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Abstract

Introduction: Breast cancer is the most frequent women cancer in worldwide. Biological 

and epidemiological data suggest that induced damage by endogenous and exogenous factors 

affects the integrity and stability of DNA; moreover, it is associated with susceptibility of breast 

cancer. The XRCC3 gene is one of the most important and repaired genes that, by producing 

the XRCC3 protein, play a significant role in repairing DNA double-strand breaks and repairing 

them by recombination method. In other words the product of XRCC3 gene plays a key role 

in homologous recombination repaired of DNA double-strand breaks and it presents breast 

cancer with its function. The aim of this study was to investigate the relationship between 

XRCC3 gene and breast cancer. 

 Material & Methods: This review article has been performed by searching breast cancer, 

the XRCC3 gene, the double-stranded DNA repair, and the homologous recombination repair 

keywords in various data bases such as NCBI, PubMed, Scopus, Science Direct, and Google 

Scholar.

Results: Changes including mutations, deletions, displacements, duplication, and single-

nucleotide polymorphisms in DNA repair genes such as XRCC3 make a difference in the repair 

efficiency of DNA damage. Therefore, these damages can lead to breast cancer.

Discussion and Conclusion: Any change in the XRCC3 gene leads to disruption of the 

genome repair process; therefore, it plays an important role in the development, growth and 

progression of breast cancer. The XRCC3 gene can be used as a marker gene in personal 

medicine for the prevention and screening of breast cancer, as well as a therapeutic goal in the 

field of breast cancer. 

Keywords: Breast Cancer, XRCC3, DNA double-strand repair, Homologous recombination 

repair.
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چكيد‌ه
مقدمه: سرطان پستان شایع‌ترین سرطان در زنان سراسر جهان است. داده‌های بیولوژیکی و اپیدمیولوژیکی نشان می‌دهد که 

آسیب‌های القاء شده توسط فاکتورهایی با منشاء درونی و بیرونی بر روی پایداری و بی‌نقص ماندن DNA تاثیر گذاشته و با 
 XRCC3 یکی از ژن‌های مهم و تعمیری است که با تولید پروتئین XRCC3 استعداد ابتلا به سرطان پستان در ارتباط می‌باشند. ژن
نقش مهمی را در تعمیر شکست‌های دو رشته‌ای DNA و ترمیم به روش نوترکیبی ایفا می‌کند. به عبارت دیگر محصول ژن 
XRCC3 نقش کلیدی در ترمیم نوترکیبی همولوگی شکست‌های دو رشته‌ای DNA داشته و با عملکرد خود از بروز سرطان 

پستان جلوگیری می‌کند.
مواد و روش‌ها: برای نگارش این مطالعه مروری، واژگان کلیدی سرطان پستان، ژن XRCC3، تعمیر دو رشته‌ای DNA و تعمیر 

نوترکیبی همولوگی در پایگاه‌های اینترنتی Science Direct ،Scopus ،NCBI، PubMed و Google Scholar جستجو گردید و 
مقاله حاضر بر اساس آنها نگاشته شد.

یافته‌ها: تغییرات ایجاد شده نظیر انواع جهش‌ها، حذف شدگی، جابه جایی‌ها، مضاعف شدگی و همچنین چند شکلی‌های 

تک نوکلئوتیدی موجود در ژن‌های ترمیمی DNA نظیر XRCC3 موجب ایجاد تفاوت در کارآیی ترمیم آسیب‌های وارده بر 
DNAشده و در نتیجه در بروز سرطان پستان موثر می‌باشند.

بحث و نتیجه‌گیری: بروز هر گونه تغییر در ژن XRCC3 می‌تواند منجر به بروز اختلال در فرایند تعمیر ژنوم شده و در نتیجه 

نقش مهمی در ایجاد، رشد و توسعه سرطان پستان داشته باشد. ژن XRCC3 می‌تواند به عنوان یک ژن مارکر در زمینه پزشکی 
شخصی جهت پیش گویی و غربالگری سرطان پستان و همچنین به عنوان یک هدف درمانی در حوزه سرطان پستان مورد 

استفاده قرار گیرد.
کلمات کلیدی: سرطان پستان، XRCC3، تعمیر دورشته‌ای، نوترکیبی همولوگی.
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مقدمه
سرطان به عنوان کی بیماری غیر واگیر، گروهی از بیماری‌ها را شامل 
می‌شود که مشخصه آن‌ها، رشد سلولی تنظیم نشده و تهاجم و انتشار 
سلول‌ها از جایگاه اصلی یا مکان اولیه به نقاط دیگر بدن می‌باشد 
)1-3(. اکثر عواملی که موجب بروز سرطان می‌شوند جزء عواملی 

هستند که منجر به ایجاد تغییرات توالی DNA یا جهش‌ها می‌شوند. 
بنابراین همانند همه بیماری‌های ژنتیکی، سرطان از تغییرات ایجاد 
شده در DNA ناشی می‌شود. سرطان کی بیماری ژنتیکی در سطح 
سلولی است که از هر سه نفر در جهان کیی را مبتلا خواهد کرد و 
منجر به گسترش سلول‌های جهش یافته در کل بدن می‌گردد )4، 5(. 
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سرطان کی بیماری ژنتیکی است؛ به این دلیل که ژن‌های کنترل 
کننده رشد و تقسیم سلولی دست‌ خوش تغییر می‌شوند. تغییرات 
ژنتیکی که باعث ایجاد سرطان می‌شوند می‌توانند از والدین به ارث 
برده ‌شوند. آنها همچنین می‌توانند در طول عمر فرد به وجود آیند به 
عنوان مثال می‌توان به خطا در تقسیم سلولی و قرار گرفتن در مقابل 
عوامل جهش‌زا اشاره کرد. سرطان در هر فرد کی ترکیب منحصر 
به فرد از تغییرات ژنتیکی است و با پیشروی سرطان این تغییرات 
گسترده‌تر می‌شوند، حتی در همان تومور، سلول‌های مختلف ممکن 
است تغییرات ژنتیکی متفاوت داشته باشند. به طور کلی، سلول‌های 
سرطانی تغییرات ژنتیکی بیشتری نسبت به سلول‌های طبیعی دارند 
)6(. پس می‌توان گفت که سرطان در نتیجه تقسیم غیرقابل كنترل 
سلول‌ها به وجود می‌آید كه اثرات عوامل محیطی و اختلالات ژنتیكی 
است )7(. سرطان می‌تواند در هر جایی از بدن ایجاد شود، این حالت 
زمانی اتفاق می‌افتد که سلول‌ها از کنترل خارج شوند و جمعیت 
سلول‌های طبیعی از وضعیت معمول خود خارج شود. سرطان‌ها 
در مسیر رشد و گسترش متفاوت عمل می‌کنند )8(. امروزه سرطان 
کیی از علل اصلی مرگ و میر در دنیای کنونی است )9(. بیش از 70 
درصد مرگ و میرهای ناشی از سرطان در کشورهای کم درآمد و 
متوسط اتفاق می‌افتد. مرگ ناشی از سرطان در سراسر جهان همچنان 
رو به افزایش است و پیش بینی می‌شود که در سال 2030 حدود 

11/5 میلیون نفر بر اثر سرطان جان خود را از دست بدهند )10(.
سرطان پستان تومور بدخیمی است که در سلول‌های پستان شروع 
می‌شود. تومور بدخیم کی گروه از سلول‌های سرطانی است که 
می‌تواند به بافت‌های مجاور حمله کند یا در نقاط دور از بدن 
رشد یا گسترش یابد )11، 12(. سرطان پستان اغلب از بافت‌های 
پستانی، سلول‌های پوشاننده، مجاری شیری و لوبول‌های اطراف 
مجاری )لوبولار( منشاء می‌گیرد )13، 14(. به عبارت دیگر سرطان 
پستان کی بیماری چند عاملی می‌باشد که دلایل اصلی وقوع آن 
عوامل سرطان‌زا محیطی، آسیب‌های ژنتیکی و نقص‌های ایمنی 
می‌باشند )15(. سرطان پستان کیی از متداول‌ترین و شایع‌ترین 
نوع سرطان‌های تشخیصی و بدخیم در زنان در سراسر دنیا است 
)16-19(. بیشترین میزان وقوع آن در آمرکیای شمالی مشاهده 
می‌شود این درحالی است که کم‌ترین میزان وقوع سرطان پستان 
در آسیا و آفریقا است این سرطان در میان زنان اروپایی نیز از 

شایع‌ترین سرطان‌ها محسوب می‌گردد )20-22(. سرطان پستان به 
عنوان سومین بدخیمی شایع در جهان تشخیص داده شده ‌است که 
سالیانه بیش از 1/3میلیون زن دچار آن می‌شوند. فاکتورهای خطر 
گوناگونی در رابطه با توسعه سرطان پستان در ارتباط می‌باشند 
که در قالب فاکتورهای ژنتیکی و محیطی قرار می‌گیرند به طوری 
که این دو فاکتور در نهایت می‌توانند منجر به بروز سرطان گردند 
)16، 23-25(. خطر بروز سرطان پستان در زنان تا سن 80 سالگی 
در صورت نداشتن هیچ خویشاوند درجه کی مبتلا به این سرطان 
7/8 درصد و برای زنان با کی و یا دو خویشاوند درجه کی مبتلا 
به ترتیب 13% و 21% خواهد بود )26، 27(. در ایران نیز سرطان 
پستان از شایع‌ترین سرطان‌ها است این سرطان دومین سرطان در 
کشور بعد از سرطان ریه است. از آنجایی که از هر 8 زن غربی کی 
نفر به سرطان پستان مبتلا می‌شود این آمار در کشور ما پایین است 
)کی نفر در هر 10-12 زن( با این حال آمار در حال افزایش است. 
تحقیقات نشان داده که حدود 70 درصد از زنان مبتلا به سرطان 
پستان در ایران به دلیل تاخیر در تشخیص بیماری جان خود را از 
دست می‌دهند )28(. در ایران، سرطان پستان دومین سرطان شایع 
در کل جمعیت مرد و زن، پس از سرطان پوست و شایع‌ترین سرطان 
در میان زنان به شمار می‌آید )21، 29-31(. عوامل خطر شناخته 
شده سرطان پستان عبارت‌اند از: سن، نداشتن فرزند، سن زیاد در 
اولین زایمان، شروع زود هنگام قاعدگی، یائسگی دیر هنگام، چاقی، 
مصرف الکل، سابقه خانوادگی سرطان پستان، مصرف قرص‌های 

ضدبارداری و درمان هورمونی جایگزین )9، 32(.

تعمیر DNA و حفظ پایداری ژنوم
حفظ پایداری ژنتیکی برای بقای موجودات زنده ضروری است و 
 DNA نیاز به مکانیسم‌های بسیار دقیق کنترلی در سطح همانندسازی
و نیز مکانیسم‌های ترمیم برای هرنوع آسیب احتمالی که به طور 
دائمی در DNA رخ می‌دهند، می‌باشد. ترمیم DNA به فاکتورهای 
اگر  دارد.  بستگی  پیرامون سلول  و محیط  نوع  از جمله  زیادی 
سلول آسیب دیده بتواند آسیب خود را برطرف کند، هیچ گونه 
مشکلی به وجود نخواهد آمد و در غیر این صورت سه مسیر را 
در پیش خواهد گرفت اول اینکه به حالت غیرقابل برگشت پیری 
وارد می‌شود یا )دوم( مسیر مرگ برنامه‌ریزی شده در پیش گرفته 
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و سلول خودکشی می‌کند و سوم اینکه سلول دچار تقسیم تنظیم 
نشده می‌شود که نتیجه آن تشکیل تومورهای سرطانی است )33(.
آسیب  آسیب‌دیدگی می‌شود.  به شکل‌های مختلف دچار   DNA

‌دیدگی‌های DNA را می‌توان به دو گروه اصلی طبقه‌بندی کرد. 
 (ROS) آسیب‌های اندوژن، مانند حمله گونه‌های اکسیژن واکنش‌گر
دآمیناسیون  فرایند  و  متابولیکی  جانبی  فراورده‌های  از  حاصل 
عوامل  توسط  آسیب‌ها  این  که  اگزوژن  آسیب‌های  اکسیداتیو. 
خارجی مختلفی ایجاد می‌شود که از مهم‌ترین آن‌ها می‌توان به 
پرتو فرابنفش خورشید، سایر پرتوهای پرانرژی نظیر پرتوهای X و 
گاما، سموم گیاهی خاص، هیدرولیز یا تخریب حرارتی، ترکیبات 
شیمیایی جهش‌زای ساخته‌ی دست بشر به ویژه ترکیبات حلقوی 
)آروماتیک( و شیمی‌ درمانی و پرتو درمانی سرطان اشاره کرد )33(.

انواع سیستم‌های ترمیمی
ترمیم DNA کی خط دفاعی مهم در برابر جهش‌های ایجاد شده 
توسط مواد سرطان‌زا و مکانیسم‌های درون سلولی می‌باشد. اگر 
آسیب‌های DNA قبل از انجام همانند سازی ترمیم نشوند ممکن است 
منجر به سرطان‌زایی گردند. ترمیم انواع مختلف آسیب‌ها توسط 
مکانیسم‌های ترمیمی مختلف انجام می‌گیرد. مکانیسم‌های ترمیمی 
DNA شامل ترمیم کی مرحله‌ای، ترمیم برش و حذف نوکلئوتید، 

ترمیم برش و حذف باز، ترمیم جفت بازهای ناجور و ترمیم به 
واسطه نوترکیبی می‌باشند. وجود کاستی‌هایی در این مسیرها زمینه 

مستعد شدن جهت ابتلا به سرطان را فراهم می‌کند )34(.

- ترمیم یک مرحله‌ای
ترمیم کی مرحله‌ای شامل فرایند برگشت مستقیم آسیب DNA به 
حالت اولیه می‌باشد. پس از مواجهه شدن DNA با مواد سرطان‌زای 
آلکیل  ترمیمی  آنزیم  نیتروزاوره،  N-متیل  نظیر  کننده‌ای  آلکیله 
ترانسفراز به‌طور مستقیم گروه آلکیل را از روی اتم اکسیژن شماره 
6 گوانین بر می‌دارد و کی گروه متیل به واحد سیستئین در آنزیم 

آلکیل ترانسفراز منتقل شده و آنزیم غیرفعال می‌شود )34(.

)NER( ترمیم برش و حذف نوکلئوتید -
ترمیم برش و حذف نوکلئوتید، کی روش اختصاصی برای اصلاح 

آسیب‌هایی است که ساختار مارپیچ DNA را به هم می‌ریزند مانند 
که   DNA اضافی حجیم روی  ترکیبات  و  پیریمیدینی  دایمرهای 
توسط عوامل محیطی القا می‌شوند. این نوع آسیب در فرایند‌های 
رونویسی و همانندسازی تداخل ایجاد می‌کنند. مسیرهای موجود 
در این نوع سیستم ترمیمی در دو زیر گروه قرار می‌گیرند که 
زیرگروه اول شامل سیستم NER کل ژنومی که کل ژنوم را برای 
یافتن آشفتگی در ساختار مارپیچ جستجو می‌کند و زیرگروه دوم 
ترمیم توام بارونویسی که مسئول شناسایی آسیب‌هایی است که در 
رونویسی اختلال ایجاد می‌کنند. به طور کلی در این سیستم آسیب 
وارده به همراه تعدادی از نوکلئوتیدهای مجاور توسط اندونوکلئازها 
از ساختارDNA برداشته شده و از DNA پلیمراز ε یا δ برای پر کردن 
شکاف ایجاد شده با الگو قرار دادن رشته مقابل استفاده می‌شود. 
فاکتور هسته‌ای تکثیر سلولی )PCNA( بخشی از ساختار هولوآنزیم 
پلیمراز است که با تشکیل کی حلقه فیزکیی ناحیه آسیب دیده 
را در برگرفته و به آن متصل می‌شود. در مسیر NER کل ژنومی 
کمپلکس XPC-hHR23B و DDB1 با DDB2 به همراه XPE مسئول 
شناسایی تخریب ایجاد شده در DNA هستند. در مسیر ترمیم توام با 
رونویسی، تخریب DNA توسط پروتئین‌های CSB و CSA شناسایی 
 II پلی مراز DNA می‌شود و این دو پروتئین موجب توقف حرکت
می‌شوند. مراحل بعدی در هر دو مسیر مشترک می‌باشد. فاکتور 
رونویسی TFIIH که از دو زیر واحد پروتئینی XPD و XPB تشکیل 
شده است موجب باز شدن DNA به اندازه 30 جفت باز در اطراف 
ناحیه تخریب شده می‌شود.فاکتور پروتئینی RPA موجب پایداری 
ناحیه باز شده و جلوگیری از بازگشت آن به حالت اولیه می‌کند 
XPG و کمپلکس ERCC1-XPF با خاصیت اندونوکلئازی خود رشته 

DNA محتوی آسیب را از طرف ′5 برداشته و سپس DNA پلیمراز ε یا 

δ در حضور فاکتورهای همانند سازی PCNA و RFC موجب سنتز 
 DNA ناحیه آسیب دیده شده و در نهایت ناحیه سنتز شده با کمک
 (XP) به جایگاه خودش متصل می‌شود. گزرودرما پیگمنتوزوم Iلیگاز
 NER کی بیماری ارثی است که مشخصه آن وجود نقص در سیستم
می‌باشد. افراد مبتلا فوق العاده به نور خورشید حساس هستند و 
خطر ابتلا به سرطان پوست 1000برابر بیشتر است از 25 پروتئین 
دخیل در NER 7 محصول پروتئینی XP شناسایی شده‌اند )XPA تا 

.)34( )XPG
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(BER) سیستم ترمیم برش و حذف باز -
این روش به طور عمده برای ترمیم بازهای اکسیده شده، دآمینه شده 
 DNA و متیله شده مورد استفاده قرار می‌گیرد. در این روش آنزیم‌های
گلیکوزیلاز وجود دارند که قادر به بازشناسی انواع بازهای آسیب 
دیده هستند. در آغاز آنزیم DNA گلیکوزیلاز پیوند N-گلیکوزیدی 
باز آسیب دیده را که به خارج از ساختار هلیکس بیرون زده ‌است، 
می‌شکند در این حال جایگاه AP یا بدون باز به وجود می‌آید. در 
مرحله دوم آنزیم AP اندونوکلئاز که در انسان APE1 نام دارد، پیوند 
 AP برش می‌زند برخی از AP فسفودی استر را در پهلوی ′5 جایگاه
اندونوکئازها مانند آنزیم AP لیاز در جایگاه AP از انتهای ′3 برش 
می‌زنند و پس از شکستن پیوند فسفودی ‌استر بین قند و گروه فسفات 
جای خالی ایجاد شده با فعالیت DNA پلی مراز β از روی رشته 
مکمل نوکلئوتید جدید را در محل جای خالی قرار می‌دهد )33(.

- ترمیم جفت بازهای ناجور
سیستم ترمیم جفت بازهای ناجور، خطاهای همانند سازی بازمانده 
از ویرایش توسط پلیمرازها را ترمیم می‌کند. این سیستم ترمیمی 
شامل ترمیم حذف و اضافه‌های ایجاد ‌شده در اثر سرخوردگی 
آنزیم پلی‌مراز بر روی توالی‌های تکراری در طی همانندسازی 
می‌گردد. وقایع مولکولی این سیستم ترمیمی شامل مراحل شناسایی 
جفت ناجور توسط پروتئین‌های hMSH2/6 و hMSH2/3، فراخوانی 
پروتئین‌های hMHL1/hPMS2 و hMHL1/hPMS1، شناسایی رشته 
جدید ساخته ‌شده، حذف نوکلئوتیدهای اطراف ناحیه‌ی شناسایی 
شده به همراه نوکلئوتید اشتباه توسط اندونوکلئازها و اگزونوکلئازها 
 DNA و در پایان ساخت مجدد رشته جدید همانندسازی شده توسط

پلیمرازها می‌باشد )34(.

- ترمیم به واسطه نوترکیبی
 DNA این مکانیسم ترمیمی مسئول ترمیم شکست‌های دو رشته‌ای
به  DNA خطرناک‌ترین آسیب  است )34(. شکست دو رشته‌ای 
محتوای ژنتیکی محسوب می‌گردد، که در نتیجه عوامل برون ‌زایی 
مانند پرتوهای یونیزان، برخی از داروهای شیمی‌درمانی و عوامل 
مکانیکی  استرس‌های  یا  و  اکسیژن  فعال  نظیرگونه‌های  درون‌زا 
ایجاد شده بر روی کروموزوم‌ها می‌توان اشاره کرد. در سلول‌های 

یوکاریوتی دو مسیر تکاملی حفاظت شده برای تعمیر شکست‌های 
دو رشته‌ای DNA وجود دارد. مسیر اول اتصال پایانه‌های غیر همولوگ 
نام دارد که طی آن تعمیر با نیاز کم یا حتی بدون نیاز به توالی 
همولوگ صورت می‌گیرد در نتیجه متعاقبا می‌توان گفت که تمایل 
افزایش میی‌ابد مسیر دوم نوترکیبی همولوگی می‌باشد  به خطا 
مسیری، که شامل تعمیر دو رشته DNA آسیب دیده از طریق هم 

ردیفی توالی‌های همولوگ می‌باشد )35(.
سیستم تعمیری اتصال پایانه‌های غیر ‌همولوگ )NHEJ( دیگر مسیر 
مهم برای برطرف کردن شکست‌های دو رشته‌ایDNA می‌باشد )36(. 
در این مسیر که اتصال پایانه‌های غیرهمولوگ نام داشته و در شکل )1( 
آورده شده ‌است، اولین پروتئین‌های اتصالی به DNA، کمپلکس‌های 
Ku70 (XRCC6) و  از دو زیر واحد  Ku می‌باشند که  هترودایمر 
 DNA تشکیل شده‌اند که به انتهای شکسته شده Ku80 (XRCC5)

متصل شده و با به کارگیری پروتئین سرین/ترئونین ‌کیناز وابسته به 
DNA (PKCS)، کار خود را انجام می‌دهند. جدا از هترودایمر Ku و 

سرین/ترئونین کیناز وابسته به DNA، پروتئین‌های دیگری در مسیر 
اتصال پایانه‌های غیر همولوگ در سلول‌های پستانداران نقش دارند 
از این پروتئین‌ها می‌توان به آرتمیس، DNA ،ligase IV ،XRCC4 پلی 
مراز PNK ،μ )پلی‌ نوکلئوتید کیناز(، WRN و XLF اشاره کرد. PKCS از 
طریق فسفریله کردن خود شرایط را جهت عمل اهداف دیگر فراهم 
می‌کند. آرتمیس دارای فعالیت اگزونوکلئازی ′5 به ′3 و همچنین 
فعالیت اندونوکلئازی است که می‌تواند موجب تبدیل DNA دو 
DNA- تک رشته‌ای گردد به گونه‌ای که در حضور DNA رشته‌ای به

PKCS و ATP موجب تشکیل ساختارهای سنجاق‌سری می‌گردد. 

علاوه بر این، آرتمیس توانایی جدا کردن گروه قند و فسفات را از 
انتهاهای DNA در شرایط in vitro دارد. PNK فسفاتازکردن انتهای 3′ 
DNA به همراه فعالیت کینازی در انتهای DNA 5′ را بر عهده دارد به 

طوری که این کار را از طریق میانکنش با XRCC4 انجام می‌دهد. 
APLF دارای هر دو فعالیت اندونوکلئازی و اگزونوکلئازی است 

این در حالی است که WRN تنها با فعالیت اگزونوکلئازی ′3 به 
′5 دارای میانکنش میان اجزای XRCC4 ،DNA ،Ku یا XRCC4 و 

 Ku از طریق میانکنش با μپلی مراز DNA .لیگاز شماره 4 می‌باشد
و XRCC4 و لیگاز IV، در محل شکست دو رشته‌ای DNA به کار 
گرفته می‌شوند و بنابراین محل آسیب DNA تثبیت می‌گردد عملکرد 
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لیگاز IV با دخالت فاکتور XLF / Cernunos تقویت می‌گردد )35(. 
در نهایت اجتماع تمام پروتئین‌ها منجر به هدایت DNA لیگاز IV به 
ناحیه شکستگی می‌شود، این آنزیم باعث اتصال دو رشته شکسته 

شده به کیدیگر می‌شود )34(.

XRCC3 ترمیم به روش نوترکیبی همولوگی و نقش -
آسیب و تعمیر DNA شامل چندین مسیر کلیدی‌اند که به منظور 
برطرف کردن کاستی‌های ژنوم و حفظ پایداری و صحت ژنوم 
عمل می‌کنند. اجزای معیوب در سیستم تعمیر و آسیب DNA کی 
علت اساسی برای توسعه و پیشرفت بسیاری از سرطان‌ها می‌باشند 
و سرطان پستان از این قاعده مستثنی نیست )36(. ژن XRCC3 در 
انسان در جایگاه سیتوژنتیکی 14q32/3 قرار گرفته ‌است که این ژن 
پروتئینی به همین نام را تولید می‌کند که در فرایند تعمیر نوترکیبی 
همولوگی دخالت دارد. تغییرات مربوط به این ژن نقش مهمی را در 
رشد و توسعه سرطان بازی می‌کنند )27(. این ژن در بی‌نقص ماندن 

DNA نقش دارد و با تولید پروتئینی به نام XRCC3 نقش خود را از 

 RAD51 .)5( طریق تعمیرنوترکیبی شکست دو رشته‌ای ایفا می‌کند
دارای 5 پارالوگ که شامل: RAD51C ،RAD51B ،XRCC3 ،XRCC2 و 
RAD51D است )XRCC3 .)37 به همراه RAD51 نقش مهمی در تعمیر 

نوترکیبی همولوگی دارند به گونه‌ای که تغییرات ت‌ک نوکلئوتیدی 
در ژن کدکننده XRCC3 با خطر ابتلا به سرطان پستان در ارتباط 
 RAD51 از لحاظ ساختاری و عملکردی با XRCC3 می‌باشد )38(. ژن
مرتبط می‌باشد و نقش مهمی را در تعمیر نوترکیبی همولوگی بازی 
می‌کند )22(. در حین فرایند ترمیم نوترکیبی همولوگی پروتئین 
XRCC3 که کیی از پارالوگ‌های RAD51 محسوب می‌شود )24(. 

از طریق میانکنش با پروتئین RAD51C منجر به گردهم‌آیی سایر زیر 
واحدهای RAD51 به محل تخریب می‌گردد )25(. فسفوریلاسیون 
XRCC3 برای بارگیری پروتئین RAD51 توسط کروماتین و تعمیر به 

واسطه نوترکیبی همولوگی ناشی از شکست‌های دو رشته‌ای مورد 
نیاز است این پروتئین در نقطه ایست و بازرسی فاز S قرار گرفته 

شکل1- ترمیم شکست‌های دو رشته‌ای. روش نوترکیبی هومولوگی )سمت چپ(.روش اتصال پایانه‌های غیر همولوگ )سمت راست(
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و فعالیت آن با فسفوریلاسیون تنظیم می‌شود. XRCC3 به صورت 
مجزا موجب تنظیم چنگال‌های همانند سازی می‌گردد )39(. در 
سلول‌های پستانداران ایجاد موتاسیون در ژن XRCC3 موجب کاهش 
نوترکیبی همولوگی می‌گردد )37(.نوترکیبی همولوگ (HR) کیی 
از مکانیسم‌های اصلی ترمیم ضایعات مربوط به شکستگی‌های 
دو رشته‌ای محسوب می‌شود )36(. وقوع شکستگی در کی از 
کیناز  فعال شدن  موجب   )33( همولوگ  رشته‌ای  دو  DNAهای 

جهش یافته آتاکسیا تلانژکیتازی (ATM) می‌شود )34( به گونه‌ای 
که کمپلکس پروتئینی MRN از فعالیت ′5 به ′3 اگزونوکلئازی خود 
همانند قیچی جهت ایجاد انتهای ′3 تک رشته‌ای استفاده می‌کند 
)34( )35(. پیچش DNA با کمک زیر واحد RAD50 باز می‌شود تک 
RPA که در نتیجه برش ایجاد شده ‌است با پروتئین DNA رشته آویزان
پوشش داده می‌شود. این پروتئین همچنین باعث تجمع فیلامنت‌های 
نوکلئوپروتئینی RAD51 که شامل پروتئین‌های مرتبط با RAD51 که 
به نام‌های RAD51C ،RAD51 B ،XRCC3 ،XRCC2 و RAD51D است، 
 RAD51 به انتقال پروتئین‌های BRCA2 و BRCA1 .)35( می‌شود
 c-Abl کمک می‌کند )34(. فعالیت این دو پروتئین به همراه پروتئین
 ،RAD52 .)35( تنظیم می‌شود )با فسفریله کردنشان( ATM توسط
اتصالRAD51 به نواحی آزاد و در معرض را به منظور تشکیل کی 
 RAD52 رشته نوکلئوپروتئینی تسهیل می‌کند )34(. سپس پروتئین
در تعامل مستقیم با RAD51 منجر به انجام عمل جستجو همسانی و 
تهاجم رشته می‌گردد. پروتئین RAD54 با خاصیت ATPase خود و 
میانکنش مستقیم با RAD51 منجر به تشدید فعالیت آن می‌گردد، با 
جابه جایی کی رشته DNA ساختاری حلقه مانند که در نتیجه تهاجم 
رشته مهاجم و تشکیل هترودوپلکس DNA است، تشکیل می‌گردد. 
به دنبال آن رشته مهاجم شروع به سنتز DNA در اطراف جایگاه 
شکستگی جهت ترمیم اطلاعات توالی اشتباه در نقطه شکستگی 
می‌شود )35( و توالی‌های متعلق به مولکول‌های دو رشته‌ای به 
عنوان توالی الگو جهت ترمیم به کار می‌روند )34(. فاصله‌های 
 DNA پلیمراز پر شده و توسط DNA باقی مانده در هر انتها توسط
لیگاز اتصال میی‌ابد )35( و در پایان آنزیم‌های رزولواز، اتصالات 
ایجاد شده در اثر نوترکیبی به نام اتصالات هالیدی را باز می‌کنند و 
دو نسخه از مولکول‌های سالم و بدون خطای DNA حاصل می‌شود 
)34(. مراحل این سیستم ترمیمی در شکل )1( نشان داده شده ‌است.

مواد و روش‌ها
برای نگارش این مطالعه مروری، واژگان کلیدی سرطان پستان، 
ژن XRCC3، تعمیر دو رشته‌ای DNA و تعمیر نوترکیبی همولوگی 
در پایگاههای اینترنتی Science Direct ،Scopus ،PubMed ،NCBI و 
Google Scholar جستجو گردید. مقالات مرتبط پس از استخراج 

از پایگاه‌های علمی مذکور مورد مطالعه قرار گرفتند و ارتباط میان 
تغییرات ژنتیکی در ژن XRCC3 با بروز سرطان پستان بررسی و مقاله 
حاضر بر اساس آنها نگاشته شد. پس هدف از انجام این پژوهش 
بررسی مکانیسم مولکولی تغییرات ژنتیکی ژن XRCC3 و نقش این 

ژن در فرایند سرطان زایی در بافت پستان می‌باشد.

یافته‌ها
از بررسی تحقیقات مذکور می‌توان چنین نتیجه گرفت که بروز 
تغییرات در ژن‌های تعمیری و عدم توانایی سلول در برطرف کردن 
این تغییرات می‌تواند سرآغازی بر ایجاد سلول سرطانی و شروع 
فعالیت تکثیر و ایجاد تومور سرطانی باشد. داشتن تفاوت‌های 
و  ژنتیکی  مورفیسم‌های  پلی  نظیر  تعمیری  ژن‌های  در  مختلف 
مختلف بودن شرایط محیطی هر فرد، استعداد فرد مورد نظر در ابتلا 
به سرطان را تغییر می‌دهد. تغییرات ژنتیکی در XRCC3 به عنوان 
کی ژن بازدارنده توموری موجب ایجاد اختلاف در سیستم‌های 
ترمیمی DNA و به دنبال آن تمایز افراد در ابتلا به سرطان پستان 
خواهد شد )40(. روش‌های مختلف تعمیر DNA نقش مهمی در 
حفاظت پایداری ژنوم ایفا می‌کنند که این پایداری ژنوم می‌تواند 
بر روی خطر ابتلا به سرطان نقش موثری داشته‌باشد )20(. به طور 
کلی سرطان می‌تواند توسط آسیب‌های وارد شده به DNA )که در 
حین سنتز DNA و در صورت عدم تعمیر آن‌ها( به وجود آید )17(. 
دو مکانیسم تعمیری برای شکستگی‌های دو رشته‌ای ایجاد شده 
در DNA وجود دارد مکانیسم اول، اتصال پایانه‌های غیر ‌همولوگ 
و دوم تعمیر نوترکیبی همولوگی می‌باشد )31، 41(. ژن‌های تعمیر 
 DNA نقش مهمی را در تعمیر آسیب‌های وارد شده به DNA کننده
ایفا می‌کنند و ممکن است مانع از فعال شدن انکوژن‌ها یا غیر‌ فعال 
 DNA شدن ژن‌های بازدارنده تومور شوند )21(. ظرفیت تعمیری
)در حالت طبیعی( در حفظ عملکرد سلولی و برقراری هومئوستاز 
بیشتر ژن‌های شناخته ‌شده در سرطان  ضروری می‌باشد )14(. 
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 XRCC3 (X-Ray ژن .)دارند )5 DNA پستان نقش مهمی در تعمیر
(Repair Cross Complementing3 از ژن‌های مربوط به مسیر تعمیر 

نوترکیبی همولوگی می‌باشد که مطالعات بسیاری در مورد این ژن 
و ارتباط آن با خطر ابتلا به انواع مختلفی از سرطان‌ها به خصوص 

سرطان پستان صورت گرفته است )20(.
ژن XRCC3 در بدون نقص ماندن DNA نقش دارد و با تولید پروتئینی 
به نام XRCC3 که این نقش خود را از طریق تعمیر نوترکیبی شکست 
دو رشته‌ای ایفا می‌کند )XRCC3 .)5 به همراه RAD51 نقش مهمی 
در تعمیر نوترکیبی همولوگی دارند به گونه‌ای که بروز هر گونه 
تغییر نظیر وقوع جهش، حذف شدگی و تغییرات ت‌کنوکلئوتیدی 
در ژن کد کننده XRCC3 با خطر ابتلا به سرطان پستان در ارتباط 
می‌باشد )18(. پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی و بروز هرگونه تغییر در 
 XRCC3 موجب تولید پروتئین ناکارآمدی از XRCC3 ژن تعمیری
می‌گردد که با خطر افزایش ابتلا به سرطان پستان در ارتباط باشد 
)22(. هرگونه تغییر )جهش یا چند شکلی‌های تک ‌نوکلئوتیدی( 
در ژن XRCC3 موجب تغییر در پروتئین XRCC3 می‌گردد در نتیجه 
این تغییر بر روی فرایند ترمیم همولوگ دخالت داشته و موجب 

بروز بسیاری از سرطان‌ها از جمله سرطان پستان می‌گردد )33(.

بحث و نتیجه‌گیری
سرطان، گروهی از بیماری‌ها را شامل می‌شود که مشخصه آن‌ها، 
رشد سلولی تنظیم نشده و تهاجم و انتشار سلول‌ها از جایگاه اصلی 
یا مکان اولیه به نقاط دیگر بدن می‌باشد. اکثر عواملی که موجب 
بروز سرطان می‌شوند جزء عواملی هستند که منجر به ایجاد تغییرات 
توالی DNA یا جهش‌ها می‌شوند. سرطان پستان تومور بدخیمی 
است که در سلول‌های پستان شروع می‌شود. تومور بدخیم کی 
گروه از سلول‌های سرطانی است که می‌تواند به بافت‌های مجاور 
حمله کند یا در نقاط دور از بدن رشد یا گسترش یابد. سرطان 
پستان کی بیماری چند عاملی می‌باشد که دلایل اصلی وقوع آن 
عوامل سرطان‌زا محیطی، آسیب‌های ژنتیکی و نقص‌های ایمنی 
می‌باشند. سرطان پستان به عنوان سومین بدخیمی شایع در جهان 
تشخیص داده شده ‌است که سالیانه بیش از 1/3میلیون زن دچار 
آن می‌شوند. فاکتورهای خطر گوناگونی در رابطه با توسعه سرطان 
پستان در ارتباط می‌باشند که در قالب فاکتورهای ژنتیکی و محیطی 

نهایت می‌توانند  این دو فاکتور در  قرار می‌گیرند به طوری که 
منجر به بروز سرطان گردند. ترمیم DNA کی خط دفاعی مهم در 
برابر جهش‌های ایجاد شده توسط مواد سرطان‌زا و مکانیسم‌های 
درون سلولی می‌باشد. اگر آسیب‌های DNA قبل از انجام همانند 
سازی ترمیم نشوند ممکن است منجر به سرطان‌زایی گردند. ترمیم 
انواع مختلف آسیب‌ها توسط مکانیسم‌های ترمیمی مختلف انجام 
می‌گیرد. مکانیسم‌های ترمیمی DNA شامل ترمیم کی مرحله‌ای، 
ترمیم برش و حذف نوکلئوتید، ترمیم برش و حذف باز، ترمیم 
جفت بازهای ناجور و ترمیم به واسطه نوترکیبی می‌باشند. وجود 
کاستی‌هایی در این مسیرها زمینه مستعد شدن جهت ابتلا به سرطان 
را فراهم می‌کند. بیشتر ژن‌های شناخته شده در سرطان پستان در 
دسته ژن‌های تعمیری قرار دارند. ژن‌های تعمیر کننده DNA نقش 
مهمی را در تعمیر آسیب‌های وارد شده به DNA ایفا می‌کنند و ممکن 
است مانع از فعال شدن انکوژن‌ها یا غیر‌ فعال شدن ژن‌های بازدارنده 
تومور شوند. ژن XRCC3 از ژن‌های مربوط به مسیر تعمیر نوترکیبی 
همولوگی می‌باشد که مطالعات بسیاری در مورد تغییرات این ژن 
و ارتباط آن با خطر ابتلا به انواع مختلفی از سرطان‌ها به خصوص 
 XRCC3 سرطان پستان صورت گرفته است همانطور که گفته شد ژن
در بدون نقص ماندن DNA نقش دارد و با تولید پروتئینی به نام 
XRCC3 که این نقش خود را از طریق تعمیر نوترکیبی شکست دو 

رشته‌ای ایفا می‌کند. تغییرات ایجاد شده نظیر انواع جهش‌ها، حذف 
شدگی، جابه جایی‌ها، مضاعف شدگی و حتی چند شکلی‌های 
تک نوکلئوتیدی (SNPs) موجود در ژن‌های ترمیمی DNA موجب 
ایجاد تفاوت در کارآیی ترمیم آسیب‌های وارده بر DNA شده و 
در نتیجه در بروز سرطان پستان موثر می‌باشند. ژن XRCC3 کیی 
از ژن‌های مهم و تعمیری است که با تولید پروتئین XRCC3 نقش 
مهمی را در تعمیر شکست‌های دو رشته‌ای DNA و ترمیم به روش 
نوترکیبی ایفا می‌کند. به عبارت دیگر محصول ژن XRCC3 نقش 
کلیدی در ترمیم نوترکیبی همولوگی مربوط به شکست‌های دو 
 XRCC3 بازی می‌کند. بروز هر گونه تغییر در ژن DNA رشته‌ای
منجر به بروز اختلال در فرایند تعمیر ژنوم می‌گردد در نتیجه نقش 
مهمی در توسعه سرطان پستان خواهد داشت. با توجه به مطالب 
گفته شده، ژن XRCC3 به عنوان کی ژن سرکوب گر تومور که نقش 
مهمی در تعمیر شکست‌های دورشته‌ای و به دنبال آن جلوگیری 
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از توسعه و ایجاد سرطان پستان دارد، دانست بنابراین می‌تواند به 
عنوان کی ژن مارکر در زمینه پزشکی شخصی جهت پیش گویی 

و غربالگری سرطان پستان و همچنین به عنوان کی هدف درمانی 
در حوزه سرطان پستان مورد استفاده قرار گیرد.
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