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Abstract 

Introduction: The PTEN gene, also known as MMAC1 or TEP1, is a 

tumor suppressor gene. One of the important polymorphisms of this 

gene is the rs10490920 SNP. The purpose of this study was to 

determine the PTEN gene expression and its relation to changes in 

rs10490920 polymorphism in breast cancer. 

Methods: In this study, 40 breast cancer patients and 10 healthy 

controls were considered. The expression of PTEN and its common 

polymorphisms in blood samples the participants were investigated 

using real-time polymerase chain reaction (PCR) and restriction 

fragment length polymorphism (RFLP)-PCR techniques. GraphPad and 

Medclac software were used to analyze the data. 

Results: The results revealed a significantly decreased PTEN 

expression in the patients compared with the controls. In the study of 

polymorphism, it was found that the frequency of normal and mutated 

homozygous alleles in breast cancer patients was 2% higher than in 

healthy controls. In fact, samples with the rs10490920 polymorphism in 

the PTEN gene exhibited increased expression in a MM or mutated 

state. 

Conclusion: PTEN gene expression decreases in breast cancer patients. 

The frequency of IVS4 allele in breast cancer patients is higher than that 

in the control group. 

Keywords: Breast Cancer, Polymorphism, PTEN, Real-Time PCR, 

RFLP PCR 
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 مقاله پژوهشی 

و ارتباا  نن باا تييياراک تا   PTENزان بيان ژن بررسي مي

در سرطان پستان rs10490920نوکلئوتيدي 

 1، الهام مسلمی1، فرهاد فرهمند پوریا*1مهسا کاوسی

 ايران تهران،اسلامی،  آزاد دانشگاه شرق، تهران واحد شناسی،زيستگروه  2

چکیده 

 TEP1 يا MMAC1باشد که بـه عنـاوين يک ژن مهارکننده تومور می PTEN ژنمقدمه: 

 rs10490920مورفيسم هاي مهم اين ژن، پلیمورفيسمشود. يکی از پلیشناخته می نيز

و ارتباط آن با تغييرات  PTENباشد. هدف از انجام اين مطالعه بررسی ميزان بيان ژن می

باشد.در سرطان پستان می rs10490920مورفيسم پلی

نفر بيمار و  70نفر مورد بررسی قرار گرفتند که از اين تعداد  00ين مطالعه در اروش بررسی: 

هاي مورفيسمو پلیPTEN نفر به عنوان کنترل در نظر گرفته شده بودند. ميزان بيان ژن  20

 REAL TIMEهاي خون بيماران سرطان پستان با استفاده از تکنيک شايع آن در نمونه

PCR  وRFLP PCR هاي افزارها از نرماي تحليل دادهبررسی شد. برGraphPad  و

Medclac  .استفاده شد 

داري کاهش هاي افراد بيمار به طور معنینتايج نشان داد که ميزان بيان ژن در نمونه ها:یافته

هاي هموزيگوت طبيعی و مورفيسم نيز مشخص شد که فراوانی آللدر بررسی پلیيافته است. 

قع بيشتر است. در وا %2بتلا به سرطان پستان نسبت به گروه کنترل جهش يافته در بيماران م

يا  MMحالت بودند در PTEN در ژن  rs10490920مورفيسم داراي پلیهايی که نمونه

 دهند.ن مینشان بياجهش يافته افزايش 

در  IVS4فراوانی آلل ر کاهش يافته است. افراد بيمادر  PTENميزان بيان ژن گیری: نتیجه

 است. کنترل بيشتر گروه به نسبت پستان سرطان به مبتلا ارانبيم

Real Time PCR،RFLP PCR مورفيسم،، پلیPTENسرطان پستان، های کلیدی: واژه

پذیرش:│11/60/79تاریخ ارسال: 11/16/79تاریخ
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 مقدمه

 زن، 20 تا 20 هر از ما کشور در ايران، آمارهاي اساس بر

 اما دارد. وجود پستان سرطان به نفر يک ابتلاي احتمال

 دهه يک کمدست ايران زنان در پستان سرطان بروز سن

 سن ميانگين کمتر است. يافتهتوسعه کشورهاي زنان از

 در و سال 05 غربی کشورهاي در پستان سرطان تشخيص

 رايج علت دومين پستان، سرطان است. سال 70 ايران

 يک پستان سرطان(. 2) است سرطان از مرگ ناشی

 متقابل يرتأث اثر در است که ناهمگن شدت به بيماري

که  شود. با اينمی محيطی ايجاد و وراثتی خطر عوامل

مانند ) ويژه خطر عوامل وجود بر اپيدميولوژيک شواهد

طول  در استروژن با برخورد الکل، مصرف چاقی، سن،

پستان  سرطان خانوادگی سابقه وجود دارد، تأکيد (زندگی

 آيدمی شمار به بيماري اين براي خطر عامل ترينقوي

 خانوادگی انواع را پستان هايسرطان همه %20 تقريبا   .(2)

 به وابستگی خاصی زايی،بيماري نظر از و دهندمی تشکيل

 .(3) دارند بيماري آن ويژه مستعدکننده ژن

علت اصلی ابتلا به سرطان پستان مشخص نيست و در 

زايی شناخته نشده از زنان مبتلا، هيچ عامل بيماري 40%

عوامل هورمونی، ژنتيک و احتمالا  عوامل  است. ترکيبی از

تواند خطر ايجاد سرطان پستان را افزايش دهد محيطی می

(. تحقيقات نشان داده است که عوامل ژنتيکی در ايجاد 7)

سرطان پستان مؤثر هستند. ابتلا به دليل عدم تعادل در 

هاي سرکوبگر تومور و فاکتورهاي رشد رخ فعاليت ژن

هاي سرکوبگر تومور نقش ها و ژنژن(. انکو0دهد )می

(. 5مهمی در مسيرهاي تنظيمی تقسيم سلولی دارند )

هاي سرکوبگر ها و يا غيرفعال شدن ژنفعال شدن انکوژن

ها تومور سبب رشد غير قابل برگشت و کنترل نشده سلول

هايی با تأثيرگذاري بالا، مانند جهش در ژن(. 4) گردندمی

BRCA1  وBRCA2  ابتلا به سرطان را افزايش احتمال

 . (8دهد )می

هاي اکثر موارد سرطان پستان در اثر تجمع جهشدر 

(. در 9شود )هاي پستان ايجاد میسوماتيک در سلول

سرطان پستان ارثی، ميزان خطر ابتلا، به ژن درگير 

بستگی دارد. به عنوان مثال، وجود يک کپی از ژن تغيير 

لول براي افزايش در هر س BRCA2و  BRCA1يافته 

تکامل سوماتيک . (20احتمال ابتلا به سرطان کافی است )

هاي مورفيسماي تحت تأثير پلیتومور به طور قابل ملاحظه

شود. گيرد که در جنين ايجاد میارثی قرار می

مورفيسم ژرم لاين در چندين ژن مهم براي پاتوژنز پلی

، 22) بدياسرطان با شيوع يک بيماري مرتبط افزايش می

22.) 

 ( (q23 2010بر روي بازوي بلند کروموزوم   PTENژن

 200طولی معادل اينترون و  8، اگزون 9داراي و  قرار دارد

به کند. اين ژن آمينواسيد را کد می 703بوده و کيلو باز 

ژن شود. نيز شناخته می  MMAC1يا TEP1هاي نام

PTEN که کند يک فسفاتاز سرکوبگر تومور را کد می

مسير سيگنالينگ را از طريق فعاليت ليپيد فسفاتاز 

آنتاگونيز کرده و آن را از طريق فعاليت پروتئين فسفاتاز 

کند. پروتئين کدگذاري شده توسط اين تنظيم منفی می

 -3فسفات تري -3، 7، 0ژن، فسفاتيديل اينوزيتول 

تنسين و يک باشد که شامل يک دومين شبهفسفاتاز می

ليزوري مشابه پروتئين تيروزين فسفاتاز دومين کاتا

اختصاصی دوگانه است. بر خلاف بسياري از پروتئين 

تيروزين فسفاتازها، اين پروتئين اغلب فسفواينوزيتيد را 

کننده تومور با فسفريله کرده و به عنوان يک سرکوب

تنظيم منفی در سطوح داخل سلولی فسفاتيديل اينوزيتول 

ها، در مسير سيگنالينگ سلولفسفات در تري -3، 4، 0

معمولا  در بسياري از  PTENکند. عملکرد عمل می

هاي سوماتيک، هاي انسانی به دليل بروز جهشسرطان

هاي اپی ژنتيک از بين خاموش شدن ژن يا ايجاد مکانيسم

تواند در تمام هاي مرتبط با تومور میجهش .(23) رودمی

 PTENموتاسيون (. 0اتفاق بيافتد ) PTENهاي دومين

هاي سرطانی وجود دارد. اين موتاسيون خيمیدر اکثر بد

متناوبا  در مرحله آخر گليوبلاستوما، ملانوما، سرطان 

پروستات، مرحله اول سرطان تيروئيد و سرطان سرويکال 

اختلال در عملکرد . (23اندومتريال ديده شده است )

PTEN نقش مهمی در بروز تومورهاي ارثی دارد. 

 PTENاند که بيان و فعاليت آنزيمی العات نشان دادهمط

به شدت در سطوح رونويسی، ترجمه و اثر متقابل 

علاوه بر اين، در (. 8شود )پروتئين/پروتئين تنظيم می

از  PTENتحقيقی جديد ثابت شد که مقدار ژن/پروتئين 

پروتئين (. 27لحاظ کمی با رشد تومور مرتبط است )

PTEN که محصول ژنPTEN  ترين است، از مهم

هاي سرکوبگر اگر ژنعوامل سرکوب کننده تومور است. 

جهش يا  دليل بروزبه  ،PTENتومور مثل ژن 

ها به صورت کنترل مورفيسم غيرفعال شوند، سلولپلی

هاي مورفيسمکنند. پلینشده و غير قابل برگشت رشد می
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کی توانند در عملکرد آن ژن تأثيرگذار باشند. ييک ژن می

مورفيسم هاي مهم اين ژن، پلیمورفيسماز پلی

rs10490920 باشد. از آنجايی که تغييرات ميزان می

مورفيسم در آن از عوامل و بروز پلی PTENبيان ژن 

هاي مختلف بدن است، خطر ساز در بروز بيماري در بخش

بررسی ميزان بيان ژن ، حاضر هدف از انجام مطالعه

PTEN مورفيسم پلیغييرات و ارتباط آن با ت

rs10490920 باشد. در سرطان پستان می 

 هامواد و روش
فرد مبتلا به سرطان پستان  70براي انجام اين تحقيق از 

 20که به بيمارستان امام خمينی مراجعه کرده بودند و 

ليتر خون محيطی گرفته شد. شرايط فرد سالم پنج ميلی

خاب شوند که ورود به مطالعه اين بود که افرادي انت

ها تأييد شده باشد و استيج بيماري دو به سرطان در آن

درمانی و هاي شيمیبالا باشد. اما اين افراد تحت درمان

هاي خون در فالکون راديوتراپی قرار نگرفته باشند. نمونه

آوري جمع mg/ml 2با غلظت نهايیEDTA هاي حاوي 

ري نگهدا -C20°و تا زمان استخراج کامل در دماي 

بر اساس پروتکل هاي خون، از نمونه DNAشدند. 

 DNAاستخراج شد. براي اطمينان از کميت و کيفيت 

استخراج شده، کميت آن توسط دستگاه اسپکتروفتومتر و 

کيفيت آن توسط ژل الکتروفورز مورد ارزيابی قرار گرفت. 

در  GAPDHژن مرجع و  PTENتوالی پرايمرهاي ژن 

 د.وجود دار 3تا  2جداول 

 

 Real time  برایPTEN : توالی پرایمر 1جدول 

Tm(°c) Sequence Name 
8/74 ACAAGATATACAATCTTTGTGC PTEN Real time F 

2/79 TCACAAAAGGGTTTGATAAG PTEN Real time R 

 RFLPبرای PTEN : توالی پرایمر 1جدول 

 Sequence  Name 

TCAAGAAGTCCAAGAGCATT PTEN RFLP F 
AGACAAGACAAGCCACCTAA PTEN RFLP R 

 GAPDH humبرای  PTEN: توالی پرایمر 3جدول 

Tm(°c) Sequence Name 

00/52  ATGGAGAAGGCTGGGGCT GAPDH Hum Real F 

52/52  ATCTTGAGGCTGTTGTCATACTTCTC GAPDH Hum Real R 

 

ي سايتهابراي حصول اطمينان از صحت توالی پرايمرهـا، 

مورد بررسی قـرار  NCBIو  Ensembleماتيکی رنفوابيو

گرفته و سپس پرايمرها به شـرکت سـيناژن سـفارش داده 

و بررســی صــحت آن،  PCRپــس از انجــام واکــنش  شـد.

لازم بـه ککـر اسـت کـه بـراي . انجام شد RFLPواکنش 

دست آوردن مقادير بهينه، دماي مورد نيـاز و زمـان لازم به

بـا  RFLPآزمايش چندين بـار تکـرار شـد. بعـد از انجـام 

، هـامورفيسم در نمونهمقادير بهينه، براي بررسی وجود پلی

استفاده شد. به عنـوان کنتـرل منفـی از  %0/3ژل آگارز از 

اما فاقد آنزيم اسـتفاده شـد. مشـاهده  DNAنمونه داراي 

 دهنـده صـحت انجـامباند در وزن مولکولی مورد نظر نشان

RFLP .در بانـد وجـود اسـتbp 337  ژل الکتروفـورزدر 

 تمـام در صـحي  PCR محصـول وجود دهندهنشان 0/2%

تشـکيل بانـد در ژل  .اسـت PCR انجـام صحت و هانمونه

مورد اسـتفاده  مورفيسمپلی بررسی جهت %0/3الکتروفورز 

 آنزيم باشد WW ژنوتيپ نمونه که رتیصو در قرار گرفت.

 بـاقی دسـت نخـورده  DNAنتيجـه در و عمـل نکـرده

 bp در بانـد يـک الکتروفـورز ژل وير بـر ماند. بنابراينمی

 هتروزيگوت ژنوتيپ گر نمونه داراي. اشودمی تشکيل 337

MW ،در  بانـد سه صورت اين در باشد bp227،210 bp 

 داراي کـه نمونـه حـالتی در شـود.ايجـاد مـی bp 337و 

 روي بـر عمـل بـا آنـزيم باشد، MM يافته جهش ژنوتيپ

ــته ــد دو، DNA رش ــاد bp 210و  bp 227در  بان  ايج

 .کندمی
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 Real-time PCRبراي بررسی ميزان بيان ژن از 

ترين روش است. براي به دست استفاده شد که دقيق

 Real-timeآوردن مقادير، دما و زمان بهينه چندين بار 

PCR  .براي انجام تکرار شدReal-time PCR ،

انجام و کميت آن با دستگاه  RNAاستخراج 

پس از اطمينان از کميت اسپکتروفتومتر بررسی شد. 

RNA  ،استخراج شدهcDNA .پرايمر براي  ساخته شد

گراد دارد. درجه سانتی 50نياز به دماي  RNAاتصال به 

 50ابتدا ميکروتيوب در دستگاه ترموسايکلر در دماي 

دقيقه قرار داده شد. سپس  0گراد به مدت درجه سانتی

اي اين د. برهاي باقی مانده غير متصل حذف شونبايد توالی

درجه  7دقيقه در دماي  2به مدت ها ميکروتيوبمنظور، 

ها از دستگاه گراد قرار داده شد. سپس ميکروتيوبسانتی

براي شروع به کار با آنزيم، ابتدا ترموسايکلر خارج شدند. 

 72آنزيم بايد فعال شود. به همين منظور نياز به دماي 

 2تيوب به مدت گراد دارد. بنابراين ميکرودرجه سانتی

درجه  72ساعت در دستگاه ترموسايکلر در دماي 

گراد قرار داده شد. در ادامه آنزيم بايد غير فعال شود سانتی

تحت تأثير خاصيت ريبونوکلئازي آنزيم  حاصل cDNAتا 

، MMULVاز بين نرود. براي غير فعال کردن آنزيم 

گراد درجه سانتی 80دقيقه در دماي  20محلول به مدت 

قرار داده شد. براي به دست آوردن مقادير، دما و زمان 

از نمونهها پس  ct بهينه چندين بار آزمايش انجام شد.

به و محاسبه ه ستگادتوسط ، کنش تکثيرم وانجاا

Relative quantification) )RQ ن بياان يا ميز

 روشبا ن ژن بياان ميزي گيرازهنداتبديل شد. سپس 

ΔΔct ن ژن ابيان شد. ميزم نجااPTEN  ي نمونههادر

ميزان بيان همان ژن با اي مقايسهرت به صوفرد بيمار  70

ه مدآست دنتايج به و محاسبه فرد سالم  20هاي در نمونه

آناليزهاي آماري  .يددسمگرر Graph padار فزامتوسط نر

و  GraphPad افزاراطلاعات به دست آمده توسط نرم

Medclac هاي با آزمونT- test وOne way 

ANOVA .ها از آزمون براي ارزيابی توزيع داده انجام شد

اسميرنوف استفاده شد. براي بررسی  -آماري کولموگروف

 -Tمتغيرهايی که توزيع نرمال داشتند از آزمون آماري

test Sample Independent  و براي آناليز متغيرهايی

 -Mannکه توزيع غير نرمال داشتند از آزمون آماري

Whitney  .استفاده شد 

 هایافته

با آمده است.  7مشخصات دموگرافيک بيماران در جدول 

، RFLP PCRاستفاده از اطلاعات حاصل از انجام 

به  مبتلا بيماران در يافته جهش و هاي طبيعیآلل فراوانی

فراوانی آلل طبيعی و جهش يافته در  پستان و سرطان

 آمده است. 0گروه کنترل در جدول 

 

 مشخصات دموگرافیک :4جدول 

Alkohol 

Consumption 
Smoking Menopause 

First 

Menarche 

First 

Born 
Other Cancer 

BC Family 

History 
Age 

 

%No %Yes %No %Yes %No %Yes <13 >13 <25 >25 %No %Yes %No %Yes <50 >50 

34 53 0/38 0/52 0/72 0/04 22 29 20 28 00 70 0/52 0/34 23 24 Patient 

42 29 00 00 50 70 0 2 7 7 00 00 94 3 4 3 Control 

 
 (WWیا  MMیا  MW: فراوانی آلل و ژنوتیپ افراد نوع هموزیگوت طبیعی یا جهش یافته )5جدول 

P-Value CI 95% OR ژن آلل / ژنوتیپ بیمار کنترل 

 MM 29( %45) 4( %40) 9242/0 4022/2تا  3220/0 8407/0

 ژنوتيپ

PTEN 

 MW 8( %22) 3( %30) 7200/2 348/5تا  3287/0 5732/0

 WW 2( %3) 0( 0) 2222/2 2720/32تا  0753/0 9073/0

 (200% )20 (200% )45 Total 

 M 55( %84) 24( %80) 9488/0 0225/2تا  7434/0 5038/0 آلل

 W 20( %23) 3( %20) 2700/2 0352/7تا  2850/0 8020/0
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Sample 

 در بیماران و گروه کنترل PTENر میزان بیان : نمودا1شکل

 Odds Ratioو  P-Value ،CI 90% توجه به مقاديربا 

توان گفت که فراوانی می 0در جدول  )بيمار به شاهد)

نوکلئوتيدي در دو مورفيسم تکاز نظر پلی  Wو  Mآلل

در  MMو افزايش بيان در حالت  ،گروه کنترل و بيمار

در  rs10490920ورفيسم مي داراي پلینمونهها

 2طور که در شکل همان دار نيستمعنی  PTENژن

ست راسمت ل در نرماي ميانگين نمونههاشود ه میمشاهد

هاي نمونهها نسبت به نمونهم تماو ست امشخص دار نمو

نفر از  37در  PTENن ژن بياشوند. ه میسنجيدل نرما

 ت. ل کاهش داشته اسمقايسه با نمونه نرمابيماران در 

وه نسبت به گرران بيماوه گردر که دهد نشان می 2شکل 

ين در است. اشته داکاهش ن ژن بياسالم ميانگين ميزان 

ده و نمونه مد نظر بودن بور سالم يا بيماتنها جا 

ري بيماو مرحله جنس ، قبيل سناز يگر ي دمترهاراپا

 ست.ه اسی نشدربر

 
 ار و گروه کنترل: نمودار مقایسه بیان ژن در گروه بیم1شکل 

 

 P-Value=0028/0با انجام مطالعات آماري مقدار 

دهد کاهش ميزان بيان ژن در دست آمد که نشان میبه

توان گفت که بين کاهش دار است و میگروه بيماران معنی

دار وجود ميزان بيان ژن و بروز بيماري ارتباطی معنی

ن شود ميانگيه میمشاهد 3شکل در که طور نهمادارد

 20/0ود حدل سا 07اد زير فردر اPTEN ن ژن بياان ميز

ل سا 07اد بالاي فردر ا  PTENن ژنبياميزان ميانگين و 

ل کاهش سا 07اد زير فراکه نسبت به ده بو 27/0ود حد

-P= 0024/0دهد. با بررسی آماري ن مینشابيشتري 

Value دهد که ارتباطی محاسبه شد که نشان می

بروز بيماري و کاهش بيان ژن وجود  دار بين افزايشمعنی

دارد. به عبارت ديگر هر قدر ميزان بيان ژن کاهش يابد 

 يابد.داري افزايش میاحتمال بروز بيماري به طور معنی

 
مختلف ی هاوهگردر  PTENن ژن بیامیزان : مقایسه 3شکل

 و گروه کنترلسنی 

 

ن ژن بياميزان ميانگين دهد که نشان می 7جدول 

PTEN ران با سابقه خانوادگی بروز بيمادو گروه  در

به شکل بيماري و گروه بيماران بدون سابقه خانوادگی 

ميانگين باشد. ل میکنتراي کمتر از گروه هظقابل ملاح

ران با سابقه خانوادگی بروز بيماري بيماميزان بيان ژن در 

ميزان بيان ژن در گروه بيماران بدون ميانگين و  28/0

محاسبه شد. ميانگين ميزان بيان  22/0ی سابقه خانوادگ

دست آمد. با مقايسه ميانگين به 07/2ژن در افراد سالم 

توان کاهش بيان ميزان بيان ژن در افراد بيمار و سالم می

اي را مشاهده کرد. محاسبات آماري مقدار قابل ملاحظه

P-Value  دار نشان داد که در واقع بر معنی 0077/0را
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در   PTENژنين ابنابرگذارد. ن صحه میبودن کاهش بيا

وه داراي گرن پستان در هر دو مبتلا به سرطاران بيما

ل کنتراد فرانسبت به سابقه فاميلی و بدون سابقه فاميلی 

 P-Value=0077/0 است. با محاسبهشته ن دابياکاهش 

داري در گروه بيماران داراي ن به طور معنیبياکاهش ين ا

از گروه بدون سابقه خانوادگی بوده  سابقه خانوادگی بيشتر

 است.

 
های افراد گروه کنترل وگروه RQنمودار مقایسه میانگین : 4شکل 

 (-FH) ( و دون سابقه خانوادگی+FHبیماران دارای سابقه خانوادگی )

  بحث

هاي حياتی رخ دهد که جهش در ژنزمانی رخ میسرطان 

در طول عمر  دهد. در اغلب موارد، اين تغييرات ژنتيکیمی

هاي خاصی از پستان آيند و تنها در سلولفرد به دست می

هاي سوماتيک در بسياري از . جهش(20) وجود دارند

هاي سرطانی پستان يافت شده هاي مختلف در سلولژن

هاي بدن، به هاي ژنی موجود در ساير سلولاست. جهش

دهند ندرت خطر ابتلا به سرطان پستان را افزايش می

هاي ژرم (. اين تغييرات ژنتيکی، که به عنوان جهش25)

شوند، معمولا از يک والد به ارث لاين طبقه بندي می

هاي ژرم لاين، تغييرات در رسند. در افراد داراي جهشمی

هاي ديگر، همراه با عوامل محيطی و شيوه زندگی نيز ژن

به  (.24گذارد )در ابتلاي فرد به سرطان پستان تأثير می

هاي حال کسب توانايی تهاجم و متاستاز به بافتهر 

باشد. رشد هاي سرطانی حياتی میطبيعی نيز براي سلول

هاي سرطانی نه تنها به فاکتورهاي رشد، بلکه به سلول

چسبيدن به ماتريس خارج سلولی وابسته است. اين عوامل 

کنند رشد، حرکت سلولی و نوآرايی بافتی را تنظيم می

ها نيز سرطان پستان، جهش در اين ژن (. علاوه بر8)

موجب افزايش خطر ابتلا به انواع مختلف سرطان در طول 

عمر فرد شود. برخی از اين شرايط شامل علايم و 

هاي ديگري نظير رشد تومورهاي غير سرطانی نشانه

هاي مسئول ژن (. اگرچه تمامی28باشند )خيم( می)خوش

هنوز کشف  هاي پستان خانوادگیدر اغلب سرطان

هاي خانوادگی در اثر اند، ولی حدود نيمی از سرطاننشده

 هاي سرکوبگر تومورهاي دودمان زايشی در ژنجهش

TSGs ها حفظ صحت و دهند که نقش اغلب آنرخ می

(. اين ژن، يک ژن سرکوبگر تومور 29تماميت ژنوم است )

هاي آن با فراوانی بالا، در است که جهش و حذف

گليوما، پروستات، ملانوما، آندومتر و پستان هاي سرطان

 PTEN(. اختلال عملکرد 20شناسايی گرديده است )

 .نقش مهمی در پاتوژنز تومورهاي ارثی و پراکنده دارد

نقش مهمی  20همولوگ فسفاتاز و تنسين در کروموزوم 

کند. بنابراين حفظ سط  ها ايفا میدر کاهش سرطان

اند که ت. مطالعات نشان دادهپايدار در بيان آن حياتی اس

به شدت در سطوح  PTENبيان و فعاليت آنزيمی 

رونويسی و ترجمه و همچنين با اثر متقابل پروتئين و 

 (.8شود )پروتئين تنظيم می
بر روي  2020و همکاران در سال  هونگ مطالعات

با استفاده از روش  PTEN در ژن SNPهاي سه ژنوتيپ

PCR-RFLP  .ها نشان ه و تحليل دادهتجزيانجام شد

مورفيسم و داري بين وجود پلیداد که هيچ ارتباط معنی

(. در پژوهش حاضر نيز هيچ 22) بروز سرطان وجود ندارد

مورفيسم و بروز سرطان داري بين پلیارتباط معنی

مشاهده نشد. اين ارتباط با مطالعه دنيل و همکاران در 

بدنارک  مطالعه. اردبا سرطان پروستات، نيز وجود دارتباط 

و همکاران در مورد هيپرپلازي اندومتر انجام شد که در آن 

(. 22مورفيسم گزارش نشد )تغييري در بروز سرطان و پلی

 مورفيسمدر پژوهش حاضر امکان وقوع پلی

rs10490920 داري در گروه کنترل و بيمار تفاوت معنی

م مورفيسر مورد پلیو همکاران دمطالعه امل  ندارد.

PTEN  و اثر آن بر روي سرطان معده انجام شد. نتايج

به توسعه   PTEN IVS4مورفيسمنشان داد که پلی

در  (.23) سرطان معده در جمعيت ترک ارتباطی ندارد

داري در امکان وقوع پژوهش حاضر نيز تفاوت معنی

در گروه کنترل و بيمار  rs10490920مورفيسم پلی

 HER2مورفيسمپلی اوگز و همکاران .مشاهده نشد

Ile655 Val  وPTEN IVS4   را در بيماران مبتلا به

سرطان پستان در جمعيت ترک مورد بررسی قرار دادند. 

 HER2 از ژن Ile/Val نتيجه اين بود که فراوانی ژنوتيپ
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Ile655Val  داري در بيماران مبتلا به به طور معنی

افزايش . در پژوهش حاضر نيز (27بالا بود )سرطان پستان 

بيان و افزايش فراوانی آلل مربوطه در بيماران مبتلا به 

مورفيسم پلی 79هدايتی و همکاران  سرطان وجود دارد.

را مـورد بررسـی قـرار دادند. در اين ژن در سرطان پستان 

ررسی فراوانی آلل موتان در گروه مبتلا به جمعيت مورد ب

بيشتر از گروه کنترل بود. در اين مطالعه  %20سرطان 

در زنـان ايرانـی مبتلا به   PTENفراوانی آلل موتـان ژن

( بود %24( بـيش از زنـان سـالم )%34سرطان پستان )

. پژوهش حاضر نيز مطابق با نتايج بدست آمده توسط (20)

ن، بيان کننده افزايش آلل موتان در هدايتی و همکارا

  بيماران مبتلا به سرطان پستان می باشد.

ارتباط بين  ،2023و همکاران در سال  زنگ در مطالعه

و پارامترهاي کلينيکی و پاتولوژيکی  PTENميزان بيان 

و  PTENبررسی شد. نتايج نشان داد که بين ميزان بيان 

ی وجود دارد. با اين اندازه تومور و يا مرحله همبستگی منف

سن يائسگی يا وجود  و  PTENحال، بين ميزان بيان

متاستاز گره لنفاوي ارتباطی مشاهده نشد. ميزان 

شناختی و بيان اندازه تومور، مرحله آسيب با  PTENبيان

( در PR( و گيرنده پروژسترون )ERگيرنده استروژن )

( که با نتيجه 22سرطان پستان ارتباط منفی داشت )

ژوهش حاضر منطبق است. کجاگيگولو و همکاران پ

را  PTENهتروزيگوسيتی، طيف جهش و بيان پروتئين 

فرد سالم مورد  20بيمار مبتلا به سرطان پستان و  73در 

بررسی قرار دادند. در اين مطالعه نشان داده شد که 

سرطان پستان به طور بالقوه با از دست دادن فعاليت 

PTEN (. در 25) ن آن مرتبط استو از دست دادن بيا

در بيماران  PTENپژوهش حاضر نيز کاهش بيان ژن 

اي نشان دپووسکی و همکاران طی مطالعه مشاهده شد.

از مبتلايان به سرطان پستان ژن  %78دادند که در 

PTEN شود. در تجزيه و تحليل يک جانبه، بيان نمی

و درجه تومور با مرگ مرتبط با  PTENفقدان بيان 

نيز پيش  PTENري همراه بود. از دست دادن بيان بيما

(. اين نتايج با 24بينی کننده متاستاز گره لنفی بود )

نتيجه حاصل از پژوهش حاضر مطابقت دارد و هر دو 

در افراد مبتلا  PTENحاکی از کاهش يا عدم بيان ژن 

ممکن است به طور PTEN  فعال شدن غيرباشند. می

هاي توموري از طريق جمی سلولبالقوه منجر به رفتار تها

هاي توموري شود. علاوه بر اين، مسير تحريک سلول

ممکن است به عنوان هدف بالقوه  PTENسيگنالينگ 

هاي سه گانه منفرد پستان مورد درمانی در سرطان

استفاده قرار گيرد زيرا از دست دادن بيان آن به طور قابل 

تبط است توجهی با اين زير مجموعه سرطان پستان مر

در  PTEN(. در پژوهش حاضر نيز کاهش بيان 28)

و همکاران بر روي  وجود دارد. تحقيقات سوايبيماران 

سرطان اوليه کولورکتال و نمونه متاستاز کبدي توسط 

در   PTENايمونو هيستوشيمی نشان داد که کاهش بيان

در  .(29ظرفيت تهاجمی سرطان کولورکتال دخيل است )

در بيماران مبتلا  PTENکاهش بيان پژوهش حاضر نيز 

 شود.به سرطان پستان مشاهده می

 گيرينتيجه

در افراد با سابقه خانوادگی مثبت PTEN ميزان بيان ژن 

کاهش بيشتري نسبت به افراد بدون سابقه خانوادگی دارد. 

در ضمن، فراوانی آلل هموزيگوت طبيعی و جهش يافته در 

سبت به گروه کنترل بيماران مبتلا به سرطان پستان ن

 MMحالت مورفيسم در ي داراي پلیهانمونهبالاتر است. 

در مطالعه حاضر،  ن دارند.بيايا جهش يافته افزايش 

فراوانی آللـی ژن موتـان در جمعيـت مبـتلا بـه سرطان 

پستان بيش از جمعيت سالم بدست آمد. اين افزايش 

ظ احتمـالا به دليل کوچک بودن حجم نمونه از لحا

هـاي ايـن دار نيست کـه از محـدوديتآمـاري معنی

هاي رود. اميد اسـت بـا يـافتن ژنمطالعـه بـه شـمار مـی

دخيل در سرطان پستان در جمعيت ايرانی بتـوان بـه 

 .تشخيص زودرس و درمان موثرتر اين بيماري نايل آمد

 

 تعارض منافع
ارض گونه تعکنند که هيچنويسندگان مقاله تصري  می

 منافعی وجود ندارد.
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