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Abstract 

 

Background and purpose: Studying the expression of P16 gene which is a tumor suppressor in 

breast cancer is beneficial for clinical and pathological studies. The purpose of this study was to 

determine the expression of P16 gene in breast cancer samples using histological and 

immunohistochemical analyses.  

Materials and methods: This descriptive analytical research was conducted in 100 breast 

cancer samples obtained from Eemdad Shhid Beheshti Hospital in Sabzevar, Iran. The samples were 

fixed in formalin and sections were processed, then, the slides were stained. The diagnosis was made by 

two pathologists. Data analysis was done in SPSS V16 using Chi- square test. 

 Results: A total of 100 specimens was studied in which the overexpression of P16 gene was 

detected in 82 (82%), while in 18 (18%) malignant samples no overexpression was found. 

Overexpression of the gene was not found in normal samples too. There were significant relationships 

between high grade tumors and stage of tumors with overexpression of P16 (P<0.001, P<0.46, 

respectively).  

Conclusion: In current study, the P16 overexpression was observed more in patients with high 

grade tumors. Therefore, the overexpression of this gene indicates a poor prognosis in breast cancer. 
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گزارش كوتاه

 روش دو به پستان سرطان با P16 ژن بيان ارتباط بررسي
 ايمونوهيستوشيمي و يميستوشيه

  
       1يمحمد گل رحيم

       2الياسي حسين

  3محمدي گل مطهره
  

  چكيده
 پـستان  سـرطان  در شناسـي  آسيب و باليني نظر از ،است تومور كننده مهار يك كه P16 ژن بيان بررسي : و هدف  سابقه

 و يميستوشي ـه روش دو بـا  يپـاتولوژ  و يفتبـا  هـاي  شـاخص  بـا  P16 ژن بيان ميزان تعيين ،مطالعه اين از فهد. دارد تياهم
  .باشد مي نوهيستوشيميايمو

 ديشـه  امـداد  بيمارسـتان  بـه  كـه  پـستان  سـرطاني  نمونه 100 تعداد روي بر تحليلي توصيفي مطالعه اين :ها مواد و روش  
 رنـگ و   گيري مقطع،  بافتي پاساژ فرمالين، در ها نمونه كردن ثابت از بعد. شد انجام ،بودند كرده مراجعه سبزوار شهر يبهشت

 يكـا  آزمـون  بـا  SPSS16 افزار نرم با ها داده .گرفت انجام پاتولوژيست دو توسط شناسي آسيب تشخيص. شدانجام   آميزي
  .شدند تحليل و تجزيه دو

 18 .بـود  همـراه P16  ژن بـالاي  بيـان  بـا )  درصد82( بدخيمي نمونه 82 تعداد ،مطالعه مورد نمونه 100 تعداد از :ها يافته
 بـالاي  بيـان ) سـالم  هـاي  نمونـه  (غيرسـرطاني  هـاي  نمونـه  در. بود P16 ژن بيان فاقد بدخيمي هاي نمونه از )درصد 18( مورد
 چنـين  هـم ) P >001/0 (داشـت  وجود داري معني ارتباط تومور بالايي گريد با P16 ژن بالاي بيان بين. نشد مشاهده  P16ژن
  ).P >46/0 (داشت وجود يدار يمعن ارتباط P16 ژن انيب و تومور )Stage (ي مرحله نيب

اسـت،   شـده  مشاهدهتر   بيش ،داشتند قرار يبافت بالاي گريد در كه بيماراني در P16 ژن بيان ،حاضر مطالعه در :استنتاج
  .نمود قلمداد بد آگهي پيش از يا نشانه توان مي يسرطان يها نمونه در را  P16ژن بالاي بيان بنابراين

  
  يميستوشيه يمونوهيستوشيمي،، اP16 ژن بيان ،پستان سرطان: واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
 هـا  خـانم  در كـشنده  سـرطان  نيدوم ـسرطان پـستان    

 در يميبـدخ  ني ـا بـروز  زانيم ايآس در .شود يم محسوب
  در .)1(دهـد  مـي  نـشان  را يشي ـافزا ونـد ر اخيـر  هـاي  سال
 نيـز  ايـران  در پـستان  سـرطان  بـه  ابـتلا  سن ميانگين ضمن

 سـرطان  وعيش ـ زاني ـم ).2(دهـد  يم ـ نشان را يكاهش روند
ــ پــستان  رانيــا در زن 100000 در 6/22 متوســط طــوره ب

 .شـوند  يم پستان فعال  سرطان در كه ييها  ژن .)3(باشد يم
  رارـق ومورـكننده ت عيرـتس ا يو دهـكنن مهار تهـدس دو در

  
 E-mail: Rahimgolmohammadi@Yahoo.com   دانشگا ه علوم پزشكي سبزوار ، دانشكده پزشكي ، مجتمع پرديسسبزوار،  - رحيم گل محمدي: ف مسئولمول

  ايران سبزوار، سبزوار، پزشكي علوم دانشگاه يپزشك دانشكده ،يحيتشر علوم گروه دانشيار. 1
  ايران سبزوار، سبزوار، پزشكي علوم دانشگاه يپزشك دهدانشك شناسي، وانگل ميكوبيولوژي استاديارگروه. 2
  رانيا ،حكيم سبزواري دانشگاه يانسان وعلوم اتيادب دانشكده انگليسي وادبيات زبان رشته . كارشناسيدانشجوي. 3
 21/1/1395:  تاريخ تصويب           17/8/1395 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات              15/8/1395 : تاريخ دريافت  
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گزارش كوتاه

 بـر  دي ـجد مطالعات كه ييها ژن از يكي ).5،  4(رنديگ يم
 ژن ايـن  .باشـد  مي p16 ژن ،است شده متمركز آن يرو
. دارد قـرار  انسان 9p21 كروموزوم كوتاه زوي روي با  بر

 مهــار نقــش كــه اســت P16 پــروتئين ژن ايــن محــصول
ــدگي ــاي در كنن ــدخيم توموره ــات ).6(داردرا  ب  گزارش
 كـاهش  بـا  p16 ژن بيـان  عـدم  كـه  دهـد  مـي  نجديد نشا 

ــاني مــتومقا و اســتروژني رســپتورهاي  ســرطان در درم
 در ديجد مطالعات بعضي بالعكس ).7(است همراه پستان
 بــا P16 ژن يبــالا بيــان كــه دهــد مــي نــشان 2015 ســال

 بيـان  نقش مورد در بنابراين ).8(است همراه پستان سرطان
ــد اطلاعــات پــستان ســرطان در P16 ژن  نقيــضي و ض

 ني ـا در را يبـيش تـر    مطالعـات  كـه  اسـت  شده گزارش
 بــين كــه نيــست مــشخصي طرفــ از ).9(طلبــد مــي هزحـو 

 بـا  تومـور  تمـايز  يعني) Grade( درجه ا ي )Stage( مرحله
 ).11،  10(خيـر؟  يا دارد وجود ارتباطي p16 ژن يبالا بيان
 سـرطان  هنگـام  زود صيتـشخ  و ينيبال تياهم به توجه با

 در بتواننــد كــه ديــجد ينــشانگرها از اســتفاده بــا پــستان
 تـا  شـد  طراحـي  مطالعـه  اين ،كنند كمك يماريب نديفرآ

 يهـــا شـــاخص بـــا پـــستان ســـرطان در p16 ژن بيـــان
  .شود بررسي ايمونوهيستوشيمي و يميشهيستو

  

  مواد و روش ها
 نمونــه 100 روي بــر تحليلــي توصــيفي مطالعــه ايــن
 شـهر  يبهـشت  ديشـه  امـداد  بيمارستان به كه پستان سرطان
 كردن ثابت از بعد. شد انجام ،بودند كرده مراجعه سبزوار
 شـد  انجام گيري مقطع و بافتي پاساژ فرمالين، در ها نمونه

 آسـيب  تـشخيص  .)13،  12(شدند آميزي رنگنمونه ها    و
  .گرفت انجام پاتولوژيست دو توسط شناسي

 وجـود  مورفيـسم و   پلي ميتوز، اساس بر بافتي گريد
 تقـسيم  3 تـا  1 گريـد  بـه  هـا  نمونـه  رد غدد وجود ياعدم
 هـا  در نمونـه  ذيل ترتيب به P16 ژن بيان .)10(شدند بندي
  :شد انجام

ه شـرح زيـر     ب ـ ايمونوهيـستوشيمي  كار انجام مراحل
يك ژ  آنتـي ي  ها شاخص محل زدايي ماسك براي: است

 100 حرارت درجه با بافرسيترات و ميكروويو از ها نمونه
 بـراي  .شـد  اسـتفاده  دقيقـه  20 مدت به گراد سانتي درجه
 در دقيقـه  30 مـدت  بـه  پراكسيداز ،اندوژناز فعاليت مهار

 3 مجـدداً  و شـد  داده قرار نهژاكسي آب درصد 3 محلول
 با ).14،  13(ندشد داده شستشو ها لام ،سالين فسفات بافر با بار

 Primary Specific rabbit)اوليـــه بـــادي آنتـــي

monocholonal  ژن P16 ژن P16 antibody 

(Novocastra) شـد  چكانده ها 1/50 غلضت با لام روي 
. شـد  داده شستـشو ) PBS( سـالين  بافرفـسفات  با بار سه و

 اسـترپتوآويدين  از. شد استفاده ثانويه بادي آنتي از سپس
 )(DAB آمينوبنزيـدين  دي اسـت  قادر كه HRP به متصل

 اســتفاده هــا ســلول آميــزي رنــگ بــراي كنــد، اكــسيد را
 اسـلايدهاي  رنـگ پـذيري،    ميـزان  اساسبر   .)16 ،15(شد

 .شـدند  بنـدي  تقـسيم  3 و   Scor( 1  ،2(درجـات    به مثبت
ــيوه ــه ش ــد درج ــا آن يبن ــه ه ــترت ب ــز بي ــ ري ــد يم  :باش
 بودند گرفته رنگ درصد 25 تا يك بين كه ييدهاياسلا
 كـه   اسـلايدهايي  2 درجـه  درصد 75 تا 25 بين ،1 درجه
 بودنـد،  گرفتـه  اي قهـوه  رنگ ها سلول درصد 75 از بيش

 از اســتفاده بــا هــا داده .)17(شــدند بنــدي تقــسيم 3 درجــه
 و سـطح    درصـد  95 اطمينان با .SPSS16 آماري افزار نرم

 كـاي  هاي آزموناز   استفاده  درصد با  5 از تر كم دار معني
  .شدند تحليل و دو تجزيه

  

  يافته ها و بحث
 بـالاي  بيـان  بـا  بدخيمي ) درصد 82( نمونه 82 تعداد

 هـاي  نمونـه  از )درصـد  18( مورد 18 .بود همراه P16 ژن
ــدخيمي ــد ب ــان فاق ــود P16 ژن بي ــام و ب ــه تم ــاي نمون  ه

ــرطاني ــه (غيرس ــاي نمون ــالم ه ــان) س ــالاي بي  P16 ژن ب
 )Stage (مرحلـه  بـا P16  ژن بـالاي  بيان بين .نشد مشاهده
، )p >046/0 (داشـت  وجـود  داري معنـي  ارتبـاط ،  تومور

 ژن بـالاي  بيـان  كـه  مثبت ونهنم 82 تعداد از كه طوري هب
P16  ،ــتند ــورد 21داش ــه در م ــورد 38 ،صــفر مرحل  در م

 3 مرحلـه  در نمونـه  6،  2 مرحله در نمونه 13 يك، مرحله
 .داشـتند  قـرار  بيمـاري  چهار مرحله در نمونه 4 و بيماري
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 قرار) 4 ي مرحله (بيماري هپيشرفت مرحله در كه بيماراني
 هـم . بـود  مثبـت  هـا  نـه نمو تمام در P16 ژن بيان ،داشتند
 ارتبـاط  تومـور  گريـد  بـا  P16 ژن بـالاي  بيـان  بـين  چنين
  .)1 شماره جدول ()p >001/0 (داشت وجود داري معني

  
 ژن انيب با) گريد( تومور تمايز درجهي فراون عيتوز :1 شماره جدول

P16  پستان بافت يسرطان يها سلول در  
  

P16      
                     گريد  

   مثبت
  )درصد(يفراوان

  يمنف
  )درصد(فراواني

  تعدادكل
  )درصد(فراواني

سطح معني 
 داري

 p >001/0  17)17(  11)11(  6)6(  1 گريد

  p >001/0  52)52(  7)7(  45)45(  2گريد
  p >001/0  31)31(  0)0(  31)31(  3گريد

    100)100(  18)18(  82)82(  تعدادكل

  
 بيـان  بـا  بودنـد،  3 گريـد  كـه  ييها نمونه ترتيب بدين

 رنــگ در كــهي طــوره بــ ،بودنــد همــراه P16 ژن يبــالا
ــآم ــصاص يزيــ ــمونوهيا (ياختــ ــع )يميستوشيــ  تجمــ

 ني ـا كـه  بود تر بيش ها آن در P16 ژن بيان سيتوپلاسمي
ــشان را اي قهــوه رنــگ هــا ســلول در تجمــع  در .دادنــد ن
 هـاي  سـلول ،  )سـالم  يهـا  نمونـه  (يسـرطان  ريغ يها بافت
 اختـصاصي  آميـزي  رنـگ  در پستان غده مجراي و زمينه
  .)1 شماره تصوير (شدن مشاهده P16 ژن بالاي بيان

  

  
 -A: پـستان  غـده  بافـت  از ميكروني 5 عرضي مقاطع :1 شمارهتصوير  
 نــشان را+ 3 اي قهــوه پــذيري رنــگ بــا بــدخيم هــاي ســلول پيكــان

 ژن بيـان + C- 1 .باشـند  مـي + 2 پـذيري  رنگ ها سلول -B. دهد مي
P16 دهد مي نشان را .D- سـالم  هاي سلول در را پذيري رنگ عدم 

ــستان بافـــت ــشان پـ ــي نـ ــد مـ ــزي رنـــگ .دهـ ــصاصي آميـ  اختـ
  ) ×400يي نما بزرگ (يميستوشيمونوهيا

  
 در تومـور  گريـد  افـزايش  و P16 ژن يبالا بيان نبي
 ،دارد وجـود  داري معنـي  ارتبـاط  پستان غده بدخيم بافت

 ارقـر  بـالاتر  دي ـگر در كـه  ييهـا  يميبدخكه   معني بدين
 از يناش ـ كـه  P16 پـروتئين  سيتوپلاسـمي  تجمـع ، داشتند

 نشان را افزايش ،بود ها آن در نژ نيا يبالا انيب شيافزا
  ).p >001/0 (داد

ــر مطالعـــه ــشان حاضـ ــه داد نـ ــزايش كـ  تجمـــع افـ
 يبـالا  بيـان  شيافزا از يناش كه P16 پروتئين سيتوپلاسم

 يبـــالا گريـــد بـــا ،اســـت پـــستان ســـرطان در P16 ژن
 كـه  شـود  مـي  داده احتمـال  اين .است همراه يهيستولوژ

 سـرطان  در تومـور  تـسريع  و بدخيمي با ،انيب افزايش اين
  .باشد همراه پستان

ــه ــارانش و Shan مطالع ــشان همك ــي ن ــد م ــه ده  ك
 موجــب، P16 بيــان افــزايش بــا P53 عملكــردي اخــتلال
 -DCIS)non جـا  در مهاجم غير مجرايي تومور پيشرفت

invasive ductal carcinoma in situ(  مهاجم تومور به 
ــديل مجرايــي ) IDC)invasive ductal carcinoma تب

. دارد يهمخوان رحاض مطالعه با گزارش نيا ).17(شود مي
 در P16 ژن بيان مورد در همكارانش و Schwarz مطالعه
 مـاه  سـه  كـه   انجـام شـد    بيمـاراني در   رحم گردن سرطان

 FDG-PET( راديــــــــوتراپي درمــــــــان تحــــــــت
Fluorodeoxyglucose positron emission 

tomography (ــرار ــت ق ــس .دنداش ــان دوره از پ  ، دردرم
 ،بـود  همـراه  P16 بيان باسرطان گردن رحم     كه بيماراني
 ژندر تومـور     كـه  داشـتند  بيمـاراني  به نسبت بهتر شرايط

P16 حاضـر  مطالعـه  بـا  گـزارش  ني ـا ).18(ه بـود  دشن بيان 
 احتمــالاً  P16 نژ بيــان  در تفــاوت نيـ ـا ،دارد تفــاوت

 گـردن  و پـستان  (يمكـان  تي ـموقع دو به مربوط تواند يم
  .باشد مطالعه دو در) رحم

 دلايـل  از يكي كه دهد مي نشان گريد يها گزارش
 ،پـستان  سـرطان  بـه  مبـتلا  بيماران درمان در موفقيت عدم

 مهاجم تومورهاي به بدخيم اوليه تومورهاي سريع تبديل
 رگ از ناشـي  هـم  فرآيند اين كليد و است متاستاتيك و

 طريق از كه باشد مي مهاجم و ميبدخ تومورهاي در زايي
ــان ــاي بي ــد فاكتوره ــدوتليال رش  VEGF vascular( ان

endothelial growth factor و شـود  مي انجام عمل نيا 
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گزارش كوتاه

 يارتبـاط  P16 ژن بيـان  و زايـي  رگ بين كه شود مي بيان
  .)19(است تر بيش مطالعه به نياز كه دارد وجود

 بـدخيمي  تومورهاي از درصد 82 ،حاضر مطالعه در
 نيب ـ و بودنـد  P16 ژن بيـان  فاقـد   درصـد  18 و ژن بيان با

 ارتبـاط  P16 ژن يبـالا  بيـان  و تومـور  )Stage(ي   مرحله
 نـشان  گـر يد يگزارش رد. داشت وجود يآمار دار يمعن
 در يپـرپلاز يه و P16 ژن يبـالا  بيـان  نيب ـ كه است داده

  ).20( وجود داردطارتبا پستان سرطان
ــم ــين ه ــه در چن ــه مطالع ــال در ك ــط 2015 س   توس

Vohraو  Siddiqui  ژن بيـان  ،اسـت  شـده انجـام P16  در
 يمـار يب يبالا مرحله در كه پستان غده ميبدخ يها نمونه
 مطالعـه  بـا  گـزارش  ني ـا .)21(اسـت  تـر  شيب ـ ،دارندر  قرا

 ييها نمونه تمام حاضر مطالعه در ،دارد يهمخوان حاضر
ــه در كــه ــالا ي مرحل ــاريب يب ــرار) High stage(ي م  ق

 احتمـال  ني ـا. بودنـد  مثبـت  P16 ژن اني ـب نظر از ،داشتند
 خـانواده  جـزء  P16 ژن كه نيا رغم يعلكه   شود يم داده

 قي ـطر از ژن نيا انيب يول ،باشد يم تومور يمهاركنندها
 ،دارند نقش ييزا رگ در كه گريد يها ژن كردن فعال

 در كـه  يفاكتورهـا  از يكي چون،  دارد يتر شيب تياهم
 به مهاجم بافت يدسترس ،دارد نقش تومور عيتسر نديفرآ
) P16 نيپـروتئ ( محـصول  ني ـا كـه  است يخون ي هيتغذ
 در كـه  گـر يد گـزارش  در. كنـد  يم فراهم را طيشرا نيا

 و P16 ژن يبـالا  بيـان  نيب ـ ،است شده منتشر 2016 سال
p14، رتبـاط ا يمـار يب بـد  يآگه شيپ و يماريب برگشت 
 يآگه ـ شيپ ـ يبـرا  P16 ژن بيان يبررس .)22(دارد وجود
 درماني نديفرآ در پستان غده مشكوك يها بافت از بهتر
  .باشد كننده كمك توانند يم يبيمار بهتر آگهي پيش و

  

  سپاسگزاري
 علـوم  دانـشگاه  پژوهشيي  شورا از تشكر و تقدير با
 هـاي  هزينـه  تـامين  و تـصويب  خـاطر  بـه  سبزوار پزشكي
 دكتـر  آقايـان  محترم هاي پاتولوژيست از نينچ هم ،طرح
 هـاي  كارشـناس . معروضـي  فرشاد و مهاجري رضا محمد

 انجـام  خـاطر  بـه  محمودي و لندراني ها خانم آزمايشگاه
  .شود مي تشكر شناسي بافت كارهاي از بخشي
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