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  "كند برترين عمل را در جهت خدمت به خلقش
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و عفو كشيده و كريمانه از كنار غفلت هايم گذشته اند و در تمام عرصه هاي زندگي يار 

  "ياوري بي چشم داشت براي من بوده اند

  "ر عزيزم، كه ياريگر روزهاي سختم بودادبر"

  "همسر مهربانم كه با صبرش رفيق راهم بوده و هست"

  

  اساتيد بزرگوارم؛
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  "درشتم را چشم پوشي كردند بودند و بزرگوارانه خطاهاي ريز و

  "تلاششان به پيشرفت اين پروژه كمك بزرگي كردندجناب آقاي دكتر تيموري كه با "
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با تمايز جزئي ها  تومورها متشكل از مخلوط هتروژني از سلول كه فرضيه سلول هاي بنيادي سرطاني منشا بيان مي كند

يكي از ژن . بيعي بوده و در ضمن داراي خصوصيت خودبازسازي هستندطهستند كه از بسياري جهات، مشابه اندام هاي 

هايي كه در تنظيم خودبازسازي دخالت دارد و بيش بيان آن در بدخيمي هايي از قبيل آدنوكارسينوماي پروستات و 

در بافت  ZFXهدف مطالعه حاضر بررسي بيان ژن . مي باشد ZFXژن سرطان هاي گليوما و معده گزارش شده است، 

نمونه بافت پارافينه انساني، تومورال و غير توموري از بيمارستان سيدالشهدا  22. هاي آرشيوي سرطان پستان مي باشد

. انجام شدكياژن  RNeasy FFPEتوسط پروتكل كيت  RNAپارافين زدايي با هپتان و استخراج . آوري شد اصفهان جمع

-Realاز تكنيك  ZFXطراحي شد و براي اندازه گيري بيان نسبي ژن  GUSBو  ZFXپرايمرهاي اختصاصي براي دو ژن

time RT-PCR ژن .كمي استفاده شدZFX  در نمونه هاي توموري نسبت به نمونه هاي غير توموري افزايش بيان نشان

تومور ارتباط  اندازهسن بيماران و  ،p53ن پروتئين جهش يافته افزايش بيابا ZFXافزايش بيانعلاوه بر اين . مي دهد

در نمونه هاي توموري و ارتباط با برخي خصوصيات ZFXدر مجموع با توجه به بيش بيان ژن .نشان داده استمعناداري 

  .گيردكلينيكو پاتولوژي مهم، احتمال آن وجود دارد كه به عنوان تومور ماركر بالقوه مورد استفاده قرار 

 

  FFPEو ZFXسرطان پستان، خودبازسازي، : كليد واژه ها

  

  

  

  

  

  

  

  درنمونه هاي آرشيوي سرطان سينه ZFXبررسي بيان ژن 

 محبوبه گنجي ارجنكي
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Abstract: 

 

 

 

 

 

Cancer stem cells hypothesis states that a tumor is a heterogeneous mixture of partially 

differentiated cells which are in many respects similar to normal tissues and has self- renewal 

property as well.One of the genes involved in regulation of self- renewal and its over-expression 

has been reported in neoplasia like prostate adenocarcinoma, glioma and gastriccancer is ZFX. The 

aim of the current study is to investigate the expression of ZFX gene in archived cancer breast 

tissue specimens.33 tumoral and non- tumoral breast archive specimens were obtained from Seid-

al-shohada Hospital.Deparaffinization by Heptan and RNA extraction by Qiagene RNeasy FFPE 

kit were performed. Specific primer for ZFX and GUSB (as an internal control) genes were 

designed and used for measuring relative expression of ZFX gene by quantitative real time RT-

PCR.ZFX gene were over-expressed in tumoral tissues compared to non-tumoral. Furthermore our 

resultsshowed that there was a significant association between relative ZFX gene expression in 

tumoral tissues and over-expression of mutant p53, age of the patients and size of the 

tumors.Analysis of ZFX expression level in tumoral and non-tumoral tissues showed over-

expression pattern for this gene.Furthermore, since the ZFXexpression level was statistically higher 

in size≤3 tumor in comparison with size≥3 tumor, in future, it may have a potential to be used as a 

tumor marker. 
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  مقدمه

  اپيدمولوژي سرطان )1- 1

سرطان بعد از بيماري هاي قلبي و عروقي دومين عامل شايع مرگ و مير در كشورهاي توسعه يافته و سومين عامل 

بيماري هاي سل، ايدز و مالاريا افراد را به كام مرگ مرگ در كشورهاي كمتر توسعه يافته است و به تنهايي بيش از 

 85سال آينده شاهد مرگ بيش از  10به طوريكه در صورت عدم مداخله جهت پيشگيري از بروز آن در  .كشاند مي

 .درصد مرگ و مير در سرتاسر جهان است 12در حال حاضر سرطان عامل . نفر در جهان خواهيم بودميليون 

تا  2007درصد طي سال هاي  45تا ست كه تعداد مرگ ومير ناشي از سرطان در كل جهان ا ر آنها نشانگ بيني پيش

بيماري هاي سرطاني در كشورهاي با درآمد  موارددرصد  25نزديك به  1960در دهه ي . افزايش خواهد داشت 2030

درصد با ميزان بروزي نزديك  70به  2020و در سال  رسيد درصد 55به  2010كه در سال گزارش شد متوسط و پايين

افزايش جمعيت جهان و  با زيرابه بيست ميليون نفر مي رسد و بيشترين تاثير را نيز در اين كشورها خواهد داشت،

متوسط سني آن، افزايش اميد به زندگي و بهبود وضعيت بهداشت و كنترل نسبي بيمار هاي واگير و به ويژه افزايش 

با توجه به نرخ رشد فعلي بروز سرطان اينگونه به  .روبرو هستيمها  بروز سرطانافزايش  ه با عوامل خطر محيطي بامواجه

مورد آن  ميليون 9ميليون مرگ ناشي از سرطان خواهيم داشت كه حداقل  13ساليانه  2030نظر مي رسد كه تا سال 

درصد  60تا  50بين  2050براي هر فرد در سال در كشورهاي در حال توسعه يافته و شانس ابتلا به سرطان 

  .]1[بود خواهد

در اثر سرطان جان خود را از دست  نفر 30000از  يشسالانه ب. سومين عامل مرگ ومير است سرطان رايراند

از طرفي با افزايش اميد به زندگي و افزايش درصد سالمندي در جمعيت كشور، پيشرفت تكنولوژي و دور . دهند مي

سالم و بدون آلاينده هاي سرطانزاي صنعتي انتظار مي رود موارد بروز سرطان در دو  ،شدن سبك زندگي از محيط پاك

به  2020بنابر پيش بيني سازمان جهاني بهداشت بروز سرطان در ايران در سال  .آينده به دو برابر افزايش يابد دهه

مورد خواهد رسيد كه اميد مي رود با  62897مورد در كل جمعيت و ميزان مرگ ومير ناشي از سرطان به  85653

ميزان با گذشت قابل پيشگيري و كنترل، اين برنامه ريزي صحيح و علمي در جهت پيشگيري از بروز سرطان هاي 

 . ]2[دهد زمان روند رو به افولي را نشان
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  در ايران پستاناپيدمولوژي سرطان  )1- 1- 1

قرار ) درصد 31/11(در ايران براساس كل جمع مرد و زن، بعد از سرطان پوست، در رديف دوم  پستانسرطان 

 .]2[)1- 1.شكل(در رتبه يك قرار دارد ، سرطان پستان هاي شايع در زنان در بين سرطان و )1- 1.جدول(گيرد  مي

  ]2[1387سرطان شايع در ايران در كل جمعيت در سال  دوتعداد و درصد  :)1- 1جدول 

 1385 1386 1387 نوع سرطان رديف

 درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد

 %73/14 8806 %77/14 9168 %08/13 9964 سرطان پوست 1

 %16/11 6675 %59/11 7192 %31/11 8616 پستان سرطان 2

  

  

  1387سرطان شايع در زنان ايراني در سال  10ميزان شيوع  :)1- 1شكل

  

  .]2[نشان داده شده است2-1شكل  درر سراسر كشور در زنان د پستانپراكندگي شيوع سرطان 
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  ]2[در زنان در ايران پستانميزان شيوع سرطان : )2- 1شكل 

 پستانمي بينيم استان اصفهان يكي از استان هاي پر خطر از نظر شيوع سرطان  2- 1لركه در شكهمان طو

هاي  مربوط به سال پستانبا توجه به اينكه مطالعه حاضر روي نمونه هاي پارافينه سرطان  ،لازم به ذكر است. باشد مي

در اين راستا سعي شده از آمار و اطلاعات مربوط  ،انجام گرفته است اران مبتلا در استان اصفهانو بيم 1387 -1386

 .استفاده شودها  به اين سال

  پستانسرطان  )2- 1

در 2پاتولوژيهيستو قديمي هردو مدل براساس آن را اما مي توان .مي باشد 1ناهمگونيك بيماري  پستانسرطان 

 HER2، گيرنده استروژن، گيرنده پروژسترون و وضعيت بافت شناسي نوع هيستولوژي، گريد: مثل؛3يزير گروه هاي

 :جديد پنج زير گروه مولكولي طبقه بندي.[4 ,3]شود استفاده مي امروزههاي تشخيصي،  در روش وبندي كرد دسته

- بندي پاتو طبقهكه با سيستم هاي  ،را پيشنهاد مي دهد و نرمال HER2، 4، بازال لايكB، لامينالAلامينال

 .]5[توان بيمار را در جهت درمان مديريت كرد ها مي به طوريكه براساس آن .دارد مطابقت مختلف 5كيلينيكي

                                                           
1Heterogeneous 
2 Histopathological 
3 Subtypes 
4LuminalA, LuminalB, Basal-like 
5Clinico- pathological 
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 سرطان پستان 1بندي طبقه )1- 2- 1

بودن سرطان، نحوه درگيري لنف  3و غير تهاجمي 2سرطان، وضعيت تهاجمي اندازهطبقه بندي سرطان براساس 

فهم بهتر در تشخيص، : هدف سيستم طبقه بندي.انجام مي گيرد نودها و انتشار سرطان به جاهايي غير از بافت پستان

ضعيت و و نحوه درمان و ايجاد يك سبك عمومي كه براساس آن مي توان نتايج حاصل از مراحل درمانراهنمايي در 

 2- 1مرحله مطابق جدول 5بالا به سرطان پستان براساس معيارهاي  .را با هم مقايسه نمود، مي باشد بهبودي سرطان

  .تقسيم مي شود

  ]6[طبقه بندي و شرح هر كدام از مراحل مختلف سرطان پستان :)2- 1جدول

 Substage  Stages  توصيف

 غير تهاجمي بودن سرطان �

  پستاننرمال مجاور عدم مشاهده ورود سلول غير نرمال و سرطاني به بافت هاي  �
  Stage0  

 تهاجمي بودن سرطان �

 نرمال پستانمشاهده ورود سلول هاي سرطاني به بافت هاي مجاور  �

  .سانتي متر ميرسد 2سايز تومور به  -
  .بافت هاي مجاور مثل گره هاي لنفاوي درگير نيستند -

IA StageI  

 تهاجمي بودن سرطان �

 عدم مشاهده تومور در بافت پستان �

  در گره هاي لنفاوي 2cm≥سايز  ≤mm2/0وجود گروهي از سلول هاي سرطاني با  -
 سانتي متر در بافت پستان 2مشاهده يك تومور به اندازه  �

  در گره هاي لنفاوي 2cm≥سايز  ≤mm2/0وجود گروهي از سلول هاي سرطاني با  -

IB  

 تهاجمي بودن سرطان �

زير بازو و يا در  گره لنفاوي 3- 1در  mm2≥عدم وجود تومور در بافت پستان، اما سرطان با سايز  -
  .ديده مي شودگره هاي لنفاوي نزديك استخوان پستان

  گره هاي لنفاوي نزديك استخوان پستاندر  2≤انتشار تومور با سايز -
  و عدم انتشار به گره هاي لنفاوي مجاورcm2≥سايز≤ cm5وجود تومور با  -

IIA StageII  

 تهاجمي بودن سرطان �

  گره لنفاوي نزديك استخوان پستان  3-1در  cm2≥سايز  ≤ cm5انتشار تومور با  -

  سايز و عدم انتشار به گره هاي لنفاوي مجاور ≤ cm5وجود تومور با  - 

IIB  

 تهاجمي بودن سرطان �

عدد گره هاي لنفاوي نزديك استخوان  9- 4وجود سرطان در عدم وجود تومور در بافت پستان،  - 
  پستان

 ≤ mm2/0كوچكي از سلول هاي سرطاني پستان باگروه و cm5≥وجود توموري با سايز -

IIIA  StageIII  

                                                           
1Staging 
2Invasive 
3 Non-invasive 



 مقدمه : فصل اول 

6 

  در گره هاي لنفاوي نزديك استخوان پستان mm2≥سايز
عدد گره هاي لنفاوي مجاور و يا نزديك  3-1و انتشار سرطان در  cm5≥وجود توموري با سايز -

  استخوان پستان

  

 تهاجمي بودن سرطان �

  .در ديواره قفسه سينه كه با تورم و زخم همراه مي باشدوانتشار آن وجود تومور با هر سايزي - 
  عدد گره لنفاوي نزديك استخوان پستان 9انتشار سرطان در بيش از  -

IIIB  

 تهاجمي بودن سرطان �

  انتشار سرطان در بيش از اا عدد از گره هاي لنفاوي مجاور و يا نزديك استخوان پستان -
  بالا و پايين استخوان گردنانتشار سرطان در گره هاي لنفاوي  -

  

IIIC  

 تهاجمي بودن سرطان �

در اندام هاي دورتر از بافت پستان، گره هاي لنفاوي نزديك ناحيه سر، ريه، پوست،  انتشار سرطان- 
  كبد، مغز و استخوان ها

  .قرار مي گيرد 2و يا متاستاز 1سرطان در مرحله پيشرفته -

  StageIV  

 

 P53ژن  )3- 1

افزايش ميزان ، اختلالي كه باعث 3باعث ايجاد سندرم لي فرامني )TP53ژن (P53به ارث بردن يك ژن غير نرمال 

ايجاد مي شوند، مي توان از سرطان هايي كه همراه اين سندرم  .]6[سرطان در سن جواني مي شودانواع خطر ابتلا به 

اپيتليال  منجر به تغييرجهش يافته  p53.]7[اشاره كرد 5و ساركوماي بافت هاي نرم 4به سرطان پستان، استئو ساركوما

. ودمي ش) فاكتور رونويسي (Twistاز طريق افزايش بيان 7اندومتريال سرطاني سلول هاي در)EMT)6به مزانشيمال 

 به 8سنگ فرشياپيتليال از حالت سلول هاي ها  باعث تغيير مورفولوژي سلول ،افزايش بيان اين پروتئين جهش يافته

افزايش بيان نوع .]8[مي گرددها  و افزايش انتشار سلول 9سلول به سلولانواع سلول هاي مزانشيمال و فقدان ارتباط 

 .]9[در تومور سينه باعث پيشرفت حالت تهاجمي سرطان در بافت هاي پستان مي شود P53جهش يافته 

                                                           
1 Advanced 
2 Metastatic 
3 Li-Fraumeni syndrome 
4 Osteosarcoma 
5 Soft tissue sarcomas 
6Epithelial-mesenchymal transition (EMT) 
7Endometrial cancer cells 
8Paved stone epithelial 
9Cell-to-cell contact 
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 سينه روش هاي درماني سرطان )4- 1

با جراحي و پس از آن با اشعه درماني قابل درمان  IIICو مرحله  1I ،II ،IIIAلمراح درسرطان هاي سينه 

و شيمي درماني سيتو  هاي هورموني فاكتور :درمان هاي كمكي مثلها  براي جلوگيري از وقوع ميكرو متاستاز .باشند مي

-نحوه مديريت درمان بر اساس مشاهدات پاتو .بالا و يا به طور همزمان تجويز مي گردد بعد ازاقدامات2توكسيك

 4HER2ها و تكثير ژن هاي هورمون گيرندههاي لنفي، وضعيت  ، وضعيت درگيري ندول3تومور اندازهكلينيكي مثل 

، شيمي درمانيهورمون يا با  IIICو مرحله غير قابل جراحي  IIIBطان هاي سينه در مرحله سر. [12-10]باشد مي

در صورتي كه در روش هاي جديد درماني براي تومورهاي پيشرفته در مراحل اوليه از جراحي و اشعه  لجه مي گردندامع

مثل فاكتورهاي هورموني، ها  و متاستاز از مسكن IVدر درمان سرطان سينه درمرحله .]11[درماني استفاده مي شود

يا به  ،داروها به طور پيوستهاين . و داروهاي سيتو توكسيك مرسوم، استفاده مي شود 6يبيا لاپاتين 5تراستوزوماب

هاي  درمان هر چند. بعضي از اين داروها به صورت دو دارويي تركيب مي شوند و ت تركيبي استفاده مي شوندصور

تومور وجود  مجدداحتمالعوددارا مي باشند، اما حل اوليه اكمكي با اين داروها نقش مهمي در مديريت سرطان در مر

و اشعه  7درصدبيماراني كه لامپكتومي 13در مركز درماني نشان داد 78زن در  42000يك مطالعه گسترده از . دارد

 در حالي كه در بيماراني كه،سال بود 10 ،از درمان هاي اوليه بعدتومور مجدد زمان عود  مدت درماني انجام داده بودند

سال  10با عود مجدد تومور بعد از  درصد بيماراني كه،تحت اشعه درماني قرار نگرفته بودند لامپكتومي انجام شده و

 8تومور  مجدد عود ،و اشعه درماني انجام داده بودند 8بيماراني كه ماستكتوميدر . بوده استدرصد  47،روبرو شده اند

م استفاده از غعلير.]12[درصد مي باشد 28 نداشعه دريافت نكردماستكتومي انجام گرفته و در بيماراني كه  ،درصد

در بيماراني كه  ،و ميزان فوت خواهيم بودسال  15شاهد افزايش مدت زمان لازم براي عود مجدد تومور تا اشعه درماني 

در بيماراني كه لامپكتومي و اشعه درماني با  ودرصد  26،هاي لنفاوي مثبت گرهلامپكتومي و اشعه درماني با درگيري 

در حالي كه ميزان فوت بيماراني كه ماستكتومي و اشعه درماني  .درصد مي باشد 48 ،منفي هاي لنفاوي گرهدرگيري 

در حال حاضر .]12[درصد مي باشد 55درصد و  31 ،به ترتيب ،انجام دادند با درگيري ندول هاي لنفاوي منفي و مثبت

درصد عودشان به صورت  20-10، مي شوندتومور  مجدد دچار عود كه درصد بيماران سرطان سينه 40حدود از 

رت ور همچنان به صوومت عودنحوه توضيح .]13[مي باشددرصد شان به صورت متاستاز  70-60و  9يدرگيري محل

                                                           
1StageI 
2 Cytotoxic chemotherapy 
3 Tumor size 
4 Her2 gene amplification 
5Trasuzumab 
6Lapatinib 
7Lumpectomy 
8 Mastectomy 
9Local 
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مجدد حدس باقي مانده است، هر چند چندين فاكتور تشخيصي كه بستگي به نوع سرطان سينه دارد، مي تواند عود 

هاي  لبه خاطر باقي ماندن سلو،يمحل يدرگير يا تومور به صورت متاستاز و مجدد عود. تومور را پيش بيني كند

. مي دهندند و به درمان جانبي مقاومت نشان ه اكه در جراحي خارج نشد تومور مي باشداوليه بعد از جراحي سرطاني 

سرطان  از محل اوليهو انتشار بيماري  مجدد عودمقاومت به درمان هاي كمكي و اشعه درماني مي تواند توضيحي براي 

با  .شوند با تحمل حداكثر دوز تجويز مي ،به قصد هدف گيري سلول هادر حال حاضر  شيمي و اشعه درماني. باشد سينه

محلي،  يبيماري به صورت متاستاز و درگير مجدد و عودها  با اين درمان 1پرتوهاي  عدم موفقيت در سرطان ،اين وجود

و اند كه مقاومت به درمان نشان داده ها  از سلول 3جمعيت كوچكي، 2هاي بنيادي سرطاني به دليل احيا مجدد سلول

ماني مقاومت نشان هاي توموري كه به اشعه در سلول ازگروه كوچكي .هستند، مي باشندمجدد  4تومورزاييقادر به 

 .]15, 14[دنمي باش 5لاني مدت مطالعه ي راديو بيولوژيست هاهدف طو ،دهند مي

  سلول هاي بنيادي )5- 1

تمايز يافته و خصوصيت چند ظرفيتي ها  هايي هستند كه مي توانند به انواعي از سلولسلول هاي بنيادي سلول 

سلول هاي بنيادي جنيني و سلول هاي بنيادي بافت  ،حداقل دو نوع سلول بنيادي. خود را با خودبازسازي حفظ كنند

سلول هاي بنيادي جنيني، سلول هايي هستند كه از توده داخل سلولي بافت اوليه جنيني به نام  .]16[وجود دارد 6بالغ

اكتودرم، اندودرم و  ،بوده و در طول تكوين به سه لايه اوليه زاينده7اين سلول ها، پرتوان.بلاستوسيت منشاء مي گيرند

ان پر توان بودن سلول هاي بنيادي ضروري تعدادي از فاكتورهاي رونويسي براي حفظ تو. مزودرم تبديل مي شوند

نكته جالب توجه آن است . اشاره كرد TDGF1و  Oct4 ،Rex1 ،Sox2هستند، از اين فاكتورها مي توان به ژن هاي 

  .]21- 17[شناسايي شده اندها  كه اين فاكتورها در انواع مختلف سرطان

بوده و مي توانند به انواع  8برخلاف سلول هاي بنيادي جنيني، سلول هاي بنيادي بافت بالغ به صورت چند ظرفيتي

استخوان، سلول هاي هاي بنيادي خوني در مغز  توان به سلول ها مي از اين سلول. هاي بافت تمايز پيدا كنند سلول

-22[در بيضه و تخمدان اشاره كرد 9هاي بنيادي زايا هاي بنيادي كبدي در كبد و سلول بنيادي عصبي در مغز، سلول

هاي بنيادي بافت بالغ، منبعي مداوم براي تامين و ترميم بافت بالغ از طريق فرايندي به نام خودبازسازي  سلول. ]24

                                                           
1Solid 
2 Cancer stem cell (CSC) 
3 Subpopulation 
4 Tumor regeneration 
5 Radiobiologists 
6Adult Tissue Stem cells ( ATS) 
7Pluripotent 
8Multipotent 
9Germeline Stem cells (GS) 


