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Abstract 

Introduction: Various members of the Tripartite-motif protein family contribute to 

different types of cancer, although the role of these factors in breast cancer is 

unclear. TRIM14 and TRIM29 have been reported to be overexpressed and play 

oncogenic roles in specific cancers.  

Methods: A total of 40 pairs of tumor tissues and adjacent normal tissues of breast 

cancer patients were obtained. Relative gene expression of TRIM14 and TRIM29 

were determined through quantitative reverse transcriptase polymerase chain 

reaction (qRT-PCR)  using specific primers. 

Results: TRIM14 and TRIM29 were both overexpressed in breast tumor samples. 

The expression of TRIM14 was associated with tumor size, stage, and invasiveness. 

Nonetheless, no association was found between TRIM14 and the grade of the 

tumor. Also, TRIM29 gene expression was positively correlated with tumor size, 

stage, grade, and invasiveness. No correlation was found between the expression of 

TRIM14 and TRIM29. 

Conclusion: Based on our results, we propose TRIM14 and TRIM29 as potential 

tumor markers in breast cancer. 
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Introduction 

Breast cancer (BC) is one of the most 

common types of cancer among women(1). 

Tripartite-motif (TRIM) proteins are a 

family of enzymes, most of which are 

known for their E3 ubiquitin ligase 

activity. These proteins play crucial roles 

in innate immunity, autophagy, cell 

development, and apoptosis(2). It has been 

demonstrated that alterations in the 

expression or activities of TRIM proteins 

can lead to several diseases, including 

immunological impairments, 

developmental diseases, and cancer (3). 

Studies have reported that TRIM14 and 

TRIM29 are involved in different 

cancers(4,5). The present study aimed to 

compare the expression level of TRIM14 

and TRIM29 genes between cancerous and 

normal breast tissue samples with different 

clinicopathological parameters to explore 

the role of these genes in breast cancer 

development and progression. 

Materials & Methods 

A total of 40 Iranian female patients 

diagnosed with breast cancer were selected 

for this study. A pair of samples, including 

a tumor sample and a normal adjacent 

sample, were obtained from every patient. 

The Ampliqon SYBR green kit (Odense, 

Denmark) and ABI Step One Plus 

instrument (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, Massachusetts, United States) 

were utilized for quantitative reverse 

transcriptase polymerase chain reaction 

(qRT-PCR) experiments. The comparison 

of experimental groups was conducted 

using Kruskal-Wallis and Mann-Whitney 

U tests. The significance level was <0.05.  

Results 

Based on the obtained results, the 

expression of TRIM14 and TRIM29 genes 

in tumor tissues were reported as 5.58 and 

3.72 fold (Figure 1). The expression of 

TRIM14 and TRIM29 in samples with ≥5 

cm of diameter were increased to 6.70 and 

4.47 folds, respectively. TRIM14 was 

expressed by 4.50 and 6.70 folds in stage II 

and stage III samples, whereas TRIM29 

was expressed by 2.93 and 4.51 folds in 

stage II and III, respectively. The 

expression of TRIM14 and TRIM29 in the 

LVI+ group were 7.49 and 4.38, while in 

LVI- samples, the genes were expressed by

3.69 and 3.08 fold, respectively. In the PI+

group, TRIM14 and TRIM29 gene

expressions have risen to 7.08 and 4.82

folds, and in the PI- group, they increased

to 4.30 and 2.63 folds, respectively. The

expression of TRIM29 in stages I/II and III

was 2.42, 4.51, and 4.17 fold, respectively.

No significant difference was observed

between different grades of breast cancer

in terms of TRIM14 expression. The data

regarding the expression of TRIM14 and

TRIM29 genes, as well as their association

with cancer parameters, are presented in

Table 1. Figures 2 and 3 present the results

of TRIM14 and TRIM29 experiments,

respectively.

Figure 1: TRIM14 and TRIM29 gene expression in normal and tumor samples 

*     *    * 
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TRIM14 and TRIM29 as potential tumor markers … 

Figure 2: TRIM14 gene expression in different states of tumor size, tumor stage, lymphatic and vascular 

invasion and perineurial invasion 
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Figure 3: TRIM29 gene expression between different states of tumor size, tumor stage, lymphatic and 

vascular invasion, and perineurial invasion 

Table 1: Relationship of TRIM14 and TRIM29 gene expression with clinical and pathological 

characteristics of breast cancer 

Variables
TRIM14 TRIM29

Mean fold ~ p-value Mean fold ~ p-value

Tumor size (cm)

<5 4.78
*0.020

3.02
*0.030

>5 6.70 4.47

Grade

I 6.11

0.999

2.42

*0.030II 4.91 4.51

III 5.71 4.17

Stage

II 4.50
*0.030

2.93
*0.020

III 6.70 4.51

Necrosis

+ 5.89
0.700

3.47
0.100

- 5.27 3.97

LVI

+ 7.49
****0.0001

4.38
*0.020

- 3.69 3.08

PI

+ 7.08
*0.003

4.82
*0.008

- 4.30 2.63

    LVI: Lymphatic and vascular invasion; PI: Perineural invasion 
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Discussion 

The large TRIM family comprises more 

than 70 enzymes known to contribute to 

different cellular processes, such as cell 

growth, proliferation, division and 

migration, autophagy, and innate 

immunity. Reports suggest that specific 

TRIM proteins serve as cancer-related 

transcription factors. The association 

between TRIMs and cancer-related 

signaling pathways largely connects them 

to carcinogenesis(6, 7). TRIM14 and 

TRIM29 are two widely studied members 

of the TRIM family. It is known that 

TRIM14 inhibits apoptosis and promotes 

the proliferation of different cancer cells 

by inducing different signaling pathways, 

including NF-kB and Akt pathways. 

TRIM29, also known as the Ataxia 

telangiectasia group D contemplating gene 

(ADTC), is reportedly involved in different 

cancer aspects through association with 

important signaling pathways(5, 8). The 

results of this study illustrated that the 

expression of TRIM14 and TRIM29 are 

both elevated in breast cancer samples 

compared to normal tissues. Moreover, in 

tumor samples with larger sizes, higher 

stages, and higher degrees of invasion, we 

observed significantly higher expressions 

of TRIM14 and TRIM29. 

Conclusion 
As evidenced by the obtained results, 

TRIM14 and TRIM29 are both positively 

associated with the progression of breast 

cancer. Therefore, we propose TRIM14 

and TRIM29 as potential tumor markers in 

breast cancer. 
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 مقاله پژوهشی 

TRIM14  وTRIM29  به عنوان تومور مارکرهای بالقوه برای تشخیص

 سرطان پستان

، امیرنادر امامی 1، حسین عزیزی داریونی1، آرش ثنایی1، مجتبی رشیدی1محمدرضا روشنازاده

*1لی پور، مریم عاد2رضوی

 ،یدانشکده پزشک ،ینیبال یمیوشیگروه ب ،یپزشک هیپژوهشکده علوم پا ،یو مولکول یسلول قاتیمرکز تحق1

 رانیشاپور اهواز، اهواز، ا یجند یدانشگاه علوم پزشک
.رانیتهران، تهران، ا یدانشگاه علوم پزشک ران،یسرطان ا تویانست ران،یتومور ا یبانک مل2

چکیده 
ترین سرطان در بین زنان در سراسر جهان است که عوامل مولکولی متعددی ن پستان شایعسرطا: مقدمه

( در انواع مختلف سرطان نقش TRIM)در آن دخیل هستند. اعضای خانواده پروتئین موتیف سه جانبه 

و  TRIM14خوبی مشخص نیست. گزارش شده است که  این عوامل در سرطان پستان بهتأثیر دارند، اگرچه 

TRIM29 ازحد بیان گردیده و ممکن است نقش انکوژنی داشته باشند. این مطالعه  ها بیش در برخی سرطان

های بافت غیر  های بافت سرطانی نسبت به نمونه در نمونه TRIM29و  TRIM14با هدف بررسی بیان 

جام گرفت. های بالینی و پاتولوژیک سرطان پستان ان ها با ویژگی سرطانی پستان و تعیین ارتباط آن

جفت نمونه، شامل بافت توموری و غیر توموری مجاور مربوط به بیماران مبتلا به  40 روش بررسی:

و  TRIM14های   سرطان پستان از بانک تومور بیمارستان امام خمینی تهران دریافت شد. بیان نسبی ژن

TRIM29  از طریقqRT-PCR تعیین شد. مقایسه بیان این ها  با استفاده از پرایمرهای اختصاصی در نمونه

 ANOVA آزمونهای تهاجمی مختلف سرطان پستان به کمک  درجات و حالت ،دو ژن در بین مراحل

 انجام شد.

افزایش بیان برابر  22/3و  00/0به ترتیب به های تومور پستان  در نمونه TRIM29و  TRIM14 ها: یافته

تهاجم تومور، همبستگی مثبت نشان داد. علیرغم  با اندازه، مرحله وTRIM29و  TRIM14داشتند. بیان 

و این فاکتور پاتولوژیک مشاهده  TRIM14میان  درجۀ تومور، هیچ ارتباطیبا  TRIM29همبستگی مثبت 

 اثبات نگردید.  TRIM29و  TRIM14نشد. همچنین وجود همبستگی بین بیان 

عنوان تومورمارکرهای بالقوه برای  ا بهر TRIM29و  TRIM14بر اساس نتایج این مطالعه، ما  گیری: نتیجه

 کنیم. تشخیص سرطان پستان پیشنهاد می

 Tripartite-motif protein ،Tumor stageسرطان پستان،  :ی کلیدیها واژه

پذیرش:│21/06/97تاریخ ارسال: 22/10/97تاریخ

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ijb

d.
16

.4
.4

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
24

-0
3-

24
 ]

 

                             6 / 17

http://dx.doi.org/10.61186/ijbd.16.4.4
https://ijbd.ir/article-1-1036-fa.html


 روشنازاده و همکاران│مجله علمی بیماریهای پستان ایران 10 

20-4 (:4)16

 مقدمه

ترین انواع سرطان در  ( یکی از شایعBCسرطان پستان)

بین زنان بوده که در ده سال اخیر از رتبه دوم به رتبه اول 

میلیون  2ترین انواع سرطان رسیده است. بیش از  یعشا

مرگ ناشی از این  200000مورد جدید سرطانی و حدود 

در سراسر جهان شناسایی شده  2020بیماری در سال 

.(2، 1) است

بر اساس محل تومور و تهاجمی بودن آن، سرطان پستان 

( و LCISبه انواع مختلفی مانند کارسینوم لوبولار درجا )

. (3،4)شود  ( تقسیم میIDCکارسینوم تهاجمی مجرایی )

های مولکولی مختلفی  همچنین، سرطان پستان از زیرگروه

منفی  گانه سههای لومینال و سرطان پستان مانند زیرگروه

(TNBC ) تشکیل شده است که بر اساس بیان گیرنده

یرنده فاکتور ( و گPR(، گیرنده پروژسترون )ERاستروژن )

شونداز هم تفکیک می( HER2) 2-رشد اپیدرمی انسانی

های درمانی مختلفی برای درمان سرطان  . راهبرد(0)

درمانی و  ، جراحی، شیمیحال نیبااپستان وجود دارد، 

های درمانی برای این  ترین روش پرتودرمانی هنوز رایج

. اگرچه سرطان پستان یک بیماری (0-6)بیماری هستند 

ما به دلیل سبک زندگی متفاوت شایع در بین زنان است، ا

ی مختلف، شیوع فاکتورها سکیرو قرار گرفتن در معرض 

و شیوه وقوع آن در بین زنان نژادهای مختلف متفاوت 

ی، سرطان پستان بسیار طورکل به. با این حال، (9،10) است

شود، که این  تهاجمی و متاستاتیک در نظر گرفته می

آن را به تهدیدی جدی برای حیات و رفاه بشر  مسئله

.(11)نماید تبدیل می

)تومور،  TNMمرحله سرطان پستان که توسط سیستم 

شود، عامل مهمی در تعیین  گره، متاستاز( تعیین می

. بنابراین، هر چه (12)میزان پیشرفت این بیماری است 

، تعداد غدد لنفاوی درگیر بیشتر، و تر بزرگاندازه تومور 

های دور بیشتر باشد، های سرطانی به بافتمتاستاز سلول

های . در مرحله(13)مرحله تومور نیز بالاتر خواهد بود 

های  های مولکولی سلول بالاتر سرطان، برخی مکانیسم

های خاص مانند ، بیان ژنرو نیازاکنند.  سرطانی تغییر می

تواند در مراحل مختلف ها و سرکوبگرهای تومور میانکوژن

.(10، 14)سرطان متفاوت باشد 

ای از  ( خانوادهTRIMجانبه ) های موتیف سه پروتئین

یوبیکوئیتین  E3ها فعالیت  ها هستند که بیشتر آن آنزیم

. خود دارند RING-fingerهای  اساس دومینرا بر لیگازی

ها نقش مهمی در ایمنی ذاتی، اتوفاژی، رشد این پروتئین

ه شده است که . نشان داد(16)سلولی و آپوپتوز دارند 

 TRIMهای  های پروتئین تغییرات در بیان یا فعالیت

تواند منجر به چندین بیماری از جمله اختلالات ایمنی،  می

.(10، 12)د وشهای رشدی و سرطان  بیماری

TRIM14  یکی از اعضای مهم خانوادهTRIM  هست که

 قرار دارد و در چندین فرایند 9q22.33در محل کروموزوم 

انتقال پیام داخل سلولی، رشد و آپپتوز  ازجملهسلولی 

اند که . چندین مطالعه گزارش کرده(19)درگیر است 

TRIM14 سرطان معده  ازجملههای مختلف ندر سرطا

نقش داشته و با مقاومت  NSCLCسرطان کولورکتال و 

یی زا رگهای سرطانی و در برابر آپوپتوز، تهاجم سلول

و  Xuای که توسط  . در مطالعه(22-20)مرتبط است 

ان افزایش بی شد کههمکاران انجام شد، نشان داده 

TRIM14  منجر به القای مقاومت به داروهای شیمیایی و

های سرطانی کبدی از طریق فعال  رفتارهای بدخیم سلول

 کننده فعالسیگنال و  دهنده انتقالرسانی  کردن مسیر پیام

آلفا  1هیپوکسی  القاکننده(/ فاکتور STAT3) 3رونویسی 

(HIF1αمی ) همچنین  .(19) شودJin ان و همکاران نش

های  تواند تهاجم و مهاجرت سلول می TRIM14دادند که 

رسانی اسفنگوزین  سرطانی کلورکتال را از طریق مسیر پیام

.(23) افزایش دهد STAT3( / SPHK1) 1کیناز 

 TRIM29 یکی دیگر از اعضای مهم خانوادهTRIM  است

فاقد  TRIM29قرار دارد.  11q23که در محل کروموزوم 

را  B1-B2-CCهای  ، اما دومیناست RINGدومین 

  TRIM29دهد که تغییر  شود. شواهد نشان می شامل می

های لنفاوی   زایی، تکثیر، تهاجم و متاستاز گره با سرطان

در سرطان دهانه رحم،  TRIM29ارتباط دارد. بیان 

ای نشان  . در مطالعه(24) یابد نازوفارنکس و ریه افزایش می
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از طریق تثبیت پروتئین وابسته به  TRIM29داده شد که 

Yes (YAP1 منجر به رشد و پیشرفت سرطان پانکراس )

شواهدی وجود دارد که نشان  حال نیباا. (20) شود می

مانع از فعالیت انتقالی اپیتلیال به  TRIM29دهد که  می

. در (26،24) شود های سرطانی می مزانشیم سلول

و همکاران صورت گرفت نشان  Haoای که توسط  مطالعه

های شبه  یژگیدر با و TRIM29داده شد که افزایش بیان 

های سرطانی تخمدان و  های بنیادی سلول سلول

 .(26) ی بد این بیماری ارتباط مثبت داردآگه شیپ

 برنده شیپتواند هر دو نقش  می TRIM29بنابراین 

ی که ا مطالعهسرطان را داشته باشد. در سرطان و ضد

و همکاران انجام شد نشان داده شد که  Sunتوسط 

TRIM29 رسانی  برای فعال شدن مسیر پیام

ERK1/ERK2  است  ازیموردندر سرطان پانکراس

های  ژگیناک داون این ژن منجر به کاهش وی که یطور به

های سرطانی پانکراس  های بنیادی در سلول شبه سلول

 .(24) شود می

 عنوان به TRIM29و  TRIM14نقش بالقوه  که آنجا از

یک تومور مارکر جهت تشخیص بافت سرطان پستان 

مشخص نیست، هدف از مطالعه حاضر مقایسه میزان بیان 

های بافت  بین نمونه TRIM29و  TRIM14های  ژن

. همچنین میزان نسبی استسرطانی و غیرسرطانی پستان 

بالینی و پاتولوژیک مختلف  با پارامترهای  ها ژنبیان این 

ها در توسعه و پیشرفت  بررسی شده است تا نقش این ژن

 سرطان پستان مشخص شود.

 ها روشمواد و 

 های بافتی بیماران و نمونه

ایرانی با تشخیص سرطان بیمار زن  40در این مطالعه 

تا  1392های  گیری بین سال نمونهپستان انتخاب شدند. 

از هر مام خمینی تهران انجام شد. در بیمارستان ا 1392

بیمار یک جفت نمونه شامل یک نمونه توموری و یک 

 2با قطر تقریبی از مجاور بافت تومور  نمونه طبیعی

گرفته شد. همه بیماران رضایت خود را از  متر یلیم

آوری نمونه از طریق یک گواهی اعلام نمودند.  جمع

و سپس در  شده هدادقرار  RNAlaterها مستقیماً در  نمونه

های بعدی  گراد برای آزمایش درجه سانتی -00دمای 

نگهداری شدند. تعیین اطلاعات بالینی و پاتولوژیک هر 

های تثبیت نمونه توسط پاتولوژیست و از طریق پروتکل

شده انجام گرفت. در این مطالعه به جهت حفظ تنوع در 

از های کلینیکی و پاتولوژیکی بیماران سرطانی،  ویژگی

ها، حجم تومور، سطوح نکروز و  بیماران با مراحل، درجه

آوری نمونه صورت گرفت تا امکان  تهاجم مختلف جمع

هیچ ها در شرایط مختلف را فراهم آورد.  مقایسه بیان ژن

ی یا پرتودرمانی قرار درمان یمیشبیمار قبل از جراحی تحت 

ن سرطا جز بهنگرفته بود. بیماران دارای هر نوع بیماری 

هر نوع دارو  یا درمان از  کننده افتیدرپستان و افراد 

خارج شدند.  موردمطالعهجمعیت 

سال بود. اکثر بیماران  6/01±3/10میانگین سنی بیماران 

از نژادهای فارس، ترک، کرد، لر و گیلکی/مازنی هستند. 

اطلاعات دموگرافیک، بالینی و پاتولوژیک بیماران  1جدول 

کمیته اخلاق  دیتائین مطالعه، مورد دهد. ارا نشان می

اهواز و کمیته اخلاق  شاپور یجنددانشگاه علوم پزشکی 

و با الگو گرفتن از  قرارگرفتهبیمارستان امام خمینی )ره( 

 است. گرفته انجاماصول هلسینکی و اقدامات بالینی خوب 

cDNAکل و سنتز  RNAاستخراج 

RNA  با استفاده  میکرولیتر، 00کل، در حجم رقت نهایی

، سئول، Hybrid-R (GeneAll ،Songpa-guاز کیت 

با  RNAکره جنوبی( استخراج شد. مقادیر هر عصاره 

 Nano Drop 2000 (Thermoاستفاده از دستگاه 

Fisher Scientific, Wilmington, DE )ایالات متحده ,

از طریق الکتروفورز ژل آگارز  RNAتعیین شد. یکپارچگی 

کارگیری مقدار  ارزیابی قرار گرفت. با بهدرصد مورد  0/1

با استفاده  cDNAاستخراج شده،  RNAنانوگرم از  1000

یکتا تجهیز آزما )تهران، ایران( طبق  cDNAاز کیت سنتز 

های سازنده سنتز شد. محصولات نهایی برای  پروتکل

نگهداری  گراد یسانتدرجه  -20ایشات بیشتر در دمای آزم

 شدند.
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2.2 .RT-PCR مّیک 

، دانمارکAmpliqon SYBR Green (Odense )کیت 

 ABI Step One Plus (Thermo Fisherو دستگاه 

Scientific ،Waltham ،Massachusetts ،الاتیا 

مورد استفاده قرار  q-RT PCRهای  ( برای آزمایشمتحده 

و  TRIM14گرفت. جفت پرایمرهای اختصاصی برای 

TRIM29 ایش و های مورد آزمژن عنوان بهHPRT 

کنترل  عنوان به( 1-)هیپوزانتین فسفوریبوزیل ترنسفراز

 90داخلی طراحی گردید. شرایط واکنش به شرح زیر بود: 

 90دقیقه برای یک چرخه،  10به مدت  گراد یسانتدرجه 

 گراد یسانتدرجه  60ثانیه و  10گراد به مدت  درجه سانتی

 تیادرنهچرخه.  40برای  مجموعاًدقیقه،  1به مدت 

منحنی ذوب برای هر نمونه ترسیم شد. توالی پرایمرهای 

مورد استفاده در این مطالعه به شرح زیر است: 

HPRT F: GACCAGTCAACAGGGGACAT, 

R: CCTGACCAAGGAAAGCAAAG; 

TRIM14 F: GGATTTGTGTCTCCGTTCTG, 

R: TCTGTCTGCCTGGTATTCTG;  

TRIM29 F: CCTGGCGTCGTGATTAGTG, R: 

TCAGTCCTGTCCATAATTAGTCC. 

های مورد ارزیابی در این مطالعه از طریق  میزان بیان ژن

2رابطۀ 
-ΔΔCt  زیر محاسبه شد. صورت بهو 

Δ Ct = Ct Target gene – Ct Reference gene 

ΔΔ Ct = ΔCt cancer tissue – ΔCt control tissue 

Fold change= 2 
– (∆Ct cancer tissue – ∆Ct control tissue)

 یل آماریتحل

 Graph Pad Prismافزار نرمآماری از  لیوتحل هیتجزبرای 

ها از طریق استفاده شد. وضعیت نرمال بودن داده 8.0

ویلک تعیین -اسمیرنوف و شاپیرو -های کولموگروف آزمون

های  های آزمایشی با استفاده از آزمون گردید. مقایسه گروه

Kruskal-Wallis  وMann-Whitney U .انجام شد 

 بود. 00/0>ی دار یمعنسطح 

 هایافته
TRIM29و  TRIM14های بیان نسبی ژن

با سرطان  TRIM29و  TRIM14برای بررسی ارتباط 

 Real-time PCRها با استفاده از پستان، بیان نسبی ژن

و  TRIM14های  د. نتایج ما نشان داد که بیان ژنشتعیین 

TRIM29 های  بافت های تومور، در مقایسه با در بافت

برابر افزایش یافت که  22/3و  00/0طبیعی به ترتیب به 

(. در 1( )شکل p<0.0001) استآماری معنادار  ازنظر

مرحله بعد، پارامترهای مختلف بالینی و پاتولوژیک برای 

ها و دریافت دید بهتر نسبت به رابطه میان بیان ژن

 ندازها بهسرطان پستان مورد استفاده قرار گرفت. با توجه 

های با قطر  در نمونه TRIM29و  TRIM14تومور، بیان 

های طبیعی به  متر در مقایسه با بافت سانتی 0بیش از 

(. p<0.05برابر افزایش یافت ) 42/4و  20/6ترتیب به 

TRIM14  های  برابر افزایش در نمونه 20/6و  00/4با

به ترتیب  IIIو  IIدر مرحله  TRIM29و  IIIو  IIمرحله 

برابری، هردو افزایش معناداری را  01/4و  93/2فزایش با ا

(.>00/0p) از خود نشان دادند

( و تهاجم LVIهای مربوط به تهاجم لنفاوی/ عروقی ) داده

( برای تعیین ارتباط هر دو ژن با تهاجم PIاطراف عصبی )

قرار گرفت. با توجه به نتایج  استفاده موردسرطان پستان 

برابر با    +LVIدر گروه  TRIM29و  TRIM14ما، بیان 

بیان  -LVIهای   ، در نمونهکه یدرحالبود،  30/4و  49/2

 +PIبرابر رسید. در گروه  00/3و  69/3ها به ترتیب به  ژن

و  00/2به ترتیب به  TRIM29و  TRIM14بیان ژن 

برابر افزایش  63/2و  30/4به  -PIبرابر و در گروه  02/4

های ی را بین گروهدار ینمعتفاوت  TRIM29یافت. بیان 

نشان داد که اعداد مربوط به هر  II/IIIو درجه  Iدرجه 

(.>00/0pبرابر بود ) 12/4و  01/4، 42/2گروه به ترتیب 

بین  TRIM14بیان  ازنظری دار یمعن، تفاوت حال نیباا

های درجات مختلف سرطان پستان مشاهده نگردید. داده

و ارتباط  TRIM29و  TRIM14های  مربوط به بیان ژن

است.  شده ارائه 2ها با پارامترهای سرطان در جدول آن

 TRIM14های به ترتیب نتایج آزمایش 3و شکل  2شکل 

در ارتباط با پارامترهای سرطانی را ارائه  TRIM29و 

دهند. می
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 : اطلاعات دموگرافیک بیماران1جدول 

 پارامترها گروه بیماران )%(

 سن )سال( 

0/02 00<  

0/42 00≥  

 نژاد 

 فارس 0/22

 ترک 3/0

 گیلکی و مازنی 10

 کرد 0/12

 لر 0/2

 ناشناخته 0/12

 یشناس بافتدرجه  

 Iدرجه  0/12

 IIدرجه  0/42

 IIIدرجه  30

 مرحله 

0/22 II 

0/22 III 

 نکروز 

60 + 

30 - 

 تهاجم لنفاوی/عروقی 

0/62 + 

0/32 - 

 تهاجم جنب عصبی 

30 + 

20 - 

 

 های بالینی و پاتولوژیک سرطان پستان با ویژگی TRIM29و  TRIM14: ارتباط بیان ژن 2جدول 

 متغیرها
TRIM14 TRIM29 

 p-value ~ میانگین فولد p-value ~ میانگین فولد 

     متر(سانتیاندازه تومور )

<0 20/4 
020/0* 

02/3 
030/0* 

>0 20/4 42/4 

     درجه

I 11/6 

999/0 

42/2 

030/0* II 91/4 01/4 

III 21/0 12/4 

     مرحله

II 00/4 
030/0* 

93/2 
020/0* 

III 20/6 01/4 

     نکروز

+ 09/0 
200/0 

42/3 
100/0 

- 22/0 92/3 

     تهاجم لنفاوی/عروقی

+ 49/2 
0001/0**** 

30/4 
020/0* 

- 69/3 00/3 

     عصبیتهاجم جنب

+ 00/2 
003/0* 

02/4 
000/0* 

- 30/4 63/2 

 ***001/0p<* ،00/0p< دهد. های مختلف در هر ویژگی بالینی را نشان می معناداری بین گروه 
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های سرطان پستان  در نمونه TRIM14تعیین شد. )الف( بیان ژن  Real-time PCRبا استفاده از  TRIM29و  TRIM14بیان ژن  :1شکل 

های سرطان پستان در مقایسه با  در نمونه TRIM29توجهی افزایش یافت. )ب( بیان ژن  قابل طور بهعی های طبی در مقایسه با نمونه

 معناداری در مقایسه با گروه غیرتوموری. >0001/0pتوجهی افزایش یافت. **** قابل طور بههای طبیعی  نمونه
 

 
ور، تهاجم لنفاوی و عروقی و تهاجم پری عصبی مقایسه شد. های مختلف اندازه تومور، مرحله تومبین حالت TRIM14: بیان ژن 2شکل 

(a ژن )TRIM14 سانتی 5>متر، در مقایسه با گروه  سانتی 5 <ی در تومورهای با اندازهتوجه قابلطور  به ( .متر، بیشتر بیان شدb بیان ژن )

TRIM14  در مرحلهIII ی بالاتر از مرحله توجه قابلطور  بهII ( .بودc بیان ژن )TRIM14  در تومورهای مهاجم لنفاوی و عروقی در مقایسه

ی در مقایسه با گروه جنب عصبدر تومورهای تهاجمی  TRIM14( بیان ژن dی افزایش یافت. )توجه قابلطور  تهاجمی به با گروه غیر

تفاوت معنادار نداشت.  در میان سه درجه موجود سرطان پستان TRIM14( بیان ژن eی بالاتر بود. )توجه قابلطور  تهاجمی به غیر

**01/0p<*** ،001/0p<**** ،0001/0p< .05/0 #، معناداری در مقایسه با گروه نرمالp< ،## 01/0p< ،#### 0001/0p<  معناداری در

 مقایسه با گروه انتخاب شده.
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تهاجم اطراف عصبی مقایسه شد. بین حالات مختلف اندازه تومور، مرحله تومور، تهاجم لنفاوی و عروقی و  TRIM29بیان ژن  :2شکل 

بیان شد. )ب(  ازحد شیب، متر یسانت 5>، در مقایسه با گروه متر یسانت 5 <ی در تومورهای با اندازهتوجه قابل طور به TRIM29)الف( ژن 

جمی لنفاوی و عروقی در تومورهای تها TRIM29( بیان ژن Cبود. ) IIی بالاتر از مرحله توجه قابلطور  به IIIدر مرحله  TRIM29بیان ژن 

ی در مقایسه با جنب عصبدر تومورهای مهاجم  TRIM29( بیان ژن Dی افزایش یافت. )توجه قابل طور بهدر مقایسه با گروه غیرتهاجمی 

داد.  افزایش معنادار نشان Iنسبت به درجه  IIIو  IIهای  در درجه TRIM29( بیان ژن eی بالاتر بود. )توجه قابلطور  گروه غیرتهاجمی به

**01/0p<*** ،001/0p<**** ،0001/0p< .05/0 #، معناداری در مقایسه با گروه نرمالp< ،## 01/0p<  معناداری در مقایسه با گروه

 انتخاب شده.
 

 بحث
آنزیم حاوی ساختار  20از بیش از  TRIMخانواده بزرگ 

 E3 عنوان بهها ای تشکیل شده که بیشتر آنانگشت حلقه

کنند. برخلاف یوبیکوئیتین از عمل مییوبیکوئیتین لیگ

دارای زیر  TRIMلیگازها معمولی، اعضای خانواده 

 TRIMهای  واحدهای متعدد نیستند. نقش ویژه پروتئین

های سلولی  ها با پروتئین راه را برای ارتباط گسترده آن

ها هموار  عنوان سوبسترا یا عوامل همکار آن مختلف به

به فرآیندهای  TRIMهای  کند. بنابراین، پروتئین می

سلولی مختلف مانند رشد سلولی، تکثیر، تقسیم و 

 کنند. مهاجرت، اتوفاژی و ایمنی ذاتی کمک می
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علاوه بر این، گزارش شده است که چندین عضو از خانواده 

TRIM  با مسیرهای سیگنالینگ سلولی مختلف، مانند

Erk ،PI3K/Akt و ،NF-kB و فاکتورهای رونویسی ،

. علاوه بر این، (22)مرتبط هستند  PU.1مانند 

دهد برخی  هایی وجود دارد که نشان می گزارش

فاکتورهای رونویسی مرتبط  عنوان به TRIMهای  پروتئین

ها با  TRIM. ارتباط (20) کنند با سرطان عمل می

دهی مرتبط با سرطان تا حد زیادی  مسیرهای سیگنال

کند. در این راستا، زایی مرتبط می ها را به سرطان آن

مطالعات متعددی نشان داده است که اعضای مختلف 

نقش مثبت یا منفی در انواع مختلف  TRIMخانواده 

 سرطان دارند.

TRIM14  وTRIM29 ور ط دو عضوی هستند که به

اند. مورد مطالعه قرار گرفته TRIMگسترده از خانواده 

در سرطان هنوز شناسایی  TRIM14مکانیسم دقیق عمل 

آپوپتوز را  TRIM14نشده، با این حال، مشخص است که 

مهار نموده و از طریق القای مسیرهای سیگنالینگ 

-، تکثیر سلولAktو  NF-kBمسیرهای  ازجملهمختلف، 

. علاوه (29،30) نمایدرا تقویت میهای سرطانی مختلف 

اند که بیان بیش از بر این، نناشوا و همکاران. گزارش داده

، hsp90ab1های مختلف مانند بیان ژن TRIM14حد 

hbp1  وjunb  را در رده سلولیmESC دهد افزایش می 

ژن  عنوان به، همچنین TRIM29. از سوی دیگر، (31)

شناخته  D (ADTC)متفکر آتاکسی تلانژکتازی گروه 

های مختلف  شود، گزارش شده است که در جنبهمی

سرطان، از طریق ارتباط با مسیرهای سیگنالینگ مهم، 

دهند که ( گزارش می2016نقش دارد. شو و همکاران )

TRIM29  با مسیرJAK2/STAT3  ارتباط دارد که از

های سرطانی روده بزرگ را طریق آن تکثیر و تهاجم سلول

دهند  . همچنین، سایر مطالعات نشان می(29) کند القا می

های سرطانی  تکثیر و مهاجرت سلول TRIM29که 

و  D1 ،CDK2و  B1تیروئید را از طریق افزایش سایکلین 

 نماید تحریک می PI3K/Aktبا تنظیم مجدد مسیر 

(32،33). 

ها در یم تا با بررسی بیان ژندر این مطالعه بر آن شد

های نرمال و سرطانی پستان و ارزیابی ارتباط بین  نمونه

بیان ژن و پارامترهای مختلف بالینی و پاتولوژیک پستان، 

را در سرطان پستان تعیین  TRIM29و  TRIM14نقش 

 TRIM29و  TRIM14کنیم. نتایج ما نشان داد که بیان 

در گروه سرطانی افزایش برابر  22/3و  00/0به ترتیب به 

یافته است. این نتایج با مطالعات پیشین که به ترتیب بیان 

های بنیادی  را در سلول TRIM29و  TRIM14 ازحد شیب

جنینی انسان و سرطان کولورکتال گزارش کرده بود، 

ج ما نشان علاوه بر این، نتای  .(33، 31، 29) مطابقت دارد

متر  سانتی 0 <های تومور  در نمونه TRIM14داد که بیان 

برابر  91/1متر،  سانتی 0در مقایسه با گروه کمتر از 

به میزان  IIIدر مرحله TRIM14یابد. بیان  افزایش می

تفاوت  ازآنجاکهبود.  IIهای مرحله برابر بالاتر از نمونه 2/2

تان در اندازه و سرطان پس IIIو  IIهای اصلی بین مرحله

گسترش تومور است، این هماهنگی بین اندازه تومور و 

. بیان (34)منطقی است TNMبندی نتایج طبقه

TRIM14  در گروهLVI+  وPI+ های تهاجمی  که نمونه

های  وهدهد، در مقایسه با گر سرطان پستان را نشان می

LVI-  وPI-  ،برابر  20/2و  29/3غیرتهاجمی مربوطه

با  TRIM14افزایش یافت. با توجه به نتایج ما، بیان ژن 

و تهاجم سرطان پستان  TNMبندی  اندازه تومور، مرحله

در  TRIM29ارتباط مستقیم دارد. از سوی دیگر، بیان ژن 

بیشتر  برابر 40/1متر،  سانتی 0تر از های تومور بزرگ نمونه

 TRIM29متر بود. بیان  سانتی 0تر از از گروه کوچک

 09/2و  IIIو  IIهای برابری بین مرحله 00/1تفاوت 

، تفاوت حال نیباارا نشان داد.  IIو  Iهای برابری بین درجه

مشاهده نشد. بیان  IIIو درجه  IIی بین درجه دار یمعن

TRIM29 های  در گروهLVI+  وPI+  در مقایسه با

برابر افزایش  19/2و  3/1های فاقد تهاجم، به ترتیب  هگرو

یافت. نتایج ما با مطالعات گذشته مطابقت داشته و ارتباط 

را با اندازه تومور، مرحله  TRIM29و  TRIM14مثبت 

TNMشناسی و تهاجم انواع مختلف سرطان  ، درجه بافت

. در مطالعات گذشته گزارش (30-30)کند  گزارش می
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های  در سلول TRIM14شده است که افزایش بیان 

 HIF1-αهایی همچون  واسطۀ افزایش بیان ژن سرطانی به

افزایش رشد تومور، تقویت آنژیوژنز و  منجر به STAT1و 

های سرطانی و همچنین مقاومت این  مهاجرت سلول

پلاتین  سیسدرمانی با داروهایی همچون  ها به شیمی سلول

از طریق افزایش بیان  TRIM29شده و افزایش بیان 

، سایکلین C، پروتئین کیناز NF-kBفاکتورهایی مانند 

D1  و اعضای آنتی اپاپتوتیک خانوادهBcl-2  باعث افزایش

ها و همچنین افزایش  های سرطانی به درمان مقاومت سلول

ن شود. بر این مبنا افزایش بیا ها می رشد و تهاجم آن

های مطالعۀ حاضر و همچنین  همزمان این دو ژن در نمونه

ها با تشدید وضعیت سرطان پستان  افزایش بیان آن

ی شرویپی این دو فاکتور بر رگذاریتأثای از  تواند نشانه می

به  با توجه. (41-19،39) وضعیت سرطان پستان باشد

دلیل  ات گذشته نشان داده شده است که بهاینکه در مطالع

های مخرب ژنی در اثر افزایش  افزایش معنادار تعداد جهش

اندازۀ تومور، ارتباط مستقیم و محکمی بین اندازۀ تومور و 

بدخیمی آن وجود دارد، و همچنین با عنایت به اینکه 

به معنای  TNMبندی  مراحل بالاتر در  سیستم طبقه

افزایش بیان  رو نیازادخیمی است، تر شدن به ب نزدیک

TRIM14  وTRIM29 هماهنگ با پیشروی  صورت به

تر، مرحلۀ بالاتر و  سرطان پستان به سمت اندازۀ بزرگ

  .(44-42)رسد نظر می تهاجم شدیدتر، امری منطقی به

روی  های موجود در این مطالعه مانع از پیش محدودیت

بیشتر این تیم در زمینۀ بررسی نقش دقیق این دو ژن، 

 ریتأثمسیرهای اثرگذاری و فاکتورهای احتمالی تحت 

ها در  ها شد. با توجه به افزایش بیان معنادار آن آن

های سالم، و همچنین  های سرطانی نسبت به بافت بافت

تر شدن وضعیت  تشدید افزایش بیان این دو ژن با وخیم

روی  ی این دو ژن در پیشرگذاریتأثتان، سرطان پس

رسد. تحقیقات  می به نظرسرطان پستان بسیار محتمل 

مانده در  ی متعدد باقیها سؤالبیشتر در جهت پاسخ به 

ارتباط با نقش این دو ژن در سرطان پستان و در دیگر 

برداری  تواند به شناخت بیشتر و بهره انواع سرطان می

نۀ تشخیص و درمان سرطان مفید ها در زمی احتمالی از آن

 فایده باشد.

 

 نتیجه گیری

گسترده در انواع  طور به TRIMهای خانواده بزرگ آنزیم

مختلف سرطان نقش دارند. نتایج ما نشان داد که 

TRIM14  وTRIM29  در بافت سرطان پستان بیان بسیار

مثبت با پیشرفت سرطان  طور بهبالایی داشته و هر دو ژن 

 TRIM29و  TRIM14، ما رو نیازاط هستند. پستان مرتب

های بالقوه در سرطان پستان  تومورمارکر عنوان بهرا 

 نماییم.  پیشنهاد می
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گونه تعارض منافعی با یکدیگر نویسندگان این مقاله هیچ

 ندارند. 
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