشتري داشته باشند و نیز زنان با شروع قاعدگی 

سالگی، احتمال خطر بیشتري براي ابتلا به  55از  پسیا یائسگی 

زمان  سرطان پستان دارند که این افزایش خطر ممکن است به دلیل

هاي جنسی یر هورمونتأثهاي جنسی و تر با هورمونمواجهه طولانی

هاي سطح سلول بافت پستان و همچنین افزایش بیان بر روي گیرنده

  12و11.هایی که در افزایش تکثیر سلول دخیل هستند، باشدینیپروت

به سرطان  ابتلانتایج مطالعات مختلف مربوط به استعداد ژنتیکی 

موارد ابتلا به سرطان پستان در زنان  %10تا  5 دهد کهمیپستان نشان 

هاي مستعد هاي ارثی ژناین موارد در مردان، از جهش %40تا  4و 

 13- 15.شودحاصل می 2BRCAو  1BRCAکننده سرطان پستان شامل: 

افتند اما هاي ژنتیکی اتفاق میجهش جهینت درها هرچند همه سرطان

ي هاي ردههایی که در ژنتی نیستند. جهشها وراثهمه این ناهنجاري

توانند افتند قابلیت انتقال به نسل بعد را داشته و میزایا اتفاق می

از لقاح  پسجهش  کهیصورت درهاي وراثتی را ایجاد کنند و سرطان

بیشتر موارد سرطان  ،را ایجاد کند گیرتواند سرطان تکاتفاق افتد می

   17و16.گیر هستندپستان، تک

از موارد سرطان پستان وراثتی هم به دلیل ایجاد موتاسیون  20%

 لیدخدر چندین فاکتور ژنتیکی که در برهمکنش با عوامل محیطی 

گردند. و منجر به افزایش خطر ابتلا می دهدیم، روي ندهست

افتد که اغلب چند اتفاق می ترجواندر افراد  بیشترهاي وراثتی سرطان

آگهی کند) و پیشه (هر دو پستان را درگیر میبود دوطرفهکانونی و 

هستند و  طرفهکبیشتر ی ریگتکموارد  کهیدرحالي دارند ترفیضع

بر  افزون 18.ی بهتري دارندآگهشیپاتفاق افتاده و  ترمسندر افراد 

BRCA1  وBRCA2هاي دیگري چون ، ژنTP53  وPTEN عنوانبه 

 عنوانبه PALB2و  ATM ،CHEK2بالا و  نفوذ باهاي مستعدکننده ژن

متوسط نیز در ایجاد سرطان پستان نقش  نفوذ باي مستعدکننده هاژن

احتمال بهدارند. بخش بزرگی از موارد ابتلا خانوادگی سرطان پستان و 

شوند که ي با خطر پایین ایجاد میهالآلبه دلیل اثر  ریگتکموارد 

تمال از طریق احبهبسیار بالاست و  هاآنفراوانی برخی از 

کنش با فاکتورهاي محیطی و شیوه ی و برهمچندژنهاي مکانیسم

ارزیابی  هاي قدرتمندي جهتکنند. هر چند روشزندگی عمل می

 کوهورتها مارکر ژنتیکی در هر بیمار وجود دارد و مطالعات میلیون

نتایج  حالنیا بااند، جمعیتی فاکتورهاي خطر بالقوه را بررسی کرده

العات تاکنون محدود بوده و فقط تعداد کمی از تغییرات این مط
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، FGFR2 ،CASP8پایین شامل  نفوذ باهاي خطر آلل جادکنندهیا

LSP1 ،MAPKI  و TNRC9دییباز تأها، و تنها در تعدادي از جمعیت 

  19.اندشده

منظور انجام انتخاب افراد به يموارد برا تریناز مهم یکی

ابتلا است.  خطر یزانم یابیارز ي،لگرو غربا یشگیريپ یندهايآفر

غربالگري وجود دارد که با  هاي تشخیصی تجاري در زمینهتست

هاي خطر رایج در جمعیت، خطر ابتلا به استفاده از شناسایی آلل

کنند. این بینی میسرطان پستان را در هر فرد نسبت به جمعیت پیش

هایی که توسط مورفیسمها با استفاده از تأیید جمعیتی پلیتست

، اندشده شناختهو مطالعات ژن کاندیدا  مطالعات همراهی در کل ژنوم

شده شامل تغییرات ییشناساهاي مورفیسمپلی 21و20.اندبه وجود آمده

ها ها و اضافه شدنتک نوکلئوتیدي و چند نوکلئوتیدي، حذف

هاي تک نوکلئوتیدي مورفیسمباشند. از میان این تغییرات، پلیمی

 %90ترین تغییر در ژنوم انسان و شامل حدود ترین و رایجساده

تک  هايمورفیسمهمه پلی %1باشند. کمتر از ها میمورفیسمپلی

اند. این حقیقت ها واقع شدهینییدي در مناطق کد کننده پروتنوکلئوت

احتمال وجود ارتباط بخش کوچکی از این  دهندهنشان

. یکی از استي با تغییرات فنوتیپی یدتک نوکلئوت هايمورفیسمپلی

تک  هايمورفیسمهاي ژنتیکی، شناسایی پلیترین اهداف بررسیمهم

ها در ارتباط هستند و به یماريبهایی است که با یدي و آللنوکلئوت

عنوان عامل مستعدکننده براي ابتلا به بیماري در افراد مختلف شناخته 

  22.شوندمی

هاي ژنتیکی سرطان پستان زمینه هاي انجام شده رويبررسی

هاي تک نوکلئوتیدي در مورفیسمنشان دهنده وجود همراهی بین پلی

با استعداد  TOX3و  MAP3K1 ،H19 ،LSP1 ،FGFR2پنج ژن شامل: 

- هاي اروپایی، آسیایی و آمریکاییابتلا به سرطان پستان در جمعیت

در  16زوم از دست رفتن بازوي بلند کرومو 23.آفریقایی بوده است

در این راستا جایگاه  24،ارتباط با سرطان پستان نشان داده شده است

TOX3/LOC643714  قرار گرفته است از  16که بر روي کروموزوم

یله وسبهمرتبط با سرطان پستان بود که  شده شناختهاولین جایگاهاي 

ي ژنومی در جمعیت اروپایی و آسیایی مطالعات همراهی گسترده

ي خطر برا شده شناخته انتیوار 72 انیم ازاین ژن  25.دشناخته ش

 ریژنوم و سا در کل یهمراه مطالعاتدر  پستان سرطان به ابتلا

 TOX high mobilityژن ،شده استبزرگ شناخته اسیمطالعات در مق

group box family member 3 (TOX3) ) همچنین با اسامیTNRC9 

گرفته و  قرار 16شماره  روي بازوي بلند کروموزوم )CAGF9یا 

طول این  PubMedهاي پایگاه با توجه به داده اگزون است. 7داري 

باشد. این ژن براي اولین بار در غربالگري می باز جفت یلوک 143ژن 

شناسایی شد.  CAGهاي تکراري هایی شامل توالیبراي رونوشت

پستان فت بادر بیان آن ولی  شودیان میدر مغز ب بیشتراگرچه این ژن 

. تومورهاي پستان این ژن را در سطح بالاتري مشاهده شده استهم 

 ژن این ینی که توسطیپروت 26- 28.کنندمی نسبت به بافت طبیعی بیان

ن غنی از انتهاي کربوکسیلا بوده و HMG-boxشود حاوي می بیان

و  بودهین وابسته به کلسیم یگلوتامین است. فعالیت رونویسی این پروت

 AMP response element هایی چونینیي براي بیان پروتتورکوفاک

binding protein (CREB)  وCREB-binding protein (CBP) 

کننده رونویسی از کمک فعال 3TOXین یپروت 31- 29و27.باشدمی

از طریق همچنین  32.است CBP/300pي واسطه باکمپلکس رونویسی 

 ،کندفعال مییسی را رونو  cAMPدهنده بهعناصر پاسخ هايسایت

مهار  همچنین و ي فرآیند ضد آپوپتوزالقایله وسبهرا  مرگ سلولی

رونویسی از پروموتورهاي  .کندمی مهار هاي پیش آپوپتوزي،رونوشت

کند. این ژن، با کروماتین را القا می BCL-2اي استروژن و گیرنده

تروژن به اس دهندهپاسخکمپلمان که  C3 موجود در منطقه پروموتر

   26.است نیز ارتباط دارد

TOX3  همراه باCITED1  در آبشار محافظت سلولی، در برخی

ي رونویسی کنندهیمتنظ CITED1شود. موارد دچار کاهش بیان می

شود و رونویسی را متصل نمی DNAمستقیم به  صورتبهاست که 

ي استروژن ي فاکتورهاي رونویسی متنوعی مثل گیرندهواسطهبه

فزایش اEGR2) ( 2یا پاسخ اولیه رشد شماره  SMADن همچو

هاي استروژن به صورت موازي با بیان گیرنده CITED1دهد. بیان می

   33.باشدبه نام گیرنده استروژن آلفا و بتا می

در عناصر  یلدخ هايرونوشت افزایشبا مهار مرگ سلولی 

همراه روژن دهنده به استپاسخ هاياستروژن و پروموتوربه  دهندهپاسخ

دهد و پروموتورهاي واکنش می CREBهمچنین با  TOX3 .است

بیان  26.کندرا القاء می CREB در پاسخ به BCL-2 دهنده بهپاسخ

  BCL-2در یک کمپلکس، پروموتورهاي  CITED1با  TOX3همزمان

 C3دنبال آن پروموتورهاي کند و بهرا مهار می CREBبه  دهندهپاسخ

، TOX3با  CREBا در حالتی دیگر، همراهی بیان شوند. امفعال می
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 C3را از طریق پروموتورهاي  TOX3ي واسطههبهاي رونوشت

یجه نت درکند و به استروژن مهار می دهندهپاسخکمپلمان 

نتایج حاصل از مطالعات در این  .شوندفعال می  BCL-2پروموتورهاي

یک از امبر اساس اینکه کد TOX3کنند که زمینه پیشنهاد می

در داخل کمپلکس فعال به صورت  CITED1 یا CREBهاي مولکول

صورت که در کند. بدینفسفریله حضور یابد، رونویسی را تنظیم می

در کمپلکس قرار بگیرد، رونویسی از پروموتور  CREBصوتی که 

BCL-2 که درحالی ،شودفعال میCITED1  در کمپلکس قرار بگیرد

  26.)1(شکل  شودفعال می کمپلمان 3Cرونویسی از پروموتور 

ین یهمچنین در فرآیند تنظیم استروژن از طریق پروت TOX3ژن 

ین در یاین پروت ،نقش دارد TFF1ي استروژن به نام کنندهیمتنظ

مسیري غیروابسته به استروژن و همچنین در مسیر غیرحساس به 

   35و34.کندتاموکسیفن ایفاي نقش می

TFF1 ین است که معمولاً در یی از سیستین ترشحی غنیپروت

شود و روده بیان می-سطح بالایی در موکوس مسیر گوارشی معده

هاي اپیتلیال پستان با حالت بدخیم نیز بیان بالایی همچنین در سلول

 نبودحتی در  35.شوددارد و بیان آن توسط استروژن تنظیم می

 TOX3ژن ین حاصل از یي پروتوسیلهبه TFF1استروژن، بیان ژن 

هاي ، رونوشتTOX3 واقع درگیرد. تحت تنظیم بیشتري قرار می

 34.کندنقش دارند را القاء می 1TFFاي که در تنظیم ژن دهندهیشافزا

و همچنین  5هاي تک نوکلئوتیدي که در انتهاي مورفیسمپلی

به  ابتلاي با خطر معنادار صورتبهقرار دارند،  TOX3پروموتور ژن 

ها موجب افزایش مورفیسمن همراهی دارند. این پلیسرطان پستا

و  FOXA1براي فاکتورهاي رونویسی  DNAتمایل در جایگاه اتصالی 

ESR1 هاي و همچنین افزایش تغییرات هیستونH3K4me1 

   36- 38.شوندمی

براي اتصال  DNAجایگاه اتصال به rs4782447 مورفیسم پلی

FOXA1 دهدرا تغییر می، FOXA1 یاز براي فعالیت ن موردن ییپروت

 سرطان پستان با افزایش خطر ابتلا به ،استرسپتور استروژن نوع آلفا 

همراهی دارد و در نهایت موجب کاهش بیان  FOXA1افزایش اتصال 

  39.شودمی 3TOXژن 

آگهی ضعیف همراه با پیش TOX3کننده ژن برخی تومورهاي بیان

، Bدر زیرگروه لومینال ژن  این mRNAي که افزایش طوربه ،هستند

 4CXCRافزایش تنظیم ژن  34.در متاستاز به مغز استخوان دخیل است

 41و40.پذیردانجام می 3TOXتوسط  استمتاستازي هاي پیشکه از ژن

با  1 ینفاکتور رشد شبه انسول است که شده دادهاز طرفی نشان 

 در پیشرفت متاستاز مغز استخوان در CXCR4دهی حاصل از پیام

  ايـی از فاکتورهـبالقوه یک طورهـبت دارد و ـان دخالـاران سرطــبیم

  
 
 
 
 
 
 
  

  

  

 
 
 
 
  

  .TOX3توسط  C3و  BCL-2یم بیان تنظ: نحوه 1شکل 
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سرطان  Bهاي سرطانی در زیرگروه لومینال تهاجمی شدن رفتار سلول

نشان داده شده  MCF-7 هايدر بررسی سلول 42.باشدپستان می

گیرد و ، تحت تنظیم بیشتري قرار میTOX3ي یلهوسبه  CXCR4است

شود و بیان می Bبه میزان بیشتري در تومورهاي زیرگروه لومینال 

را افزایش دهد. بنابراین، فاکتور   MCF-7هايتواند مهاجرت سلولمی

نقش داشته  TOX3تواند در تنظیم بیان ژن می 1رشد شبه انسولین 

مواجهه   MCF-7هايده است که سلولباشد. در این راستا مشاهده ش

افزایش تنظیم معناداري را براي  1یافته با فاکتور رشد شبه انسولین 

   42.دهندنشان می 3TOXبیان ژن 

نسبت به  TOX3ین یطور کلی، خاصیت سرکوبگري پروتبه

تري دهندگی تومور در سرطان پستان نقش کم رنگخاصیت افزایش

تواند متفاوت باشد. در طان پستان میاساس زیرگروه سر دارد که بر

 TOX3محدودیت غلظت استروژن،  باوجودزمینه درمانی، حتی 

توانایی تنظیم بیان ژنی که هدف استروژن است را داراست. از این 

توان براي هدف درمانی سرطان پستان با می TOX3توانایی 

و بیومارکرهاي  3TOXهمچنین  43و34.استفاده کرد 3TOX+خصوصیت 

، SCUBE2،TFF1  ،TFF3 ،AGR2 ،CEACAM6مرتبط با آن همانند 

TSPAN1  یاCXCR4  ي انواع بنددستهآگهی، درمان و یشپبراي

با جلوگیري از بیان  42.ندسته کنندهکمکمختلف سرطان پستان 

TOX3  به وسیلهsiRNA  نشان داده است حتی در سطوح پایین بیان

TOX3 ي ژن سازفعال، ممکن استTFF1 ا به وسیله استروژن تحت ر

   34.یر قرار دهدتأث

افزایش بیان  TOX3، درمان با استروژن در مواردي که علاوهبه

 TOX3شود. بیان می TFF1یافته است، منجر به افزایش پاسخ بیان ژن 

ممکن است در مقاومت به درمان هورمونی دخیل باشد که ممکن 

در این  44.خ دهدر Bهاي زیرگروه لومینال است در برخی سرطان

ها افزایش یافته است، داراي در آن TOX3هایی که رابطه، سلول

 34.توانایی بیشتري براي بقاء تحت شرایط محرومیت استروژن هستند

توانند باعث همچنین می IGF-1تیمارشده با  MCF-7هاي سلول

شوند. این فاکتور رشد، منجر به گسترش  TOX3افزایش تنظیم ژن 

ن و افزایش مقاومت هورمونی در طول پایدارسازي سرطان پستا

علاوه بر این،  44- 46.گرددمی MCF-7 هايدر سلول 1FOXAین یپروت

FOXA1 اتصال يالگو DNA  و با وضعیت  ضعیفآگهی که با پیشرا

استروژن  گیرنده براي همراه است گیرنده استروژن مثبتمثبت بودن 

آگهی پیششدن شرایط و این تغییر موجب تبدیل دهد یم ییرتغ

(در  سرطان پستاندر آگهی خوب پیشضعیف به شرایطی مشابه با 

  47.شودیمنجر م )گیرنده استروژن مثبتوضعیت 

مطالعات همراهی در کل ژنوم صورت گرفته بر روي 

هاي تک مورفیسماند که پلیهاي اروپا و آسیا نشان دادهجمعیت

، همراهی قوي با استعداد TOX3ژن  5نوکلئوتیدي نزدیک به انتهاي 

از دست دادن همچنین  49و48و23.ابتلا به سرطان پستان دارند

در معمول  طوربه 16 کروموزوم شمارهبازوي بلند در  هتروزایگوسیتی

 50.شودمشاهده می اولیه) هايتوموراز  %9/33سرطان پستان (

ي سلولی، ترانسلوکاسیون مطالعات انجام شده روي چندین رده

 50.اندوزومی سانترومریک را در این ناحیه نشان دادهکروم

در تنظیم بیان  12q16هاي تک نوکلئوتیدي جایگاه مورفیسمپلی

ي انقش بیولوژیکی بالقوه، سرطان پستاندخیل در پیشرفت  هايژن

برخلاف  3TOXکه نشان داده شده است جایگاه ژنی يطوربه 51،دارند

پایینی  نفوذ بالا ولی فراوانیکه  BRCA2و  BRCA1هایی چون ژن

باشد که با هایی با نفوذ پایین ولی فراوانی بالا میدارند، داراي واریانت

بر این، بین افزون 24.استعداد ابتلا به سرطان پستان همراهی دارند

و تهاجم  BRCA1در تومورها و کاهش بیان  TOX3افزایش بیان 

   52.تومور همراهی نشان داده شده است

بینی پیشممکن است در  TOX3ین یبیان پروتطرف دیگر از 

، کاربرديي یک نمونه عنوانبه 53.به کار رودسرطان پستان در  متاستاز

 TOX3در ژن  rs4784227مورفیسم مورد پلیدر ات انجام شده مطالع

هاي مورفیسم با رخ داد متاستاز در سلولنشان داده است که این پلی

تا به امروز، مکانیسم  54.ري داشته استسرطانی ارتباط معنادا

در ارتباط با  TOX3هاي تک نوکلئوتیدي ژن مورفیسماختصاصی پلی

مشخص نشده است و مدارك و  افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان

یک ژن مستعدکننده  عنوانبه TOX3شواهد موجود در ارتباط با ژن 

ها خطر جمعیت که در برخیيطوربهاست،  پستان متناقضدر سرطان 

شود که ها مشاهده میابتلاي بالاتري نسبت به برخی دیگر از جمعیت

ها در خطر مورفیسمدلیل اثرات ناچیز برخی از این پلیممکن است به

  27.هاي مختلف باشدبه سرطان پستان در جمعیت ابتلا

، FGFR2 مانندهاي ژنی مرتبط با سرطان پستان (برخی جایگاه

MAP3K1 ،8q  5وp گیرنده استروژن –زیرگروهبا ) همراهی بیشتري

هاي ژنی مثل که برخی جایگاهیدرحالمثبت سرطان پستان دارند. 
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TOX3 ي استروژن مثبت و گیرنده زیرگروه (گیرنده با هر دو نوع

تغییرات ژنتیکی در ژن  56و55و23.پروژسترون مثبت) همراهی دارند

TOX3  منفی همراهی معناداري  نهگاسهبا خطر ابتلا به سرطان پستان

 هشتکه  3803662rsمورفیسم در مورد پلی 57.نشان داده است

است نشان داده شده است که  گرفته قرار TOX3ژن بالادست  زکیلوبا

مورفیسم با تومورهاي گیرنده استروژن تري بین این پلیارتباط قوي

 26.مثبت نسبت به تومورهاي گیرنده استروژن منفی وجود دارد

مهم مرتبط با  هايمورفیسمپلی، از rs3803662مورفیسم مچنین پلیه

مطالعات همراهی در  از طریقپستان است که سرطان ابتلا به  خطر

   23.شده است ییشناساکل ژنومی 

در مورد وضعیت گیرنده   rs3803662مورفیسمارتباط پلی

 ي این موضوع است کهسرطان پستان تأییدکننده استروژن مثبت در

گیرنده با تري ی قويهمراه مورفیسم داراياین پلی مختلفهاي آلل

با  55.استروژن منفی استي وضعیت گیرندهاستروژن مثبت نسبت به 

مورفیسم حال، در مطالعات دیگر نشان داده شده است که این پلیاین

با هر دو زیرگروه سرطان پستان (گیرنده استروژن مثبت و گیرنده 

همچنین نتایج مطالعات بیان ژن  56.همراهی دارداستروژن منفی) 

TOX3 بیانگر وجود تفاوت در  تباط با متاستاز در سرطان پستاندر ار

بیان آن در متاستاز به استخوان در مقایسه با متاستاز به سایر نقاط بدن 

اثر  3TOXدر ژن  3803662rsمورفیسم وجود پلی 53.باشدمی

هاي ه سرطان پستان در حاملین جهشاي بر روي خطر ابتلا بچندگانه

1BRCA  2یاBRCA هاي مورفیسماز طرفی، بین پلی 58.دارد

rs3803662  وrs8051542 ابتلا به سرطان پستان همراهی  و خطر

 شده دادهمعناداري در توزیع ژنتیکی در جمعیت زنان آسیایی نشان 

 هندهآگهی دیشپمورفیسم را پلی 12443621rs مورفیسمپلی 59.است

در جمعیت چین  23.است گرفته قرار 3TOXاند که در ژن مطرح کرده

 ER، وضعیت rs12443621مورفیسم معناداري بین پلی واکنش متقابل

   49.است شده دادهو خطر ابتلا به سرطان پستان نشان 

که در رخداد پدیده متاستاز دخیل  rs4784227مورفیسم پلی

و  گرفته قرار TOX3ژن  بالادستکیلوبازي  4/18ي باشد در ناحیهمی

 LOC643714ي اینترون، درون ناحیهدر بخش تکاملی و حفاظت شده

هاي این ژن، نشان داده مورفیسمدر مورد دیگر پلی 60.واقع شده است 

آن، با  Tدر مقایسه با آلل  rs2193094مورفیسم پلی Gشده که آلل 

همچنین نشان  43.ردهمراهی دا 3TOXژن  RNAکاهش سطح بیان 

 TOX3نیز با تغییر بیان ژن  rs4782447مورفیسم داده شده است پلی

به  FOXA1همراهی دارد و این عمل را از طریق افزایش باند شدن 

  .)2(شکل  39.دهدانجام می 3TOXپروموتور ژن 

  اب وـیی، اجتنشناساتواند از طریق پیشگیري از سرطان پستان می
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بهبود فاکتورهاي محیطی و ژنتیکی مختلفی که در ابتلاي به این 

همراهی  TOX3 بیماري دخیل هستند، صورت پذیرد. تغییرات ژن

 ،ن پستان داردبا خطر ابتلا به سرطا چشمگیريبسیار قوي و 

بیومارکري براي ابتلاي به  عنوانبههاي اخیر در سال کهيطوربه

بر اساس بررسی مطالعات موجود،  است. شده یمعرفسرطان پستان 

یک فرایند پیش  عنوانبهدر ارتباط با سرطان پستان بیشتر  TOX3ژن 

شود. از دیگر عملکردهاي مطرح می ها به سمت توموري سلولبرنده

ي استروژن، حتی در زمان م آن، تنظیم بیان ژن هدف گیرندهمه

هاي در سلول TOX3همچنین، بیان  ،استمحدودیت غلظت استروژن 

 گریدعبارتبهکند. زایاي داخل لومن پستان، تمایز سلولی را تنظیم می

هاي داخل لومن ممکن است تعادل جمعیت سلول TOX3بیان پایین 

را تغییر دهد.  استمستعد تومور  ي زایايهااز سلول برگرفتهرا که 

 ،تواند بر اساس زیرگروه سرطان پستان متفاوت باشداین تغییر می

نقش احتمالی  TOX3سرطان پستان  Bدر زیرگروه لومینال  کهيطوربه

تر شدن تومور و متاستاز آن داشته که این خود موجب در هجومی

 Bاي تومورهاي لومینال یک بیومارکر جدید بر عنوانبه TOX3گردیده 

هاي تک مورفیسمسرطان پستان پیشنهاد شود. بخش عظیمی از پلی

ممکن است در تعدیل کردن برخی  TOX3نوکلئوتیدي مربوط به ژن 

کلی افزایش بیان  طوربه از فرآیندهاي زیستی سلول نقش داشته باشند.

از  با کاهش خطر ابتلا به سرطان و متاستاز تنها در برخی TOX3ژن 

هاي سرطان پستان همراهی نشان داده است. از طرف دیگر زیرگروه

هاي سرطان، همراهی مشخص این ژن با افزایش تکثیر سلول

مهاجرت، بقاء و گسترش تومور گزارش گردیده است. بسیاري از 

در پاتولوژي  TOX3ي نقش کلیدي دکنندهییتأی، بررس موردمطالعات 

نقش دوگانه در آغاز سرطان  TOX3، لحانیا باسرطان پستان هستند. 

نقش اصلی آن  آشکار صورتبهکند و هنوز و گسترش آن بازي می

ها نقش در برخی از زیرگروه کهيطوربهمشخص نشده است، 

سرکوبگر تومور و در برخی دیگر موارد نقش پیش برنده تومور را 

هاي در جمعیت ژهیوبهدارد که این خود ضرورت مطالعات بیشتر 
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Breast carcinoma is the most common cause of cancer mortality among women 

globally. Primary and secondary prevention through avoiding known risk factors, 

screening for early detection of tumors with different methods as well as timely 

treatment, can be effective in reduction of the burden of this devastating disease. This 

can in turn prevent death and also increase survival in patients with breast cancer. Both 

environmental and genetic factors are involved in the pathogenesis of breast cancer. 

Multiple genetic factors can influence the risk and development of breast cancer. 

Identification of genetic variants including single nucleotide polymorphisms (SNPs), 

which are associated with the risk of breast cancer development, are mostly done 

through genetic association studies. It is demonstrated that SNP allele frequencies vary 

amongst different populations. It has been shown that genetic risk factors like variations 

in TOX high mobility group box family member 3 (TOX3), which affect the liability for 

neoplasm, play an important role in the development of breast cancer. Although TOX3 

is expressed mainly in the brain, its expression in other tissues especially breast has also 

been reported. TOX3 maps to chromosome 16q12 and encodes the nuclear high-

mobility group (HMG)-box. It has calcium (Ca2+)-dependent transcriptional activities 

and is a co-factor of cAMP response element (CRE)-binding protein (CREB) and 

CREB-binding protein (CBP). TOX3, activated with Ca2+, is related with activation of 

the promoter of some other genes including BCL2 and C3 complement and also 

CITED1 gene expression. It also induces activation of the c-fos promoter and therefore 

its expression. Genome-wide association studies (GWAS) in different populations 

including European, Asian and African-American have demonstrated that a SNP near 

its 5  end and the promoter of TOX3 gene appears to be significantly associated with 

breast cancer susceptibility. Furthermore, breast cancer–associated SNPs lead to 

enhanced FOXA1 bindings and in turn, a reduction in TOX3 gene expression. This 

review has highlighted the importance of TOX3 function, SNPs and its association with 

breast cancer risk and also its potential effects on breast cancer treatment; TOX3 plays 

dual and somehow conflicting roles in cancer initiation and progression which remains 

to be further investigated. 

 

Keywords: breast neoplasms, genetic predisposition to disease, risk factors, single 
nucleotide polymorphisms, TOX3. 
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