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Abstract

Breast cancer, is a common type of cancer, with over two million newly diagnosed 

cases  annually  worldwide.  In  Sudan  breast  cancer  is  the  most  common  cancer 

comprising 34% of all  cancer  patients.   The functionally defective mutations    in 

BRCA1 and BRCA2 genes are responsible for up to 5% of all breast cancer patients, 

while  other  genes  (so-called  low penetrance  genes)  account  for  the  remainder  of 

breast  cancer  patients.  Among  those  possible  low penetrance  candidate  genes  for 

breast  cancer  are,  ESR1,  HER-2/neu and P53PB1 genes.   Since  single-nucleotide 

polymorphism (SNP) is the most frequent and most subtle genetic variation in the 

human  genome  and  has  great  potential  for  application  to  association  studies  of 

complex diseases such as that of breast cancer the  aim of this study was to evaluate 

the  role  of  ESR1,  HER-2/neu  and  P53BP1  polymorphisms  in  breast  cancer 

predisposition  in  Sudanese  breast  cancer  patients  and in  breast  cancer  risk  at  the 

population level. 

This is a case control study where we genotyped a total of 81 breast cancer 

patients  and  91 age  matched  healthy  controls  for  4  SNPs,  namely,  ESR1 variant 

C325G  [db SNP rs1801132] and HER-2/neu codon 665 Ile –Val polymorphism [db 

SNP rs1136200] as well as   2 SNPs in P53BP1  tumor suppresser gene namely Glu 

353 Asp or 1236C G [ db SNP rs560191] and Gly 412 Ser [db SNPrs689647]

 The role of these polymorphism   in breast cancer susceptibility were investigated 

using both conventional genotyping technique and  high throughput Tag Man  allelic 

discrimination method (SNP scoring methods) using Real-Time PCR technique . Data 

on clinical features and demographic details were collected. The association between 

the case –control status and each individual SNP, measured by the odds ratio and its 

corresponding 95% confidence interval,  was estimated using unconditional  logistic 
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regression models. At the second stage, tow-way interactions were investigated using 

multivariate  logistic  models.  The C allele  of   ESR1 codon C325G was shown to 

exhibit significant   association   of   breast cancer risk in the subgroup of women 50 

years and younger in the patients group compared to control subjects (P= 0.03) (OR: 

2.28, 95%CI: 1.10-4.72). However, the overall susceptibility to breast cancer was not 

significant, although all estimates were in the direction of a higher risk in women with 

CC genotypes.  Regarding   the HER-2/neu codon 655Leu/Val variant we observed a 

modest positive association for Ile/Val versus Ile/Ile genotype in patients with breast 

cancer  compared  to  control  subjects  (OR=  2.95,  95%  CI  0.97-8.96),  the  Ile/Val 

heterozygous were more common among patients (P= 0.06). No associations of Val 

allele with breast cancer when stratified by menopausal status or age were observed. 

Genotypic  and  allelic  frequencies  of  the  P53BP1  Glu325Asp  and  of  P53BP1 

Gly412Ser  lack  association  with  respect  to  breast  cancer  risk when considered  in 

overall, stratification according to menopausal status shows a modest increase of risk 

among homozygous carrier of P53BP1 412Ser/Ser P=0.08 (OR = 4.00, 95% CI 0.85-

18.34) in post menopausal patients compared to postmenopausal control women and 

of  Ser  alleles  carrier  P=.0.05  (OR= 5.71  (95%  CI  .0.92–5.5).   No  significant 

associations were seen among homozygous carrier of P53BP1 353 Asp/Asp neither of 

Glu alleles versus Asp alleles in the menopausal subgroup. In the haplotype of the 2 

SNPs of P53BP1, no significant associations were observed. Nor when the genotype 

investigated  in  overall  to  the  breast  cancer  risk.  These  results  indicate  that 

polymorphisms  of  these  selected  breast  cancer  susceptibility  genes  vary  in  their 

association with breast cancer. Genetic epidemiology study replication and functional 

assay of these SNPs as well as of haplotypes should permit a better understanding of 

the role of these genetic variants and breast cancer risk.
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مستخلـص البحـث
ًا ًا، حيــث يتــم ســـنوي  يعد سـرطـان الثـدي من أكثـر أنواع الســـرطانات شـــيوع
 تشـخيص أكـثر من مليونـي حـالة حول العالم. وفي الســودان يعتــبر ســـرطان الثـــدي

ًا ويشـــكل حــوالي   % مــن العــدد الكـــلي للمصـــابين34من أكثـر السـرطـانات تفشـــي
بمرض السـرطان. أثـــبتت الدراســـات أن وجــود خـــلل فــي الجـــينات المعروفـــة بـــ (

BRCA1 BRCA2 مــن5) يمـثل إحدي العوامــل فــي الصـــابة بــالمرض فــي حــوالي % 
lowالمرضــى، بينمـــا الجينــات الــتي تعــرف بـــ(  penetrance  genesتشكـــل النســـبة ،( 

 المتبقيـة بالصـابة بمرض سرطـــان الثــدي. أثبتــت الدراســـات الســـابقة وجــود علقــة
 ،ESR1بالصـابة بمرض السرطـان والتبـاين في جينــات مســتقبلت الستروجـــين ألفــا 

ــو HER-2جـينات مسـاعدات النمو البديرمـية  ــبرP53PBI والجـينات المثـبطه للنم   وتعت
من العوامل التي تجـعل الفرد أكـثر قابـلية للصـابة بمرض سـرطـات الثدي. 

 تهدف هذه الدراسـة الــي تقــويم دور تبـــاين الجيـــنات فــي القـــابلية بالصـــابة
 3  فــي variants متغيــرات4بسـرطـان الثدي في السـودان. شـملت الدراسـة تنبـــيط 

ٌفحصـــت المتغيــرات الجيـــنية91 حـالة سـرطـان ثدي و81جـينات في عدد    أصـحـاء. 
 ) بالضـــافة الــيSSCP  و RFLPباستخدام التقـــنيات التقليديــة علــي ســـبيل المثـــال (

Realtimeاستخدام تقـنيات عاليــة المســـتوي علــي ســـبيل المثـــال (  PCR,  Tag  Man 
allelic  discriminationكذلك تم جمـع البيـــانات الكـــلينيكية والديمغـرافـــية وقــد تــم  ( 

ًاVariantsقيـاس العلقة بين المتغيرات    الجيـــنية فــي المصـــابين والصحـــاء مســتخدم
. Chi Squareالطـريقة الحصـائـية التي تعرف 

وقد توصـلت الدراسة الي النتائج التالية : 
  يوضح فروقات معنوية في مجموعة منESRI في جـين Variant Cإن المتغير .1

ًا بمقارنــة المجموعــة الممـــاثلة مــن50النسـاء اللئـي تقل أعمارهن عن    عامــ
 ، بينمـا ل توجد فروقـات ذات)P= 0.03) (OR: 2.28, 95%CI: 1.10-4.72(الصحـاء 

دللة معنوية عند دراسـة المجمـوعة ككـل. 
  فيILe/Val.Variantبين حـاملي المتغير ) P= 0.06(لوحـظ وجود علقة ايجـابية .2

. )OR= 2.95, 95% CI 0.97-8.96(المرضي  مقـارنة بالصحـاء 
ٌقسمـــتVariantل توجد فروقات ذات دللــة معنويــة لحامـــلي المتغيــر.3   عنــدما 

ًا(. 50المجمـوعات علي أسـاس سـن اليأس والعمر) < و > من   عام
ــرات .4 ــة فــي متغي ــة معنوي ــينات Variantsل توجــد فروقــات ذات دلل  P53BP1 جـ

Glu325Asp  and  P53BP1  Gly412Ser .عند دراسـة المجموعة ككـــل فــي مجمـــلها 
ــدVariantsعندمـا درسـت هذه المتغيرات  ــا بع    النفـة الذكر علي أسـاس فيمـ

 Ser) وجدت فروقات معنويـة لحـاملي المتغير menopausal statusسـن اليـأس (
P=.0.05 (OR= 5.71 (95% CI .0.92–5.5(.  
   فــي هــذه الجيـــنات المذكـــورةVariantsخـلصت هذه الدراسـة الي ان المتغيرات 

تتفـاوت في درجـة علقـتها بالصـابة بمرض سـرطـان الثـدي.  
ــرات  ــيفي لهــذه المتغي ــدور الوظـ ــات فــي ال ــد مــن الدراسـ  Variantsإجــراء المزي

للوصـول الي فهم دقـيق لمخـاطر سـرطـان الثدي.
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