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آن  3b  وEx3، 2b∆ يشيراي پيهاانتيوار و  Survivin ژناني بيمطالعه
  پستانسرطان  در  تشخيصيهايبه عنوان تومور ماركر

  
 5دكتر منيره حليمي، 4دكتر وحيد منتظري، 3اسماعيل بابائي، 2سولماز منيري جوادحصاري ،1*فيضيدكتر محمدعلي حسينپور     

  چكيده
ي باشد كه نقـش مهمـي در تنظـيم چرخـه    مي(IAP)  ي آپوپتوزهاي مهاركنندهي پروتئينيدي از خانوادهعضو جدSurvivin  :مقدمه

- آن را بـه عنـوان چهـارمين تـرانس     ،هاي نرمالهاي توموري بر خلاف سلولبيان متمايز اين ژن در سلول .كندسلولي و آپوپتوز ايفا مي
بنـدي آن  باشد و تلاش دانشمندان براي طبقـه ترين بدخيمي در زنان مين پستان شايعسرطا. كريپتوم عمده در تومورها معرفي كرده است      

و  و كمبود ماركرهـاي مولكـولي مناسـب جهـت تـشخيص              ي پستان  شيوع بسيار بالاي تومورها    به دليل  .به نتايج مختلفي منجر شده است     
هـاي تومـوري را از     د غـده  ن ـلي اختـصاصي كـه بتوان     اي در راسـتاي شناسـايي ماركرهـاي مولكـو         هـاي گـسترده    آنهـا، تـلاش    آگهيپيش

 بـه   آن3b و Ex3 ،2b∆هـاي پيرايـشي   واريانـت  وSurvivinي حاضـر بيـان ژن    در مطالعـه .استانجام  درحالد نغيرتوموري متمايز ساز
  .ي آنها مورد بررسي قرار گرفته است در تومورهاي پستان و بافت حاشيهعنوان ماركر مولكولي

 بـا اسـتفاده از   به صورت يك مطالعه مورد شـاهدي  ي توموري حاشيه نمونه17وي توموري  نمونه18 تحقيق حاضر  در:روش بررسي
 كنتـرل  بـه عنـوان   ß2mژن   قـرار گرفتنـد و  بررسـي  مورد كمي نيمهReverse Transcriptase -Polymerase Chain Reaction تكنيك
  . رفتبه كار براي نرمال نمودن نتايج داخلي

 و  بيان مجدداي آن حاشيهبافتهاي توموري نسبت به  در اكثر نمونه3b و Ex3،2b∆هاي پيرايشي  و واريانتSurvivinژن ) 1 :نتايج
 )3 داري داشـت  ها ارتبـاط معنـي     با ماهيت توموري نمونه    Survivin-3b و   Survivin  ،Survivin-∆Ex3 سطوح بيان ژن   )2 داشتند يبالاي

 به دسـت   همچنين نتايج    .هاي توموري ديده شد    فقط در نمونه   3bبيان واريانت   ) 4ها مشاهده شد     كمي از نمونه    در تعداد  2b بيان واريانت 
  .معرفي شوددر سرطان پستان  كريپتوم غالب عنوان ترانستواند بهمي ∆Ex3واريانت آمده نشان داد كه 

 با ماهيـت سـرطاني تومورهـا در    Survivin-3b و Survivin ،Survivin-∆Ex3دهد كه بيان نشان مي در مجموع نتايج ما :گيرينتيجه
   Survivin ژن    شايـستگي  تأييـد ضـمن   اين نتايج   . باشدواريانت غالب بيان شده در كارسينوماهاي پستان مي        Survivin-∆Ex3ارتباط بوده و    

 را در   3b به ويژه هاي مذكور    و واريانت  هاي پيرايشي آن به عنوان ماركرهاي مولكولي در سرطان پستان، نقش كليدي اين ژن             و واريانت 
بنـابراين ارزيـابي بيـان ژن    . سـازد پـذير مـي  ي تومـور را امكـان  ي تومـوري از حاشـيه  و تفكيـك ناحيـه   بروز تومورهاي پستان نـشان داده 

Survivin  تر مـورد   مـؤثر ارهـاي    تيم جهـت بندي بيماران سـرطان پـستان       تواند به عنوان ماركري براي رده     هاي پيرايشي آن مي    و واريانت
  . يك هدف درماني نويدبخش براي درمان باشدواستفاده قرار گيرد 

  
  سرطان پستان ،كمي نبمهRT-PCR  ، واريانت پيرايشي،Survivin  :يكليدهاي واژه
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 دانـشگاه تربيـت     ، دانشجوي مقطع دكتري ژنتيك مولكولي، دانشكده علوم پايه        -3

  مدرس
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 مقدمه

ن يان زنـان و دوم ـ   ي ـ در م  يمين بـدخ  يتـر عي شـا  پـستان سرطان     
   يتـلاش بـرا   .)1(باشـد ي از سـرطان م ـ يناش ـ  مرگيعامل عمده

 شده است   يج مختلف ي منجر به نتا   سرطان پستان  ي مولكول يبندرده
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 ...هاي و واريانت Survivinي بيان ژنمطالعه    
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184
   ي ايـن بافـت    تومورهـا   انـواع  ي تمـام  يرنـده يك در برگ  يچ  يكه ه 
ي مـاركر   ين تحقيقات وسيعي به منظور شناسـاي       بنابرا .)2(باشندينم

مولكولي كه مختص انواع تومورهاي پستان باشد و از سوي ديگر           
ي آن اتخـاذ كـرد در حـال انجـام           بتوان تيمارهاي مناسبي بـر پايـه      

تومور ماركرها فاكتورهـايي هـستند كـه در خـون، ادرار يـا              . است
هاي آزمايـشگاهي   ي بدن به وجود آمده و با استفاده از تست         بافتها

اين فاكتورها توسط سلولهاي سـرطاني يـا        . باشندقابل تشخيص مي  
  پاســخ بــدن بــه ســرطان يــا اخــتلالات غيرســرطاني خاصــي توليــد 

ينـدهاي اصـلي سـلول هـستند كـه حـضور،            آشوند و مسئول فر   مي
هاي تلفي در زمينه  تواند براي اهداف مخ   افزايش يا كاهش آنها مي    

 .)3(آگهي يا درمان بيماري به كار رود      غربالگري، تشخيص، پيش  
 در  هـا  سـلول  ي دفاع يهاسمي از مكان  يكي آپوپتوز   نكهيبا توجه به ا   

بـه عنـوان     مهاركننـدگان آپوپتـوز     باشـد  ي م ـ  شـدن  ي سـرطان  برابر
مورد توجه قـرار   سرطان   يشرويل در بروز و پ    يدخ  مهم يماركرها
 يهي ـسـرطان بـر پا  رايج در  يها از آنجا كه اكثر درمانواند  گرفته
ن مقاومـت بـه     ي اسـت بنـابرا    ي سـرطان  يهـا  آپوپتوز در سـلول    ءالقا

 Survivin .شـود ين مـشكل سـرطان محـسوب م ـ       يآپوپتوز مهمتـر  
ــضو ــجد عـ ــانواده  ازيديـ ــيخـ ــانيروتئ پـ ــدهيهـ  ي مهاركننـ
مهـار   در    آن ي نقـش دوگانـه    بـه دليـل   باشد كه   ي م (IAP)آپوپتوز

توجـه   ي سـلول يشبرد چرخـه ي ـپ  سلول وي شدهيزيرمرگ برنامه
بـه  Survivin   ژن. را به خـود جلـب كـرده اسـت    ياريمحققان بس

كه در انواع بالغ نرمال ي در حالشودي ماني بيني جنهاياندام در يفراوان
 يهـا در سـلول  آن  ز  يان متما يب. ستي ن ييان آن قابل شناسا   يافته ب يزيتما

 ارتبـاط    وجـود  گـر ي د ي نرمال و از سو    يسلولهاسه با   ي مقا  در يسرطان
ــ ــ منيب ــ بزاني ــاان آن ي ــدخي درجــهب ــه  تومورهــايمي ب    و مقاومــت ب

 آن را به عنـوان     ،يتاب و پرتو  يدرمانيمي مختلف از جمله ش    يهادرمان
  در اثـر   Survivin .)4(سـازد يم ـ در سـرطان مطـرح       يماركر مولكول 

ــد ــردازشفرآين  HnRNA(Hterogenous nuclear RNA)  پ

، Ex3∆ يهـا انـت يكند كه تـا بحـال وار      چندين واريانت توليد مي   
2b ، 3b 2وαو  انـد  شـده  و گزارشييمختلف شناسا  در مطالعات
 آپوپتـوز   فرآينـد  در ارتباط بـا      ي خاص يهايژگيك از آنها و   يهر  

 بـا پاسـخ     Survivin يان بـالا  ي ـ ب  ارتبـاط   از مطالعات حاكي . دارند
. )5(باشدي پستان م  يشرفتهيدر سرطان پ   يدرمانف به هورمون  يضع

 بـا   2α  و Ex3∆ يهـا انـت يوارارتبـاط   مطالعـاتي در زمينـه      تاكنون  
 و ي پـستان تومورهاي با منـشأ مجراي ـ    و ين جوان ي در سن  يتومورها
 پـاتولوژيكي تومورهـا    يدرجـه  با   ∆Ex3انت  ي ارتباط وار  نيهمچن

ــبكــه ي در حالانجــام شــده اســت ــا يمــارانير بد 2bانــت يان واري  ب
 3bانـت   ي وار ي بـرا  ).6(باشـد يمتر   كم يشتر غدد لنفاو  ي ب يريدرگ

شنهاد شـده   ي ـ پ يآپوپتـوز   ضـد  نقش Ex3∆ و   Survivn همانند   زين
 يهـا تاني و وار  Survivinنابراين در تحقيق حاضر بيان       ب .)7(است

 تشخيـصي  يبه عنوان مـاركر بـالقوه   آن3b  وEx3 ،2b∆ يشيرايپ
مـورد ارزيـابي    در قالب يك مطالعـه تجربـي         در تومورهاي پستان  

  .استته گرفقرار 
  روش بررسي

 ـگنمونه از  ايـن تحقيـق  در از ي ـمـورد ن  هـاي انـساني   نمونـه  :يري
تحـت   هـا نمونـه . آوري شدند جمعز  ي تبر )ره(ينيخممارستان امام يب

  از  و بـا رضـايت كامـل بيمـاران         نظارت جراح متخصص توراكس   
  قرار گرفتهيا ماستكتوميسي و  كه تحت عمل جراحي بيوپ كساني
  شـد   قـرار داده   RNase عاري از    يهادر تيوب و  آوري  جمعبودند  

ي تـا مرحلـه    هـا نمونه اين   .گرديدندع منتقل   يتروژن ما يبه ن سپس  و  
هـاي  تعداد نمونه  .داري شدند نگه عيتروژن ما يندر   RNAاستخراج  

بـا توجـه بـه        نتايج قابل قبول از نظر آماري      يمورد نياز جهت ارائه   
ــه  ــن زمين ــي در اي ــات قبل ــين و  مطالع ــه18وع مــدر مجتعي  ي نمون

و در   يآور تومور جمـع   يهي حاش يها نمونه از بافت   17 و   يتومور
   .قالــب يــك مطالعــه مــورد شــاهدي مــورد بررســي قــرار گرفــت 

 تومـور از محـل دور از تومـور كـه            يهي مربوط بـه حاش ـ    يهانمونه
  .شدند يآوردند جمع بوي توموريريفاقد درگ اًظاهر

ــتخراج  ــتفاده از  )Total RNA( كــل RNA:RNAاس ــا اس ب
 -ناژنيس ـ( و طبق دستورالعمل شركت سازنده  RNX-Plusمحلول  
 از نظــر RNAت كــار بــا يل حــساسيــه دلبــ. شــداســتخراج  )ايــران
 لـوازم   يهيم كل ين آنز ي ا يسازفعالري جهت غ  ،RNase با   يآالودگ

 ـكم .ديمار گردي درصد تDEPC1/0 مورد استفاده با محلول ت و ي
ــفيك تي RNA روشبــا  بــه دســت آمــدهUVو يروفتومتر اســپكت 

  . شديبررس الكتروفورز ژل آگارز
 RT( Reverse(  معكوسيسيرونوواكنش  و DNaseIمار با يت

Transcription:ي از آلـــودگيري بـــه منظـــور جلـــوگ RNAي 
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  و همكارانفيضي، سولماز منيري جوادحصاري، اسماعيل بابائيدكتر محمدعلي حسينپور   
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) روگرمكي م 1(هي اول RNAكسان از   ير  ي ابتدا مقاد  ،DNAحاصله با   

مـر  يبـا اسـتفاده از پرا      مار و سـپس   ي ت DNaseΙم  يبا آنز از هر نمونه    
Oligo dTبـا اسـتفاده از آنـزيم     معكوسيسي رونو واكنشيط  و 

RT)Germany, Fermentase(  بهcDNA دل شدنيتبد. 

 بــه عنــوان كنتــرل β2mدر ايــن تحقيــق، ژن  :مــري پرايطراحــ
همكاران  و يئط بابا داخلي انتخاب و از همان پرايمرهايي كه توس       

 اسـتفاده    انـساني طراحـي شـده بـود        Survivin و   β2mبر روي ژن    
ــگرد ــتيابي ژن  ( ديـ ــماره دسـ ــب  β2m و Survivinشـ ــه ترتيـ  بـ

NM_001168 و NM_00114048ايــن  يژگــيو. )8() مــي باشــد
در كه   است جداگانه   يها اگزون يقرارداشتن آنها بر رو   پرايمرها  

به  ي ژنومي DNAودگي با    ناشي از آل   PCRاين صورت محصول    
  اصـلي   تكثيـر شـده، از محـصول       يه قطع ـ يه انداز  در دليل تفاوت 

RT-PCR مرهـا بـه قـرار    يگـاه پرا ي و جايتوال .باشديم قابل تمايز
  ر استيز

 (Human β2m Forward primer)(HBF): 5’- CTA CTC 

TCT CTT TCT GGC CTG-3’ (94-114) 

 (Human β2m Reverse primer)(HBR): 5’- GAC AAG 

TCT GAA TGC TCC AC-3’ (265-284) 

(HFP):5'-TGG CAG CCC TTT CTC AAG-3 '(149-

166)) Human Survivin Forward Primer(  
 (HRP): 5'-GAG AGA GAG AAG CAG CCA C-3' 

(762-780))Human Survivin Reverse Primer(  
(HFPN): 5'-ACC ACC GCA TCT CTA CAT TC- 

3'(168-187)) Human Forward Primer Nested(  
 (HRPN): 5'- CTG GTG CCA CTT TCA AGA C -

3'(705-723)) Human Reverse Primer Nested(  
در  Survivin  ژني براPCR واكنش :Nested PCR واكنش  

 صـورت   ي و خـارج   ي داخل ـ يمرهـا يدو مرحله و با اسـتفاده از پرا       
انـت  ي وار چهـار ر هر   ي مورد استفاده قادر به تكث     يمرهايپرا .گرفت
جفت بـاز را بـه       731و 625،  438،  556 يها با طول  ي قطعات بوده و 

بــه   آن3b و Ex3، 2b∆ يهــاانــتي و وارSurvivin يب بــرايــترت
 و Survivinقابــل ذكــر اســت كــه بيــان كــم   .آورنــديوجــود مــ
ــه واريانــــت ــاي پيرايــــشي آن در مرحلــ  قابــــل PCR اول يهــ

 بـه عنـوان     m2β هـا، از ژن   در تمـام نمونـه    . باشـد آشكارسازي نمي 
   وm2β هر دو ژن ي براPCR استفاده شد و واكنش يكنترل داخل
Survivin  كـاملاً يكـسان انجـام    طيدر شراوب جداگانه و يدر دو ت 

 بـه عنـوان  ز ي ـ نوبي ـك تي ـ ،ينان از عدم آلودگي اطمي برا .گرفت
  يجـا ه كـه در آن ب ـ  واكـنش بـه كـار رفـت     هـر در يكنترل منف ـ

cDNA   انجام واكنش   بعد از    .ل استفاده شد  ير استر يآب دو بار تقط
PCR     محـصول  ، مـوردنظر  ي قطعـه  ي، براي اطمينان از تكثير بهينه  
PCR درصد بررسي گرديد2ط الكتروفورز ژل آگارز توس.   
 ، PCRت قطعـات حاصـل از       ين هو ييبه منظور تع   :ين توال ييتع

 يديــــ نوكلئوت438 و بانــــد Survivin يديــــ نوكلئوت556بانــــد 
Survivin-∆Ex3   شـــركت پـــس از اســـتخراج از ژل، توســـط 

Microgene (Holland) موجـود در ي و با توالين توالييتع Gene 

Bank سايت NCBI سه گرديديمقا.  
ر يتـصاو  ،ان ژن ي ـ ب يسازي كم يبرا :ان ژن ي ب  كردن يكمنيمه  

 مـورد   Uvidocافـزار   مربوط به الكتروفورز ژل آگارز توسـط نـرم        
  ژن اني ـ شاخص ب  ،هاحجم باند ن  يي قرار گرفت و پس از تع      يبررس

 )β2m  نـسبت حجـم بانـد مـذكور بـه حجـم بانـد         (در هـر نمونـه  
 انتيان مربوط به هر وار    ي ب يهان شاخص يانگيس م سپمحاسبه شد   

 ييهـا نمونه.  آمدبه دستان ي بين و مقدار آستانه   يي هر گروه تع   در
ان بـود بـه عنـوان       ي ـ ب يزان آسـتانه  يشتر از م  يان آنها ب  يكه شاخص ب  
به  ان كمتر از آستانه بودند    ي شاخص ب  ي كه دارا  ييهامثبت و نمونه  

  .ند شددر نظر گرفته ي منفيها نمونهعنوان
ــال ت يــان ژن و ماهيــن بي ارتبــاط بــي بررســيبــرا :يز آمــاريآن

- نـرم   بـا اسـتفاده از     Mann-Whitney يآمـار از آزمـون    تومورها  

  . شداستفاده SPSS يآمارافزار
  نتايج

ــدر ا   ــتحقن ي ــه18 قي ــوري نمون ــستان ي توم ــه 17  وپ  ينمون
مـاران مراجعـه كننـده بـه     ي از ب تومـور يهي حاشيها بافتمربوط به 

ن يانگيم .مورد مطالعه قرار گرفتند    زيتبر) ره(ينيمارستان امام خم  يب
  درصـد  4/57از اين تعداد نمونه،      . بود 8/43)31-72( ماراني ب يسن
 درصـد   6/66  نيـز  . سـمت چـپ داشـتند      پستان را در    ضايعه آنها   از
 بوده و هيچ سابقه     ي غدد لنفاو  يري درگ يماران دارا ياز ب ) 18/12(

بيـان  نـشان داد كـه      ج  ي نتا يبررس .جود نداشت  و مارانيفاميلي در ب  
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Survivinبــه  نــسبتيدر گــروه تومــور مــذكور يهــاانــتي و وار 
 ،Survivin ان ژن يشدت ب   و ش داشتند يافزا تومور   يهيگروه حاش 

Survivin-∆Ex3   و Survivin-3b  نـسبت   ي تومـور  يهـا  در بافت 
 ي بـرا  p>05/0( يداريمعن ـ  تومـور بـه طـور      يهي حاش يهابه بافت 

Survivin و Survivin-∆Ex307/0  و<pي بــــرا Survivin-3b(  
ــب ــودي ــان  1جــدول  .شتر ب ــراد هــر گــروه كــه بي  درصــدهايي از اف

. دهـد  در آنها مثبت بـوده اسـت را نـشان مـي     مختلف يهاانتيوار
ها با توجه بـه درگيـري و عـدم          همچنين با تقسيم بندي بيشتر نمونه     

 نتـايج   ،spssوسط نرم افزار    درگيري غدد لنفاوي و آناليز آماري ت      
-Survivin وSurvivin-∆Ex3 و Survivinحاكي از بيـان بـالاي   

3b گـــروه  (در تومورهـــاي بـــدون درگيـــري غـــدد لنفـــاويIV 
غدد لنفـاوي بـا     و عدم ارتباط درگيري     ) ج و    ب ،نمودارهاي الف 

 نمودارهاي  VI و   Vهاي  گروه(ي تومور   حاشيهبيان آنها در گروه     
شود نمودارهـاي   همانطور كه ملاحظه مي    .باشدمي) ج  ب و  ،الف

هـاي پيرايـشي     و واريانـت   Survivinالف، ب و ج ارتباط بيان ژن        
∆Ex3 3 وbــه هــاي مختلــف نــشان مــي بنــدي را در گــروه دهــد ب

ــالاي ژن     ــان ب ــاكي از بي ــايج ح ــه نت ــروه Survivinطوريك  در گ
الاي آن  و بيان ب   باشدمي) II(ي تومور   نسبت به حاشيه  ) I(توموري  

ــاوي    ــدد لنف ــري غ ــدون درگي ــاي ب ــه )IV(را در توموره ــسبت ب ن
نمـودار  . دهـد نشان مـي ) III(تومورهاي داراي غدد لنفاوي درگير  

ــشي    )ب ــت پيراي ــالاي واريان ــان ب ــاكي از بي ــروه Ex3∆ ح  در گ
توموري نسبت به حاشيه تومـور و در تومورهـاي بـدون درگيـري              

 .ي غـدد لنفـاوي اسـت      غدد لنفاوي نسبت بـه انـواع داراي درگيـر         
 را در گـروه     3bيانت پيرايـشي    ر نيز بيان بالا و متمايز وا      )نمودار ج 

هــاي حاشــيه تومــور و در گــروه بــدون تومــوري نــسبت بــه نمونــه
درگيري غـدد لنفـاوي نـسبت بـه تومورهـاي داراي غـدد لنفـاوي                

     .دهددرگير نشان مي

  
   آن3b و Ex3، 2b∆ يشيراي پيهاانتي و وارSurvivinان ژن يبدرصد  :جدول

  Survivin ∆Ex3-Survivin2b-Survivin 3b- Survivin  گروه
 %50 %3/33  %        1/61  %1/41   توموري

 %606/0 %76/11  %23 % 6/17  حاشيه تومور

  
  ي توموريها آن در نمونه3b و Ex3، 2b∆ يشيراي پيهاانتي و وارSurvivinان ژن يب:1شكل

  
  
  
  
  
  

   توموريهي حاشيها آن در نمونه3b و Ex3، 2b∆ يشيراي پيهاانتي و وارSurvivinان ژن ي ب:2شكل
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  الف
  
  
  
  
  
  
  ب
 

 

 

 

 

  
  ج

 و  Survivin-∆Ex3) ب ،Survivin)ي بيان ژن الـف    مقايسه: نمودارها
تومـوري  -IIIي تومور    حاشيه -IIتوموري  -I:  گروه 6 در   Survivin-3b)ج

   -Vومــوري بــدون درگيــري غــدد لنفــاوي  ت-IVلنفــاوي  بــا درگيــري غــدد
ي تومـور بـدون درگيـري     حاشـيه -VIي تومور با درگيري غدد لنفاوي     حاشيه

  .غدد لنفاوي
 

  بحث

   Survivinــروتئين عــضو جديــد ــده  خــانواده پ هــاي مهاركنن
  هـاي جنينـي بيـان      ايـن ژن بـه فراوانـي در بافـت         . باشـد آپوپتوز مي 

  ي تمايز يافته نرمـال قابـل رديـابي         ها ولي بيان آن در بافت     شودمي
همچنين بيان اين ژن بسيار اختصاصي براي تومور بوده و          .باشدنمي

از طـرف   . شودمحصول آن به فراواني در عمده تومورها يافت مي        
ــا كــشف واريانــت  هــاي  تــلاشSurvivinهــاي پيرايــشي ديگــر ب

رهـا  ها بـا تومو   اي در راستاي شناسايي ارتباط اين واريانت      گسترده
   .)9(آغاز شده است

 از جملـه    ي انـسان  ي انـواع مختلـف تومورهـا      يمطالعات بـر رو   
 و نوروبلاستوما نـشان     ي مر ه، كبد، ي كل ه،يسرطان كولون، معده، ر   

ــا در عمــده ســلول Survivinداده اســت كــه ــ بي ســرطانيه   ان ي
 بالغ نرمال و مجـاور تومـور        يهاكه در انواع بافت   ي در حال  .شوديم
 .باشـد افتـه و قابـل آشكارسـازي نمـي        ي شـدت كـاهش      ان آن به  يب

 انــت ي ارتبــاط واري آشكارســازيمطالعــات مختلــف در راســتا

∆Ex3   آن  يت ضد آپوپتـوز   ي حفظ خاص  يو تومورها نشان دهنده 
ن كـاهش  يهمچن ـ .)10(باشـد ي تومورهـا م ـ يشرويو نقش آن در پ 

  گـزارش شـده  يغـدد لنفـاو  ميـزان درگيـري    بـا  2bانـت  يان وار يب
 حكايـت از نقـش      نيز برخي گزارشـها    3bانت  يواربراي   .)5(است

 هـدف    با در نظـر گـرفتن ايـن نتـايج،          .)6(ضدآپوپتوزي آن دارند  
 يهـا انتي و وار  Survivin ژن   يستگي شا يابيق ارز ين تحق ي ا ياصل
 در ي مولكـول ي آن به عنـوان ماركرهـا  3b و ، Ex3،2b∆ يشيرايپ

  .باشديسرطان پستان م
 و  Ryan صـورت گرفتـه توسـط        يهـا يج حاصـل از بررس ـ    ينتا

ان ژن  ي ـب از   يحـاك   پـستان  ي تومـور  يهـا  بافـت  يهمكاران بـر رو   
Survivinيهاانتي و وار∆Ex3  2 وb از سـرطان  ير نسبت بالائد 

  وSurvivinان ي ـ بزي ـ نو همكـاران Vegran  .)11(باشـد يم ـپستان 
 يهي و حاش ـ  ي تومور يرا در سلولها   3bو Ex3  ،2b∆ يهاانتيوار

 ن مطالعـه  ي ـج ا ينتـا  ).12(اندگزارش كرده  ر سرطان پستان   د تومور
 يهـا انـت ي و وارSurvivinان ژن ي ـ ب،يراستا با مطالعات قبل ـ   همز  ين
  . پستان نشان دادي توموريها را در بافت3bو  Ex3 ،2b∆يشيرايپ

  پـستان  ي تومـور  يهـا  بافت ي و همكاران بر رو    Vegranج  ينتا 
 يت تومـور  يبا ماه  Ex3∆ انتير و وا  Survivin انيبانگر ارتباط   يب

 تومـور   با مراحـل بـالاتر     3bانت  يان وار ي و ارتباط ب   ي بافت يهانمونه
ــوده و م ــب ــزان بي ــه ترتي ــان آنهــا ب   صــد ازدر 30 و 80 و 94 درب ي

ز ارتبـاط   ي ـ ن حاضـر  يدر مطالعـه  . )12(ها گزارش شده است   نمونه 
رهـا  ت تومو ي ـ با ماه  3b و Ex3∆ يهاانتيوار  و Survivinان ژن   يب

 درصـد از    50 و   1/61،  1/41ب در   ينها به ترت  آان  ي و ب   آمد به دست 
  و همكاران،  Vegran يدر مطالعه .  مشاهده شد  ي تومور يهانمونه
در  اسـت    ان شـده  ي ـب ي تومور يها درصد نمونه  70  در 2bانت  يوار
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ج ي نتاك بهينزد درصد و    33 حاضر ين مقدار در مطالعه   ياكه  يحال

  .)13( باشديو همكاران م  O'Driscoll يمطالعه
ــات  ــينوVegran درمطالعــ ــاران و همچنــ و  Ryan  همكــ

افته يان  ي ب ي تومور يها در اكثر بافت   Survivin،  )11،12(همكاران
 يكه مطالعه ي در حال  ،انت غالب گزارش شده است    يبه عنوان وار   و

ــر وار ــت يحاض ــوان وار Ex3∆ان ــه عن ــب معرفـ ـ ي را ب ــت غال    يان
  .كنديم

 و  Survivin يان بـالا  ي از ب  ي حاك  آمده به دست ج  ينتان  يهمچن
 غــدد يريــ بــدون درگي در تومورهــا3b  و Ex3∆ هــايواريانــت

   بـه نظـر    .باشـند دار نمـي   معنـي  هـا گرچه ايـن ارتبـاط     .است يلنفاو
 هـا  ارتبـاط اين توان  يابد م يش  يها افزا رسد چنانچه تعداد نمونه   يم

  . آوردبه دستداري را به صورت معني
  يريگجهينت
باشـد،   وابسته به سيكل سلولي مـي      Survivinاز آنجا كه بيان        

بيش بيان آن در سرطان نه تنها تكثير نرمال سـلولي را بـر هـم زده                  
 با  .شودهاي توموري نيز مي   بلكه باعث سركوب آپوپتوز در سلول     

هاي پيرايشي آن توسـط      و واريانت  Survivinوجودي كه بيان ژن     
 ولـي   ،گيـرد ها صـورت مـي    در درون سلول  هاي متعددي   مكانيسم

ارتباط بيش بيان آنهـا بـا سـرانجام نامناسـب در سـرطانها موضـوع                
مطالعـه   جي نتـا  .باشـد مورد بحث بـسياري از مطالعـات كنـوني مـي          

 يان اختـصاص ي ـاز نظـر ب    يج قبل ـ ي بـا نتـا    ي همخوان ضمن نيز   حاضر
Survivin يهاانتي وار و ∆Ex3 3 وb   هاي توموري نسبت  تودهدر 
انـت  ي وار به ويـژه   ن ژن و  ي ا يدينقش كل  ،غير توموري  يبه حاشيه 
∆Ex3 3 وb    ياز سـو   .دهـد ي نـشان م ـ   پستان يرا در بروز تومورها 

  تومـور يهي از حاش ـگرفته شـده  يها آنها در نمونه كمتر انيگر ب يد
 بــوده و ين نـواح ي ـ در اي تومـور يهـا انگر تعـداد كمتـر سـلول   ي ـب

 سازدير م يپذ تومور را امكان   يهي از حاش  ي تومور يهيك ناح يتفك
ــين      ــهاي روت ــاير روش ــار س ــد در كن ــي توان ــود م ــوع خ ــه در ن ك
آزمايــشگاهي، در مرزبنــدي تومورهــا بــه منظــور اتخــاذ روشــهاي 

 آمـده  بـه دسـت   ج  يدر مجموع نتا  .  مفيد واقع شود   ،درماني مناسب 
 Ex3∆ يهاانتي وار به ويژه   و Survivinان  ين ب ي از ارتباط ب   يحاك
ــا 3bو ــاب ــستان ي توموره ــوان  پ ــه عن ــا را ب ــوده و اســتفاده از آنه  ب

ر يپـذ  امكـان  پـستان  يتومورهـا ص  ي در تـشخ   ي مولكول يماركرها
  .سازديم

  سپاسگزاري
 كاركنـان   شان،ي ـ ا يهـا ماران محترم و خـانواده    ي ب ريا همك از   

 و همكـاران    ين ـيخم مارسـتان امـام   ي ب يوبخش پـاتولوژ   اتاق عمل 
 نيهمچن ـ .ميينمـا ي م ـيقدردان زياه تبر دانشگيعيدانشكده علوم طب 

 در  ي همكـار  ي بـرا  يي و خانم فاطمه خـدا     ي حق يمهندس مهد  از
  .داريم نمونه گيري و انجام هر چه بهتر آزمايشها كمال تشكر را
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