
 
 
  مقاله پژوهشي                                           1389بهمن و اسفند،81و80شماره،17دوره پزشكي رازي علوممجله   

   مقدمه   
 )1(باشدمي زنان در سرطان ترين رايج سرطان پستان

به  رسيدن از قبل نفر يك زن دوازده هر از به طوري كه
 ايـن  از .شـود  مـي  مبتلا سرطان اين به سالگي 70 سن

 اثر در )درصد 10 تا 5 تقريبا( كوچكي بخش فقط تعداد

 مبـتلا  بيمـاري  ايـن  بـه  غالـب  هـاي اتوزومـال   جهش

تغييرات كروموزومي خاصـي كـه بـا سـرطان     . شوند مي
موتاســيون در : پســتان مــرتبط هســتند عبارتنــد از   

ــوزوم    BRCA1ژن ــد كرومـ ــازوي بلنـ و  17روي بـ
ــيون ژن  ــوزوم BRCA2 موتاســ . 13روي كرومــ

BRCA1      به عنوان نخسـتين ژن مسـتعد جهـش سـر
 1990 درسـال   اين ژن. شده است طان پستان شناخته

كلون گرديـد   1994سال  در و نقشه برداري و شناسايي
  . قرار دارد 17q21و محل دقيق ان در 

از بيماراني كه سرطان پستان ارثي دارنـد و   ٪45در 
بيماراني كه سرطان همزمـان پسـتان و تخمـدان     90٪
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هاي مهاجم و درجاي پستان و ارتباط آن با ماركر  در كارسينوم  BRCA1ميزان بيان پروتئين
  و عوامل پيش آگهي تومور ) CD44(سلول هاي بنيادي سرطان پستان 

  چكيده
. باشـد  ترين علت  سرطان  و دومين علت مرگ ناشي از سرطان در ميـان زنـان مـي    شايع) Breast Cancer(سرطان پستان  :زمينه و هدف

 ـ   % 25حدود  ،هاي چشمگير در درمان رغم پيشرفت علي علـت ايـن بيمـاري از دسـت     ه بيماران مبتلا به سرطان پستان سـالانه جـان خـود را ب
كند كه اين ژن  اين نظريه را مطرح مي BRCA1بيماران سرطان پستان حامل ژن جهش يافته  مولكولي و پاتولوژيك در ،شواهد باليني. دهند مي
هـاي بنيـادي    و مـاركر سـلول   BRCA1در اين مطالعه ارتباط بين .كند سرطان عمل مي هاي بنيادي عنوان يكي از عوامل تنظيم كننده سلوله ب

  .گشتو خصوصيات پاتولوژيك تومور بررسي (CD44) سرطان 
ميـزان  . بررسـي شـدند   1386تـا   85هـاي   سـال  بـه نمونه بيماران مبتلا به سـرطان پسـتان مربـوط    156 مطالعه علوم پايه در اين :روش كار

هـاي   ارتباط جهش .به تفكيك در سيتوپلاسم و هسته توسط روش ايمونوهيستوشيمي  بررسي شد BRCA1پذيري كلي لام براي پروتئين  رنگ
BRCA1 هاي بنيادي سرطان پستان سلول نيز ميزان بيان ماركرو هايي نظير سن و خصوصيات پاتولوژيك تومور  با  متغير)CD44 ( با روش آناليز

  .ثبت گرديد SPSS V. 16 (Chicago, IL)در نرم افزار  دست آمدهه اطلاعات ب. شدسنجيده مجذور كاي 
هـاي   سن بيماران همچنين  بـا جهـش  . )=006/0p(بدتر مشاهده شد يش آگهيدر تومورهاي با گريد بالا و با پ BRCA1هاي  جهش :ها يافته
 CD44بـا ظهـور مـاركر    BRCA1اي  هاي هسته جهش. (p=0.04)بودتر  سال شايع 40در زنان زير  داري داشت و يارتباط معنBRCA اي  هسته

   .)=02/0p(داري داشت ارتباط معني
هاي  و با ماركر سلول باشد عنوان يك ماركر بدخيمي تومور مطرح ميه ب BRCA1اي  نتايج اين مطالعه نشان داد كه جهش هسته: گيري نتيجه

اي از ارتباط  تواند نشانه مي BRCA1اي  هسته يها با اين جهش CD44ارتباط بروز ماركرمشاهده  .باشد مرتبط مي CD44بنيادي سرطان پستان
 BRCA1هـاي   باشد كه جهـش  و تاييد كننده اين نظريه ميدر سرطان پستان باشد  BRCA1هاي  هاي بنيادي سرطان با اين جهش ميان سلول

  .باشد ها مي ساز مراحل بعدي ايجاد سرطان در اين سلول شده كه زمينههاي بنيادي پستان  ناپايداري سلول باعث تغييرات تجمعي ژنتيكي و
  
  CD44، BRCA1، عوامل پيش اگهي ،سلول هاي بنيادي سرطان ،سرطان پستان : ها كليد واژه 

                       

 15/9/89: تاريخ پذيرش     1/3/89:تاريخ دريافت
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خطـر ايجـاد  سـرطان    . مثبـت اسـت    BRCA1دارنـد 
 ٪45در طـول زنـدگي     BRCA1 تخمدان مـرتبط بـا  

  )2-4(.است
در  BRCA1هاي  هاي ژنتيكي از جمله جهش زمينه

باشد  تر مي تر مبتلا به سرطان پستان شايع بيماران جوان
دهـد خطـر  شـروع     طوري كه مطالعـات نشـان مـي   به 

در ) ســال 40در ســنين زيــر (زودرس ســرطان پســتان 
برابر بيشـتر از   20حدوداً  BRCA1هاي  حاملين جهش

ساير افراد جامعه بوده وخطر ابتلا به سرطان پسـتان در  
  )5(.باشد مي% 60-85 طول زندگي اين افراد

 .تقسيم كـرد  دسته سه به توان مي را سرطان پستان
  در را هـاي پسـتان   سـرطان  از درصد 10 كه اول دسته
الگـوي   با وراثتي نوع دهد، مي اختصاص خود به ها خانم
در  تومـور  بروز آن هاي شاخصه از كه است غالب اتوزوم
 و سـرطان پسـتان   بـه  مبتلا افراد تجمع و پايين سنين

 نـوع  دوم سـرطان  دسته .است خانواده در يك تخمدان

 و اول گـروه  بـه  نسـبت  كمتـر  با بروز كه است فاميلي
 و شـود  مـي  ايجاد و محيطي ژنتيكي تاثيرعوامل تحت

 دسته .گيرد مي در بر را تومورهاي پستان از درصد 20

 شودمي ديده هاي پستان سرطان درصد 70 در كه سوم

 بـراي  خطر نوع سرطان اين در .باشدمي گيرتك نوع از

 .باشـد  يكسـان مـي   فـاميلي  سـابقه  بدون ها خانم همه
 از قبيل محيطي عوامل دراثر ”احتمالا تومورها اينگونه

 جالـب  .آيند مي پديد نامناسب تغذيه و درماني هورمون

 تعـداد  ماننـد  ديگـري  محيطـي  عوامـل  كه است توجه

 اين نوع به ابتلا مادرخطر شير با كودك تغذيه و بارداري

  )2(.دهد مي كاهش ها خانم در را سرطان
 Cancer Stem)هاي بنيادي سرطان  فرضيه سلول

Cells)     عامل عود و مقاومـت دارويـي سـرطان را بـه ،
ايـن گـروه   . هاي بنيادي سرطان نسبت داده است سلول

هاي  از سلول ها در بسياري از تومورها از جمله بدخيمي
خوني، تومورهاي مغزي وتومورهـاي پسـتان شناسـايي    

 Breast)هاي بنيادي سرطان پستان  سلول )6-8(.اند شده

Cancer Stem Cells) تومـور   هـا در  گروهي از سلول
هـاي   پستان هستند كـه قـادر بـه توليـد مجـدد سـلول      

سرطاني پس ازيك دوره طـولاني بهبـودي از بيمـاري    
باشند كه اين امر منجر به عود و متاستاز سـرطان و   مي

مطالعــات متعــدد  )9(.گــردد در نهايــت مــرگ بيمــار مــي
هاي بنيادي سـرطان پسـتان    نشانگر آن است كه سلول

را بيان نمـوده و متقـابلاً    CD44برخي ماركرها از جمله

ــه   ــا از جملـ ــي ماركرهـ ــر برخـ ــي  CD24از نظـ منفـ
   )11و10(.باشند مي

CD44 اتصـالي   هـاي  گليكـوپروتئين  از اي ، خـانواده
كرومـوزوم   بـر  واحـدي  ژن توسط كه است سلول سطح
 نشـان  مختلـف  هـاي  پـژوهش  .شـوند  مي ساخته  11

 آبشـار  از مرحلـه  دو در CD44مولكـول  كـه  انـد  داده

 و سـلولي  خـارج  مـاتريكس  بـه   اتصال شامل تهاجمي
 همچنين،. دارد مهمي نقش هاي سرطاني سلول تحرك

 به بايد گردش موجود در توموري هاي سلول متاستاز، در

 تجربـي،  هـاي  اساس مدل بر كه يابند اتصال آندوتليوم

 سـطح  بـر  CD44بـروز  افـزايش  واسـطه  بـا  كـار  اين

  )13و12(.گيرد مي انجام تومورال هاي سلول
BRCA1  داراي نقــش كليــدي در تــرميمDNA  و

كنترل سـيكل سـلولي اسـت و باعـث حفـظ پايـداري       
هـاي آن  و جهـش  )15و14(هاي پستان شده ژنتيكي سلول

منجر بـه تغييـرات ژنتيكـي و ناپايـداري سـلول هـاي       
عـلاوه  . گردد زايي مي تان و در نهايت سرطانبنيادي پس

بـه   BRCA1بر ان برخي مطالعات بيانگر نقـش مهـم   
عنوان رگولاتور و تنظـيم كننـده سـلول هـاي بنيـادي      

  )16-18(.باشد پستان مي
در  BRCA1اگرچه مطالعات فراواني در مورد نقش 

سرطان هاي پستان فاميليال انجـام گرفتـه اسـت، امـا     
هنوز در مـورد ميـزان بيـان و نقـش آن در تومورهـاي      

از  )19-21(.پستان اسـپوراديك اخـتلاف نظـر وجـود دارد    
اي جهت بررسي ارتباط  طرفي تاكنون هيچ گونه مطالعه

هاي بنيـادي   ماركرهاي سلول و BRCA1ين پروتئين ب
هـاي تومـورال انسـاني انجـام      سرطان پستان در بافـت 

لذا، در اين مطالعه ارتباط بين ميـزان بيـان   . نشده است
ــروتئين   ــاركر   BRCA1پ ــان م ــور پســتان بابي در توم

) (CD44هاي بنيادي سرطان پستانشناخته شده سلول
  .بررسي گشت

  
  روش كار

تعـداد  ) Experimental(در اين مطالعه علوم پايـه   
نمونه بافتي سـرطان پسـتان جمـع آوري شـده از      156

بخش پاتولوژي بيمارستان ميلاد از بيمـاراني كـه بـين    
جهت تشـخيص و يـا درمـان     1386تا  1385هاي  سال

كارسينوم تحت ماستكتومي و يا بيوپسـي قـرار گرفتـه    
هـا،   پس از بررسي نمونه. بودند، مورد بررسي قرارگرفتند

ــه بيمــاران و بــرش   جمــع  5آوري اطلاعــات مربــوط ب
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 آنتي بادي و مواد مورد استفاده در آزمايش ايمونوهيستوشيمي-1جدول شماره

ماده مصرفيمختصات شركت سازنده  نوع ماده مصرفي
(DakoCytomation, Glostrup, 
Denmark) 

BRCA1 monoclonal antibody (clone MxH 
GLK2) 

 انتي بادي اوليه

(DakoCytomation, Glostrup, 
Denmark) 

biotinylated goat anti-mouse/rabbit IgG  انتي بادي ثانويه

(DakoCytomation, Glostrup, 
Denmark) 

(horseradish peroxidise) labelled 
streptavidin complex 

HRP 

(DakoCytomation, Glostrup, 
Denmark ) 

3, 3’-diaminobenzidine DAB 

ميكروني، آزمايش ايمونوهيستوشيمي روي نمونه هـاي  
بــافتي پــارافيني در بيمارســتان حضــرت رســول اكــرم 

 )23و22(.به روش استانداردصورت پذيرفت)ص(
ــرش ــل از   بــ ــافتي قبــ ــاي دريــ ــايش هــ آزمــ

ــيمي  -Immunohistochemistry(ايمونوهيستوشـــ

IHC ( درجــه  37بــه مــدت يــك شــبانه روز در دمــاي
سـپس بافـت هـا بـه      .سانتي گـراد فـور گذاشـته شـد    

درجـه سـانتي گـراد     60دقيقه در حرارت   15-10مدت
مراحــل دپارافينيزاســيون و . داخــل فــور قــرار داده شــد

رهيدراسيون و بلاكه كردن بافت ها بـه ترتيـب داخـل    
ــو   ــريال ومحل ــانول س ــل ات ــول، الك ــدروژن گزيل ل هي

هاي مورد مطالعه  بافت. متانول انجام گرفت/ پروكسيداز
دقيقــه داخــل  10پــس ازآنتــي ژن رتريــوال بــه مــدت 

سـيترات بـافر   (اتوكلاو در ظـرف حـاوي بـافر مناسـب     
pH6 ( ساعت در تمـاس بـا آنتـي     1به ترتيب به مدت

بادي اوليه، يك ساعت در تماس با  آنتي بـادي ثانويـه    
 HRP labelledو سـپس نـيم سـاعت در تمـاس بـا      

streptavidin complex قرار داده شد.  
جهت ظاهر شـدن رنـگ آميـزي، از محلـول آمـاده      

DAB   هـاي   لام. و سپس هماتوكيسيلين اسـتفاده شـد
شده زير ميكروسـكوپ نـوري بـر اسـاس      رنگ آميزي

هـاي مثبـت از نظـر     شدت رنگ آميزي و درصد سـلول 
ها از نظر  سلول. و تفسير گرديد scoreماركر مورد نظر، 

رنگ آميزي به چهـار گـروه تقسـيم      Intensityشدت
  : شدند

 Nonصفر يعني بدون رنـگ آميـزي يـا    : گروه يك

stainingرنگ آميزي ضعيف يـا  : ، گروه دوWeakly 

staining ــه ــروه س ــا    : ، گ ــط ي ــزي متوس ــگ آمي رن
Moderate staining رنگ آميزي قوي : و گروه چهار

ــا  ــگ  Strong stainingي ــد رن ــر درص ــذيري  ازنظ پ
)Percentage (به چهار گروه تقسيم شدند:  

، گـروه  % 25-50: ، گروه دو%25كمتر از : گروه يك
هـا   از سـلول % 75بالاتر از : و گروه چهار% 50-75: سه

 .اند رنگ شده
:H-score     اين معيـار از حاصـل ضـربBRCA1 

intensity  آيد  هاي مثبت به دست مي در درصد سلول
  . باشد 300تا  0تواند عددي بين  كه از نظر تئوري مي

BRCA1 intensity× percentage of positive cells = H-score   
مشاهده و تفسير لام ها توسط محققين انجام شـد و  

سـپس  . مـوارد توافـق حاصـل گرديـد    % 95در بيش از 
 SPSS versionاطلاعات به دست آمده در نرم افـزار  

16 (Chicago, IL)  ثبــت گرديــده و ارتبــاط ميــان
هاي كيفـي بـا روش آنـاليز مجـذور كـاي انجـام        متغير

 ـ كليه اطلاعات مربوط به آنتي. پذيرفت هـا و مـواد    اديب
خلاصـه   1مورد استفاده در اين مطالعه در جدول شماره 

  .شده است
  
 ها يافته

  اطلاعات مربوط به بيماران
نمونه تومور پستان  از نظـر ميـزان بيـان     156تعداد 

BRCA1  مورد مطالعه ايمونوهيستوشيمي  قرار گرفتند
كه اطلاعـات كلينيكـي و پاتولوژيـك تعـدادي از ايـن      

  .هايشان ثبت نگرديده بود در پروندهها  نمونه
هـا در   بيماراني  كـه اطلاعـات مربـوط بـه سـن آن     

گـروه سـني    4در ) بيمـار  133(پرونده ثبـت شـده بـود    
، افراد %)25(بيمار  33سال،  40افراد زير : بررسي شدند

، سـال  60تا  51، بيماران %)32(نفر  43سال  50تا  40
%) 17(بيمـار   22سـال   60و افراد بالاي %) 26(نفر  35

  ). 2جدول شماره (
 (Grade)تومور كه اطلاعات مر بوط به گريد152از 

، %)12(1تومور گريـد   18: ها در پرونده وجود داشت آن 
 3گريـد  %) 46(بيمـار   70و  2گريـد  %)  42(تومور  64
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  سن بيماران مبتلا به سرطان پستان و BRCA1ارتباط بين بيان  - 2 جدول

 ايبيان هسته
BRCA1 (p-value) 

بيان سيتوپلاسميك
BRCA1 (p-value) 

هرگروهدرصد بيماران در
)تعداد(   

 سن بيماران
)به تفكيك در چهار گروه(  

 
 

0/04 
 

0/38 
25 (33) 
32 (43) 
26 (35) 
17 (22) 

)سال(سن   

<40 
50-40  
60-50  

>60 
  

 وخصوصيات پاتولوژيك تومورهاي پستان BRCA1ارتباط بين بيان  - 3جدول 
اي بيان هسته  

BRCA1 (p-value) 
بيان سيتوپلاسميك

 BRCA1 (p-value) 
درصد بيماران در هرگروه

)تعداد(    
 خصوصيات تومور

 
 

006/0  

 
 
58/0  

12   %(18) 
%42 (64) 
%46 (70) 

 گريد هيستولوژيك
(Grade 1 (1گريد    
(Grade 2  2گريد)  
(Grade 3 (3گريد   

 
43/0  

 
27/0  %31 (30) 

%69 (66) 

 متاستاز لنفاوي
 منفي
 مثبت

 
17/0  

 
07/0  %60 ( 62) 

40 % (41) 

عروقيتهاجم   
 منفي
 مثبت

 
79/0  

 
62/0  %64 (93) 

%36 (52) 

(cm)اندازه تومور 
≤ 3 
>3 

 نوع تومور  
05/0  
 

139/0  )120(89%
 

)15 (11%  

 داكتال كارسينوم مهاجم
(Invasive ductal ca) 

داكتال كارسينوم درجا ( ساير تومورها  
)كارسينوم لوبولار مهاجم ،كارسينوم مدولاري  

از ميان بيماراني كه اطلاعات مربوط به متاستاز . داشتند
) بيمار 96(ونده ثبت شده بودبه غدد لنفاوي آن ها در پر

بيمـار   66متاسـتاز لنفـاوي نداشـتند و    %) 31(بيمار  30
  .  متاستاز لنفاوي داشتند%) 69(

تومور حاوي اطلاعات مربوط به تهاجم  103از ميان 
 41تهـاجم عروقـي نداشـتند و    %) 60(تومور  62عروقي
انـدازه تومورهـاي   . تهاجم عروقي داشـتند %) 40(تومور 

از . متـر متغيـر بـود    سانتي 19تا  0.8مورد بررسي نيز از 
: گروه طبقه بنـدي شـدند   2نظر اندازه تومور بيماران در 

 52متـر و   سـانتي  3متر از ك%) 64(مورد 93اندازه تومور
  .متر داشتند سانتي  3سايز بيشتر از %) 36(تومور 

%  89: در مــــورد انــــواع پاتولوژيــــك تومورهــــا
 Invasive(تومورها كارسـينوم مهـاجم مجرايـي   )120(

ductal carcinoma ( 11بوده و) %ساير تومورهـا  ) 15
شامل كارسينوم در جا، كارسينوم مدولاري و كارسـينوم  

كليـه اطلاعـات مربـوط بـه ايـن      .لوبولار مهاجم بودنـد 
  .نشان داده شده است 3قسمت در جدول شماره 

 در تومورهـاي پسـتان   BRCA1شدت رنگ آميزي 
هاي بافت نرمال پستان در حاشيه نواحي تومورال  سلول
درهســته  BRCA1نگر شــدت زيــاد رنــگ اميــزي بيــا

ميــزي آهـا بـود، امــا در نـواحي تومـورال رنـگ       سـلول 
BRCA1  گـاهي در هسـته و در   . بسيار هتروژن بـوده

ها در سيتوپلاسم مشـاهده شـد و بـه طـور      برخي سلول
كلي رنگ آميزي نواحي تومورال پستان  ضـعيف تـر از   

  .سلول هاي نرمال بود
بيمـار   156نيز  BRCA1از نظر شدت رنگ آميزي 
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با شدت قوي در هسته  BRCA1 رنگ آميزي )1 شماره شكل
  هاي تومورال پستان سلول

  
با شدت قوي در غشائ  CD44 رنگ اميزي) 2 شماره شكل

  هاي تومورال پستان سلول
در %) 5/34(بيمـار   54: گروه تقسيم بنـدي شـدند   3در 

ــروه اول ــزي ضــعيف (گ ــگ آمي ــار  66، )شــدت رن بيم
و ) شدت رنگ آميـزي متوسـط  (در گروه دوم %) 5/42(

) شدت رنگ آميزي قـوي (در گروه سوم %) 23(نفر  36
  ).1 شكل شماره(قرار گرفتند 

 156ميـان  از نظر رنگ پذيري هسته سـلول نيـز از   
هسـته رنـگ نگرفتـه و در    %) 28(نمونـه   44نمونه، در 

از نظـر  . هسته رنگ گرفته بـود %) 72(مورد ديگر  112
نمونـه   23نمونه،  156رنگ پذيري سيتوپلاسم از ميان 

ــه و  %) 7/14( ــگ نگرفت ــده    133رن ــاقي مان ــه ب نمون
  .از نظر رنگ پذيري سيتوپلاسم مثبت بودند%) 3/85(

نمونـه   140غشاي سـلولي نيـز   از نظر رنگ پذيري 
رنــگ %) 11(نمونــه ديگــر  16رنــگ نگرفتــه و %) 89(

   H scoreجهـت تكميـل ايـن مطالعـات     . گرفته بودند
و  30حــداقل    H score: بيمــاران نيــز بررســي شــد

در سه گروه مختلف    H scoreنتايج . بود 270حداكثر 
، 100كمتـر از  %) 23(تومـور  H score  36:بررسي شد

ــ 84 ــا  100بـــين %) 54(ور تومـ تومـــور  36و  200تـ
  .داشتند 300تا  200بين %) 23(ديگر
  

با سن بيمـاران    1BRCAمقايسه ميزان بيان 
   و خصوصيات پاتولوژيك تومور

در گـروه هـاي   BRCA 1جهت مقايسه ميزان بيـان 
 40گروه بيمـاران كمتـر از    2سني متفاوت، بيماران در 

ميـزان رنـگ   . شـدند سال بررسـي   40سال و بالاتر از 
 BRCAهاي  به عنوان معياري از جهش(پذيري هسته 

با سن بيماران از طريق تسـت مجـذور كـاي    ) در هسته
داري بين اين دو متغير  مقايسه شد و ارتباط مثبت معني

به اين صـورت كـه    ).p-value=0.047(به دست آمد 

سـال شـدت رنـگ     40درتومورهاي گـروه سـني زيـر    
  ).2جدول شماره (كاهش يافته بود  BRCA 1آميزي

داري ميان گريد تومور و رنـگ   ارتباط معكوس معني
 اي نيز با تست مجذور كاي دو ديـده شـد   پذيري هسته

)006/0p=(   3؛ به اين معني كه در تومورهاي بـا گريـد 
ــر ( ــايز كمتـــ ــاي داراي تمـــ ــدت )تومورهـــ ، شـــ

جـدول شـماره   (كاهش يافته بود  1BRCAآميزي رنگ
3.(  

ن ترتيب ارتباط ميان متاستاز لنفاوي و شدت به همي
اي نيز با تست مجذور كـاي مجـدداً    رنگ پذيري هسته

داري ميـان ايـن    از نظر آماري ارتباط معني. بررسي شد
  ).3جدول شماره ( )=27/0p(دو متغير ديده نشد 

اي نيز  ارتباط ميان اندازه تومور و رنگ پذيري هسته
. هاي فوق با تست كاي دو انجام گرفـت  در ميان نمونه

متـر   سانتي 3ها در دو گروه با سايز تومور كمتر از  نمونه
ارتبـاط آمـاري   . گرفتنـد سانتي متـر قـرار    3و بيشتر از 

. )=62/0p(داري ميان ايـن دو متغيـر يافـت نشـد     معني
 1گـروه  (گـروه عمـده    2بيماران از نظر نوع تومـور در  

) كارسينوم مجرايي مهاجم و گـروه دوم سـاير تومورهـا   
بـه كمـك آنـاليز نـان پارامتريـك ارتبـاط       . قرار گرفتند

هسته آماري معني داري ميان نوع تومور و رنگ آميزي 
؛ به اين معنـي  )=05/0p( .اي با تست كاي دو ديده شد

كه در تومورهـاي از نـوع كارسـينوم مجرايـي مهـاجم      
كليـه  . كـاهش يافتـه بـود    1BRCAآميزي شدت رنگ

 3اطلاعات مربوط بـه ايـن قسـمت در جـدول شـماره      
  .خلاصه شده است
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ارتباط ميـان بيـان مـاركر سـلولهاي بنيـادي      
  BRCA1 و (CD44)سرطان پستان 

هاي بنيادي سرطان  ماركر سلول( CD44ميزان بيان
ــتان ــروه از    )پس ــين گ ــري روي هم ــه ديگ در مطالع

و نتايج حاصـل از   )23(تومورهاي پستان انجام گرفته بود
آن مطالعه جهـت بررسـي در ايـن مطالعـه حاضـرمورد      

  . استفاده قرار گرفت
ــگ    ــزان رن ــاران از نظــر مي ــذكور بيم ــه م در مطالع

در چهار گـروه   CD44براي ماركر (Intensity)پذيري
در گروه اول كه اصلاً نمونه رنـگ  : مختلف قرار گرفتند

نگرفته بود، در گروه دوم نمونه ها رنگ پذيري ضعيفي 
داشته، در گروه سوم رنگ پـذيري متوسـط و در گـروه    

). 2شـكل شـماره   (چهارم رنگ پذيري قوي ديده شـد  
و  (CD44 intensity) ارتباط ميان شدت رنگ پذيري

 BRCA1  (Nuclearايهســـتهرنـــگ پـــذيري 

BRCA1 intensity)  با تست كاي دو بررسي شد كه
ــي ــاط آمــاري معن ــده شــد  ارتب ــان ايــن دو دي داري مي

)04/0p=( 
و  CD44ها از نظـر مـاركر   درصد رنگ پذيري سلول

مثبـت هسـته بـا تسـت       BRCA1هـاي   درصد سلول
داري  ارتبـاط آمـاري معنـي   . مجذور كاي مقايسه شـدند 

  0001/0p=(.H score(ميان اين دو متغير ديـده شـد   
(IntensityX% positive cells) بنـدي   طبق تقسـيم

ميـزان رنـگ  . گروه انجام شد 3معمول عنوان شده در 
هــا از نظــر و رنــگ پــذيري نمونــه BRCA1پــذيري 

نيـز بـا تسـت مجـذور      H score با معيار CD44ماركر
داري ديـده   كاي مقايسه شد كـه ارتبـاط آمـاري معنـي    

  .)=04/0p(شد
با همين تسـت ارتبـاط ميـان شـدت رنـگ پـذيري       

و رنگ پـذيري يـا عـدم     CD44ها  از نظر ماركر نمونه
 BRCA1ها از نظز جهش  رنگ پذيري سيتوپلاسم آن

هـا   داري ميـان آن  سنجيده شد كه ارتباط آماري معنـي 
ها از نظر  همچنين ارتباط ميان درصد سلول. ديافت نش

پذيري يا عـدم رنـگ    و رنگ CD44رنگ پذيري ماركر
نيز با تست  BRCA1پذيري سيتوپلاسم از نظر ماركر 

داري ميان اين  فوق سنجيده شد كه ارتباط آماري معني
  .دو ديده نشد

  
  بحث و نتيجه گيري

و نيـز   BRCA1در اين مطالعه ميزان بيان پروتئين 

ايـن پـروتئين در   ) Localization(محل قـرار گيـري   
مشـاهدات  . تومور پستان مورد بررسي قرار گرفـت  156

در حاشـيه  (هاي بافت نرمال پستان  ما نشان داد  سلول
را بـا شـدت زيـاد     BRCA1پـروتئين  ) نواحي تومورال
امـا در نـواحي   . نماينـد  هاي خود بيان مي درهسته سلول

بسـيار هتـروژن بـوده     BRCA1 تومورال رنگ آميزي
گاهي در هسـته و در برخـي در سيتوپلاسـم مشـاهده     (

و به طور كلي رنگ آميزي نواحي تومورال پسـتان   ) شد
ايـن مشـاهدات بـا    . ضعيف تر از سلول هاي نرمال بود

و همكـاران در مطالعـه خـود گـزارش       Rakha آنچـه 
  .كردند هماهنگي داشت

Rakha 1940روي  اي بــر وهمكــارانش در مطالعــه 
نشان ) با استفاده از ريز ارايه بافتي(تومور مهاجم پستان 

 BRCA1دادند كه در بافت نرمال پستان، رنگ آميزي 
ها بوده و سيتوپلاسم  با شدت زياد مختص هسته سلول

و غشائ سلول رنگ پـذير نيسـتند؛ در صـورتي كـه در     
هاي تومورال بـر خـلاف بافـت نرمـال، پـروتئين       بافت

BRCA1  شدت هاي متفاوت در هر دو محـل اعـم   با
 )24(.شـود  ها مشاهده مـي  ازهسته و يا  سيتوپلاسم سلول

در مطالعه حاضر ارتباط معني داري ميان سن بيماران و 
بـه  . ديـده شـد   BRCA1اي  هـاي هسـته   بروز جهـش 
توان گفت كه طبق نتايج به دسـت آمـده از    عبارتي مي

اين بررسي، زودرس يا ديررس بـودن سـرطان پسـتان    
رسـد   به نظـر مـي  . دارد BRCA1اطي با جهش ها ارتب

اين يافته توسط سـاير مطالعـات نيـز نشـان داده شـده      
  )5(.بود

داري ميان درجه  آماري معنيدر مطالعه حاضر ارتباط 
هـاي   تاييـد شـده و ميـزان جهـش    (Grade) پاتولوژي

BRCA1  اي به  هاي هسته به ويژه از نظر نوع پروتئئن
اين يافته توسط بسـياري از مطالعـات ديگـر    . دست آمد

هـاي    ها نشان دادند كه  ميزان جهـش  آن. نيز تاييد شد
BRCA1 اي اي در توموره ـ هاي هسـته  از نظر پروتئين

  )24-26و16(.با گريد بالاتر وبا تمايز كمتر شايع تر مي باشد
  BRCA1 Intensityمطالعه حاضر نشـان داد كـه   

با نوع تومور درگير كننده ارتباط دارد؛ به اين صورت كه 
در تومورهاي از نوع كارسينوم مجرايي مهـاجم، شـدت   

اين نتـايج در  . كاهش يافته بود BRCA1رنگ آميزي 
اما  )24و16(.برخي مطالعات ديگر نيز به اثبات رسيده است

در مطالعه حاضر ارتباط آماري معني داري ميان متاستاز 
لنفاوي، اندازه تومور و يا ميزان تهاجم تومور بـه عـروق   
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بـه خصـوص از    BRCA1هـاي   خوني با ميزان جهش

  . اي ديده نشد هاي هسته نوع پروتيين
و همكاران با مطالعـه    Rakhaبر خلاف اين  نتايج، 

اي   هاي هسـته  نمونه نشان دادند كه جهش 1940روي 
BRCA1     با متاستاز پيشرفته به غـدد لنفـاوي، تهـاجم

داري  هـا بـه طـور معنـي     عروقي و افزايش اندازه تومـور 
داري بـين   در مطالعه حاضر ارتباط معني )24(.ارتباط دارد

و هيچ يك از خصوصـيات  BRCA1 بيان سيتوپلاسمي
و همكـارانش    Rakhaدر صورتي كه. تومور يافت نشد

ــرو   ــش پ ــاص جه ــور خ ــه ط ــاي ب  BRCA1تئين ه
سيتوپلاســمي را بــا نــوع پــاتولوژي تومــور هــا مــرتبط 

به نظر مي رسد با افزايش تعداد تومورهاي  )24(.دانند مي
هـاي بـافتي    ها در ريزارايـه  مورد مطالعه و قرار دادن آن

بتــوان متغيرهــاي بيشــتري را بررســي نمــوده و نتــايج 
  . مشابهي با مطالعات قبلي به دست آورد

ميــزان بيــان مــاركر ســلول هــاي بنيــادي ســرطان 
مورهاي پسـتان  در روي همين گروه از توCD44پستان

طي مطالعه ديگري بررسي شده بودكه نتايج حاصـل از  
بنـابر   )23(.آن در مطالعه حاضر مورد استفاده قرار گرفـت 

  BRCA1هـاي   اين در مطالعه حاضر ارتباط بين جهش
هاي بنيادي در تومور پستان با ميزان  بيان ماركر سلول

)CD44 (      نيزبه كمك تسـت كـاي دو بـا هـم سـنجيده
را بــا  BRCA1 انــد؛ بــه عبــارتي ميــزان بيــان  شــده

مثبـت هسـتند    CD44تومورهايي كـه از نظـر فنوتيـپ   
داري ميــان شــدت   ارتبــاط معنــي . مقايســه شــدند 

  BRCA1اي پذيري هسـته  و رنگ (CD44)پذيري رنگ
(Nuclear BRCA1 intensity)پـذيري   ، درصد رنگ

هـاي   و درصـد سـلول   CD44هـا از نظـر مـاركر    سلول
BRCA1 علي رغـم يـافتن   . مثبت هسته وجود داشت

اي،  هســـته BRCA1و  CD44تبـــاط بـــين بيـــانار
داري ميان شـدت رنـگ پـذيري     گونه ارتباط معني هيچ
هـا از نظـر رنـگ پـذيري      ها  و يـا درصـد سـلول    نمونه
و رنـگ پـذيري يـا عـدم رنـگ پـذيري        CD44ماركر

. يافـت نشـد   BRCA1ها از نظز جهش  آن سيتوپلاسم
هـاي   توانـد بيـانگر ارتبـاط ميـان جهـش      اين يافته مي

هاي بنيادي سرطان پستان  سلول و BRCA1اي  هسته
باشد كه بيـان   اين يافته تاييد كننده مطالعاتي مي. باشد

به عنوان رگولاتور و تنظيم  BRCA1كننده نقش مهم 
  )28و27(.باشند هاي بنيادي پستان مي كننده سلول

 اين مطالعه ضـمن بررسـي ميـزان بيـان  پـروتئين     

BRCA1 روه غيــر انتخــابي از تومورهــاي در يــك گــ
نشـان داد كـه محـل    ) فـاميلي يـا اسـپوراديك   (پستان 

اين پروتئين در تومورهـاي  ) (Localizationگيري قرار
هـا نبـوده و در تومورهـاي     پستان مختص هسته سلول

متفاوت ممكن است در هسته، سيتوپلاسم و يا هـم در  
هسته و هم در سيتوپلاسم مشاهده شـود و ايـن محـل    

ان ممكن است به نوعي با فـاميلي و يـا اسـپوراديك    بي
مطالعـه   ،علاوه بر ايـن . بودن تومور پستان مرتبط باشد

حاضر براي اولين بار به بررسي ارتباط بين ميزان بيـان   
سرطان   هاي بنيادي سلول و ماركر  BRCA1 پروتئين
  . هاي تومورال انساني پرداخت در بافت CD44)(پستان 

توان نتيجـه   هاي اين مطالعه مي يافتهبه طور كلي از 
نشـانگر   BRCA1اي  هـاي هسـته   گرفت كـه جهـش  

. باشـند  بدخيمي و ميزان تهاجم تومورهاي پسـتان مـي  
هـاي   ينئشايد در يك نگاه كلي بتوان ميان جهش پروت

، نقش آن در تومور زايي و درگيري BRCA1اي  هسته
  . هاي بنيادي تومور ارتباط برقرار كرد سلول

هاي  تكميل اين مطالعه لازم است تعداد نمونهجهت 
تومورال را به ميـزان قابـل تـوجهي افـزايش داده و بـا      

هـا را   نمونـه   Tissue Microarrayاسـتفاده از روش  
هـاي   براي شناسايي بهتـر سـلول  . مورد مطالعه قرار داد

تــوان بــه طــور همزمــان  بنيــادي ســرطان پســتان مــي
 ـ  CD24/CD44ماركرهاي متفاوت ا كمـك روش  را ب

Double staining       رنگ آميزي نمـود و يـا از سـاير
در اين مطالعه هيچگونه . ماركرهاي جديد استفاده نمود

  .تضاد منافعي وجود نداشته است
  

 تقدير و تشكر
از زحمات سركار خانم شرزوي كارشناس بيمارستان 

كـه كمـال همكـاري را در    ) ص(حضرت رسول اكـرم  
هـاي   سـپس ارسـال نمونـه    برش زدن، رنگ آميـزي و 

ايـن مطالعـه در   . اند كمال تشـكر را داريـم   بافتي داشته
تحت حمايت  مركز تحقيقات آسيب شناسي و سرطان و

مالي دانشكده پزشكي  دانشگاه علـوم پزشـكي تهـران    
   .انجام شده است
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Expression of BRCA1 protein in invasive and in situ carcinomas and 
its relation with marker of breast cancer stem cells (CD44) and 

prognostic factors in breast cancer patients* 
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Abstract 
 
Introduction: Breast cancer is the most common cancer and the second cause of cancer death among 
women.  Despite recent developments in therapeutic tools about 25% of all the involved cases die annually. 
The clinical, molecular, and pathologic features of breast cancer in BRCA1 mutation carriers suggest that 
BRCA1 may function as a stem-cell regulator. The purpose of the current study was to investigate the 
correlation between BRCA1 protein expression and clinicopathological characteristics, and putative cancer 
stem cell marker (CD44) in breast carcinomas. 

Methods: In this experimental study, immunohistochemistry was performed on 156 primary operable 
breast tumors employing a monoclonal anti-BRCA1 primary antibody. The relation between BRCA1 
expression and variations such as age and pathologic features andCD44 was studied by Chi square test. 
SPSS V.16 was also used for data analysis. 
Results: Altered BRCA1 expression was significantly associated with high grade and poor prognosis 
breast tumors (p=0.006). Mutated BRCA1 was also more often seen in early onset breast cancer patients (≤ 
40 years) rather than patients over age of 40 (p=0.04). There was also a significant correlation between the 
BRCA1 andCD44 expression (p= 0.02).  
Conclusion: Our results indicated that mutated BRCA1 expression is a marker of tumor aggressiveness, 
and its expression related to breast cancer stem markerCD44 in primary breast tumors. These finding 
support the idea that loss of BRCA1 expression may result in an accumulation of genetically unstable 
breast stem cells, providing targets for further carcinogenic events. 
 
Keywords: Breast cancer, Cancer stem cell, Prognostic factors, CD44, BRCA1 
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