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 يخون محيطدر  E- cadherinميزان بيان ژن  يبررس

 بيماران مبتلا به سرطان پستان در منطقه جنوب ايران
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 ، ايرانتهران، دانشگاه آزاد اسلامي، علوم و تحقيقات واحد ،يشناس گروه زيست 1
 تهران ،یتكنولوژژنتيک و بيو يمهندس يانستيتو مل ،يمولكول ژنتيک گروه 2

 شيراز يمرکز تحقيقات سرطان دانشگاه علوم پزشك ،سرطان یگروه ايمونولوژ 9
 

 (29/1/39 مقاله: پذيرش -9/6/39 مقاله: )دريافت
 

 
 ده:يچك
شود. مولكول  يها محسوب م از سرطان يير ناشاست و به عنوان دومين عامل مرگ ومزنان در  يترين بدخيم سرطان پستان شايع :زمينه

E- cadherinکند. با  يرا ايفا م ياست که از عرض غشا عبور کرده و در اتصال سلول به سلول نقش اساس ي، يک مولكول گليكوپروتئين

از متاستاز تومور به  یوگيرسرکوب تومور و جل تواند در يرسد که ميزان بيان اين مولكول م يتوجه به نقش مولكول اشاره شده، به نظر م

در بيماران مبتلا به سرطان  E- cadherinميزان بيان مولكول  يرا ايفا نمايد. هدف از اين تحقيق بررس يبدن نقش اساس یها ديگر قسمت

 .باشد يمقايسه آن با افراد سالم م پستان در جنوب کشور و

بيمار مبتلا به سرطان پستان  93، یشاهد -در اين مطالعه موردمحققين، با توجه به مطالعات انجام شده توسط ديگر  :ها روش و مواد

سرطان يا  يسابقه خانوادگ یافراد کنترل دارانفر به عنوان گروه کنترل شرکت داشتند.  93شيراز و یها مراجعه کننده به بيمارستان

استفاده شد و جهت  cDNAو ساختن  mRNAاج افراد جهت استخر يخون محيطاز مطالعه حذف گرديدند. از  يخود ايمن یها یبيمار

ش يرايو SPSSهای نرم افزاری  استفاده شد. آناليز آماری به وسيله برنامه Real Time PCRاز روش  E- cadherinتعيين ميزان بيان ژن 

 .انجام شد Mannwithnyو آزمون  11

بود، نتايج حاصل از  99/3و در افراد کنترل برابر  23/3پستان، برابر  در افراد بيمار مبتلا به سرطان E- cadherinميانه بيان ژن  :ها يافته

(. همچنين ارتباطي P>30/3) سرطان پستان بود یو بيمار E-cadherin ميان ميزان بيان ژندهنده عدم ارتباط  نشان ،یآمار یها تست

 د. يپاتولوژيكي بيماران مشاهده نگرد -بيان ژن مذکور و فاکتورهای کلنيكي ميان

بيان رسد که  يدر بيماران و افراد گروه کنترل، به نظر م E-cadherinدار، ميان ميزان بيان ژن  يبا توجه به عدم تفاوت معن :گيری نتيجه

 .شته باشدندا يافزايش استعداد ابتلا افراد به سرطان پستان در جمعيت جنوب ايران نقش درمذکور  ژن

 اتصال سلول به سلول ،E-cadherinسرطان پستان، بيان ژن،  :کليدی واژگان
 

ISMJ 2015; 18(1): 117-124 
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 مقدمه

اتصال سلول به سلول باعث مشخص شدن شارژ 

 يو شرکت سلول در تمايز و پايدار يالکتريک

گردد. در خلال فرآيند  يهوموستاز بافت م

، اين اتصال ارگانيزه شده، دچار تخريب يزائ سرطان

 يو اپ يگردد که اين تخريب در اثر تغييرات ژنتيک يم

 يژنتيک يو اپ يدهد. تغييرات ژنتيک يرخ م يژنتيک

، از دست رفتن ممانعت  يرسان منجر به تغيير در پيام

و کنش  يدر مهاجرت سلول يو اختلالات ياتصال

ترين  از مهم ييک (.1) گردد يم 1يواکنش ماتريکس

 ها دخيل در اتصال سلول به سلول، خانواده مولکول

E-Cadherinباشند.  يها مE-Cadherin طور  ها به

 يها سرکوب تهاجم و متاستاز سلول ييمشخص توانا

از نوع  يانسان يها اکثر سرطان (.2) را دارند يسرطان

تليال مشتق  ياپ يها کارسينوما هستند که از بافت

ها،  يا کادهرين E-Cadherin ها اند. در اين بافت شده

 پروتوتيپيک هستند. 

ع تمايز به تليال اغلب در هنگام شرو ياپ يها سرطان

خود را يا  E-Cadherinمولکول  يسمت بدخيم

دهند که اين امر  ياز دست م يطور نسب و يا به کاملاً

در مورد سرطان تخمدان مشهودتر است و به نظر 

در اين  يزائ در سرطان يرسد يک نقش اساس يم

نقش اين مولکول در سرطان (. 3-5)ارگان را دارد 

و پيشرفته سرطان  که يک فرم مشخص يپستان التهاب

، يپستان است، نيز مشخص شده است در اين بيمار

 مولکول

E-Cadherin يها به طور مشخص در سطح سلول 

  (.7و  6) افته استيکاهش  يسرطان يها بافت

و ( Perl. AK)پرل. آ. ک که توسط  يا در مطالعه

 همکاران انجام شده، اين محققين به نقش پروتئين

                                                 
1
 Matrix intraction 

E-cadherin (.8) ارسينو ما پرداختنددر آدنو ک 

و  ينقش ضد تهاجم همچنين در ديگر مطالعات

 يمورد بررس E-Cadherinمولکول  يضدمتاستاز

 احتمالاًقرار گفته و بر اساس آن پيشنهاد گرديد که 

مولکول بتا کاتنين در کمپلکس  يجدائاين نقش، با 

که اين  باشد ين ميکاتن –E-Cadherin ياتصال

به  يا در ارتباطات بين سلولر يکمپلکس نقش اصل

تواند منجر به  يتغيير در ساختار آن م عهده داشته و

مهاجرت  و نهايتاً يتغيير در اتصالات بين سلول

 (.8-11) ها گردد سلول

بلند کروموزوم  يبازو يبر رو E-Cadherinژن 

قرار دارد. مطالعات انجام ( 1q16-22) 16شماره 

از دست  يراهيک هماز  يحاکتوسط محققين، شده 

 16بلند کروموزوم شماره  يهتروژنسيته در بازورفتن 

گاستريک، پروستات و هپاتوسلولار  يها سرطان با

در  يمتفاوت يها با فرکانس ن امريا (.3)باشد  يم

صورت که در  سرطان پستان ديده شده است بدين

و در  يدرصد همراه 51مورد داکتال کارسينوما با 

 يبا درصد بالاتر يين امر حتا لوبولارمورد سرطان 

 (.12و  11) ديده شده است

که منجر به غير فعال  E-Cadherinموتاسيون در 

اولين بار  يگردد، برا يشدن عملکرد اين مولکول م

سرطان گاستريک منتشر گزارش شد. در اين  در

 9يا  7، موتاسيون باعث ناديده گرفتن اگزون يبيمار

منجر به يک حذف  گردد که در نتيجه اين پرش، يم

 ياينکه يکبا توجه به  (.13) شود يم يدرون چارچوب

 يانداز ها، دست در سرطان ياز مشکلات اساس

به ديگر مناطق بدن بوده که اين  يتومور يها سلول

 يتومور يها بين سلول يامر با کنش واکنش ماتريکس

در محيط تومور صورت  يو ارتباطات بين سلول

-E وجه به نقش مولکولگيرد و همچنين با ت يم
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cadherin هدف از اين يدر ارتباطات بين سلول ،

در  E-cadherinميزان بيان ژن  يمطالعه بررس

بيماران مبتلا به سرطان پستان و مقايسه آن با افراد 

ميران بيان اين ژن در  يهمچنين بررس کنترل سالم و

مبتلا به سرطان پستان که دچار متاستاز شده و  افراد

 که متاستاز نداده، بوده است.  يبيمارافراد 
 

 ها مواد و روش
 

 یگير نمونه

نفر مبتلا به سرطان  31گروه مورد مطالعه شامل 

 يبود که در ط (3/55±6/8) پستان با ميانگين سني

شهيد  يها به بيمارستان 1392تا  1391 يها سال

شيراز مراجعه نموده و ابتلاي به  يو نماز يفقيه

ئيد شده بود. أپاتولوژيک ت يها ررسيها با ب سرطان آن

 نفر با ميانگين سني 31گروه کنترل شامل 

که از نظر سن با گروه بيمار مطابقت  (5/7±6/57)

هاي  داشتند و فاقد هرگونه سابقه سرطان و بيماري

اول خود  ي هخودايمني در خود و بستگان درج

 يپزشک يشرايط اخلاق ي، تماميبودند. در اين بررس

گرفته  ينامه کتب رديد و از بيماران رضايترعايت گ

 شده است. 
 

 cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

ميکروليتر خون سياهرگي  211از داوطلبان حدود 

درصد(  11)محلول  EDTAهمراه با ماده ضد انعقاد 

 Invisorb RNAگرفته شده، و با استفاده از کيت )

kit II ساخت شرکت و کشور )(Germany ،

Trademarks )بادرت به استخراج مmRNA  و

 RevertAid H Minusاز کيت ) cDNAسنتز  يبرا

Fermentase )(Thermo scientific USA) 

ميکروليتر  11در اين روش از مقدار استفاده گرديد 

RNA  ميکروگرم استفاده شد. 5با غلظت 

 Real Time PCRواکنش 

در افراد  E-cadherinميزان بيان ژن  يجهت بررس

و با  Real Time PCRعه از روش مورد مطال

 Syber Green PCR Master Mixاستفاده از 

 ياز زوج پرايمر اختصاصدر اين روش  استفاده شد.

و با استفاده از سايت  يکه توسط گروه تحقيقات

NCBI جهت  گرديده، استفاده شد. همچنين يطراح

 يکنترل داخل به عنوان S18ميزان بيان ژن  يبررس

(Gene Housekeeping) ياز زوج پرايمرها 

 .(1)جدول  استفاده گرديد ياختصاص
 

 

 پرايمرهای اختصاصي جهت واکنش (1جدول 

Real Time PCR 
TGCAGACCTTCCTCCCAATA E.Cadherin Forward 
GATTCTTGGGTTGGGTCGTT E.Cadherin Reverse 

GTTGATTAAGTCCCTGCCCT S18   Forward 

TCCGAGGGCCTCACTAAACC S18    Reverse 

 

مذکور طبق روش  يها ، ژنReal Time PCRواکنش 

راد  -ويکلر بير و با استفاده از دستگاه ترمال سايز

، CT∆∆-2ها، با استفاده از  CTن يانگيانجام گرفت. م

 111به هر تيوپجهت انجام واکنش،  محاسبه شد.

کس يماسترم ميکروليتر 11، مقدار يميکروليتر

از ميکروليتر3/1ايکس، 2با غلظت ن يبرگريسا

پيکو  11 با غلظت Forwardو  Reverse يمرهايپرا

 يطراح Primer 3افزار  )که با استفاده از نرممولار 

ميکروليتر  2و  DEPCآب ميکروليتر  5/7اند(  شده

cDNA ر ياستفاده شد. تکثPCR  کل، با يس 51در

گراد  يدرجه سانت 95 ر، انجام شد:ياستفاده از برنامه ز

 15گراد به مدت  يدرجه سانت 95قه، يدق 11به مدت 

درجه  61ه، يثان 21گراد به مدت  يدرجه سانت 55ه، يثان

، Dissociationقه و مرحله يدق 1گراد به مدت  يسانت

درجه  61ه، يثان 15گراد به مدت  يدرجه سانت 95

گراد به  يدرجه سانت 95قه و يدق 1گراد به مدت  يسانت
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ها با ژن  همه موارد، دادهه انجام شد. در يثان 15مدت 

S18 عنوان به Gene Housekeeping سه شد.يمقا 
 

 ياصول کاربرد آمار زيست

 هاي آماري مطالعه آماري با استفاده از برنامه

SPSS 18ش يرايو (SPSS Inc، Chicago، Il، 

USA ) و با آزمونMannwithny .يبرا استفاده شد 

با  E-cadherinارتباط ميان ميزان بيان ژن  يبررس

آزمون  از يپاتولوژيک بيمار –کلينيکال  يفاکتورها

Kruskal-Wallis H ينمودارها ياستفاده شد و تمام 

 GraphPad Prism 5 افزار ارائه شده، با استفاده از نرم

(USA ،CA ،Inc. La Jolla،GraphPad 

Software ،)مطالعه اين تهيه گرديد شد در 

(15/1P< )شد تلقي دار معني. 
 

 ها تهافي
دخيل در مهاجرت  ژندر اين بررسي ميزان بيان 

بيمار مبتلا به  31در  E-cadherinژن،  يعني يسلول

نفر به عنوان گروه کنترل مورد  31سرطان پستان و 

بيماران يک روز  يخون يها نمونه مطالعه قرار گرفتند

که  يافراد گرفته شد و نهايتاً يقبل از عمل جراح

د ييأمورد ت يمايشات پاتولوژيکها توسط آز آن يبيمار

 .شرکت داده شدند يقرار گرفت در اين بررس

پاتولوژيکي تومور در بيماران در  -الاطلاعات کلينيک

، نشان داده شده است. نتايج حاصل از 2جدول 

 دهد که ميانگين ميزان بيان ژن يها نشان م يبررس

E-cadherin،  باشد.  يم 29/1در گروه بيماران برابر

به دست آمد.  33/1ميزان در مورد افراد کنترل اين 

 Mann-Whitneyنتايج حاصل با استفاده از آزمون 

داري بين ميزان بيان  نشان داد که تفاوت آماري معني

در بيماران و افراد سالم مشاهده  E-cadherinژن 

 ..(1نمودار )(=83/1Pنگرديد )

از بيماران مبتلا به سرطان  درصد 55اين تحقيق  در

از بيماران مبتلا به  درصد 56پستان در ناحيه چپ و 

 5/73سرطان پستان در ناحيه راست بودند. همچنين 

 (IDC) از بيماران مبتلا به سرطان پستان از نوع درصد

(Infilterative Ductal Carcinoma)  درصد 6/22و 

 ( بودند.Medulary Carcinoma) MCمبتلا به 
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 مبتلا به در بيماران  E-cadherinميزان بيان  (1نمودار 

 و گروه کنترلسرطان پستان 

 

از بيماران از نظر تمايز  درصد 2/18بر اين  علاوه

در تمايز  درصد 5/55در مرحله تمايز خوب،  يسلول

نيز تمايز ناشناخته داشتند. در  درصد 3/27متوسط و 

ير شده بود در درگ يگره لنفاو از بيماران، درصد 55

 يگره لنفاو ياز موارد، درگير درصد 55که در  يحال

از موارد  درصد 8/58وجود نداشت. همچنين در 

که در  يتهاجم به ساير مناطق مشاهده گرديد درحال

از افراد تهاجم مشاهده نگرديد. نتايج  درصد 2/51

و  E-cadherinميزان بيان ژن  يحاصله از بررس

شامل ناحيه درگير  هنده تومورفاکتورهاي پيش آگهي د

(، Stageمرحله بيماري ) ، نوع تومور،يشده در بيمار

قرار گرفتند که  يمورد بررس ،وضعيت تهاجم تومور

 را نشان ندادند  ياز نظر آمار يدار يتفاوت معن

(15/1<P) (2)جدول. 
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 تان و ارتباط آنپاتولوژيک بيماران مبتلا به بيماری سرطان پس –( اطلاعات کلينيكال 2جدول 

 در بيماران مبتلا به سرطان پستان E-cadherinبا ميزان بيان ژن 

 P آمار تعداد پاتولوژيكي -خصوصيات کلينيک

 12/1 3/55±6/8 انحراف معيار±ميانگين 31 سن )سال(

 31 نوع تومور
 %(5/73) داکتال کارسينوما

33/1 
 %(6/22) مدولاري کارسينوما

 31 فاويدرگيري با گره لن
 %55 درگيري

56/1 
 %55 عدم درگيري

 31 متر( اندازه تومور )سانتي

 %2/32 2تر و مساوي  کوچک

 %5/59 سانتي متر 5تا  2بين  19/1

 %5/8 سانتي متر 5تر تز  بزرگ

 31 بندي بافت شناسي درجه

 %2/18 )درجه تمايز خوب( 1درجه 

 %5/55 )درجه تمايز متوسط( 2درجه  38/1

 %3/27 )عدم تمايز( 3درجه 

 31 ها اندازي به ديگر بافت دست
 %2/51 منفي

11/1 
 %8/52 مثبت

 

 بحث
در شايع است.  سرطان پستان يکي از 

ص و يبه منظور تشخ ير مطالعات متعددياخ يها سال

انجام ها  سرطانر در يدرگ يکيژنت يها شاخص يابيارز

 يمتعدد مستعد کننده يها ژن ييکه منجر به شناسا شده

 يها ها، ژن ها شده است. در بين اين ژن در بروز آن

و ارتباط سلول با سلول،  يمربوط به تنظيم سيکل سلول

 E-cadherin باشند. مولکول يم يا اهميت ويژه يدارا

CDH1 باشد که در متاستاز و  ييک مولکول چسبنده م

ژن کد کننده اين  (.15و  15)تهاجم تومور نقش دارد 

 111اندازه آن حدود  اگزون بوده و 16 يپروتئين دارا

 يباشد. نقش اين ژن در سرطان مورد بررس يلو باز ميک

 و (Canoکانو )توسط که  يا قرار گرفته است. در مطالعه

ها به اين نتيجه رسيدند که  نجام شد، آنهمکاران ا

 يبردار ثير فاکتور نسخهأاين ژن تحت ت يبردار نسخه

Snail ها متوجه شدند که ميزان بيان  باشد همچنين آن يم

متاستاز را نشان  که تهاجم و يسلول يها اين ژن در رده

  (.16)دهند، کاهش يافته است  يم

بلچس چميدت  که توسط يدر مطالعه ديگر

(Blechschmidt) سرطان تخمدان انجام  يبر رو

و  Snailبين افزايش بيان  يدار يدادند، ارتباط معن

ها  مشاهده نمودند. آن E-cadherinکاهش بيان 

در بيان ژن مذکور در  يدار يهمچنين تفاوت معن

 .(17)تومور اوليه و متاستاز مشاهده نکردند 

 يو همکاران با مطالعه بر رو (Kashiwagiکاشيواگي )

به اين نتيجه  2پستان فاقد علامت سه گانه يها سرطان

 يسرطان يها بافت يرسيدند که بيان اين مولکول بر رو

ر عنوان يک مارک توان به يبه شدت کاهش يافته و از آن م

 يها سرطان يها زير گروه يبند کلاس يبرا يپيش آگه

 (.18) استفاده نمود 3گانه پستان فاقد علامت سه

 يسرطان پستان تهاجم يمطالعات انجام شده در بيمار

توسط محققين به اين نکته اشاره دارد که، کاهش يا 

با  يعدم بيان اين مولکول ممکن است يک همراه

  مجاور داشته باشد يلنفاو يها متاستاز به گره

 طرف ديگر عدم تشابه در بيان ژن  از(. 22-19)

                                                 
2
 Triple-negative breast cancer (TNBC) 

3
 subgroups of TNBC 
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E-cadherinًلوبولار و  يدر کارسينوما ، مخصوصا

  و آ.ک.س برکستوسط  داکتال پستان، قبلاً

(Acs & Brax)  و  23)گزارش شده است و همکاران

دهنده عدم  از مطالعات نشان يبا اين حال بعض (.25

در  يگره لنفاو يو درگير بيان اين مولکول يهمراه

در  (.26و  25)باشد  يبيماران مبتلا به سرطان پستان م

 مکديسي  ،انجام گرفتهکه  يمطالعه ديگر

(FB.A. Makdissi) يدار يهمکاران ارتباط معن و 

بين ميزان بيان اين مولکول و سرطان پستان مشاهده 

 (.27)ننمودند 

ان پستان و اين تحقيق، ميان بيماران مبتلا به سرط در

از لحاظ ميزان بيان  يدار يافراد گروه کنترل تفاوت معن

و  يدر اتصال سلول يکه نقش مهم E-cadherin ژن

کند مشاهده  يفا ميا يسرطان يها متاستاز سلول

ارتباط ميزان بيان  ينگرديد. از طرف ديگر ما به بررس

از قبيل ناحيه درگير  يمتعدد يژن مذکور و فاکتورها

مور، نوع تومور، درجه تومور، ميزان تمايز شده با تو

تومور، تهاجم تومور و ساير فاکتورها پرداختيم که 

و  E-cadherinدهنده عدم ارتباط بيان ژن  نتايج نشان

 يعوامل اشاره شده بود نتايج اين تحقيق با نتايج بعض

متفاوت بوده و در عين حال نتايج  ياز مطالعات قبل

د. با اين حال ينما يد مييأت ديگر از مطالعات را يبعض

ها ممکن است به دليل  يگير اين تفاوت در نتيجه

باشد از جمله اين موضوع که اطلاعات  يعوامل متعدد

 يکه بر رو يدر موارد يدست آمده در مطالعات قبل به

 يها به دليل تفاوت بوده، يسرطان يسلول يها رده

بدن در  يسرطان يها که در طبيعت سلول يانکارناپذير

و  Micro environmentو محيط کشت به دليل 

ط اطراف آن يو مح يسرطان يها ثيرات سلولأتقابل و ت

وجود دارد.  ر قابل انکار است،ييکديگر که غ يبر رو

بنابراين ممکن است نتايج حاصله با همديگر متفاوت 

 يفاکتورها يثيرگذارأباشد همچنين با توجه به ت

به  يبايست Snailمانند  يمتعدد يبردار نسخه يتنظيم

 اين فاکتورها در مکانيسم عملکرد ژن ينقش عملکرد

E-cadherin .پرداخت 

در نهايت، نتايج حاصله نشاندهنده عدم تفاوت 

در  E-cadherinدار ميان ميزان بيان ژن مولکول  يمعن

بيماران نسبت به گروه کنترل بود. از  يطيخون مح

يزان بيان ژن دار در م ياين عدم ارتباط معن يطرف

 يماريپاتولوژيکال ب –کلينيکال  يمذکور و فاکتورها

از گزارشات  يفوق نيز مشاهده شد که با بعض

دارد با  يهمخوان يدر مطالعات قبل يهيستوپاتولوژيک

اينکه بتوان در مورد اين مولکول و  ياين وجود برا

 يطور قطع سرطان پستان به يارتباط آن با بيمار

 .باشد يياز به ديگر تحقيقات ماظهارنظر نمود، ن
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Abstract 

Background: Breast cancer is the most common malignancy in women, and is considered as the second 

causative factor in cancer mortality. E – Cadherin is a transmember glycoprotein and play a essential role 

in cell-cell adhesion .It seems that E-cadherin Gene expression can plays a role in suppressor of invasion 

and metastasistumor . The aim of this study was to evaluate the correlation of E-cadherin Gene expression 

with breast cancer in the women population of southern Iran. 

Materials and Methods: 30 patients and 30 healthy individuals as control participated in this case-control 

study. mRNA extracted from peripheral blood. Real Time PCR technique was used to determine the Gene 

expression. The statistical analysis was performed by the software SPSS and Mannwithny test . 

Results: The results indicated that there is no significant difference in level of E- cadherin Gene expression in 

patients with breast cancer and the control group (Pv>0.05). Furthermore, we found no significant correlation 

between the E- cadherin Gene expression with the clinicopathological factors in the patients. 

Conclusion: it seems that E- cadherin Gene expression, plays no important role in increasing the 

susceptibility of women to breast cancer in the population of southern Iran.  
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