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Abstract 
Objective: Breast cancer is considered a heterogeneous disease, characterized by different 
biological and phenotypic features which make its diagnosis and treatment challenging. 
We have sought to investigate the expression levels of key components of the Hedgehog 
signaling pathway, correlation between the signal transducer Smo, and clinicopathologic 
features (lymph node metastasis and metastasis stage) in invasive breast carcinoma. Also, 
we examined the inverse correlation between expression levels of Smo and Claudin-1 (an 
important gene involved in cell tight junctions). 
Methods : In this case-control study, we assessed 36 pairs of tumor and adjacent normal 
tissue specimens obtained from patients with invasive ductal breast carcinoma. The 
expression levels of key components of Hedgehog signaling (Smo, Gli1 and Ptch), 
Claudin-1, E-cadherin, and MMP2 were measured by qRT-PCR. The correlations 
between Smo expression with some clinicopathologic parameters were also analyzed. 
Results : We found up-regulation of Hedgehog signaling in invasive breast carcinoma 
samples compared to normal adjacent tissues.  Upregulation of the signal transducer Smo 
correlated with tumor stages and lymph node metastasis of the breast tumors. 
Interestingly, this correlation was affected by the expression of Her2. A significant 
correlation existed between expression levels of the signal transducer Smo and Claudin-1, 
E-cadherin as an epithelial cell marker, and MMP2 as a metastasis-related gene in 
advanced metastatic tumor samples. 
Conclusion: Taken together, our study revealed a new layer of molecular complexity 
which should be considered in the management of patients with invasive breast 
carcinoma. The results suggested a key role for Hedgehog signaling in invasive breast 
carcinoma. In terms of the inverse correlation between expression levels of Claudin-1 and 
Hedgehog signaling, Claudin-1 could serve as a candidate gene in diagnostic studies. 
Thus, its clinical significance should be further clarified. 
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 چكيذٌ
ٓ  ٍ ػشطبن پؼتبن ث َذف: ٓ َابْ   ؾىًان ثٕمبسْ َتشيطن ثاب ئظیا ٓ        صٔؼات َاب   ي فىاًیٕیٓ تتاابيه َماشاٌ اػا  یاٍ أاه ئظیا

سػابوٓ   ٍ ثٍ ثشسػٓ ػاطً  ثٕابوٓ اؾیابْ ییٕاذْ تؼإش پٕاب       یـخٕق ي دستبن ثٕمبسْ سا چبلؾ ثشاوگٕض یشدٌ اػ . أه تطبلؿ

Hedgehog یٕشوذٌ اوتقبل پٕب   ي َمشآَ ثٕبنSmo ٓآػإت َبْ ثابلٕىٓ ي   ثب ثشخٓ ئظی  ٓ ، Her-2وػٕاش يعاؿٕ  ثٕابن     ؿاىبخت
ٓ دس یبسػٕىًتبْ یُبخمٓ پؼتبن تتبػتبص ثٍ ؾشيق لىآ ي تشحیٍ تتبػتبص  وٓ ثإه طن  َمچىإه اسیجابم تؿساًع ثٕاب     پاشداصد.  تا

Smo  ي طنClaudin-1 ؿًد. َبْ تُم ایلبلاه تحسم ػیًلٓ( ثشسػٓ تٓ )ٔسٓ اص طن 
اًد ي ريش خا  ومًوٍ ثبفتٓ یًتًس ي ثبف  ػبلم تدابيس اص ثٕمابسان تجاته ثاٍ      36ؿبَذ حبعش، دس ثٕه -دس تطبلؿٍ تًسد: َا م

     ْ (، Ptchي  Smo ،Gli1) Hedgehogسػابوٓ   ییٕاذْ تؼإش پٕاب     یبسػٕىًتبْ یُبخمٓ تدابسْ پؼاتبن، ػاطً  ثٕابوٓ اؾیاب
Claudin-1 ،E-cadherin  يMMP2 یًػط Q-RT-PCR یٕشواذٌ اوتقابل پٕاب      ػىدٕذٌ ؿذ. َمچىٕه َمشآَ ثٕبنSmo   ثاب

 ثشسػٓ ؿذ. ؿىبختٓ آػٕتَبْ ثبلٕىٓ ي  ثشخٓ ئظیٓ

 ػابلم بخمٓ پؼاتبن دس تقبٔؼاٍ ثاب ثبفا      ىًتبْ یُا َٕبْ یبسػ دس ومًوٍ Hedgehogثٕؾ یىػٕمٓ تؼٕش پٕب  سػبوٓ  : وتبٔحوتایح

ثب تشاحل پٕـشفتٍ یًتًس ي تتبػتبص ثاٍ ؾاشيق لىاآ یًتًسَابْ      Smoتدبيس سا وـبن داد. َمچىٕه ثٕؾ یىػٕمٓ طن اوتقبل پٕب  
اسیجابم تحؼًػآ ثإه ػاطً  ثٕابوٓ       ؛ؾهيٌ ثشأهثًد.  Her-2ثش اص يعؿٕ  ثٕبوٓ طن أپؼتبن دس اسیجبم ثًد ي أه اسیجبم تت

ٓ   وـابوگش )طن  E-cadherin)طن دخٕال دس ایلابلاه ػایًلٓ(،     Claudin-1 َبْ ي طن Smoن ط  MMP2ییٕابل( ي   ػایًل اپا
 َبْ یًتًسْ ثب تشاحل پٕـشفتٍ تتبػتبص تهحػٍ ؿذ.   )طن ییٕذْ تبیشٔسغ خبسج ػیًلٓ ي تشیجط ثب تتبػتبص( دس ومًوٍ

یاٍ ثبٔاذ دس تاذٔشٔ  ثٕمابسان تجاته ثاٍ یبسػإىًتبْ یُابخمٓ         أه تطبلؿٍ ػطح خذٔذْ اص پٕچٕذیٓ تًلساًلٓ  : گيری وتيدٍ

ٓ   Hedgehogسػابوٓ   وتابٔح ثاش وقاؾ ییٕاذْ تؼإش پٕاب       پؼتبن تًسد لحبظ ياقؽ ؿاًد سا وـابن داد.     دس یبسػإىًتبْ یُابخم

سػاذ  ٓ وػاش تا  ٍ ، ثا Hedgehogثاب تؼإش    Claudin-1پؼتبن اؿبسٌ داسد. َمچىٕه ثب یًخٍ ثٍ اسیجبم ثٕبوٓ تؿساًع طن   تدبسْ
ٓ   ؾىًان ٍ یًاوذ ث تٓ Claudin-1طن  یـخٕلآ تاًسد تهحػاٍ قاشاس یٕاشد؛       َابْ ثٕـاتش دس تطبلؿابه    یبوذٔاذأٓ ثاشاْ ثشسػا

 داسد. دس آٔىذٌ یٍ وٕبص ثٍ یحقٕقبه ثٕـتشئاَمٕ  ثبلٕىٓ أه تؼ ثىبثشأه
 

 آیُٓ ، پٕؾHedgehog ،Claudin-1سػبوٓ  : ػشطبن پؼتبن، تؼٕش پٕب ياشگانکليذ
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 مقذمٍ
یشٔه ػاشطبن دس ثإه صوابن ػشاػاش      ػشطبن پؼتبن فشايان

سيد. دس صتٕىٍ تذٔشٔ  یـخٕق ي دستبن أه  ؿمبس تٓ خُبن ثٍ

اًتلثذخٕمٓ، اص  ؿًد  تختیآ ٔبد تٓ ؿىبختٓ آػٕتثبلٕىٓ ي  ؾ

ىذ. أه َؼتثٕمبسان  ْآیُٓ دس صتٕىٍ ثقب یٍ داساْ اَمٕ  پٕؾ

اًتل  ًس، يعاؿٕ  ٔبسؼاگٓ،   ؿبتل ػاه ثٕمابس، اواذاصٌ یًتا    ؾ

َابْ ًَستاًوٓ، ثإؾ     دسیٕشْ ؾشيق لىآ، يعؿٕ  یٕشوذٌ

 Human epidermal)سؿذ اپٕذستبل اوؼبوٓ  ؾبتلیٕشوذٌ  ثٕبن

growth factor 2: Her2) ٓؿىبػآ وػٕاش    َبْ ثبفا   ي ئظی

. ایشچٍ یؿٕٕه اػ یًتًس  (Gradeي دسخٍ ) (Stage) تشحیٍ

ق تٕضان خطش ػاشطبن،  آیُٓ دس یـخٕ َبْ پٕؾ أه الگًسٔتم

جًد تٕضان ثقب َابْ   ثٕمبسان ؿذٌ اػ ، ٔسٓ اص چبلؾ ْثبؾث ثُ

     ٓ َابْ   تُم دس أه صتٕىٍ آن اػا  یاٍ أاه سئساشد پٕچاذی

دَذ.  سا تذ وػش قشاس ومٓ (Neoplasm) تًلسًلٓ َش وئًپهػم

ثٕىٓ دقٕق پتبوؼٕل تتبػتبصْ یًتًس  سػذ پٕؾ وػش تٓ دس ياقؽ ثٍ

ي دستبوٓ ثٕمبسان تجته ػشطبن پؼاتبن  ثشاْ تذٔشٔ  یـخٕلٓ 

 .>3-1= اػ عشيسْ 

ٓ  تؼٕش پٕب  ٓ حابغ   Hedgehogسػبو ْ اص وػش یسبتی تؼٕش

ٍ اص طشٔق یىتشل ػشوًؿ  ػیًلٓ، الگًدَٓ، یسثٕش،  ؿذٌ اػ  ی

ٓ تُشٌ ثقب ي یمبٔض دس خىٕه ْ ثبصْ تٓ صأ ٓ عشيس ىذ. ی داسان وقـ

أه تؼٕش دس ثبلغٕه دس یىػٕم َمًػتبص ثبفتٓ، ثبصػبختٓ ي حاع 

ْ تـبسی  داسد. تؼٕش پٕب  ػیًل ْ ثىٕبد ٓ  َب ثب  Hedgehogسػبو

، Sonic Hedgehog (Shh)=َاابْ پشيیئٕىاآ  ایلابل لٕگبوااذ 

Indian Hedgehog (Ihh )ي Desert Hedgehog (Dhh<)  ٍث

 ٓ ٌ غـبٔ ٌ  فؿبل تٓ Ptchیٕشوذ ٓ  یىػٕم Ptchؿًد. یٕشوذ ٌ تىا یىىذ

اػ . دس پٓ ایلبل لٕگبواذ،   Smoوب   یٕشوذٌ غـبٔٓ دٔگشْ ثٍ

ؿًد. أه سئذاد ػجت  ثشداؿتٍ تٓ Smoسيْ  Ptchاثش تُبسْ 

اًتلي القبْ تتؿبقت  Smo ؿسلیغٕٕش  ، Gli (Gli1سيؤًؼٓ  ؾ

Gli2  يGli3) ٓاًتال ؿًد. فؿبلٕ  أاه   ت سيؤًؼآ ػاجت    ؾ

، Gli1وػٕش  Hedgehogپبػخگً ثٍ  َبْ پٕـجشد سيؤًؼٓ طن

-Up). ثاإؾ یىػٕماآ >7-4=ؿاًد   تاآ Bcl-2ي  D1 ػإسیٕه 

regulation)  سػبوٓ  تؼٕش پٕبHedgehog   دس یًتاًسصأٓ ي

ٌ اػ  اًؼ تختیف ػشطبن یضاسؽ ؿذ . اَمٕ  >10-8= تتبػتبص او

ٓ دس  أه تؼٕش پٕب  ٓ ) ػشطبنسػبو صتبوٓ  (Carcinogenesisصأ

ٔبثذ یٍ ثذٔه وستٍ یًخٍ ؿاًد یاٍ ثؼإبسْ اص     ثٕـتش ومًد تٓ

، Smo ،Shh ،Gli1سػبوٓ وػٕش  َبْ دسیٕش دس أه تؼٕش پٕب  طن

Gli2 اًن ٍ ث اًن ػاشیًة ٍ ث Ptchي یٕشوذٌ ػشطبن صا ؾى یاش   ؾى

 .>12-10=ومبٔىذ  یًتًس ؾمل تٓ

اإم ) یاازاس اپاآفشآٔىااذ   Epithelial toییٕاابل ثااٍ تضاوـ

mesenchymal transition: EMT)  ٍیغٕٕشْ فىًیٕیٓ اػ  ی

اًن ٔا  ؾبتال خطاش     ثب فشآٔىذ تتبػتبص دس اسیجبم اػ  ي ثٍ ؾى

، یغٕٕاش  EMTطآ   .ؿًد ثشاْ ػشطبن پؼتبن دس وػش یشفتٍ تٓ

ٓ اص  بوگش) E-cadherinثٕبو ٍ ػًْ  اپٓ وـ  N-cadherinییٕبل( ث

بوگش) ٕمٓ( دٔذٌ  وـ ؿًد ي أه سئذاد ػجت یغٕٕاش دس   تٓتضاوـ

 ٓ یؼات فىًیٕا     .ؿاًد  چؼجىذیٓ تبیشٔسغ خبسج ػیًلٓ تا

ٓ  EMTَبْ ثؼٕبسْ ثب  یُبخمٓ ؿجبَ  َاب   داسد ي أه ئظیا

حاش   ػیًل ي افاضأؾ ی  -ؿبتل اص ثٕه سفته ایلبلاه ػیًل

ثب یبَؾ اٌ َمشْ َبیًتًس یضاسؽ ؿذٌ اػ  یٍ ػیًلٓ اػ .

 يْلىابد ثٍ غذ ؿتشیُبخم ثٕص ي تتبػتبداساْ  E-cadherin نثٕب

ٓ ثب  ٍ یًتًسَبٔ  E-cadherin ٓوثٕب ؾذ  یغٕٕش دس ػطً وؼج  ث

 >.15-13=اػ  

ْ دسیٕش دس ایلابلاه  َب اسیجبم تؼتذلٓ ثٕه وقؾ پشيیئٕه

ٓ ي یسًٔه ػشطبن يخًد داسد.  (Tight junction)تحسم  ػیًل

ه دس ػابختبس ي ؾمیساشد ایلابلاه تحسام دس أدابد      ایغٕٕاش 

َبْ تختیف یضاسؽ ؿاذٌ اػا . دس أاه     اوذا یبسػٕىًتب دس 

ساػتب تـخق ؿذٌ اػ  یٍ غٕبة ٔاب وقاق أاه ایلابلاه     

ثًهػا    Neoplastic) تٕ اسیجبم تؼتقٕمٓ ثب أدبد فىًیٕا  وئ

phenotype)  دس ػایًل   ٓ اًدٌ . >16=ییٕابل داسد   َابْ اپا خاابو

Claudin َبْ غـبٔٓ دخٕال دس ایلابلاه تحسام     َب پشيیئٕه

طوٓ اػ  یٍ طٓ یسًٔه ايلٕاٍ   Claudin-1 دس أه تٕبن .اػ 

غذد پؼتبوٓ ثٕبن صٔبدْ داسد. أه ثٕابن طآ تشاحال تختیاف     

ؿذه یىػٕم ؿذٌ اػ . تطبلؿبه  ثٍ طجٕؿٓیسًٔه غذد پؼتبوٓ 

َابْ   ٓ سدٌٔبفتٍ سيْ ػشطبن پؼاتبن یُابخمٓ ي ثشخا    اودب 

ػیًلٓ ػشطبن پؼتبن اؿبسٌ ثٍ یبَؾ ٔب فقذان یبتل ثٕابن طن  
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Claudin-1   داسد. َمچىٕه اسیجبم تتقبثیٓ ثٕه أه یبَؾ ثٕابن

 .>20-17=یضاسؽ ؿذٌ اػ   (Recurrence)ي ؾًد 

دس یبسػٕىًتبْ  Hedgehogخب یٍ تؼٕش پٕب  سػبوٓ  اص آن

ؼتبن دچبس ثٕؾ یىػٕمٓ اػ ، تطبلؿٍ حبعش ثٍ ثشسػٓ اسیجبم پ

ثٕؾ یىػٕمٓ أه تؼٕش ثب تشاحل تختیف ثٕمبسْ ي تتبػتبص ثاٍ  

ٓ تٓ ٔسٓ  Claudin-1خب یٍ طن  پشداصد. َمچىٕه اص آن ؾشيق لىا

ْ ایلبلاه تحسم ػیًلٓ ثٍ ْ ییٕذ آٔذ، ػطً   ؿمبس تٓ اص اؾیب

 Smo (The signalپٕاب   دَىاذٌ   ثٕبوٓ أه طن ي یٕشوذٌ اوتقبل

transducer Smo)  دس تؼاإشHedgehog  ْدس یبسػاإىًتب

 ٓ ْ یُبخم  (Invasive ductal breast carcinoma) پؼتبنتدبس

ٓ تٓ Her-2ثب يعؿٕ  فؿبلٕ  تتابيه  سػذ  وػش تٓ ؿًد. ثٍ ثشسػ

 Claudin-1ي طن  Hedgehogثٕه تؼٕش  ثٕبوٓ اسیجبم تؿسًع

ْ  تمسه اػ  ٓ تت پٕؾثشا ٓ دس ػشطبن پؼتبنثٕى ٍ ؾشيق لىا  بػتبص ث

 داساْ اَمٕ  ثبؿذ.

 َا مًاد ي ريش

 تيماران
ٍ تًسد س ي  36ؿبَذ حبعش،  -دس تطبلؿ تًً ٓ ی ٍ ثبفت خا  ومًو

ْ یُبخمٓ تدبسْ  تب ٍ یبسػٕىً ثبف  ػبلم تدبيس اص ثٕمبسان تجته ث

پؼتبن اص ثبو  یًتًس اوؼتٕتً یبوؼش ثٕمبسػتبن اتب  خمٕىٓ )سٌ( 

/ه تاًس   84/95طٓ وبتٍ ثٍ ؿامبسٌ   تطبلؿٍ هٔاؿذ. دسٔبف  

ٍ ی 22/10/95 اص  ْشٕی ي ومًوٍ ذٌٕسػ ٓاخهق پضؿس تٍٕیم ذإٔٔث

ٍ پ تىبتٍٔثب اخز سعب مبسانٕث بو ٌ اػ .ٓ اص خشاح ؾٕآیبَ ٌ ثًد  َمشا

ٓ  آػٕت -َبْ ثبلٕىٓ یضاسؽ ئظیٓ ثٕمابسان اص خمیاٍ    ؿاىبخت

ْ  دسخٍ )ؿبتل اوذاصٌ  (Staging)ثىذْ  ي تشحیٍ (Grading)ثىذ

َبْ ًَستًوٓ ي  یًتًس، يعؿٕ  ؾشيق لىآ، يعؿٕ  یٕشوذٌ

وHer-2ًٍيعؿٕ  ثٕبن  ْ وم ْ ثبفتٓ دس خذيل  ( ثشا خهكٍ  1َب

َبْ ثبفتٓ دس وٕتشيطن تبٔؽ یب صتابن ثشسػآ    ؿذٌ اػ . ومًوٍ

 تًلسًلٓ وگُذاسْ ؿذ.
 

 شطبن پؼتبنثٕمبسان تجته ثٍ ػ ؿىبختٓ آػٕتَبْ ثبلٕىٓ ي  ئظیٓ 1 خذيل
 

 درصذ تعذاد مطخصات
 سه اتتلا
  36 (29-77)  65/48)تحذيدٌ( :  تٕبوگٕه

 56 20 <ػبل 50
 44 16 ≥ػبل  50

ٓ ؾػه دس ؿشيؼ قب  2/1 ± 44/13 (SD ±تٕبوگٕه )ذی
 7/3 ± 7/20 (SD ±تٕبوگٕه )ػه دس ايلٕه صأمبن 

 يضعيت یائسگی 
 63 23 قجل اص ٔبسؼگٓ
 ٓ  36 13 ثؿذ اص ٔبسؼگ

 5/3± 6/50 (SD ±تٕبوگٕه )ػه دس صتبن ٔبػئگٓ 
 رمًن ًاستفادٌ قثلی از َ

 53 19 ثیٓ
 47 17 خٕش

 متر( )ساوتیتًمًر  اوذازٌ
 3 > 16 44 
 3 ≤ 20 56 

 ( Tتًمًر ايليٍ )مرحلٍ 
T1  :≤ 2 31 11 ػبوتٓ تتش 
T2  :> 2 ≤ 5 44 16 ػبوتٓ تتش 
T3  :> 5 25 9 ػبوتٓ تتش 
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 درصذ تعذاد طخصاتم
 (Nغذد لىفايی واحيٍ ای ) مرحلٍ 

NX 3 8 
N0 10 28 
N1 7 19 
N3 11 31 
N4 5 14 

 (Mمتاستاز تٍ فًاصل دير )مرحلٍ 
MX 3 8 
M0 14 39 
M1 19 53 

 یلىفتٍ عريق متاستاز 
 61 22 تثج 
 39 14 تىآ 
 تًمًر  (Stage) مرحلٍ
I + II  19 53 

III + IV 17 47 
ٌ استريشن  يضعيت گيروذ

 31 11 تىآ 
 61 22 تثج  

 8 3 وب تـخق
ٌ پريشسترين   يضعيت گيروذ

 34 12 تىآ
 58 21 تثج  

 8 3 وبتـخق
 Her2يضعيت 

 44 16 تىآ
 50 18 تثج 

 6 2 وبتـخق

 

 cDNAتافتی ي سىتس  RNAاستخراج 

یاب  اص   RNAَابْ تاًسد تطبلؿاٍ،     ثشسػٓ ثٕابن طن  ثشاْ

 (، آتشٔساب Invitrogen)یش یشأاضيل   ب اػتابدٌ اص يایىؾثبف  ث

 ٍ  DNAتىػاًس حازآ آلاًدیٓ احتمابلٓ ثاب       اػتخشاج ؿذ. ثا

یٕمابس ؿاذ.    DNaseاػتخشاج ؿاذٌ ثاب آواضٔم     RNAطوًتٓ، 

اػتخشاج ؿذٌ ثاب الستشيفاًسص سيْ طل آیابسص     RNAیٕإ  

ٕٔاذ ي غیػاا  ي خیااًف آن یًػااط اػاایستشيفتًتتشْ ثااب   یأ

وابوًتتش ػاىدٕذٌ    280ي  260َبْ  تًج خزة وًسْ دس طًل

ٍ   cDNAؿذ. ػاىتض   تٕسشيیاش    3ثاشداسْ تؿساًع    ثاب وؼاخ

RNA       یب  اػتخشاج ؿاذٌ یًػاط َگضاتاش یلابدفٓ ي آواضٔم

PrimeScriptثااشداس تؿسااًع   وؼااخٍ
TM

 RTase (Takara ،

 اودب  ؿذ. (طاپه

 

 یکمّ Real-time PCR ياکىص
، Smo ،Gli1َابْ   َبْ الٕگًوًییئًیٕذْ ثاشاْ طن  آغبصیش

Ptch ،Claudin-1 ،E-cadherin ،MMP2  يGAPDH 

ي ٔستاب   (Specificity)طشاحٓ ؿاذ. ئظیآ    2تطبثق خذيل 

اًلٓ آغبصیش افاضاس   َب دس طوً  اوؼبن ثاب اػاتابدٌ اص واش     ثًدن ی

Blast (cgi.blast/gov.nlm.ncbi.blast://http .اسصٔبثٓ ؿذ )

اابٔٓ     10بتل تٕسشيلٕتاش ؿاا  20تخیاًم يایىـاآ دس حدام وُ
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، (، طاپاه Takara) SYBR Green I Master Mixتٕسشيلٕتاش  

واابوًیش   5تٕسشيلٕتااش آة ي  7پٕسًتااًل اص َااش آغاابصیش،  5

cDNA    ػىتض ؿذٌ یٍُٕ ؿاذ. يایاىؾQ-RT-PCR    ثاشاْ َاش

ْ ي ثٍ )چشخٍ  Ctكًسه َم صتبن اودب  ي تٕبوگٕه  طن، دي ػش

دس دػ  آتذٌ ثشاْ َاش طن تحبػاجٍ ؿاذ. يایاىؾ     ٍ آػتبوٍ( ث

 ABI StepOne sequence Detection Systemدػااتگبٌ 

(Applied Biosystemsآتشٔسب ،)  ٓ یح  ؿشأط دتبٔٓ ي صتبو

دقٕقٍ  5تذه  یشاد ثٍ دسخٍ ػبوتٓ 95صٔش اودب  ٔبف : دس اثتذا 

ٍ ؿذ. ػیغ ثشوبتٍ  ثٍ ٍ ياػشؿتگٓ ايلٍٕ دس وػش یشفت اًن تشحی ؾى

ٍ یسشاس ؿذ: تشحیٍ ي 40دتبٔٓ صٔش دس  اػشؿتگٓ دس دتبْ چشخ

ثبوٍٕ ي تشاحل ایلبل/ یًػاؿٍ   10تذه  یشاد ثٍ دسخٍ ػبوتٓ 95

ثبوٍٕ. َش تشحیاٍ یسثٕاشْ    30تذه  یشاد ثٍ دسخٍ ػبوتٓ 60دس 

 95یٍ ؿبتل  (Dissociation)یبتل یًػط ٔ  تشحیٍ یاسٕ  

 30یشاد ثشاْ  دسخٍ ػبوتٓ 60ثبوٍٕ،  15یشاد ثشاْ  دسخٍ ػبوتٓ

تىػاًس یدضٔاٍ ي    ثبوٍٕ ثٍ 15یشاد ثشاْ ٓ دسخٍ ػبوت 95ثبوٍٕ ي 

َبْ  َبْ طن یحیٕل تىحىٓ رية اداتٍ ٔبف . تقبدٔش سيوًؿ 

ٍ  GAPDHَذآ دس تقبٔؼٍ ثب ثٕبن طن  ٍ   ثا اًن طن خبوا داس  ؾىا

(Housekeeping)  ي ثب اػتابدٌ اص فشتًلΔΔCt-2  .تحبػجٍ ؿذ

َبْ تًسد تطبلؿاٍ ثاش اػابع ؿإت تىحىآ       ٔٓ یسثٕش طنآیبس

اًلٓ    د یٍ ثش اػبع تقابدٔش لگابسٔتمٓ سقا    اػتبوذاس َابْ تتا

cDNA  دس تقبثلCt ٓؿًد، تطبثق فشتًل  َبْ تتىبغش یشػٕم ت
slope/1-10;E (Efficiency ) 21=تحبػجٍ ؿذ<. 

 
یًٕذْ آغبصیشَبْ 2 خذيل ییئ  Real-time PCR ػىدؾ دس سفتٍ یبس ثٍ الٕگًوً

 
 )خفت تاز(عًل قغعٍ  ترادف آغازگر شن

Ptch 
F 5′-CGGCAGCCGCGATAAG-3′ 75 
R 5′-TTAATGATGCCATCTGCATCCA-3′ 

Smo 
F 5′-GTGCTGGCCCCAATCG-3′ 142 
R 5′-GCAGCATGGTCTCGTTGATCT-3′ 

Gli1 
F 5′-GTTCACATGCGCAGACACACT -3′ 81 
R 5′-TTCGAGGCGTGAGTATGACTTC-3′ 

Claudin-1 
F 5′-TTGGGCTTCATTCTCGCCTT-3′ 214 
R 5′-TTGCTTGCAATGTGCTGCTC-3′ 

MMP2 F 5′-GGATGCCGCCTTTAACTGGA-3′ 203 
R 5′-AGGCACCCTTGAAGAAGTAGC-3′ 

E-cadherin F 5′-TCATGAGTGTCCCCCGGTAT-3′ 240 
R 5′-TCTTGAAGCGATTGCCCCAT -3′ 

GAPDH 
F 5′-TCACCCACTCCTCCACCTTTG-3′ 112 
R 5′-TCCACCACCCTGTTGCTGTAG-3′ 

 

 َا آماری دادٌ تدسیٍ ي تحليل
اوحشاآ تؿٕابس اص حاذاقل دي   كًسه تٕبوگٕه  َب ثٍ دادٌ

ْ  t-testٍ ؿذ ي اص آصتاًن  ٔآصتبٔؾ تؼتقل اسا ٍ  ثاشا  ي یدضٔا

 P-valueَب اػاتابدٌ ؿاذ. تقابدٔش     یغٕٕشاه دادٌآتبسْ  یحیٕل

 داس دس وػش یشفتٍ ؿذ. اص وػش آتبسْ تؿىٓ 05/0یش اص  یًچ 

 

 وتایح

 مىحىی ريب تحليل ي تدسیٍیی تكثير ي آکار
َب، اص  ٔٓ يایىؾ یسثٕش ثشاْ َش ٔ  اص طنآیؿٕٕه یبسثشاْ 

ٓ اػتبوذاسد یٍ ثب اػتابدٌ اص سق  اًلٓ اص ومًوٍ تىحى بْ َ َبْ تت

cDNA ؿذٌ ثًد، اػتابدٌ ؿذ ٍ ٌ یُٕ َبْ  ٔٓآیبسي َمٍ  ػىتض ؿذ

َبْ تًسد تطبلؿٍ یقشٔجبً ثشاثاش اػا  یاٍ أاه      یسثٕش سيوًؿ 

بوذَىذٌ ن یمّ وـ ٓ وؼجٓ ثٕبن طناؾتجبس آصتً بٔث ْ اسص  َب اػ . ٓ ثشا

ٍ سوگ  اص آن ٓ ی ٍ ثشاْ ؿىبػبٔٓ تحلًل  SYBR Green Iخبٔ ی

PCR ٓت ٌ ٍ َش وً اػتابد ٌ ي  دي سؿتٍ DNAؼ ؿًد، ث ْ تتلل ؿذ ا

ٓ اص غٕش اختلبكٓ سا وذاسد،  ٓ یـخٕق تحلًل اختلبك اًوبٔ ی

اًسدْ چًن دأمش آغبصیش ٔاب تحلاًل غٕاش     ثىبثشأه يخًد ت

ؿًد  وًس فیًسػبو  تٓ ؿذهاختلبكٓ وٕض ػجت افضأؾ دس 

ٍ یسثٕش ؿذٌ ي اطمٕىبن  دسػتٓتىػًس یإٔٔذ  اص أه سي، ثٍ. >22= قطؿ
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ٓ اص ومًداس رية   Melting)اص ؾذ  يخًد تحلًل غٕش اختلبك

curve)  يخًد یىُب ٍ ٍ ث خ دًاس ثب یً ٌ ؿذ. دس أه وم ٍ ايج اػتابد وقط

(Peak)   ٍتـبَذٌ ؿذٌ ثشاْ َش طن دس دتبْ رية تىحلش ثا

ٓ ثًدن تحلًل   (.1ذ )ؿسل ؿ تـخق PCRخًدؽ، اختلبك

 

 
 

 
 

 
 

 
 

ب ٔ   َبْ رية طن تىحىٓ 1ؿسل  دن تحلًل یسثٕش اػ . ِثشاْ َش طن دس دتبْ رية ئظٌ آن، وـبن دَىذ وقطٍ ايجَبْ تًسد تطبلؿٍ؛ يخًد یىُ  اختلبكٓ ثً
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ي شن  Hedgehogتيان اعضای کليدذی مسدير   

Claudin-1 ٍَددای سددرعان پسددتان ي  در ومًودد

 يرَای سالم مدا تافت

سػبوٓ  تىػًس ثشسػٓ تٕضان ثٕبن اؾیبْ ییٕذْ تؼٕش پٕب  ثٍ

Hedgehog (Smo،Gli1  يPtch ي ثشسػٓ ػطً  ثٕبوٓ طن )

 اػاتابدٌ ؿاذ یاٍ     Q-RT-PCR ، اصClaudin-1ایلبل ػایًلٓ  

 

ٍ ثبف  یًتًس ي ومًوٍ ثبف  غٕش  36ثشاْ أه تىػًس  خا  ومًو

. ؿذن ثشسػٓ یًتًسْ حبؿٍٕ یًتًس اص ثٕمبسان ثب ػشطبن پؼتب

بن دادٌ ؿذٌ اػ ، ػاطً  ثٕابوٓ    2طًس یٍ دس ؿسل  َمبن وـ

ٍ  Ptchي  Smo،Gli1َابْ   سيوًؿ  َابْ یًتاًسْ    دس ومًوا

ْ ثٕـتش اص ومًوٍ طًس قبثل تهحػٍ ثٍ َبْ غٕش یًتًسْ تدبيس  ا

ْ یًتًسْ ث دس ومًوٍ Claudin-1ثًد. تٕضان ثٕبن  طًس قبثل ٍ َب

ْ وؼج  ثٍ ثبف  تهحػٍ ْ غٕش ا ْ تدبيس پبٕٔه َب یش ثًد. یًتًس

 
 

ؿ  طن دس ومًوٍ Hedgehog ثٕبن ثبلاْ اؾیبْ ییٕذْ تؼٕش اوسًطوٓ 2ضكل  بخمٓ پؼتبن. ػطً  ثٕبوٓ سيوً ي  Smo ،Gli1َبْ  َبْ یًتًسْ ي غٕش یًتًسْ ػشطبن یُ

Ptch ٍاْ ثٕـتش اػ . َمچىٕه ثٕبن  طًس قبثل تهحػٍ َبْ یًتًسْ ثٍ دس ومًوClaudin-1 اػ یش  َبْ غٕش یًتًسْ تدبيس پبٕٔه َبْ یًتًسْ وؼج  ثٍ ثبف  مًوٍدس و. 

 

               
 

ؿ  3ضكل  ٓ   Hedgehogسػابن   َبْ اؾیبْ ییٕذْ تؼإش پٕاب    یابيه تحؼًع دس ػطً  سيوً ْ  دس یبسػإىًتبْ یُابخم ٓ    تدابس َابْ ثابلٕىٓ ي    پؼاتبن ثاب ئظیا
 (: تشحیٍ تتبػتبصْ یًتًس ةآ؛ )(: تتبػتبص ثٍ ؾشيق لىالفتتابيه. ) ؿىبختٓ آػٕت
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در  Hedgehogرسدداوی  فعاليددت مسددير پيددا  

َای تًمًری سرعان پستان تا پارامترَای  تافت

 مختلف ضىاختی آسيةتاليىی 

 ٍ ا  تؼإش         ثا تىػاًس ثشسػآ اسیجابم تابثٕه ػاطً  فؿبلٕ

ٓ  آػإت  -ي پبساتتشَبْ ثبلٕىٓ Hedgehogسػبوٓ  پٕب   ؿاىبخت

ثإه   (Gliي  Smoْ أاه تؼإش )  ػطً  ثٕبن دي ؾیاً ییٕاذ  

 الاف  3یًوٍ یٍ دس ؿسل  . َمبنؿذَبْ تختیف ثشسػٓ  یشيٌ

َبْ یًتًسْ ثب  دس ومًوٍ Smo، ػطً  ثٕبوٓ طن ؿًد دٔذٌ تٓ

دس أاه ساثطاٍ، اخاتهآ     تتبػتبص ثٍ ؾشيق لىآ ثٕـاتش اػا .  

 ٓ اص ثبفاا   III–Vي تشاحال   I-II ثإه تشاحال   وٕاض  داسْ تؿىا

ْ پؼتبن يخً تىػًس  َمچىٕه ثٍ (.ة 3د داسد )ؿسل یبسػٕىًتب

ي  Smoَمشآَ تابثٕه ثٕابن ثابلاْ طن     تًعًؼ یٍ  یؿٕٕه أه

تتبػتبص ثٍ ؾاشيق لىاآ ثاب يعاؿٕ  تثجا  ٔاب تىاآ ثاًدن         

َبْ اػتشيطوٓ ي پشيطػتًوٓ دس اسیجبم اػ ، ثٕابن طن   یٕشوذٌ

Smo   ٓدس ثٕمبسان تختیف ثشسػٓ ؿذ ي تـخق ؿذ َمشاَا

َبْ  ؾشيق لىآ ثب يعؿٕ  ثٕبوٓ یٕشوذٌ ي تتبػتبص ثٍ Smoطن 

 ًَستًوٓ دس اسیجبم وٕؼ . 

 

در  Claudin-1ي  Smo َددای شن تررسددی تيددان

 مثثت Her-2سرعان پستان 

بن دادٌ یٍ یىػٕم تثج  تؼٕش پٕب  ٍ وـ سػبوٓ  یحقٕقبه یزؿت

Hedgehog  ثشاْ یسًٔه تىبػت غذد پؼتبوٓ ي خیًیٕشْ اص

 Her-2خبٔٓ یاٍ   اص آن. >23=یٕشْ یًتًس عشيسْ اػ   ؿسل

بن ثٍ اًن ٔ  وـ تتبػاتبصْ   پتبوؼٕلیش ؿىبختٍ ؿذٌ تشیجط ثب  ؾى

آٔاب  ومًدوذ یٍ ثشسػٓ تحققبن حبعش  دس ػشطبن پؼتبن اػ ،

ثٕش ثٕبن تثج  أي تتبػتبص ثٍ ؾشيق لىآ یح  ی Smo اسیجبم ثٕه

ٍ ثب یٕشد.  قشاس تٓ Her-2ٔب تىآ اص  ْ پؼتبن  ػشطبندس تقبٔؼ َب

 َبْ یًتًس پؼتبن یٍ دس آن تىآ، دس یمب  ثبف  Her-2ثب ثٕبن 

Her-2  تثج  ثًد ثٕبنSmo طًس قبثل یًخُٓ افاضأؾ پٕاذا   ٍ ث

ٓ 4یشدٌ اػ  )ؿسل  داسْ تابثٕه   (. أه وتبٔح ساثطٍ تثج  تؿىا

اًن ؾیً ییٕذْ ي پٕب  )ثٍ Smo ي طن Her-2ثٕبن طن  سػبن  ؾى

ػطً  ثٕبوٓ َمچىٕه یىذ.  سا ومبٔبن تٓ( Hedgehogتؼٕش دس 

اًن ٔسآ اص اخاضاْ تُام ایلابلاه       یٍ ثٍ Claudin-1طن  ؾىا

ٍ     َبْ اپٓ ػیًل تحسم دس َابْ   ییٕابل تطاش  اػا ، دس ومًوا

ٓ دس تقبٔؼاٍ ثاب   ٔافضأؾ خض تثج  Her-2یبسػٕىًتبْ پؼتبن 

 ثًدوذ. Her-2َبْ یًتًسْ داؿ  یٍ فبقذ ثٕبن طن  ثبف 

 

 
 

 Her-2دس ػشطبن پؼاتبن   Claudin-1ي  Smo َبْ طن ثشسػٓ ثٕبن 4ضكل 
ٍ  Her-2 َبْ دس ومًوٍ Smo. ػطً  ثٕبوٓ طن تثج  تىآ  Her-2تثج  وؼج  ث

دس  Claudin-1طًس قبثل یًخُٓ ثٕـتش اػ . َمچىإه ػاطً  ثٕابوٓ طن     ثٍ
ْ  ومًوٍ  تىآ داسد. Her-2َبْ  ٓ وؼج  ثٍ ومًوٍستثج  افضأؾ خض Her-2َب

 

ي  Smo َای تررسی ارتثاط تيه سغًح تياوی شن

Claudin-1 َای مرتثظ تدا متاسدتاز    ي ترخی شن

(MMP2 ي E-cadherin) 
بن تٓ ْ يخًد داسد یٍَب خب یٍ یضاسؽ اص آن ثٕؾ  دَذوـ

اًوابٔٓ ػایًل   Hedgehogیىػٕمٓ تؼٕش  َابْ   قبدس ثٍ یغٕٕش ی

 ٓ ییٕاً  ي حمیاٍ اص طشٔاق اخاضاْ      ػشطبوٓ ثٍ پبٔجىذْ ثٍ اپا

-Eَبْ    ثٕبوٓ طنتبیشٔسغ خبسج ػیًلٓ اػ ، ثشسػٓ ػطً

cadherin اًن ٍ )ث بوگشؾى ییٕبل یٍ ثٕبن آن  ؿبخق ػیًل اپٓ وـ

 ٓ )تتبلًپشيیئٕىابص   MMP2ٔبثاذ( ي   دس سيوذ تتبػتبص یبَؾ تا

ٔبثذ( دسومًواٍ   ییٕذْ یٍ ثٕبن آن دس سيوذ تتبػتبص افضأؾ تٓ

ػشطبن پؼتبن تذ وػش قشاس یشف . دس أه ساػتب افاضأؾ ثٕابن   

َابْ یًتاًسْ پؼاتبن دس     دس ومًوٍ MMP2ي  Smoَبْ  طن

( وؼج  ثٍ تشاحل ايلٍٕ III ،IVتشاحل تشاحل پٕـشفتٍ تتبػتبص )
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ٓ   ( تـبَذٌ ؿذ ي َمبنI ،IIتشاحل ) سفا    یًوٍ یٍ اوتػابس تا

دس تشاحال   E-cadherinي طن  Claudin-1ػاطً  ثٕابوٓ طن   

 (.5تتبػتبص وؼج  ثٍ تشاحل ايلٍٕ یبَؾ داؿ  )ؿسل ّ پٕـشفت

 

 
 

َابْ تاشیجط ثاب تتبػااتبص     ي طن Claudin-1ي  Smoَابْ   ٕابن طن ث 5ضدكل  
(MMP2  يE-cadherin  دس ثبفا )    َابْ یبسػاإىًتبْ پؼاتبن دس تشاحاال

دس تشاحل پٕـشفتٍ تتبػتبص  MMP2ي  Smoَبْ  تختیف تتبػتبصْ. ثٕبن طن
( افضأؾ ثٕـتشْ داسد. I ،IIتشاحل ( وؼج  ثٍ تشاحل ايلٍٕ )III ،IVتشاحل )

دس تشاحاال  E-cadherinي  Claudin-1َاابْ  ً  ثٕاابوٓ طندس تقبثاال ػااط
 تتبػتبص وؼج  ثٍ تشاحل ايلٍٕ یبَؾ داسد.ّ پٕـشفت

 

 تحث
یشٔه ؾیل تشگ دس اثش ػشطبن  ٔسٓ اص ؿبٔؽ ػشطبن پؼتبن

اًن ثٕمبسْ یٍ ثٍ اػ دس صوبن ػشاػش خُبن  اْ َتاشيطن ثاب    ؾى

ي فىاًیٕیٓ تتاابيه َماشاٌ اػا  ي أاه       صٔؼتَٓبْ  ئظیٓ

َب یـخٕق أه ثٕمبسْ سا چبلؾ ثشاوگٕض یاشدٌ اػا .    ظیٓئ

اص تجتهٔبن ثٍ ػشطبن پؼتبن ثش اثش تتبػاتبص ي   دسكذ 90حذيد 

 ٓ َابْ   ؿاًوذ. ثىابثشأه ؿىبػابٔٓ تؼإش     یُبخم دچبس تشگ تا

اًوذ فشك  ٔىذ تٓآتًلسًلٓ دسیٕش دس أه فش َبْ خذٔذْ سا  ی

. >25 ،24= دس صتٕىٍ یـخٕق ي دستبن أه ثذخٕمٓ فشاَم آيسد

ٓ  وقؾ تؼٕش پٕب  اًن ؾبتیٓ تُم دس سؿذ  ثٍ Hedgehogسػبو ؾى

ئاظٌ یبسػإىًتبْ    َبْ تختیف ثٍ ي یًػؿٍ یًتًس دس ػشطبن

یٍ اص ثٕؾ ثٕبن أه تؼٕش  طًسٍْ پؼتبن ثٍ اثجبه سػٕذٌ اػ ؛ ث

اًن پٕؾ سػبوٓ ثٍ پٕب  َابْ ػاشطبن    ٕش ػیًلوٕبصْ ثشاْ یسث ؾى

ي َمسابسان  ( Kasperیبػیش ) دس أه ساػتب .ؿًد پؼتبن ٔبد تٓ

سػاابوٓ  یااٍ تُاابس تؼاإش پٕااب  دسٔبفتىااذ 2009دس ػاابل  >26=

Hedgehog   ػاجت أاه دي   دس یًتًسَبْ پؼتبن تمسه اػ

یٍ ثاب یغٕٕاش دس اػاتشيتبْ یًتاًس ثبؾاث       ؛ ايل أهوتٕدٍ ؿًد

یاٍ قاذسه    ؿًد ي دٔگشْ أاه  یذاخل دس پٕـشف  ػشطبن تٓ

شطبوٓ دس ثبف  یًتًسْ سا یابَؾ  َبْ ثىٕبدْ ػ حاع ػیًل

 دَذ.  تٓ

دس یىػٕم تتبػاتبص   Hedgehogدلٕل وقؾ ییٕذْ تؼٕش ٍ ث

ْ ییٕذْ  ٓ اؾیب ٓ ػطً  ثٕبو ٍ ثشسػ ٍ ث ػشطبن پؼتبن، أه تطبلؿ

ْ  سػبوٓ دس ثٕمبسان یبسػٕىًتبْ یُبخمٓ أه تؼٕش پٕب   تدابس

َبْ دسیٕش دس فشآٔىذ تتبػتبص  پؼتبن پشداخ . َمچىٕه ثٕبن طن

طن تُم دسیٕاش دس ایلابلاه تحسام ثإه     ) Claudin-1بتل ؿ

اًن ٍ )ث E-cadherinػیًلٓ(،  بوگشؾى ل اپٓ وـ ییٕبل(  ؿبخق ػیً

ْ دس سيوذ فش MMP2ي  ٓ  ٔىذ تتبػتبص(آ)تتبلًپشيیئٕىبص ییٕذ ثشسػ

ثٕؾ یىػٕمٓ اسیجبم تبثٕه  حبعش دس تطبلؿٍأه،  . افضين ثشؿذ

Smo  ٔبفتٍ طن ثٕبن یبَؾي Claudin-1  پتبوؼٕل تتبػاتبصْ  ثب

 ؿذ.ثشسػٓ  افضأؾ ٔبفتٍ دس یبسػٕىًتبْ پؼتبن

بن داد یٍ ثٕبن طن َبْ دسیٕش دس تؼٕش  وتبٔح أه تطبلؿٍ وـ

ٍ  Gli1 ي Ptch ،Smoؿابتل   Hedgehogسػابوٓ   پٕب  طاًس   ثا

َبْ ػشطبن پؼتبن افضأؾ ٔبفتٍ اػ  ي وٕض  داسْ دس ثبف  تؿىٓ

بن داد.  یبَؾ تؿىٓ َب دس أه ثبف  Claudin-1ثٕبن طن  داس وـ

طًسْ یٍ دس ػابل   أه ٔبفتٍ ػبصیبس ثب تطبلؿبه پٕـٕه ثًد ثٍ

> ثاب تقبٔؼاٍ ػاطً  ثٕاابوٓ    20=( ي َمسابسان  Lu، لاً ) 2013

Claudin   ٓاًؼ ػشطبن پؼتبن دسٔبفتىذ یٍ ػطً  ثٕابو َب دس او

تتبػتبص ي ؾًد ثٕمبسْ دس اسیجبم  قًٔبً ثب پذٔذٌ Claudinپبٕٔه 

اًن ٔ  ؾبتل پٕؾ اػ  ي اص ثٕبن أه طن ثٍ ( Predictorیً ) ؾى

ثًاً )       ( ي Kuboثشاْ ؾاًد ثٕمابسْ ٔابد یشدواذ. َمچىإه ی

َمساابسان ثااب یااضاسؽ ػااطً  ثٕاابوٓ افااضأؾ ٔبفتااٍ تؼاإش   

Hedgehog     دس ثبف  ثٕمبسان تجته ثٍ ػاشطبن پؼاتبن اص أاه

اًن َذفٓ و تؼٕش ثٍ ًٔه دس دستبن ثٕمبسان تجته ثاٍ ػاشطبن   ؾى

ثاب یًخاٍ ثاٍ دسیٕاشْ تؼإش      >. ثىبثشأه 27=پؼتبن ٔبد یشدوذ 

دس فشآٔىذ تتبػتبص، أاه   Claudin-1ي  Hedgehogسػبوٓ  پٕب 
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بن وتبٔح تٓ اًوذ وـ داس ثٕؾ یىػٕمآ تؼإش    دَىذٌ اسیجبم تؿىٓ ی

دس ػاشطبن   Claudin-1ي یبَؾ ثٕبن  Hedgehogسػبوٓ  پٕب 

یاٍ   ىاذ دسٔبفت تحققابن حبعاش  َمچىٕه پؼتبن یُبخمٓ ثبؿذ. 

دس ثٕمبساوٓ دٔذٌ ؿذ یٍ تتبػاتبص ثاٍ    Smoػطً  ثٕبوٓ ثبلایش 

. یشْ اص تتبػتبص ثًدواذ  ي دس تشاحل پٕـشفتٍ سوذؾشيق لىآ دا

ْ  َب ػبصیبس ثب یاضاسؽ  أه دادٌ قجیآ اػا  یاٍ پٕـاىُبد      َاب

ثٕمابسان   ْثاب ثقاب   Hedgehogاوذ ثٕؾ یىػٕمآ تؼإش    مًدٌو

 یبسػٕىًتبْ پؼتبن دس اسیجبم اػ . 

َابْ   ػاشطبن  دسكاذ  30دس ثٕؾ اص  Her-2ثٕؾ ثٕبن طن 

آیُآ ثاٍ وؼاج      پؼتبن ؿىبػبٔٓ ؿذٌ اػ  یٍ أه اتاش پإؾ  

ابوگش   Her-2خبٔٓ یاٍ   . اص آن>28=َمشاٌ داسد ٍ عؿٕآ سا ث وـ

ٍ ؿذٌ ثب پتبوؼٕل افضأؾ تتبػتبص دس ػشطبن پؼتبن  ٓصٔؼت ؿىبخت

ٍ پشداخ  یٍ آٔب اسیجبم ثٕه  ٍ ثٍ ثشسػٓ أه وست اػ ، أه تطبلؿ

ثش اص ثٕبن تثجا  ٔاب   أي تتبػتبص ثٍ ؾشيق لىآ تت Smoثٕبن طن 

. دس صتٕىٍ ثشسػٓ َمشآَ تمسه ثٕبن اػ  ٔب خٕش Her-2تىآ 

Smo  يHer-2 ،َبْ یًتًسْ داساْ ثٕبن  یٍ ثبف  تـبَذٌ ؿذ

Her-2    َابْ   دس تقبٔؼٍ ثاب ثبفاHer-2  ٓ داساْ ػاطً    تىاا

یىاذ   ثًد. أه وتبٔح پٕـىُبد تٓ Smoَبْ ثٕـتشْ اص  سيوًؿ 

دس ػشطبن پؼتبن تمسه اػ  دلٕیٓ ثشاْ  Her-2سػبوٓ  یٍ پٕب 

 ثبؿذ.  Smoثٕؾ یىػٕمٓ تحؼًع طن 

ْ َاب  اغیات دس ػاشطبن   E-cadherinثٕبن یابَؾ ٔبفتاٍ   

ٓ ثب سيوذ ٍ تُبخم یضاسؽ ؿذٌ اػ  ي فقذان آن ث طًس تحؼًػ

إم     یزاس اپٓ . >15-13=تاشیجط اػا     (EMT)ییٕابل ثاٍ تضاوـ

ؿابتل اص   EMTَبٔٓ ثب  یؼت فىًیٕ  یُبخمٓ داساْ ؿجبَ 

ػیًل ي افضأؾ یحش  ػیًلٓ  -دػ  سفته چؼجىذیٓ ػیًل

(Cell mobility)   ٓاػ . طاEMT   ػإًٔ  دس ثٕابن طن ،E-

cadherin    ثٍ ػاًْ ثٕابن طنN-cadherin ( ابوگش ػایًل   وـ

 ٓ ٕمٓ( ػجت یغٕٕش دس تبیشٔسغ ػیًلٓ تا . اص >14= ؿاًد  تضاوـ

ٍ      آن  یاٍ   ػا  ا خبٔٓ یٍ تطبلؿابه یزؿاتٍ اؿابسٌ ثاش آن داؿات

 

اًوبٔٓ ػیًل ػشطبوٓ دس ثبؾث یغٕٕش  Hedgehogسػبوٓ  پٕب  ی

ؿًد،  ییًٕ  ي یُبخم ثٍ تبیشٔسغ خبسج ػیًلٓ تٓ ایلبل ثٍ اپٓ

طن تُم دسیٕش دس ایلبلاه ) Claudin-1َبْ  طنػطً  ثٕبوٓ 

اًن ٍ )ث E-cadherinتحسم ثٕه ػیًلٓ(،  ابوگش ؾى ؿابخق   وـ

)تتبلًپشيیئٕىابص ییٕاذْ دس سيواذ     MMP2ییٕبل( ي  ػیًل اپٓ

. تطابثق اوتػابس اسیجابم تثجا      ؿاذ ٓ ثشسػا  ٔىاذ تتبػاتبص(  آفش

 ٓ دس  MMP2ي  Smoَاابْ  داسْ ثإه ػااطً  ثٕابوٓ طن   تؿىا

َبْ یًتًسْ ثب تشاحل پٕـشفتٍ تتبػتبص دٔذٌ ؿذ. ؿبٔبن  ومًوٍ

ي  E-cadherinَاابْ  ریااش آن یااٍ ػااطً  ثٕاابوٓ اوااذ  طن 

Claudin-1 ٍَبْ یًتًسْ ثب تشاحل پٕـشفتٍ تتبػاتبص   دس ومًو

 َمشاٌ ثًد. Smoبفتٍ اص ثب ػً  ثٕبوٓ افضأؾ ٔ

دس تدمًؼ تطبلؿٍ حبعاش ػاطح خذٔاذْ اص پٕچٕاذیٓ     

    ٓ  تًلسًلٓ یٍ ثبٔذ دس تاذٔشٔ  ثٕمابسان یبسػإىًتبْ یُابخم

پؼتبن تًسد یًخٍ قشاس یٕشد سا آؿسبس ػبخ . ثىبثشأه  تدبسْ

دس  Hedgehogسػبوٓ  ؿىبػبٔٓ ثٕـتش وقؾ تحًسْ تؼٕش پٕب 

 ٓ ْ یُبخم قبٔق ثٕـتشْ سا دس صتٕىٍ پؼتبن حتدبسْ یبسػٕىًتب

اًَذ ومًد. دس أه ساػتب ثٍ وػش  پٕـشف  ػشطبن پؼتبن آؿسبس خ

 ٓ ٓ  تا دس تؼاإش  Smoیٕشواذٌ اوتقاابل پٕاب     سػااذ ثإؾ یىػٕماا

Hedgehog  ن ثب طن ییٕاذْ ایلابل   آي اسیجبم ثٕبوٓ تؿسًع

آیُٓ ثذ دس  تمسه اػ  ثبؾث پٕؾ Claudin-1تحسم ػیًلٓ 

ؼتبن ثبؿذ، ایشچٍ اَمٕ  ثبلٕىٓ پتدبسْ یبسػٕىًتبْ یُبخمٓ 

 أه تؼٕش وٕبص ثٍ یحقٕقبه ثٕـتشْ داسد.

 

 تطكر ي قذرداوی
تطبلؿٍ حبعش ثشیشفتٍ اص پبٔبن وبتٍ یبسؿىبػٓ اسؿذ سؿتٍ 

گبٌ یشثٕ  تذسع  تٕجبوٓ تبلٓ داوـ طوتٕ  تًلسًلٓ اػ  ي ثب پـ

اودب  ؿذٌ اػ . ؤًؼىذیبن تشایت قذسداوٓ خًد سا وؼج  ثٍ 

گبٌ یشثٕ  تذسع اؾه  تٓتؿبيو  تح  داسوذ. تش  پظيَـٓ داوـ

 مىاتع
[1] Siegel R, Ma J, Zou Z, Jemal A. Cancer statistics, 2014. CA Cancer J Clin 2014; 64(1): 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

4-
30

 ]
 

                            11 / 13

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-4089-en.html


 وهمکارانیلحصاهیمرض



دورهآسیب هایپژوهش 78  56 9315بهار،9،شماره91شناسیزیستی،

9-29. 

[2] Goldhirsch A, Ingle JN, Gelber RD, Coates AS, 

Thürlimann B, Senn HJ; Panel members. 

Thresholds for therapies: highlights of the St 

Gallen International Expert Consensus on the 

primary therapy of early breast cancer 2009. 

Ann Oncol 2009; 20(8): 1319-29. 

[3] Galea MH, Blamey RW, Elston CE, Ellis IO. 

The Nottingham Prognostic Index in primary 

breast cancer. Breast Cancer Res Treat 1992; 

22(3): 207-19. 

[4] Duman-Scheel M, Weng L, Xin S, Du W. 

Hedgehog regulates cell growth and 

proliferation by inducing Cyclin D and Cyclin 

E. Nature 2002; 417(6886): 299-304. 

[5] Nehmé R, Mus-Veteau I. Proteins of the 

Hedgehog signaling pathway as therapeutic 

targets against cancer. Expert Rev Proteomics 

2010; 7(4): 601-12. 

[6] Varjosalo M, Taipale J. Hedgehog signaling. J 

Cell Sci 2007; 120(Pt 1): 3-6. 

[7] Yang L, Xie G, Fan Q, Xie J. Activation of the 

hedgehog-signaling pathway in human cancer 

and the clinical implications. Oncogene 2010; 

29(4): 469-81. 

[8] Wang F, Ma L, Zhang Z, Liu X, Gao H, Zhuang 

Y, Yang P, Kornmann M, Tian X, Yang Y. 

Hedgehog Signaling Regulates Epithelial-

Mesenchymal Transition in Pancreatic Cancer 

Stem-Like Cells. J Cancer 2016; 7(4): 408-17. 

[9] Hanna A, Shevde LA. Hedgehog signaling: 

modulation of cancer properies and tumor 

mircroenvironment. Molecular Cancer 2016; 

15: 24. 

[10] Borah A, Raveendran S, Rochani A, 

Maekawa T, Kumar DS. Targeting self-renewal 

pathways in cancer stem cells: clinical 

implications for cancer therapy. Oncogenesis 

2015; 4: e177. 

[11] Palle K, Mani C, Tripathi K, Athar M. 

Aberrant GLI1 Activation in DNA Damage 

Response, Carcinogenesis and 

Chemoresistance. Cancers (Basel) 2015; 7(4): 

2330-51. 

[12] Babashah S1, Sadeghizadeh M, Hajifathali 

A, Tavirani MR, Zomorod MS, Ghadiani M, 

Soleimani M. Targeting of the signal transducer 

Smo links microRNA-326 to the oncogenic 

Hedgehog pathway in CD34+ CML 

stem/progenitor cells. Int J Cancer 2013; 

133(3): 579-89. 

[13] Friedl P, Wolf K. Tumour-cell invasion and 

migration: diversity and escape mechanisms. 

Nat Rev Cancer 2003; 3(5): 362-74. 

[14] Lee JM, Dedhar S, Kalluri R, Thompson 

EW. The epithelial-mesenchymal transition: 

new insights in signaling, development, and 

disease. J Cell Biol 2006; 172(7): 973-81. 

[15] Wheelock MJ, Shintani Y, Maeda M, 

Fukumoto Y, Johnson KR. Cadherin switching. 

J Cell Sci 2008; 121(Pt 6): 727-35. 

[16] Martin TA. The role of tight junctions in 

cancer metastasis. Semin Cell Dev Biol 2014; 

36: 224-31. 

[17] Myal Y, Leygue E, Blanchard AA. Claudin 

1 in breast tumorigenesis: revelation of a 

possible novel "claudin high" subset of breast 

cancers. J Biomed Biotechnol 2010; 2010: 

956897. 

[18] Zhou B, Moodie A, Blanchard AA, Leygue  

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

4-
30

 ]
 

                            12 / 13

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-4089-en.html


 پستانینومایدرکارسHedgehogریبامسClaudin-1ژنیانیارتباطب



 

79 Pathobiology Research, Vol. 19 (2016-2017), N0. 1 57 

E, Myal Y. Claudin 1 in Breast Cancer: New 

Insights. J Clin Med 2015; 4(12): 1960-76. 

[19] Kwon MJ. Emerging roles of claudins in 

human cancer. Int J Mol Sci 2013; 14(9): 

18148-80. 

[20] Lu S, Singh K, Mangray S, Tavares R, 

Noble L, Resnick MB, Yakirevich E. Claudin 

expression in high-grade invasive ductal 

carcinoma of the breast: correlation with the 

molecular subtype. Mod Pathol 2013; 26(4): 

485-95. 

[21] Livak KJ, Schmittgen TD. Analysis of 

relative gene expression data using real-time 

quantitative PCR and the 2(-Delta Delta C(T)) 

Method. Methods 2001; 25(4): 402-8. 

[22] Wong ML, Medrano JF. Real-time PCR for 

mRNA quantitation. Biotechniques 2005; 39(1): 

75-85. 

[23] Lee MY, Sun L, Veltmaat JM. Hedgehog 

and Gli signaling in embryonic mammary gland 

development. J Mammary Gland Biol Neoplasia 

2013; 18(2): 133-8. 

[24] Visvader JE. Keeping abreast of the mammary 

epithelial hierarchy and breast tumorigenesis. 

Genes Dev 2009; 23(22): 2563-77. 

[25] Wu Y, Sarkissyan M, Vadgama JV. 

Epithelial-Mesenchymal Transition and Breast 

Cancer. J Clin Med 2016; 5(2). pii: E13. 

[26] Kasper M, Jaks V, Fiaschi M, Toftgard R. 

Hedgehog signalling in breast cancer. 

Carcinogenesis 2009; 30(6): 903-11. 

[27] Kubo M, Nakamura M, Tasaki A, 

Yamanaka N, Nakashima H, Nomura M, 

Kuroki S, Katano M. Hedgehog signaling 

pathway is a new therapeutic target for patients 

with breast cancer. Cancer Res 2004; 64(17): 

6071-4. 

[28] Slamon DJ, Godolphin W, Jones LA, Holt 

JA, Wong SG, Keith DE, Levin WJ, Stuart SG, 

Udove J, Ullrich A. Studies of the HER-2/neu 

proto-oncogene in human breast and ovarian 

cancer. Science 1989; 244(4905): 707-12. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

4-
30

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            13 / 13

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-4089-en.html
http://www.tcpdf.org

