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Abstract 

Background and Aim: Triple negative breast cancer (TNBC) is an aggressive form of breast cancer, 
necessitating effective treatment methods. This study aimed to assess the expression level of miR-21, a target of 
the Phosphatase and tensin homolog (PTEN) gene in the PI3K signaling pathway, in clinical samples of TNBC. 

Methods: Fifteen TNBC tumor samples and 15 adjacent normal tissue samples were obtained from the tumor 
bank of Imam Khomeini Hospital in Tehran, Iran. RNA extraction, cDNA synthesis, and Quantitative Real-Time 
PCR (qRT-PCR) analysis were conducted. Relative expression of PTEN and miR-21 was analyzed using REST 
2009® software, and gene expression also evaluated using the UALCAN database. Additionally, ROC curve 
analysis was performed to assess the diagnostic value of miR-21 in TNBC. 

Results: qRT-PCR analysis revealed a significant decrease in PTEN expression in most clinical samples (13 
samples) by 4.6-fold, an increase in miR-21 target expression, and a decrease in miR-21 target expression by 6.8-
fold in 10 samples and a decrease of 8.9-fold in 5 samples compared to normal tissue. These findings were 
supported by results from the UALCAN database. Furthermore, ROC curve analysis demonstrated the diagnostic 
potential of miR-21 in TNBC, with an area under the curve of 0.742. 

Conclusion: The study suggests that miR-21 could serve as a promising candidate for inhibiting PTEN gene 
expression, potentially aiding in targeted treatment for TNBC. However, further research in this area is 
recommended. 
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 smyeganeh@gmail.com پست الکترونیک: .سمیرا محمدي یگانه :نویسنده مسئول*
گروه بیوتکنولوژي پزشکی، دانشکده فناوریهاي نوین پزشکی،  علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران ومرکز تحقیقات بیولوژي سلولی و مولکولی، دانشگاه  آدرس: 

 دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران

 اصیل پژوهشی

 
 

 PI3Kدر مسیر سیگنالینگ  PTENگیرنده ژن  عنوان یک هدفبه miR-21میزان بیان  سنجش
 گانه منفیهاي بالینی سرطان پستان سهدر نمونه

 
 *4،5 ، سمیرا محمدي یگانه 3  ملیکا تفتی، 2  راضیه هادوي، 1 جواد رضویان

 
 رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،ینیبال یمیوشیگروه ب 1

 رانیتهران، تهران، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،ینیبال یمیوشیگروه ب 2
 رانیتهران، ا ،یتهران، دانشگاه آزاد اسلام یواحد علوم پزشک ،یو مولکول یسلول يولوژیگروه ب 3

 رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یو مولکول یسلول يولوژیب قاتیمرکز تحق 4
 رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشک نوین يهایدانشکده فناور ،پزشکی يوتکنولوژیگروه ب 5

 
 31/02/1403 پذیرش مقاله:      31/02/1403اصلاح مقاله:      21/12/1402 دریافت مقاله:

   دهکیچ
 موثر براي آن یدرمان يهاروش کهسرطان پستان است  یتهاجم اریفرم بس ،)TNBC( یمنف گانهسه پستان سرطان ف:هدزمینه و 

و  miR-21 انیب زانیم مطالعه حاضر با هدف سنجش .باشدیم miRNAبر  یدرمان هدفمند مبتن ن،ینو يهاروشاز  یکی. است ازیمورد ن
 انجام شد. TNBC ینیبال يهانمونه در PTEN یعنی PI3K ریدر مس آنهدف  ژن

 بیمارستان امام خمینی (ره) تهراناز بانک تومور  ،نمونه نرمال بافت اطراف تومور 15و  TNBCنمونه توموري  15تعداد  ها:روش
 RESTافزار. از نرمگرفتها انجام بر روي نمونه Quantitative Real-Time PCRو آنالیز  cDNA، سنتز RNAدریافت شد. استخراج 

. گردیداستفاده  منظور ارزیابی میزان بیان ژننیز به UALCANاز پایگاه و  استفاده شد miR-21و  PTENبراي آنالیز بیان نسبی  2009® 
 استفاده شد.  TNBCدر تشخیص  miR-21 دقت تشخیصیارزیابی  منظوربه ROCدر نهایت، از آنالیز منحنی 

نمونه) به  13هاي بالینی (در اکثر نمونه PTENهاي نرمال، بیان نشان داد که در مقایسه با نمونه qRT-PCRآنالیز نتایج  ها:یافته
برابر کاهش داشته  9/8نمونه به میزان  5برابر افزایش و در  8/6نمونه به میزان  10هدف گیرنده آن، در  miR-21برابر کاهش و  6/4میزان 

 742/0با سطح زیر نمودار معادل  ROCآنالیز منحنی  ،از طرفی. را تایید کردنتایج این نیز  UALCANپایگاه دست آمده از است. نتایج به
 بود. TNBCدر  miR-21دهنده ارزش تشخیصی نشان

این ویژگی در درمان هدفمند  لذا ممکن است ،باشد PTEN ژنتواند کاندید مناسبی در مهار بالقوه بیان می miR-21 گیري:نتیجه
TNBC  با این وجود انجام مطالعات بیشتر در این زمینه پیشنهاد می شود. باشد.مفید 

 
 miR-21 ،PTENگانه منفی، سرطان پستان سه :هاکلیدواژه
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 مقدمه
جهان و عامل  ها دریمیبدخ نیترعیشایکی از  پستانسرطان 

میزان بقاي  .]1[ است در خانم ها از سرطان یناش ریوممرگ یاصل
 ]2[باشد درصد می 30پنج ساله در سرطان پستان تهاجمی کمتر از 

 باً یمسئول تقر پستانسرطان عات انجام شده، و با توجه به مطال
در ایران، . ]3[ه است مرگ در زنان در سراسر جهان بود 685000

 نیپنجم نیسرطان و همچن نیترعیعنوان شاسرطان پستان به 
بروز استاندارد شناخته شده است و نرخ  یرانیزنان ا ریومعامل مرگ

 يهانفر است که در سال صدهزاردر هر  28) حدود SIRشده (
 .]4[ است افتهی شیافزا نیز ریاخ

 تیو با توجه به وضعیک بیماري هتروژن است سرطان پستان 
فاکتور   رندهی) و گPRپروژسترون ( رندهی)، گERاستروژن ( رندهیگ

 يبندطبقه یاصل زیرنوع) به سه HER2( 2ی انسان یدرمیرشد اپ
سرطان پستان سه مثبت و HER2، مثبت PR ایو/ ERشود: یم

فرم بسیار تهاجمی سرطان  TNBC( ]5[ .TNBC( یگانه منف
درصد از کل موارد سرطان پستان را شامل  20تا  10پستان است و  

شود. در مقایسه با سایر انواع سرطان پستان، بیماران مبتلا به می
TNBC درصد  40میر وتري را با میزان مرگبقاي پنج ساله کوتاه

هایی که در درمان سرطان رغم پیشرفت. علی]6[اند نشان داده
با توجه به توانایی بالاي عود و  TNBCصورت گرفته، مدیریت 

درمانی عنوان یک چالش اصلی مطرح بوده و شیمیمتاستاز آن، به
باقی مانده است و داراي  TNBCتنها درمانی است که براي 

 يریپذهدفو  کیستمیس تیسم مشکلاتی نظیر مقاومت دارویی،
-هاي درمانی جدید، مؤثر و امکانبنابراین، شیوه .]7[باشد می نپایی

باشد که یکی از این پذیر براي درمان سرطان پستان موردنیاز می
 miRNAهاي هدفمند مبتنی بر هاي در حال ظهور، درمانروش

 باشد.ها می
miRNAيهامولکول ها RNA  کدکننده به طولریغکوچک 

را با  نیکدکننده پروتئ يهاژن انیهستند که ب دینوکلئوت 24-19
 .]8[ کنندیم میتنظ یمهار ترجمه به شکل منف ای miRNA هیتجز

توانند به ها، می miRNAاند که برخی از انواع ها نشان دادهبررسی
آگهی و یا درمان سرطان عنوان نشانگرهایی براي تشخیص، پیش

بیان که  است مشخص شده. ]9[پستان مورد استفاده قرار گیرند 
miRNA طور شود و بهها در سرطان پستان دچار اختلال می

این تغییرات،  .]10[ یابداي افزایش و یا کاهش میملاحظهقابل
هاي سرطانی ها در بافت miRNAموجب تغییر در پروفایل بیان 

شود که با درجه تومور، پستان در مقایسه با بافت طبیعی آن می
هاي مربوط به ي هدفمند، و سایر ویژگیهامقاومت به درمان

باشند. از طرفی، مطالعات نشان شناسی بیماري در ارتباط میآسیب
هاي مختلف ها در بین زیرگروه miRNAاند که پروفایل بیان داده

 TNBCباشد. براي مثال زیرگروه یک نوع سرطان نیز متفاوت می
ها را نشان  miRNAاز سرطان پستان نیز پروفایل بیانی خاصی از 

 . ]12, 11[دهد می
miRNA ها رسانی مختلفی را درون سلولها مسیرهاي پیام
هاي مرتبط با این مسیرها تأثیر دهند و بر بیان ژنهدف قرار می

 باشدمی PI3Kگذارند. یکی از این مسیرها، مسیر سیگنالینگ می
باشد. و حرکت میکه مسئول تکثیر سلولی، بقاء، متابولیسم  ،]13[

هاي اند که فعالیت این مسیر در نمونهمطالعات مختلف نشان داده
هاي مختلف یابد و زیرگروهبالینی سرطان پستان افزایش می

نشان  PI3Kسرطان پستان الگوهاي متفاوتی از تغییرات مسیر 
که  باشدمیکننده تومور سرکوبیک ژن  PTEN . ]14[دهند می

فسفات يتر-3،4،5-تولینوزایلیدیکردن فسفات لهیفسفربا د
)PIP3فسفات (بیس-5و4-اینوزیتوللیدی) به فسفاتPIP2(ری، مس 

  PTENفقدانعدم بیان/ .]15[ کندیم مهار را PI3K نگیگنالیس
هاي پستان دیده شده است و غیرفعال درصد از سرطان 40در تقریباً 

شدن آن معمولاً با پیامدهاي بالینی نامطلوب و کاهش پاسخ به 
 .]14[راه است هاي هدفمند همدرمان

هاي کلیدي کنندهها از تنظیم miRNAبنابراین از آنجائیکه 
هستند، بر اساس جستجو در منابع و مطالعات  بیان ژن

گیرنده ژن هدف miRNAبه عنوان  miR-21بیوانفورماتیک، 
PTEN در نظر گرفته شد. بر همین اساس، هدف ما در این مطالعه 

هاي بالینی در نمونه miR-21و  PTENبررسی میزان بیان ژن 
هاي نرمال ها با نمونهانه منفی و مقایسه آنگسرطان پستان سه

 ارتقاءجهت  يانهیزمبتواند  آن جیکه نتا دیام نیا بهبوده است، 
 فراهم نماید.ها  miRNAبر  یهدفمند مبتن يهادرمان

 
 هاروش

 باشدیم يکاربرد -يادیبن نوع از پژوهش کیحاضر  مطالعه
 روش به گیرينمونهانجام شده است.  1394-96در بازه زمانی که 

اساس فرمول حجم نمونه  بر. شد انجام دسترس در و ساده یتصادف
توده  يهاگروه سلول نمونه در دو 30 ،]16[و مطالعه مشابه 

مورد  نمونه) 15( هر گروه اطراف تومور یسرطان ریو غ یسرطان
 :است شده داده شرح ادامه در کار انجام راحل. مگرفتقرار  یررسب

 
 طراحی پرایمر 

 GenBank ،NCBIهاي کدکننده از توالی
)www.ncbi.nih.nlm.gov(  دریافت شد. سپس با استفاده از

بهترین توالی پیشنهادي براي ، Oligo7و  Allele ID 7.0افزار نرم
طراحی و انتخاب شدند. بررسی   Reverseو  Forwardپرایمرهاي 

با شان دلیل کوچک بودن طول توالیها به miRNAبیان 
باشد. به همین علت، از ساختاري پذیر نمیپرایمرهاي معمول امکان

استفاده  cDNA) در مرحله ساخت 1(شکل  Stem-loopبه نام 
شد که بر اساس مطالعات منتشر شده قبلی، طراحی و مورد استفاده 

 .]17[ قرار گرفتند
 

http://www.ncbi.nih.nlm.gov/
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جهت بررسی  cDNAبه منظور ساخت  Stem-loopساختار  .1شکل 

 ]miR-21 ]17بیان 

 
 

 ها miRNAها و پرایمرهاي طراحی شده براي ژن
هاي خانه و همچنین ژن miR-21و  PTENهاي براي ژن

طراحی پرایمر انجام شد و  SNORD47و  HPRT1دار نگه
براي ایجاد لوپ و یا ساختارهاي پرایمرهایی که احتمال کمتري 

آورده  1ثانویه داشتند انتخاب شدند که توالی مربوطه در جدول 
 اند.شده

 
 توالی پرایمرهاي به کار برده شده در این مطالعه .1جدول 

Amplico
n Length Reverse Primer Forward Primer Gene 

Name 
192 bp GTGCCACTGGTCTATAATCC GACGAACTGGTGTAATGATATG PTEN 
125 bp TCAGTCCTGTCCATAATTAGTCC CCTGGCGTCGTGATTAGTG HPRT1 
83 bp GAGCAGTGTCCGACGT AGGAGGGTAGCTTATCAGACTG miR-21 
82 bp GAGCAGTGTCCGACGT ATCACTGTAAAACCGTTCCA SNORD 47 

هاي توموري و نرمال پستان از بانک نمونه بافتدریافت 
 تومور بیمارستان امام خمینی (ره) تهران

نمونه توموري سرطان پستان (داکتال کارسینوماي  15تعداد 
نمونه نرمال حاشیه تومور مربوط به  15گانه منفی) و همچنین سه

همان بیمار از بانک تومور بیمارستان امام خمینی (ره) تهران 
ها با استفاده از تانک نیتروژن انجام شد ت شدند. انتقال نمونهدریاف

 RNA )،RNAها تا زمان استفاده در محلول نگهدارنده و نمونه
Later Qiagen, Germany و در فریزر (ºC 70-  .ذخیره شدند

 چیهو  بود سال 3/50 مارانیب یسن نیانگیماساس مستندات  بر
 از اعم یدرمان گونهچیه تحت قبل از مطالعه مورد مارانیب از کی

 ی. فرم کتببودند نگرفتهقرار  یوتراپیراد ای یدرمانیمیش ،یجراح
 اخذ مارانیب یتمام از يریگمرکز نمونه توسط زیآگاهانه ن تیرضا
-رندهیگ به مربوط جینتا نیهمچن و يپاتولوژ جینتا نی. همچنشد
پژوهش  نیاقرار گرفت.  یمورد بررس زین HER2و  ER، PR يها

اخلاق  تهیدر کم IR.SBMU.SM.REC.1394.37با کد اخلاق 
 .دیرس بیبه تصو یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک

 cDNAتام و سنتز   RNAاستخراج
هاي بالینی با استفاده از کیت تام از نمونه RNAاستخراج 

purification RNA total TMR-Hybrid ®GeneAll تجاري 

kit  مطابق با پروتکل انجام شد. غلظتRNA  استخراج شده با
استفاده از دستگاه اسپکتروفوتومتر تعیین و نسبت جذب در طول 

استخراج  RNAبراي سنجش میزان خلوص  280به  260موج 
 RevertAid Reverseدست آمد. سپس با استفاده از آنزیم شده به

transcriptase (Thermo scientific) هاي و پرایمرrandom 

hexamer  براي ژن و پرایمرهايStem-loop RT  براي
miRNA واکنش رونویسی معکوس و سنتز ،cDNA انجام شد. 

نگهدار، هاي خانهعنوان ژنبه SNORD 47 و HPRT1هاي ژن

مورد استفاده قرار  miRNAترتیب براي نرمال کردن بیان ژن و به
 PCR، واکنش شدهساخته هايcDNAگرفتند. براي چک کردن 

روي ژل،  PCRنگهدار انجام و در نهایت محصولات براي ژن خانه
 الکتروفورز گردیدند. 

 Quantitative Real-Time PCRآنالیز 
تایی صورت سهها بهبراي ژن Real- time PCRهاي واکنش

 μl 5/6  RealQ Plus 2xمیکرولیتر شامل،  13و با حجم نهایی 

Master Mix Green )Ampliqon, Denmark ،(μl 5/0 از هر
(رقیق  Reverse (10 μM) ،μl 1 cDNAو  Forwardپرایمر 

 )distilled sterile (lμ 5/4 O2dH water) و  3/1شده با نسبت 
-براي ژن Real- time PCRانجام شدند. پروفایل مراحل واکنش 

 Enzymeي باشد: مرحلهنگهدار به شرح زیر میهاي هدف و خانه
activation  در°C 95 40دقیقه، سپس به دنبال آن  15 مدت به 

 15 مدتبه C 95°در دماي  Denaturationسیکل در دو مرحله 
 مدت به C 60°در دماي  Annealing and Extensionثانیه و 

هاي دقیقه انجام شد. بلافاصله بعد از انجام سیکل 1
Amlification برنامه ،Melting دما از  با افزایش ملایم°C 60 

براي هر دفعه افزایش حرارت) انجام و  C 95 )°C 2/0°به دماي 
هاي ذوب بررسی شدند. در نهایت پس از خوانش طیف منحنی

، نتایج بصورت سیکل SYBR Greenفلوروسانس نشر یافته از 
 REST) گزارش شدند و از برنامه Cycle Threshold Ctآستانه  (

2009 )Relative Expression Software Tool براي آنالیز (
 نهایی نتایج استفاده گردید.

نیز  miRNAبراي  Real- time PCRهاي همچنین واکنش
 μl  5/6میکرولیتر شامل  13تایی با حجم نهایی صورت سهبه

RealQ Plus 2x Master Mix for Probe )Ampliqon, 
Denmark ،(μl 4/0  پرایمرForward  وμl 4/0 Reverse 
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Universal (10 μM)،  μl 2/ 0 Taqman Probe  ،μl 1 
cDNA  و  3/1( رقیق شده با نسبت (lμ 5/4 O2dH  .انجام شدند

هاي هدف و براي ژن Real- time PCRپروفایل مراحل واکنش 
 Enzymeباشد: مرحله به شرح زیر می miRNAدار مربوط به خانه

activation  در دماي°C 95 دقیقه، سپس به دنبال  15 مدت به
به C 95°در دماي  Denaturationسیکل در دو مرحله  40آن 

 C°در دماي  Annealing and Extensionثانیه و  15 مدت
دقیقه انجام شد. در نهایت، نتایج بصورت سیکل  1 مدتبه 60

 REST) گزارش شدند و از برنامه Cycle Threshold Ctآستانه (
 Ctافزار، نتایج استفاده گردید. در این نرم براي آنالیز نهایی 2009

خانه نگهدار  ژن Ctتوسط  PTENدست آمده براي ژن هب
HPRT1  وCt دست آمده براي هبmiRNA  توسطCt  مربوط به

SNORD47 هاي بالینی سرطانی نرمالیزه شدند. نتایج در نمونه
در نهایت افزایش  .هاي نرمال پستان مقایسه شدندنسبت به نمونه

چند  صورت تغییراتمورد نظر به miRNAیا کاهش بیان ژن و 
 ) گزارش شدند. Fold changeبرابري (

ارزیابی میزان منظوربه UALCANاستفاده از دیتابیس 
  miR-21و همچنین  PTENو پروتئین  بیان ژن

هاي در نمونه miR-21و  PTENعلاوه بر سنجش بیان ژن 
و پروتئین  mRNAو همچنین  miR-21بالینی، میزان بیان 

PTEN هاي هاي مختلف سرطان پستان در نمونهدر بین زیرگروه
در دیتابیس  Proteomixو  )TCGA(اطلس ژنوم انسان 

UALCAN .بررسی شدند 
UALCAN يبرا یو تعامل پرکاربردوب جامع، پورتال  کی 

و  هیتجزکه  سرطان است OMICS يهاداده لیو تحل هیتجز
همچنین سرطان و  کسیپروتئوم و رونوشت يهاو ارائه داده لیتحل
 يهابا داده UALCAN. سازدیم ریپذرا امکان انماریب يبقا
ارزیابی  امکان ،(TCGA)آمده از پروژه اطلس ژنوم سرطان دستبه
 يبر بقا هانآ ریو تأث نیکدکننده پروتئ ژن 20500حدود  انیب
 هیتجزرا ایجاد نموده و از طرفی امکان نوع سرطان  33در  انماریب

 ICPC و CPTAC يهارا با استفاده از داده نیپروتئ انیب لیو تحل
، بیان UALCAN. در واقع در بخش پروتئومیکس از کندیفراهم م

پستان در سرطان هاي مختلف از جمله سرطان در هانیپروتئ
 .]18[دسترس قرار داده شده است 

 ROCآنالیز منحنی 
-miRمنظورارزیابی آستانه تشخیصی به ROCاز آنالیز منحنی 

هاي در مقایسه با بافت TNBCهاي شد که در بافت استفاده 21
ترین منظورانتخاب مناسبشود. بهطور متفاوت بیان مینرمال به

استفاده شد. محاسبه این شاخص  Youdenنقطه برش از شاخص 
) صورت گرفت. ]حساسیت + ویژگی[ -1با استفاده از فرمول (

 .استفاده شد 18نسخه  SPSSاز  ROCجهت انجام آنالیز 
 هاداده تحلیل و تجزیه روش
 زیآنال جهت )CTΔΔ(با استفاده از متد  REST® 2009 برنامه

 يبرا نیهمچن. دیاستفاده گرد Real-time-PCR جینتا یینها
 مورد يهاها و ژن miRNA انیمحاسبه معنادار بودن اختلاف ب

 آن، اطراف نرمال بافت با سهیمقا در يتومور يهانمونه در یبررس
استفاده شد. لازم به ذکر  mann-whitney کیتست ناپارامتر از

 .در نظر گرفته شد يبه عنوان سطح معنادار p <0.05 است که 
 18نسخه  SPSS از ROC زیآنال نیهمچن و زیآنال نیاانجام  جهت

 3/9نسخه   Prismهمچنین جهت ترسیم نمودارها از  استفاده شد.
 استفاده گردید.

 
 نتایج

بافت نرمال حاشیه تومور  15و  TNBCبافت توموري  15تعداد 
هاي توموري از ی که نمونهمارانیب یسن نیانگیموارد مطالعه شدند. 

 يهااز نمونه درصد 75بوده است و  سال 3/50 ها گرفته شدهآن
تهاجم  مارانیدرصد از ب 50در  نیهمچنبودند.  III دیگر يتومور
ه است. ها تهاجم واسکولار مشاهده شددرصد آن 55و در  يلنفاو

ها مثبت بوده است. درصد از نمونه 35در  تنها زین نوراليپر تهاجم
 پرداخت: میمطالعه خواه نیبه دست آمده در ا نتایجادامه به  در

هاي بالینی داکتال در نمونه miR-21افزایش بیان 
 گانه منفی تهاجمی کارسینوماي پستان سه

نمونه توموري  15در  miR-21نتایج آنالیز میزان بیان نسبی 
گانه منفی تهاجمی در مقایسه با بافت داکتال کارسینوماي سه

طور نمونه به 10در  miR-21حاشیه تومور نشان داد که میزان بیان 
برابر  9/8میزان نمونه به 5برابر افزایش و در  8/6میانگین به میزان 

 ).2(شکل ) >05/0P( کاهش داشته است

 
با  سهیدر مقا TNBC يتومور يهادر نمونه miR-21 انیب .2شکل 

برابر  8/6نمونه توموري به میزان  10در  miR-21. میزان بیان بافت نرمال
برابر نسبت به گروه کنترل کاهش داشته  9/8میزان نمونه به 5افزایش و در 

 )>05/0P( است
 

هاي بالینی داکتال در نمونه PTENکاهش بیان ژن 
 انه منفی تهاجمیگکارسینوماي پستان سه

هاي بالینی در در نمونهPTEN  آنالیز میزان بیان نسبی ژن
مقایسه با بافت حاشیه تومور نشان داده است که میزان بیان ژن 



 و همکاران رضویان / 188

 1403 خرداد و تیر، 2 ، شماره28 دوره              علوم پزشکی فیضمجله 

PTEN  برابر کاهش داشته است  6/4طور میانگین نمونه به 13در
 برابر افزایش داشته است 21طور میانگین نمونه به 2و در 

)05/0P< (  شکل)3 .( 
 

 
با  سهیدر مقا TNBC يتومور يهادر نمونه PTEN انیب. 3شکل 

برابر  6/4نمونه توموري به میزان  13در  PTEN. میزان بیان ژن بافت نرمال
برابر نسبت به گروه کنترل افزایش نشان  21نمونه به میزان  2کاهش و در 

 )>05/0P(داده است 
 

در دیتابیس  PTENها و همچنین پروتئین نتایج بیان ژن
UALCAN  

، کاهش TNBCدر  PTENنتایج نشان داد میزان بیان ژن 
هاي هاي سرطان پستان و نمونهمعناداري نسبت به سایر زیرگروه

 ).4(شکل  )P=01/0(نرمال دارد 
 
 

 
هاي سرطان پستان در پایگاه در زیرگروه PTENمیزان بیان ژن  .4شکل 

در  TNBCهاي در نمونه PTEN. میانگین میزان بیان UALCANداده 
 )P=01/0( هاي نرمال کاهش یافته استها و نمونهمقایسه با سایر زیرگروه

 
 

هاي نیز در نمونه PTENاز طرفی میزان بیان پروتئین 
TNBCه ها، کاهش معناداري نشان داد، نسبت به سایر زیرگروه

اما نسبت به نمونه نرمال این کاهش معنادار نبوده  ) >05/0P(است 
 ).5(شکل ) P=2/0(است 

نشان داده  TCGAدر  miR-21براین سنجش بیان علاوه
در مقایسه با  TNBCهاي در نمونه miRNAاست که بیان این 

 )>01/0P(هاي نرمال به طور معناداري افزایش داشته است نمونه
 ). 6(شکل 

 
 

 
هاي سرطان پستان در پایگاه در نمونه PTENمیزان بیان پروتئین . 5شکل 

در  TNBCهاي در نمونه PTEN. میزان بیان پروتئین UALCANداده 
 هاي نرمال کاهش یافته است) و نمونهp <0.05ها (مقایسه با سایر زیرگروه

)2/0=P( 
 
 

 
در نمونه هاي سرطان پستان در پایگاه داده  miR-21میزان بیان . 6شکل 

UALCAN میزان بیان .miR-21 هاي در نمونهTNBC  در مقایسه با
 )>01/0P(هاي نرمال افزایش یافته است نمونه

 
 
با استفاده از آنالیز  miR-21تعیین ارزش تشخیصی 

 ROCمنحنی 
-miRنشان داده شده است، در مورد  7که در شکل همانطوري

بوده و در نقطه برش  742/0) معادل AUCناحیه زیرمنحنی (، 21
باشد درصد می 100درصد و میزان ویژگی 60، مقدار حساسیت 7/1

هاي در تشخیص نمونه miRNAدهنده ارزش این که نشان
TNBC 4باشد (شکل می.( 
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در  miR-21جهت تعیین آستانه تشخیص  ROCآنالیز منحنی . 7 شکل

TNBC .AUC  برايmiR-21  و میزان حساسیت و  742/0معادل
 درصد بوده است. 100و  60، به ترتیب معادل 7/1ویژگی در نقطه برش 

 
 بحث

ترین عامل مرگ در اثر سرطان در بین سرطان پستان شایع
 .]19[باشد ترین نوع سرطان در بین زنان ایرانی میها  و شایعخانم

گانه تان، سرطان پستان سههاي سرطان پسدر میان انواع زیرگروه
تر و همچنین تر، اندازه تومور بزرگمنفی داراي ماهیت تهاجمی

، ERهاي دلیل فقدان گیرندهمرحله بالاتري است و درمان آن نیز به
PR  وHER2 عنوان اهدافی براي درمان مطرح هستند، هکه ب

. در حال حاضر، تنها گزینه درمان ]20[چالش برانگیز است 
-گانه منفی، شیمیسیستمیک براي مبتلایان به سرطان پستان سه

د براي درمان این هاي هدفمن. اگرچه درمان]21[درمانی است 
اختلال درحال توسعه هستند اما تابحال هیچ درمان هدفمند مؤثري 

؛ بنابراین نیاز مبرم  ]22[ مورد شناسایی و تائید قرار نگرفته است
ایجاد و توسعه عواملی که به درمان هدفمند سرطان پستان به 
طوریکه گفته شد، گانه منفی کمک نمایند وجود دارد. همانسه

ها، ها در بسیاري از سرطان miRNAاختلال در تنظیم بیان 
-. طی سال]23[گانه منفی دخیل است خصوصاً سرطان پستان سه

توانند هاي که میعنوان مولکولهها ب miRNAهاي اخیر توجه به 
آگهی انواع پیشنشانگر در تشخیص و عنوان زیستهطور بالقوه بهب

ها ها نقش داشته باشند و حتی توانایی بالقوه آنمختلفی از سرطان
کار گرفته هاي هدفمند بههایی که بتوانند در درمانبعنوان مولکول

 . ]24[شوند بسیار افزایش پیدا کرده است 
 PTEN گیرنده ژندفکه ه miR-21مطالعه حاضر بر روي 

 PTENباشد، انجام شده است. می PI3Kاز مسیر سیگنالینگ  
 10کروموزوم یک تیروزین فسفاتاز کلیدي است که ژن آن روي 

 يهاو متاستاز سلول ریتکث ،یدر چرخه سلولواقع شده است و 
یی در آن معمولاً با تومورزا انینقش دارد و از دست دادن ب يتومور

 ،دیروئیپروستات، تپستان، سرطان هاي مختلف از جمله سرطان
ها همراه است. این و سایر سرطاندستگاه گوارش ، هیر ،تخمدان

فسفات  يتر-تولینوزایلیدیفسفات لیبا تبدپروتئین فسفاتاز 

)PIP3فسفات يد-لیدی) به فسفات(PIP2) از فعال شدن ،AKT 
از جمله  AKTی دست نییاثرات پااز و در نتیجه  کندیم يریجلوگ

ترجمه و  ،یسیرونو میو تنظ ؛یچرخه سلول شرفتیپ ی،سلول يبقا
در  PTEN انیب. از دست دادن ]25[کند جلوگیري می سمیمتابول

کوچک در  راتییتغ یو حت افتداتفاق میها از سرطان ياریبس
آگهی، مقاومت دارویی و شدت بیماري در پیشبر  PTEN تیفعال
به همین  گذاردیم ریتأث TNBCمانند  یتهاجم اریبس يهایمیبدخ

 داردبالایی   یدرمان يبرداربهره لیپتانس گرخاطر این ژن سرکوب
از  يمتعدد يهاسمیمکان توسط PTEN انیاز دست دادن ب .]26[

 دهدیرخ م کیژنتیاپ یو خاموش یسیسرکوب رونو جهش،جمله 
]27[. 

Moses خود رونویسی  و همکاران در مطالعهPTEN  و در
افزایش  CRISPR/Cas9نتیجه بیان آن را با استفاده از سیستم 

منجر به  یتوجهطور قابلبه PTENدادند. این افزایش بیان در 
 سیگنالینگدست، از جمله  نییپا کینکوژنوا يرهایمسسرکوب 

AKT ،mTOR  وMAPK  و در نتیجه کاهش تهاجم، بهبود پاسخ
شده است  TNBCدرمانی و مقاومت به دارو در بیماران به شیمی

مسیر  و همکاران، Mirjana Prvanović. در مطالعه ]28[
عنوان یکی از مسیرهایی که غالباً در سرطان به PI3Kسیگنالینگ 

هاي شود، مورد بررسی قرار گرفت و اثر اونکوژندچار اختلال می
و همچنین تومور ساپرسور  mTORو  PI3Kاین مسیر از جمله 

PTEN بررسی  آگهی و مقاومت چندداروییرا بر رفتار بالینی، پیش
 mTORو  PI3Kشد. نتایج این مطالعه نشان داد که بیان بالاي 

 مرتبطTNBC با پیامدهاي ضعیف در بیماران  PTENو  فقدان 
باشد. همچنین نتایج این مطالعه نشان داده است که بررسی می

بینی سیر ها، ممکن است در پیشهمزمان میزان بیان این پروتئین
-بالینی بیماري نسبت به بیان هر پروتئین منفرد مفیدتر باشد، به

و  PTEN، بیان افزایش یافته PI3Kیافته  که بیان کاهشطوري
mTOR نقش پراهمیتی در پیشرفت ،TNBC  دارد و منجر به

. همچنین، نتایج ]29[شود می TNBCایجاد پروفایل پرخطر 
-miRو همکاران نشان داده است که   Chengsen Chaiمطالعه
، منجر به افزایش تکثیر سلولی PTENبا مهار تومورساپرسور  498

واقع گردد. در می TNBCهاي و پیشرفت چرخه سلولی در سلول
 miR-498 یاثر انکوژن هاي این مطالعه نشان داده است کهیافته

اي که . از طرفی در مطالعه]30[ وابسته است PTENبه سرکوب 
را بررسی نموده است، نشان داده  TNBCاثرات شیکونین بر روي 

شده که این متابولیت ثانویه گیاهی، با سرکوب گذار اپی تلیالی به 
، miR-17-5p/PTEN/Aktاز طریق مسیر  EMT) (مزانشیمی

کند. در واقع مهار می TNBCهاي مهاجرت و تهاجم را در سلول
، منجر به افزایش بیان ژن miR-17-5pبا مهار بیان شیکونین 

باشد گردد که یک ژن تومورساپرسور میمی PTENهدف آن یعنی 
 .]31[کند مهار می TNBCهاي و متاستاز را در سلول EMTو 

 يبراو همکاران  Yanyuan Wuعلاوه بر این، نتایج مطالعه 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chai+C&cauthor_id=29985991
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 فقدانبا  یبه طور قابل توجه TNBCکه  داده استبار نشان  نیاول
PTEN و افزایش بیان Ki67  .ها همچنین بیان آنمرتبط است

و  است عیشا اریبس TNBCدر  PTENدست دادن اند از کرده
و  يماریب کاهش بقاء، پیامد ،به درمان فیبا پاسخ ضع فقدان آن

طور و به همراه است PI3Kسیگنالینگ توجه قابل شیافزا
 تبارییقایآفر يهاییکایدر آمر بقاء بدون بیماري بر یوجهتقابل

نتایج مطالعه حاضر نیز همراستا با این مطالعات  .]32[ گذاردیم ریتأث
 TNBCهاي بالینی اکثر نمونه درPTEN دهد که بوده و نشان می

تومورساپرسوري  دچار کاهش بیان شده است که نشان دهنده نقش
هاجمی است. بنابراین، گانه منفی تاین ژن در سرطان پستان سه

هاي درمان هدفمند این بیماري یکی از راه PTENکاهش مهار ژن 
 هدف هايmiRNAتواند با استفاده از مهارکننده باشد که میمی

، منجر PTENگیرنده آنها صورت بگیرد. در نهایت کاهش بیان ژن 
و در نتیجه افزایش تکثیر و بقاي  PI3Kبه افزایش فعالیت مسیر 

 شود.منفی میگانههاي توموري سهسلول
در مطالعه حاضر، بر اساس نتایج حاصل از مطالعات 

 miRNAبه عنوان  miR-21بیوانفورماتیک و جستجو در منابع، 
یک  miR-21در نظر گرفته شد.  PTENهدف گیرنده ژن 

miRNA هاي مختلف افزایش باشد که در سرطاناونکوژن می
در اکثر  miRNAطالعه نیز بیان این دهد و در این مبیان نشان می

افزایش داشته است. نتایج سایر مطالعات  TNBCهاي بالینی نمونه
اند که در ادامه به طور خلاصه بیان نیز همراستا با این نتایج بوده

نمونه بالینی سرطانی نشان داده  540اي بر روي اند. مطالعهشده
به طور مداوم هایی است که  miRNAیکی از  miR-21است که 

. ]33[شود هاي مختلف از جمله سرطان پستان بیان میدر سرطان
نقش کلیدي در تمام  miRNAاند که این مطالعات نشان داده

کند و بیان بیش از حد آن با مراحل پاتوژنز سرطان پستان ایفا می
آگهی و مقاوت به درمان در زایی، پیشتکثیر، تهاجم، سرطان

TNBC  مرتبط است. همچنین، مطالعه دیگري نیز نشان داده که
با پیامدهاي بالینی نامطلوب و کاهش نرخ  miR-21بیان بالاي 

توسط  miRNAبقاء کلی در سرطان پستان مرتبط بوده و مهار این 
، منجر به مهار تهاجم و مهاجرت TNBCدر  RNAنانوذرات 

همراستا  .]34[شود لی و همچنین سرکوب تشکیل کلونی میسلو
در  miR-21با نتایج این مطالعه، دو مطالعه دیگر نیز افزایش بیان 

TNBC  و ارتباط آن با کاهش نرخ بقاء کلی، پیامدهاي بالینی و
مطالعات هاي این اند. یافتهآگهی نامطلوب را نشان دادهپیش

منجر به افزایش تکثیر،  miR-21همچنین نشان داده است که 
. در ]36, 35[شده است  TNBCهاي مهاجرت و تهاجم در سلول

انجام شده، افزایش  TNBCمطالعه دیگري که روي سرم بیماران 
هاي سرمی این بیماران و ارتباط آن با در نمونه miR-21بیان 

را گزارش نموده و از طرفی  Ki67وي و بیان متاستاز به غدد لنفا
نشان داده است که میزان این افزایش بیان با ژنتیک بیمار، درجه 

. از ]38, 37[آگهی بیماري مرتبط بوده است بدخیمی و پیش

نیز  TNBCممکن است در استروماي تومور  miR-21آنجائیکه 
و همکاران در مطالعه خود با  Todd A MacKenzieبیان شود، 

و ارزش  miR-21بررسی استروماي این بیماران، افزایش بیان 
نشان  TNBCدر بیماران را  miRNAآگهی دهنده این پیش
مهار که  افتندیدرو همکاران درمطالعه خود  Zhao. ]39[اند داده

miR-21،  سرکوب  و با کندمهار میرشد تومور پستان را به شدت
 ،in vivo شاتیدر آزما HIF-1A/VEGF/VEGFR2 ریمس

 inو   in vitro شاتیآزما. ]40[ شودمی وژنزیآنژمنجر به مهار 
vivo که درمان با  ندنشان داد در مطالعه دیگريAntagomiR-

. ]41[ه است شد TNBCمنجر به مهار مؤثر رشد تومور  21
به  miR-21 ریمشترك آنتاگوم لیاز تحونیز  دو مطالعه همچنین

ها در درمان آن یاثربخش تیتقو يبرا یدرمانیمیش باتیهمراه ترک
است  نتایج این مطالعات نشان داده سرطان پستان استفاده نمودند.

که این آزادسازي متوالی منجر به مهار مؤثر رشد تومور در شرایط 
in vivo  رشد تومور  يابه طور قابل ملاحظهو  ]42[گردیده است

 یدرمان یمیش يبا داروها سهیحامل تومور در مقا يهارا در موش
و  Devulipally. به علاوه ]43[نموده است مهار  ییبه تنها

-antisenseهمزمان ،  TNBCهدفمندمنظور درمان به همکاران
miR-21 و antisense-miR-10b  ي لود مریدر نانوذرات پلرا

 چند يهاتیفعال آنتاگونیزه کردنکه  افتندیدر هانمودند. آن
miRNA  ،يهاسلول ریدر کاهش تکث یاثر تجمعبه طور همزمان 

 و دارد ) in vivoو هم in vitro طیهم در شرا( سرطان پستان
شده با کنترل  سهیرشد تومور در مقا يدرصد 40کاهش  منجر به

  .]44[است 
در نهایت نتایج همه مطالعات فوق تأیید کننده نقش اونکوژنی 

miR-21  درTNBC هاي تومور ساپرسور باشد که با مهار ژنمی
دهد کند. نتایج مطالعه حاضر نیز نشان میدر این بیماري عمل می

تواند با هدف قرار دادن ژن تومورساپرسور می miR-21که 
PTEN منجر به کاهش بیان آن و در نتیجه افزایش تومورزایی ،
 ریو تأث miRNA-mRNA نیتعامل ب دییتأ جهت البتهشود. 

miR-21 با روش باشدیم ازین يشتریژن هدف مطالعات ب انیبر ب .
سب و در وکتور منا miRNA نیاکلون کردن  نیو همچن فرازیلوس

 و ترقیدق جینتا توانیم ،PTENژن  انیبر ب آن ریتأث یبررس
 تیآورد تا در نها بدست آن miRNAدر مورد عملکرد  يترمطمئن

بتوان از شوند و  ینیبال ییمختلف کارآزما يوارد فازها شاتیآزما
 در و نمود استفاده یمنفگانهسه پستان سرطان درمانها جهت آن
 .شد موجب را آن گسترش و رشد و تومور مهار تینها

 
 گیرينتیجه
در اکثر  PTEN که استمطالعه حاضر نشان داده  جینتا
 کهیشده است، در حال انیدچار کاهش ب TNBC ینیبال يهانمونه

miRNA یعنیآن  رندهیهدف گ miR-21ها نمونه نی، در اکثر ا
ژن  کی PTEN نکهیداشته است. با توجه به ا انیب شیافزا
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آن منجر به  انیبکاهش  باشند،یم PI3K ریتومورساپرسور در مس
 يو بقا ریتکث شیافزا جهیشده و در نت ریمس نیا تیفعال شیافزا

 نیا انیکاهش ب نیبنابرا شود،یم یمنف گانهسه يتومور يهاسلول
و توسعه  شرفتیپ در در مورد اثر آن هیاول هیژن مطابق با فرض

است  افتهی شیافزا زین miR-21 انیب نی. همچنباشدیسرطان م
با  miR-21چرا که  باشد،یمطالعه حاضر م هیفرض باکه مطابق 

و در  شودیآن م انی، منجر به کاهش بPTENهدف قرار دادن 
ژن  انیاونکوژن است که کاهش ب miRNA کی miR-21 جهینت

 با .شودیم ییتومورزا شیتومورساپرسور هدف خود، منجر به افزا
 کننده مهاراز  که شودیم شنهادیپ مطالعه نیا يهاافتهی به توجه

miR-21 مهار  منظورکاهشبهPTEN امر با  نیاستفاده گردد که ا
  .شد خواهد محقق شتریب يهاانجام پژوهش
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