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Background and Aims: Breast cancer is the most common cancer in women. 

Screening, early detection, and prediction of the susceptibility are very important in 

drug response and choosing the appropriate treatment. Due to the limitations of 

conventional screening methods, such as low sensitivity and specificity, pain and 

anxiety, and radiation hazards of imaging techniques, use of biomarkers that can 

overcome these limitations would be important. Tumor markers (Protein and nucleic 

acid) are the most important molecular markers involved in cancer progression. 

About half of all hereditary breast cancers are caused by germline mutation in tumor 

suppressor genes and genes involved in mismatch repair, cell cycle control, steroid 

hormone metabolism, and cell signaling. Therefore, quantitative study of these genes 

can be used as a possible indicator in early detection of breast cancer. In this study, 

we introduce the genes involved in inherited breast cancer and the role of the main 

molecular techniques of its diagnosis in comparison with traditional methods. 

Conclusion: Various techniques such as IHC, FISH, CGH, Micro array, etc. and 

Molecular techniques such as RT-PCR, MLPA, QPCR, and NGS are used to 

measure tumor markers. Today, these techniques promise to improve diagnosis and 

help to select an appropriate treatment for patients and find specific mutations such 

as BRCA1 and BRCA2, HER3, etc. 
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 یهاموثر و روش یکیعوامل ژنت نه،یسرطان س

 آن صیتشخ
 

گلنوش گلجاه ،  1یمحرم نیتموچ،   2احسان جهانگیريان، 1 عالمه محمدپور

 * 1هزادیسارا تق ،1یخانیجوانپرست ش لایل ،1راد
 

صارم، بیمارستان فوق تخصصی صارم،  یو نابارور یبارور قاتیمرکز تحق 1

  رانيتهران، ا ران،يا یدانشگاه علوم پزشک
 رانيتهران، ا ،یفناور ستيو ز کیژنت یمهندس یژوهشگاه ملپ 2

 
 

 چکیده

سرطان در زنان است.  نيتر جيسرطان پستان، را :ها و اهداف نهیزم

از استعداد ابتلا به آن، در  یآگه شیزودهنگام و پ صیتشخ ،یغربالگر

است.  تیحائز اهم اریبه درمان و انتخاب روش مناسب درمان بس یدهپاسخ

سرطان پستان، مانند  صیتشخ یسنت یهاروش یهاتيبا توجه به محدود

           يیو اضطراب و خطرات پرتو درد ن،يیپا تیو اختصاص تیحساس

بر  توانندیکه م یستيز یاستفاده از نشانگرها ،یربرداريتصو یها کیتکن

 یکرده است. نشانگرها دایپ یاديز تیغلبه کنند، اهم هاتيمحدود نيا

 لیدخ یمولکول ینشانگرها نيتراز مهم یکینوکلئ دیو اس ینیتومور پروتئ

 یخانوادگ یهااز سرطان یمین دود. حباشندیسرطان م یشرویدر بروز و پ

 میسرکوبگر تومور، ترم یهادر ژن یشيدودمان زا یهاپستان در اثر جهش

 یدیاستروئ یهاهورمون سمیمتابول ،یجفت باز ناجور، کنترل چرخه سلول

ها ژن نيا ی. لذا مطالعه کمدهدیرخ م یسلول امیانتقال پ یرهایو مس

    زودهنگام سرطان پستان صیدر تشخ یبه عنوان نشانگر احتمال تواندیم

 یهادر ابتلا به سرطان لیدخ یهاژن یمطالعه، به معرف نيبه کار رود. در ا

 سهيآن در مقا صیتشخ یمولکول یهاکیتکن نيتریپستان و سهم اصل یارث

 .ميپردازیم یسنت یهابا روش

 IHC ،FISH ،CGH ،Microمانند  یمختلف یکهایتکن :یریگجهینت

array از جمله یمولکول یهاکیو ... تکنRT-PCR  ،MLPA ،QPCR  و

NGS فنون،  ني. امروزه اروندیتومور بکار م ینشانگرها یریگجهت اندازه

 یمناسب برا یو کمک به انتخاب روش درمان صیبهبود تشخ دبخشينو

خاص مانند  یهاجهش افتني یبرا یابوده و به طور گسترده مارانیب

BRCA1  وBRCA2  ،HER3 روندیو ... بکار م. 

                                                 
1 Molecular Biomarkers 
2 Sensitivity 
3 Specificity 
4 Tumor Markers 
5 Gene Expression 

 

 یآگهشیو پ صیتومور، تشخ یسرطان پستان، نشانگرها ها:واژه کلید 

 

 27/06/98: تاريخ دريافت

 14/09/98تاريخ پذيرش: 
 سارا تقی زادهنويسنده مسئول: *

 

 مقدمه

سراسر   در میر و مرگ ٪13سرطان يک مشکل عمده بهداشتی و عامل 

ترين جهان می باشد که میزان بروز و شیوع آن در حال افزايش است. رايج

پستان يک بیماری باشد. سرطان سرطان در زنان، سرطان پستان می

های بافت شناختی، مولکولی و بالینی متفاوت پیچیده و ناهمگن با فنوتیپ

شود و در ها زنان را شامل میدرصد از سرطان 23باشد. سرطان پستان می

زنان ايرانی در مقايسه با زنان کشورهای غربی، حداقل يک دهه زودتر و در 

که میانگین سن تشخیص آن کند. به طوری  تر، بروز میمراحل پیشرفته

سال است. تأثیر متقابل عوامل  56سال و در ايران  65در کشورهای غربی 

های پستان ژنتیک در سلولوراثتی و محیطی منجر به تغییرات ژنتیک و اپی

گردد. اگرچه وجود عوامل خطری مانند سن، ابتلا سرطان پستان می و

واند در ايجاد آن نقش داشته تچاقی، مصرف الکل و برخورد با استروژن می

ترين عامل خطر برای باشد، وجود عوامل ژنتیکی و سابقه خانوادگی، قوی

با توجه به گسترش روزافزون سرطان،  .]1،2[آيد اين بیماری به شمار می

های پیشگیری و درمان آن و شناسايی ای برای کشف راهتحقیقات گسترده

های اخیر استفاده از شود. در سالداروهای مؤثر در اين زمینه انجام می

بالا  3و اختصاصیت 2به دلیل حساسیت 1نشانگرهای زيستی و مولکولی 

ترين نشانگرهای از مهم 4اهمیت زيادی پیدا کرده است. نشانگرهای تومور 

مولکولی هستند که به نوعی در بروز و پیشروی سرطان دخیل بوده و به 

های طبیعی در اثر پاسخ به حضور ولطور مستقیم توسط تومور يا توسط سل

 شوند. اکثر تومورماکرها از جنس پروتئین هستند. با اينتومور تولید می

به عنوان نشانگر تومور  5و الگوی بیان ژنی DNAحال اخیراً از تغییر در 

های ارثی پستان معمولا به دلیل جهش در دودمان . سرطانبرندمیبهره 

به  7دهد و با الگوی اتوزومی غالبهای با خطر بالا رخ میدر ژن 6سلولی زايا

رسد. بنابراين وجود يک نسخه از ژن معیوب، برای مستعد شدن به ارث می

سالم برای ايجاد تومور  8سرطان کافی است، با اين حال از دست دادن آلل

های دودمان های خانوادگی در اثر جهشلازم است. حدود نیمی از سرطان

ها در حفظ دهد که اغلب آنرخ می 9های سرکوبگر تومورزايشی در ژن

  BRCA1 ، BRCA2 ملها شات ژنوم نقش دارند. اين ژندرستی و تمامی

6 Germline Cell 
7 Autosomal Dominant Inheritance 
8 Allele 
9 Tumor Suppressor Genes (TSGs) 
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PTEN ،RAD50  ،NBS1 ،PALB2 ،BRIP1  وTP53 باشد. علاوه می

های و ژن 2MSH و MLH مانند 10های ترمیم جفت باز ناجوربر آن ژن

های استروئیدی و سلولی، متابولیسم هورمون دخیل در کنترل چرخه

 ،LSP1،MAP3K1 ،TNC9، FGFR2انتقال پیام سلولی مانند  مسیرهای

FGFR2،TGFβ1 ، CASP8  نیز نقش مهمی در ايجاد سرطان پستان

،  CHEK2هایژنجهش در  که اندداده نشان هاپژوهشدارند. به علاوه 

ATM  وBRIP1 درصد  80تواند خطر ابتلا به سرطان پستان را تا می

از  ایعمدهنیز عامل بخش  CHEK2افزايش دهد. جهش در ژن 

تواند به ها میاين ژن 11مطالعه کمی لذاباشد. های خانوادگی میسرطان

 عنوان به درمان پايشو  غربالگریآگهی، در پیش احتمالینشانگر  عنوان

پستان کاربرد داشته  سرطان هنگامزود  تشخیصدر  تهاجمی روشی غیر

خاصی را  هایجابجايیهای پستان، . علاوه بر اين، برخی از سرطان[2]باشد 

تواند در تشخیص آن مورد استفاده قرار گیرد، مانند دهند که مینشان می

ژنتیکی بین  سرطان ترشحی پستان که با جابجايی متعادل مواد

شود که  شود و ژن جديدی ايجاد میمشخص می 15و  12های کروموزوم

 متصل شده و ژن فیوژن NTRK3 '3به منطقه  ETV6 '5در آن منطقه 

3NTRK-6ETV 12 که يک نوع  13پیدرموئیداشود. سرطان موکوتولید می

و  11نادر از سرطان پستان متاپلاستیک است با جابجايی بین کروموزوم 

 MECT1مشخص می شود و ايجاد يک محصول جديد فیوژن بین ژن  19

 2MAML-1MECT 14 فیوژنکرده و ژن   2MAMLو خانواده ژن 

 16و همچنین سیلندروما 15ترجمه می شود. کارسینوما کیستیک آدنوئید

دهد که در نتیجه آن ژن نشان می  9و  6بین کروموزوم  جابجايی خاصی را

 .[3]شود ايجاد می NFIB-MYB 17 فیوژن

غربالگری، تشخیص زودهنگام و  پیش آگهی از استعداد ابتلا به سرطان، در 

به درمان و انتخاب روش درمان بسیار حائز اهمیت است. اگرچه  دهیپاسخ

های سنتی کلینیکوپاتولوژی و تعدادی از  نشانگرهای مولکولی برای سیستم

ها برای بازتاب تنوع اين منظور به خوبی تثبیت شده و معتبر هستند، اما آن

ولی های مولکبیولوژيکی و بالینی سرطان کافی نیستند. پیشرفت در تکنیک

شناسی سرطان و توسعه با توان بالا و بیوانفورماتیک به درک بهتر زيست

کمک  ،بینی کننده جديد و پیش دهنده های مولکولی پیش آگهیروش

                  هایکرده است. علیرغم کار عظیمی که برای توسعه سنجش

پیش بینی کننده و پیش بینی مولکولی سرطان انجام شده است، 

های مولکولی مولکولی هنوز در حال تحول است. درک ويژگی هایشآزماي

تواند کند که میسرطان، اطلاعات تشخیصی و پیش آگهی را فراهم می

انتخاب و توسعه درمان مناسب را تسهیل کند. در اين مطالعه، ما به معرفی 

                                                 
10 DNA Mismatch Repair (MMR) Genes 
11 Quantitative Study 
12  Gene Fusion 3NTRK-6ETV 
13 Mucoepidermoid Carcinoma 
14 Gene Fusion 2MAML-1MECT 
15 Adenoid Cystic Carcinoma (ACC) 
16 Cylindroma 
17 NFIB Gene Fusion-MYB 
18 Immunohistochemistry (IHC) 

ترين های ارثی زنان و سهم اصلیهای دخیل در ابتلا به سرطانژن

 پردازيمهای سنتی میمولکولی تشخیص آن در مقايسه با روش هایتکنیک
[3]. 

 
 

 

 

 سرطان پستان یطبقه بند

سرطان پستان شامل اندازه و درجه  وژيکیپارامترهای تشخیص مورفول

 ظیرن 18تومور و وضعیت مثبت يا منفی بودن نشانگرهای ايمونوهیستوشیمی

و نشانگر  2HER 21، 20های پروژسترونگیرنده،  19های استروژنگیرنده

Ki68 باشد. از اين ديدگاه، انواع تومورهای پستان به پنج دسته اصلی با می

، Luminal A شوند که عبارتند از:علائم بالینی متمايز تقسیم می
Luminal B ،Basal-Like ،Normal-Like ،HER2 Over-

expression .هایگروهLuminal نشانگرهای متمايزHER2  ،PR  وER 

. [4 ,3]هر سه منفی هستند Like-Basalولی در گروه  ،دهندرا نشان می

طبقه بندی مولکولی سرطان پستان مبتنی بر پروفايل بیان ژن، 

تغییرات کروموزومی، وضعیت  ،DNAپروتئومیکس، تغییر تعداد کپی 

در حال گسترش  که هاستسال ،هاRNAجهش، متیلاسیون و میکرو 

مولکولی سرطان  المللی تاکسونومیو توسط کنسرسیوم بین باشدمی

نشان  ،بندی شده است.  اين ده زيرگروه طبقه 23،  به ده زيرگروه22پستان

تر با الگوهای متمايز  بقا بوده و از همه مهم 24هادهنده اختلاف تعداد کپی

بهترين  8و  7، 4، 3های گروه درمانی مرتبط هستند. زيرو پاسخ به شیمی

 پیش آگهی میانی دارند و زير 9 و 6، 1های گروه پیش آگهی را دارند، زير

ترکیبی از  4 پیش آگهی ضعیفی دارند. زيرگروه 10و  5، 2های گروه

و بیان  24 ها CNAمنفی و مثبت است و با کمبود نسبی  ERتومورهای 

 ERشود. اکثر تومورهای ژن منعکس کننده فعالیت ايمنی شناخته می

( توزيع 9و  8، 7، 6، 4،  3، 2، 1) زيرگروه 8منفی در  HER2مثبت و 

ايز های متمCNAهای متغیر ناپايداری ژنومی و شوند، اما دارای درجهمی

از ناپايداری ژنومی پايین و فرکانس بالای  3هستند. به عنوان مثال، زيرگروه 

با تنظیم  P12دارای افزايش  6 برخوردار است، زيرگروه PIK3CAجهش 

، متشکل از تومورهايی با میزان 10باشد. زيرگروه می 703ZNF 25مثبت

کوتاه ، دارای پیش آگهی بسیار ضعیفی در 5Qو حذف   53TPبالای جهش 

زنده ماندند،  ،سال پس از درمان 6مدت می باشد، اما بیمارانی که بیش از 

، که با افزايش 5بسیار خوبی هستند. زيرگروه  ،دارای نتیجه طولانی مدت

، مرتبط است، بدترين پیش آگهی را دارد. سنجش بیان ژن HER2تکثیر 

 ار حائز های مختلف بسیبندی سرطان پستان به زيرگروه به منظور طبقه

19 Estrogen Receptor (ER) 
20 Progesterone Receptor (PR) 
21 )2(HER 2ctor Receptor Human Epidermal Growth Fa 
22 Molecular Taxonomy of Breast Cancer International 

Consortium (METABRIC) 
23 IntClust 
24 Copy Number Alterations (CNAs) 
25 Upregulation 
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های متفاوتی های مختلف پاسخهای مربوط به زيرگروهاهمیت. زيرا سرطان

 .[4 ,3]درمانی نشان داده و نتايج بالینی متفاوتی دارند به شیمی

 

 
 

 سرطان پستان جادیموثر در ا یدیکل یهاژن
BRCA1 و BRCA2: 

BRCA1  وBRCA2 های ابتلا به ترين ژن مستعدترين و شناخته شده

 باشند و چندين متعلق به خانواده ژنی سرکوبگر تومور می ،سرطان پستان

، تأمین 26هومولوگ DNAعملکرد سلولی، شامل نقش حیاتی در تعمیر 

 کنترل شده سلولی  غیرو کمک به پیشگیری از رشد  DNAثبات و پايداری 

منجر به عدم ثبات ژنوم و در نهايت  BRCA2و  BRCA1دارند. جهش در 

های سرکوبگر تومور يا های کلیدی ديگری شامل ژنتغییر در ژن

 20تا2BRCA، 10و  1BRCAهای گردد. ناقلین جهش ژنمی 27هاانکوژن

ها به سرطان پستان دارند. جهش در اين ژن ابتلابرابر احتمال بیشتری برای 

های سوماتیک و های رده زايا، جهشتواند از نوع جهش در سلولمی

کننده و در نواحی  که در کل مناطق کد ،باشد  28متیلاسیون پروموتر

ها و يا شدن اضافه ،هاشوند. اکثريت اين جهشيافت می 29پیرايش

معنی  های بیییر قالب، جهشباشد که منجر به تغهای کوچکی میحذف

همراه است.  30گردد و با کدون پايان زودرسمی 29يا تغییرات جايگاه پیرايش

به صورت اتوزومی غالب بوده و با BRCA های ژنی الگوی توارث جهش

به هر دو جنس دختر و پسر به ارث میرسد. سرطان پستان  ،شانس برابری

ناقلین جهش  ،در مردان بیماری نادری است و در نتیجه، ممکن است مردان

 باشند.

باشد که جهش در آن نخستین ژن پرنفوذ عامل سرطان می BRCA1ژن 

دهد. اين ژن در به سرطان پستان و تخمدان را افزايش می ابتلااحتمال 

کیلو جفت باز  10به طول 17q21.31 (OMIM: 113705 )وم کروموزروی 

 اگزون غیر کد 2کننده و  اگزون کد 22ژنومی قرار دارد و دارای  DNAاز 

 500کند. بیش از اسیدآمینه را تولید می 1103کننده است و پروتئینی با 

های تک نوع جهش متفاوت در اين ژن شناسايی شده که شامل جايگزينی

 باشد.حذف و الحاق می ،31نوکلئوتیدی

 

 
 

 

 

 

                                                 
26 Homologous DNA Repair 
27 Oncogene 
28 Promoter Methylation 
29 Splicing 
30 Premature Stop Codon 
31 ucleotide Polymorphism (SNP)N-Single 

 
 

به عنوان دومین ژن پرنفوذ است که روی کروموزوم BRCA2 ژن 

13q13.1 (OMIM: 600185 ) کیلو جفت باز از  10به طولDNA  ژنومی

 3411باشد که يک پروتئین اگزون می 21قرار دارد. اين ژن دارای 

 BRCA2نوع جهش در ژن  300کند. بیش از کد می ای رااسیدآمینه

 .]2،5[د باشنمی 32های پايانیشناسايی شده که اغلب از نوع کدون
 

 

 

 

 
 

PTEN 
 

تیـروزين فـسفاتازی است که نقش سرکوبگری  کننده تولید PTEN 33ژن 

تومور برای آن فرض شده است و در کنترل چرخه سلولی نقش دارد. اين 

کیلو  105 طولبه  10q23.31 (OMIM: 601728)کروموزوم ژن روی 

 . جهش ژنباشدمی اگزون 9دارد و دارای  قرارژنومی  DNAاز  بازجفت 

PTEN نسرطادر ســ ،های سوماتیکهای رده زايا و نیز جهشدر سلول 

 IVS4های رايج اين ژن  مورفیسمپستان گزارش شده است. يکــی از پلی

  اگزوناز  ترپايین باز،جفت  109در ACTAA  نوکلئوتید 5است که درج 

با تشخیص زودرس سرطان پستان همراه بوده است  ،4در اينترون  واقع 4
]6[. 

 
 

 

 

 

 

 
HER2  

 

HER2 (OMIM: 164870 ) کیناز غشايیعضو خانواده تیروزين 4يکی از 

HER 2که توسط ژن  ،استERBB 34شود. اين پروتوانکوژنکدگذاری می 

کیلودالتونی درون 185قرار گرفته و يک پروتئین  17q21روی کروموزوم 

 HER2کد میکند. پروتئین ،غشايی که در انتقال سیگنال نقش دارد را 

 است دارد. مطالعات نشان داده 35نقش کلیدی در تغییر به سمت بدخیمی

مثبت هستند، نسبت به  HER2/neuهای بدخیم که از نظر که سلول

در  HER2های مختلفی جهت اندازه گیری ترند. روشراديوتراپی حساس

گیری وجود دارد که شامل اندازه  RNAو  DNAمرحله پروتئین،

32 Stop Codon 
33 Phosphatase And Tensin Homolog 
34 oncogene-Proto 
35 Malignant Transformation 
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ها ، استفاده از يافتن مضاعف شدگی ژنHER2گیرنده  ايمونوهیستوشیمی

 .]7[باشد می PCRيا  FISHهای با استفاده از روش

 

 
 
 
 

HER3 
 

 HER3های متصل به غشا متعلق به خانواده از پروتئین يکیHER 

شود و تنها پس از گذاری می کد ERBB3 باشد، که توسط ژنمی

تواند فسفريله و فعال شود. ژن هترودايمر شدن با ديگر اعضای خانواده می

ERBB3  12انسان بر روی کروموزومq13.2 (OMIM: 190151 ) به طول

 1050ت و به پروتئین نومی واقع شده اسژ DNAجفت باز از  23651

         هاینکوژنايکی از ، 36ای گیرنده فاکتور رشد اپیدرمیاسیدآمینه

 .]8[شود  افزايش يافته در سرطان پستان، ترجمه می

 

 

 

 

 

 
 

Ki-67  
 

پروتئین ديگری که نقش مهمی در پاتوژنز سرطان پستان دارد. اين پروتئین 

شود که با تکثیر سلولی همراه ای شناخته میبه عنوان يک پروتئین هسته

تواند در مراحل خاصی از چرخه سلولی می Ki67ای است و آنتی ژن هسته

وجود ندارد. ژن  G0 بیان شود، اما در Mو  S  ،G1  ،G2از جمله فازهای 

ی کروموزوم وبر ر(  :176741OMIM)  37کد کننده اين پروتئین

10q26.2  جفت باز از  29965به طولDNA   ژنومی واقع شده است و

 .]9[باشد اينترون می 14اگزون و  15دارای 

 
 
 

 

 
 

 
long non-coding RNAs (lncRNAs)  

 

                                                 
36 Epidermal Growth Factor Receptor 
37 67MKI 
38 ide Association Studies (GWAS)W-Genome 

های خطر مرتبط ، جايگاه38شمار زيادی از مطالعات همراهی گسترده ژنومی

اند. بسیاری نواحی کدکننده پروتئین شناسايی کردهبا سرطان را در خارج از 

به شیوه محدود به بافت و ويژه  ARIL  ،HOTAIRها مانندlncRNA  از

آگهی عنوان نشانگرهای پیشها بهشوند و میتوان از آنيک سرطان بیان می

ها، پايداری بالا و حضور  lncRNAمفید استفاده کرد. يکی از مزايای اصلی 

ها عات بدن است، به ويژه زمانی که در ذرات ريزی مانند اگزوزومها در مايآن

 از خون، یکوچکگیری اند، بنابراين با نمونهقرارگرفته 39و اجسام آپوپتوزی

 
 

 

توان می Real time-PCRگیری از روشادرار و يا بزاق و در ادامه با بهره

ها دارای نقش  lncRNAبه علاوه اکثر  .[10] گیری کردها را اندازهمقادير آن

باشند. تعیین کننده در ايجاد فنوتیپ سرطانی، مانند تکثیر، تهاجم و بقا می

ها، نه تنها lncRNA کند که تغییر در سطوح بیان اين اين امر پیشنهاد می

واند به طور مستقیم در آغاز و تيک علامت ثانويه از سرطان است، بلکه می

به ژن  توانمیlncRNA پیشرفت سرطان دخیل باشد ازجمله اين 

CCAT2 های سرطانی ها و بافتاشاره کرد که به میزان بالايی در سلول

های سلولی سرطانی ازجمله ها و ردهشود. اين ژن در انواعی از بافتيافت می

و رده سلولی  40تهاجمی مجرايی های کارسینومایمعده، روده، کبد و سلول

های اپتلیال نرمال پستان بیان گردد. اما در سلولسرطانی پستان بیان می

عنوان نشانگر مولکولی به  CCAT2کمتری دارد. نتايج حاصل از ارزيابی ژن 

يک  CCAT2که با احتمال زياد  ه استدر تومورهای پستان نشان داد

د سلول زياد باشد بیان اين ژن نشانگر تکثیری است، يعنی هر زمان رش

يابد و زمانی که بیان آن مهار شود باعث کاهش تکثیر سلولی و افزايش می

شود. بیان اين ژن در بافت توموری های پیش ساز و سرطانی میتمايز سلول

سرطان پستان بیشتر از حاشیه تومور است و همگام با پیشرفت تومور به 

توان يابد. بنابراين میافزايش مینیز  CCAT2سوی مراحل بالاتر بیان ژن 

تواند به عنوان يک نشانگر مناسب برای گفت که اين ژن با احتمال زياد می

ها و پیشرفت تومور به سمت بدخیمی باشد. اين نتايج استفاده تکثیر سلول

های از اين ژن را به عنوان نشانگر تشخیصی در تفکیک و شناسايی بافت

 .]10،11[ داندتوموری مؤثر میتوموری از غیر 

 
MicroRNA (miRNA) 

 

miRNA ها به عنوان ها و اگزوزومRNA کننده کوچک  کد های غیر

های در تنظیم ژن ،41پس از رونويسی شوند که در مرحله تنظیمشناخته می

کننده  ها به عنوان تنظیممختلف هدف دخیل هستند. اين مولکول

کنند و در فرآيندهای مختلف بیولوژيکی از جمله ژنتیک عمل میاپی

ها از طريق miRNA توسعه، آنژيوژنز، رشد و تمايز نقش اساسی دارند. 

 توانند در پاتوژنز هدف قرار دادن انواع مسیرهای سلولی و مولکولی می

39 Apoptotic Bodies 
40 carcinoma (IDC)Invasive ductal  
41 ranscriptional Gene Regulationt-Post 
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تواند با بدخیمی تومور، پاسخ به سرطان پستان نقش داشته باشند و می

های مهم سرطان . يکی از جنبه[12]درمان در سرطان پستان همراه باشند 

پستان، شناسايی زيرگروه ذاتی تومور اولیه است. نشان داده شده است که 

نی خاص استفاده برای هر زيرگروه ذاتی تومورهای پستان بايد از رژيم درما

های مختلف بیان شود. هر زيرگروه ذاتی سرطان پستان دارای پروفايل

miRNA های توان از ارزيابی پروفايلرسد که میاست. از اينرو، به نظر می

به عنوان کانديدای مؤثر برای تشخیص و پايش بیماران  miRNAبیان 

مختلف از های miRNA مبتلا به سرطان پستان استفاده کرد. انواع 

          و Let-7  ،miR-34c ،miR-200c ،miR-183 ،miR16جمله

miR-203 تاثیرگذاریسرطان پستان، از طريق  مختلف توانند در مراحلمی 

 بر چندين هدف سلولی و مولکولی عمل کنند و به عنوان نشانگرهای زيستی

 . ]12 ,13[تشخیصی برای سرطان پستان بکار روند 

 

 ژنتیکیاپیهای مکانیسم

ژنتیکی به عنوان يک فاکتور مشخص در توسعه های اپیامروزه مکانیسم

ژنتیک به معنای تغییر در بیان ژن شوند. اپیسرطان پستان شناخته می

       بدون تغییر در سکانس ژن میباشد. افزايش متیلاسـیون در جزايـر

CpG42 هـای مهـم در خـاموش شدن ژن در يکـی از مکانیسـم

باشد. در بسیاری های اختصاصی بافت میهـای زايا و همچنین ژنسـلول

 ،گردنـد. مطالعـاتمـی CIHM 42هـای مختلفی دچار اين ها، ژناز سرطان

هـای زيادی از جمله باشد که در سـرطاننشان دهنده اين موضوع می

-p16/INK4a،CDH1 ،DAPسرطان پستان و معده، ژنوم فاکتورهـای 

Kinase p14/ARF  کـه اين فاکتورها  ،با افزايش متیلاسیون همراه بوده

در تنظیم منفی سـیکل سـلولی از طريـق تاثیر بر مسیر فاکتورهای 

 .[ 41]دخالـت دارنـد 53Pا و فـاکتور رتینوبلاسـتوم

 

 های متداول تشخیص سرطان پستان روش

باشد. در های مهم درمان سرطان پستان، تشخیص زودرس آن میاز جنبه

 ، MRIهای تصويربرداری مانند ماموگرافی، حال حاضر استفاده از تکنیک

PET  ،CT  وSPECT  يکی از رويکردهای اصلی برای تشخیص و ارزيابی

پاسخ به درمان در بیماران مبتلا به سرطان پستان است. ماموگرافی به 

عنوان تکنیک استاندارد طلايی برای تشخیص بیماران مبتلا به سرطان 

و  2پستان شناخته شده است که با مزايای مختلفی از جمله حساسیت

بالا، ارزان و قابل تحمل بودن برای بیمار همراه است. با اين  3اختصاصیت

حال، وجود معايبی مانند درد و اضطراب، سیگنال کاذب و خطرات پرتويی 

رسد استفاده از استفاده از آن را محدود کرده است. از اين رو، به نظر می

. سونوگرافی يک [13 ,15] های جديد با خصوصیات بهتر مورد نیاز استتکنیک

تکنیک تصويربرداری مهم است که علاوه بر ماموگرافی، برای مديريت و 

      شناسی پستان ضروری است. عدم استفاده از اشعه تشخیص آسیب

سونوگرافی و حساسیت بالا، آن را به عنوان ابزار تشخیصی در  يونیزه کننده

 قدرتمند برای تومورهای پستان در زنان جوان و زنان باردار و شیرده تبديل 

                                                 
42 CpG Island Hypermethylation (CIHM) 
43 Positron Emission Tomography (PET) 

 

 

ان به عنوان ديگر ابزار مهم تشخیصی سرطان پست MRI. ]13،16[ کرده است

های مختلف درمان سرطان پستان تواند برای جنبهباشد. اين روش میمی

از جمله نظارت بر پاسخ به درمان، نظارت بر بیماران در معرض خطر، ارزيابی 

های ارائه شده متاستاز و بررسی عود تومور مورد استفاده قرار گیرد. داده

تواند اقدامات مختلفی مانند تخلیه پستان، مرحله بندی می MRIتوسط 

سرطان پستان، ارزيابی میکروسکوپی، ضايعات پیش بدخیم و تومور 

باقیمانده در بیماران تحت عمل جراحی را به پزشکان پیشنهاد دهد. اين 

به عنوان يک روش تشخیصی مناسب  MRIخصوصیات منجر به معرفی 

های ذکر شده تکنیک.  ]13[ پستان شده است برای بیماران مبتلا به سرطان

 برای توانند به عنوان ابزاری مؤثرمی MRIاز جمله ماموگرافی، سونوگرافی و 

با اين  .]17[تشخیص و پايش بیماران مبتلا به سرطان پستان استفاده شود 

های مختلفی از جمله حساسیت پايین ها با محدوديتحال، اين تکنیک

اينرو استفاده از مواد خارجی به نام عوامل کنتراست )مواد همراه هستند. از 

تواند حاجب( که قادر به بهبود حساسیت در مناطق مورد نظر هستند، می

کیفیت فرآيندهای مولکولی در سطح سلولی و مولکولی منطقه مورد ارزيابی 

های تصويربرداری ديگری روش SPECT 44و  PET 43 .]13 ,16[ را ارتقا بخشد

توانند برای تشخیص بیماران مبتلا به سرطان پستان استفاده که می هستند

کند که پوزيترون های راديواکتیو استفاده میاز ايزوتوپ PETشوند. تکنیک 

هايی که فوتون از ايزوتوپ SPECTدر حالی که در تکنیک  ،کنندساطع می

و  SPECTدهد که ها نشان میشود. يافتهکنند استفاده میگاما منتشر می

PET توانند برای تشخیص بیماران مبتلا به سرطان پستان با متاستاز می

های تصويربرداری با استفاده از تکنیک. ]13[ استخوانی استفاده شوند

های مختلفی از جمله گران بودن، حساسیت و اختصاصیت پايین محدوديت

توانند بر از اينرو، معرفی نشانگرهای زيستی جديد که می. [16]همراه است 

های تصويربرداری غلبه کنند، ضروری های مربوط به تکنیکمحدوديت

های ترين جنبهاست. استفاده از نشانگرهای تومور به عنوان يکی از مهم

شود. انواع تشخیص و پايش بیماران مبتلا به سرطان پستان شناخته می

،  Her2ها )مانندی زيستی بیوشیمیايی از جمله پروتئینمختلف نشانگرها

ER و Ki67،)  mRNAمانند( هاERα  ،ERβ  وERRγآنزيم ،) ها )مانند

CEA  وTSGF)   مانند ها  ژنمیکروآنتی و(miR-21 ،miR-10b ،   

miR-155  وmiR-145توانند به عنوان نشانگرهای ها می( و بیان ژن

تشخیصی در تشخیص و نظارت بر بیماران مبتلا به سرطان پستان مورد 

 .]13 ,16[استفاده قرار گیرند 

 

 گیری نشانگرهای تومور  های جدید اندازهتکنیک

است و  45الايزا تکنیک  ،گیری مارکرهای سرمیروش رايــج برای اندازه

باشد. اين دو می 18تکنیک ايمونوهیستوشیمی ،برای مارکرهای بافتی

در . [17] تکنیک قادر به رديابی تعداد کمی مارکر به طور همزمان هستند

ترين تکنیک در تشخیص سرطان پستان، حال حاضر متداول

ايمونوهیستوشیمی است که اغلب با استفاده از پانلی از نشانگرهای زيستی 

های دوکی سلول شود. ايمونوهیستوشیمی در تشخیص ضايعاتاستفاده می

44 hoton Emission Computed Tomography (SPECT)P-Single 
45 inked Immunosorbent Assay (ELISA)L-Enzyme 
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های میواپیتلیال، تمايز بین فنوتیپ داکتال و شناسايی سلول،  46شکل

پروسه تکثیر اپیتلیال هايپرپلاستیک و کلونال نئوپلاستیک و لوبولار و بین 

بندی ضايعات پاپیلری نقش مهمی دارد. تکثیر اپیتلیال و طبقه

ايمونوهیستوشیمی همچنین در تشخیص متاستازهای سرطان پستان و 

ايمونوهیستوشیمی  علاوه بر .[4] های خارج از بدن مفید استمتاستاز به بافت

سازی  توان به تکنیک دورگههای بررسی بیان ژن میترين روشاز معمول

اشاره نمود.  48کروموژنی و هیبريديزاسیون درجا 47درجای فلئورسنت

تکنیک ايمونوهیستوشیمی علیرغم سادگی و سهولت، دقت پايینی دارد و 

نیز علیرغم دقت  FISHدهد و تست نتايج مثبت کاذب زيادی ارائه می

های بسیار، وقت گیر و بسیار گران است. از بسیار بالا، نیاز به صرف هزينه

باشد که بسیاری های اين فنون قدرت تفکیک آن میترين محدوديتعمده

از تغییرات ريز ژنومی قابل شناسايی نیست و عامل محدود کننده بعدی 

باشد. علاوه بر اين اسلايدهای آن عدم توانايی بررسی همزمان تمام ژنوم می

 ها انجامبنابراين در بسیاری از آزمايشگاه نبوده ودر دراز مدت قابل نگهداری 

 .]18 ,19[د باشپذير نمی

در بررسی همزمان  49ایسازی ژنومی مقايسهبا توجه به توانايی روش دو رگه

ه يکی از ها و عدم نیاز به سلول تقسیم شونده، اين روش بهمه کروموزوم

توان برای می CGHهای بررسی ژنوم تبديل شده است. از ترين روشرايج

 ،   اندشدگی شدهشناسايی نواحی کروموزومی که دچار حذف يا اضافه

های چشمگیری را در توانسته است پیشرفت CGHاستفاده کرد. روش 

آگهی، درمان، متاستاز و نیز سبب شناسی زمینه ژنتیک سرطان، پیش

 CGHهايی با دلیل به ظاهر نامعلوم حاصل کند. با اين حال ناهنجاری

ای است و قادر به شناسايی موزايیسم، های عمدهدارای محدوديت

ها و تغییرات پلويیدی های کروموزومی متعادل، همچنین واژگونیجابجايی

که در افراد متفاوت تنوع  DNAهای تکرار کوتاه کل ژنوم نیست. توالی

کنند. اختلال ايجاد می CGHهای دهند، در بررسیی نشان میبالاي

قدرت تفکیک آن است. تغییرات کروموزومی  CGH ديگر همحدوديت عمد

قابل شناسايی نیستند. روش  CGHباز توسط  مگا 10تا  5کوچکتر از 

FISH 20 ,21[تر قابل استفاده است برای شناسايی تغییرات کوچک[. 

اين توانايی را دارند  51سو پروتئومیک 50ی بیان ژندو تکنیک جديد میکروار

که به طور همزمان صدها و يا هزاران مارکر را رديابی کنند. استفاده از 

میکرواری به شناسايی تومورهای با منشا اولیه نامعلوم که از لحاظ 

کند و اطلاعات قوی و مورفولوژيکی شبیه هم هستند، کمک می

ای را فراهم میسازد، همچنین قادر است پاسخ و يا مقاومت پیشگويانه

                                                 
46 Shaped Cells-Spindle 
47 itu Hybridization (FISH)S-Fluorescence In 
48 itu Hybridization (CISH)S-Chromogenic In 
49 Comparative Genomic Hybridization (CGH) 
50 ased Gene ExpressionB-Microarray 
51 Proteomics 
52 Tissue Microarray 
53 Antibody Microarray 

های اختصاصی ارزيابی کند. در حالی که اين روش قادر تومورها را به درمان

باشد، روش می RNAگیری چندين هزار ژن در سطح به اندازه

های گیرد. تکنیکمارکرها را در سطح پروتئین اندازه می س،پروتئومیک

ر حال حاضر وجود دارد که شامل ژل الکتروفورزيز، پروتئومیک زيادی د

باشد. می 54یجرم یسنج فیو ط 53میکرواری آنتی بادی ،52میکرواری بافتی

تکنیک اخیر قادر است انواع مختلف سرطان را با اختصاصیت و حساسیت 

  که در رابطه ایای نسبت به مارکرهای موجود رديابی کند. مسئلهقابل توجه

     ها وجود دارد اين است که بر روی اين با کاربردی شدن اين تکنیک

امکان  سازی انجام گیرد و تا حدها بايد ابتدا استانداردسازی و ساده تکنیک

ها کاهش يابد تا بتواند به راحتی در مراکز آزمايشگاهی هزينه اين تکنیک

ابزاری بسیار  55فناوری ريزآرايه.  [17] دسترس و قابل استفاده باشددر 

قدرتمند جهت مطالعه بیان تحلیل رفتار هزاران ژن بصورت همزمان و 

شناسايى هزاران فعل و انفعال پروتئینی میباشد. بازده اين روش بسیار بالا 

بوده و در مدت زمان کوتاهى قادر به تحلیل میزان قابل توجهى از اطلاعات 

و تصاوير حاصل از اين  بودهباشد. فناوری ريزآرايه دارای حساسیت بالا می

 .]22[ها دارند روش نقش مهمی در کشف و درمان بیماری

های مولکولی از جمله  واکنش زنجیرهای پلیمراز رونويسی تکنیک

تر تر، ارزانهای میکروسکوپی سريعتر، دقیقدر مقايسه با تکنیک 56معکوس

مسیرهای   57بعدیرسد معرفی توالی يابی نسل تر هستند. به نظر میو آسان

جديدی را  برای رمزگشايی پیچیدگی مولکولی سرطان پستان، طبقه بندی 

امروزه فنون . [4] مولکولی و شناسايی اهداف درمانی جديد باز کرده است

به  HER3و  BRCA1 ،BRCA2های  ژنتیک مولکولی برای يافتن جهش

های موجود در توالی اين شوند. آنالیز جهشاستفاده میای نحو گسترده

يابی مستقیم توانسته صدها ای پلیمراز و توالیها توسط واکنش زنجیرهژن

ها شناسايی ای، حذف و اضافه شدن نوکلئوتیدها را در اين ژنجهش نقطه

کمی از  PCRو روش  58کند. روش تکثیر پروب وابسته به الحاق چندتايی

 .]23[ نیز برای شناسايی توالی ژنی توسعه يافتند 59قطعات فلورسانت کوتاه

چندتايی با کارايی بالا، برای مشخص کردن  PCRنوعی  MLPAروش 

باشد. ژنومی در يک واکنش می DNAتوالی  50تا   40های تعداد نسخه

طول  ،نوکلوتید 500تا  100بین  MLPAهای تکثیری حاصل از قطعه

سازی به وسیله الکتروفورز مويین هستند. دارند که قابل جداسازی و کمی

سادگی نسبی، هزينه کم، سرعت انجام،  MLPAترين مزايای از مهم

تر، دقت سهولت برای انجام چندتايی به منظور دستیابی به نتايج مطمئن

 ها با ديگر ها و توانايی ترکیب آنالیز تعداد نسخهبالا در تخمین تعداد نسخه

54 Mass Spectrometry 
55 Microarray 
56 -rse Transcription Polymerase Chain Reaction (RTReve

PCR) 
57 eneration Sequencing (NGS)G-Next 
58 ependent Probe Amplification D-Multiplex Ligation

(MLPA) 
59 quantitative Polymerase Chain Reaction (qPCR) 
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 تنها يک جفت ،چندتايی استاندارد PCRباشد. در مقايسه با ها میروش

شود که آن را به سیستم استفاده می MLPA PCRدر  PCRپرايمر 

از   ng/ml 20تری تبديل کرده است. اين روش حساس بوده و تنها بهقوی

DNA ترين تغییرات مولکولی در سرطان ژنومی نیاز دارد. يکی از مهم

         درصد موارد  30-20باشد که در می HER2پستان مضاعف شدگی 

دهد و تشخیص آن در تعیین پاسخ به درمان هورمونی و يا بعضی رخ می

ز تواند محدوده وسیعی ادرمانی اهمیت دارد. اين تکنیک میانواع شیمی

های های منفرد تا حذف و اضافقطههای نتغییرات ژنومیک اعم از انواع جهش

 . ]24 ,25[ بزرگ کروموزومی را تشخیص دهد

های ژنی توان از پنل های خاص که در بالا ذکر شد میعلاوه بر بررسی ژن

  کنندکه همزمان بیان چندين ژن مختلف مرتبط با بدخیمی را بررسی می

ه آگهی چندژنی بتوان در آزمايشات پیشها میاستفاده کرد. از اين پنل

 گیری در موردعنوان ابزار مفیدی در تعیین خطر عود بیماری و تصمیم

 ز:اها عبارتاند های درمانی استفاده کرد. برخی از اين پنلانتخاب روش

Oncotype Dx، ( يک روش رونويسی معکوسRT-PCR)  است که بیان

 ژن مرتبط با سرطان و پنج ژن مرجع را 16ژن از جمله  21نسبی 

کند و محاسبه می 100را از صفر تا 60گیری می کند و نمره عوداندازه

تا  18بین  RS(، متوسط )18کمتر از  RSهای پايین )بیماران را در رده

طبقه بندی کرده و خطر عود  (،31مساوی يا بیشتر از  RS) (،  و پرخطر30

 HER2مثبت،  ERدرمانی در بیماران سال و مزيت شیمی 10بیماری در 

تحت درمان با تاموکسیفن را تعیین  ،پستانای به سرطان گره ابتلامنفی، 

 .]26[ کندمی

MammaPrint، آگهی مبتنی بر ريزآرايه بر اساس يک روش پیشDNA 

منفی  سال است که دارای سرطان پستان با گره 61تر از برای بیماران جوان

ن ژ 70ابی بیان هستند. اين روش مستلزم ارزي ،مرحله اول يا دوم مثبت

کند، و خطر و پرخطر طبقه بندی میاست و بیماران را در رده های کم

 Prospective Randomized Phase IIIاستفاده از آن توسط 

MINDACT Trial 26[ مورد تأيید قرار گرفته است[. 

Prosigna،  يک روش مبتنی برRT-PCR  با استفاده از فناوری

NanoString  ژن از طبقه بندی مولکولی  50است، که بیانPAM50  5و 

(،  بیماران ROR) 61گیری کرده و با محاسبه خطر عودژن کنترل را اندازه

ی دهد. استفاده از آن م قرار پرخطر يا وطر، متوسط طبقه کمخ 3را در 

آگهی زنده ماندن بدون عود بیماری در زنان يائسه مبتلا به برای پیش

( Adjuvantدر درمان با هورمون ) IIو  Iمثبت مرحله  ERسرطان سینه 

 .]26[ه است تأيید شد

EndoPredict ، يک روش مبتنی برRT-PCR  ا بر راست که نمره خطر

کند و اساس بیان هشت ژن مرتبط با سرطان و سه ژن مرجع محاسبه می

رس مثبت زود ERدهد تا بیماران مبتلا به سرطان پستان اين امکان را می

شوند، برای عود درمان می Adjuvant Endocrine Therapyکه فقط با 

 .]26[خطر و پرخطر طبقه بندی شوند های کمساله در گروه 10

 

                                                 
60 Recurrence Score (RS) 

 

 

 نتیجه گیری

زنان است که به عنوان  نیمهم در ب یهااز سرطان یکيسرطان پستان 

سرطان  صی. تشخشودیدر سراسر جهان شناخته م عيسرطان شا نیدوم

زودهنگام  صیتشخ ،ی. غربالگرباشدیدرمان آن م یاصل یهاپستان از جنبه

به درمان و انتخاب  یاز استعداد ابتلا به سرطان، در پاسخده یآگهشیو  پ

از جمله  یربرداريتصو یهاکیاست. تکن تیحائز اهم اریروش درمان بس

 یبرا تواندیها مو توسعه آن CTو  MRI ،SPECT  ،PET،یماموگراف

 ن،يمبتلا به سرطان پستان بکار رود. با وجود ا مارانیو نظارت بر ب صیتشخ

از جمله  یمختلف یهاتيبا محدود یربرداريتصو یهاکیاستفاده از تکن

 يیشناسا رسدیرو به نظر م نيهمراه است. از ا نیپائ تیو حساس بودنگران 

است.  یمبتلا به سرطان پستان ضرور مارانیب صیتشخ یبرا ديجد یابزارها

 یهااستفاده به عنوان روش لیاز پتانس یستيز یو نشانگرها کردهايانواع رو

 دارمبتلا به سرطان پستان برخور مارانیب شيو پا صیتشخ یبرا یصیتشخ

و  یصیسرطان، اطلاعات تشخ یمولکول یهایژگيو درک و باشندیم

انتخاب و توسعه درمان مناسب را  تواندیکه م کندیرا فراهم م یآگهشیپ

 انیب زانیم یابيمانند ارز ديجد یستيز یکند. استفاده از نشانگرها لیتسه

مختلف  یها( و مولکولHER2و  ER، Ki67  ،PRمختلف ) یهانیپروتئ

(miRNA فرصت جدها و اگزوزوم )شيو پا صیتشخ یرا برا یديها 

از  یمختلف یهاکرده است. روش جاديمبتلا به سرطان پستان ا مارانیب

 ELISA ،IHC ،FISH ،CISH ،CGH ،Microarray ،Massجمله 

Spectrometry علاوه بر روندیتومور بکار م ینشانگرها یریگجهت اندازه .

 یسيرونو مرازیپل یرهایاز جمله واکنش زنج یولمولک یها کیتکن  ن،يا

 يیپروب وابسته به الحاق چندتا ریروش تکث (،RT-PCR)معکوس 

(MLPA ) و روشPCR از قطعات فلورسانت کوتاه  یکم(QPCR ) که

 یهاکیبا تکن سهيدر مقا افتنديتوسعه  یژن یتوال يیشناسا یبرا

 یابي یتوال یهستند. معرف ترتر و آسانارزان تر،قیدق تر،عيسر یکروسکوپیم

 یدگیچیپ يیرمزگشا یرا  برا یديجد یرهایمس( NGS) ینسل بعد

 یاهداف درمان يیو شناسا یمولکول یسرطان پستان، طبقه بند یمولکول

 ص،یبهبود تشخ دينو ،یمولکول کیباز کرده است. امروزه فنون ژنت ديجد

 مارانیب یبرا ناسبم یدرمان یهاو کمک به انتخاب روش جهینت ینیبشیپ

، BRCA1 ،BRCA2خاص مانند  یهاجهش افتني یخاص را داشته و برا

HER3 شوندیاستفاده م یابه نحو گسترده ره،یو غ. 

 
 

پزشکانی که بیماران  کلیه متخصصان و بدينوسیله از تشکر و قدردانی:

از پرسنل آزمايشگاه سیتوژنتیک  به آزمايشگاه سیتوژنتیک ارجاع دادند، را

 .داريم قدردانی را و های ارجاعی کمال تشکر خانواده بیمارستان صارم و

 

 

( مرکز IECکمیته اخلاق )اين طرح مورد تايید  تاییدیه اخلاقی:

 تحقیقات باروری و ناباروری صارم قرار گرفت

61 Recurrence Odds Ratio (ROR) 
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