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 مجله دانشگاه علوم پزشکي بابل
 383-392حه ، صف23، دوره 1044سال 

 

( با استعداد ابتلا به سرطان SNP: rs1972820G>A) ERBB4 چندشکلی ژنهمراهی 

 پستان
 

 2(MD)ی منتظر دیوح ،1(PhD) یپولاد ناصر، 1(PhD) پوریول معصومه، *1(PhD) انیغفار سارا، 1(MSc) محمود هیذر نایم

 

 

 رانیا، تبریز ،جانیآذربا یمدن دیشه دانشگاهعلوم پایه،  ی، دانشکدهشناس ستیزگروه -1

  ، تبریز، ایرانزیتبر یپزشک علوم دانشگاه، قفسه سینه، دانشکده پزشکیقلب و گروه جراحی -2

 

 12/2/1044 :رشیپذ ،5/2/1044 اصلاح: ،22/11/1399 :دریافت

 خلاصه
 ،هانازیک نیروزیخانواده ت یاز اعضا ERBB4 ژن .باشد یاز سرطان در زنان جهان م یمرگ ناش شایع ترین سرطان در زنان و عامل عمدهپستان  سرطان :هدف و سابقه

 استعداد با ERBB4ژن  rs1972820G>Aی شکلچند یهمراه ژوهشپ نیا. در شده است یانکوژن در سرطان پستان معرف کیبه عنوان سرکوبگر تومور و هم هم 

  .مورد بررسی قرار گرفت رانیا غرب شمال در پستان سرطان به ابتلا

انجام شد. مشخصات بالینی  بدون سابقه فامیلی ابتلا به سرطان سالم زن 98و  پستانمبتلا به سرطان  زن 89شاهدی، بر روی  -صورت مورد مطالعه بهاین  ها:روش و مواد

 تومور درجه، انواع دیگر و نامعلوم(، ILC ،IDC) تومور نوع)راست، چپ، هر دو و نامعلوم(،  ریدرگ سمتسال و نامعلوم(،  09مساوی  -)کوچکتر، بزرگتر سنبیماران شامل 

(I ،II  یاIII ،)تومور اندازه (1T ،2T ،3T  و )لنف یریدرگو نامعلوم (0N ،1N ،2N ،3N بود. چندشکلی تک )کیتکن بانوکلئوتیدی  و نامعلوم -ARMS-TETRA

PCR گرفت قرار مورد بررسی . 

 .بود %38و  %25به ترتیب  AGو برای ژنوتیپ  %3و  %9به ترتیب  GG، برای ژنوتیپ %53و  %33به ترتیب  AA پیژنوت ی افراد بیمار و سالم برایپیژنوت عیتوز ها:یافته

 . (<45/4p) بود  38و  G ،09و فراوانی آلل  104و  A ،101به ترتیب در افراد بیمار و کنترل فراوانی آلل 

خطر ابتلا به سرطان پستان با افزایش   ERBB4 ژن rs1972820 یچندشکلآللی  توزیع ژنوتیپی و نیب یدار یارتباط معن های این پژوهش نشان داد یافته گیری:نتیجه

 .وجود ندارد غرب ایران در شمال انماریب ی مورد مطالعهنیبال های و ویژگی

 .ERBB4ژن  مطالعه همراهی، ،یدیتک نوکلئوت یشکلچند پستان، سرطان کلیدی: هایواژه

  مقدمه
 زنان سراسر نیاز سرطان در ب یناش ریمرگ و م عامل اصلیپستان  سرطان

در سطح  2424 سال در GLOBOCANبر اساس برآورد . (1) باشد یجهان م

از کل ابتلای  %5/20که  اند زن به سرطان پستان مبتلا شده ونیلیم 23/2جهان، 

ن ترین سرطا سرطان پستان شایع .شود زنان به سرطان در این سال را شامل می

زنان را،  یها از موارد سرطان %22 حدوداً رانیا در. (2) زنان در این سال بوده است

زنان  نایسرطان در م نیتر عیشا پستان سرطان. دهد یم لیسرطان پستان تشک

سال کمتر از سن ابتلا به آن در  14 رانیدر ا یماریب نیاست و سن ابتلا به ا یرانیا

قرار  2q34 یکروموزوم تیموقع در ERBB4 ژن(. 1) است یغرب یهاکشور

از  یکاین ژن ی(. 0اگزون است ) 28 یمگاباز و دارا 13/1 آن اندازه( و 3دارد )

(. 3ست )ا هانازیک نیروزیت رخانوادهیو ز یدرمیرشد اپ رندهیخانواده فاکتور گ یاعضا

mRNA انتیو چهار وار ردیگ یقرار م یتناوب شیرایپ معرض در ژن نیا  

JM-a، JM-b، (CYT-1 )CT-a و (CT-b) CYT-2 شود یم حاصل .

 ینتهاا یتوپلاسمیس یها دنباله در ای یسلول خارج یها دامنه در ها انتیوار تفاوت

C ( 5است .)ژن ERBB4 یها سلول در را یلودالتونیک 184 نیپروتئ کی  
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و پروتئین  (3) کند یم کد مغز و قلب ،یاسکلت چهیماه یعیطب بافت پستان، یسرطان

و آپوپتوز نقش  زیمهاجرت، تما ،یسلول میدر تقس ERBB4/HER-4حاصل، 

 JM-a CYT-1،JM-a شامل زوفرمیا 0 یدارا ERBB4 نی(. پروتئ1دارد )

CYT-2 ،JM-b CYT-1  و JM-b CYT-2یدارا ها زوفرمیا نیاست. ا 

 غشا از گذرنده دامنه کی(، JM) گاندیل به اتصال یبرا یسلول خارج دامنه کی

(TM )یسلول درون دامنه کی و (CYT )دامنه یدارا یسلول درون هیناح. هستند 

 نیب در گاندیل به اتصال لیتما زانیم در یتفاوت چیه(. 8) است ینازیک نیروزیت

 ،(SNP) یدینوکلئوت تک یشکلچند(. 9) است نشده ییشناسا JM یها انتیوار

 ینواحدر است. وقوع چندشکلی  ژنوم سطح در یدینوکلئوت جهش تکحاصل 

، نیدر ساختمان پروتئ رییتغ ی،به جهش ژن منجر تواند یمکننده،  کد و یمیتنظ

مطالعات مختلف  (.14) شود سرطانانواع  وقوعدر نهایت اختلال در چرخه سلول و 

های مختلف ژن  SNPها، ارتباط تغییر  سرطانها و انواع مختلفی از  در جمعیت

ERBB4 های پستان، کلورکتال، پروستات،  با عملکرد این ژن در سرطان

 ار کیستیک را مورد بررسی قر هپاتوسلولار کارسینوما، ریه و سندرم تخمدان پلی
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 ها همراهی نشان داده است ها و سندرم اند و در برخی موارد با این سرطان داده

، مختلف یها یماریبا ب ERBB4ژن های  چندشکلیارتباط ه مطالع .(1و10-11)

( 13) نومایکارس هپاتوسلولار (،11) کیستیک یبا سندرم تخمدان پلاین ژن را  ارتباط

 ( نشان داده است. 1) سرطان پستان و کلورکتالو 

ERBB4  انکوژن در  کیهم به عنوان ژن سرکوبگر تومور و هم به عنوان

است و  دهیچیدر سرطان پ ERBB4 نقش(. 15شده است ) یسرطان پستان معرف

  انیبآن  در ERBB4که  یو بافت ERBBخانواده  یاعضا گرید ریتحت تاث

 ERBB4ژن  یبرا پستان سرطان یها نمونه از %82(. 13) ردیگیم قرار شود،یم

را  یبهتر یبقا است، بالاتر هادر آن ERBB4 انیکه ب یمارانیمثبت هستند. ب

 (. 15) اند نشان داده ERBB1-3بالاتر  انیبا ب یمارانینسبت به ب

، rs13423759 ،rs1836724های تک نوکلئوتیدی  ارتباط چندشکلی

rs11895168  وrs62626347  ژنERBB4  خطر ابتلا به  شیافزابا

(، 11) 2418در سال  همکاران و Mansouri Bidkani توسط سرطان پستان

Bagheri (،18) 2413در سال  همکاران وSalimi  2413در سال  همکاران و 

 ( گزارش شده است. 24) 2410و همکاران در سال  Kurppa( و 19)

ژن  UTR′3در ناحیه  rs1972820G>A ی تک نوکلئوتیدیشکلچند

ERBB4 .قرار گرفته است Zabihi ارتباط چندشکلی همکاران  و

rs1972820  ژنERBB4 در جمعیت زنان با احتمال ابتلا به سرطان پستان را 

 ینیعلائم بال نیب داری معنی ارتباطمطالعه  نیدر ا قرار دادند.مطالعه مورد  اصفهان

با کاهش خطر ابتلا به  rs1972820اما چندشکلی مشاهده نشد.  یو چندشکل

 یآگه شیپ یبرا بالقوه نشانگر کی عنوان به تواند یو م همراه بودسرطان پستان 

 (.13) شود یمعرف پستان سرطان

 لعهمطا نیا دربا توجه به بررسی منابع انجام شده و عدم وجود گزارش قبلی، 

 با ERBB4ژن  UTR′3 هیناح در rs1972820G>Aی شکلچند یهمراه

  .گرفت قرار یبررس مورد رانیا غرب شمال در پستان سرطان به ابتلا استعداد

 
 

 ها روش و مواد
پس از تصویب در کمیته اخلاق دانشگاه علوم  یشاهد -یمطالعه مورد نیا

 انجام شد. IR.TBZMED.REC.1399.889 با کد اخلاقپزشکی تبریز 

 بین مراجعه کنندگان از پستان سرطان به مبتلا فرد 89 خون نمونه منظور نیا یبرا

 98 شامل پژوهش شاهد یآمار جامعه. شد یآور جمع زیتبر نجات نور مارستانیب به

 اتمشخص .بود هاآن دو و کی درجه اقوام در سرطان یلیفام سابقه بدون سالم، فرد

بالینی بیماران از قبیل سن، اندازه تومور، درجه تومور، درگیری غدد لنفاوی، سمت 

در  هاآن از اجازه کسب با درگیری )راست یا چپ( و نوع تومور و سن گروه شاهد

 . شد آوری قالب پرسشنامه جمع

 نمکیا  Kبه روش پروتئیناز از خون وریدی  DNAاستخراج  :DNAاستخراج 

 DNA( انجام شد. پس از بررسی کیفیت و کمیت Salting out) اشباع

استخراجی با استفاده از الکتروفورز ژل آگاروز یک درصد و اسپکتروفتومتر، 

DNA های استخراج شده با آب مقطر استریل رقیق شده و تا زمان مصرف در

 داری شدند. گراد نگه سانتی درجه -24دمای 

 UTR′3گاهیجا یچندشکل یبررس :TETRA-ARMS-PCR کیتکن

rs1972820  ژن ازERBB4 از  در جمعیت مورد مطالعه با استفاده 

  یمبنا برآغازگرها  یتوالانجام شد.  TETRA-ARMS-PCR کیتکن

 توسط  هانو سنتز آ ی( طراح13و همکاران ) Zabihi مطالعه

 توالی آغازگرهای مورد  شد. انجامMetabion (Gernany )شرکت 

 به  (A( )الل FI) یدرون رفتاستفاده شامل آغازگر 

، ´CCACTGATAATGATCTTTTAAAATTCTA3´5توالی 

 ه ــب (Gل ــــ( )الRI) یــــدرون تــــشـــرگــــب رــــــازگـــــآغ

 ،´ACAAATATTATACAGATGAGATCATGC3´5 توالی

ه ــب (FO) یــــــرونـــــیــــب تــــــرف رـــــازگـــــآغ

 آغازگرو   ´GATCCTACATTTTTGGACCTCTAC3´5توالی

 یـــــوالــــه تــب (RO) یـــرونــیـــب تـــــشـــــرگــــب

5´GGGCAGAGGATCTTACTGTG3´ .محل اتصال  بود

 نشان داده شده است. 1در شکل  ERBB4ژن  یتوال بهآغازگرها 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ERBB4هدف ژن  یتوال بهاتصال آغازگرها  محل .1 شکل

 

میکرولیتر با ترکیبات پرایمرهای  15در حجم نهایی  ARMS-PCRواکنش 

رفت و برگشت بیرونی به مقدار یک میکرولیتر، پرایمرهای رفت و برگشت درونی 

 Master mixالگو به مقدار یک میکرولیتر،  DNAمیکرولیتر،  5/2به مقدار 

(AMPLIQON به مقدار )میکرولیتر انجام شد.  5/5میکرولیتر و آب به مقدار  5

 C 95° دمای در اولیه سازی واسرشت شامل PCRواکنش  حرارتی های چرخه

  ،ثانیه 34 مدت به C 95° در سازی واسرشتچرخه  35دقیقه،  5به مدت 

  C 12° دمای در بسطثانیه و  04به مدت  C 53° دمای در آغازگرها اتصال

  14به مدت  C 12°بسط نهایی در  چرخه یک نهایت در و ثانیه 54مدت به 

 %2بر روی ژل آگارز  PCRدر نهایت محصولات حاصل از واکنش دقیقه بود. 

 الکتروفورز شدند.

وه شاهد ها بین دو گرها و آللارتباط بین فراوانی ژنوتیپ بررسیبرای  :یآمار یبررس

های مشاهده شده  و در مواردی که تعداد داده و بیمار از آزمون مربع کای پیرسون

 p<45/4استفاده شد و  %95از پنج بود از آزمون دقیق فیشر در سطح اطمینان  مترک

 ها و  شدت ارتباط بین چندشکلیدار در نظر گرفته شد.  به عنوان سطح معنی

  محاسبه %95اطمینان  خطر ابتلا به سرطان با استفاده از نسبت شانس با فاصله

 ها با ها و آلل شده برای ژنوتیپ های آماری اشارهآزمون شد. محاسبه
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 و همکاران محمود هیذر نایم ؛... ERBB4 (SNP: rs1972820G>A) ژن یچندشکل یهمراه

 

  javastat online statistics packageاستفاده از برنامه

(http://statpages.org/ctab2x2.html ) شد. برای بررسی ارتباط انجام

افزار  طور شاخص میانگین از نرممشخصات بالینی بیماران و همینها و  بین ژنوتیپ

SPSS یاز چندشکل یناش ییساختار فضا راتییتغشد. استفاده  20 نسخه 

rs1972820  ژنERBB4 نیآنلا افزار نرم توسط RNAsnp  مورد بررسی

 قرار گرفت.

 

 

 ها یافته
ازه مطالعه قرار گرفتند. ببیمار مبتلا به سرطان پستان مورد  89در این پژوهش 

. اندازه (1)جدول  سال بود 25-81سن افراد بیمار و شاهد مورد مطالعه بین 

 G ،304 آللجفت باز،  039کنترل  نوار شامل ژل آگارز یبر رو PCRمحصولات 

ها بر روی ژل آگاروز  بود. الگوی نواربندی این آللجفت باز  A  183آللجفت باز و 

 ن داده شده است.نشا 2در شکل شماره 

  یراوانف شترینیب :سالمو  ماریدو گروه ب نیبها  و آلل هاپیژنوت یفراوان عیتوز

  مشاهدهاز افراد سالم  %53و  مارانیاز ب %33بود که در  AA پیمربوط به ژنوت

 شد.  مشاهدهافراد سالم  %38و  مارانیاز ب %25در  AG پیشد. ژنوت

  شد. مشاهدهاز افراد سالم  %3و  مارانیاز ب %9در  GG پیژنوت نیهمچن

 ا ه داری در توزیع فراوانی ژنوتیپ بین دو گروه بیمار و کنترل تفاوت معنی

  و %15و  %19 و سالم به ترتیب ماریدر افراد ب Aآلل  یفراوانمشاهده نشد. 

 بین فراوانی . بود %25و  %21 بیو سالم به ترت ماریدر افراد ب Gآلل  یفراوان

  داری مشاهده نشد در گروه بیمار و کنترل ارتباط معنی Gو  Aهای  آلل

 . (2)جدول 

 rs1972820 یچندشکل ی ارتباطبررس :ینیعلائم بالو  ها پیژنوت یفراوان عیتوز

 یدار یمعن ارتباط انجام شدههای  ی بر اساس تجزیهنیبا علائم بال ERBB4ژن 

ی مورد مطالعه شامل نوع نیو علائم بال SNPی این پیژنوت یهایفراوان عیتوز نیب

 دادنشان ن تومور، درجه تومور، سن، سمت درگیر، اندازه تومور و درگیری غدد لنفی

  (.1)جدول 

 

نوکلئوتیدی  شکلی تک. مشخصات بالینی بیماران و توزیع چند1جدول 

rs1972820  آللG در ارتباط با مشخصات بالینی بیماران (89=n) 

 خیر بله p-value کل Gحامل آلل  (درصدتعداد) ویژگی
 سن

>09 
≤09 

 نامعلوم

 
(95/00)04 
(41/03)01 

(98/8)8 

13 
10 

21 
21 

04 
01 44/1 

 سمت درگیر
 راست
 چپ

 هر دو سمت
 نامعلوم

 
(03/09)00 
(21/38)30 

(38/3)3 
(98/8)8 

10 
12 
1 

34 
22 
2 

00 
30 
3 

822/4 

 نوع تومور
ILC 
IDC 

 انواع دیگر
 نامعلوم

 
(32/5)5 
(31/51)51 
(91/11)13 
(14/19)11 

2 
13 
 

3 
38 
 

5 
51 
 

333/4 

 درجه تومور
I 
II 
III 

 نامعلوم

 
(80/30)31 
(91/23)20 

(12/1)1 
(41/31)33 

9 
1 
4 

22 
11 
1 

31 
20 
1 

131/4 

 *اندازه تومور
**

1T 
2T 

3T 
 نامعلوم

 
(98/8)8 
(93/32)53 

(98/8)8 
(11/19)11 

15 
8 

 

33 
13 
 

08 
20 
 

500/4 

 درگیری لنف
***

0N 

1N 

2N 

3N 
 نامعلوم

 
(82/03)39 
(11/19)11 
(11/14)9 
(12/1)1 
(80/25)23 

13 
1 
4 
4 

23 
14 
9 
1 

39 
11 
9 
1 

090/4 

 >3در ارتباط با اندازه تومور، افراد در دو گروه  Gشکلی آلل در محاسـبات توزیع چند *

 بندی شدند. )ردیف پایین( گروه ≥3)ردیف بالا( و 

** T1≤ 2cm, T2: 2-5cm, T3> 5cm, *** N0: 0, N1: 1-3cm, N2: 

4-9cm, N3≥ 10cm 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 %2افراد بیمار بر روی ژل آگارز  GGو  AA ،AGهای  مربوط به ژنوتیپ PCRالکتروفورز محصولات  .2شکل 
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 ماریب و سالم افراد در آلل و پیژنوت یفراوان عیتوز .2 جدول

  p-value (Fisher )p-value (CI-95%)OR( Chi square) (n=98کنترل ) Case (89=n) ژنوتیپ/آلل

AA 59 55 155/4 118/4 (180/2-809/4 )538/1 

AG 22 31 455/4 434/4 (418/1-288/4) 501/4 

GG 8 3 051/4 581/4 (509/0-540/4 )510/1 

A 104 101 040/4 033/4 (994/1-158/4) 228/1 

G 38 09 040/4 033/4 (324/1-542/4) 810/4 
 

 یریگ جهینت و بحث
 یاوانفر عیتوزداری بین  ارتباط معنی پژوهش، نیابر اساس نتایج حاصل از 

و ابتلا به  ERBB4ژن  rs1972820ها در جایگاه چندشکلی  آلل و ها پیژنوت

 و Zabihiدر مطالعه  غرب ایران مشاهده نشد. پستان در زنان شمال سرطان

  ی، و فراوان130و  158 بیو سالم به ترت ماریدر افراد ب Aالل  یفراوان همکاران

 یفراوان نیگزارش شد. همچن 28و  10 بیو سالم به ترت ماریدر افراد ب Gالل 

و در افراد سالم  0و  3، 13 بیبه ترت ماریدر افراد ب GGو  AA، AG های پیژنوت

ارتباط  ،مطالعه نیابر اساس نتایج حاصل از گزارش شد.  3و  13، 10 بیبه ترت

 با کاهش خطر  ERBB4ژن  rs1972820جایگاه  Gداری بین الل  معنی

 یبرا بالقوه نشانگر کی عنوان به تواند یو م وجود داشتهابتلا به سرطان پستان 

  (.13) شود یمعرف پستان سرطان یآگه شیپ

  پژوهش دو نیا جینتا یهمراه عدمو  Gو  A یها آلل یفراوان تفاوت

 مثل یلیدلا به ت،یجمع دو یکیژنت نهیزم و اندازه تفاوت با ارتباط در تواند یم

و  Zabihi بر اساس مطالعه .(21) باشد هیتغذ نوع و ییایجغراف منطقه در اختلاف

 نیپروتئ انیب یمنف میکه در تنظ miR-3144-3pاتصال  لیتما همکاران

ERBB4 3 هیبه ناح ،نقش دارد′UTR  ژنERBB4 افتهی جهش حالت در 

 ریهدف تاث ژن میتنظ یرو تواند یم رییتغ نیا(. 13) ی استعیطب حالت از متفاوت

اتصال  لیتما Gگذاشته و با خطر ابتلا به سرطان پستان مرتبط باشد. آلل 

miRNA  3به′UTR  ژنERBB4 تواند یم نیبنابرا دهد یرا کاهش م 

به عنوان ژن سرکوبگر تومور شود که با کاهش خطر  ERBB4 انیب شیباعث افزا

 پژوهش نیحاصل از ا جینتا همچنین بر اساس .ابتلا به سرطان پستان مرتبط است

  ئوتیدینوکل چندشکل جایگاه تک های هیچ یک از ژنوتیپ نیب یدار ارتباط معنی

 

rs1972820 3 یمیتنظ هیدر ناح′UTR ژن ERBB4  نوع تومور، درجه و

مطالعه  .مشاهده نشد تومور، سن ابتلا، سمت درگیر، اندازه تومور و درگیری غدد لنفی

Zabihi ی اینبر رو و همکاران SNP م علائ نیب یارتباطنیز اصفهان  تیجمع در

 . (13) نشان نداد rs1972820ی و چندشکل ینیبال

ژن  rs1972820چندشکلی  GGو  AA ،AGهای  ژنوتیپهیچ کدام از 

ERBB4 د. داری نداشتنی در جمعیت مورد بررسی با سرطان پستان ارتباط معن

های مورد نظر با علائم بالینی افراد بیمار از قبیل سن،  همچنین هیچ یک از ژنوتیپ

وع و ن اندازه تومور، درجه تومور، درگیری غدد لنفاوی، سمت درگیری )راست یا چپ(

اینکه این اولین گزارش از ارتباط  تومور همراهی موثری نداشتند. با توجه به

با احتمال ابتلا به سرطان پستان در  ERBB4ژن  rs1972820چندشکلی 

تواند نشان دهنده عدم همراهی چندشکلی مورد مطالعه  غرب ایران است می شمال

اطمینان بررسی ارتباط  با سرطان پستان در زنان این منطقه باشد. به منظور

 با احتمال ابتلا به سرطان پستان در جامعه آماری rs1972820چندشکلی 

بزرگتری از افراد بیمار و سالم، مطالعه بیان افتراقی این ژن در افراد بیمار و سالم، 

 .ودش های متعدد توصیه می با استفاده از داده پایگاه شتربی in silicoآنالیزهای 

 
 

  تشکر و ریتقد
کارکنان بیمارستان نورنجات تبریز، پرسنل محترم آزمایشگاه بدینوسیله از 

بیولوژی دانشگاه شهید مدنی آذربایجان و کلیه افراد بیمار و سالم شرکت کننده در 

 .می گردد تقدیر و تشکر مطالعه بابت همکاری صمیمانه در انجام این پژوهش
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Breast cancer is the most common cancer in women and the leading cause of 

cancer death in women worldwide. The ERBB4 gene, a member of the tyrosine kinase family, has been identified as both 

a tumor suppressor and an oncogene in breast cancer. In this study, the association between rs1972820G>A 

polymorphism of ERBB4 gene and the risk of breast cancer in northwestern Iran was investigated.  

METHODS: This case-control study was performed on 89 women with breast cancer and 98 healthy women with no 

family history of cancer. Clinical characteristics of patients included age (less than, greater than or equal to 49 years and 

unknown), involved side (right, left, both and unknown), type of tumor (ILC, IDC, other types and unknown), tumor 

grade (I, II or III), tumor size (T1, T2, T3 and unknown) and lymph node involvement (N0, N1, N2, N3 and unknown). 

Single nucleotide polymorphisms were examined by TETRA-ARMS-PCR technique. 

FINDINGS: The genotypic distribution of sick and healthy individuals was 66% and 56% for AA genotype, 9% and 6% 

for GG genotype and 25% and 38% for AG genotype, respectively. The frequency of Allele A was 147 and 140 and the 

frequency of G Allele was 49 and 38 in patients and controls, respectively (p>0.05). 

CONCLUSION: The findings of this study showed that there is no significant relationship between genotypic and allelic 

distribution of rs1972820 polymorphism of ERBB4 gene with increased risk of breast cancer and clinical features of 

patients in northwestern Iran. 

KEY WORDS: Breast Cancer, Single Nucleotide Polymorphism, Association Evaluation, ERBB4 Gene. 
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