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 پنجمـین علـت    همچنین این بیمـاري    .باشد  می در جهان    پس از ریه  شایع  سرطان پستان، دومین سرطان     : زمینه و هدف  

طبیعـی اسـت کـه در نـواحی مختلـف       هاي غیر ي سلول نشده سرطان پستان، رشد مهار .شایع مرگ در اثر سرطان است

 سـلولی بـدن از جملـه    يهـا  پیوسـتگی دهنـد و غلبـه بـر     اثر متاستاز رخ مـی  ها بر از سرطان% 90 .شود پستان ایجاد می

 ـ(Occludin) اوکلـودین . باشـد  هاي ایجاد متاستاز می ی از راهکم یکمحي  ها  پیوستگی ین سرتاسـري غـشایی   ی پـروت ک ی

 بررسی میزان بیان اوکلودین در سـرطان  پژوهش هدف از این  بنابراین. م وجود دارد  که در محل اتصالات مح    کباشد   می

  .پستان انسان بود

انـسر  ک ننـده بـه انـستیتو   ک ار مبـتلا بـه سـرطان پـستان مراجعـه        بیم 30 تومور   هاي  نمونه پژوهشدر این   : روش بررسی 

 دریافـت پس از   ماه،    مدت یک   به 1392فروردین    از ابتداي  رانیا  تومور کشده در بان   رهیو ذخ  )ره (خمینی بیمارستان امام 

ز مـی صـورت گرفـت و سـپس بـا اسـتفاده ا             ک RNAابتـدا اسـتخراج     .  مورد بررسی قرار گرفتنـد     ،نامه اخلاقی  رضایت

 بیان ژن اوکلودین در این بیماران Real-time PCR و  معمولیPolymerase chain reaction (PCR)وس و کرونویسی مع

  .مورد بررسی قرار گرفت

 و ایـن افـزایش   بـود  رفتـه  بـالاتر  نتـرل کحالت  به نسبت مرحله بالاتر بیماري با  در بیماراننیژن اوکلودبیان  :ها یافته

  .دوصوص میان دو مرحله بالایی و پایینی قابل مشاهده بخ بهدار اصورت معن به

سـالم   تبـدیل بافـت  رونـد    در گـذار  تـاثیر  تورهايکفا از یکی عنوان به توان می را نیژن اوکلود  بیان افزایش: گیري  نتیجه

  .دانست شدن سرطانی سمت به

اي  ی زنجیـره  مکنش  کی، وا وپکروسکیم و   یکی مورفولوژ يها افتهنئوپلازي پستان، اوکلودین، بیان ژن، ی      :لیديک لماتک

  .بندي نئوپلاسمی پلیمراز، مرحله

 
  

 و دنیا در سراسر زنان در بدخیمی شایعترین پستان سرطان

 2و1.سال است 40-50 زنان در سرطان از ناشی مرگ علت شایعترین

 ریه سرطان از پس سرطان از ناشی مرگ علت دومین پستان سرطان

  قابل طور به تانـپس سرطان بروز زانـمی گذشته سال 50 طی 3.باشد می

  
هشت  هر ازی تقریبطور   بهه کیافته افزایش ایالات متحده در توجهی

 1993-1997 هاي سال در میر و مرگ میزان. گردد می مبتلا، یک نفر زن

 زودرس درمان و تشخیص در موفقیت علت به ه کاست یافته اهشک

  4.تاس بوده

 20 تا 15ه شامل کیل شده است کر پستان از بافت چربی تشتبیش

 این از دامک هر و شود می نامیده لوب اصطلاح  بههک باشد می بخش

  مقدمه

 
  

 

  23 تا 18هاي  ، صفحه1 شماره ،73دوره ، 1394فروردین ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  20/12/1393:        آنلاین29/10/1393:        پذیرش04/05/1393: دریافت                     چکیده
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 لوبول هک شوند می تقسیم تري کوچک هاي قسمت به خود ها بخش

 با شیري مجاري توسط پستان هاي لوبول و ها لوب .گردند می نامیده

از مرگ بیماران مبتلا به سرطان % 90 .باشند می ارتباط در دیگرکی

 اي مرحله چند ینديافر  متاستاز5.باشد ع متاستاز میوعلت وق پستان به

 شده رها تومور ابتدایی از جایگاه سرطانی هاي سلول آن در ه کاست

 این .نندک می دورتر هاي بافت در ثانویه تومورهاي ایجاد به شروع و

 .است سرطان به مبتلا افراد %32 زا بیش مرگ مسئول شوم یندافر

 اتفاق تومور کی رشد انتهاي در متاستاز یندافر هکرود  می گمان

 اولیه تومورهاي هک است داده نشان اخیر هاي پژوهش نتایج .افتد می

 داخل سرطانی به هاي سلول از زیادي تعداد رهاسازي توانایی نیز

 مراحل در تواند می زمتاستا بنابراین و دارد را لنف یا و خون جریان

   6.شود پدیدار نیز اولیه

 مختلفی مراحل در هک است رویداديمزانشیمال  یا تلیال اپی انتقال

 موجب جنین در هک است ینديافر نوع اول همان :افتد می اتفاق

 در بازسازي دوم نوع. گردد وین اعضا میکزایی و ت جنینجایگزینی، 

 نوع  وگیرد می صورت اعضا فیبروز همچنین و دیده آسیب هاي بافت

 7.گیرد می صورت متاستاز و سرطان گسترش در سوم

 ه گفته شد ایجاد متاستاز نتیجه تغییرات زیادي درکطور  همان

ی از این موارد ایجاد که یکباشد  ولی بدن و تومور میکلوسیستم م

تلیال  هاي اپی له در آن سلوکمزانشیمال است  یا تلیال اپی حالت انتقال

باشند،   زیادي میكه داراي قدرت تحرکهاي مزانشیمال  سلولبه 

هاي سلولی زیادي در  ولی و سیگنالکلوتورهاي مکفا. شوند تبدیل می

ز بین رفتن ای از مهمترین عوامل که یک نقش دارند آنایجاد 

سلولی را ي ها یوستگیپ. باشد چسبندگی سلول و اتصالات سلولی می

  :دننک به سه نوع عمده تقسیم می

ترین نوع  م مهمکمحي ها یوستگیپ. دار افک ش وم، چسبندهکمح

هاي پوششی   در سلولبیشتره به اتصال مسدود معروفند و کهستند 

 در این نوع . سلولی از رأس سلول وجود دارديدر اولین اتصال غشا

سلولی مسدود است، بنابراین غشاهاي دو سلول   فضاي بینپیوستگی،

سلولی باقی   هیچ فضاي بینیتقریبطور  بهو چسبند  هم می مجاور به

. باشد  کلادین و اوکلودین میآنهاي  ینیمهمترین پروت. ماند نمی

ه در محل اتصالات کباشد  ین غشایی اینتگرال میی پروتکاوکلودین ی

 براي ایجاد متاستاز آنغلبه بر که  است روشن. م واقع شده استکمح

ه کتوجه به این با 8.استهاي سرطانی بسیار با اهمیت  در سلول

فراوانی سرطان پستان رو به افزایش است و همچنین در مرحله 

دهد و  انتهاي بدخیمی تومورها، مهاجرت سلولی و متاستاز رخ می

هاي چسبنده و اتصالات سلولی نقش مهمی در چسبندگی و  ولکمول

 بررسی بیان ژن پژوهش هدف این بنابرایننند، ک مهاجرت بازي می

  .ین در بیماران مبتلا به سرطان پستان بوداوکلود

  

  
ماه  کمدت ی  به1392ه از ابتداي فروردین کمقطعی  مطالعه کدر ی

 )ره(خمینی  انسر بیمارستان امامکننده به انستیتو ک بر روي بیماران مراجعه

فتن صورت تصادفی و بدون در نظر گر  نمونه به30 تهران انجام شد،

از ها  تمامی نمونه.  دریافت گردیدک از بان، بیماران سرطان پستانمرحله

براي بررسی . شده بودندپاتولوژیست بررسی و تایید یک  توسط پیش

 استفاده (TNM) تلیال مزانشیمی مرحله بیماران از روش انتقال اپی

 بیانگر درگیري غدد لنفاوي و Nدهنده اندازه تومور،   نشانTه کگردید 

Mباشد دهنده متاستاز می  نشان.  

RNA از بافت تومورال بیماران با استفاده از easy-BLUE™ Total 

)RNA Extraction Kit (Intron Bio-Technologies, Seoul, Korea 

 ™Spectrophotometer (NanoDrop بایفیت آنکید یاستخراج و پس از تا

2000, Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, USA)، با استفاده 

 Random Hexamer, (Thermo Fisher, Wilmington, USA)از پرایمر 

cDNAهیه گردید ت. 

  
  )House Keepingنترل ک (GAPDHو ) اکلودین (OCLN توالی پرایمرهاي :1 جدول

  ژن پرایمر آغازگر  پرایمر معکوس

5'GCAGGTGCTCTTTTTGAAGG-3' 5'-TCCAATGGCAAAGTGAATGA-3'  
  

OCLN  
5’-GACAAGCTTCCCGTTCTCAG-3’  5’-TCACCAGGGCTGCTTTTAAC-3’  

  

GAPDH 
  

  بررسی روش 
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گیري میزان بیان ژن با  شده جهت اندازه  سنتزcDNAسپس روي 

 و استفاده از برنامه تنظیم) 1جدول (شده  استفاده از پرایمرهاي طراحی

 Real Time polymerase chain reaction (RT-PCR)،)2جدول (شده 

)(Rotor- Gene Q real-time PCR cycler, QIAGEN Inc., Valencia, CA, USA 

می انجام ک PCRبیان ژن اوکلودین با استفاده از روش (صورت گرفت 

  میزان تغییر در بیان ژن و مقایسه آن در میان بیماران براي بررسی). گردید

 ,Relative expression software tool (REST, QIAGEN Inc., Valenciaاز

CA, USA) محاسبه با استفاده گردید و در نهایت CT ∆ و CT ∆∆، نتایج 

 Student's t-testبا استفاده از آزمون آماري . دست آمد  بهپژوهشآماري 

 .صورت معنادار گزارش شد  به>05/0P جیو نتاگیري   اندازهP valueمقادیر 

  . استفاده شدSPSSافزار  از نرم

  
  Real Time PCR استفاده در دماي مورد و ها لک سی:2جدول 

  مرحله درجه مدت

 شروع 95 دقیقه 10

 واسرشتن 95  ثانیه10

  اتصال 56  ثانیه15

 سازي طویل 72  ثانیه20

 لک سی40

 انتهایی 58  ثانیه90

  
  مشخصات بیماران: 3جدول 

  (%)تعداد   مشخصات

    سن بیمار

       40<  )30%(9  

       40≥  )70%(21  

    وراندازه توم

       cm 3 <  )6/36%(11  

       cm 3 ≥  )4/63%(19  

   مرحله بالینی

       1 )7/6%(2  

       2 )40%(13  

       3 )50%(14  

       4 )7/3%(1  

  
  

  مشخص7/48  میانگین سنی بیماران راک، دموگرافیمطالعات

ماران  همگی بی.) سال31 و 71 بیترت  بهنیمترک و نیشتریب(نمود 

 بیماران و مشخصات بالینی، کدموگرافیهاي  داده. جنسیت زن داشتند

در  . مشخص گردیده است3پاتولوژي و اندازه تومور در جدول 

 میان ،دی مشاهده گرد2 و 1هاي نموداره در کگونه  ارزیابی نتایج همان

ر مشخص وجود دااهاي اوکلودین ارتباط معن مرحله بیماري و بیان ژن

ه مرحله بیشتري که بیان این ژن در بیمارانی کصورت  دین ب،داشت

  .ند بالاتر بودشتدا

   مرحله با آن ارتباط در هر بیمار و اوکلودین ژن بیان تغییرات میزان

  

  
  

  

  

  

  تغییرات بیان ژن اوکلودین: 1نمودار 

  
  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

  بیماران  تغییرات بیان ژن اوکلودین برحسب مرحله:2نمودار 

  ها یافته
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 بیمار، 22مورد بررسی قرار گرفت بر اساس آن، در ) 1نمودار (بیماري 

بیان این ژن نسبت به مورد کنترل که مربوط به بافت پستان فرد سالم 

سه مورد از آنها بیانی مشابه بافت نرمال . بود، عدد بالاتري را نشان داد

از بافت نرمال که پنج مورد از آنها بیانی کمتر  نشان دادند، در صورتی

این بررسی بدون در نظر گرفتن مرحله بیماران انجام گردید . نشان دادند

بر  .و تنها جهت برآورد کلی میانگین بیان ژن اکلودین انجام گردید

بالینی  مرحله ، به سرطان پستان بیمار مبتلا30، 2اساس نمودار 

ه ک داشتند  قراریک مورد در مرحله دو  آنها،نیه از ب کمتفاوتی داشتند

 بیمار در مرحله 13همچنین . متر از نرمال را از خود نشان دادندکبیان 

بیان  مورد 10متر و ک مورد بیان سهه از میان آنان ک قرار داشتند دو

  .بیشتر از بافت نرمال داشتند

 بیمار در مرحله سه، یک مورد بیان مشابه بافت نرمال 14 میاناز 

تنها یک مورد از . افت نرمال داشتند مورد بیان بالاتري از ب13و 

بیماران در مرحله چهار قرار داشت و بیانی بالاتر از بافت نرمال را 

 Student's t-testطور کلی بررسی آماري با آزمون  به. داد نشان می

در ). =0288/0P(ه است بود ها  مرحلهنیتفاوت معنادار ببیانگر 

، )=0563/0P(عنادار نبود که این تفاوت میان مرحله یک و دو م حالی

) سه و چهار(و بالایی ) یک و دو(تفاوت میان دو مرحله بالینی پایینی 

  ).=0453/0P(معنادار بود 

  

  
 سلولی نقش مهمی در هاي پیوستگیهاي چسبنده و  ولکمول

 10و9.نندک  میایفا  در سرطانها چسبندگی و مهاجرت سلول

 که یکسلولی سختی هستند   بینهاي ، پیوستگیمک محهاي پیوستگی

هاي  ینیه شامل پروت کدهند اي را نشان می ولی پیچیدهکساختار مول

دهنده  هاي پیوند ینی و پروت)Zonula occludens, ZOمانند (آدابتور 

محل این . باشد می )مانند اوکلودین و کلادین(غشاي اینتگرال 

دو نوع از . باشد مایی سلول می پلاسياتصالات در سمت داخل غشا

ین یپروت 11.باشند مهمترین این اتصالات کلادین و اوکلودین می

یلو دالتون است و ک 65ه وزن آن کد شده ک آنوسیله ژن  اوکلودین به

م ک محپیوستگیین سرتاسري غشاي پلاسمایی واقع در یپروت

ل به تلیا ه در طی انتقال اپیک نشان داده است ها پژوهش. باشد می

 13و12.کنند ر مییمزانشیمی، بیان هر دو ژن تغی

 انی بشیصورت افزا ه بنی ژن اکلودانی در برییدر پژوهش ما تغ

 مطالعات مشابهی بر روي بیماران مبتلا به سرطان .مشاهده شد

ه کده است ش انجام )کلاودین( آنخانواده  کولورکتال پیرامون ژن هم

 در ، استبوده بالینی دومرحله اهش بیان در کبیانگر ارتباط میان 

ه در مورد اکلودین چنین چیزي مشاهده نشده و حتی در ک صورتی

 ین مطالعاتی در مورد این پروت14.مواردي نیز بیان بالاتر بوده است

ها   سرطانلفتخهاي آن در انواع م بیانگر اثر متفاوت بیان زیرگروه

  .باشد می

 کلادین در تومورهاي تخمدان و در سه و چهاربراي مثال نوع 

ه در ک حالی  در16و15.درجه بالاي سرطان پستان افزایش بیان دارد

 17. بودوارونهدهنده نتایج   سرطان معده مطالعات نشانیانمبتلا

هاي اتصالات  ه بیان انواع ژنکمجموعه این نتایج بیانگر این است 

دهنده  ها نشان  یافتهباشد و این ها متفاوت می سلولی در انواع سرطان

افزایش بیان  .باشد احتمالی میی آگه شیپاهمیت تغییر بیان در رابطه با 

تاثیرگذار، در  عنوان یکی از فاکتورهاي را شاید بتوان به ژن اوکلودین

  .شدن بدانیم سمت سرطانی ی بافت بهدگرگون

نظر گرفتیم که عواملی که باعث  در این فرضیه، ما این مورد را مد

هاي  در مکانیسم تواند شوند، می  هم زدن نظم سلول و متاستاز میبر

 کاهش فعالیت خود یا و افزایش ها از جمله سرطان نیز با ایجاد بیماري

ي سلولی از جمله ژن ها یوستگیپهاي دخیل در  ژن .باشند داشته نقش

 انی بزانی مزیه در پژوهش ما نیکی از این فاکتورها است ک اوکلودین نیز

  .رده استک دای پشیافزاآن 

توان به  یه علت آنرا مک از مطالعات، همسو با پژوهش ما نبود یبرخ

 ی سلولیوستگی در پنیجز ژن اکلود  بهيگریگر د  مداخلهيتورهاکفا

 با توجه با. است هتروژن  بافتکی بافت تومور هکاین دیگر .نسبت داد

 ژن این بتوانیم شاید هستیم، شاهد بیماران بیشتر در را بیان افزایش هکاین

 در بیشتر بررسی با و بدانیم تومور در بدخیمی عوامل از یکی عنوان به را

تهیه  به اقدام درگیر هاي مکانیسم فهم و تري از بیماران گسترده طیف

تواند نقشی را در این بین بازي  پروفایل ژنی نماییم که ژن اوکلودین می

، نسبت  بالاترینی با مرحله بالمارانیبطور کلی بیان اوکلودین   به19و18.کند

 پژوهش حاضر، یجه با توجه به نتابه حالت کنترل افزایش یافته است ک

  .گردد ی مشنهادی پمارانی از بي با حجم نمونه بالاتریبررس

این مقاله حاصل بخشی از طرح تحقیقاتی تحت  :سپاسگزاري

بالینی و بررسی ارتباط میان بیان ژن اوکلودین و مشخصات "عنوان 

  بحث
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Background: Breast cancer is the second most common cancer in the world after lung 

cancer also is the fifth cause of cancer mortality. About 90 percent of cancer mortality 

is because of metastasis and devastating between cell attachments, especially tight cell 

junctions. Epithelial mesenchymal transition is a phenomena involved in metastasis and 

starts with cell detachment. Occludin is the integral membrane protein which is located 

in tight junctions. Obviously distressing tight junction, which facilitates the stages of 

metastasis in cancer cells are very critical step. The aim of this study was to demon-

strate the importance of occludin expression and its relationship with invasiveness in 

human breast cancer. 

Methods: In a cross sectional study we evaluated 30 patients who were referred to 

Caner Institute of Imam Khomeini Hospital Complex, Tehran, Iran, from March 2013 

to April 2013. Samples were derived from fresh frozen tumor of patients suffering from 

breast cancer after inform consent assignment in the Tumor Bank of Iran (TBI). RNA 

was extracted from tumor tissue followed by reverse transcription, polymerase chain 

reaction (PCR), conventional Real-time PCR and data analysis for the occludin gene 

expression. Data were analyzed based on clinical staging of breast cancer patients 

which were cited in data bank of TBI. 

Results: Results of this study have demonstrated that the occludin gene expression was 

increased with the advanced stage. In 22 of patients the expression of gene was elevated 

compared with normal samples. On the other hand, the expression was significantly 

increased in stage II in comparison with stage I. 

Conclusion: The expression of occludin has increased by elevation of stage compared 

with normal tissue. It is suggested that alteration in the expression of this gene might be 

a possible factor which could affect on patient’s prognosis the same as other factors 

which are belonging to the same family. Increasing in expression of this gene might be 

considered as one of the possible markers which predict the possibility of invasion and 

metastasis. 

 
Keywords: breast neoplasms, gene expression, morphological and microscopic find-

ings, neoplasm staging, occludin, real-time polymerase chain reaction. 
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