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   چكيده

سرطان پستان، . باشددخيل مي پستانها از جمله سرطان در بسياري از سرطانباشد كه مييك فاكتور رونويسي  KLF4 :مقدمه

اي در راستاي شناسايي ماركرهاي هاي گستردهتلاش ،آن افزوندليل شيوع روزه ب و باشدترين سرطان عضوي در زنان ميشايع

در اين تحقيق  بنابراين. متمايز سازد، آغاز شده است سرطانيرا از انواع غير سرطانيهاي مولكولي اختصاصي كه بتواند غده

 .استپستان مورد ارزيابي قرار گرفته  سرطانبه عنوان ماركر مولكولي در تشخيص و درمان  KLF4صلاحيت بيان ژن 

 ß2m هايژن آوري شده و بيانجمع )سرطاني حاشيه تومور(  سرطانيغيرنمونه  21و  سرطانينمونه  31 حدوددر  :بررسيروش 

 و آزمون 15سخه ن SPSSافزار با استفاده از نرمهاي به دست آمده داده. مورد بررسي قرار گرفت KLF4و  عنوان كنترل داخليه ب

 .مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت T-Testو  One-Way ANOVAآماري 

 هاي حاشيه تومورپستان بيشتر از گروه سرطاني تومورهاي در KLF4 بيان -1: نتايج به دست آمده نشان دادند كه :يجانت

يك آنكوژن  )حداقل در نوع كارسينوماي مجرايي( پستان سرطاني در تومورهاي KLF4با احتمال زياد  -2. باشدمي سرطاني

 .باشدپستان مي سرطاني هايداري در ارتباط با ماهيت بدخيمي توموربه طور معني KLF4سطح بيان  -3شود سوب ميمح

پستان مؤثر  سرطانياز غير سرطانيهاي به عنوان ماركر تشخيصي در تفكيك و شناسايي بافت KLF4استفاده از  :گيرينتيجه

به عنوان  درصد موارد كارسينوماي مهاجم مجرايي پستان و همچنين 50حداقل توان براي شناسايي ، ولي از اين ماركر مينيست

 .استفاده كرد پستان سرطانيهاي مختلف تومورآگهي دهنده براي تعيين شدتفاكتور بالقوه پيش

  

  كمينيمه RT-PCRسركوبگر تومور،  ، آنكوژن،KLF4سرطان پستان،  :ي كليديهاواژه

  

  

  

                                                           

  pourfeizi@eastp.ir: ، پست الكترونيكي0411-3362280؛ تلفن )نويسنده مسئول(*
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  مقدمه

رين بدخيمي در ميان زنان و دومين تشايعسرطان پستان 

تلاش براي  .)1(باشدهاي ناشي از سرطان ميعامل عمده مرگ

بندي مولكولي سرطان پستان منجر به نتايج مختلفي شده رده

است كه هيچ يك دربرگيرنده تمامي انواع تومورهاي سرطاني 

بنابراين تحقيقات وسيعي به منظور ). 2(باشداين بافت نمي

اركر مولكولي كه مختص انواع تومورهاي سرطاني شناسايي م

پستان باشد و از سوي ديگر بتوان تيمارهاي مناسبي بر پايه آن 

را تومور ماركرها فاكتورهايي  .در حال انجام است ،اتخاذ كرد

وجود ه هاي بدن بكه در خون، ادرار يا بافت شوندشامل مي

   .اشندبهاي آزمايشگاهي قابل تشخيص ميو با تست آمده

هاي سرطاني يا پاسخ بدن به سرطان اين فاكتورها توسط سلول

شوند و مسئول يا اختلالات غيرسرطاني خاصي توليد مي

فرايندهاي اصلي سلول هستند كه حضور، افزايش يا كاهش آنها 

، تشخيص، هاي غربالگريتواند براي اهداف مختلفي در زمينهمي

نكته مهم اين است كه . ودرپيش آگهي يا درمان بيماري به كار 

هاي بنديباشد و طبقهسرطان پستان يك بيماري هتروژن مي

از اين رونياز  .دهندموجود، تمام انواع اين بيماري را پوشش نمي

و ) مختص اكثر انواع بيماري(تر عموميبه يك تومور ماركر 

  سريع و حساس با ويژگي بالا براي نواحي توموري ضروري 

 :KLF4براي دستيابي به اين امر به بررسي  .)3(نمايدمي

Krappel-Like Factor 4)( ها دخيل كه در بسياري از سرطان

باشد يك ماركر مولكولي جديد مي KLF4. گرديداست، اقدام 

  .كه اخيراً مورد توجه محققان قرار گرفته است

KLFs  يك خانواده از عوامل رونويسي هستند كه نقش بسيار

از جمله نمو،  مهم سلولر بسياري از فرايندهاي مهم و حياتي د

 .)4،5(كنندتكثير، تمايز، آپوپتوز، مهاجرت و تشكيل تومور ايفا مي

هاي تمايز يافته به عنوان يك در سلول اغلب KLF4ژن 

رسد كه به نظر مي. شودتكثير و ضدآپوپتوز بيان ميضد

با  .كندبه عنوان يك سركوبگر تومور عمل مي محصول اين ژن

نيز به عنوان يك آنكوژن را  KLF4 ژناين حال مطالعات اخير 

در بسياري از  KLF4از آنجا كه ). 6-9(دنكنمعرفي مي

فرايندهاي مهم سلولي درگير است و ارتباط اين ژن با بسياري 

از جمله معده، روده، پستان، خون، مثانه، كليه،  هااز سرطان

معلوم  ي سلولي سرطانيهامري، ريه نيز تعدادي از انواع رده

   )10(مهمتر از همه داراي عملكرد دو جانبه است شده است و

اين ژن براي سرطان پستان به منظور  ،در اين تحقيق

پستان آگهي و درمان براي سرطان هاي تشخيصي، پيشاستفاده

مورد ارزيابي واقع به ويژه در مبتلايان ناحيه شمال غرب ايران 

تحقيق و بررسي بيشتر در مورد انجام تا بتوان با  .شده است

عنوان يك هدف پتانسيلي ه مكانيسم و نحوه اثر اين ژن، از آن ب

  .مناسب براي درمان سرطان استفاده كرد

  بررسي روش

نمونه  21ي و سرطان نمونه تومور 31 ،اين مطالعه تجربيدر 

با استفاده از به صورت يك مطالعه مورد شاهدي  غيرسرطاني

به صورت نيمه كمي  Reverse Transcriptase PCRتكنيك 

 .مورد بررسي قرار گرفت

 تبريز) ع(از بيمارستان نور نجات و امام رضا هاي انساني نمونه

بافتي از هاي نمونه. آوري شدند جمع و با تكميل فرم رضايت نامه

ه ب تحت نظارت جراح متخصص صورت تازه وه ب بيماران ذيربط

 DNase/RNaseعاري از  استريل هايدست آمده و در تيوب

ها بلافاصله به نيتروژن مايع منتقل شده و نمونه .قرار داده شدند

  درجه  -80با دماي در فريزر   RNAتا مرحله استخراج

   .نگهداري شدندگراد سانتي

RNA كل Total RNA)( با استفاده از محلول TM RNX 

plus نايرا /سيناژن( و طبق دستورالعمل كشور سازنده (

كليه لوازم  ،RNAاستخراج شده و به دليل حساسيت كار با 

با  RNaseدر راستاي غيرفعال سازي آنزيم  مورد استفاده

به  .شتندتيمار گ درصد DEPC (Biochimaca) 1/0محلول 

هاي استخراج شده، كيفيت RNAمنظور اطمينان از عدم تجزيه 

و كميت آنها به ترتيب توسط الكتروفورز ژل آگارز و 

 ،در بررسي ژل. مورد بررسي قرار گرفت UVاسپكتروفتومتري 

ي ريبوزومي به دليل غلظت بالايشان S28 RNAو  S18دو باند 

در سلول به وضوح قابل مشاهده هستند و بيانگر سالم بودن 

RNA در بررسي با . باشندو يا عدم تجزيه آن مي
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 8/1 براي هر نمونه نسبت بيننسبت       اسپكتروفتومتري نيز 

و  RNAدست آمد كه نشان دهنده درجه بالاي خلوص ه ب 2و 

به طور . باشدژنومي مي DNAنيز آغشتگي كم آن با پروتئين و 

تواند استخراجي مي RNAاين نتايج حاكي از آن است كه  كلي

 .با اطمينان بالا در مراحل بعدي تحقيق مورد استفاده قرار گيرد

 Reverse( معكوس سيواكنش رونوي و DNaseIتيمار با 

Transcription :RT(  به منظور اجتناب از آلودگيRNA با 

DNA،  ابتدا مقادير يكساني ازRNA  اوليه)ug3 ( از هر نمونه با

 Oligo dT پرايمر كارگيريبسپس با  .شد تيمار DNaseIآنزيم 

[Fermentas] واكنش رونويسي معكوس با استفاده اندازي راه و

  ) رمنتازفشركت ( RevertAidTM M-MuLV آنزيم از

 .شدندتبديل  cDNAبه تخليص شده  RNAهاي لمولكو

به طول ) β2m(ميكروگلوبولين  β -2در اين تحقيق، ژن 

جفت باز به عنوان كنترل داخلي انتخاب و جهت تكثير  191

جفت باز از پرايمرهايي كه با استفاده  670به طول  KLF4ژن 

  . استفاده گرديد ،حي شده بودندطرا Gene Runnerافزار از نرم

  :باشندتوالي و مشخصات اين پرايمرها به صورت زير مي

Human Beta- 2-microglobulin gene (NM-00114048) 

Forward primer 

5'-GGCTCTGTACAACCATATCCAG-3' 

Reverse primer 

5'-CGCCACATACATCATCACTG-3' 

Human Krüppel-like Factor-4( KLF4) (NM_004235) 

Forward primer 

- GGA TGG AAA TTC GCC CGC TCA G -3 َ5 

Reverse primer 

5 َ- TTG GCT TCC TTG TTT GGT ACC -3 َ 

 Highآمريكا با درجه خلوص Tesaco ، پرايمرها توسط شركت

Purified Salt Free HPSF: صورت ليوفيليزهه ب )Lyophilized 

تيوب جداگانه و براي هر دو ژن در دو  PCRواكنش . سنتز شدند

جهت اطمينان . )1جدول ( در شرايط كاملاً يكسان صورت گرفت

عدم آلودگي، يك تيوب نيز به عنوان كنترل منفي به كار رفت  از

  . بار تقطير استفاده شد از آب دو cDNAكه در آن به جاي 

  

  هر دو ژن مورد مطالعه PCR شرايط: 1جدول 

 β2m  KLF4 

Denaturation 94 دقيقه 1 درجه سانتيگراد 95 ثانيه 30 تيگراددرجه سان 

Annealing 57 ثانيه 45 درجه سانتيگراد 56 ثانيه 30 درجه سانتيگراد 

Extention 72 دقيقه 1 درجه سانتيگراد 72 ثانيه 60 درجه سانتيگراد 

Final Extention 72 دقيقه 10 درجه سانتيگراد 72 دقيقه 5 درجه سانتيگراد 

  

، براي اطمينان از تكثير بهينه PCRواكنش  بعد از انجام

ميكروليتر از  8نظر و تعيين كميت محصول،  قطعه مورد

 MERCK( 2( ، توسط الكتروفورز ژل آگارزPCRمحصول 

درجه  -20در دماي  PCRدرصد بررسي گرديد و بقيه محصول 

ميكروليتر از محصول  8در پايان  .گراد نگهداري شدسانتي

PCR افزاربررسي با نرمدو ژن جهت  هر Uvitech  به صورت

 .)3،2،1ل اشكا( مشترك در يك چاهك ژل آگارز لود شد

   670 دـبان ،PCRل از ـويت قطعه حاصـيد هأيور تـبه منظ

توسط  )ايران/سيناژن(نوكلئوتيدي پس از استخراج از ژل 

شركت فضا بيوتك تعيين توالي و با توالي موجود در بانك ژني 

  .مقايسه گرديد

تصاوير مربوط به الكتروفورز ژل  براي كمي سازي بيان ژن،

مورد بررسي قرار گرفت و پس  UVidocآگارز توسط نرم افزار 

نسبت (شاخص بيان ژن در هر نمونه ها، از تعيين حجم باند

  .گشتمحاسبه ) β2mحجم باند مذكور به حجم باند 

   يو ماهيت تومورها  KLF4براي بررسي ارتباط بيان ژن جهت

280

260
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  T-Testآزمون آماري توسط آوري شدهجمعهاي سرطاني، داده

   SPSS افزاراز نرماستفاده با و  One Way ANOVA و

  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت 15سخه ن

 

  

  

  

  

  
  
  

  يسرطان در گروه بدخيم تومور KLF4ژن  PCRطرح الكتروفورز محصولات : 1شكل

  

  

  

  

  

  

  يسرطان در گروه خوش خيم تومور KLF4ژن  PCRطرح الكتروفورز محصولات : 2شكل

  

  

  

  

  

  يسرطان در گروه حاشيه تومور KLF4ژن  PCRطرح الكتروفورز محصولات  :3شكل

  نتايج

نمونه مورد بررسي قرار گرفت كه شامل  52در اين تحقيق 

 نمونه 31از . بود غيرسرطانينمونه  21و  سرطاني نمونه 31

  نمونه در گروه  6و نمونه در گروه بدخيم  25ي، سرطان

نمونه  11ي بدخيم نيز، نمونه 25از . بندي شدخيم دستهخوش

نمونه در مرحله پيشرفته توموري قرار  14در مرحله اوليه و 

هاي در گروه KLF4به منظور بررسي شدت بيان . داشت

و ارتباط ميزان بيان آن با درجه  غيرسرطانيي و سرطان

ي مختلف تعيين و با استفاده از هادر گروه KLF4بيان ، تومورها

شدت بيان . مقايسه شد One-Way ANOVAآماري  آزمون

KLF4 يعني  ي تا حاشيه تومورسرطان به ترتيب از گروه تومور

 سرطاني در تومورهاي. يابدكاهش مي بافت سالم و غيرسرطاني

ي بدخيم سرطان در گروه تومور KLF4بدخيم ميانگين بيان 

تر ن بيان آن در مراحل پايينميانگيپيشرفته، بالاتر از 

حاشيه  ي وسرطان اين اختلاف بين گروه تومور. )p<05/0(بود

دار تومور، همچنين بين تومورهاي بدخيم و حاشيه تومور، معني

  خيم و بدخيم و ، اما بين تومورهاي خوش)>05/0p(بود 

باشد دار نميليه معنيهاي توموري بدخيم پيشرفته و اوگروه

  بين تومورهاي بدخيم مرحله اوليه ). <05/0pر دو مورد در ه(

   دجوو يدارمعني تفاوتپيشرفته با حاشيه تومور نيز  و

  ). >05/0p(داشت 
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  و حاشيه توموري هاي توموريدر گروه KLF4مثبت  بيان هايي باونهمن درصد: 1نمودار

 

 

  

  

  

  

  

  
  

  

   وري و حاشيه تومورگروه توم دو در KLF4شدت بيان  :2مودارن

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

 خيم اوليه، تومورهاي مرحله پيشرفته، توموري خوش تومور، تومورهاي مرحله هاي حاشيهدر گروه KLF4بيان  :3مودارن

  .در هر گروه نشان داده شده است KLF4ي بيان نمودار محدوده در هر

  حاشيه تومور

   KLF4 

 حاشيه تومور  هاي توموريگروه

19/74  

61/47 

  هاي توموريگروه
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  بحث

فركانس بالاي هاي كولوركتال، معده و مري در سرطان

)(LOH: Loss Of Heterozygosity  9درq31  كه مكان

است به وفور ديده شده است كه دليلي  KLF4كروموزومي 

علاوه چندين ه ب. باشدها ميدر اين سرطان KLF4براي كاهش 

ژن  (ORF: Open Reading Frame)اي در داخل جهش نقطه

KLF4 ها منجر به كاهش اين اين جهش. ديده شده است

هش توانايي آن در فعال كردن پروموتر ژن پروتئين و كا

P21cip1 دهد كه همچنين شواهد نشان مي. شودمي  

اطراف پروموتر  GCدر جزاير  DNAالگوي نابجاي متيلاسيون 

هايپرمتيلاسيون . شودها ميباعث غيرفعال شدن تومور ساپرسور

  شناسايي شده  KLF4شونده ژن  بخش غيرترجمه 50در 

بلوكه كردن هايپرمتيلاسيون در اين ژن از سوي ديگر . است

هاي سرطاني در سلول KLF4باعث فعال شدن دوباره و بيان 

  بنابــراين هم تغييرات ژنتيكي و هم . معده شده است

   تأثير KLF4ژنتيكي بـر كــاهش يا از دست رفتن بيان اپي

ها مثل در بسياري از سرطان KLF4در مقابل بيان . گذارندمي

با اين . يابدل سنگفرشي سر و گردن افزايش ميسرطان سلو

ناشناخته  KLF4حال مكانيسم مولكولي افزايش بيان 

  ).11،7(است

 پستانهاي سرطاني در سلول KLF4در مورد عملكرد 

مشاهده  در يك مطالعه). 13،12(شواهد متناقضي وجود دارد

كاهش يافته و كمتر از  هاي سرطانيسلولدر  KLF4بيان  شد،

كه اين به طور قابل توجهي با  استتليال نرمال هاي اپيسلول

هاي كه يك جزء اساسي از پروتئين Laminin B5كاهش بيان 

ECM: Extracellular Matrix Protein باشد، در ارتباط مي

 Gamma2و  Alpha3a ،Beta3زنجيره  3از   Laminin B5.است

  اي كد ساخته شده است كه هر كدام توسط ژن جداگانه

در  KLF4: KLF4-Binding Sitesمكان اتصال  2. شودمي

شناسايي شده است كه براي فعاليت اين  Alpha3aپروموتر ژن 

 2به اين  KLF4آزمايشات عدم اتصال . باشندژن ضروري مي

 ،T47Dشامل  پستانپانل از رده سلولي سرطاني  5مكان را در 

 MDA-MB231، ZR75-1،MDA-MB436  وMCF7  را آشكار

باعث ايجاد متاستاز و تهاجم  Lamininاز بين رفتن . كرده است

  ). 13-16(شودمي

KLF4 تليال پستاني هاي اپيبراي حفظ مورفولوژي سلول

نقش بسيار مهمي در جلوگيري از   همچنين .ضروري است

در  (EMT: Epithelial to Mesenchymal Transition)فرايند 

و كمپلكس  E-cadherinتليال از طريق حفظ هاي اپيسلول

  تليال فرايندي است كه اپي EMT. اتصالات سلولي دارد

هاي خاص خود را از دست داده و فنوتيپ مزانشيمال را ويژگي

در طول  E-cadherinاز دست رفتن زود هنگام  .كندكسب مي

در حالي . پيشرفت تومور در سرطان لوبولار مشاهده شده است

 KLF4. كه در كارسينوم مجرايي پستان بيان متغيري دارد

متصل  E-cadherinدر پروموتر  GCمستقيماً به منطقه غني از 

 KLF4بيان القاء شده و اجباري . شودشده و باعث بيان آن مي

در رده   E-cadherinان باعث بي پستانهاي سرطاني در سلول

شده و از گسترش تومور و پيشرفت  MDA-MB-231سلولي 

  ).16،15(بيماري جلوگيري به عمل آمده است

هاي رشد سلول KLF4مطالعات ديگري نشان داده است كه 

  استروژن را مهار  گيرندهوابسته به  پستانسرطاني 

 گيرندهدر  DNAبه منطقه متصل شونده به   KLF4.كندمي

هاي وابسته چسبد و باعث كاهش بيان ژنمي) ER(تروژن اس

گي اين آزمايشات دال بر نقش هم ).17،11(شودمي ERبه 

ولي شواهد و نتايج . دارد KLF4كنندگي توموري براي مهار

  .متناقضي هم وجود دارد

Ashka  و همكاران بيانKLF4  را توسط روش

Immunostaining وmRNA in Situ Hybridization  146در 

نتايج . )9(بيمار سرطاني پستان مطالعه و تجزيه و تحليل كردند

هاي در هسته سلول KLF4اين بود كه جايگيري  آنها حاكي از

آگهي است و از سرطاني يك فاكتور تشخيصي و يك عامل پيش

KLF4 توان به عنوان يك ماركر شناسايي و تشخيص مي

استفاده  اوليه فنوتيپ تهاجمي در سرطان داكتال در مراحل

تليوم آنها مشاهده كردند كه در مقايسه با بافت سالم و اپي .كرد

افزايش  KLF4درگير نشده در اكثر تومورهاي پستان بيان 
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اعلام كردند كه  نو همكارا Fosterهمچنين . )9(يافته است

mRNA  و پروتئينKLF4  در سرطان پستان افزايش  

 In Situهاي روشآنها با استفاده از  .)10(يابدمي

Hybridization ،Northern Blot Analysis  و

Immunohistochemistry  افزايش بيانKLF4 هاي را در نمونه

تليوم مجاور سرطاني پستان و بيان كم و پايين آن در اپي

هاي توموري پستان كه از لحاظ مورفولوژي نرمال بودند، سلول

  ).13(آشكار كردند

  و همكاران نيز در سال  McConnellنتايج آزمايشات 

نشان داد كه در رده سلولي سرطان پستاني ميلادي  2007

MDA-MB-134  بيانKLF4  دچار افزايش شده و با مهارP53 

، siRNAتوسط  KLF4با مهار . كنداز آپوپتوز جلوگيري مي

هاي سرطاني دچار آپوپتوز افرايش يافته و سلول P53سطوح 

  )6(.شوندمي

 UAB Breast Cancerدر مؤسسه ميلادي  1999سال  در

SPOREمحققان ، KLF4  را به عنوان يك آنكوژن جديد در

 mRNAبعدها ثابت شد كه . )18(سرطان پستان معرفي كردند

پلاستيك و در تومورهاي تليوم ديسو پروتئين اينتگرين در اپي

ينتگرين در تومورهاي بيان كاهش يافته . يابداهش ميپستان ك

آگهي براي متاستاز به غدد لنفاوي زير ك فاكتور پيشپستان ي

  اينتگرين در  شاهده شده است كه بيان القاء شدهم. بغل است

  هاي متعدد هاي سرطاني پستان باعث بازيابي ويژگيسلول

را  a3 و β-1بيان اينتگرين  KLF4  .شودتليال نرمال مياپي

محققان اين . شودكند و باعث متاستاز و بدخيمي ميمهار مي

 IDCرا به عنوان يك ماركر براي تشخيص  KLF4مؤسسه 

 ).18(معرفي كردند

در  KLF4چندين مكانيسم براي توضيح عملكرد آنكوژني 

اولين و شايد مهمترين  .توضيح داده شده است پستانسرطان 

 P53باعث مهار  KLF4. باشدمكانيسم جلوگيري از آپوپتوز مي

همچنين از رونويسي فاكتور . شودو سركوب رونويسي از آن مي

  ).19،17،16(كندممانعت مي BAXپروآپوپتوتيك 

و سرطان سلول  پستاندر سرطان  KLF4افزايش بيان 

و القاء  Integrinسنگفرشي سر و گردن موجب سركوب بيان 

شود كه هر دوي اين تغييرات مي Clusterinبيان تومور ماركر 

  ).14(ودشباعث پيشرفت تومور و متاستاز مي

KLF4  باعث افزايش رونويسي و بيان ازNotch1  در  

شواهد حاكي از اين هست  .شودتليال پستاني ميهاي اپيسلول

ها از به عنوان يك آنكوژن در بسياري از سرطان Notch1كه 

 ).16(دخيل است پستانجمله سرطان 

در سرطان  KLF4كند كه اين شواهد نيز آشكارا بيان مي

كند و باعث پيشبرد وان يك آنكوژن عمل ميبه عن پستان

هم در  پژوهش حاضرشود كه نتايج آزمايشات بيماري مي

به عنوان يك  KLF4اما اينكه . راستاي اين شواهد است

سركوبگر تومور عمل كند يا يك آنكوژن، به نوع بافت و محتواي 

 ). 16،13،7(سلول وابسته است

  گيرينتيجه

هاي سرطاني در سلول KLF4رد مطالعاتي كه در مورد عملك

. به دست آورده استشواهد متناقضي  صورت گرفته پستان

KLF4 كند هم به هم به عنوان يك سركوبگر سرطان عمل مي

دهد نتايج حاصل از اين پژوهش نشان ميعنوان يك آنكوژن، 

نسبت به گروه  سرطاني در گروه تومور KLF4كه بيان 

ولي در  >p)05/0(است  و سالم افزايش يافته غيرسرطاني

شود مشاهده مي ،خيمبه بدخيم و خوش سرطاني تفكيك گروه

   يداركه اين افزايش فقط در گروه بدخيم معني

نيز  سرطانيجالب توجه است كه در گروه . )>05/0p(باشدمي

هاي بود كه بيان بسيار كمتري نسبت به گروه نمونه

ها در اين نمونهرود شايد كه احتمال مي  داشتند غيرسرطاني

KLF4 اي كه نتيجه. نقش تومور ساپرسوري داشته باشد

بيشتر در جهت  KLF4رسد اين است كه تر به نظر ميمنطقي

 هاي توموراكثر نمونه. كندپيشرفت و بدخيمي عمل مي

بدخيم كار شده در تحقيق حاضر از نوع كارسينوماي  سرطاني

 پستاننوع سرطان  ترينمجرايي مهاجم بودند و اين جزء شايع

 KLF4بادي كه با استفاده از آنتيبتوانيم شايد . باشدمي

بيماراني كه در معرض خطر عود مجدد قرار دارند را شناسايي 

پاسخ  KLF4هاي مسير اين بيماران احتمالاً به مهاركننده. كنيم

  .   دهندمي
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Abstract 
Introduction: Krupple-like factor4 is a transcription factor which is involved in many cancers including 

Breast cancer. Breast cancer is the most common malignancy among women. Due to the high prevalence of 

these tumors, there are ongoing efforts to find molecular markers which can recognize nontumoral from 

tumoral tissues. Therefore, the aim of this study was to evaluate the potential usefulness of KLF4 as a 

potential diagnostic and therapeutic molecular marker in breast cancer. 

Methods: In the current study, 31 tumoral and 21 non tumoral adjacent tissues were evaluated. 

Transcription levels were measured by Semiquantitative Reverse Transciptase-Polymerase Chain Reaction 

and were normalized by the ß2m as an endogenous PCR control. Data was analyzed by spss software, one-

way ANOVA and T-test. 

Results: The results showed that: 1) KLF4 is over expressed in Breast tumors rather than adjacent normal 

tissues. 2) KLF4 is an oncogene in breast tumors (at least in IDC type). 3) The KLF4 expression levels are 

related significantly with nature of malignant breast tumors.  

Conclusion: Findings do not confirm KLF4 as a diagnostic marker in classification and identification of 

tumoral tissues from non-tumoral ones in breast, but we can use this marker to identify at least 50% of 

invasive Ductal Carcinoma in breast and utilize it as a potential predictive factor to demonstrate severity 

degree in various tumors.  
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