
  

              و همکاران یلیرضوان اسمع                     688

 
  696ا ت 688 ،10، شماره 74، دوره 1395 ديی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

  

  
  در سرطان پستان يماریبدون ب يبا بقا نازیک- A يلنگر يهانییارتباط پروت

  

  

  

  1رضوان اسمعیلی

  1، نسرین عبدلی1صمديطناز 

  *2و1کیوان مجیدزاده اردبیلی

  1، ملیحه صالحی1لیلا فرهمند

  

مرکز ، سرطان کیژنت یپژوهش گروه -1

تهران،  ،یسرطان پستان، جهاد دانشگاه قاتیتحق

   .رانیا

دانشکده  م،یتسن يوتکنولوژیب قاتیمرکز تحق -2

  .رانیآجا، تهران، ا یدانشگاه پزشک ،یپژشک

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

 ،یجنوب يگاند ،ونک دانیمتهران،  نویسنده مسئول:*

سرطان، مرکز  کیژنت یگروه پژوهش، 146پلاك 

  .یشگاه، جهاد دانسرطان پستان قاتیتحق

021-  88796003 تلفن:  

E-mail: kmajidzadeh@razi.tums.ac.ir 

  

 ویژهبــه د،یــجد دوارکنندهیام یستیز يهااز شاخص یکیعنوان به (CTA) ياضهیب-یسرطان يهاژنیآنت :زمینه و هدف

از  یدر بعضــ هــانییپروت نیــا یاختصاصــ انیــگونــاگون ب يهایدر بررســهدفمند، مطرح هســتند.  يهادرمان نهیدرزم

ممکن  ینرمال و سرطان يهادر بافت هاژنیآنت نیدرك نقش متفاوت ا یاز طرفگزارش شده است.  يتومور يهابافت

ژن  انیــب یمطالعه بررس نی. هدف از انجام ادینما یدر سرطان معرف يدیجد یستیز يهاعنوان شاخصها را بهاست آن

AKAP3 است. يماریب کیکوپاتولوژینیکل اتیارتباط آن با خصوص یدر سرطان پستان و بررس  

 خیدر تار ،یشاهد است که در پژوهشکده سرطان پستان جهاد دانشگاه-مطالعه مورد کیمطالعه  نیا :روش بررسی

بافت  74 :بافت پستان، شامل هاينمونه در AKAP3ژن  انیب، انجام شده است. 1395 بهشتیتا ارد 1393مهرماه 

ارتباط  نیهمچن شد. یبررس Real-time PCRمورد بافت نرمال با استفاده از  15بافت نرمال مجاور تومور و  73تومور، 

  قرار گرفت. یابیرفته مورد ارز کاربه یدرمان میتومورها و رژ کیکوپاتولوژینیکل يهایژگیژن، و انیب انیم

 يماری) و مرحله ب=01/0Pتومور ( زی، ساAKAP3 انیعدم ب نیب یانجام شده ارتباط يآمار يزهایدر آنال ها:یافته

)04/0P= .انیفقدان ب و فیضع یآگهشیپمیان  یهمبستگ) مشاهده شد AKAP3  مشاهده در بافت نرمال مجاور تومور

  نشان داد. AKAP3 بیان کننده مجاور رمالرا در گروه ن بهتري يماریبدون ب يبقا Kaplan-Meierنمودار  نیهمچن .شد

بهتر موجود به  يماریبدون ب يرتباط بقاانجام شده، مشاهده شد که ا يزهایمطالعه بر اساس آنال نیدر ا گیري: نتیجه

 تواندیم AKAP3 جه،ینت . درندارد مارانیدو گروه ب نیدرمان ب عیبا توز یبوده و ارتباط AKAP3 انیتفاوت در ب لیدل

ژن  انیب یاز بررس ن،یمبتلا به سرطان پستان باشد. همچن مارانیب يبرا یستیز يهامناسب از شاخص دیکاند کی

AKAP3 پاسخ به درمان استفاده نمود. ینیبشیمنظور پممکن است بتوان به مارانینرمال ب در بافت  

  .)ومارکری(ب یستیسرطان پستان، شاخص ز ،يماریبدون ب يبقا ،ياضهیب-یسرطان يهاژنیآنت :لیديک لماتک

 

  
علل  ترین سرطان در بین زنان بوده و یکی ازسرطان پستان شایع

  یر ناشی از سرطان است. م و مرگاصلی 

هاي متمایز و این سرطان یک بیماري ناهمگن و پیچیده با آسیب

در ایران، سرطان پستان رتبه نخست  .هاي بافتی خاص استویژگی

  ص داده شده در زنان را به خود اختصاص ـهاي تشخیدر میان سرطان

  

هاي گزارش شده میاز کل بدخی %4/24داده که این میزان معادل 

گیري و مدیریت یدترین ابزار براي پیشمفیستی، زي هاشاخصاست. 

یستی موجب زي هاشاخصهر چه بهتر بیماري هستند. اگرچه کشف 

سرطان شده است،  گوناگون يهاجنبهشماري در دستیابی به نتایج بی

یز بسیاري وجود دارد که بستر مناسبی برانگچالشل یاما هنوز هم مسا

 فراهم یستیزي هاشاخص مختلف در جهت کشف هايپژوهشراي ب

ي زیستی هاجمله شاخص ازاي بیضه-هاي سرطانیژنآنتی 2و1.کندیم

  مقدمه

 
  

 

  696تا  688 هاي، صفحه10شماره  ،74دوره ، 1395دي ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  30/10/1395آنلاین:      29/10/1395پذیرش:      20/10/1395: ویرایش     06/03/1395دریافت:          چکیده
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این  3.باشندیمهاي هدفمند ینه درماندرزم ویژهبهامیدبخش، 

نرمال در  طوربهینی هستند که یپروتها، اعضایی از یک گروه ژنآنتی

 4.شوندبیان می تخمدان یشیزاهاي در سلولبیضه و به میزان کمتري 

 در یستیزهاي ي شاخصجاهنابکه بیان اختصاصی و ییجاآن از

یدهاي کاندتوانند شده، می گزارش يتومورهاي بعضی از بافت

هایی در زمینه نقش هاي هدفمند باشند. گزارشجدیدي براي درمان

مسیرهاي  ها از جمله، تعدیل بیان ژن و کمک بهژناین آنتی

بر  5.سیگنالینگ تومور، تقسیم سلولی تومور، و آپوپتوز وجود دارد

هاي تومور خلاف شیمی درمانی و پرتودرمانی، که علاوه بر سلول

 - هاي سرطانیژنآنتی گردد،هاي سالم نیز میمنجر به مرگ سلول

   6.هاي هدفمند مورد استفاده قرار بگیردتواند براي درماناي میبیضه

هاي نرمال و سرطانی ها در بافتنین درك نقش متفاوت آنهمچ

کننده و  بینیهاي زیستی پیشممکن است منجر به پیدایش شاخص

آگهی دهنده جدید شود. به همین جهت مطالعه الگوي بیانی این یشپ

یماران بسیار ب ینیکیکلهاي ي زیستی و ارتباط آن با ویژگیهاشاخص

   7.ده استاهمیت و مورد توجه بو داراي

هاي ژنیآنتگروهی از  (AKAP)کیناز -Aهاي لنگري ینیپروت

ي هستند که نقش مهمی در عملکرد اسپرم دارند و بر ابیضه -سرطانی

، cAMPوابسته به  A (PKA) ینازکین یاساس توانایی اتصال به پروت

در غلاف فیبروز اسپرم  AKAP يهاینیپروت انواع شوند.بندي میطبقه

کننده حرکت، مراحل یمتنظعنوان گیرند و ممکن است بهیمقرار 

  9و8.تکاملی و واکنش آکروزوم آن عمل کنند

 AKAP3هاي ینییکی از اعضاي پروتAKAP که بیان آن  است

تلیالی گزارش شده است. در بیمارانی که یاپدر سرطان تخمدان 

 AKAP3به میزان ضعیفی متمایز شده، بیان  هاآنتومور تخمدان 

ی و بقاي بدون عود، کل يبقادار براي امعن کنندهبینییشپعنوان یک به

   10.مطرح است

در بافت  AKAP3از این مطالعه بررسی بیان اختصاصی  هدف

ین منظور، بد تومور در مقایسه با بافت نرمال در سرطان پستان است.

کارسینوم داکتال مهاجم پستان در مقایسه با  ژن دراین  mRNAوجود 

  نرمال و نرمال مجاور تومور مورد بررسی قرار گرفت.  بافت

هاي کلینیکوپاتولوژیکی و ویژگی ی بین بیان ژنهمبستگاز طرفی 

تومور و رژیم درمانی ارزیابی شد. در صورت بیان اختصاصی، این 

  آگهی مطرح یشو پبینی یشپمنظور عنوان کاندیدي بهتواند بهمارکر می

  شود. کاربردهبههدفمند ي هادرمانشده و حتی در 

  

  
نمونه بافت پستان،  162اي از مجموعهشاهدي، -این مطالعه مورد

مورد بافت  15بافت نرمال مجاور تومور و  73بافت تومور،  74 شامل

تهیه  (BCRC-BB)نرمال، از بانک زیستی پژوهشکده سرطان پستان 

) (تهیه شده از 7MCF و D47Tتان (سلولی سرطان پس رده دو 11.شد

این مطالعه مورد استفاده قرار  در یزن) (AIC)ینا سابنمرکز ناباروري 

  گرفت. 

هاي سرطانی ها از نواحی مناسب، با بالاترین نسبت سلولنمونه

در  AKAP3منظور بررسی احتمال بیان موجود، انتخاب شدند. به

سلولی بررسی  رده دواین  هاي تومور پستان، ابتدا بیان آن درسلول

هاي تومور، نرمال و نرمال مجاور تومور و همچنین شد، سپس بافت

بر یضه نرمال به عنوان کنترل مثبت، مورد سنجش قرار گرفت. ببافت 

از  پس هاي بانک زیستی پژوهشکده سرطان پستان،پروتکل اساس

نظر  هاي سرطانی در هر نمونه ازي سلولمحتوا گیري یا جراحینمونه

در نیتروژن مایع فریز  عتسربهپاتولوژیکی بررسی شد، بافت نمونه 

  نگهداري گردد.  -C° 70شده و در 

ي اخلاقی هادستورکار ازبانک زیستی پژوهشکده سرطان پستان 

هاي بیولوژیکی به نگهداري و استفاده از نمونه مقررات مربوطو 

نامه یترضایستی ورود نمونه به بانک ز جهت کند.انسانی پیروي می

یته اخلاق کمتوسط  ترپیششود. این مطالعه یه بیماران تهیه میکلاز 

کلینیکی و  هايدادهپژوهشکده سرطان پستان تصویب شده، همچنین 

ي شده آورگردها آنهیستوپاتولوژیکی بیماران همراه با رژیم درمانی 

  است. 

جدد، بروز هر رویدادي نظیر عود م بر اساسوضعیت بیماران 

ها تعریف و متاستاز یا مرگ ناشی از سرطان در طول مدت پیگیري آن

عنوان اند بهیدادهایی بودهروثبت شده است. بیمارانی که داراي چنین 

بندي شدند. بیماران از نظر وضعیت آگهی ضعیف طبقهیشپگروهی با 

 CMFشدند که شامل رژیم  تقسیم هاییدرمان به زیر گروه

و یا  آنتراسیکلین) و متوترکسات، فلوئوراوراسیل سیکلوفسفامید،(

همراه با یا بدون درمان اندوکرین (غدد  تاکسانرژیم حاوي 

  اند.یز) و در نهایت درمان اندوکرین به تنهایی، بودهردرون

  بررسیروش 
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، انجام پیشاساس مطالعه  بر cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

 Gene Runnerازاستفاده  با Actin Beta و 3AKAPیمرهاي پرا 12.شد

software, version 3.05 (http://www.generunner.com)  طراحی و

 Primer Express software, version 3.0افزار با استفاده از نرم

(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) یید شدند.تأ  

 Real-time، واکنشAKAP3 mRNAمنظور بررسی وجود به

PCR با استفاده از SYBR Green PCR Master mix (Primer Design 

Ltd, UK) .انجام شد ،  

 ACTBژن بود.  µM5/0 غلظت پرایمر براي هر دو ژن 

مورد استفاده قرار گرفت. شناسایی  cDNAمنظورتایید کیفیت به

 ,ABI 7500 (Applied Biosystems ستمیسفلورسنت با استفاده از 

Foster City, CA, USA) اطمینان از تکثیر قطعه مورد  براي .انجام شد

با استفاده از الکتروفورز ژل آگارز  PCRنظر، ابتدا سایز محصول 

 Big Dye terminator DNA کیتکنبررسی شده و با استفاده از 

sequencing (Applied Biosystems, Foster city, CA, USA) نییتع 

ش با ها نشان داده نشده است)، سپس هر واکنتوالی گردید (داده

 تا 60از  PCRاستفاده از آنالیز منحنی ذوب با حرارت دادن محصول 

C° 95 کنترل مثبت مقایسه شد ها با منحنی ی نمونهمنحن .بررسی شد

 نقطهتا تشکیل قطعه مورد نظر از پرایمر دایمر تشخیص داده شود. 

هایی با این تعریف شد. واکنش 3AKAPبراي قطعه  C° 4/83 ذوب

  ، مثبت در نظر گرفته شدند. AKAP3ظر بیان ذوب از ن نقطه

عنوان تکثیر غیراختصاصی در ذوب دیگر به نقطهاي با هر قطعه

 SDS software, versionافزارنرمها با استفاده از نظر گرفته شد. داده

2.0 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) بیان  .آنالیز شد

   ي شد.ریگازهاند ddCtژن با استفاده از روش 

انجام شد. در آنالیزهاي  ΔΔCtبیان ژن با استفاده از روش  زیآنال

با درجه بیماري، مرحله  AKAP3آماري انجام شده، ارتباط بیان 

 بیماري، سایز تومور و وضعیت بیماران مورد ارزیابی قرار گرفت.

 SPSS statistical افزاري آماري با استفاده از نرمزهایآنال تمامی

software, version 18 (IBM, Armonk, NY, USA)  .انجام شد

کلینیکوپاتولوژیک و رژیم درمانی  هايدادهو  AKAP3ارتباط بین بیان 

بیماري در  بدون يبقاي آنالیز شد. پارامتر ریغي هاآزمونبا استفاده از 

-Logي هاآزمونبا استفاده از  Kaplan-Meierآنالیز  لهیوسبهبیماران 

rank 05/0 رزیابی شد.اP< در نظر گرفته شد. دارامعنعنوان نتایج به 

 GraphPad Prism, version 3.02 (GraphPadبا استفاده از  نمودارها

Software, La Jolla, CA, USA) ترسیم شد.  

  

  
هاي کلینیکوپاتولوژیک جمعیت مورد مطالعه در جدول ویژگی

سال بوده  48سن بیماران  نیانگیم داده شده است. نشان 1 شماره

 ماه 35 مارانیب يریگیپمدت زمان  نیانگیو مسال)  29-87 (حدود

عود  ماننداز بیماران رویدادي  %31در ماه).  1-65گزارش شد (

 %69 کهیدرحالمجدد، متاستاز یا مرگ ناشی از سرطان مشاهده شد، 

لازم  هايدادهیماران فاقد نفر از ب چهارو  نداشتند يدادیروهیچ 

ترین زیرگروه درمانی مربوط به رژیم درمانی بودند. فراوان

همراه با اندوکرین بود که میزان  تاکسانو یا رژیم حاوي  آنتراسیکلین

  ها نشان داده نشده است).را نشان داد (داده 44%

بیان  ژن را نیا  mRNA،(T47D, MCF7)دو رده سلولی پستان 

عنوان کنترل در بافت بیضه نرمال دیده شد که به AKAP3 کردند. بیان

هاي از بافت %5/36ژن در  نیا انیبمثبت مورد استفاده قرار گرفت. 

هاي بافت %6/46بافت نرمال مجاور تومور و  %42تومور پستان، 

هاي موجود بیان نمونه هیکل در ACTB کهیدرحالنرمال وجود داشت، 

هاي بین بافت AKAP3ی در توزیع بیان تفاوت McNemar آزمونشد. 

است که  یادآوريتومور و نرمال مجاور تومور نشان نداد. لازم به 

صورت کیفی) وجود داشته (به AKAP3با عدم بیان ژن  دارامعنارتباط 

 دارامعناین ارتباط  Real-time PCRي کمی حاصل از هادادهو در 

ي کیفی که به هادادهبنابراین  نشان داده نشده است)، هادادهدیده نشد (

  صورت بیان و عدم بیان بود، گزارش شده است. 

در بافت نرمال مجاور تومور و  AKAP3 انیبي میان عدم دارامعن

). این بدین معناست، =003/0Pوجود داشت ( فیضع یآگهشیپ

، کنندیمبیان  را AKAP3بیمارانی که در بافت نرمال مجاور تومور 

 کهیدرحالارتباط دارند،  دادهایرو 4:28بیمار) تنها با  63بیمار از  28(

-Kaplan. نمودار است 13:35منفی،  AKAP3این میزان در گروه 

Meier ي را در گروه نرمال مجاور تومور با وضعیت دارامعني بهتر بقا

AKAP3  ز یآنالمثبت نشان داد که درLog-rank  از لحاظ آماري

  هایافته
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مدت زمان پیگیري بیماران براي هر  ).1ل ) (شک=03/0Pدار بود (امعن

 در AKAP3). چنین ارتباطی با بیان =2/0Pدو گروه قابل مقایسه بود (

 در AKAP3). بررسی بیان =8/0Pهاي تومور دیده نشد (بافت

داري نداشت اهاي نرمال مجاور تومور و رژیم درمانی نتایج معنبافت

در بافت تومور و سایز  AKAP3داري میان بیان اارتباط معن ).2(شکل 

) نشان داد. بر این اساس، =04/0Pي (ماریمرحله ب) و =01/0Pتومور (

 از ترکوچکي زهایساهاي توموري، در تومور در بافت AKAP3بیان 

cm 2،  نسبت بیمارانی که بیان کاهش یافت. همچنینAKAP3  را در

مراحل از  شتریب يماریب 1 در مرحلههاي توموري خود دارند بافت

مشابهی در خصوص درجه بیماري، تعداد ي زهاـیآنالدیگر بود. 

شد اما نتایج  انجاممثبت و سن تشخیص بیماري  لنفاوي هايگره

  ).2نیامد (جدول  به دستداري معنا

  
 ياساس راهنما ، مرز مثبت بودن برAmerican Joint Committee on Cancer (AJCC)اساس  بر يماریمراحل ب يبند. طبقهAKAP3 تیو وضع مارانیاطلاعات ب :1جدول 

American Society of Clinical Oncology (ASCO) نهیدر زم IHC  

 درصد اعتبار 48)29-87( )دامنه/سال (میانه -سن

   18)1- 38( رنج)/ماه (میانه -مدت پیگیري

      )7، نمونه از دست رفته=74تعداد=( درجه بیماري

G1  6  9  

G2  34  51  

G3  27  40  

      )3، نمونه از دست رفته=74(تعداد= وضعیت بیماران

  70  50  بقاي سالم

  30  21  بقاي با رویداد

      )5، نمونه از دست رفته=74تعداد=(بیماري مرحله 

1  7  10  

2  33  48  

3  21  30  

4  8  12  

      )6، نمونه از دست رفته=74تعداد=( سایز تومور

≥2  24  35  

2>  44  65  

AKAP3 74تعداد=( تومور(      

  64  47  منفی

  36  27  مثبت

AKAP3 73تعداد=( مجاور نرمال(      

  56  40  منفی

  44  32  مثبت

AKAP3 15(تعداد= نرمال(      

  54  8  منفی

  46  7  مثبت
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  در بافت تومور و نرمال مجاور AKAP3 انیو ب کیکوپاتولوژینیکل هايداده انیم يرتباط آمارا :2جدول 

  P  در بافت توموري AKAP3بیان  P  رمال مجاوردر بافت ن AKAP3بیان   متغیرها

  مثبت   

  تعداد(درصد)

  منفی

  تعداد(درصد)

  مثبت   

  تعداد(درصد)

  منفی

  تعداد(درصد)

  

              درجه تومور

1  )50(3  )50(3  9/0  )50(3  )50(3  7/0  

2  )1/47(16  )9/52(18    )2/38(13  )8/61(21    

3  )44(11  )56(14    )3/33(9  )7/66(18    

              لنفاويتعداد گره 

  7/0  15)2/68(  7)8/31(  3/0  10)5/45(  12)5/54(  منفی

1-3  )2/52(12  )8/47(11    )5/43(10  )5/56(13    

4-9  )25(3  )75(9    )9/42(6  )1/57(8    

9> )40(4  )60(6    )30(3  )70(7    

              سایز تومور

cm 2≤  )8/45(11  )2/54(13  5/0  )3/58(14  )7/41(10  01/0  

cm 2>  )2/45(19  )8/54(23    )3/27(12  )7/72(32    

              مرحله بیماري

1  )4/71(5  )6/28(2  2/0  )7/85(6  )3/14(1  04/0  

2  )5/51(17  )5/48(16    )3/33(11  )7/66(22    

3  )8/36(7  )2/63(12    )3/33(7  )7/66(14    

4  )25(2  )75(6    )25(2  )75(6    

              هازیرگروه

  /03  20)80(  5)20(  5/0  13)2/54(  11)8/45(  گانه منفیسه

    27)3/56(  21)8/43(    26)3/55(  21)7/44(  انواع دیگر

              وضعیت بیماران

  5/0  31)3/63(  18)7/36(  003/0  19)3/41(  27)7/58(  بدون رویداد

    14)7/66(  7)3/33(    16)80(  4)20(  با رویداد

  معنادار در نظر گرفته شد. >square test-hiC ،05/0P: آزمون آماري *

  

  
  

مربوط به درمان  هايپژوهشها در هدف نیترمهمیکی از 

هاي طور اختصاصی در بافتهایی است که بهسرطان، جستجوي ژن

هاي نرمال دارند. در این شده و بیان محدودي در بافت انیب یسرطان

 رکنندهدوایامي انهیگزتوانند ي میابیضه-هاي سرطانیژنیآنت نیب

ها انجام شده باشند که تاکنون تحقیقات بسیاري در مورد آن

هاي تومور، نرمال در بافت 3AKAPدر این مطالعه بیان  11- 13و3.است

هاي کلینیکی بیماران نرمال پستان در ارتباط با ویژگی مجاور تومور و

 ياعضاعنوان یکی از به AKAP3مورد بررسی قرار گرفت. 

ین یپروت 50حدود  در شود.بندي میتی طبقهي داربسهانییپروت

و دیگر  IIA (PKAII)-ین کینازیداربستی وجود دارد که به پروت

و  فسفاتازهاین یپروتنازها، یک نییپروت ها شامل:ینیپروت

 طوربهتوانند ها میآن کهيطوربهشوند. ، متصل میاسترازهايفسفود

هاي ي خاصی در سلول فعالیت کنند و فعالیتهامکانویژه در 

   هـجینت در 15و14.دـدود نماینـی را محـان نواحـه همـوط بـآنزیمی مرب

  بحث
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در  دارامعن جی. نتادهدیم را نشان یکیکوپاتولوژینیکل يهایژگیدر بافت تومور و و AKAP3 انیالف و ب) ب در بافت تومور و نرمال مجاور تومور پستان. AKAP3 انیب :1 نمودار

 جهیداده شده است. نت شینما یکیکوپاتولوژینیکل يهایژگیودر بافت نرمال مجاور تومور و  AKAP3 انیتومور قابل مشاهده است. ج و د) ب زیو سا رگروه،یز ،يماریمرحله ب

  قابل مشاهده است. یآگهشیدر بروز پ دارامعن

  
 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  ي شده است.بندطبقهدر بافت نرمال مجاور تومور (راست) و تومور (چپ)  AKAP3به وضعیت بقاي بیماران که بر اساس بیان  مربوط Kaplan-Meierنمودار  :2 نمودار
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شوند، مسیر هاي لنگري ایجاد میینیاین پروت لهیوسبه يریگشکل

این عملکرد  8.گرددیمي دیگر ادغام رهایمسبا  cAMPسیگنالینگ 

هاي سلولی است. بر این فعالیت در AKAPقش حیاتی ن دهندهنشان

و یا تغییر  AKAPي مرتبط با رهایمساساس تغییرات نامحسوس در 

 خصوصبهها، دلیلی براي بروز بسیاري از بیماري هاآندر اجزاي 

  سرطان است. 

صورت ترکیبی از معمولاً به cAMPین کیناز وابسته به یپروت

ها ها وجود دارد و تغییر در نسبت آنبافتدر  IIو  Iهاي تیپ ایزوفرم

هاي اغلب در بافت PKAIIزایی دخیل است. سرطان يهاپروسهدر 

که مرتبط با  PKAIایزوفرم آن، یعنی  کهیدرحالنرمال وجود دارد، 

AKAP 16.شودهاي بدخیم بیان می، در بافتستین   

، است PKAIIداربست براي اتصال  کی AKAP3 کهییجاآن از

شود، ممکن است به که در این مطالعه دیده می AKAP3دم بیان ع

بر هاي بدخیم باشد. در بافت PKAIIدلیل فقدان یا کاهش سطح 

با افزایش سایز تومور و مرحله  AKAP3این مطالعه، بیان  اساس

یابد. این امر ممکن است به ی کاهش میتوجهقابلطور بیماري به

ردن سیگنالینگ میتوژنیک و رشد در سرکوب ک PKAIIدلیل ارتباط 

   17.سلول باشد

 گریدي ها AKAPبا  PKAسیگنالینگ  کهییجاآن ازعلاوه، هب

 AKAP3است سلول را به سمت تکثیر یا مرگ هدایت کند،  ممکن

 18.کندهاي تکثیري عمل میسیگنال مهارکنندهعنوان یک احتمال بهبه

مورد این فرضیه مطالعات بیشتري لازم است تا بتوان در  اما

گیري کرد، زیرا کاهش بیان ژن همیشه در مهار تکثیر نقش تصمیم

 در AKAP3 انیب، بیمارانی که آمدهدستبهنتایج  بر اساس ندارد.

تري نشان ضعیف امدیپ هاي نرمال مجاور تومور خود ندارند،بافت

  دهند. می

انی هاي درمبیان این ژن و رژیم نهیدرزمي انجام شده زهایآنال

ها وجود ندارد و این داري بین آناگوناگون، نشان داد که ارتباط معن

 يبقادار در هاي معنابیانگر آن باشد که تفاوتمسئله ممکن است 

هاي دلیل تفاوت به شاید، که در مطالعه حاضر یافت شده، مارانیب

تنوع درمان بین  و عیتوزارتباطی به  بوده و AKAP3موجود در بیان 

که  پیشینه بیماران مورد مطالعه نداشته است. در مطالعه دو گرو

 یآگهشیپبا  AKAP3و همکاران انجام شده، بیان  Sharmaتوسط 

اما بیان آن در  10،ارتباط داشت الیتلیاپدر سرطان تخمدان  فیضع

ي هابافتبافت نرمال مجاور تومور مشاهده نشد. تغییر بیان ژن در 

بحث  موضوع ستولوژیکی نرمال هستند،مجاور توموري که از نظر هی

ي مجاور تومور که از هابافتاند، است. تعدادي از مطالعات نشان داده

نظر مورفولوژیکی نرمال هستند در مقایسه با بافت نرمال، دستخوش 

مشابه بافت تومور را در سطح  راتییاما تغشوند دار نمیاتغییرات معن

   20و19.دهندیممولکولی نشان 

ممکن است اولین تغییرات منتهی به توموري شدن  راتییغت نیا

اي که بر روي یا اثرات ناشی از توموري شدن باشد. در دو مطالعه

هاي تومور، بافت هیآراکرویمسرطان پروستات صورت گرفته، مقایسه 

ي فاکتورهانرمال مجاور تومور و نرمال از فرد سالم، افزایش بیان 

رشد را، در  کنندهمیتنظهاي سیگنال و ژني هاکنندهلیتبدرونویسی، 

هاي نرمال هاي تومور و نرمال مجاور نشان داد اما در بافتبافت

   22و21.مشاهده نشد

و همکاران پیشنهاد کردند که ممکن  Schneiders، 2006در سال 

است پروفایل ژنتیکی بافت نرمال مجاور تومور با شکست درمان در 

ترتیب اهمیت ریز محیط باشد. بدین سرطان رکتال ارتباط داشته

 از 23.ي رکتال، مطرح گردیدتومورهادر عود مجدد  تومورها

در  توجه قابلبیماري یک مشکل کلینیکی  دوبارهعود  کهییجاآن

بیماران مبتلا به سرطان است، داشتن امکانی براي ارزیابی ژنتیکی در 

ات پزشکی مورد در تحقیق آنبینی هاي نرمال بیماران در پیشنمونه

هایی بافت در AKAP3توجه بسیاري است. تحقیقات بیشتر بر روي 

تواند به ، میاستکه با تهاجم کمتر از بیماران قابل تأمین 

هاي نرمال گیري در این زمینه کمک کند که آیا استفاده از نمونهتصمیم

   است یا خیر. کنندهکمکی نتایج درمان نیبشیپدر 

هاي ژنیآنتي زیستی گوناگون، هاشاخص یجه، در بیننت در

ها اي هستند که در بین آنیدوارکنندهامیدهاي کاند يابیضه-سرطانی

AKAP  .نتایج  بر اساستوجه بیشتري به خود جلب کرده است

تکثیر سلولی عمل  مهارکنندهعنوان احتمالاً به AKAP3 ،آمدهدستبه

یی با سایز بزرگ، ومورهاتاحل بالاتر بیماري و در مرزیرا در  کندیم

ي تکمیلی هایبررسي ما نیاز به هاافتهشود. علاوه بر این، یبیان نمی

 یابیارزبه ارزش و اهمیت  Pین دارد تا بتوان یدر سطح پروت ویژهبه

AKAP3 عنوان مارکري براي ماران برد و از آن بهبافت نرمال بی در

 پاسخ به درمان استفاده نمود.

  ت عنوان ـی تحـرح تحقیقاتـل طـه حاصـمقال نـای: سپاسگزاري
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در نمونه بافت سرطان پستان با بافت  AKAP3ژن  انیب زانیم سهیمقا"

، 1393، مصوب دفتر مرکزي جهاد دانشگاهی در سال "پستان نرمال

شکی زطور مشترك با دانشگاه علوم پبه کهباشد می 2241-20به کد 

  انجام شده است. (BCRC)پژوهشکده سرطان پستان و در  آجا
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Background: Researchers are always trying to find specific markers which express 

specifically in cancer. These specific markers help to diagnose and treat cancer without 

affecting normal tissues. Cancer-testis antigens are among the new promising 

biomarkers, especially for targeted therapy. These markers are specially expressed in 

testis. Various studies have been reported individual expression of these proteins in 

some tumor tissues. Since testis is an immune privilege organ, abnormal expression of 

the above mentioned genes raises immune response and the serum antibody against 

them (CT antigene) can be detected as a marker of cancer. However, understanding 

their differential role in normal and cancer tissues may introduce them as new 

candidates of cancer biomarkers. The aim of this study was to evaluate AKAP3 gene 

expression in breast cancer and its correlation with clinicopathologic features of the 

disease. 

Methods: This study is a case-control study conducted at the Brest Cancer Research 

Center (BCRC)- Iran, between October 2014 to May 2016. AKAP3 gene expression 

was investigated with real-time PCR in breast samples including: 74 tumors, 73 normal 

adjacents and 15 normal tissues. On the other hand the correlation between gene 

expression, clinicopathologic features of the tumors and treatment regimen were 

evaluated.  

Results: Statistical analysis showed a significant correlation between lack of AKAP3 

expression, tumor size (P=0.01) and stage (P=0.04). The association between poor 

prognosis and the absence of AKAP3 expression in normal adjacent tissues were 

observed. Kaplan Meier plot showed a significant better disease free survival in the 

normal adjacent patients group that are expressed AKAP3.  

Conclusion: It was observed that the better free survival in the normal adjacent group is 

because of the different AKAP3 expression, not treatment variations between two 

patient groups. As a result, AKAP3 can be a suitable candidate biomarker for breast 

cancer patients. Also, the study of gene expression in normal tissue of patients may be 

used to predict response to therapy. 
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