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  چكيده
 خانواده آنزيمي است که با فسفريله کردن فسفوليپيد ها و ايجاد پيامبر هاي کياز  يعضو(PI3K(کيناز-۳فسفاتيديل اينوزيتول 

.  شده سلول شرکت مي کنديزي رثانويه در مسير هاي مختلف انتقال پيام از جمله تکثير، تمايز، کنترل سيکل سلولي و مرگ برنامه
جهش هاي زير واحد کاتاليتيکي سبب .  متشکل از دو زير واحد کاتاليتيکي و تنظيمي استيوديمراين خانواده آنزيمي هتر I کلاس

مطالعات قبلي نشان . افزايش فعاليت آنزيمي و رشد کنترل نشده سلول ها شده و در نهايت منجر به سرطاني شدن آن ها مي شود
 به شيوع بالاي سرطان پستان در جمعيت اصفهان، در اين توجهبا . نده درصد بالاي جهش هاي اين ژن در سرطان پستان مي باشدده

سپس وجود جهش . انجام و اگزون هاي اين ژن تكثير شدند DNA  كنترل، استخراج۳۵ نمونه بيمار و ۶۰مطالعه پس از جمع آوري 
.  دراين ژن مشاهده شدجهش درصد ۲۸بر اساس نتايج اين مطالعه، . مورد بررسي قرار گرفت SSCPدراين ژن با استفاده از تكنيك

.  نشان دهنده دخيل بودن اين مسير در متاستاز استodd ratio = 7 و P=0.01ارتباط مثبت جهش با درگيري غدد لنفاوي، با احتمال 
  .يت اين مسير به منظور اهداف درماني سرطان پستان استدرصد بالاي جهش در اين ژن و نقش آن در متاستاز نشان دهنده اهم

   متاستاز- سرطان پستان – كيناز -۳فسفاتيديل اينوزيتول : يديکل يهاواژه
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Abstract 
The phosphatidylinositol 3-kinases (PI3Ks) are a family of serin/thereonin kinase enzymes which are 
activated in response to external stimuli by tyrosine kinase receptors. Active PI3K participate in various 
signaling pathway including proliferation, differentiation, cell cycle control and apoptosis through producing 
PIP3 as second messenger and activating AKT. Class I of this family enzyme is heterodimer comprised of a 
catalytic and a regulatory subunit. Mutations of catalytic subunit can increase the enzyme activity and  
cause uncontrolled growth of the cells. This finally results in the cells, becoming cancerous. Previous studies 
indicate high percentage of mutation in this gene. Considering the high incidence of breast cancer in Isfahan, 
in this study mutations of this gene in breast cancer patients are investigated. DNA from 60 patient samples 
and 35 controls were extracted and the exons were amplified by PCR. Then mutations of this gene  
were analyzed by SSCP technique. Based on the results of this study, 28% mutations in this gene were  
reported, which approves the oncogenic feature of the PI3K. Positive association between mutations of the 
gene and lymph node involvement with P=0.01 and odd ratio = 7 indicates the role of this pathway in 
metastasis. The high percentage of mutation in this gene and its role in metastasis show the importance of 
this pathway for therapeutic purposes in order to prevent and stop the growth of breast cancer. 
 Keywords: phosphatidylinositol 3-kinases,  breast cancer, breast cancer 

 

  مقدمه
هايي که سرطان در اثر تغيير در فعاليت و کنترل ژن

 را ١ شده سلوليزيررشد سلولي، تمايز و مرگ برنامه
اين فرايند منجر به رشد غير . شودکند ايجاد مي ميکنترل

سرطان پستان . شودها مي و خارج از کنترل سلوليعيطب
مير  و ترين سرطان در زنان و دومين علت مرگشايع
  ).۷(باشد از سرطان مييناش

PI3K)با توليد ) آنزيم مورد بررسي در اين مطالعه
PIP3در سلول سبب فعال شدن مسيرهاي مختلف  

اين آنزيم بر اساس نوع سوبسترا به سه . سلولي مي شود
 اين خانواده Iکلاس . شودکلاس مختلف تقسيم مي

آنزيمي، بيشتر از دو کلاس ديگر مورد مطالعه و بررسي 
                                                

1 - Apoptosis 

اين کلاس هتروديمري متشکل از ). ۸(قرار گرفته است
با اتصال ليگاند . دو زير واحد کاتاليتيکي و تنظيمي است

ر سطح سلول و فعال شدن رسپتورهاي به رسپتور د
واحد تنظيمي و در نهايت زير  تيروزين کينازي، زير

واحد کاتاليتيکي  زير. شود فعال ميPI3Kواحد کاتاليتيکي 
که داراي فعاليت کينازي است با فسفريله کردن مشتقات 

 مي PIP3فسفواينوزيتيدها در سلول، باعث افزايش سطح 
  ).۱۷ و ۲۶(شود

PIP3٢هي ناحي دارايهاصال به پروتئين با ات PH  آنها
 يکي B(PKB) يا پروتئين کيناز AKT). ۵(کندرا فعال مي

 فعال شده با فسفريله کردن AKT. هاستاز اين پروتئين
   سبب مهار آپوپتوز ۹ و کاسپاز BADهاي پروتئين

                                                
2 - Pleckestrin homology domain 
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 و P21،P27 با تاثير بر فعاليت و بيان AKT. شودمي
هم . شوديکل سلولي مي، سبب پيشرفت سDسيکلين 

از ت، با فسفريله کردن نيتريک اکسيد سنتAKTچنين 
آن را فعال کرده و منجر به مهاجرت  )eNOS( ياندوتليال

  ). ۲۴ و ۲۲، ۶، ۱(سلولي مي شود
تغيير در هر دو زيرواحد کاتاليتيکي و تنظيمي مي 
تواند منجر به افزايش فعاليت آنزيم و سرطاني شدن 

ا توجه به مطالعات قبلي، تغييرات زير اما ب. سلول شود
  ).۲۳(واحد کاتاليتيکي شايع تر مي باشند

 اين I ژن کد کننده زير واحد کاتاليتيکي کلاس 
 ناميده مي شود که جهش هاي PIK3CAخانواده آنزيمي، 

آن در سرطان هاي مختلف از جمله سرطان پستان شايع 
 ۱۹۹۴ل اين ژن براي اولين بار در سا). ۲۴ و ۹،۱۳(است

 شايسته و همکاران آن را به ۲۰۰۴کلون شد ودر سال 
روي  PIK3CA ژن). ۲۳(عنوان آنکوژن معرفي کردند

 اگزون ۲۰ قرار دارد و از 3q26 در موقعيت ۳کروموزوم 
از بين اين اگزون ها ). ۱۹ و ۱۴(تشکيل شده است

 اين ژن ۲۰ و ۹، ۱اکثريت جهش ها در اگزون هاي 
 کدکننده دمين اتصالي ۱اگزون . )۹ و ۳(گزارش شده اند

 و چيه مارپيناح کد کننده ۹به زيرواحد تنظيمي، اگزون 
جهش در .  کينازي آنزيم استهيناح کد کننده ۲۰اگزون 

اين اگزون ها منجر به افزايش فعاليت آنزيمي و در 
خاصيت آنکوژني . نهايت ايجاد سرطان مي شود

PIK3CAقبلي  در بسياري از سرطان ها در مطالعات 
درصد بالاي جهش در اين ژن . نشان داده شده است

نشان دهنده اهميت بررسي آن به عنوان يک آنکوژن 
  ). ۲۱ و ۳، ۲(است

به همين علت در اين مطالعه با توجه به شيوع بالاي 
سرطان پستان در جمعيت اصفهان، جهش هاي اين ژن 

 مورد بررسي ۲۰ و ۹، ۱در اين سرطان، در اگزون هاي 
سپس ارتباط جهش ها با چند فاکتور .  گرفتقرار

 وضعيت ،١پاتولوژي شامل درجه بندي تومور
هيستولوژيک و درگيري غدد لنفاوي مورد بررسي قرار 

 و PI3Kبا توجه به ارتباط مثبت جهش هاي ژن . گرفت
، مشخص کردن جهش هاي اين ژن erbB2افزايش بيان 

ر درماني در مي تواند به عنوان مارکري در تعيين نوع مسي
همچنين مشخص . ز اهميت باشديبيماران سرطاني حا

تواند در درمان کردن درصد جهش در يک جمعيت مي
هاي فعاليت اين سرطان پستان با استفاده از مهارکننده

دانشمندان در حال حاضر در . آنزيم موثر و مفيد باشد
 PIK3CAهاي فعاليت کينازي کننده حال بررسي اثر مهار

  .  بيماران هستنددر اين
  

   هامواد و روش
 در اين تحقيق، با توجه به سوماتيک بودن جهشهاي

 بيمار ۶۰ هاي بافت توموري از، نمونه)PI3KCA)28 ژن
هاي پاتولوژي و بيمارستان اميد سرطان سينه از آزمايشگاه

ها سرطاني بودن اين بافت. آوري شدشهر اصفهان جمع
  .  شدتوسط متخصص پاتولوژيست تائيد

 ۵ نمونه خون و ۳۰هاي نرمال شامل هم چنين نمونه
اطلاعات پاتولوژي . دينمونه بافت سالم نيز تهيه گرد

بيماران شامل درجه بندي تومور، وضعيت هيستولوژيک 
سپس . ديو متاستاز به غدد لنفاوي نيز جمع آوري گرد

 از بافت و خون به ترتيب به روش هاي DNAاستخراج 
  ). ۱۸(روش نمکي ميلر انجام شدکلروفرم و -فنل

 اين ژن، با استفاده ۲۰ و ۹، ۱ اگزون هاي يهاپرايمر
 و با سفارش به شرکت فزاپژوه ياز نرم افزار اليگو طراح

                                                
1 - Grading 
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 آمده ۱مرها در جدول شماره ي پرايتوال. ديتهيه گرد
 وجود جهش استفاده ي براي بررسSSCPاز تکنيک . است
ش طول محصولات بيشتر که افزاي با توجه به اين. گرديد

 نوکلئوتيد باعث کاهش دقت و حساسيت اين ۳۰۰از 
 با ۲۰ و ۱تکنيک مي شود به همين دليل در مورد اگزون 

 نوکلئوتيد دو جفت پرايمر طراحي ۳۰۰طول بيش از 
 ي و برا1B و 1A به صورت ۱ اگزون يد، که برايگرد

  . شدندي نامگذار20B و 20A به صورت ۲۰اگزون 
ر يهاي جداگانه تکثها، طبق برنامهاين اگزون

  :دنديگرد
 ۹و 20A  و1A يها اگزونيبرنامه استفاده شده برا

 ۵۰قه، يک دقيگراد ي درجه سانت۹۴: کلي س۳۰شامل 
ک يگراد ي درجه سانت۷۲قه و يک دقي گراد يدرجه سانت

 ۹۴: کلي س۳۰شامل  20B و 1B ي اگزون هايقه و برايدق
 گرادي درجه سانت۵۳  و48، قهيک دقي گراد يدرجه سانت

 درجه ۷۲قه و يک دقي) 20B و 1B يب برايبه ترت(
 ۱۰ان، يقه و سرانجام در پايک دقيگراد به مدت يسانت
  . گراد قرار گرفتيدرجه سانت۷۲ يقه در دمايدق

سپس صحت تکثير محصولات با استفاده از ژل 
 پس از بهينه SSCPتکنيک .  درصد تائيد گرديد۲آگارز 
 هاي متعدد در ترکيب ژل آکريل آميد غير دناتوره سازي
 درصد براي مشخص ۵ درصد، حاوي گليسرول ۱۰

هم چنين براي دناتوره کردن . کردن جهش ها استفاده شد
 و NaOH داراي ترکيب SSCP، از بافر PCRمحصولات 

، 10Mm NaOH) ،0.05% Bromophenol blueفرماميد 
6%Glycerol, ،05%Xylene Cyanol FF، 12 mM EDTA ،

30% Formamide (به منظور جلوگيري از باز . استفاده شد
شدن ساختارهاي ثانويه ژل الکتروفورز به دستگاه خنک 

 ژل PCRکننده وصل شد و با توجه به طول محصولات 

 ساعت ۲۰ تا ۱۴ به مدت ۵۰۰ تا ۳۰۰در ولتاژ 
الکتروفورز گرديد و در نهايت توسط روش نيترات نقره 

  .زي شدرنگ آمي
تغييرات نمونه هاي بيمار در مقايسه با نمونه هاي 
. نرمال بر روي ژل آکريل آميد مورد بررسي قرار گرفت

نمونه هاي داراي تغيير مجددا تکثير و بر روي ژل آکريل 
ک يآميد برده شدند و وجود تغيير و صحت انجام تکن

SSCPکه دريي از نمونه هايتعداد. ، تائيد شد SSCP 
ر نشان دادند پس از جدا يي نرمال تغينمونه هانسبت به 

ت ي توسط کين تواليي ژل آگارز جهت تعي بر رويساز
نمونه ها توسط . دنديص گرديفرمنتازاستخراج و تخل

سپس ارتباط جهش با .  شدندين توالييناژن تعيشرکت س
چندين فاکتور پاتولوژي شامل درجه بندي توموري، 

ه غدد لنفاوي با استفاده وضعيت هيستولوژيک و متاستاز ب
 . مورد بررسي قرار گرفتSPSS ۱۳از نرم افزار 

  
  نتايج

 ۹، ۱ از نمونه ها اگزون هاي DNAپس از استخراج 
در  اين ژن با استفاده از پرايمرهاي طراحي شده ۲۰و 

 PCR نتايج ۳ و ۲ و ۱هاي شکل. ندتکثير شد ۱جدول 
 يسازپس از بهينه  .اين اگزون ها را نشان مي دهد

 راتيي، تغ و بدست آوردن شرايط مطلوبPCRشرايط 
روي ژل پلي آكريل بر  SSCPنمونه ها به وسيله تكنيك 

 بهينه جهت. آميد غير دناتوره مورد بررسي قرار گرفت
 متعددي تغيير يفاکتورها SSCPتکنيک ط يشراسازي 

 شرايط دناتوراسيون ينه سازيآنها بهداده شد که يکي از 
 که SSCPباشد که با استفاده از بافر مي PCRمحصولات 

اين ترکيبات . است انجام گرفتNaOH  فرماميد ويمحتو
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اي شدن بهتر محصولات رشته با کاهش نقطه ذوب به دو
همچنين ترکيب اين بافر سبب افزايش . کنندکمک مي

  . وضوح و شدت باندها شد

  
   نمونه نرمال مي باشد۴ بيمار و نمونه ي نمونه ها۳ و ۲، ۱مونه ن.  را نشان مي دهد۹ اگزون شماره PCRمحصولات : ۱شکل 

)M :DNA مارکر bp ۱۰۰(.  

  
 و نمونه هاي ۹ اگزون PCR محصولات ۴ تا ۱نمونه هاي شماره .  را در کنار هم نشان مي دهد۹و  ۱ اگزون هايPCR: ۲شکل

  .)Kb۱  مارکرM :DNA(بقيه نمونه ها، بيمار مي باشند نرمال و ۵ و ۴نمونه هاي . را نشان مي دهد۱ اگزونPCR ۱۱ تا ۵شماره 
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 نمونه هاي نرمال و نمونه PCR محصولات ۲ و ۱مطابق شکل نمونه هاي شماره .  را نشان مي دهد۲۰ اگزون PCR: ۳شکل 

  .)bp ۱۰۰  مارکرM :DNA( نمونه هاي بيمار را نشان مي دهدPCR ۸ تا ۳هاي شماره 
 ۶مل تغيير درصد ژل از تغيير شرايط الکتروفورز شا

 درصد و اضافه کردن ترکيب خنثي گليسرول ۱۰به 
تفکيک و وضوح باندها را به ميزان قابل توجهي افزايش 

هاي آکريل  به ترتيب ژل۶ و ۵، ۴ شماره يشکل ها. داد
با توجه به . دهند را نشان مي۲۰ و ۹، ۱هاي آميد اگزون

 ستياتولوژ پصي استفاده شده به تشخيها نمونهنکهيا
هاي باشند بندهاي اضافي در نمونهي ميعيفاقد بافت طب

 PIK3CAهاي دار احتمالا هتروزيگوت بودن جهشجهش
به منظور اطمينان از صحت وجود . دهنديرا نشان م

 شده PCR  مشکوک مجدداًيهاها، نمونهجهش در نمونه
 يهااکثر نمونه.  ژل آکريل آميد برده شدنديو بر رو
همان . در آزمايش تکرار نيز تغيير را نشان دادندمشکوک 

شود، نمونه  مشاهده مي۱ براي اگزون ۴طور که در شکل 
  . باشدي جهش مي دارا۱

  
 نمونه داراي جهش ۱مطابق شکل بالا نمونه شماره .  را نشان مي دهد1B با استفاده از پرايمرهاي ۱ اگزون SSCP: ۴شکل 

  .)bp ۱۰۰  مارکرM :DNA(بقيه نمونه هاي بيمار فاقد جهش هستند نمونه نرمال و ۵نمونه  .است
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 نمونه هاي بيمار داراي جهش ۸ و ۷، ۶ ،۳رديف هاي .  را نشان مي دهد۹ اگزون شماره SSCPنمونه اي از ژل هاي : ۵شکل 

 نمونه هاي بيمار فاقد ۵  و۴نمونه هاي  .هستند که با توجه به باندهاي متفاوت، احتمالا داراي جهش هاي متفاوت مي باشند
  .)bp ۱۰۰  مارکرM :DNA(تغيير مي باشد

 و ۴، نمونه هاي ۵ درشکل شماره ۹در مورد اگزون 
. باشدها داراي جهش مي بدون جهش و بقيه نمونه۵
 ي دارا۹ و ۸ يهانمونه) ۶شکل شماره (۲۰ اگزون يبرا

در   درصد جهش۲۸در مجموع حدود . باشديجهش م

 ۷، ۱ اگزون آن در درصد ۶ه شد که اين ژن مشاهد
 مشاهده ۹اگزون در  درصد ۱۵ و ۲۰ اگزون  دردرصد
  ).۲جدول (گرديد

  
 نمونه ۷ تا ۳ نرمال و نمونه هاي ۲و ۱در اين شکل نمونه هاي شماره : SSCP  به وسيله۲۰بررسي جهش هاي اگزون .۶شکل 

  .)bp ۱۰۰  مارکرM :DNA(هاي داراي جهش مي باشند نمونه ۹ و ۸نمونه هاي شماره . هاي بيمار فاقد جهش هستند
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 توالي پرايمر هاي مورد استفاده در اين تحقيق: ۱جدول شماره 

Length of product sequence Primer 
5´ CTC CAC GAC CAT CAT CAG G 3´ F  

171bp 
5´ GAA GAT TCA TCT TGA AGA AGT TG 3´ R 

 
Exon 1A 

5´ GAA GCA AGA AAA TAC CCC CTC 3´ F  
200bp 

5´´ CCA ATT TCT CGA TTG AGG ATC 3´ R 

 
Exon 1B 

5´´ TCC AGA GGG GAA AAA TAT GAC 3´ F  
272bp 

5´ TAT GGT AAA AAC ATG CTG AG 3´ R 

 
Exon 9 

5´ AGA CCT GAA GGT ATT AAC ATC 3´ F  
194bp 

5´ TCG AAT GTA TGC AAT GTC ATC 3´ R 

 
Exon 20A  

5´ TGA TGC TTG GCT CTG GAA TG 3´ F  
184bp 

5´ ATG CTG TTT AAT TGT GTG GAA G 3´ R 

 
Exon 20B 

   
 نشان دهنده درصد جهش در اگزون هاي ژن مورد بررسي : ۲جدول

۲۰  ۹  ۱  Exon  

۷  ۱۵  ۶  Prcentage of 
Mutation  

۲۸      Total  
 

 تغييرات ۲۰و  ۱  نسبت به اگزون۹هاي اگزون نمونه
 به علت تري را نشان مي دهند که احتمالاًبيشتر و متنوع

  .جهش هاي متفاوت اين نمونه ها است
جهت   مشکوک به جهشهاي ز نمونه ايکيسپس 

شد، تا ارتباط بين تغيير از ژل استخراج   توالين ييتع
و در ضمن نوع جهش  بندها و وجود جهش تائيد يالگو

 . آمده است۷ نتايج تعيين توالي در شکل .مشخص شود
ل يتبد  متداول، جهش۹ اگزون ۷ نمونه يتعيين توال

شان داد که را ن) (G A1634G، E545A به Aد ينوکلئوت

  باعث تغيير رمز اسيد آمينه گلوتاميک اسيد به آلانين
 ي و اسيديقطب ياگلوتاميک اسيد اسيد آمينه. شود مي

. باشدي مي و خنثيکه آلانين غير قطب است، در حالي
 بر ساختار ياتاثير قابل ملاحظهر يين تغيابنابراين 

  .پروتئين خواهد گذاشت
اي اين ژن، پس از مشخص کردن درصد جهش ه

اثر جهش بر چند فاکتور مرتبط با سرطان شامل درجه 
بندي توموري، وضعيت هيستولوژيک و متاستاز به غدد 

 . لنفاوي مورد بررسي قرار گرفت
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X2=6.0 با احتمال P=0.01 و Odd Ratio=7 در 
بررسي ارتباط جهش و متاستاز به غدد لنفاوي به دست 

ر جهش و درگيري داآمد که نشان دهنده ارتباط معني
 نشان مي دهد ريسک Odd Ratio=7. غدد لنفاوي است

متاستاز به غدد لنفاوي در افراد داراي جهش نسبت به 
 ۸نمودار شماره .  برابر بيشتر است۷افراد فاقد جهش 

نشان دهنده درصد درگيري غدد لنفاوي در بيماران داراي 
  . جهش و فاقد جهش است

  
  .دهدرا نشان مي) (A1634G E545Gکه جهش ) ماريب(۹ اگزون ۷ نمونه  تواليB,.  بافت نرمال تواليA, :۹ تعيين توالي اگزون:۷شکل 

  
  نشان دهنده درصد درگير بودن غدد لنفاوي در بيماران داراي جهش و بدون جهش در ژن مورد بررسي : ۸شکل شماره
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بندي تومور نيز هم چنين ارتباط جهش با درجه
بيماران مورد مطالعه در اين . رار گرفتمورد بررسي ق
% ۷. شوندبندي مي تقسيمGrade I, II IIIتحقيق در سه 

آنها % ۳۹ و Grade IIبيماران % Grade I، ۵۲بيماران 
Grade III ۳جدول (باشنديم.(  

 

  تومورgrade ارتباط جهش با يبررس: ۳جدول 

III  II  I  Grade   
۳۹  ۵۲  ۷  Prcentage of Mutation  

 ۷۸/۸ x2= ۰۱/۰باP= نشان دهنده ارتباط مثبت 
 نسبت Odd Ratio Grade III.  تومور استGradeجهش و 

نشان مي دهد احتمال به دست آمد که  Grade II ۳/۸به 
 Grade II  برابر بيشتر ازGrade III ۸وجود جهش در 

از  Grade I دربه علت کافي نبودن نمونه ها . ستا
. شد صرف نظر Grade  براي اينOdd Ratioمحاسبه 

 نسبت به مجموع دو Grade IIIاحتمال وقوع جهش در 
Grade ديگر در بيماران داراي جهش نسبت به بيماران 

 براي اين Odd Ratio =۷/۴.  برابر شده است۴فاقد جهش 
ارتباط جهش با وضعيت هيستولوژيک . گروه محاسبه شد

سه نوع وضعيت هيستولوژيک . مورد بررسي قرار گرفت
 ILC(Invasive Lobular Carcinoma) ،IDC(Invasive شامل

Ductal Carcinoma)  وDCIS (Dctal Carcinoma In Situ) 
بيماران در % ۷۰. در بيماران مورد مطالعه ديده شد

بقيه به صورت % ۵ و ILCبه صورت % IDC ،۲۵وضعيت 
DCIS۲/۰.  هستند= X2 ۸/۰ با P= به دست آمد که نشان 

باط جهش و وضعيت هيستولوژيک تومور دهنده عدم ارت
 . است

  گيريبحث و نتيجه
 در سرطان ها که PI3K/AKTبررسي تغييرات مسير 

در ارتباط با چند پروتئين مهم درون سلولي شامل 
 است از اهميت بالايي PTEN و ErbB2 ،AKTتغييرات 

ها تغييرات يکي در اکثريت سرطان. )۲۰(برخوردار است
داروهاي مهارکننده . )۲۰(شود ديده ميهااز اين پروتئين
 که در راس اين مسير قرار PI3K ني پروتئفعاليت کينازي

دارد مي تواند اثرات آنکوژنيک اين مسير را کاهش 
  ). ۱۲(دهد

 اين ژن، آنكوژنيك بودن %)۲۸(درصد بالاي جهش
 در مناطق PIK3CA يميزان جهش ها .آن را تائيد مي كند
 در ن ژني ايزان جهش هاي، مباشديمختلف، متفاوت م

 ۳۰ تا ۲۵ن يکا بيدر امر) ۲۱و۳( درصد۴۰ و ۸ا ياسترال
 ۳۷ودر نروژ  )۱۹( درصد۲۹در ژاپن ) ۲۹و۱۲،۱۹(درصد
  . گزارش شده است) ۲۱(درصد

 =Pارتباط مثبت جهش با درگيري غدد لنفاوي با 

 Bachman و۲۰۰۴ در سال Campbell.  به دست آمد0.01
 و همکاران در Maruyamaسال و و همکاران در همين 

 در مطالعه خود ارتباطي بين جهش و درگيري ۲۰۰۷سال 
اين  ۲۰۰۵ در سال Saalولي . غدد لنفاوي پيدا نکرد
  ).۲۰ و ۱۹، ۳ ،۲( نشان دادP=0.03پيوستگي را با احتمال 

 و همکاران در سال Saalدر اين مطالعه و در مطالعه 
و متاستاز به  PIK3CA ارتباط مثبت جهش هاي ۲۰۰۵

و همچنين ) ۱۹(غدد لنفاوي نشان داده شده است
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Depowski در مطالعه خود بر ۲۰۰۱ و همکاران در سال 
 و تنظيم کننده منفي PIP3 که فسفاتاز PTENروي ژن 

 است پيوستگي بين عدم وجود پروتئين PI3K/AKTمسير 
PTENبنابراين )۴( و متاستاز به غدد لنفاوي را نشان داد ،

 در سلول و PIP3ان نتيجه گرفت که افزايش توليد تومي
 منجر به متاستاز سلول هاي PI3K/AKTفعال شدن مسير 

 PTENاين واقعيت که . سرطاني به غدد لنفاوي مي شود
 تنظيم کننده PI3Kممانعت کننده مهاجرت سلولي و 

. تحريک سلولي است تائيد کننده نتيجه فوق است
هاي واند از متاستاز سلولتبنابراين مهار اين مسير مي

  . سرطاني جلوگيري کند
درصد نسبتا بالاي جهش هاي اين ژن، در اين 
جمعيت نيز خاصيت آنکوژنيک آن را تائيد مي کند و 
اهميت اين مسير را به عنوان مارکري تاثير گذار در 

که تغييرات  از آن جايي. دهداهداف درماني نشان مي
PTENهاي  و جهشPIK3CAت آنتاگونيسم  به صور

 به درمان PTENعمل مي کنند و بيمارا ن فاقد پروتئين 
دهند بنابراين مشخص  جواب نميHerceptinبه داروي 

در تواند هاي تغيير يافته در اين مسير ميکردن پروتئين
  . موثر باشدمسير درماني بيمار را ن ييتع

 و افزايش PIK3CA  ژنارتباط مثبت جهش هاي
اين دو فاکتور تواما با غلبه که دهد ان مي نشc-erbB2بيان 

 به عنوان تنظيم کننده منفي مسير PTENبر تاثير 
PI3K/AKT۲۰(، منجر به سرطاني شدن سلول مي شوند( .  

هاي ژن بنابراين با توجه به درصد بالاي جهش
PIK3CA توان نتيجه گرفت که اين  ميپستان در سرطان

اوليه نقش دارد و پروتئين در گسترش سرطان در مراحل 

تواند به عنوان فاکتور تشخيصي بنابراين از اين لحاظ مي
  .و درماني به کار رود
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