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 و  نيتيكـوئ يوبي. باشـد  ي در زنان پس از سـرطان پوسـت م ـ         عي سرطان شا  ني سرطان پستان دوم   رانيدر ا : زمينه و هدف  
 كـه  ياشته به طـور  برعهده دي مختلفي سلولي هستند كه عملكردها   ي رسان گنالي ناقلان س  نيتيكوئيوبي شبه   يها نييپروت

 D (UBD) نيتيكـوئ يوبي  ژن اني ب يبررس مطالعه   نيهدف از ا  . شوند ي سرطان م  شرفتي پ عي موارد باعث تسر   ياريدر بس 
  .دوب ژن ني ااني بزاني با ميماري بشرفتي ارتباط پي بررسنيدر زنان مبتلا به سرطان پستان و همچن

  و ماري نمونه ب  20( بافت   نهي نمونه بلوك پاراف   30ه در آن     است ك  ي شاهد -يصورت مورد  ه مطالعه ب  نيا: روش بررسي 
 ـ پاتولوژ ي پس از بررس ـ   1391 ني فرورد تا 1389 سال   بهشتيمربوط به ارد  ) ي نمونه ماموپلاست  10  ـ از آزما  ستي  شگاهي
 و سـنتز    RNX-plus ز بـا اسـتفاده ا     RNAاسـتخراج   . دي گرد يآور  جمع واقع در تهران   ي و كسر  اني پارس هاي  مارستانيب

cDNAمي به كمك آنز Moloney murine leukemia virus (M-MuLV) هـا بـا     تمـام نمونـه  ي بـر رو   ژنانيب. انجام شد
  . قرار گرفتي مورد بررسي نسبReal-time polymerase chain reaction (RT-PCR)روش 
 (Stage)  كه با مراحلافتي شي برابر نسبت به گروه نرمال افزا   11 در حدود  ن،يانگي به صورت م   UBD ژن   انيب :ها  يافته

 ـ، ب1 مرحله ماراني كه در گروه بيطور به. افتي شي افزازي نيماريب برابـر نـسبت بـه گـروه نرمـال       UBD  73/2 ژناني
)001/0P= (برابر نسبت به نرمال 4/19 عدد به ني ايماري ب4 و در مرحله افتي شيافزا )0005/0P= (افتي شيافزا.  

 سـرطان   صي در تـشخ   يتواند نقـش مهم ـ    ي م UBD اني ب زاني م ي نمود بررس  انيتوان ب  ي م جيبا توجه به نتا   : گيري  نتيجه
 ـ ا اني ب شيعلاوه با توجه به افزا     هب.  ماركر به عهده داشته باشد     كيعنوان   پستان، به   ي بررس ـ ،يمـار ي ژن بـا مراحـل ب      ني

  . باشد موثريماري بهي مراحل اولصي و تشخييتواند در شناسا ي ژن مني ااني در براتييتغ

  . ژناني، باي پليمراز در زمان واقعي  واكنش زنجيرهپستان،نئوپلاسم ، UBD ينيپروت :كليدي كلمات

 
  

هـاي شـايع در جهـان اسـت و بـه             سرطان پستان يكي از سرطان    
عنوان اولين علت مرگ و مير ناشي از سرطان، بين زنان شناخته شـده              

ن دومين سرطان شايع در كل جمعيـت زن و مـرد،            سرطان پستا . است
 همچنين شـايعترين سـرطان      1.باشد پس از سرطان پوست در ايران مي      

         در زنـان  آن  بيـشترين سـن بـروز       . شـود  در زنان ايراني محسوب مـي     
   در زنان 2009روز سرطان در سال ـزان بـمي. دـباش يـال مـ س55-45

  
 بـر اسـاس     . نفـر بـوده اسـت      000/100در  % 75/0در مردان    و   25/28

گزارش رسمي سرطان كشور منتشره توسط وزارت بهداشت و درمان،        
   2و1.باشد مي% 10روند رشد سرطان پستان در ايران ساليانه حدود 

سرطان پستان يك بيماري چند عاملي است كه عوامل ژنتيكـي و            
چـه فاكتورهـاي شـناخته     اگـر . محيطي نقش مهمي در بروز آن دارند

 به سـرطان دارنـد،    هورموني و شيوه زندگي نقش مهمي در ابتلاشده
اما سابقه خانوادگي يكي از مهمترين عوامل بـروز بيمـاري محـسوب             

احتمال ابتلا به سرطان پستان در زنان را با سابقه بيمـاري در             . شود مي

 مقدمه

 

  419 تا 413هاي  ، صفحه6 شماره،73دوره،1394شهريورمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    10/05/1394:        آنلاين       11/03/1394:  پذيرش      21/05/1393: دريافت                           چكيده
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   419 تا 413، 6، شماره 73، دوره 1394  شهريورمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

اعضاء درجه اول خـانواده در مقايـسه بـا كـساني كـه در آنهـا سـابقه                 
ــدا ــر اســتخــانوادگي وجــود ن ــر،   در ســال1-5.رد، دو براب هــاي اخي

هاي تشخيص مولكولي از جمله بررسي بيان چنـد ژنـي، بـراي              روش
 بـاليني و نتـايج      هـاي   دادهمديريت بهتر سرطان پـستان بـا اسـتفاده از           

 بـا   1.اي مورد استفاده قرار گرفته اسـت       طور گسترده  ههيستوپاتولوژي ب 
 در  فـراوان سـايي نـواحي     هاي مولكولي جديد شنا    گيري از روش   بهره

ژنوم كه دچار تغييـرات، چـه در سـطح كرومـوزمي و چـه در سـطح                  
DNAپذير است شوند امكان  مي .  

 كـه   D (UBD) نيتيكـوئ يوبيمطالعات نشان داده است كـه ميـزان         
هاي سرطاني    در سلول  ،شود نيز شناخته مي   FAT10همچنين به عنوان    

تيكولو اندوتليال و سيـستم      اولين بار در بافت ر     UBD. يابد افزايش مي 
 1  كـلاس  MHCهـاي لوكـوس      عنوان يكي از ژن    يدي مخاطي به  يلنفو

   6-8. انسان شناخته شد6واقع در كروموزوم 
UBD     هاي مختلف بر عهده دارد     ينينقش مهمي در تخريب پروت ،

ــوزي     ــلولي، امبري ــه س ــيم چرخ ــلولي تنظ ــايز س ــه در تم  ،سمنجمل
انتقال عرض سلولي، پاسـخ بـه    ،DNA، انتقال پيام، ترميم سآپوپتوزي

استرس و پاسـخ ايمنـي كـه تمـامي ايـن اعمـال بـه وسـيله تخريـب                
  9. را بر عهده داردشوند ها انجام نمي ينيپروت

ي سـرطاني     در ايجـاد تـوده     UBD نشان داده ميزان بيان      ها  بررسي
ــوثر اســت ــان  9-11.م ــاهش بي ــا UBDك ــه الق ــر ب ــي ي منج  غيرطبيع

شود كـه بـا       مي يلي و يا ناپايداري كروموزوم     تقسيم سلو  ،سآپوپتوزي
  . تغييرات نئوپلازي همراه است

 در سرطان معـده بـا متاسـتاز همـراه اسـت و              UBDافزايش بيان   
عنوان يـك    ين آن به  ي و همچنين پروت   D نيتيكوئيوبي ي   mRNAسطح  

 بـا   UBD افـزايش    12.فاكتور غيروابسته در بيماري شناخته شده اسـت       
طـور غيرمـستقيم و بـه        به UBDده كه منجر به بيان       مرتبط بو  p53بيان  

 بيـان   يـان ارتبـاط م   12.شـود  تسريع پيشرفت سرطان معده مي    دنبال آن   
UBD     بـه  كنـد كـه    با تمايز سلولي و مراحل پيشرفته تومـور بيـان مـي
  . در پيشرفت كارسينوژنز دخالت داردUBD لاحتما
 در  ممه ـعنوان يك شـاخص       به UBD رسد طور كلي به نظر مي     به
بـه   و همچنـين  سـرطان روده    بررسـي پيـشرفت      ،تشخيصبيني،   پيش

تـوان   بيماري را مي   در مراحل ابتدايي   عنوان يك فاكتور آگاهي دهنده،    
 تاكنون ارتباط بيان اين ژن با احتمال متاستاتيك         .مورد بررسي قرار داد   

هـدف از ايـن     . سرطان پستان در جمعيت ايراني ارزيابي نـشده اسـت         

عنوان يك بيوماركر جهت تشخيص اوليـه و         به UBDسايي  مطالعه شنا 
 Real-timeزود هنگام در افراد مبتلا به سرطان پستان توسط تكنيـك  

PCRباشد  مي .  
  

  
 -ي مــوردي در ايــن مطالعــه: هــا آوري و نگهــداري نمونــه جمــع

طان پستان پس    نمونه بلوك پارافينه بافت افراد مبتلا به سر        20شاهدي  
از بررسي توسط متخصص پـاتولوژي و رعايـت فاكتورهـاي يكـسان             

از آزمايـشگاه   ) پلاسـتي ومام( نمونه از افراد سـالم       10ها و    براي نمونه 
 تـا فـروردين     1389 از ارديبهـشت     ي پارسـيان و كـسر     هاي  بيمارستان

افـراد انتخـاب    . آوري گرديـد   و جمع گيري انتخاب    برش جهت 1391
هـا پـس از      نمونه. داشتند قرار ساله   21-68ني در طيف    شده از نظر س   

آوري به آزمايشگاه انتقال داده شد و مراحل اسـتخراج بلافاصـله             جمع
ها را براي نگهداري در زمان       همچنين نمونه . بر روي آنها انجام گرديد    

  . قرار داده شدCº 4 تر در يخچال طولاني
فينه ابتدا توسط    پارا از بافت  RNAبراي استخراج   : RNAاستخراج  

.  ميكرون از بافـت تهيـه شـد        10هاي با اندازه     دستگاه ميكروتوم برش  
ــارافين ــتخراج   پ ــي و اس ــك  RNAزداي ــا كم ــول ب  RNX-Plus محل

(CinnaGen, Iran)خلوص و غلظـت  9. انجام گرفت RNA  اسـتخراج 
  .شده توسط دستگاه اسپكتروفوتومتر بررسي و تاييد گرديد

               ، شــــاملcDNAاي ســــنتز مــــواد لازم بــــر: cDNAســــنتز 
Mm dNTP5/0، Random Hexamer  µg2/0، Oligo dT µg  5/0 ،

U100ــزيم  Moloney murine leukemia virus (M-MuLV) آن

(CinnaGen Inc., Tehran, Iran دقيقـه  60ها به مـدت   نمونه. باشد مي 
   . قرار داده شدCº 42 در

 Real-time polymerase chain reactionطراحـي پرايمـر بـراي    

(RT-PCR):پرايمـر بـا اسـتفاده      طراحيPrimer Express software, 

version 3 (Applied Biosystems, Austin, TX, USA)   و به صـورت
exon- exon junctionهمچنين به منظور بررسي دقت .  طراحي گرديد

 پيونـد دمـاي   . شـد بررسـي    Blastپرايمرهاي طراحي شده در سـايت       
 .رهاي ژن هدف و كنترل داخلي نزديك به هـم طراحـي گرديـد             پرايم

: UBD Forward: باشـد  توالي پرايمرهاي طراحي شده به شرح زير مي
GCTGCATGCAAAGTCCTTTTTC و UBD Revers: 

  بررسيروش
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GAAGCATTGGGAGCCATCTC     جفت بـاز    72 با وزن مولكولي 
ــي   ــرل داخلـــ ــاي كنتـــ ــين پرايمرهـــ  :GAPDH Fو همچنـــ

CCCACACACATGCACTTACCو  GAPDH R: 
TGCCTGTCCTTCCTAGCTCT     جفت باز در    85 با وزن مولكولي 

  .اين مطالعه مورد استفاده قرار گرفته شد
 بـراي  GAPDH و   UBDهـاي     تكثيـر ژن   :RT-PCRانجام واكنش   

تعيـين    صورت گرفت وRT-PCRگيري بيان ژن توسط واكنش  اندازه
 ,Roche Applied Bioscience( با استفاده از دسـتگاه   آنكميت نسبي

Indianapolis, IN( ABI-7500 اجـزاي واكـنش   .  صورت گرفـتRT-

PCRدر حجم نهايي  µl 20 و شامل SYBR TM(2X) Master Mix و 
Forward and Reverse Primers (0.4 μM)صـورت   هي بي با برنامه دما

 سيكل،  45 دقيقه به دنبال آن      سه  به مدت  Cº 95 دناتوراسيون در دماي  
  درچـسبيدن ، ثانيه 5 به مدت C˚ 95  دمايدر اسيونصورت دناتور هب

 .انجام شد،  ثانيه30به مدت  C˚ 60 دماي

  

  
با توجه به اين نكته كه از رنـگ فلورسـانت   :  UBDميزان بيان ژن

 بـه منظـور بررسـي       پـژوهش سايبرگرين استفاده شده اسـت، در ايـن         
انس سـايبرگرين و اطمينـان از   اختصاصيت پرايمرهـا و رنـگ فلورس ـ   

تكثير قطعات اختصاصي و بررسي عدم وجود قطعات غيراختـصاصي          
 GAPDH و   UBD، نمودار منحنـي ذوب بـراي ژن         PCR در محصول 

  م گرديد،ـرسRT-PCR صورت جداگانه توسط دستگاه  به) 1 نمودار(

 ـ ـره ــ صحيح پرايم  پيوندكه اين امر تاييدي بر         و  UBDه ژن   ـا ب
 همچنين براي تاييد  . باشد  براي ژن مورد نظر مي     درسته  محصول آمد 

مشاهده شد، كه محصول    % 5/1، اين محصول بر روي ژل آگارز        نهايي
اختصاصي تك باند نيز بـا وزن مولكـولي مـورد نظـر بـراي ايـن ژن                  

ها توسط دستگاه  نمونه Ct پس از انجام واكنش تكثير، .مشاهده گرديد
 يا ميزان بيان تبديل شـد  Relative quantification (RQ)محاسبه و به 

 ميـزان بيـان   .انجـام شـد  Ct∆∆ و اندازه گيري ميزان بيان ژن با روش 
هاي نرمال بيـان گرديـد       اي با نمونه   هاي بيمار به صورت مقايسه     نمونه

كه در اين امر نتايج به دست آمده نسبت به ميـزان بيـان همـان ژن در                  
ز دستگاه برداشته شـد و نتـايج بـه         ها ا   نمونه RQ. باشد بافت نرمال مي  

ــده توســط   GraphPad Prism, version 5 (GraphPadدســت آم

Software, Inc., San Diego, CA, USA)  2 نمودار(رسم گرديد.(  
 و سالم   بيمار يها  در نمونه  UBD ژن   يان ب ميزان ي يسه مقا 2 شكل

 بديلت نمونه يك به ميانگين صورت به نمودار اين در سالم نمونه 10(
 نـشان   را) وع ميزان بيـان يـك در نظـر گرفتـه شـد            ماست و مج   شده

  مرحلـه  يش افـزا  بـا  ، مشخص است  3 نمودار در كههمانطور  . دهد يم
(Stage)بــالاتر  مراحـل  در ژن بيــان ميـزان  ،تومــور و انـدازه  يمـاري  ب
 بيمـار  نمونـه    20 از كه است يادآوريلازم به   . يابد افزايش مي آشكارا  

   .باشد مي يان بيش افزا دارايها،  نمونهتمام
  مرحلـه  داراي يها  در نمونه  UBD ژندهد   ي نشان م  يج نتا يسهمقا

. باشـند  ي بالاتر م   مرحله داراي هاي نمونه به نسبت كمتري بيانتر   يينپا
هـاي   نمونـه   درUBDدهد ميـزان بيـان ژن    همانطور كه نتايج نشان مي 

  ش بيانـاين افزاي شته وهاي سالم افزايش بيان دا بيمار نسبت به نمونه

  
 
 
 
 
 

 
  

   .,GAPDH UBDهاي   نمودار منحني ذوب ژن:1 نمودار

 هايافته
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 .باشند دهنده شماره نمونه مي اعداد نشان. دهد را نسبت به نمونه نرمال نشان مي UBDميزان بيان ژن : RQ .ها بيمار نسبت به كنترل در نمونه UBDآناليز بررسي بيان ژن : 2 نمودار

  
  
  
  
  
  
  
  

  
 در بيماران داراي سرطان پستان بر اساس UBD بررسي ميزان بيان ژن :3 نمودار

  مرحله بيماري به صورت ميانگين

  
 -RT كننـده دسـتگاه   بـالا كـه به وسيله برنامه آناليزودارـ نمبر اساس

PCR       هفـت   بيشترين افـزايش و در نمونـه         12انجام شد كه در نمونه
 ايـن   )=001/0P( 3 و   2 مراحلدر  . شتد دا كمترين افزايش بيان وجو   

 نيـز ايـن ميـزان       )=0005/0P( 4 ه مرحل ـ  و در  بـود افزايش بسيار زياد    
از افراد مورد مطالعه داراي     % 70همچنين   .داشتافزايش قابل مشاهده    

  .دشتن سال دا50سابقه بيماري خانوادگي در سنين كمتر از 

  
 از سرطان ريه، دومين علت مرگ و مير ناشـي           سرطان پستان پس  

شـايعترين   از سرطان در زنان و پس از سـرطان غيرملانـومي پوسـت،   
 World)بر اساس آمار سـازمان بهداشـت جهـاني     .سرطان زنان است

health organization, WHO)،    ميليـون بيمـار  2/1هر سـاله بـيش از  
 هزار نفـر در     500 مبتلا به سرطان پستان تشخيص داده شده و بيش از         

در  كنند و ميزان ابتلا بر خلاف ايالات متحده، اثر اين بيماري فوت مي
   13.كشورهاي در حال رشد رو به افزايش است

چنانكه اين سـرطان عامـل      .  نيست جداكشور ايران نيز از اين امر       
. ها و شايعترين سرطان در زنـان ايرانـي اسـت            از كل بدخيمي   4/21%

 كه  موضوعلاي سرطان پستان در ايران، توجه به اين          بر شيوع با   افزون
زنان ايراني در مقايسه با كشورهاي توسـعه يافتـه، حـداقل يـك دهـه            

شـوند، اهميـت آن را دو چنـدان     زودتر بـه ايـن بيمـاري گرفتـار مـي        
   2.كند مي

 UBD ژن   mRNAدر اين مطالعه براي اولين بار اقدام به شناسايي          
هـاي پارافينـه     بلـوك . باشـد  ت پـستان مـي    هـاي پارافينـه باف ـ     در نمونه 
ها بـراي    اي را در بخش پاتولوژي بيمارستان       ارزنده هاي  داده سرچشمه

و همكـارانش ميـزان      Yan .نمايـد  انجام مطالعات گسترده، فراهم مـي     
ــروت ــت مبتلاUBDين يپ ــان در باف ــرطان روده ي ــه س ــك  ب ــا كم را ب

 بحث
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ن بـلات و  وسـتر ، Tissue microarray (TMA) و qPCRهـاي   تكنيك
تـايج آنهـا   ن .دادنـد آميزي ايمونوهيستوشيمي مورد بررسـي قـرار        رنگ

 ـ UBDنشان داد كه افزايش ميـزان سيتوپلاسـمي          طـور مـستقيم بـا       ه ب
دند نموآنها همچنين بيان    . مراحل بيماري و ايجاد متاستاز بستگي دارد      

 منفـي بـه     UBDكه ميزان طول عمر در افراد مبـتلا بـه سـرطان روده              
و  Ren نتـايج مطالعـه      16.باشـد  مـي   مثبـت  UBDيشتر از افراد    مراتب ب 

ــاران  ــشان دادهمك ــان   ن ــزان بي ــه مي ــده  FAT10 ك ــق گيرن  از طري
(TNFR1)TNF    و مسير NF-kβ   بنـابراين درمـان بـا      . يابـد   افزايش مـي

TNF-αتواند بيان  ميFAT10 17. را نيز مهار كند   
Qing و همكــارانش وابــستگي افــزايش بيــان FAT10لــه  و مرح

هـاي مختلـف بـا        آنها از مقايسه سلول    .ندكردبررسي  را  سرطان روده   
هاي مورد   ها در فازهاي مختلف سرطان استفاده كردند و تكنيك         سلول

ــود   ــنت ب ــستوشيمي و ميكروســكوپ فلورس ــا ايمونوه ــتفاده آنه . اس
 از مرحلـه آدنومـاي      FAT10مطالعات آنها نشان داد كه افـزايش بيـان          

و   Villotubular و Villousشـود و تـا مراحـل    دندانـه دار آغـاز مـي   
   18.يابد آدنوكارسينوماي مهاجم ادامه مي

Izadi        و همكارانش مشخص نمودند كه ژنUBD  و  2 در مراحل 
 تغييـرات بـسيار زيـادي دارد و         RT-PCR سرطان روده در تكنيـك       3

شـود   بيان مي % 97 در افراد بيمار     UBDمطالعات آنها نشان داد كه ژن       
  9.يابد كاهش مي% 5ي كه اين عدد در افراد سالم به در حال

افـزايش  صـورت گرفـت      و همكاران  Fanاي كه توسط     در مطالعه 
هـاي   اي كارسينوماي كولون نسبت بـه سـلول       ه در سلول  FAT10بيان  

هـاي   مخاط طبيعي كولون با استفاده از ريزتـشريح ليـزري و ريزآرايـه            
cDNA بيـان    مطالعات آنها نشان داد كه    نتايج  . درسي اثبات   به FAT10 

خيم به كارسينوماي تهـاجمي    هاي خوش  م پيشرفت از پليپ   سدر مكاني 
  19.د دار موثرينقش

Olivaنش مهــار افــزايش بيــان ا و همكــارUBDتوســط TNFα  
دند كـه درمـان تـوام    نمو آنها بيان .دادندمورد بررسي قرار را   INFγو
 20.شود مي  روند پيشرفت بيماري باعث كنترل بيشترINFγو   TNFαبا

 تنظـيم   P53توسـط    UBDبيـان شـده     هـاي پيـشين       پژوهشبر اساس   
كنـد و     تعيـين مـي    P53 نكـردن آن را      حذفگردد و كاركردن و يا       مي

 نـسبت داده شـده    P53 بـه كـاهش بيـان        UBDهمچنين افزايش بيـان     
   21.است

  اي ه  در بافتUBD مربوط به mRNAزان ـه ميـان داد كـنتايج نش

افـزايش بيـان    . هاي اطراف تومور افزايش يافته اسـت       سرطاني و بافت  
UBD    9. بيماري ديده شـد    3 و   2 هاي افراد در مرحله    به ويژه در نمونه 

تـوان بـه عـدم دسترسـي بـه برخـي             هاي اين مطالعه مي    از محدوديت 
 از جمله تعداد غدد لنفاوي برداشته شده، متاستاز به كبـد، ريـه،             ها  داده

 يتوانند تأثير مهمـي در بقـا       اشاره نمود كه مي   ... ل جراحي و    نوع عم 
  . بيماران مبتلا به سرطان پستان داشته باشند

 و متاسـتاز    3 و   2 كنون وضعيت غدد لنفاوي بين مرحلـه      چه تا اگر
آگهي براي سرطان پستان در نظر گرفتـه         عنوان يك عامل پيش     به بيشتر

 مورد بررسـي قـرار      هميشهي   اما اين امر كه بايد غدد لنفاو       ،شده است 
  23و22.گيرند موضوعي است كه قابل بحث باقي مانده است

 ارتباط مستقيمي   UBDدهد، افزايش بيان ژن       مطالعات ما نشان مي   
 بيماري و اندازه تومـور دارد و ايـن امـر بـه طـور كامـل بـه             مرحله با

 بيمـاري افـزايش داشـته باشـد،          مرحله استنباط رسيده است كه هرچه    
   ).5-3شكل (يابد   نيز افزايش ميUBDن بيان ميزا

 ژن  mRNAاين اولين گزارشي است كـه در جهـان بـا شناسـايي              
UBD                بيان اين ژن را در بافت پستان افراد مبتلا به سـرطان پـستان در 

هاي بافت پستان مورد بررسـي       ايران نشان داده و نقش آن را در سلول        
  . دهد قرار مي

آگهي از سرطان مـوثر      د در پيشرفت پيش   توان نتايج اين مطالعه مي   
 دهند نشان مي هاي گذشته    زارشــ و نيز گ   كنوني ي همطالع. واقع گردد 

 ـ كه پيشگويي صحيح پيامـد در بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان              ه عنـوان    ب
اي   مطالعات گـسترده   با وجود . باشد مطرح مي  و پيچيده     باليني مشكلي

 صـحت عوامـل     ،فتـه در سراسر جهان صورت گر    سرطان  كه در زمينه    
 با  پيشرفت بيماري ،  افزون بر آن  . تعيين شده همچنان جاي ترديد دارد     

انجـام  . باشـند  مـي راه  ــ ـاري هم ــ از اين بيم    ناشي افزايش خطر مرگ  
مطالعات آتي جهـت تعيـين نقـش عوامـل مختلـف بـاليني و آسـيب                 

 ـ  ضروري آگهي سرطان پستان   شناختي در جهت شناخت پيش     نظـر  ه   ب
   .رسد مي

تواند نقش مهم و مـوثري در        مي UBDيج اين مطالعه نشان داد      نتا
تشخيص اوليه سرطان پستان به عنوان يك مـاركر زيـستي، مـستقل از     

ايـن مطالـب اطلاعـات اوليـه در         . مرحله تومور، بر عهده داشته باشـد      
تري براي تاييد دقيق نقـش        بوده و مطالعات گسترده    UBDزمينه نقش   

همچنـين تغييـر در بيـان       . ور مورد نياز است   آگهي دهنده اين فاكت    پيش
  هاي سرطان پستان و پيشروي  ها نقش مهمي را در تمايز سلول اين ژن
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 . كند تومور ايفا مي

نامـه تحـت عنـوان     پايـان بخشي از   اين مقاله حاصل    : سپاسگزاري
  بـه سـرطان  مبتلاافراد نمونه بلوك پارافينه   در   D نيتيكوئيوبيبررسي  "

شناسـي سـلولي مولكـولي در        ارشناسي ارشد زيست   در مقطع ك   "سينه
باشد كه با حمايت دانشگاه آزاد اسـلامي واحـد تهـران           مي 1393سال  
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Background: Breast cancer is the most common non- skin cancer among women and 
it’s the second leading cause of cancer related death in women. Ubiquitin and ubiquitin 
like proteins are member of signal transduction pathways which have several cellular 
functions. It has shown that Ubiquitin like protein D (UBD) has accelerated the cancer 
progress. The aims of this study is evaluation of UBD gene expression in women suf-
fering from breast cancer and its correlation with disease progression. 
Methods: In this study 30 FFPE (Formalin-fixed, paraffin-embedded) samples 20 cases 
from breast cancer and 10 cases from mammoplasty were collected from Parsian and 
Kasra Hospitals in Tehran after confirmation by pathologist. For each sample collection 
characters included ER-positive, lymph node negative, tumor size less than 5 cm in di-
ameter were considered. Samples belonged to May 2010 up to April 2012. At first par-
affin was removed by adding xylene then xylene removed with replacing ethanol 98%. 
After removing ethanol, RNA was extracted from samples by using RNX plus solution 
and cDNA synthesis were performed by using Moloney murine leukemia virus (M-
MuLV) enzyme. UBD gene expression were examined in all samples cDNA by relative 
Real Time PCR. In this study GAPDH gene expression was also used as internal con-
trol. 
Results: UBD gene expression was obtained by calculating ΔΔCT and RQ. The aver-
age incensement of UBD gene expression in comparison of normal samples was 11 
times. The results have shown that the level of UBD expression was related to the de-
velopment and extend of the disease. In patients with stage 1 of disease, UBD gene ex-
pression had 2.73 times increase (P=0.001) compared to the control samples. However 
in stage 4 of disease, this number has increased up to 19.4 times (P=0.0005) more than 
normal. 
Conclusion: Considering the results of this study, it could be said that UBD gene ex-
pression as useful biomarker has an important role in detection of breast cancer. In ad-
dition as UBD gene expression levels increased; stages of disease increased too. So that 
evaluation of UBD gene expression can be useful in early detection of disease. 

  
Keywords: breast neoplasms, gene expression, Real-time polymerase chain reaction, 
UBD protein. 
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