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  در سرطان پستان شناسيآسيب بافتي وهاي شاخص با P53 ژن بيان
  

  2پژهان ربك، ا1محمديرحيم گل
  دانشگاه علوم پزشكي سبزوار ،دانشكده پزشكي استاديار علوم تشريحي، 1
  دانشگاه علوم پزشكي سبزوار ،، دانشكده پزشكياستاديار فيزيولوژي 2
  

  ، دانشكده پزشكي، دكتر رحيم گل محمديعلوم پزشكي سبزواردانشگاه سبزوار،  :نشاني نويسنده مسؤول
E-mail: Rahimgolmohammadi@Yahoo.com  

  

  17/3/89:، پذيرش29/1/89:، اصلاح1/12/88:وصول

  چكيده
نواحي  سرطان پستان دردر   p53ميزان بيان ژن .است  p53ژن ،شودكه در سرطان پستان دچار جهش مي يهاييكي از ژن :هدف و زمينه
 ،هدف از اين مطالعه. همراه استشيمي درماني به از طرفي جهش اين ژن در بيماران سرطاني با مقاومت  .متفاوت گزارش شده است ،مختلف
  .باشدمي پستان در سرطان شناسيآسيب بافتي و هايشاخص با p53بيان ژن  تعيين

 هايكه در طول سال انجام شد نمونه سرطاني پستان 80بر روي  آسانگيري نمونه به روش اين مطالعه توصيفي تحليلي :هامواد و روش
 و انجام شد هابر روي نمونه ها در فرمالين، پاساژ بافتيكردن نمونهبعد از ثابت. مراجعه كرده بودند سبزوارهاي شهر بيمارستانبه  1388تا  1385
 با روش ايمونوهيستوشيمي p53 يان ژنب هانمونه زداييماسك پس از ،بدخيميتشخيص  در صورتآميزي با هماتوكسيلين و ائوزين از رنگ بعد

  .تجزيه و تحليل شدند آزمون مجذور كاي با استفاده از  SPSS.11.5افزار نرمها با داده. شدتعيين 
نمونه يك  21 در P53 ژنكه ترتيب بيان  مشاهده شد p53 بيان ژن )درصد 8/48( نمونه 39در  ،سرطاني پستاننمونه  80 تعداد از :هايافته
و  تومور احلمر با هاي سرطانيلو لدر س p53 پايداري پروتئينبين . بود (+++) نمونه سه مثبت 8 درو  (++) نمونه دو مثبت 10 در ،(+)مثبت 

  .آن با مرحله تومور ارتباط معنادار آماري مشاهده نشد كمتر از سال و 45هاي سني بالاتر از هبين گروهمچنين 
در  p53  ژن دزيا از جهش اينشانه دتوانمي كه مشاهده شد هااز نمونه حدود نيميدر  p53 پايداري پروتئين ،در مطالعه حاضر :گيريهتيجن

  .)123-128صص/  2 شماره/17مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني سبزوار، دوره(. باشد سرطان پستان در ناحيه سبزوار
  .مرحله تومور؛ p53  ژن بيان ؛سرطان پستان :يكليد هايواژه

  
  مقدمه
 و كارسينوم پستان عمدتاً به دو شكل غير مهاجم  
 30تا  15حدود  غير مهاجمكه انواع  شودمي ديدهمهاجم 

-پستان را به خود اختصاص مي يهادرصد تمام سرطان

 شامل كارسينوم داخل مجرايي و كارسينوم لوبوليو  دنده
 85تا  70حدود نيز هاي مهاجم پستان مكارسينو .است

كه  دندهپستان را به خود اختصاص ميهاي سرطاندرصد 
كارسينوم مهاجم لوبولي  وشامل كارسينوم مهاجم مجرايي 

  . )2,1( باشندمي
كه در پيش آگهي سرطان پستان عواملي يكي از   

كه بر اساس  استسرطان  مرحلهحائز اهميت است، 
ها، غدد لنفاوي، متاستاز به ري لوبولاندازه تومور، درگي
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  شناسي در سرطان پستانهاي بافتي و آسيببا شاخص P53 بيان ژن
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 IVصفر تا مرحله از دور دست  هاي مجاور وبافت
هاي بالاتر سرطان مرحله ).3,1( شودبندي ميتقسيم
 .است بيشتر تومور گسترش درگيري بافتي و دهندهنشان

- عامل ديگري كه در سرطان پستان مورد ارزيابي قرار مي

اس ساختار بافتي و گريد تومور است كه بر اس ،گيرد
يا  جودو و )ميتوز( هاي سرطانيسلولي يعني تكثير سلول

تقسيم  III و I،II  آن را به سه گريد ،توبول عدم وجود
   ).3،1( كنندمي

پستان  هايدرصد علت سرطان 10 تا 5 دودح  
 ،در سرطان پستان .)2(باشد ناشي از عوامل ژنتيكي مي

-مور دچار جهش ميكننده توهاي سركوبتعدادي از ژن

 هايجهش .است P53 ها ژنترين آنمهم شوند كه يكي از
 دراختلال  آنژيوژنز،افزايش ، رشد تومور تسريع ژن بااين 
د اقتعا .)5,4( استهمراه آپويتوز و مقاومت درماني  روند
هاي سلول در p53روتئين پ يايدارپكه  استاين  بر

در ايجاد است كه  p53جهش ژن اي از سرطاني نشانه
مطالعات  .)7,6( كندمينقش ايفاي رش آن تگس و تومور

دهد كه بيان ژن انجام شده در كشورهاي ديگر نشان مي
P53 تواند به عنوان يك عامل مهم در در سرطان پستان مي
   .)9,8(مطرح باشد  نيز آگهي بيماريپيش

- و يا جهش P53 شكل طبيعي ژن مشخص شدن  

شيمي به براي تعيين مقاومت  از جنبه باليني يافته آن
با مقاومت  اين ژني هاجهش كه چون مهم است درماني
از طريق شيميايي  داروها اكثر ).10( است هي همرايدارو

شوند مي ي سرطانيهاباعث حذف سلول آپوپتوزتحريك 
 دارد پوپتوز نقش اصلي رار اين راستا يعني آد p53ژن  و
در نواحي  p53ژن ميزان جهش  ،ديگر از طرف ).12,11(

 دركه طوريهب ؛است بيان شده متفاوت ،جهانمختلف 
درصد گزارش شده  46آمريكا  در درصد و 16ايسلند 
بيماران مبتلا به در  P53ميزان بيان ژن  .)14,13( است

به  .مشخص نيستنيز ناحيه سبزوار  سرطان پستان در
چند درصد از بيماران مبتلا به سرطان در  ،عبارت ديگر

آيا  وباشند همراه مي p53ژن بيان احيه مورد مطالعه با ن

 p53پايداري پروتئين  تومور با بين درجه تمايز و مرحله
تعيين ارتباطي وجود دارد يا خير؟ هدف از اين مطالعه 

شناسي در آسيب هاي بافتي وشاخص با P53 ژنبيان 
    .باشدمي سرطان پستان

 
  هامواد و روش

روش  هتحليلي ب- صيفياين مطالعه تودر   
كه در  پستان نمونه سرطاني 80 تعداد ،ايمونوهيستوشيمي

هاي شهر به بيمارستان 1388تا  1385 هايطول سال
 گيري آسانبه روش نمونه ،مراجعه كرده بودند سبزوار

حجم نمونه مورد نياز با ضريب  .وارد مطالعه شدند
رصد د 30و فرواني  درصد 1با خطاي  ،درصد 95اطمينان 

   .هشتاد نمونه برآورد شد ،در سرطان پستانp53  جهش ژن
 ،ستپاتولوژيتوسط  بدخيمي پس از تشخيص  

از بافت . انجام شدهاي بافتي  ايمونوهيستوشيمي در نمونه
  . شد استفادهمونه كنترل عنوان نهبنيز  پستانسالم 

در فرمالين از عمل جراحي  پسها بلافاصله نمونه  
فرمالين تعويض  ،ساعت 3د و بعد از درصد ثابت شدن 10
وسيله پاساژ بافتي به ،ساعت 24پس از . شد

 )اروميه شركت ديده سبز( processing  Tissueدستگاه
هاي پارافيني با ميكروني از تمام بلوك 4مقاطع . انجام شد

براي عمل . تهيه شد )لمانيآ( ميكروتوم چرخشي
ها در داخل نمونه ،زداييزدايي پس از پارافين ماسك

 20كوپلين ظرف بافر سيترات قرار داده شدند و به مدت 
درجه  95دقيقه در دستگاه ماكروويو در درجه حرارت 

اين مرحله براي واكنش بهتر . گراد گذاشته شدندسانتي
چون در طي روند فيكساسيون  بودمراحل بعدي لازم 

هاي آنتي ژني كه بايد با بافتي ممكن است محل شاخص
   ).16,15(شده باشند  Maskبادي واكنش بدهد، دچار آنتي

. مهار پراكسيداز بافتي با آب اكسيژنه انجام گرفت  
سفارش  p53 )DAKOبادي مونوكلونال مخصوص از آنتي

در اتاقك  ،شودباند مي p53كه با پروتئين ) طب آسيا
و  انجام شد طبق دستور كيت مناسب برمرطوب با غلظت 
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 محمدي و همكارگل
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 بادي ثانويهر فسفات سالين آنتيپس از شستشو با باف
Biotinylated از استرپتوآويدين . ها چكانده شدروي لام

كه قادر است دي آمينو استفاده شد  HRPمتصل به 
 بيان ژنهايي كه با سلول .را اكسيد كند) DAB( بنزيدين

p53 اي رنگ ايجاد همراه هستند، رسوب غيرمحلول قهوه
 ،نه بافت با هماتوكسيلينآميزي زميپس از رنگ. كنندمي
افزار از نرم .ها با ميكروسكوپ نوري مطالعه شدندلام

SPSS  )آزمون مجذور كاي جهت  و )5/11 ويرايش
  . ها استفاده شدتحليل داده تجزيه و

  
  هايافته

 3/21(مورد  17 ، دريسرطاننمونه  80 تعداد از  
هاي سرطاني محدود به يك سلول از بيماران )درصد
هاي چربي كه بافت طوريهب ،ل و يك مجرا بودلوبو

 ،در واقع .نبودهاي سرطاني سلولاطراف تومور گرفتار 
 )Carcinoma  in situ( صفر مرحلهها در نمونه اين

 ،هااز نمونه) درصد 5/37( مورد  30 در .بودند بيماري
 ههاي لنفاوي بمتر يا كمتر بود و گرهسانتي 2اندازه تومور 

در  سرطان يعني ؛سرطاني آلوده نشده بودهاي سلول
 تعداددر  .بيماري قرار داشتاز نظر پيشرفت  يك مرحله

 2حدود  اندازه تومور ،از بيماران) درصد 3/31(نمونه  25
هاي مجاور بافت ياهاي لنفاوي گره و متر بودسانتي 5الي 

 درتومور  يعني ،هاي سرطاني گرفتار شده بودبه سلول
از موارد، تومور نمونه  6 در. اري قرار داشتبيم دو مرحله

 31 كه جمعاً پيشرفت بيماري بود از نظر 3 مرحلهدر 
 5/2( نمونه دو تعداد .قرار داشتند مرحلهمورد در اين دو 

سلول  يعني ،بيماري قرار داشتند چهارمرحله  در) درصد
وارد شده  هاي دور دستبه بافتبافت پستان سرطاني 

  .بود
 ،مطالعه موردنمونه سرطاني  80 تعداد از همچنين  

 رد. مثبت بود P53 بيان ژن) درصد 8/48( نمونه 39 در
- هاي سرطاني رنگ قهوهسلول درصد 25تا  10 ،نمونه 21

ناميده  (+) يك مثبت گرفته بودند كه اصطلاحاًبه خود ي ا

 50 تا 26 حدود ،سرطاني نمونه 10 تعداد در ؛نددشمي
 (++) دو مثبت يعني ،ته بودندها رنگ گرفدرصد سلول

ها سرطاني درصد سلول 50 بيش از ،نمونه 8 در ؛بودند
 .بودند ++)+( سه مثبت يعني ،ي گرفته بودندارنگ قهوه

پايداري  هاي سرطاني پستان ناشي ازپذيري سلولرنگ
 41 در ).2 و 1 تصاوير( باشدميها در آن P53 پروتئين
هاي در سلولP53  ئينپايداري پروت )درصد 3/51( مورد

در روش ها يعني سلول ،مشاهده نشد سرطاني
احتمال كه به  ندنگرفت ايقهوه رنگايمونوهيستوشيمي 

   . هستندP53  خيلي زياد فاقد جهش ژن
هاي در سلول P53 بيان ژن با تومور حلامربين   

ارتباط معنادار آماري مشاهده نيز  سرطاني بافت پستان
 يسن هايهبين گروهمچنين  .)1جدول( ) =16/0P(نشد 
ارتباط تومور حل امربا  آن كمتر از سال و 45 تر ازبالا

  .)2جدول ( )=625/0P( معنادار آماري مشاهده نشد

  
ن ميكروني بافت سرطاني پستان پايداري پـروتئي  4برش عرضي : 1تصوير 

P53  بـا روش ايمونوهيستوشـيمي رنـگ    دهد كه ا نشان مير) ÷÷(دو مثبت
  )400نمايي درشت(اند اي به خود گرفتهقهوه

  
ميكروني بافت سرطاني پستان پايداري پـروتئين   4برش عرضي : 2تصوير 

P53  دهد كه با روش ايمونوهيستوشيمي رنـگ  را نشان مي(+++) سه مثبت
 ) 400درشت نماي(ند اقهوه اي به خود گرفته
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 بحث
بيان بالاي ژن اين مطالعه نشان دهنده  هاييافته  

P53 وار زدر نمونه هاي سرطاني پستان در شهرستان سب
 P53  داري پروتئينپايو تومور  مرحلهبين  هر چند است

 P53 پايداري پروتئين  .رتباط معنادار آماري ديده نشدا
جهش ايجاد  P53كه در ژن  افتداتفاق ميزماني  عموماً
در  P53ن يمشخص كردن پروتئ). 7و17( باشد شده
از جنبه باليني براي تعيين مقاومت هاي سرطاني نمونه
هاي شي كه با جهيهاسرطان .باشدتراپي لازم ميشيمي

هاي فاقد در مقايسه با سرطان ،همراه هستند P53 ژن
- هب دهندپاسخ متفاوتي به داروهاي شيميايي مي ،جهش
خاطر هب ،دارند  P53كه جهش ژن يهايسرطانكه طوري

مقاومت  ، از خوددر برابر شيمي درماني آپوپتوز اختلال در
 بيمار مبتلا 109اي كه در در مطالعه .)12( دهندنشان مي

 درصد از 16در  ،به سرطان پستان در ايسلند انجام شد
كه با ) 13(شده است  گزارش P53 بيماران جهش ژن

 P53 از نظر ميزان جهش ژن مطالعه حاضر هاييافته
  .تفاوت دارد

- ثير ميتأ P53 در ميزان جهش ژن عوامل مختلفي  

ي، روش يمنطقه جغرافيابه  توانمي كه از آن جمله گذارند
طبق . اشاره كردنوع تومور  ، مرحله تومور ومطالعه

با بيان بالاي  همراههاي پستان سرطان ،گزارش كلابردمور
 در مطالعه ياماشيتا و). 18( آگهي بدي دارندپيش ،P53 ژن

سرطان مبتلا به بيماران  73 بر رويژاپن  همكارانش در
 هادرصد نمونه 9/21در  P53پايداري پروتئين  ،پستان

داري نسبت به اندوكرين تراپي اطور معنهبكه  مشاهده شد
   .)19(مقاومت نشان دادند  از خود

كه  براي پاسخ مناسب به شيمي درماني لازم است  
از اين  و گرفتهقرار  آپوپتوزهاي سرطاني در چرخه سلول
ر بدر پاريس  ايدر مطالعه). 10و20( حذف شوند مسير

 ، بيماران درنسرطان پستا مبتلا به بيمار 158روي سرم 
يعني ، از نظر پيشرفت بيماري قرار داشتند 4 و 3مراحل 

 .متر بوده استسانتي 5بزرگتر از ها اندازه سرطان آن
هاي مجاور و حتي هاي لنفاوي، بافتهمچنين گره

هاي سرطاني درگير بوده توسط سلول )مثل ريه(دوردست 
 19( مورد 30سرم خوني  تحقيق درهمان  رد .است
كه با  )21( بودمثبت  P53بادي از بيماران آنتي) درصد

در سرطان پستان  P53 ژن بياناز نظر ميزان  مطالعه حاضر
مربوط  پژوهشبا اين  تفاوت مطالعه حاضر .تفاوت دارد

  باديآنتي ،باشد زيرا در مطالعه فوقبه روش مطالعه مي
P53 كه در بررسي شده است در حاليان سرم خون بيمار

در بافت سرطاني  P53بادي بافتي آنتي ،اضرپژوهش ح
متفاوت  بنابراين .پستان مورد مطالعه قرار گرفته است

آن مربوط به جهش  تاًكه عمد P53بيان ژن بودن ميزان 
 ژنزياد بيان و  عوامل مختلفي بستگي داردبه  باشدمي

P53  در گريد بالاي هيستولوژي و در تومورهاي  َّعموما
 ،در مطالعه حاضر. )23,22( دشوايجاد مي مهاجم

بيان ژن  ،ي كه در مراحل پيشرفته بيماري بودنديتومورها
P53 ها بيشتر بوددر آن.   

 p53  پايداري پروتئين اين تحقيقدر طور كلي، به  
 آماري شناسي ارتباط معناداربا شاخص بافتي و آسيب

هايدر سلولP53توزيع فراوني مراحل تومور با بيان ژن :1جدول
   سرطاني بافت پستان

  P53 
    

   مرحله

  جمع  منفي  مثبت
  در صد  فراواني  در صد  فراواني  در صد  فراواني

  3/21  17  15  12  3/6  5  صفر
  5/37  30  8/18  15  8/18  15  يك

  8/38  31  5/17  14  3/21  17  دو و سه
  5/2  2  0  0  5/2  2  چهار
  100  80  3/51  41  8/48  39  جمع

  
توزيع فراوني مراحل سرطان پستان با گروهاي سني كمتر از : 2جدول

  سال يا بيشتر  45
  گروه سني 

  
 مرحله

 45گروه كمتر از 
 سال

 45گروه بيشتراز 
  جمع  سال

  در صد  فراواني  در صد  فراواني  در صد  فراواني
  3/21  17  8/8  7  5/12  10  صفر
  5/37  30  5/22  18  15  12  يك

  8/38  31  5/22  18  3/16  13  دووسه
  5/2  2  3/1  1  3/1  1  چهار
  100  80  55  44  45  36  جمع
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  پايداري پروتئين هاحدود نيمي از نمونه در نداشت ولي
p53 ژن داز جهش زيا اينشانه تواندشاهده شد كه ميم  
p53 باشد در سرطان پستان در ناحيه سبزوار.  

  
   و قدرداني تشكر

اي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي سبزوار از شور  

از ، هاي آنمين هزينهأت وپژوهشي به خاطر تصويب طرح 
، مشاور مهاجري پاتولوژيست محترم جناب آقاي دكتر

كارشناسان آزمايشگاه  دكتر رخشاني واي محترم آمار آق
سپاسگزاري  محموديخانم  آقاي بروغني، خانم لندراني و

  .آيدعمل ميبه
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