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Introduction: ERBB1 gene is highly expressed in various human tumors, including 

breast cancer, and is considered as the initiator of various important stages during 

malignancy. The aim of this study was to investigate of mutation and expression of the 

ERBB1 gene in Iranian women with primary breast cancer and its relationship with the 

pathobiology characteristics of the disease. 

Material and methods: Women with primary breast cancer were admitted to Mehrad 

Hospital in Tehran and underwent surgery. Part of the macroscopically visible tissue 

sample was collected from 121 patients with this cancer. 81 patients were appropriate 

for entry into the study. DNA and RNA were extracted. ERBB1 copy number was 

investigated using the MLPA technique. ERBB1 RNA was extracted from the tissue 

samples and cDNA synthesis was performed with a kit. Samples were analyzed using 

Real-time PCR for the determination of ERBB1 gene expression level. 

Results: The age range of the patients was between 41 and 70 years, and the patients 

were divided into two categories, below and above 50 years. In 7 patients with ERBB1 

copy increase, none showed increased expression for this gene. Also, five patients who 

had an increase in the expression of this gene did not show an increase in the number of 

copies of this gene. No statistically significant relationship was observed between 

increased expression and copy number of this gene in the patients. But; there was 

significant association between ERBB1 gene expression and III-I stage of the disease 

(P<0.001); however, there was no significant association between clinical and 

histopathological parameters with ERBB1 gene mutation and expression. 

Conclusion: This study shows that an increase in the expression of the ERBB1 gene 

does not necessarily reflect an increase in copy number of the gene. Other mechanisms 

such as epigenetics might be involved. There was significant association between 

ERBB1 gene expression and III-I stage of disease. However, these findings should be 

investigated in a larger sample size. 

Keywords: Breast Cancer; ERBB1 Gene Expression; ERBB1 Gene Mutation; Real-

Time PCR; MLPA. 
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در  ERBB1ژن  انیجهش و ب یبررس

مبتلا به سرطان پستان تک  یرانیزنان ا

و  ینیبال یو ارتباط آن با فاکتورها ریگ

 یستوپاتولوژیه
 6،5،3* ي، فرخنده بهجت4*يهاني، الهه ک3،2،1رضا پژومند

 .اه ژنتيک مرکز درمان ناباروری شيراز، شيراز، ایرانآزمایشگ 1
 ایران.  تهران، قانوني، پزشکي سازمان قانوني، پزشکي تحقيقات مرکز 2

 توانبخشي و سلامت اجتماعي، علوم دانشگاه ژنتيک، تحقيقات مرکز 3

 .ایران تهران،

م واحد توسعه تحقيقات باليني، بيمارستان توانبخشي رفيده، دانشگاه علو 4

 ایران. ، تهران، توان بخشي و سلامت اجتماعي
، بيمارستان فوق تخصصي مرکز تحقيقات زنان، زایمان و ناباروری صارم 5

 (، تهران، ایران.IUMSدانشگاه علوم پزشکي ایران ) ،صارم

(، بيمارستان فوق SCRCمولکولي صارم )-مرکز تحقيقات سلولي 6

 ایران.تهران،  ،تخصصي صارم

 چکيده

 پستان سرطان جمله از انساني تومورهای مختلف در ERBB1ژن  مقدمه:

جریان  در مهم مراحل کننده انواع شروع عنوان به بيان بالایي داشته و

بررسي  هدف از این مطالعه، .شودمي گرفته نظر در شدن روند بدخيم

 و گيرتک ستانپ سرطان به مبتلا ایراني زنان در ژن بيان اینجهش و 

 بيماری بود. هيستوپاتولوژی باليني و هایویژگي با آن ارتباط

 مارستان مهراديببه ر يگزنان مبتلا به سرطان پستان تک مواد و روش ها:

 مشاهده ارجاع، بستری و جراحي شدند. قسمتي از نمونه بافتي قابل تهران

از ری گردید. آونفر بيمار مبتلا به این سرطان جمع 121 ماکروسکوپي

 RNA و DNA ،نمونه بافت مورد بررسي در این مطالعه 81تعداد 

و ميزان بيان  MLPAبا روش  ERBB1گردید. تعداد کپي ژن  استخراج

 .بررسي شد Real-time PCR ژن با روش

و بيماران به دو  سال بود 70تا  41 بين مارانيب يسن یمحدوده :جینتا

نمونه  81از تعداد  تقسيم گردیدند.سال  50 بيشتر ازو  کمتردسته 

بودند، کپي تعداد افزایش  واجد ERBB1 ، ژننفر بيمار 7در  بررسي شده،

درحالي که، افزایش بيان ژن را نداشتند. از طرفي، از این تعداد موردنظر، 

مشاهده نشد، در صورتي که، بيمار افزایش تعداد کپي این ژن نفر  5در 

تعداد کپي  فزایشداری بين ايچ ارتباط معنيافزایش بيان ژن دیده شد. ه

در  ERBB1اما، بيان ژن  در این افراد مشاهده نگردید. بيان برای این ژن و

؛ (P<0.001بيماری افزایش معناداری وجود داشت ) I-IIIی بيماران مرحله
برای سایر شاخص های باليني و هيستوپاتولوژی ارتباط  درحاليکه

 .این ژن دیده نشد معناداری با جهش و بيان

ارتباط مستقيمي   ERBB1در این مطالعه افزایش بيان ژن :یريگ جهينت

های نشان نداد و احتمالاً مکانيسم  ERBB1با افزایش تعداد کپي ژن

از  باشد.ژنتيک علت آن ميدیگری برای افزایش بيان این ژن نظير اپي

ژی با بيان طرفي ارتباط خاصي با فاکتورهای باليني و هيستوپاتولو

 I-IIIی در بيماران مرحلهاین ژن بيان ژن  .مشاهده نشد  ERBB1ژن

در  بایستي ها این یافته وليکن .بيماری افزایش معناداری وجود داشت

 بيشتری بررسي گردد. یتعداد نمونه

؛ ERBB1 ژنجهش ؛ ERBB1 ژن پستان؛ بيان سرطان ها:واژه کليد

Real-time PCR؛ .MLPA   

 20/09/1400: افتتاریخ دری

 19/12/1400 تاریخ پذیرش:

زنان،  قاتيمرکز تحق ؛يپروفسور فرخنده بهجت -1: مسئول گاننویسند*

دانشگاه علوم  ،صارم يفوق تخصص مارستانيصارم ، ب یو نابارور مانیزا

دانشگاه  ک،يژنت قاتيو مرکز تحق رانی(، تهران، اIUMS) رانیا يپزشک

. 02144670888. تلفن: رانیتهران، ا ،يعو سلامت اجتما يعلوم توانبخش

 -fbehjati@gmail.com & f_behjati@uswr.ac.ir، 2: ليمیا سآدر

 يتوانبخش مارستانيب ،ينيبال قاتيواحد توسعه تحق ؛يهانيدکتر الهه ک

. تلفن: رانیا، تهران ،يو سلامت اجتماع يدانشگاه علوم توان بخش ده،يرف

 & Ekeyhani1058@uswr.ac.ir: ليمی. آدرس ا02122205326

Ekeyhani1058@gmail.com3729-2607-0003-0000:دي. کد ارک. 

 مقدمه
ترین و اولين علت مرگ و مير سرطان پستان بعد از سرطان پوست، شایع

 درصد 28 علت ساله است. این بيماری 44تا  40در زنان با دامنه سني 

. [1]باشدمي نجها سراسر زنان در شده داده تشخيص تازه سرطان موارد

 جهان سراسر در از این بيماری جدید مورد ميليون 1.7 تقریباً  ساله هر

 در هر این سرطان تعداد افزایش به توجه با .[3. 2]شودمي داده تشخيص

 از. [4]یابد افزایش بعد های سال در آن بروز که دارند انتظار محققان سال،

 به این بيماری بروز ميزان 2030 سال تا که شودمي زده تخمين نظر، این

 تشخيص افزایش عليرغم. [5]یابد افزایش سال در نفر ميليون 3.2 حدود

 تشخيص دليل افراد به مير و مرگ ها،سال طول در سرطان پستان

اخير،  در دهه .[6]است یافته کاهش درمان در پيشرفت و زودهنگام

 هاآنسرط بندیای در تشخيص و طبقههای مولکولي جایگاه ویژهتست

دی توانند برای تشخيص فرهای تشخيصي نه تنها مياند. این تستیافته

توانند برای درمان اختصاصي مناسب کاربرد کمک کننده باشند، بلکه مي

داشته باشند و مقاومت، عدم جوابدهي و سميت دارویي را برای بيماران 

 .[7]محدود سازند

ERBB1 (EGFR ،)ERBB2 (HER2 ،) شامل ERBB یاعضای خانواده

ERBB3 (HER3 و )ERBB4 (HER4) گروه  زیرخانواده به متعلق که

 شایيغ کيناز تيروزین گيرنده چهار هستند. این اعضا از I کيناز تيروزین

 HER1-4 پروتوآنکوژن توسط هاآن همه که اندشده تشکيل هم به نزدیک

 و هستند کيناز تيروزین فعاليت دارای هاژناین  همه. گردندمي کدگذاری

 یک هر کيناز تيروزین فعال دومين. دارند سيگنال انتقال در کليدی نقش

 و تارساخ در هومولوژی از بالایي درجه با ERBBs خانواده اعضای از

 بيان انسان جنين رشد دوران در است که عمدتاً شده عملکرد حفظ
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 فعال .[8]کندمي تنظيم را طبيعي آپوپتوز و تبدیل بقا، رشد، و شودمي

 يمهم نقش و گذاردمي تأثير ضروری تومورزایي فرآیندهای بر هاآن شدن

 .[9]کندمي ایفا پستان سرطان پاتوژنز در

 عنوان به بالقوه طور به ERBB خانواده اعضای که است شده گزارش

ان یکي به عنو ERBB1. هستند مفيد درماني اهداف یاآگهي پيش عوامل

ان بي پستان سرطان جمله از انساني تومورهای مختلف از این اعضا در

دخيمي ب طول در مهم مراحل انواع کننده شروع عنوان به بالایي داشته و

 در و پستان یهاانسرط در این ژن mRNA .شودمي گرفته نظر در شدن

 الایگرید ب با آن حد از بيش بيان و شودمي شناسایي بالاتر سطوح

 العاتمط همه گرچها است، مرتبط لنفاوی غدد درگيری و شناسيبافت

 در 1ERBBآگهي پيش اهميت. [12-10]نيستند موافق این مطلب موجود

 یک عنوان به اگرچه است، نامشخص پستان سرطان به مبتلا بيماران

 .[13]شودمي گرفته نظر در تومورها سایر در نامطلوب عامل

اپيدميولوژی این  کمي درباره هایگزارشدر کشور ایران، تحقيقات و 

که سرطان پستان، زنان  انددادهبيماری در دسترس است. تحقيقات نشان 

کند که ميانگين ایراني را یک دهه زودتر از کشورهای پيشرفته درگير مي

در  باشد. آمار وزارت بهداشت ایرانمي 48.8تا  47.1سن ابتلای  آن بين 

عنوان اولين سرطان در بين نشان داد که سرطان پستان به  2000سال 

 انکوژن اینکه به توجه با. [14]درصد مطرح است 21.4زنان ایراني با ميزان 

ERBB1 نسخه و( ميتوز القای) سلولي تکثير پروسه در کليدی نقش 

 در که ابهاماتي نيز و کندمي ایفا تومورزایي نهایت در و DNA برداری

 هایشاخص با هاآن ارتباط نيز و بيان افزایش و نسخه افزایش همراهي

دارد؛ این پژوهش  جودو تومور کننده بيني پيش وآگهي پيش و پاتولوژی

 ميزان بررسي جهت 1(MLPA)ترساده روشي جایگزیني با تا انجام شد

 و Array CGH گير وقت و هزینه پر و پيچيده روش جای به DNA کپي

 سطح در بياني تغييرات بررسي جهت Real-time PCR روش همچنين

mRNA این بينداری معني ارتباط توانمي آیا که نمایيم مشخص 

 این در تا خير. یا نمود مشاهده ،شده مطرحها و ارتباط آن هاشاخص

 بيمارانآگهي پيش تعيين و درمان برای بهتری مدیریت بتوان صورت

 بيانتعداد کپي و بنابراین؛ هدف از این مطالعه، بررسي  .نمود مشخص

 آن ارتباط غير ارثي و پستان سرطان به مبتلا زنان ایراني در  ERBB1ژن

 باليني، هيستوپاتولوژی و ایميونوهيستوشيمي بود.های ویژگي با

 ها روش و مواد

 افراد مورد مطالعه و نمونه برداری بافتی
 آذر تا 1390 ماه دی فاصله ، درگيرتکزنان مبتلا به سرطان پستان 

ه هيستوپاتولوژیک، ب زیرگروه یا سن گرفتن نظر در بدون 1391

و جراحي شدند. قبل از گرفتن  بستریبيمارستان مهراد تهران ارجاع، 

اهدای  نامه اخلاقي آگاهانه مبتني بربافت توموری از این بيماران، رضایت

های پزشکي وزارت بافت مطابق پروتکل کميته کشوری اخلاق در پژوهش

های لازم با تيم درمان و آموزش پزشکي گرفته شد. با هماهنگي، بهداشت

                                                 
1igation Dependent Probe AmplificationL-Multiplex  

)با اطلاع  ماکروسکوپي مشاهده جراحي، قسمتي از نمونه بافتي قابل

گردید. آوری جمعنفر بيمار مبتلا به این سرطان  121پاتولوژیست بيمار( 

به دو قسمت تقسيم شده و بلافاصله در دو ویال جداگانه در ها نمونه

و محلول  10به  1درصد و با نسبت حجمي  10بافر تازه -محلول فرمالين

های توموری در ور شدند. بافتهغوط  RNAlaterبه نامRNA  نگهدارنده

 ژنتيک تحقيقات مرکز به جراحي از ساعت( پس 36اسرع وقت )قبل از 

 113شدند. تعداد  توانبخشي و سلامت اجتماعي منتقل علوم دانشگاه

 قبل درمانيشيمي یا پرتودرماني سابقه بدون مهاجم پستان سرطان نمونه

 10 و مجاری پستان سرطان مورد 95 که شدند انتخاب جراحي عمل از

 و پرونده ناقص دليل به نمونه 20تعداد  .بودند لوبولار پستان سرطان مورد

اطلاعات  .شدند حذف مطالعه از DNA استخراج برای غيربهينه بافت

باليني و هيستوپاتولوژی قبل و بعد از جراحي بيماران نيز از مطب جراحان 

 ری شدند.گرفته و پرونده و نمونه بافتي بيماران کدگذا

 بافت از   DNAاستخراج
  DNAها،کنترل و پستان تومور بافت نمونهگرم ميلي 50تا  40 از

 High Pure PCR استخراج تکي از منظور نیا یبرا. دیگرد استخراج

Template Preparation Kit مپانيک ساخت ROCHE شد استفاده .

 وضعيت .گرفت انجام تيک دستورالعمل طبق بر قايدق استخراج مراحل

 تروفورزکال یبرا. شد بررسي آگارز ژل توسط  DNAکيفيت

 بررسي از پس. شد استفاده درصد 1.5 آگارز ژل از  DNAهاینمونه

 توجهي قابل کيفيت از که يهاینمونه ژل، روی برها نمونه وضعيت

 هایبافت از مجدداً دادند، نشان ژل روی بر خوردشدگي و نبودند برخوردار

 .شدند استخراج مطالعه مورد

 اسپکتروفتومتری روش با DNA خلوص و کمی ررسیب
 از شده استخراج DNA هاینمونه خلوص درجه و غلظت تعيين جهت

 را DNA هاینمونه خلوص و غلظت. شد استفاده 2000 نانودراپ دستگاه

 ماوراء اشعه جذب برای هاآن قابليت و یتروفتومترکاسپ قیطر از توانيم

 موج طول در جذب ميزان براساس DNA نمونه غلظت. دکر تعيين بنفش

 از ،نيهمچن. شودمي محاسبه اسپکتروفتومتر دستگاه توسطنانومتر  260

 شاخصي عنوان بهنانومتر  280 و 260 هایموج طول در جذب نسبت

 نمونه یک 260/280 نسبت. گرددمي استفاده نمونه خلوص ميزان برای

DNA محدوده این از خارج در غييراتت و باشدمي 1.8±0.1 خالص 

 بودن عاری برای 260/230 نسبت ،همچنين. است آلودگي نشاندهنده

DNAبه بودن آلوده صورت در که شد گيری اندازه شيميایي مواد از ها 

 ترپایين 5/1 از نسبت این استخراج پروسه در موجود شيميایي مواد

 این غير در چون ؛باشد 7/1 بالای نسبت این شودمي توصيه و رودمي

 DNAتمامي شودمي محسوب MLPA واکنش برای بازدارنده یک صورت

 بافت از دوباره 7/1 از نسبت این بودن ترپایين صورت در شده استخراج

 .شدند استخراج

 MLPA  روش توسط مولکولی بررسی
 دیجد يروش (MLPA) اتصال به وابسته چندگانه یهاپروب ريثکت روش

 به روش نیا. باشدمي ژنوم در اضافه و حذف ناطقم يبررس منظور به

 آن يدسترس نیبنابرا و استFISH تکنيک  از ترارزان و ترعیسر مراتب
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 یهاپروب اتصال  MLPAروش و اساس. باشدمي ترراحت مارانيب یبرا

 ها،پروب اتصال دنبال به. باشدمي ژنوم از يخاص منطقه یبرا شده يطراح

 ؛باشندمي وصل پروب یانتها دو به و بوده يهمگان نوع از هک مرهایپرا

 که است اليگونوکلئوتيد دو از متشکل  MLPAپروب هر. یابندمي ريثکت

 مقدار .گيرند قرار یکدیگر مجاورت در دقيقا هم به شدن متصل برای باید

 نمونه در پروب هدف يتوال ينسب زانيم به پروب، ريثکت فرآورده هر ينسب

DNA هاینمونه سهیمقا توسط ،یرعاديغ یهانسخه تعداد. دارد يبستگ 

 یجداساز منظور به شوندمي یيشناسا قابل مرجع هاینمونه با ماريب

 اندازه یدارا اليگوی قطعه یک ، ایموئينه الکتروفورز روش با قطعات

 تا 40 توانيم نیبنابرا. است شده یجاساز پروب دو از یکي داخل ريمتغ

 تيحساس. نمود استفاده یتجار یهاتکي در نشکوا یک در را پروب 50

 یک در تفاوت صيتشخ آن يژگیو و DNA نانوگرم 20 با روش نیا

 3 يط در را نمونه 96 توانيم پروسه نیا در و باشدمي یديلئوتکبازنو

 الکتروفورز دستگاه توسط شده ريثکت  DNA.داد انجام یارک ساعت

 ينواح وگردد مي جداسازی ،ABI3100 Genetic Analysis ایموئينه

 ،امروزه گردند.مي مشخص اند،دهیگرد اهشک/شیافزا دچار هک يژنوم

 در دخيل یهاژن جمله از يژنوم مختلف ينواح یبرا MLPA یهاتکي

 نیا( MRC-Holland) دهیگرد هيته یتجار صورته ب پستان سرطان

 قابل نیبنابرا و ارزان ع،یسر يروش هاروش ریسا با سهیمقا در روش

 باشد.مي مارانيب یبرا تردسترس

 از بافت RNAاستخراج 
 RNA، گرمميلي 20تا  15ها، تومور پستان و کنترلاز نمونه بافت 

 RNA (RNeasy ت استخراجکين منظور از یا ید. برایاستخراج گرد

Kiagene Company ;Plus )بر  قاًي. مراحل استخراج دقاستفاده شد

 RNeasy Plus Universalنجام گرفت )ت ايطبق دستورالعمل ک

Handbook 09/2010 .)به  موردنظر ن پروسه، نمونه بافتیقبل از شروع ا

پس از . خرد شود ده شد تا کاملاً يکوب ينيدفعات منجمد و در هاون چ

ن نمونه از سرنگ عبور ین بار ایت، چنديک کنندهزياضافه کردن محلول ل

به وسيله  RNAبرای بررسي کيفي  شود. هوموژنيزه داده شد تا کاملاً 

 يوتیارکوی ریبوزومي RNAدرصد، حضور باندهای  2الکتروفورز ژل آگارز 

S28 و S18 بررسي  1 به 2 حدودا 2و نيز نسبت شدت نور فلورسنت

با روش اسپکتروفتومتری نيز  RNAجهت بررسي کمي و خلوص  .[51]شد

 . استفاده گردید 2000از دستگاه نانودراپ 

 ها پرایمرطراحی 

و با  NCBIموجود در بانک اطلاعات ژنوم  يها بر اساس توالتمام پرایمر

 يطراح ،موجود بود آنلاینه بصورت ک 33پرایمر  ياستفاده از برنامه طراح

 59تا  57ذوب حدود  یدما یشده دارا يطراح یمرهایشدند. تمام پرا

ک برنامه یکسان بودند تا بتوان از یالامکان يحت CG یدرجه و محتو

 استفاده نمود. هاآنتمام  يبررس یواکنش برا

 

                                                 
2Fluorescence Intensity  
3Primer3  

 cDNA سنتز
د اختصاصي یک ژن توانمورد استفاده مي پرایمربر اساس اهداف آزمایش، 

 RNAهای مولکول باشد و به تمام ير اختصاصيخاص و یا بصورت غ

با بالاترین کارایي،  cDNAمتصل شود. در این بررسي به منظور سنتز 

 و Oligo–dTاز هر دو پرایمر غير اختصاصي  یترکيبي از مقادیر

Random Hexamers گرفت. در  در یک واکنش مورد استفاده قرار

 RevertAid Firstبه نام  cDNA ت سنتزيبا استفاده از ک ،مرحله بعد

Strand cDNA Synthesis Kit  ساخت شرکتFermentas  و بر اساس

برای ساخته شد. با اندکي تغيير  cDNA ندهزدستور العمل شرکت سا

 داربا ژن خانه PCR، واکنش cDNA کيفيت و یکپارچگيبررسي 
42HPRT الکتروفورز . سپس، ام گرفتانج يبه عنوان یک کنترل داخل

انجام شد و پس از بررسي  درصد 2در ژل آگارز  PCRنش کمحصولات وا

جفت بازی  117 ي که باند مربوط به قطعههاینمونه ،ج به دست آمدهینتا

مشاهده نشد و یا از شدت  هاآندر ژل  HPRTژن  RT-PCRحاصل از 

مربوطه سنتز  RNA هاینمونهاز  مجدداً ،ای برخوردار نبودقابل توجه

 .شدند

 (Real-time PCRروش ریل تایم پی سی آر )

 با غلظت مشخص برای رسمRNA یا DNA  هاینمونه این روش از در

 با استانداردRNA یا  DNAغلظت  .منحني استاندارد استفاده شد

 تعداد به نمونه مولکولي وزن ازروی و سپس تعيين اسپکتروفوتومتر

 . دتبدیل گردی آن هاینسخه

 cDNAتعیین غلظت مناسب پرایمر و 

 Real-timeابتدا واکنشcDNA برای تعيين بهترین غلظت پرایمر و 

PCR  مختلف پرایمر و های غلظتبرایcDNA  برای یک کنترل انجام

ميکرومولار( به ترتيب  10شد. به این منظور از پرایمر به غلظت )

 1به غلظت  cDNAميکروليتر و از  1.6و  1.2، 0.8، 0.4های حجم

 2و  1.5، 1، 0.5مختلف  هایحجمميکروليتر و نيز  20ميکروگرم بر 

در نظر گرفته شد. در نهایت حجم  HPRTژن مورد نظر و  ميکروليتر برای

cDNA  در نظر گرفته برای ژنERBB1  ميکروليتر تعيين  یکمقدار

 گردید. 

 Real-time PCRواکنش 
در آن از رنگ سایبر  ام شد وانج ميکروليتر 20 ن واکنش در حجمیا

 استفاده PCRمحصول واکنش  cDNAقطعات  يابیرد منظور به 25گرین

آماده Real-time PCR واکنش  مخلوط از واکنش انجام یبرا. گردید

 در واکنش استفاده مورد ( استفاده شد. مواد TAKARA)ساخت شرکت

 در هنگام .مخلوط شدند هم با و شده آماده جداگانه مخلوط دو صورته ب

 کسيمسترم حجم ها،واکنش انجام یبرا واکنش کسيمسترم یسازآماده

 یسازازآماده شد. پس گرفته در نظر ازين مورد از حجم شيب درصد 10

 Applied Biosystems 7500دستگاه درها نمونه نیا واکنش مخلوط

                                                 
4uanine phosphoribosyl transferaseg-Hypoxanthine  
5Syber green II  
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Real-time PCR واکنش شده مشخص برنامه طبق و شدند داده قرار 

 . دیگرد انجام

   Real-time PCRهای حاصل از واکنشتجزیه و تحلیل داده

-Realاز حاصل هایداده از استفاده با مطالعه مورد یهاژن بيان تغييرات

time PCR روش  براساس ΔΔCt حدود ميزان کارایي . بررسي شدند

بررسي  12.7ورژن  LinRegPCR Ruijter, 2009پرایمرها با نرم افزار 

، ميزان تغييرات بيان 3ورژن  REST-RGه از نرم افزار شد و با استفاد

-Pairتغييرات بياني تعيين شده با P valueی مورد مطالعه تعيين و هاژن

Wise Fixed Reallocation Randomization test  توسط شده انجام 

 .[16]گرفت قرار سنجش مورد افزارنرم این

 آنالیز آماری
 ریمقاد یبرا یاشده نييتع شيسطح نرمال از پ چيکه ه یيجا از آن

 یبرا يملاک نييبه تع ازيوجود نداشت، ن Real-time PCRبدست آمده 

در نظر  ،يراه حل منطق کی. بود آزمون نیمشخص کردن حد نرمال ا

سالم در ژن به صورت جداگانه و  افراد گروه کنترل عددی ریگرفتن مقاد

ژن مورد نظر بود.  یبرا یاستودنت آمار-t عیبر اساس توز یابازه نييتع

 Real-time ریبا استفاده از مقاد t عیتوز نیو انحراف استاندارد ا نيانگيم

PCR بدست  عددی ریکه مقاد يماراني. بدیگرد نييافراد گروه کنترل تع

محسوب  انافزایش بي یدارا مارانيبود، ب Aبزرگتر از مقدار  هاآنآمده 

که تعداد  يصورت در نرمال در نظر گرفته شدند. مارانيب ریشدند. سا

 يهمبستگ بیمعقول نباشد، از ضر هاآنها کم و فرض نرمال بودن داده

. شودياستفاده م (Spearman Correlation Coefficient) رمنياسپ

توسط  شود،يم محاسبه هاداده که بر اساس رتبه یايهمبستگ بیضر

 .محاسبه شد رمنياسپ

 جینتا
 بالینی و هیستوپاتولوژی بیمارانهای شاخصوضعیت 

وارد مطالعه گير تکمبتلا به سرطان  ماريبنفر  103 ، تعدادمطالعه نیدر ا

مهراد  مارستانياز ب ينمونه ارسال 121 نياز ب ماريتعداد ب نیشدند. ا

دند. پس از انتخاب ش 1391تا تابستان  1390بهار  يتهران در بازه زمان

 يليکسب اطلاعات در مورد سابقه فام نيو همچن یمارياخذ سابقه ب

 دوبودن سرطان حذف شدند. در  ياحتمال ارث ليبدل ماريبنفر  8 ،یماريب

نمونه وارد مبتلا بود،  6پستان مرد به دليل اینکه نمونه ارسالي از زيمورد ن

پرونده پزشک معالج  در مارياز ب ياطلاعات زيمورد ن چهارمطالعه نشد. در 

علت ه ب زيمورد ن یکبوده و  7درجامورد از تومورها  سهثبت نشده بود. 

 نئوادجووانت که تحت درمان از نوع نيز ماريب دو و گرانولوما صيتشخ

نفر بيمار،  103ند. از این حذف شد از مطالعه قرار گرفته بودند،  8درماني

)ابتدا از بافت  DNAج نمونه جهت استخرا 9کم بودن مورد به علت 12

نمونه  10استخراج گردید( و  DNAاستخراج و سپس  RNAمورد نظر 

                                                 
6Male breast cancer  
7In situ  
8Neoadjuvant Therapy  
9malSubopti  

 شدند از مطالعه خارج RNAیا  DNAنيز به سبب مناسب نبودن کيفيت 

 (.1جدول ) نمونه وارد این مطالعه گردیدند 81در نهایت  و

 پستانگير تکسرطان  یداراميانگين سن بيماران  مطالعهدر این 

سال  70تا  41 بين مارانيب يسن محدودهسال محاسبه شد.  1.8±54.1

سال تقسيم  50سال و بالای  50و بيماران به دو دسته زیر  بود ريمتغ

 يدوطرفه در اغلب موارد ارث یهاناسرط نکهیا ليدله بگردیدند. 

سابقه  قرار داشتند و نيیپا نيدوطرفه که در سن ماريب دو ،باشندمي

مطالعه در  نیا مارانيتمام ب ،نیبود، حذف شدند. بنابرا مثبت هاآن يليفام

مورد در  36 ،يکيآناتوم تيوجود داشت. از نظر وضع عهیپستان ضا کی

 دو .ندمورد در پستان سمت راست گزارش شد 28سمت چپ و  نپستا

و  10برداشتن کامل پستان ي در این مطالعه وارد شد. یکيجراح کيتکن

 قیاز طر کهي ماراني. تعداد ب11و حفظ پستاندیگری برداشتن بافت تومور 

از  شترند، بيتحت درمان قرار گرفت درصد( 89)حفظ پستان  يجراح

تومورها  زیسا دامنه .(1)جدول  بود درصد( 11) افتهی اصلاحي ماستکتوم

اندازه  نيانگيم تخمين زده شد. مترسانتي 8تا  0.7 نيمطالعه، ب نیدر ا

. بيماران بر اساس اندازه تومور به بود متريسانت 3.01±1.34این تومورها 

 ای بزرگترو  مترسانتي 5تا  2 نيب، مترسانتي 2کوچکتر از سه گروه 

 5 کمتر ازاز تومورها  درصد 88از  شيبتقسيم شدند.  مترسانتي 5 یمساو

ها نمونهحجم از  نیالاترب مترسانتي 5تا  2بين تومورهای بودند.  مترسانتي

 ختصاص داد.را به خود ا

 تومور بندیمرحلهی و ستوپاتولوژینوع ه
ومور ت 4و  سرطان تهاجمي مجرایيتومور از نوع  72 ،شناسينظر بافت از

 ليتشکي بافت هایفرم ریرا سا هيو بقسرطان تهاجمي لوبولي از نوع 

در این مطالعه،  برای سرطان وجود دارد اما مرحله 4به طور کلي  .دادندمي

 قرار 3و  2، 1ده نشد و بيماران در سه گروه مراحل مشاه 4مرحله 

 تياز وضع قيبه اطلاعات دق يدسترس ليدله تومور ببندی مرحلهگرفتند. 

دقت و مطابق پروتکل توسط جراح و ه بغل ب ریز يلنف هایگره

ز حجم ا نیشتريمورد ب 54با داشتن  2مرحله  شد. نييتع ستیانکولوژ

ساس این اد. بيماران مورد مطالعه بر ارا به خود اختصاص دها نمونه

تقسيم شدند.  3و  2، 1شاخص به سه گروه با گریدهای بدخيمي نوع 

 را به خود اختصاص داد و نمونه حجم نیشتريب 2نوع  درجه بدخيمي

 تعداد را داشت. نترینيیپا ماريب 10با  3نوع  درجه بدخيمي

 مبتلا ی در بيمارانفراواني و درصد مشخصات باليني و پاتولوژ .1جدول 

 به سرطان پستان.
 درصد فراوانی تعداد مشخصات پارامتر  پارامتر

  نوع جراحي 

برداشتن کامل پستان 

(*MRM) 
73 

8 11 

برداشتن بافت تومور و حفظ 

 (BCS**)پستان 
65 89 

  سمت درگيری
 راست

64 
28 63.8 

 56.2 36 چپ

                                                 
10 )MRM( Modified radical mastectomy  
11 )BCS( Breast conserving surgery 
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  متاهل یا مجرد
 مجرد

63 
3 4.8 

 95.2 60 متاهل

 مرحله بيماری
 I  9 12 

 II 73 54 72 

 III  12 16 

درجه بدخيمي 

 تومور

 I  13 16.2 

 II 73 57 71.2 

 III  10 12.5 

 اندازه تومور

 18.4 14  مترسانتي 2کوچکتر از  

 69.7 53 73 مترسانتي 5تا  2بين  

 11.8 9  مترسانتي 5بزرگتر یا مساوی  

  یگره لنفاو
 منفي

73 
39 52 

 48 36 مثبت

بندی طبقه

 هيستوپاتولوژیک
 

سرطان تهاجمي مجرایي  

(IDCA)12 
76 

72 94.7 

سرطان تهاجمي لوبولي 

(ILCA)13 
4 5.3 

گيرنده  وضعيت

 استروژن
 

 منفي
76 

25 30.9 

 69.1 56 مثبت

وضعيت گيرنده 

 پروژسترون
 

 منفي
76 

28 34.6 

 65.4 53 مثبت

  Ki-67ت وضعي
 (%14پایين )کوچکتر از 

71 
66 84.6 

 15.4 12 (%14بالا )بالاتر یا مساوی با 

  MVDوضعيت 

 (%20پایين )کوچکتر از 

71 

34 43.6 

 35.9 28 (%40تا  20متوسط )بين 

 20.5 16 (%40بالا )بالاتر از 

  TP53وضعيت 
 (%5پایين )کوچکتر یا مساوی 

72 
51 66.2 

 33.8 26 (%5بالاتر از بالا )

وضعيت 
Annexin V 

 
 (%14پایين )کوچکتر از 

71 
62 79.5 

 20.5 16 (%14بالا )بالاتر یا مساوی با 

بندی طبقه

 مولکولي
 

 Aلومينال 

71 

47 65.3 

 B 11 15.3لومينال 

 13.9 10 14شبه بازال

 فاکتور غني شده با گيرنده

 15انساني اپيدرمي رشد
4 5.6 

*MRM : Modified Radical Mastectomy  

**BCS : Breast Conserving Surgery 
 هاژنفراوانی تغییرات کپی و بیان  

  به سرطانمبتلا ماريب 81در  ERBB1ژن  انيو ب يکپ راتييتغنتایج 

 (. 2پستان نمایش داده شد )جدول 

لا به ران مبتدر بيما ERBB1فراواني )درصد( تغييرات کپي و بيان ژن  .2 جدول

 سرطان پستان.

 ژن
 Real Timeوضعیت  MLPAوضعیت 

 افزایش بیان بیان نرمال تعدادکپیافزایش  تعدادکپی نرمال

ERBB1 75 (91.5%) 7 (8.5%) 76 (93.8%) 5 (6.2%) 

                                                 
12Invasive Ductal Carcinoma  
13Invasive Lobular Carcinoma  
14Basal Like  
15enriched -HER2  

 ERBB1تغییرات بیانی و تعداد کپی ژن  مقایسه
یک هيچ ،اندها افزایش کپي داشتهآندر  ERBB1بيماری که  7در 

بيماری  5از  کدامهيچ و متقابلاًبيان برای این ژن را نشان ندادند  افزایش

داشتند نيز افزایش تعداد کپي این ژن  ERBB1 که افزایش بيان ژن

بين  داریمعني ارتباطمشخص شد، . همانطور که در جدول مشاهده نشد

شت از نظر آماری وجود نداافزایش بيان و افزایش تعداد کپي این ژن 

اما، بيان ژن  .در انتهای مقاله( 4و  3، جداول 5تا  3)جداول  (1)شکل 

ERBB1  در بيماران مرحله یI-III  افزایش معناداری وجود داشت بيماری

(P<0.001) ارتباط  لوژیاتوپهيستوولي برای سایر شاخص های باليني و ؛

  (.5)جدول  با جهش و بيان این ژن دیده نشدمعناداری 

 
 .بر اساس سطح کپي این ژنERBB1 باکس پلات تغييرات بيان ژن  .1 شکل

ي و پاتولوژی چند متغيره در مشخصات بالين مربوط به ارتباط  Pمقادیر: 5 جدول

  .رئکای اسکوسي با استفاده از آزمون استقلال مورد برر ERBB1ژن 
نوع تست                       متغیر  P-Value سطوح مورد مقایسه 

بیماری یمرحله  

MLPA 

I-II 0.72 

II-III 0.58 

I-III 0.61 

RealTime 

I-II 0.56 

II-III 0.45 

I-III 0.001>  

 اندازه تومور

MLPA 

<2,2-5 cm 0.56 

2-5,>5 cm 0.45 

<2, >5cm 0.73 

RealTime 

<2,2-5 cm 0.69 

2-5,>5 cm 0.82 

<2, >5cm 0.80 

MVD 

MLPA 

20>،40-20  0.87 

40،40-20<  0.61 

20>،40<  0.85 

RealTime 

20>،40-20  0.93 

40،40-20<  0.61 

20>،40<  0.88 

 MLPA 

Luminal A, Luminal B 0.34 

Luminal A, Basal Like 0.09 

Luminal A, Enriched 0.83 

Luminal B, Basal Like 0.90 

Luminal B, Enriched 0.71 

Basal Like, Enriched 0.83 

 RealTime Luminal A, Luminal B 0.55 
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Luminal A, Basal Like 0.97 

Luminal A, Enriched 0.72 

Luminal B, Basal Like 0.77 

Luminal B, Enriched 0.62 

Basal Like, Enriched 0.91 

 Real-time PCRنتایج 
جهت نرمال  HPRTانتخاب شده، ژن  داری خانههاژندر ابتدا از ميان 

از نظر بيان ژن ها نمونهانتخاب گردید. در ادامه تمامي ها نمونهکردن 

 (. 3و  2( مورد بررسي قرار گرفتند )شکل HPRTدار )خانه

 
در چند نمونه که بر روی ژل آگاروز  HPRTژن  mRNAبررسي بيان  .2شکل 

جفت باز بود. در این ژل از  RT-PCR 117درصد برده شد. طول محصول  1.5

 .استفاده گردید ROCHEمحصول  DNA VIIIمارکر وزني 

  

 Real time PCR تصویر مربوط به نمودارهای منحني ذوب محصولات .3شکل 

. همانطور که در تصاویر مشهود است وجود یک قله در ABI 7500در دستگاه 

نمودار مربوط به منحني دهنده اختصاصي بودن پرایمرهاست. در ها نشانواکنش

و  RT-PCR 78.56به ترتيب دمای ذوب محصولات  ERBB1و  HPRTذوب ژن 

مربوط  هاینمونهاست. در این نمودار، تمامي محصولات  گرادسانتيدرجه  90.42

به یک سری واکنش نمایش داده شد. خط صاف در هر نمودار نماینده نمونه 

 .باشدميکنترل منفي 

 بحث

گام سرطان پستان، باعث کاهش مرگ و مير ناشي از این تشخيص زود هن

های مولکولي برای ش. سهم رو[17. 6]سرطان در جهان شده است

باشد. بيشترین مطالعات بندی در کارسينوماها هنوز خيلي زیاد نميتقسيم

های اپيتليال بر روی سرطان های مولکولي از بين بدخيميروش وسيلهبه

بيماران مبتلا به است. مناطق مختلف کروموزومي در پستان صورت گرفته 

که این مهم  یابند،ميسرطان پستان افزایش کپي و/یا افزایش بيان 

م يتقستعيين کننده باشد. آگهي پيشد در درمان و تعيين توانمي

را در قالب چند  یمارين بیج در مورد سرطان پستان که ایرا یهایبند

 یهاح رفتارها و پاسخيتوض یگر براید ،نمایدبندی ميتقسيمگروه معدود 

پروفایل  یيساست. در مقابل، شناين پاسخگوبه درمان  یمارين بیا

که  گرددميع يوسبندی تقسيمک یجاد یمنجر به ا یمارين بیا مولکولي

به منجر  کینده نزدیدر آد توانميو شود ميهر روز بر وسعت آن افزوده 

. ک درمان(یهر فرد شود )هر تومور  یبرا ياختصاص هاینادرم يطراح

ن سرطان یامختلف  یهاپيجاد فنوتیموثر در ا تعيين پروفایل مولکولي

پاسخ به درمان با  بيني کرده و نحوهسير پيشرفت بيماری را پيشتواند مي

داروهای مختلف را بر این اساس تعيين نماید تا در نهایت بتوان براساس 

ه نمود. در مطالعات متعددی یتر و مفيدتری اراآن پروتکل درماني دقيق

های شاخصبا   ERBB1ارتباط تغييرات کپي و بيان انکوژن

تومور پستان و همچنين رابطه تعداد کپي آگهي پيشهيستوپاتولوژی و 

. نتایج حاصل از این ه استبررسي گردید هاآنبا ميزان بيان  هاژناین 

های نسبتاَ زیادی هستند. با توجه به نقش بسيار مطالعات دارای تفاوت

موثری که این انکوژن در پروسه تکثير سلولي )القای ميتوز( و 

، [18]کندميدر نهایت تومورزایي سرطان پستان ایفا  و DNA برداریسخهن

 سرطان به مبتلا ایراني زنان در ERBB1 ژن هدف از این مطالعه، بيان

 بيماری بود. پاتولوژیک بالينيهای ویژگي با آن ارتباط و ارثي غير پستان

 با هاآن ارتباط و ERBB1 ژن کپی تعداد و بیانی تغییرات مقایسه

  و هیستوپاتولوژی  بالینیهای شاخص

افزایش کپي داشت،  هاآندر  ERBB1ژن  بيماری که 7در این مطالعه از 

 5هيچ یک افزایش بيان برای این ژن را نشان ندادند و متقابلَا هيچ یک از 

بيماری که افزایش بيان این ژن را داشتند نيز افزایش تعداد کپي این ژن 

مشاهده نشد. به عبارتي دیگر، بين افزایش کپي و افزایش بيان این ژن در 

که ای مطالعهسي هيچ ارتباطي وجود نداشت. در بيماراني مورد برر

Bhargava  نفر بيمار مبتلا به  175بر روی  2005و همکاران در سال

ژن  یبرا يکپ شیافزابيمار  نفر 11 انياز مسرطان پستان انجام دادند، 

ERBB1، 5 يبررس یبرا نفر بيمار mRNA از سه موردو بودند  مناسب 

د. تغييرات  کپي در این مطالعه با روش نان نشان داديب شیافزا هاآن

CISH 16  و بررسيmRNA  با روشGene Chip  133Affymetrix U

microarray در مطالعه این محققان، ميزان افزایش کپي . [19]انجام گرفت

درصد گزارش شد. در این مطالعه افزایش کپي  با  6برای این ژن حدود 

 mRNAدرصد و افزایش بيان  8.5برای این ژن  MLPAاستفاده از روش 

ارز دیگری که با استفاده از روش درصد برآورد شد. در مطالعه هم 6.2

MLPA درصد بيان گردید.  9ش کپي این ژن نيز انجام شد، ميزان افزای

درصد  9تا  5به طور کلي، افزایش کپي این ژن در مطالعات مختلف بين 

 و همکاران منتشر کردند نيز بين Park کهای مقاله در. ه استبيان شد

مشاهده  داریمعنيارتباط  هيچ ERBB1 ژن انيبي و افزایش کپ شیافزا

لاین  دوتحقيقي بر روی  2013و همکاران در سال  Lauand. [20]نشد

 يارتباط چيکه همشاهده نمودند ، ندانجام داد هیمختلف سرطان رسلولي 

ژن وجود  نیا یبرا mRNAدر سطح  انيب شیو افزا يکپ شیافزا نيب

 .[21]نداشت

 زانيمشخص شد که م، و همکاران انجام دادند Kerstingکه  یادر مطالعه

 کم و برابر با اريبس FISHبا استفاده از روش  ERBB1ژن  يکپ شیافزا

                                                 
16Chromogenic In Situ Hybridization  
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و ارتباط  درصد بود 17برابر با  IHCبا روش  انيب شیدرصد و افزا 4.7

. [22]بين افزایش بيان پروتئيني و افزایش کپي مشاهده شدداری معني

و همکاران انجام گرفت،  Reis-filhoای که توسط در مطالعه همچنين،

 ERBB1موردی که دارای افزایش بيان برای ژن  32مشاهده شد که از 

با افزایش تعداد کپي این ژن  هاآندرصد( از  34مورد ) 11بودند، تنها 

. در حالي که در مطالعه ما هيچ یک از بيماران با افزایش [23]همراه بودند

  Shienو Toyama در مطالعاتي نيز که . بيان، افزایش کپي نشان ندادند

در  انيب شیژن و افزا نیا يکپ شیافزا نيب يارتباط چيهانجام دادند، 

افزایش بيان این ژن در بيشتر . [52. 24]مشاهده نشد نيسطح پروتئ

به صورت مستقل از افزایش کپي گزارش شده و به نظر  مطالعات ذکر شده

های دیگری غير از افزایش کپي در افزایش بيان این رسد که مکانيسممي

ند در افزایش بيان توانميژنتيک نقش دارند و ژن از جمله فاکتورهای اپي

است که  يسطح سلول رندهيگ کیژن  نیانيز دخيل باشند.   ERBB1ژن

گزارش گردید.  هانااز سرط یاريآن در بس انيب شیفزانسخه و ا شیافزا

ارتباطي بين افزایش بيان این ژن و افزایش ، از مطالعات در تعداد کمي

درجه بدخيمي تومور یا درگيری گره لنفاوی مطرح گردیده است. با این 

حال، تمامي تحقيقات انجام شده در این زمينه اتفاق نظر ندارند و در حال 

در سرطان پستان وجود  ERBB1هي مشخصي برای ژن آگحاضر پيش

 ندارد.

با وضعيت  ERBB1و همکاران افزایش کپي ژن  Moelans در مطالعه

همچنين، ارتباطي  هاآندار داشت. استروژن ارتباط معني منفي گيرنده

پروژسترون را مشاهده  بين افزایش کپي این ژن و وضعيت منفي گيرنده

(. =0.052Pدار نبود )باط از لحاظ آماری معنيکردند؛ هر چند این ارت

نفر  268بر روی  نگرگذشتهو همکاران در مطالعه Koutras همچنين، 

بيمار مبتلا به سرطان پستان اوليه بيان کردند که افزایش بيان ژن 

1ERBB از طرفي [26]استروژني دارد دار معکوسي با گيرندهارتباط معني .

و همکاران انجام دادند، هيچ ارتباطي بين  Ansquerدر تحقيقي که 

افزایش بيان این ژن و فاکتورهای کلينيکوپاتولوژی از جمله سن، اندازه 

-Kiهای استروژن و پروژستروني و لنفاوی، گيرندههای گرهتومور، وضعيت 

يش رو نيز هيچ ارتباط . همچنين، در مطالعه پ[27]مشاهده نکردند 67

بين هيچ کدام از فاکتورهای کلينيکوپاتولوژی مورد بررسي و داری معني

افزایش کپي و بيان مشاهده نشد که این اختلاف در نتایج بين مطالعات 

 مختلف بيان شده است.

Soosanabadi ژن یخانواده ، بيان2022و همکاران در سال ERBB در 

 پاتولوژیک بالينيهای ویژگي با آن ارتباط و پستان سرطان به مبتلا زنان

 رابطه مطالعه این هایشان دربيماری را مورد بررسي قرار دادند. یافته

 بيش بيان با نامطلوب باليني شناسيآسيب هایویژگي بين را داریمعني

 حد از بيش بيان که بيماراني اما، دادند. نشان ERBB2 و ERBB1 حد از

ERBB4 این محققان .داشتند همبستگي مطلوب پيامدهای با داشتند، را

 عوامل عنوان به توانمي را ERBB2 و ERBB1 نتيجه گرفتند که

 عامل یک ERBB4 که حالي در گرفت، نظر در ضعيفآگهي پيش

يق به دليل نتایج این تحق. [28]بود پستان سرطان برای خوبآگهي پيش

حاصل از کار ما  هایدادهبا  ERBB ی ژنبررسي همزمان خانواده

به عنوان  توانميرا  هاژنهمخواني نداشت و بررسي انواع دیگری از این 

  پيشنهاد در مطالعات آتي در نظر گرفت.

  یگیر نتیجه

همانگونه که در بحث این مطالعه بيان شد، بيشتر ارتباطات ذکر شده 

و در این مورد تناقضات بسياری وجود  باشندميمورد توافق همه مقالات ن

رسد تفاوت بين مطالعات، مربوط به متغيرهایي مانند دارد. به نظر مي

ونه های ژنتيکي به کار رفته و حجم نمجامعه آماری مورد بررسي، تکنيک

گيری یک روش مناسب جهت اندازه Real-time PCR. باشدميکم 

. البته روش مطلق آن به علت داشتن باشدميی مختلف هاژنميزان بيان 

Cut-off  مشخص از دقت بالاتری نسبت به روش نسبي آن بر خوردار

است. در مطالعاتي که مورد بحث قرار گرفت در مواردی افزایش کپي/بيان 

و پروتئين  DNAک فاکتور کلينيکال پاتولوژی در سطوح یک ژن با ی

مشاهده نشد. این موارد  mRNAارتباط داشت؛ اما این ارتباط در سطح 

بررسي شده بود  mRNAنسبي بيان  RT-PCR در مطالعاتي که با روش

 بيشتر مشاهده شد. 

 پیشنهادات

ت این پروژه با توجه به عوامل مختلفي مانند محدودیت زمان نتوانس

های به دست آمده از این پروژه و تحقيقي در مورد ارتباط یافته

ای چون طول عمر بدون بيماری و طول عمر تعيين کنندههای شاخص

نظر به اینکه این مطالعه  گرددميکلي بيمار انجام دهد. بنابراین، پيشنهاد 

برخي عوامل ژنتيکي موثر در سرطان پستان و همچنين برخي از 

اتولوژی و کلينيکي را بررسي کرده است، این مطالعه در فاز فاکتورهای پ

ها با دو ادامه یابد و ارتباط این یافتههای بيشترو تعداد نمونهکلينيکي 

 کننده ذکر شده، بررسي شود. شاخص تعين

 تشکر و قدردانی

بدین وسيله از کليه متخصصان و پزشکاني که بيماران را ارجاع دادند، از 

یشگاه مرکز تحقيقات ژنتيک دانشگاه علوم توانبخشي و کارکنان آزما

 های ارجاعي کمال تشکر و قدرداني را داریم.سلامت اجتماعي و خانواده

 تاییدیه اخلاقی

ی شرکت کنندگان در طرح فرم رضایت نامه آگاهانه اخذ گردید و از کليه

 ها محرمانه باقي ماند.های هویتي آنداده

 تعارض منافع

 تعارض منافعي وجود نداشته است.لعه در این مطا

 منابع مالی

منابع موردنياز این مطالعه توسط مرکز تحقيقات ژنتيک دانشگاه علوم 

 توانبخشي و سلامت اجتماعي تامين شده است.
 منابع

1.  Siegel R, Naishadham D, and Jemal A, Cancer 

statistics, 2013. CA Cancer J Clin, 2013. 63(1): p. 11-

30. 

2.  Winters S, et al., Breast cancer epidemiology, 

prevention, and screening. Progress in molecular 

biology and translational science, 2017. 151: p. 1-32. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

rm
.6

.4
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ar
em

jr
m

.c
om

 o
n 

20
26

-0
1-

29
 ]

 

                             8 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/sjrm.6.4.6
https://saremjrm.com/article-1-244-en.html


  245                                                                                          مبتلا به سرطان پستان يرانیدر زنان ا ERBB1ژن  انيجهش و ب يبررس 

  1400، زمستان 4، شماره   6دوره                                                           مجله تحقيقات پزشکي صارم                                                                                                      

 

3.  Ferlay J, et al., Cancer incidence and mortality 

worldwide: sources, methods and major patterns in 

GLOBOCAN 2012. International journal of cancer, 

2015. 136(5): p. 359-386. 

4.  Bray F, et al., Cancer I ncidence in F ive C 

ontinents: inclusion criteria, highlights from Volume 

X and the global status of cancer registration. 

International journal of cancer, 2015. 137(9): p. 2060-

2071. 

5.  Hortobagyi GN, et al., The global breast cancer 

burden: variations in epidemiology and survival. 

Clinical breast cancer, 2005. 6(5): p. 391-401. 

6.  Ahmad A, Breast cancer statistics: recent trends. 

Breast Cancer Metastasis and Drug Resistance, 2019: 

p. 1-7. 

7.  Zoon CK, et al., Current molecular diagnostics of 

breast cancer and the potential incorporation of 

microRNA. Expert Rev Mol Diagn, 2009. 9(5): p. 

455-467. 

8.  Jørgensen JT and Hersom M, HER2 as a prognostic 

marker in gastric cancer-a systematic analysis of data 

from the literature. Journal of Cancer, 2012. 3: p. 137-

144. 

9.  Moasser MM, The oncogene HER2: its signaling 

and transforming functions and its role in human 

cancer pathogenesis. Oncogene, 2007. 26(45): p. 

6469-6487. 

10.  Rimawi MF, et al., Epidermal growth factor 

receptor expression in breast cancer association with 

biologic phenotype and clinical outcomes. Cancer: 

Interdisciplinary International Journal of the American 

Cancer Society, 2010. 116(5): p. 1234-1242. 

11.  Rydén L, et al., Epidermal growth factor receptor 

and vascular endothelial growth factor receptor 2 are 

specific biomarkers in triple-negative breast cancer. 

Results from a controlled randomized trial with long-

term follow-up. Breast cancer research and treatment, 

2010. 120(2): p. 491-498. 

12.  Yamamoto Y, et al., Clinical significance of 

basal-like subtype in triple-negative breast cancer. 

Breast Cancer, 2009. 16(4): p. 260-267. 

13.  Fujiwara S, et al., Association of ErbB1–4 

expression in invasive breast cancer with 

clinicopathological characteristics and prognosis. 

Breast cancer, 2014. 21(4): p. 472-481. 

14.  Sadjadi A, et al., Epidemiology of breast cancer in 

the Islamic Republic of Iran: first results from a 

population-based cancer registry. East Mediterr Health 

J, 2009. 15(6): p. 1426-1431. 

15.  Farrell RE, RNA methodologies. Encyclopedia of 

Molecular Cell Biology and Molecular Medicine, 

2012. 

16.  Pfaffl MW, Horgan GW, and Dempfle L, Relative 

expression software tool (REST©) for group-wise 

comparison and statistical analysis of relative 

expression results in real-time PCR. Nucleic acids 

research, 2002. 30(9): p. e36-e36. 

17.  Ma J and Jemal A, Breast cancer statistics. Breast 

cancer metastasis and drug resistance, 2013: p. 1-18. 

18.  Barok M, et al., Characterization of a novel, 

trastuzumab resistant human breast cancer cell line. 

Frontiers in Bioscience-Elite, 2010. 2(2): p. 627-640. 

19.  Bhargava R, et al., EGFR gene amplification in 

breast cancer: correlation with epidermal growth factor 

receptor mRNA and protein expression and HER-2 

status and absence of EGFR-activating mutations. 

Mod Pathol, 2005. 18(8): p. 1027-1033. 

20.  Park K, et al., EGFR gene and protein expression 

in breast cancers. Eur J Surg Oncol, 2007. 

33(17374474): p. 956-960. 

21.  Lauand C, et al., Independent of ErbB1 gene copy 

number, EGF stimulates migration but is not 

associated with cell proliferation in non-small cell 

lung cancer. Cancer cell international, 2013. 13(1): p. 

38. 

22.  Kersting C, et al., Gene dosage PCR and 

fluorescence in situ hybridization reveal low frequency 

of egfr amplifications despite protein overexpression 

in invasive breast carcinoma. Laboratory investigation, 

2004. 84(5): p. 582-587. 

23.  Reis-Filho JS, et al., Metaplastic breast 

carcinomas exhibit EGFR, but not HER2, gene 

amplification and overexpression: 

immunohistochemical and chromogenic in situ 

hybridization analysis. Breast Cancer Res, 2005. 7(6): 

p. 1028-1035. 

24.  Shien T, et al., Frequent overexpression of 

epidermal growth factor receptor (EGFR) in mammary 

high grade ductal carcinomas with myoepithelial 

differentiation. Journal of clinical pathology, 2005. 

58(12): p. 1299-1304. 

25.  Toyama T, et al., Frequently increased epidermal 

growth factor receptor (EGFR) copy numbers and 

decreased BRCA1 mRNA expression in Japanese 

triple-negative breast cancers. BMC cancer, 2008. 

8(1): p. 309. 

26.  Koutras AK, et al., Evaluation of the prognostic 

and predictive value of HER family mRNA expression 

in high-risk early breast cancer: a Hellenic 

Cooperative Oncology Group (HeCOG) study. Br J 

Cancer, 2008. 99(11): p. 1775-1785. 

27.  ANSQUER Y, et al., Expression of BRCA1, 

HER-1 (EGFR) and HER-2 in sporadic breast cancer 

and relationships to other clinicopathological 

prognostic features. Anticancer research, 2005. 

25(6C): p. 4535-4541. 

28.  Soosanabadi M, et al., Expression of ERBB gene 

family in females with breast cancer and its correlation 

with clinicopathological characteristics of the disease. 

Molecular Biology Reports, 2022. 49(9): p. 8547-

8553. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

rm
.6

.4
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ar
em

jr
m

.c
om

 o
n 

20
26

-0
1-

29
 ]

 

                             9 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/sjrm.6.4.6
https://saremjrm.com/article-1-244-en.html


 و همکاران رضا پژومند                                                                                                                            246

  1400، زمستان 4، شماره  6دوره                                                              مجله تحقيقات پزشکي صارم                                                                                                      

  

 

 .مورد بررسي با مشخصات باليني و پاتولوژی ERBB1 ارتباط افزایش بيان ژن .3 جدول

 پارامترها
 ERBB1 

P-value 
 افزایش بيان بيان نرمال

 وضعیت گیرنده استروژن
(31.5%) 23 منفي  2 (%40)  0.69 
5 مثبت 0 (%68.5)  3 (%60)  

 وضعیت گیرنده پروژسترون
(34.2%) 25 منفي  2 (40)  0.79 
(65.8%) 48 مثبت  3 (%60)  

 سن
(45.6%) 31 سال 50 >  1 (%20)  0.26 
(54.4%) 37 سال 50≤  4 (%80)  

 سمت درگیری
(42.4%) 25 راست  3 (%60)  0.46 
(57.6%) 34 چپ  2 (%40)  

 وضعیت
(3.4%) 2 مجرد  1 (%20)  0.09 
5 متاهل 6 (%96.6)  4 (%80)  

 اندازه تومور

(19.1%) 13 مترسانتي 2>  0 (%0.0)  0.49 
(70.6%) 48 مترسانتي 5تا  2بين   4 (%80)  

(10.3%) 7 مترسانتي 5 ≤  1 (%20)  

 مرحله بیماری

I 8  (%11.9)  0 (%0.0)  0.38 

II 48 (%71.6)  5  (%100)  

III 11 (%16.4)  0 (%0.0)  

 درجه بدخمی تومور
A (I-II) 61  (%85.9)  5  (%100)  0.65 
B (III) 10 (%14.1)  0 (%0.0)  

 نوع جراحی
BCS 61 (%89.7)  4 (%80)  0.50 

MRM 7 (%10.3)  1 (%20)  

 نوع هسیتولوژیکی
IDCA 65 (%94.2)  1 (%20)  0.31 

IICA 3 (%4.3)  4 (%80)  

Medullary 1 (%1.4)  1 (%20)  

 گره لنفاوی
(50.7%) 34 منفي  4 (%66.7)  0.69 
(49.3%) 33 مثبت  2 (%33.4)  

 TP53وضعیت 
(65.2%) 45 (%5≥)پایين   3 (%60)  0.81 
(34.8%) 24 (%5<بالا )  2 (%40)  

 MVDوضعیت 

(41.4%) 29 (%20>پایين )  2 (%40)  0.52 
(38.6%) 27 (%40تا  20متوسط )بين   1 (%20)  

(20%) 14 (%40<بالا )  2 (%40)  

 Ki-67وضعیت 
5 (%14≥)پایين  9 (%4.38)  4 (%80)  0.80 
(15.7%) 11 (%14<بالا )  1 (%20)  

 Annexin Vوضعیت 
5 (%14 ≥)پایين  4 (%77.1)  5  (%100)  0.22 
(22.9%) 16 (%14<بالا )  0 (%0.0)  

 بندی پاتولوژی مولکولی       طبقه

A 39 (%56.5)لومينال   3 (%60)  0.57 
B 13 (%18.8)لومينال   1 (%20)  

Basal Like 8 (%11.6)  0 (%0.0)  

Enriched 9 (0/%13)  1 (%20)  

 ثیر سلولیبندی بر اساس تکگروه
A 39 (%56.5)لومينال   2 (%40)  0.47 
(43.5%) 30 سایر  3 (%60)  
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 مورد بررسي با مشخصات باليني و پاتولوژی. ERBB1 ژنارتباط افزایش کپي  .4جدول 

 پارامترها
ERBB1 

P-value نرمال تعداد کپی 
افزایش تعداد 

 کپی

 وضعیت گیرنده  استروژن
 0.13 (%57.1) 4 (%29.2) 21 منفي
 (%42.9) 3 (%70.8) 51 مثبت

 وضعیت گیرنده  پروژسترون
 0.18 (%57.1) 4 (%31.9) 23 منفي
 (%42.9) 3 (%68.1) 49 مثبت

 سن
 0.37 (%28.6) 2 (%46.3) 31 سال 50 >
 (%%62.5) 5 (%53.7) 36 سال 50≤

 سمت  درگیری
 0.26 (%20) 1 (%45.8) 27 راست
 (%80) 4 (%54.2) 32 چپ

 وضعیت
 0.60 (%0.0) 0 (%5.2) 3 مجرد
 (%100) 5 (%94.8) 55 متاهل

 اندازه تومور

 0.37 (%14.3) 1 (%17.9) 12 مترسانتي 2>
 (%57.1) 4 (%71.6) 48 مترسانتي 5تا  2بين 

 (%28.6) 2 (%10.4) 7 مترسانتي 5 ≤

 مرحله بیماری

I 7 (10.6%) 1 (14.3%) 0.96 

II 49 (74.2%) 5 (71.4%) 

III 10 (15.2%) 1 (14.3%) 

 درجه بدخیمی تومور
A (I-II) 62 (86.1%) 5 (100%) 0.65 
B (III) 10 (13.9%) 0 (0.0%) 

 نوع جراحی
BCS 61 (89.7%) 4 (80%) 0.50 

MRM 7 (10.3%) 1 (20%) 

 نوع هسیتولوژیکی
IDCA 65 (94.2%) 4 (80%) 0.32 

ILCA 3 (8/5%) 1 (20%) 

 گره لنفاوی
 0.69 (%60) 3 (%51.5) 34 منفي
 (%40) 2 (%48.8) 33 مثبت

  TP53 وضعیت 
 0.81 (%60) 3 (%65.7) 45 (%5 ≥)پایين 
 (%40) 2 (%34.3) 24 (%5<بالا )

 MVD وضعیت 

 0.91 (%50) 3 (%41.4) 29 (%20>پایين )
 (%33.3) 2 (%37.1) 26 (%40تا  20متوسط )بين 

 (%16.7) 1 (%21.4) 15 (%40<بالا )

 Ki-67وضعیت 
 0.95 (%83.3) 5 (%84.3) 59 (%14>پایين )

 (%16.7) 1 (%15.7) 11 (%14≤)بالا 

 Annexin Vوضعیت 
 0.78 (%83.3) 5 (%78.6) 55 (%14 ≥)پایين 

 (%16.7) 1 (%21.4) 15 (%14<) بالا

 بندی پاتولوژی مولکولی       طبقه

 A 41 (59.4%) 1 (16.7%) 0.13لومينال 
 B 13 (18.8%) 2 (33.3%)لومينال 

Basal Like 6 (8.7%) 2 (33.3%) 

Enriched 9 (13%) 1 (16.7%) 

 بندی بر اساس تکثیر سلولیگروه
 A 41 (59.4%) 1 (16.7%) 0.04لومينال 
 (%83.3) 5 (%40.6) 28 سایر
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