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  چكيده

 تمام تومورهاي بـدخيم پـستان    حال حاضر با روش ايمينوهيستوشيمي در     رنده استروژن آلفا در      پروتئين گي  :هدف
اي   مكمـل بـالقوه  RNAهاي مبتني بر سـنجش   روش. هايي است محدوديت اين روش داراي. شود گيري مي اندازه

تا پروتئين رخ  RNAتواند در مراحل مختلف بيان ژن از   چرا كه خاموش شدن يك ژن ميهستندبراي اين روش 
هــاي  منظــور شناســايي ويژگــي هــدف از ايــن مطالعــه مقايــسه نتــايج حاصــل از ايــن دو روش بــه . داده باشــد

، RNA بيـان ژن در سـطح        با وجـود  ها   هيستوپاتولوژيك و باليني زيرگروهي از تومورهاي بدخيم است كه در آن          
 . پروتئين مربوط وجود نداشته باشد

خيم اوليه پستان پيش از شروع درمان همراه با اطلاعات باليني، هيـستوپاتولوژيك و    تومور بد  92 :ها مواد و روش  
 استخراج شـده از ايـن   RNAبررسي بيان ژن گيرنده استروژن روي .  شدها گردآوري ايمينوهيستوشيمي آن نتايج

  . ناز بودژن مرجع در اين روش گليسر آلدئيد فسفات دهيدروژ.  انجام شدRT-PCRها با روش  تومور بدخيم
در ايـن   .  بـود  RNA درصد از تومورهاي فاقد پروتئين گيرنـده اسـتروژن، داراي بيـان ژن در سـطح                  7/36 :نتايج

آگهـي دهنـده ناتينگهـام        بيماري و داراي شـاخص پـيش       4 و   3 سال و در مرحله      50زيرگروه، اكثر بيماران بالاي     
  .ب در اين زيرگروه ديده شدبيشترين ميزان تهاجم تومور بدخيم به غلاف عص. ضعيف بودند

 ما را قادر به شناسايي زيرگروهي از تومورهاي بدخيم پـستان داراي             RT-PCRرسد روش    نظر مي   به :گيري نتيجه
  . تر از ساير تومورهاست ها ضعيف آگهي آن نمايد كه پيش  ميه و فاقد پروتئين مربوطRNAبيان ژن در سطح 

  
  مينوهيستوشيمي، سرطان پستاناستروژن آلفا، اي گيرنده :كليدواژگان

  
  

  1411713116: ، كدپستيژنتيك پزشكيتهران، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم پزشكي، گروه :نشاني مكاتبه*
Email: noruzinia@modares.ac.ir 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

5-
05

 ]
 

                             1 / 13

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-9439-en.html


  و همكاران آ ايزدي پانته  ژن گيرندة استروژن آلفا در سرطان پستان و پروتئين RNAارتباط 
  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

2  

  مقدمه-1
تـرين نـوع سـرطان در زنـان سراسـر            سرطان پستان شـايع   

طوري كه ساليانه حدود يك ميليون مـورد جديـد از          دنياست، به 
در ايران نيز ايـن     ]. 1[شود   اين بيماري در دنيا تشخيص داده مي      

ــي  ســرطان، شــايع ــان محــسوب م ــدخيمي زن ــرين ب   شــود و  ت
هاي شناسـايي شـده در زنـان را تـشكيل            دخيمي درصد ب  4/24

 30ميزان شيوع سرطان پستان در زنان ايراني بالاي         ]. 2[دهد   مي
ميانگين سني مبتلايان بـه ايـن       ]. 3 [است 100000 در   22سال،  

 سال است و حداكثر فراواني آن در گروه         8/48سرطان در ايران    
ان در   بنابراين سـرطان پـست     ؛شود  سال مشاهده مي   40-49سني  

هـا در    بيماران ايراني يـك دهـه زودتـر از همتايـان مبـتلاي آن             
هـايي در رونـد      كند كه اشاره بـه تفـاوت       جوامع غربي بروز مي   

ايجاد يا پيشرفت آن در بيماران ايراني نسبت بـه سـاير جوامـع              
  ].4[دارد 

هاي مختلفي قابـل     اساس ويژگي  تومورهاي بدخيم پستان بر   
تـوان بـه مشخـصات        جملـه مـي    كـه از آن    هـستند بنـدي    دسته
گيـري   هاي قابل انـدازه  شناسي تومور بدخيم و نيز شاخص      بافت

از (،  (Immunohistochemistry)روش ايمينوهيـستوشيمي    با  
  . اشاره نمود...) قبيل گيرنده استروژن و گيرنده پروژسترون و

هـاي پاسـخ     كه بافت پـستان يكـي از بافـت         با توجه به اين   
تروژن اسـت، ايـن هورمـون و گيرنـده آن           دهنده به هورمون اس   

طوري كـه سـنجش      نقش چشمگيري در سرطان پستان دارد، به      
اين گيرنده در تمام  تومورهاي بدخيم اوليه پستان انجام شده و            

 درصد تومورهاي مـذكور گيرنـده اسـتروژن         70-60معمولاً در   
ــضور دارد  ــدف]. 5[ح ــق   ه ــتروژن از طري ــده اس ــري گيرن گي

 يكـــي از (Tamoxifen)فـــن  تاموكـــسيداروهـــايي ماننـــد 
ــده     ــدخيم داراي گيرن ــاي ب ــاني در توموره ــاي درم رويكرده

عنـوان يـك عامـل       گيرنده اسـتروژن بـه    ]. 6،  5 [استاستروژن  
هـاي    قادر است بيـان ژن (Transcription Factor)رونويسي 

زايي تومور بدخيم را تنظيم      دخيل در رشد، تمايز، تهاجم و رگ      
هـا بـه     ه به نقش استروژن در تحريـك سـلول        با توج ]. 7[نمايد  

درماني در سرطان پستان مبتني بر متوقف        رشد، رويكرد هورمون  

هاي توموري از طريق     نمودن اثر تحريكي اين هورمون بر سلول      
اش بـوده    مهار توليد هورمون يا ممانعت از اتصال آن به گيرنـده          

ي بدخيم  درماني در بيماران مبتلا به تومورها      هورمون]. 8[است  
ER+) ســـبب كـــاهش )داراي پـــروتئين گيرنـــده اســـتروژن ،

چشمگيري در مرگ و مير ناشي از سرطان پستان طـي دو دهـه              
  ].9[گذشته شده است 

 Ligand)» سنجش اتصال با ليگاند«در گذشته روش كمي 

Binding Assay)   گيـري گيرنــده   ، روش مرجـع بـراي انـدازه
در دهـه   .  بوده است  استروژن در بافت تومورهاي بدخيم پستان     

ــستوشيمي جــايگزين شــد و  90 ــا روش ايمينوهي  ايــن روش ب
بافت، گيري گيرنده استروژن در      امروزه روش مرجع براي اندازه    

  ].10[ايمينوهيستوشيمي است 
عنـوان   اگر چه در حال حاضر روش ايمينوهيـستوشيمي بـه         

هايي در مراحل    شود، اما هنوز با چالش     روش مرجع شناخته مي   
 (Pre Analytical & Analytical)ز سنجش و سنجش پيش ا

عوامل مؤثر در نتيجه ايمينوهيستوشيمي در مرحله       . مواجه است 
سنجش شامل تأخير در تثبيت بافت، نـوع تثبيـت كننـده و              پيش

در مرحله سنجش نيز    ]. 11[طول مدت تثبيت شدن نمونه است       
ب برحـس (كار رفتـه     هاي ناشي از حد تفكيك به       علت تفاوت  به

و اخـتلاف   ) هـا  پذيري آن  هاي مثبت و شدت رنگ     درصد سلول 
نظر بين مشاهدات مختلف يك فرد از يك نمونه و نيز تفـاوت             

هـايي وجـود دارد      هاي مختلـف چـالش     در نتايج مشاهده كننده   
هاي  هايي براي كمك گرفتن از روش      به همين دليل تلاش   ]. 11[

 مبتنـي بـر     هـاي  بيوشيميايي مبتني بر سنجش پروتئين بـا روش       
  ].15-12[ صورت گرفته است RNAسنجش 
هر حال بايد توجه داشت كه كنترل بيان ژن يـك فراينـد              به

پيچيده است كه امكان دارد در سـطح خـود ژن اعمـال شـده و             
بيان ژن در سطح    با وجود    شود يا    RNAمانع بيان ژن در سطح      

RNA   صـورت   ند در مراحل بعـد بـه      نتوا  فرايندهاي تنظيمي مي
 و تشكيل پروتئين مربوط يا تجزيه پـروتئين         RNAترجمه  عدم  

بـر  هـاي مبتنـي      روشكـارگيري    با به . حاصل ايفاي نقش نمايد   
توان تومورهـاي     مي ،)مانند ايمينوهيستوشيمي (سنجش پروتئين   
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  1390 پاييز 3 شماره 14دوره   شناسي زيستي آسيب:  مدرس پزشكي علوممجله
 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

3  

ــروه   ــستان را در دو گـ ــا    (+ERپـ ــان بـ ــل درمـ ــالقوه قابـ بـ
آگهـي بـدتر و غيـر قابـل          داراي پـيش   (-ERو  ) درماني هورمون

بندي نمود اما اطلاعـي از سـطح         دسته) درماني درمان با هورمون  
هاي مبتني بر سنجش     روش. آيد دست نمي   به ERكنترل بيان ژن    

RNA          يعنـي  ( قادرند در سطحي پيش از تشكيل پروتئين نهايي
RNA(          طـور بـالقوه     ، بيان يا عدم بيان ژن را رديابي نمايند و به

هـاي جديـدتري از      گـروه  زيـر  ما را قادر به شناسـايي        توانند  مي
احتمـال دارد   . هـاي متمـايز نماينـد      تومورهاي پستان با ويژگـي    

 تومورهـاي   اتافزوده شدن اين اطلاعات مولكولي بـه مشخـص        
ي بـا اختـصاصات و      يهـا  گـروه  بدخيم پستان، به شناسـايي زيـر      

د كه در مـديريت درمـاني بيمـاران         شوآگهي متفاوت منجر     پيش
 بررسي   حاضر ن اساس هدف از مطالعه    بر اي . سودمند واقع شود  

مقدماتي ارتباط بين بيان ژن گيرنده استروژن آلفـا در دو سـطح             
منظـور    تومور بدخيم پـستان اوليـه بـه        92 در   RNAپروتئين و   

 بيمـاران مبـتلا بـه        در هاي جديد مولكـولي    گروه جستجوي زير 
  . استسرطان پستان 

  

  ها  مواد و روش-2
  افت سرطان پستانهاي ب آوري نمونه  جمع-2-1

 نمونه تومـور بـدخيم از زنـان مبـتلا بـه             92در اين مطالعه    
يك از بيماران پـيش از       هيچ. دشآوري   سرطان پستان اوليه جمع   

 تومور تحت شيمي درمـاني،      دريافتورود به مرحله جراحي و      
بيمـاران  . درمـاني يـا پرتودرمـاني قـرار نگرفتـه بودنـد            هورمون

انسر بيمارستان امام خمينـي پـيش از        مراجعه كننده به انستيتو ك    
جراحي با تكميل و امضاي فرم رضـايت آگاهانـه وارد مطالعـه             
شده و بافت جدا شده از بدن بيمار فوراً از اتاق عمل به بخـش               

هـاي تومـوري از      جداسازي سـريع بافـت    . دشپاتولوژي منتقل   
هاي طبيعي مجاور توسط پاتولوژيست مجرب بـا سـرعت           بافت

هـاي   نمونه فوراً در محفظـه ازت در بانـك بافـت          انجام شده و    
اين تومورهاي بدخيم تا زمان بررسي در       . توموري قرار داده شد   

  .ازت مايع و شرايط عاري از ريبونوكلئاز نگهداري شد

، آوري اطلاعـات هيـستوپاتولوژيك      جمع -2-2
  باليني و ايمينوهيستوشيمي بيماران

 تومورهـاي بـدخيم     هـاي  گروه كه مقايسه زير   با توجه به اين   
مورد مطالعه، نيازمند اطلاعات باليني و هيستوپاتولوژيك و نيـز          

هـا از پرونـده      نتايج ايمينوهيستوشيمي تومورها است، ايـن داده      
هاي جـاري    اساس مجموعه نتايج آزمون    بيمارستاني بيماران و بر   

آوري  اطلاعـات گـرد   . آوري شد  بيماران مذكور استخراج و گرد    
، نتـايج   )سن، وضعيت يائسگي بيمـاران    (د كلي   شده شامل موار  

شــامل انــدازه تومــور، نــوع [شناســي تومــور  حاصــل از بافــت
 تومـور، وجـود تهـاجم       Gradeشناسي تومور، درجـه يـا        بافت

، نتــايج ](Perineural Invasion)تومــور بــه غــلاف عــصب 
 سـنجش   شـامل [هاي ايمينوهيستوشيمي تومـور      مجموعه آزمون 

 HER2 (Humanنــده پروژســترون و گيرنــده اســتروژن، گير

Epidermal growth factor Receptor 2)[ ضـمناً بـراي   . بود
 (Staging)بـاليني، مرحلـه بيمـاري       هر بيمار با توجه بـه شـرايط         

  .هاي مربوط به آن نيز استخراج و ثبت شد  و دادهمشخص
  

ــا   -2-3 ــتروژن ب ــده اس ــنجش گيرن روش  س
  ايمينوهيستوشيمي در تومورهاي بدخيم

 و  +ERبنـدي تومورهـاي بـدخيم در دو گـروه            راي دسته ب
ER-     ايـن روش مبتنـي     .  از روش ايمينوهيستوشيمي استفاده شد

ــي  ــك آنت ــنش ي ــر واك ــال  ب ــادي مونوكلون  Monoclonal)ب

Antibody)   شـده روي لام   با گيرنده استروژن در بافت تثبيـت 
هـا   بادي با گيرنده استروژن موجود در سـلول        اتصال آنتي . است

رسـي  بر). 2 و   1شـكل   (د  شـو  جر به ايجاد واكنش رنگي مـي      من
هــاي رنــگ شــده بـا ايــن روش در زيــر ميكروســكوپ   سـلول 

 +ERيـا   ) فاقد پروتئين مذكور   (-ERكند كه تومور     مشخص مي 
كه اين آزمون يك     با توجه به اين   . است) داراي پروتئين مذكور  (

ام ه و براي تمام تومورهاي بدخيم پستان انج ـ       روش معمول بود  
د، نتايج ثبت شده آن از پرونده بيماران شركت كننـده در            شو مي

 RT-PCR مقايـــسه بـــا روش بـــرايپـــژوهش اســـتخراج و 
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.(Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) 
  .كار گرفته شد به

  

  
  

 لام مربـوط بـه بافـت تومـور بـدخيم             نتيجه ايمينوهيستوشيمي روي   1شكل  
؛ عـدم رنـگ شـدن     (-ER)وتئين گيرنـده اسـتروژن آلفـا        پستان از نوع فاقد پر    

 در بافـت    ERاي نـشان دهنـده عـدم حـضور           هاي سلولي به رنگ قهوه     هسته
  . تومور است

  

  
  

 مربـوط بـه بافـت تومـور بـدخيم            نتيجه ايمينوهيستوشيمي روي لام    2ل  شك
؛ در ايـن تومورهـا      (+ER)پستان از نوع داراي پروتئين گيرنده اسـتروژن آلفـا           

 قرار دارند در اثر واكـنش       (Duct)هاي بدخيمي كه درون مجاري       ه سلول هست
  . استاي در آمده بادي مربوط به رنگ قهوه با آنتي
  

   از تومورهاRNA استخراج -2-4
 RNA easy كل از تومورها با استفاده از RNAاستخراج 

plus mini kit (Qiagen)  بـراي ايـن منظـور در    . دش ـ انجـام
ــتريل و رو  ــرايط اس ــخش ــوچكي  ،ي ي ــه ك ــدود ( قطع   در ح

سريعاً بريده شد و فـوراً در داخـل    از تومور بدخيم) متر  ميلي3
از . شـد  بافر ليز كننده موجود در كيت با خرد كن دستي همگن            

پـستان جـزو گـروه تومورهـاي      جايي كه تومورهاي بـدخيم  آن
جامد بوده و معمولاً متـراكم و سـخت هـستند، بـا عبـور دادن                

 Qia shredder (Qiagen)هاي  مگن شده از ستونهاي ه نمونه
تر از يكديگر جدا شده و مقـدار         قطعات خرد شده بافتي راحت    
 RNA. آيـد  دسـت مـي     بـه  RNAمحصول بهتري در استخراج     

گراد نگهداري شـده و       درجه سانتي  -80تخليص شده در فريزر     
كيفيت محصول استخراج شده با الكتروفورز آن روي ژل آگارز          

آميزي بـا اتيـديوم      ها پس از رنگ    اين ژل . شدسنجش   درصد   2
 در زير نور مـاوراي بـنفش از   (Ethidium Bromide)برومايد 

  . بررسي شد18S و RNA 28Sنظر حضور دو باند مربوط به 
  

  cDNA سنتز 2-5
 بـــا اســــتفاده از  RNAرونويـــسي معكــــوس از روي  

QuantiTect Reverse Transcriptiokit (Qiagen) انجــام 
 ميكروليتر بوده و پس از انجام مرحله        20 حجم كل واكنش     .شد

 ژنوميك با استفاده از مخلـوط آغـازگري حـاوي           DNAحذف  
 سـنتز  Oligo dT  و(Random Hexamer)رانـدوم هگزامـر   

cDNA    دقيقه انجام   30گراد به مدت      درجه سانتي  42 در دماي 
 دقيقـه در    3در نهايت با قرار دادن مخلوط واكنـشي بـراي           . شد
 ها در فريزر cDNA اين وگراد واكنش متوقف      درجه سانتي  95
  . نگهداري شد-20

  
 بررسي بيان ژن گيرنده استروژن آلفـا بـا          -2-6

  RT-PCRروش 
   از روش RNAمنظـور بررســي كيفـي بيـان ژن در ســطح     بـه 

RT-PCRــه.  اســتفاده شــد  حاصــل از cDNAهــاي  تمــام نمون
 (House Keeping)جع ابتدا از نظر بيان ژن مر تومورهاي بدخيم

ژن مرجع انتخاب شده در اين پـژوهش، گليـسر          . نددشارزيابي  
 Glyceraldehyde 3-phosphate)آلدئيد فسفات دهيدروژناز 

dehydrogenase: GAPDH)كـار   توالي آغازگرهـاي بـه  .  بود
  : اين ژن عبارت است ازRT-PCRرفته براي 

  : (Forward primer)آغازگر جلويي 
ACA TCG CTC AGA CAC CAT GG. 
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 :(Reverse primer)آغازگر برگشتي 

GTA GTT GAG GTC AAT GAA GGG. 
تـوالي  . بـاز بـود     جفـت  150اندازه قطعه حاصـل از تكثيـر        

كار رفته براي ژن گيرنده استروژن آلفا عبارت بود          هاي به  آغازگر
 :از

  : آغازگر جلويي
GGT ACT GGC CAA TCT TTC TC 

 :آغازگر برگشتي

AACGCG CAG GTC TAC GGT CA. 
در هر واكـنش    . باز بود   جفت 300قطعه حاصل از تكثير     اندازه  

شـركت   (X1 PCR ميكروليتـر انجـام شـد، بـافر         25كه در حجم    
مـولار    ميلـي  1مـولار منيزيـوم كلرايـد،         ميلـي  5/1،  )سيناژن، ايـران  

dNTP ،2/0  ــازگر و ــر آغ ــول از ه ــزيم  2 پيكوم ــد آن  Taq واح
 cDNA از   RT-PCRدر هـر سـري      . ده شد استفا) سيناژن، ايران (

عنـوان   بـه ) ERداراي بيـان ژن      (MCF-7تهيه شده از رده سلولي      
-MDAدسـت آمـده از رده سـلولي        بـه  cDNAكنترل مثبت و از     

MB-231)  فاقد بيان ژنER (عنوان كنترل منفي استفاده شد به . 

  گـراد    درجـه سـانتي    95: برنامه دمايي تكثير عبارت بـود از      
   دقيقــه، 1گــراد   درجــه ســانتي95 چرخــه شــامل 30،  دقيقــه5

  و  ثانيه 30گراد    درجه سانتي  72 دقيقه و    1گراد    درجه سانتي  60
محصول هـر واكـنش     . گراد  درجه سانتي  72 دقيقه در    5در انتها   

RT-PCR     ايـن  .  درصـد الكتروفـورز شـد      5/1 روي ژل آگارز
 در   و  ساعت انجام شـد    1 ولت و مدت     85مرحله با ولتاژ ثابت     
اسـاس   آميزي ژل بـا اتيـديوم برومايـد و بـر           نهايت پس از رنگ   

  .تعيين اندازه باندهاي مشاهده شده تفسير صورت گرفت
هر نمونه تومـور بـدخيم حـداقل دو بـار بـراي هريـك از                

  .دش بررسي RT-PCR با روش ER و GAPDHهاي  ژن
  

 آگهي دهنده ناتينگهام  محاسبه شاخص پيش   -2-7
.(Nottingham prognostic index: NPI) 

  بيماران
آگهي بيمـاران كـه       يك برآورد از پيش    دست آوردن  براي به 

مبتني بر چند ويژگي عمده باشد، از شاخص ناتينگهام اسـتفاده           
 ـمحاسبه اين شاخص با توجه به فرمـول زيـر، ارا          . شد ه شـده   ي

  .انجام شد] 16[ و همكاران (Galea)توسط گالئا 
NPI =    اندازه ) + 1-3(درجة بافتي   ) + 1-3(مرحله غده لنفاوي

  2/0×)سانتي متر(تومور 
  :هاي لنفاوي عبارت بود از مبناي تعيين مرحله درگيري عقده

  هاي لنفاوي عدم درگيري عقده: 1مرحله 
   عقده لنفاوي3 تا 1درگيري : 2مرحله 
   عقده لنفاوي يا بيشتر4درگيري : 3مرحله 

  .دشاين اطلاعات از پرونده بيماران استخراج 
 عبـارت  (Histological Grade)مبناي تعيين درجه بافتي 

  :بود از
   شامل تومورهايي با تمايز بافتي خوب1درجه 
   شامل تومورهايي با تمايز بافتي متوسط 2درجه 
   شامل تومورهاي با تمايز بافتي ضعيف3درجه 

شناسـي تومورهـاي بـدخيم       اين اطلاعـات از نتـايج بافـت       
  .دشاستخراج ) انموجود در پرونده بيمار(

 آگهـي  پـيش  (4/3تواند كمتر از      بيماران مي  NPIبر اين اساس    
تـر از    يا بزرگ ) آگهي متوسط  پيش (4/3-4/5، در محدوده    )خوب

از اين معيار براي مقايـسه      . دست بيايد  به) آگهي ضعيف  پيش (4/5
   . استفاده شدRT-PCRسه زير گروه تفكيك شده با روش 

  
  اري تجزيه و تحليل آم-2-8

هاي باليني و هيستوپاتولوژيك بيماران با       ارتباط بين ويژگي  
افـزار آمـاري      بـا اسـتفاده از نـرم       RNA در سـطح     ERبيان ژن   

SPSS   هـاي   براي ايـن منظـور از آزمـون       .  تحليل شد  13 نسخه
 و آزمـون مجـذور كـاي    (Fisher Exact Test)آمـاري فيـشر   

 P value . استفاده شد(Pearson Chi Square Test)پيرسون 
 (Confidence Interval: CI) و فاصله اطمينـان  05/0 كمتر از

بـراي مقايـسه    . داري پذيرفتـه شـد     عنوان حد معني    درصد به  95
 RT-PCR و   روش ايمينوهيستوشيمي دست آمده با دو      نتايج به 

بـراي محاسـبه    . تطابق نتايج مثبت و نتايج منفـي محاسـبه شـد          
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هـاي مثبـت     تعـداد نمونـه   تطابق دو روش از نظر نتايج مثبـت،         
هـاي مثبـت بـا        تقسيم بر تعداد نمونـه      هر دو روش   درمشترك  

د و عدد حاصل به شكل درصد بيان        ش ايمينوهيستوشيميروش  
براي درصد تطابق نتايج منفي نيز به همين صورت محاسبه          . دش

  .انجام گرفت
  

  نتايج-3
   ويژگي بيماران-3-1

اـي   ويژگي. ررسي شد  تومور بدخيم اوليه پستان ب     92در مجموع    ه
  . خلاصه شده است1باليني و پاتولوژيك بيماران در جدول 

 هاي باليني و هيستوپاتولوژيك بيماران  ويژگي1جدول 
  

 )درصد(تعداد  ويژگي
  سن در زمان تشخيص بيماري

 )3/54 (50  سال50كمتر يا مساوي 
 )7/45 (42  سال50بيشتر از 

  وضعيت يائسگي
 )8/47( 44 پيش يائسگي
 )2/52 (48 پس يائسگي

  اندازه تومور بدخيم
 )3/16 (15 متر  سانتي2كمتر يا مساوي 

 )5/56 (52 متر  سانتي9/4-2
 )2/27 (25 متر  سانتي5تر از  مساوي يا بزرگ

  تعداد غدد لنفاوي درگير
 )8/34 (32 هيچ غده

 )9/23 (22  غده3-1
 )6/19 (18  غده9-4

 )12 (11  غده10 مساوي يا بيشتر از
 )1/1 (1 نامشخص

  مرحله بيماري
1 10) 9/10( 
2 43) 7/46( 
3 36) 1/39( 
4 3) 3/3( 

  شناسي تومور بدخيم بافت
 )88) 7/95 (Ductal)مجرايي 

 )4) 3/4 (Non Ductal)مجرايي  غير
  درجه تومور بدخيم

 )4/67 (62 )درجه پايين(
 )6/32 (30 )درجه بالا(

  اساس روش ايمينوهيستوشيمي يرنده استروژن آلفا بروضعيت گ
 )7/46 (43 مثبت
 )3/53 (49 منفي

  اساس روش ايمينوهيستوشيمي وضعيت گيرنده پروژسترون بر
 )4/30 (28 مثبت
 )6/69 (64 منفي

  اساس روش ايمينوهيستوشيمي  برHer2وضعيت 
 )2/40 (37 مثبت
 )8/59 (55 منفي
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  ن ژن گيرنده استروژن آلفا مطالعه بيا-3-2
 را براي سه نمونه از تومورهاي مورد  RT-PCR نتايج   3شكل  

نتايج بررسي بيان ژن گيرنده استروژن آلفا بـا         . دهد مطالعه نشان مي  
 در تمــام (GAPDH) نــشان داد كــه ژن مرجــع RT-PCRروش 

 (ERα)ژن هـدف  . تومورهاي بدخيم فعال بوده و بيان شده اسـت   
داراي گيرنده اسـتروژن براسـاس     (+ERاي بدخيم   در تمام توموره  

بيان شده در حالي كه تومورهاي بـدخيم        ) نتايج ايمينوهيستوشيمي 
ER-)        از ) فاقد گيرنده استروژن براساس نتـايج ايمينوهيـستوشيمي  

  
 
 
 
 
 

 
 

 تومـور  34: نظر بيان ژن گيرنده استروژن، در دو گروه جاي گرفتند      
 تومـور  15 مـذكور بـوده و   RNAبدخيم فاقد بيـان ژن در سـطح       

. نـد بود) RT-PCRوجود باند ضعيف در     (داراي بيان ضعيف ژن     
براساس اطلاعات ثبت شده از نتايج ايمينوهيستوشيمي در پرونده         (

 تومـور   49 مثبـت و     ER تومور بدخيم از نظر پروتئين       43بيماران،  
  عبــارت ديگــر  بــه).  بــود-ER يعنــي ERبــدخيم فاقــد پــروتئين 

ز تومورهاي فاقد پروتئين گيرنده استروژن، در سطح         درصد ا  7/36
RNAنشان دادند  بيان ژن مذكور را  . 

  
  

 Fermentas از شـركت  GeneRuler 100 bp plus #SM0321كـار رفتـه     به(Size Marker) روي ژل آگارز؛ نشانگر اندازه RT-PCRلكتروفورز محصولات ا 3شكل
 ER( در تومـور شـماره يـك         ER عدم تكثيـر ژن      )2چاهك  ،  ) منفي ER(در تومور شماره يك     ) باز  جفت 150 اندازه   با (GAPDH محصول تكثير ژن     )1چاهك  . است
) بـاز   جفـت  300با اندازه    (ER محصول تكثير ژن     )4چاهك  ،  ) منفي ER(در تومور شماره دو     ) باز  جفت 150با اندازه    (GAPDH محصول تكثير ژن     )3چاهك  ،  )منفي

چاهك ، ) مثبـت ER(در تومور شماره سه ) باز  جفت150با اندازه  (GAPDH محصول تكثير ژن )5چاهك ، ) منفيER(در تومور شماره دو صورت يك باند ضعيف      به
رده سـلولي  ( در كنترل مثبت ER و GAPDH محصولات تكثير ژن )8،  7چاهك  ،  ) مثبت ER(در تومور شماره سه     ) باز  جفت 300با اندازه    (ER محصول تكثير ژن     )6

ERنام   مثبت بهMCF-7 .( 10، 9چاهك( محصول تكثير ژن GAPDH و ER در كنترل منفي ) رده سلوليERنام  منفي به MDA-MB-231(  
  

 بررسي ارتباط بيان ژن گيرنده استروژن آلفا با         -3-3
  شناسي تومورهاي بدخيم هاي باليني و آسيب ويژگي

  بـودن تومـور  +ERداري بـين   در اين مطالعه ارتبـاط معنـي   
و بيان ژن مذكور در     ) براساس روش ايمينوهيستوشيمي  (بدخيم  

ــطح  ــر (mRNAسـ ــاس  بـ ــد  ) RT-PCRاسـ ــشاهده شـ مـ
)0001/0P< .(  داري بـين بيـان ژن گيرنـده         همچنين رابطه معني

   و حـضور پـروتئين گيرنــده   mRNAاسـتروژن آلفـا در ســطح   
  
  

  
  
  
  
  

ــدخيم   ــور بـ ــت تومـ ــترون در بافـ ــاس روش (پروژسـ   براسـ

  
  

 ).>0001/0P(دست آمد  به) شيميايمينوهيستو

در بررسي ارتباط بـين بيـان ژن گيرنـده اسـتروژن آلفـا در               
 HER2 در تومورهـــاي بـــدخيم و حـــضور mRNAســـطح 

، اگرچه رابطه به سطح تعيين شـده  )اساس ايمينوهيستوشيمي  بر(
 ـ   31، امـا    )P=07/0(داري نرسـيد     براي معنـي     دخيم از   تومـور ب

رسـد رابطـه     نظـر مـي     و بـه    بـوده  HER2 فاقد   +ER تومور   43
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معكوسي بين اين دو ويژگي در تومورهاي بـدخيم داراي بيـان            
 بـودن   +ERارتبـاط   . فعال ژن گيرنده استروژن آلفا بر قرار باشد       

دار بـوده و      كـاملاً معنـي    HER2تومور بدخيم با عـدم حـضور        
  ).P=02/0( بود -HER2 بيشتر از نوع +ERتومورهاي بدخيم 

ــد   ــور ب ــودن توم ــي ب ــلي  خيممنف اـخص اص ــه شـ ــر س     از نظ
(ER-/PR-/HER2-)             با عدم بيـان ژن گيرنـده اسـتروژن آلفـا در 

رابطــه ). >0001/0P(دار داشــت   رابطــه معنــيmRNAســطح 
 mRNAداري بين بيان ژن گيرنده استروژن آلفا در سـطح            معني

با سن بيمار در زمان تشخيص، يائسگي، اندازه تومـور بـدخيم،            
رابطـه  . ر و مرحلـه بيمـاري ديـده نـشد    تعداد غدد لنفاوي درگي 
 بـا بيـان ژن مـذكور در سـطح           (Grade)درجه تومـور بـدخيم      

 mRNAو بـا بيـان ژن در سـطح         ) P=05/0(دار   پروتئين معنـي  
طوري كه بيشتر تومورهـاي      بود؛ به ) P=1/0(دار   نزديك به معني  

  .بدخيم با درجه پايين داراي بيان فعال ژن مذكور بود 
  

گي تومورهاي بـدخيم فاقـد       بررسي ويژ  -3-4
 در سطح پروتئين كـه داراي بيـان         ERبيان ژن   

   هستندmRNAضعيف ژن در سطح 
هاي اين زيرگروه نشان داد كه برخلاف سـاير          بررسي ويژگي 
 سال و يائـسه در      50، تعداد بيماران بالاي     -ERتومورهاي بدخيم   

 از نظـر مرحلـه    .  سال اسـت   50اين زيرگروه دو برابر بيماران زير       
بيماري اين گروه متفاوت از تومورهاي بدخيم فاقـد بيـان ژن در              

 و تومورهـاي بـدخيم داراي بيـان ژن در           RNAسطح پروتئين و    
 درصد بيماران اين    60طوري كه     است، به  RNAسطح پروتئين و    

   بيمـاري خـود هـستند و در مقابـل           4 و   3زير گـروه در مرحلـه       
 درصد بيمـاران    37 و   ER درصد بيماران با تومورهاي بدخيم       32

از نظـر   .  در ايـن مراحـل قـرار دارنـد         +ERبا تومورهاي بـدخيم     
هاي بدخيم به    شناسي در اين زيرگروه بيشترين تهاجم سلول       بافت

   درصـد در مقابـل      40(شـود    هـا ديـده مـي      غلاف اطراف عـصب   
  ).+ER درصد در گروه 30 و -ER درصد در گروه 23

  

   در بيمارانNPI مقايسه -3-5
 را در سه زير گـروه مـشخص شـده     NPI مقايسه   1نمودار  

 درصد زيرگروه داراي بيـان ژن       53. دهد  نشان مي  RT-PCRبا  
ER    در سطح RNA          و فاقد پـروتئين مربـوط، داراي شـاخص 

 بود؛ در حالي كه اين ويژگي در (Poor NPI)ناتينگهام ضعيف 
 درصـد تومورهـاي واجـد    28 درصد تومورهاي فاقد و نيـز     26

دار  اين تفاوت نزديك بـه حـد معنـي   .  مشاهده شدبيان ژن فوق 
  ).P=1/0(بود 

  

  
  

اسـاس بيـان ژن       در سه گروه تومور تفكيـك شـده بـر          NPI مقايسه   1نمودار  
معـرف  : ؛ مثبت خفيـف RT PCR در روش RNAگيرنده استروژن در سطح 

 :منفي معرف گروه داراي بيان ژني قوي،        : مثبت گروه داراي بيان ژني ضعيف،    
، ، شاخص ناتينگهـام در سـه مقيـاس خـوب       ه فاقد بيان ژن مذكور    معرف گرو 

  .]17 [بندي شده است  طبقه(Poor)متوسط و ضعيف 
  

  بحث-4
هـاي بـاليني و      در اين تحقيق بـا اسـتفاده از مقايـسه يافتـه           

گير   بيمار مبتلا به سرطان پستان از نوع تك        92هيستوپاتولوژيك  
تـر   به روشي دقيقتوان  هاي مولكولي مشخص شد كه مي     و يافته 
 .آگهي پرداخت بندي بيماران از نظر پيش به دسته

ــر ــروزه ب ــار ام ــق   اســاس معي ــود، ســنجش دقي ــاي موج ه
ماننـد گيرنـده اسـتروژن آلفـا و گيرنـده           (هاي هورموني    گيرنده

در بافــت تومورهــاي بــدخيم پــستان از اهميــت ) پروژســترون
مـاران  آگهـي بي   اي در انتخاب مـسير درمـاني و پـيش          العاده فوق

عنــوان مثــال، بيمــاران داراي تومورهــاي  بــه. برخــوردار اســت
انـد،   فن تحت درمان هورموني بـوده       كه با تاموكسي   +ERبدخيم
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  1390 پاييز 3 شماره 14دوره   شناسي زيستي آسيب:  مدرس پزشكي علوممجله
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 درصـد   50تواند در     ساله بهتري داشته و اين درمان مي       15بقاي  
به همـين علـت، در حـال    ]. 9[اين بيماران مانع عود بيماري شود       

شناسي باليني   مريكايي سرطان هاي انجمن آ   حاضر در دستورالعمل  
(American Society of Clinical Oncology: ASCO) 

ــع  ــده روش مرجـ ــنجش گيرنـ ــراي سـ ــوني،  بـ ــاي هورمـ هـ
البته بايد توجه داشت كه جـداي       ]. 17[ايمينوهيستوشيمي است   

ماننــد (هــاي ســنجش پــروتئين  هــاي تكنيكــي روش از تفــاوت
ــستوشيمي ــا روش) ايمينوهي ــر   ب ــي ب ــاي مبتن ــد ( RNAه   مانن

RT-PCR (   ها   هايي در نتايج آن    كه باعث بروز تفاوت) ويـژه  بـه 
 لزوماً معادل بيـان     RNAد، بيان ژن در سطح      شو مي) نتايج منفي 

آن در سطح پروتئين نبوده و در بهترين شـرايط از لحـاظ روش    
وجـود خواهنـد    ) چند محـدود   هر(هايي   سنجش، احتمالاً نمونه  

 به پـروتئين  RNAمرحله ترجمه ها بيان ژن در    داشت كه در آن   
، محـصول ژن مربـوط و       RNA حضور   با وجود متوقف شده و    

. شـود  تأثيرات متعاقب حضور آن، پروتئين در بافت ديـده نمـي          
ــابراين در ايــن مطالعــه هــدف م  جــستجوي حققــان حاضــربن

 عدم با وجود كه   بود ERگروهي از تومورهاي فاقد پروتئين       زير
  .است مربوطه RNA، داراي ERحضور پروتئين 

ــه حاضــر   ــدف مطالع ــه ه ــه ب ــا توج ــايج حاصــل از ب ، نت
هـا    آن RT-PCRايمينوهيستوشيمي تومورها با نتايج حاصل از       

نتــايج . گــروه مــورد نظــر انجــام شــد منظــور شناســايي زيــر بــه
ايمينوهيستوشيمي در تومورهاي بـدخيم بررسـي شـده در ايـن          

گاه مرجـع   مطالعه بـا اسـتانداردهاي كيفـي دقيـق و در آزمايـش            
دست آمده اسـت     به)  انستيتو كانسر  بخش پاتولوژي (دانشگاهي  

 بودن يك تومور بـدخيم حـضور پـروتئين          +ERو معيار تعيين    
. هـاي تومـوري بـوده اسـت         درصد سـلول   1مذكور در حداقل    

 گيرنده استروژن   RNAها نشان داد كه وجود پروتئين و         مقايسه
 +ERدر تومورهاي   ) ERهمخواني مثبت نتايج    (طور همزمان    به

 درصد بوده در حـالي كـه ايـن     100بررسي شده در اين مطالعه      
ــي  ــايج منف ــراي نت ــار ب   ، ER  (Negative Agreement)معي

دهـد كـه     هـا نـشان مـي      اين يافته . دست آمده است    درصد به  70
انطباق دقيقي بين نتايج ايميونوهيـستوشيمي و روش مولكـولي          

RT-PCR در گروه تومورهاي ER+دارد وجود .  
 و همكاران (Badve)در مطالعه صورت گرفته توسط بادوه      

، همخواني نتايج مثبت بسيار نزديك به مطالعه حاضر بوده          ]12[
در حالي كه ميزان همخـواني      )  درصد 100 درصد در مقابل     99(

ــت     ــوده اس ــاوت ب ــي متف ــايج منف ــل  87(نت ــد در مقاب    درص
 درصـدي   7/17البتـه تفـاوت     ).  درصد در مطالعه حاضـر     3/69

توانـد ناشـي از اخـتلاف        مشاهده شده بين اين دو مطالعـه مـي        
از يـك طـرف در      . كار رفتـه باشـد     هاي به  روش تحقيق و نمونه   

 از تومورهاي بـدخيم تثبيـت     RNAمطالعه مذكور براي بررسي     
هـا اسـتفاده شـده بـود در          هـاي بـافتي پارافينـه آن       شده و برش  

هـاي   اده از نمونـه    با اسـتف   RT-PCRكه در مطالعه حاضر      حالي
صـورت منجمـد در      توموري بدخيم تازه و نگهـداري شـده بـه         

پـذير   به علت ماهيت آسيب   . محفظه ازت مايع انجام شده است     
RNA گيـري   رسد احتمال حفظ شدن و قابـل انـدازه         نظر مي   به

بودن مقادير اندك آن در شرايط انجماد سـريع بافـت بيـشتر از              
هـاي   تعـداد كمتـر نمونـه     . باشدهاي تثبيت شده و پارافينه       بافت

مطالعه حاضر در مقايسه با مطالعه بادوه و همكـاران و تفـاوت             
صورت كمـي    در روش سنجش بيان ژن كه در مطالعه مذكور به         

تواند از ديگر علل عدم      و در مطالعه حاضر كيفي بوده است، مي       
  .  باشد-ERهاي  هاي اين دو مطالعه در نمونه تطابق كامل يافته

اي كه توسط ساير محققين نيز مشاهده شده         كلي نكته طور به
ــت،  ــستوشيمي و  اس ــايج حاصــل از روش ايمينوهي ــاوت نت   تف

RT-PCR 18، 12[ در محدوده نتايج منفي است.[   
مقايسه ارتباطات مختلف بين حضور گيرنـده اسـتروژن در          

بـا  ) RNAدر سطح پـروتئين و در سـطح         (بافت تومور بدخيم    
شناسي تومورها نشان داد كه      يني و آسيب  هاي مختلف بال   ويژگي

دار در هـر دو روش بـه مـوازات           غلب موارد روابـط معنـي     ادر  
  .استيكديگر برقرار 

تاكنون مطالعات متعددي در تومورهاي پستان روي مقايسه        
 بـا پـروتئين صـورت       RNAبيان ژن گيرنده استروژن در سطح       

 روش  هـايي در    تفاوت با وجود ]. 20-18،  15-13[گرفته است   
 بـا مطالعـه     سـاير مطالعـات در مقايـسه      كار رفتـه در      سنجش به 
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مقابل روش كيفـي    درRNAاز نظر كمي بودن سنجش    (حاضر  
، نكته مشترك نتـايج ايـن مطالعـات،         )كار رفته در اين تحقيق     به

حضور زيرگروهي از تومورهاي بدخيم فاقد پروتئين و در عين          
  .  است براي گيرنده استروژن بودهRNAحال داراي 

 به دو صورت كمي و كيفي       RNAمطالعات بيان ژن در سطح      
 از نـوع    RNAدر بيـشتر مطالعـات روش سـنجش         . شود انجام مي 

اند كه ميزان بيان   بوده است و نشان داده(Real Time PCR)كمي 
با توجه به اين كـه  . اين ژن در تومورهاي بدخيم دامنه وسيعي دارد     

ان مبتلا به سرطان پستان اين است سؤال اساسي در برخورد با بيمار
، در صـورت    »توان هورمون درمـاني كـرد؟      آيا اين بيمار را مي    «كه  

هاي كمي، همچنان بايد نتايج را به صورت كيفـي           استفاده از روش  
 (Dichotomization)گزارش كرد؛ هر چند كه دو حـالتي كـردن           

فـتن   شايد منجر به از دست ر      ERيك متغير دامنه وسيع مانند بيان       
]. 21[هاي فردي تومورهـا شـود        اطلاعات بسياري در مورد تفاوت    

 RNAهاي كمي سنجش     به همين دليل تمام محققيني كه از روش       
 بـراي  (Cut off)اند نيز سعي در تعريف حد تفكيك  استفاده كرده

مـشكل  . انـد  نتايج خود و تبديل مقادير كمي به نتايج كيفـي داشـته     
هـاي كمـي، حـد       تفاده از روش  اساس اين است كه در صورت اس      

تفكيك مشخصي براي تفسير نتايج كمـي بيـان ايـن ژن در سـطح               
RNAپستان به تأييد نهايي نرسيده اسـت و    در تومورهاي بدخيم

هـايي   كه داراي تفـاوت   (مقايسه نتايج حاصل از مطالعات گوناگون       
، بـا   )كـار رفتـه و حـد تفكيـك انتخـابي هـستند             در روش كمي به   

  .همراه استهايي  دشواري
گـروه داراي   شناختي زير مقايسه خصوصيات باليني و آسيب    

RNA     و فاقد پروتئين ER      بـا سـاير تومورهـاي بـدخيم مـورد 
هاي متمايزي در اين گروه نسبت بـه دو          بررسي نشانگر ويژگي  

ــر   ــروه ديگ ــر-ER و +ER(گ ــستوشيمي و    ب ــاس ايمينوهي   اس
RT-PCR ( سال در   50لاي  تعداد بيماران يائسه و با    . بوده است 

مطالعات ديگر نيز   . ديگر بود  -ERاين زيرگروه دو برابر بيماران      
 بـا   RNAاند كه بيان ژن گيرنده اسـتروژن در سـطح            نشان داده 

  ].15، 13[رود  افزايش سن و پس از يائسگي بالا مي
از ديگر موارد ويژگـي ايـن زيـر گـروه از بيمـاران وجـود                

 درصـد  40اين ويژگـي در  . استعصب  غلاف به تومور تهاجم
ــدخيم داراي  ــراي RNAتومورهــاي ب ــروتئين ER ب ــد پ  و فاق

مربوط ديده شد كه بيشتر از دو گروه ديگر تومورهـاي بـدخيم             
دهنده ويژگي خاص ايـن زيرگـروه از         كه ممكن است نشان    بود

تهـاجم تومـور بـه غـلاف عـصب          . لحاظ توان تهـاجمي باشـد     
روقـي و لنفـاوي در بافـت        بسياري از مواقع مستقل از تهاجم ع      

هاي بدخيم   شود و ناشي از گرايش سلول      تومور بدخيم ديده مي   
جـايي   از آن]. 22[هاي عـصبي اسـت       به تجمع در اطراف سلول    

 ـ            وجـود   هكه غلاف عصب از چندين لايه كلاژن و غشاي پايـه ب
هـاي   آمده است، يك مسير كم مقاومـت بـراي مهـاجرت سـلول            

ي توموري در اين نـواحي ممكـن        ها بدخيم نبوده و حضور سلول    
هـاي دور    است انعكاسي از توان تهاجمي تومور بدخيم بـه بافـت          

شيوع تهاجم تومور بدخيم به غلاف عصب در        ]. 23[دست باشد   
  ].27-24[ درصد گزارش شده است 38 تا 1تومورهاي پستان 

آگهـي   يكي از موضوعات مهم در سرطان پستان تعيين پيش        
رامترهاي گوناگوني كه براي اين منظـور   پا با وجود بوده است و    

آگهي دهنده منفـردي بـه تنهـايي         رود، هيچ عامل پيش    كار مي  به
ــدارد و آن چــه مفيــدتر اســت برآينــدي از مجموعــه   كــاربرد ن

هـاي   تـاكنون تـلاش   . هاي اصـلي تومـور بـدخيم اسـت         ويژگي
هـاي   بنـدي ويژگـي    منظـور جمـع    متعددي در ايـن راسـتا و بـه        

يكي از ايـن برآوردهـا،      . ورت گرفته است  تومورهاي بدخيم ص  
  است كه در برگيرنده سه مشخصه مهم هر تومور         NPIمحاسبه  
) يعني تعداد غدد لنفاوي درگير، درجه و انـدازه تومـور         (بدخيم  
آگهـي قـبلاً بـه       كارآيي اين شاخص در تعيين پـيش      ]. 16 [است

عنـوان معيـاري     از اين شاخص به   ]. 29،  28[اثبات رسيده است    
دست آمـده بـا روش       ه مقايسه گروه هاي توموري بدخيم ب      براي

RT-PCR     ايـن اسـاس بـيش از        بر.  در اين مطالعه استفاده شد
 و فاقـد  ER RNAنيمي از بيماران مربوط بـه زيرگـروه داراي   

آگهي ضعيف محـسوب     پروتئين مذكور، جزو گروه داراي پيش     
  . توجه بود شدند كه در مقايسه با دو گروه ديگر قابل

 تعــداد محــدود تومورهــاي بــدخيم بــا وجــود مجمــوع در
زيـر   د كـه در   ش ـزيرگروه مورد بحث، در اين تحقيق مشخص        
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گيـر داراي بيـان ژن       گروه بيماران مبتلا به سـرطان پـستان تـك         
 و فاقد پروتئين مربـوط، داراي   RNAگيرنده استروژن در سطح

تر و تمايل تهاجمي بيشتر تومـور بـدخيم بـه            آگهي ضعيف  پيش
توانـد كمـك شـاياني در        ايـن يافتـه مـي     . اسـت ف عـصب    غلا

بـا  . هاي جديد در سرطان پستان داشته باشـد        گروه شناسايي زير 
بنـدي   كه روش ايمينوهيستوشيمي تنها قادر به دسته       اينتوجه به   

 است، بنابراين   -ER و   +ERكردن تومورهاي بدخيم به دو گروه       
 RT-PCR بـا اسـتفاده از روش     RNAرسـد بررسـي      نظر مي  به
هــاي ايمينوهيــستوشيمي بــه  عنــوان روش تكميلــي بررســي بــه

د كـه   شـو  منجـر    -ER شناسايي زيرگروه جديدي از تومورهاي    
جايي  از آن. دتر و قابليت تهاجمي بيشتري دار     فآگهي ضعي  پيش

دست آمده در اين پژوهش، با مطالعـه تعـداد           كه شواهد اوليه به   
هـا بـا     ه، تفـسير داده   دست آمـد   به)  نفر 92(محدودي از بيماران    

هاي مشاهده شـده     احتياط صورت گرفته و نياز به بررسي پديده       
  .استدر تعداد بالاتري از تومورهاي بدخيم پستان 

  

  قدرداني  تشكر و-5
نامه مصوب دكتـري رشـته       اين مقاله حاصل بخشي از پايان     

ژنتيك پزشكي است كه بـا حمايـت مـالي معاونـت پژوهـشي               
دانشگاه تربيت مدرس به انجـام رسـيده        دانشكده علوم پزشكي    

كار رفته در اين پژوهش توسـط        كليه تومورهاي بدخيم به   . است
انستيتو كانـسر، دانـشگاه علـوم       (هاي تومورال ايران     بانك بافت 

وسـيله مراتـب     نگارنـدگان بـدين   . تـأمين شـد   ) پزشكي تهـران  
) مـشاور آمـاري   (قدرداني خود را از جناب آقاي دكتـر نـاطقي           
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