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Abstract 

Breast cancer is one of the most common type of cancers known and the second cause of cancer-related 
death in women. Therefore, evaluating the molecular mechanisms is of crucial importance in this respect. In this 
study, the CCND1 and ITGB1 gene expression has been evaluated in 30 patients with breast cancer. RNA was 
extracted from the tumor tissue and the normal margin of 30 patients with breast cancer. After cDNA synthesis 
and designing primer for CCND1 and ITGB1 genes, expression of these genes were analyzed using real-time 
PCR. In order to analyze data, 2-ΔΔct formula was used and the significance of expression was also evaluated by 
T-test (P ≤ 0.05). The CCND1 and ITGB1 genes demonstrated a significance expression increase in breast cancer 
tumor samples compared to adjacent normal samples (P <0.0001). The expression of CCND1 and ITGB1 genes 
which have crucial role controlling the cell cycle, have a direct relation with the progress of cancer. 
Confirmation of these results requires further research. 
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 مقبله تحقیقی
 

 در بیمبران مبتلا به سرطبن پستبن ITGB1و  CCND1 ارزیببی بیبن شن هبی
 

 2هحوذ اثشاّین صادُ ،* 1، ؿْشُ صاسع کبسیضی1پَس هبسالاى فشًبم قلی
 

 پیـَا، ایشاى –پیـَا، داًـگبُ آصاد اػلاهی، ٍساهیي  –گشٍُ طًتیک، داًـکذُ ػلَم صیؼتی، ٍاحذ ٍساهیي  .1
 پیـَا، ایشاى -پیـَا، داًـگبُ آصاد اػلاهی، ٍساهیي –گشٍُ صیؼت ؿٌبػی، داًـکذُ ػلَم صیؼتی، ٍاحذ ٍساهیي  .2

 
 shohrehzare@yahoo.comایویل *مسئول مکبتببت:

 
 پیـَا -گشٍُ طًتیک داًـگبُ آصاد اػلاهی ٍاحذ ٍساهیي  محل انجبم تحقیق:

 
 28/7/1400تبسیخ پزیشؽ:       5/7/1400 تبسیخ دسیبفت:

 
 چکیذه
 دًیب ػشاػش دسصًبى  هشتجظ ثب ػشعبى هیش ٍ هشگ دٍهیي ػلت ٍ ؿذُ ؿٌبختِّبی  ػشعبى تشیي ؿبیغیکی اص  پؼتبى ػشعبى

طًْبی  ثیبى هیضاى حبضشدس هغبلؼِ . اػتآى حبئض اّویت  دخیل دس پیـشفتّبی هَلکَلی  لزا ثشسػی هکبًیؼن. ثبؿذ هی
CCND1  ٍITGB1 اػتخشاج ثشسػی گشدیذُ اػت. پؼتبى ػشعبى ثِ هجتلا ثیوبس 30 دس RNA هدبٍس ًشهبل ٍ تَهَسی ثبفت اص 

ثیبى  ،CCND1 ٍ ITGB1 ّبی طى ثشای پشایوش عشاحیٍ  cDNA ػٌتض ًدبم ؿذ. پغ اصاثیوبس هجتلا ثِ ػشعبى پؼتبى  30
اػتفبدُ ؿذ ٍ هؼٌبداس ثَدى  ΔΔct-2فشهَل ّب ًیض اص  ثِ هٌظَس آًبلیض دادُ اسصیبثی ؿذ.  Real time-PCRثب سٍؽ ّبی هزکَس  طى

 یتَهَس یّب ثبفت  ّبی دس ًوًَِ CCND1  ٍITGB1ّبی  طى بىیث اسصیبثی ؿذ. T-test(P ≤ 0.05)ّب ًیض ثشاػبع آصهَى  دادُ
کِ ًقؾ  CCND1  ٍITGB1ّبی  ثیبى ثبلای طى .(P<0.0001) ًـبى دادًذًشهبل ّبی  ًوًَِثب  ؼِیدس هقبسا  یداس هؼٌب ؾیافضا

تبییذ ایي ًتبیح ًیبصهٌذ هغبلؼبت ثیـتش  خِ ػلَلی داسًذ ثب پیـشفت ػشعبى ساثغِ هؼتقیوی داسًذ.شاكلی سا دس کٌتشل چ
 ثبؿذ. هی
 

 Real Time-PCR، ػشعبى پؼتبى، CCND1 ،ITGB1ثیبى طى،  کلیذی: کلمبت
 

 مقذمه
پشٍفبیل اسائِ ؿذُ تَػظ ػبصهبى خْبًی  اػبع ثش

، اص تؼذاد کل خوؼیت ثجت ؿذُ 2019ػبل  دس ثْذاؿت
ًفش خوؼیت کل خْبى، هشگ ٍ هیش ًبؿی   7676965500

هَسد ثَدُ کِ دس ایي هیبى، هشگ ٍ  18078957اص ػشعبى 
ثیوبس ثَد.  9555027 پؼتبى هیش ًبؿی اص ػشعبى

دسكذ  6/11 ّوچٌیي دس ایي هیبى ػشعبى پؼتبى ثب
 6/6 تشیي ػشعبى ثَدُ ٍلیکي آهبس هشگ ٍ هیش آى ثبؿبیغ

دسكذ، اختلاف صیبدی ثب ػشعبى سیِ ثب ثیـتشیي هیضاى 
دسكذ داؿت. لزا ػشعبى پؼتبى یکی اص  4/18 تلفبت ثب

تشیي ػشعبى ّب دس ثیي صًبى ٍ یکی اص هْوتشیي  ؿبیغ
 (.1،2) ثبؿذ هیػَاهل ًگشاى کٌٌذُ ػلاهتی صًبى دس خْبى 

ثبلیٌی، ثِ ػِ دػتِ  ّبی ػشعبى پؼتبى اص ًظش ٍیظگی
 م غیش هْبخنکبسػیٌَ، 1 (LCIS)ػشعبى لَثَلاس دسخب 

 3پؼتبى هْبخن کبسػیٌَمٍ  2(DCIS)پؼتبى  هدشای
 چٌذیي عبى پؼتبى ثِّوچٌیي ػش ؿَد. تقؼین هی

 لَهیٌبل ّبی صیشگًَِ. ؿَد هی تقؼین ًیض هَلکَلی صیشگًَِ
A  ٍB  ِکER ثِ ؿٌبػی ثبفت لحبػ اص ٍ ّؼتٌذ هثجت 

 HER2 صیشگًَِ ثبؿٌذ ٍ هی صیبد دسخِ ٍ کن دسخِ تشتیت
                                                           

1. Lobular Carcinoma In Situ 

2. Ductal Carcinoma In Situ 
3. Invasive Carcinoma 
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صیشگًَِ  ٍ اػت ّوشاُ HER2 طى ثبلای ثیبى ثب کِ هثجت
basal-like  یبTriple negative ِک ،ER  ُگیشًذ(
هٌفی ثَدُ ٍ  HER2ٍ  )گیشًذُ پشٍطػتشٍى( PRاػتشٍطى(، 

  (.3دّذ ) ویًّب پبػخ  ثٌبثشایي ثِ ّیچ یک اص دسهبى
 ،فبکتَسّبی طًتیکی یشػشعبى پؼتبى تحت تأث

ؿیَُ صًذگی ٍ خلَكیبت  ٍ ًیضهثلی  تَلیذ، َّسهًَی
اص هْوتشیي فبکتَسّبی خغش دس ػشعبى  .ثبؿذ هیهحیغی 

تَاى ػي، خٌغ، اٍلیي ثبسداسی کبهل، ػبثقِ  یتبى هپؼ
خبًَادگی ػشعبى، اػتشٍطى، هذت صهبى ؿیشدّی، اٍلیي 

 سا ًبم ثشد.ػي قبػذگی، ػي ؿشٍع یبئؼگی ٍ ػقظ خٌیي 
دسهبى هَثش ٍ هـخلی هؼوَلا ػشعبى پؼتبى  ،ّوچٌیي

ًذاسد ٍلی دس كَست تـخیق دس هشاحل اٍلیِ ػشعبى، 
خشاحی، ؿیوی دسهبًی، َّسهَى ّبیی هبًٌذ  هیتَاًذ سٍؽ

  (.4،5ّبی هکول سا اؿبسُ کشد ) دسهبًی ٍ دسهبى
 ّبی ّبی دخیل دس ػشعبى پؼتبى، طى دس هَسد طى

BRCA1 ٍ BRCA2 ِثِ اثتلاء ّبی طى هؼتؼذتشیي ػٌَاى ث 

 ػلَلی ػولکشد چٌذیي ٍ اًذ ؿذُ ؿٌبختِ پؼتبى ػشعبى

اص  َّهَلَگ یکی DNA تشهین دس حیبتی ًقؾ کِ داسًذ
  BRCA1 ٍBRCA2 ّبی پشٍتئیيّوچٌیي . ثبؿذ هی آًْب

 داسًذ ؿذُ ؿکؼتِ ای دٍسؿتDNAِ  تشهین دس حیبتی ًقؾ

 اكلاح َّهَلَگ ًَتشکیجی فشآیٌذ تَػظ فشآیٌذ ایي کِ

 ًیض دس HER2 طى ثیبى ثبلایػلاٍُ ثش ایي  (.6) ؿَد هی
 ًقؾ داسد. پؼتبى  ػشعبىپیـشفت 

دس  CCND1  ٍITGB1دس هغبلؼِ حبضش ثیبى دٍ طى 
ثیوبساى هجتلا ثِ ػشعبى پؼتبى هَسد ثشسػی قشاس گشفت. 

. کٌذ هی کذگزاسی سا 1 دی ػیکلیي پشٍتئیي CCND1 طى
ٍ  داسد ( قشاس11q13) 11 کشٍهَصٍم ثلٌذ ثبصٍی دس طىایي 
 عَل اػیذ آهیٌِ 295 ٍ ثَدُ ثبص خفت 13388 آى عَل

 ثِ ثبلغ اًؼبى ّبی ثبفت توبهی دس CCND1طى (. 7داسد )
 ّن ٍ لٌفبٍی ّن) اػتخَاى، هغض ثٌیبدی ػلَل اػتثٌبی

 دس طى ایي ثبلای ثیبى(. 8،9) ؿَد هی ثیبى( اػتخَاًی هغض
ؿذُ  هـبّذُ تَهَس پیـشفت ٍ ػشعبى آغبصیي هشاحل

طى  ثیبى کبّؾ ػجت CCND1 ثیبى ثبلای. (10) اػت 
Fas ُؿَد هیًیض  دسهبًی ؿیوی ثِ هقبٍتهٌدش ثِ  ٍ ؿذ .

 ثیوبساى کوتش ثقبی ثب طى ایي ثبلای ػلاٍُ ثش ایي ثیبى
 . (11اػت ) استجبط دس هتبػتبص افضایؾ ٍ ػشعبًی

 ؿذُ ؿٌبختِ ًیض CD29 ًبم ثب کِ ،1 ثتب ایٌتگشیي
 دس کِ ثبؿذ هی ػلَل ػغح ّبی گیشًذُ اص یکی اػت،
 پشٍتئیي ایي. ؿَد هی کذگزاسی ITGB1 طى تَػظ اًؼبى

 گیشی ؿکل ثشای 2 آلفب ایٌتگشیي ٍ 1 آلفب ایٌتگشیي ثِ
 ػٌَاى ثِ کِ پیًَذًذ هی ایٌتگشیي ّبی کوپلکغ

 ایٌتگشیي، ّوچٌیي. کٌٌذ هی ػول کلاطى ّبی گیشًذُ
 گیشی ؿکل ثشای سا 3 آلفب ایٌتگشیي ثب دایوشّبیی

 ایدبد 5سیلیي ٍ 41ًتشیي ثشای ایٌتگشیي ّبی گیشًذُ
 ییغـب ّبی گیشًذُ ،يیٌتگشیخبًَادُ ا یاػضب. کٌذ هی

آًْب دس  تـخیقٍ  ّب ػلَل یّؼتٌذ کِ دس چؼجٌذگ
 نی، ّوَػتبص، تشهییصا يیاص خولِ خٌ یهختلف یٌذّبیفشآ

تَهَس  ّبی ػلَل کیٍ اًتـبس هتبػتبت یوٌیثبفت، پبػخ ا
 ییشتغ یثشسػّذف اص اًدبم ایي پظٍّؾ  (.12) داسًذ ًقؾ

هجتلا ثِ ػشعبى   یوبساىدس ث CCND1 ٍ ITGB1طى یبىث
 هی ثبؿذ. پؼتبى

 
 مواد و روش هب

 انتخبة نمونه
ثبفت تَهَسی ٍ ًشهبل هدبٍس اص   ًوًَِ 30تؼذاد 

ثیوبساى هجتلا ثِ ػشعبى پؼتبى کِ ّیچ دسهبًی سٍی آًْب 
  كَست ًگشفتِ اص ثیوبسػتبى اهبم خویٌی خشیذاسی ؿذًذ.

 
 cDNA سو سنت RNAاستخراج 

ی تَهَسی ٍ هدبٍس تَهَسی ّب ثبفت، اص RNAاػتخشاج 
ثب اػتفبدُ اص تشایضٍل اًدبم ؿذ. خْت ثشسػی کوی ٍ کیفی 

RNA  ُاػتخشاج ؿذُ اص سٍؽ اػپکتشٍفَتَهتشی اػتفبد
ثب اػتفبدُ اص خزة ًَسی دس عَل  RNAػپغ غلظت ؿذ. 
اػتخشاج ؿذُ  RNAکیفیت . ًبًَهتش ثذػت آهذ 260هَج 

 خلَفػٌدیذُ ؿذ کِ  280/260ًؼجت خزة ًیض ثب 
 cDNAػٌتض  ٍهی ثَد  1.8ثضسگتش هؼبٍی  ثبیؼت هی

كَست ػبخت کـَس تبیَاى  SMOBIOعجق پشٍتکل کیت 
ٍ  ػبصی ّب یکؼبى RNAغلظت ّوِ  . ثش ایي اػبعگشفت

 . سػبًذُ ؿذًذ 1000ngثِ 
 

 کمی Real-time PCRواکنص 
ثب  CCND1   ٍITGB1ّبی هغبلؼِ هیضاى ثیبى طى

ًؼجی اًدبم ؿذ. دس  Real-time PCRاػتفبدُ اص سٍؽ 
ثِ ػٌَاى هشخغ اػتفبدُ  GAPDHهغبلؼِ حبضش اص طى 

آٍسدُ ؿذُ  1ؿذ. اعلاػبت هشثَط ثِ پشایوشّب دس خذٍل 
هیکشٍلیتش ؿبهل هؼتشهیکغ  15اػت. حدن کلی ٍاکٌؾ 

                                                           
4 netrin 
5 reelin 



  قلی پور مارالان و همکاران

 
 
 

36 
 

 Cdna (1پیکَهَل(،  3، پشایوشّب )2Xػبیجشگشیي 
لاصم ثِ . ثَدٍ آة تضسیقی خْت ثِ حدن سػبًذى  ًبًَگشم(

 Real- timeرکش اػت ثشای ػٌدؾ كحت آصهبیؾ دس 

PCR  ًَِثشًبهِ  .ؿذ تکشاس دس ًظش گشفتِدٍ ثشای ّش ًو
 95دهبی دس  اثتذا ؿبهل دٍ هشحلِ ثَد. دس آغبص دهبیی

فؼبل ؿذى  دقیقِ ثشای 15ت گشاد ثِ هذ دسخِ ػبًتی
ثبًیِ دس ّویي دهب  15ػیکل ثِ هذت  42آًضین، ػپغ 

 64دس دهبی  اتلبل پشایوش ّب ّب ٍ ؿذى سؿتِثشای خذا 
ٍاکٌؾ . ؿذ ثبًیِ اػتفبدُ 20گشاد ثِ هذت  دسخِ ػبًتی

real-time PCR  ُدس دػتگبStepOnePlus  ػبخت کـَس
 اًدبم ؿذ.آهشیکب 

 آنبلیس آمبری
 ct∆∆-2ّب ًیض ثش اػبع فشهَل  هیضاى تغییشات ثیبى طى

افضاس  ّب اص ًشم ػٌدیذُ ؿذ ٍ خْت آًبلیض آهبسی دادُ
Graphpad prism  اػتفبدُ ؿذ. ّوچٌیي هؼٌبداس ثَدى

 اسصیبثی ؿذ. T-test(P ≤ 0.05)ّب ثشاػبع آصهَى  دادُ
 

 نتبیج
اص  یوبساىث یکیٍ پبتَلَط یٌیهغبلؼِ ػلائن ثبل یيدس ا

ًیض دس خذٍل  ثیوبساىیوبسی، خٌؼیت ٍ ػي ث  خولِ هشحلِ
 .اػت اسائِ ؿذُ 2

 
 .ّبی ّذف تَالی پشایوشّب ثشای تکثیش طى - 1خذٍل 

 تَالی پشایوشّب (bp) اًذاصُ هحلَل
5´          3´ 

 ی ّذفّب طى

105 CCAAGACGACTGTTACAA 
GAAGCCCTCCATGATAAC 

Forward 
Reverse CCND1 

214 CTGTGAATGTGAATGCCAAAGC 
GACGCACTCTCCATTGTTACTG 

Forward 
Reverse ITGB1 

120 ACACCCACTCCTCCACCTTTG 
TCCACCACCCTGTTGCTGTAG 

Forward 
Reverse GAPDH 

 
     هشحلِ ثیوبسی ٍ خٌؼیت. ثش اػبعثیوبساى  دػتِ ثٌذی - 2 خذٍل

 صیش گشٍُ ػلائن ثبلیٌی ٍ پبتَلَطیکی ثیوبساى

  Iی  ّب دس هشحلِ % ثیوبساى، ثیوبسی آى28 ثیوبسی  هشحلِ
 II  ٍIII  ّب دس هشحلِ % ثیوبساى، ثیوبسی آى72

 ّوگی صى خٌؼیت

 ػبل  40صیش % 3/23 ػي
 ػبل 40ثبلای % 7/67

 
 ی اص ًظش هشحلِ ػشعبى پؼتبىهجتلا ثِ  یوبساىث

. ؿًَذ یه یثٌذ ینتقؼ I ،II ،III  ٍIVثِ چْبس گشٍُ  یوبسیث
قشاس  یهَسد ثشسػ IV ی هشحلِ یوبساىدس هغبلؼِ حبضش ث

هتبػتبص ثِ ًقبط  یهؼوَلا داسا یوبساىث یيا یشاًگشفتٌذ، ص
. ؿًَذ یًو خشاحیدٍس هبًٌذ هغض، کجذ ٍ اػتخَاى ثَدُ ٍ 

کِ  یوبساًیّب، ًوًَِ ث تؼذاد کن ًوًَِ دلیل ثِ یيػلاٍُ ثش ا
 IIکِ دس هشحلِ  یوبساًیگشٍُ ٍ ث یکثَدًذ دس  Iدس هشاحل 

 ٍIII قشاس دادُ ؿذًذ یگشثَدًذ دس گشٍُ د.     
ّب، دس خلَف هقبیؼِ هیضاى  ثشاػبع آًبلیض دادُ

ّبی  ثبفت  دس ًوًَِ CCND1 ٍ ITGB1  ًؼجی ثیبى طى

 هـخق گشدیذ 2ٍ  1، هغبثق ًوَداسّبی تَهَسی ثب ًشهبل
سا دس  (P<0.0001)داسی  کِ ّش دٍ طى افضایؾ ثیبى هؼٌب

ّبی ًشهبل  ّبی تَهَسی دس هقبیؼِ ثب ثبفت ًوًَِ ثبفت
دٌّذ. دس ایي دٍ ًوَداس ثِ دلیل ایٌکِ هیضاى  ًـبى هی

ًؼجت ثِ ّبی تَهَسی  ًؼجی افضایؾ ثیبى دس ًوًَِ
ّبی ًشهبل ثؼیبس صیبد ثَد دس ًتیدِ اص هقذاس حبكل  ًوًَِ

یل هقبدیش ثِ ّویي دل ٍ گشفتِ ؿذ 10اص فشهَل، لگبسیتن 
 حبكلِ هٌفی ؿذًذ.
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ّوچٌیي استجبط افضایؾ ثیبى طى ّب ثب هشحلِ ثیوبسی 
داسی د ثشسػی قشاس گشفت ٍ استجبط هؼٌیٍ ػي ثیوبساى هَس

 .(p˃0.05)هـبّذُ ًـذ 
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 .ّبی تَهَسی ٍ ًشهبل دس ًوًَِ ITGB1 هقبیؼِ هیضاى تغییشات ثیبى طى -2ًوَداس 

 

 بحث
 ٍ اػت صًبى هیبىس د ػشعبى تشیي سایح پؼتبى ػشعبى

ایي . ؿَد هیایي ػشعبى  دچبس ًفش صى، یک 10تب  8 ّش اص
 ثب اػت. ػشعبى اص هشگ، ًبؿی سایح ػلت ػشعبى دٍهیي

 هغبلؼبت آى، اص ًبؿی هیش ٍ هشگ ثبلای هیضاى ثِ تَخِ
 ٍ تـخیلی ساّکبسّبی یبفتي ثشای تلاؽ ثش ثؼیبسی
 ّبی چبلؾ. اػت ؿذُ هتوشکض پؼتبى ػشعبى دسهبًی

 یبفتي ثشای تلاؽ ؿبهل پؼتبى، ػشعبى هذیشیت دس فؼلی
 تْبخن هیضاى کوتشیي ثب اختلبكی ٍ حؼبع ثیَهبسکشّبی

 اٍلیِ هشاحل دس سا ًئَپلاػتی تغییشات ثتَاًذ کِ اػت
 ّبی پبػخ ٍ ثیوبسی پیـشفت ّوچٌیي ٍ کشدُ ؿٌبػبیی

اّویت دس ّویي ساػتب . کٌذ هـخق ثیوبساى دس سا دسهبًی
ّبی دسگیش دس  هکبًؼین ّبی هَلکَلی ٍ ثشسػی ثیبى طى

. ثذیي داؿتِ ثبؿذت ثؼضایی اّوی هی تَاًذ ػشعبى پؼتبى
 CCND1  ٍITGB1دس تحقیق حبضش ثیبى دٍ طى هٌظَس 

ثیوبس هجتلا ثِ ػشعبى پؼتبى  30ّبی تَهَسی  دس ًوًَِ
  .گشدیذثشسػی 

ثبلغ ثِ  ّبی اًؼبى ّبی ثبفت یدس توبه CCND1طى 
ٍ ّن  یهغض اػتخَاى، )ّن لٌفبٍ یبدیػلَل ثٌ یاػتثٌب

ًـبى دادُ هغبلؼبت (. 13،14) ؿَد هی بىی( ثیهغض اػتخَاً
 ـشفتیػشعبى ٍ پ ؿشٍعثب  CCND1 ثبلای بىیؿذُ کِ ث

ثذٍى سؿذ  ؾیتَاًذ ثب افضا یتَهَس دس استجبط اػت ٍ ه
ثِ هٌدش  VEGF ذیتَل قیاص عش ییصا ٍ سگ چؼجٌذگی

کبّؾ عَل ثب  CCND1ثبلای  بىیثّوچٌیي . ؿَدآًکَطًض 
هتبػتبص دس استجبط  ؾیػشعبى ٍ افضاهجتلا ثِ  اىوبسیث ػوش
 بىیثٍ ّوکبساى، افضایؾ  Balcerczak(. 15) اػت

CCND1 ًوًَِ  54سا دس  ٌَهبیّبی آدًَکبسػ دس ػلَل
. (16) کشدًذهـبّذُ ثیوبساى هجتلا ثِ ػشعبى سٍدُ ثضسگ 

استجبط داسد  +ER ثب ػشعبى پؼتبى  CCND1 بىیثافضایؾ 
دس  یثب هقبٍهت َّسهَى دسهبً CCND1 تٌظین کبّـیٍ 

  .(17)ػشعبى پؼتبى ّوشاُ اػت
، ؿَد هی نیػغح تٌظ يیدس چٌذ D1 يیکلیػ یاٍاًفش
قشاس  شیعَل اًکَطًض تحت تأث دسَاًذ ت  یاص آًْب ه کیکِ ّش 

سا  CCND1 کِ ییّب ػلاٍُ ثش فؼبل کشدى خْؾ. شدیگ



  قلی پور مارالان و همکاران

 
 
 

38 
 

 قیاص عش دّی گٌبلیدٌّذ، فؼبل ؿذى ػ  یّذف قشاس ه
–MEK یشّبیهؼ( ٍ RTKsذُ )شًیگ يیشٍصیت یٌبصّبیک

ERK  ،WNTیٍ فبکتَس ّؼتِ ا-kb  (NF-κB) ِهٌدش ث
دس  یؼیپغ اص سًٍَ تغییشات. ؿًَذ یه CCND1 ؾیافضا

CCND1 شیهؼ قیاص عش يیؿبهل تشخوِ پشٍتئ PI3K–

mTOR يیآى ثش گشدؽ پشٍتئ اثشات ٍ ثبؿذ هی 
 دس D1 يیکلیػ َىیلاػیفؼفَس قیاص عش D1يیکلیػ

T286 کَطىیگل ػٌتبص ٌبصیک ؿبهل، ٌبصّبیتَػظ ک β 

(GSK3β)3 ضیکِ پشٍتئَل ،ثبؿذ هی FBXO4  افضایؾسا 
 .(18) دّذ هی

طى  بىیث حبضش ًیض هـبّذُ ؿذ کِ هیضاى دس هغبلؼِ
CCND1 ػشعبى پؼتبى یخفت ًوًَِ تَهَس 30 توبم دس 

 کشدُ ذایپ یهؼٌبداسافضایؾ  ،ًشهبل دس هقبیؼِ ثب ًوًَِ
 هیبى یداسبهغبلؼِ، استجبط هؼٌایي دس (.  (P<0.0001اػت

 .ًذاؿتٍ هشحلِ تَهَس ٍخَد  CCND1 ثبلای بىیث
،  β-cateninهبًٌذ کیتَطًیه یشّبیهؼ شیػب یػبص فؼبل

STAT 5 ،STAT 3ی، فبکتَس ّؼتِ اkappa b  ،c-jun ،
e2f-1 ، calveolin-1دّی گٌبلیٍ ػ ras تهوکي اػ 

 D1 ػیکلیي نیثشّن صدى تٌظ یسا ثشا یهتفبٍت یشّبیهؼ

 یثشا D1 يیکلیػ تی، تخشيیفشاّن کٌذ. ػلاٍُ ثش ا
 هشحلِ لیدس اٍا CCND1اػت. ػغح  یضشٍس  DNAشیتکث

G1 هشحلِ ٍ ثِ  بثذی یه ؾیافضا یچشخِ ػلَلS  ثِ ػشػت
اص  ّب جشٍثلاػتیدس ف  CCND1ثیبى ثبلای. یبثذ هیکبّؾ 

ّوچٌیي کٌذ.  یه یشیخلَگ S فبصچشحِ ػلَلی ثِ ٍسٍد 
ثِ آًتی  لبلثب ات CCND1ًـبى دادُ اػت کِ هغبلؼتي 

ثبػث ػشکَة  CDK2 طى ّؼتِ ػلَل تکثیش کٌٌذُ ٍ
 (.19) دؿَ هی DNA ّوبًٌذ ػبصی
 ػغح ّبی گیشًذُ اص یکی(ITGB1) 1-ثتب ایٌتگشیي

 ّبی گیشًذُ يیٌتگشیخبًَادُ ا یاػضب. هی ثبؿذ ػلَل
 یٌذّبیفشآ ٍ ّب ػلَل یّؼتٌذ کِ دس چؼجٌذگ ییغـب

ثبفت، پبػخ  نیّوَػتبص، تشه ،صایی يیاص خولِ خٌ یهختلف
تَهَس ًقؾ داسًذ.  ّبی ػلَل کیٍ اًتـبس هتبػتبت یوٌیا
 یثشٍى ػلَل کغیسا ثب هبتش يیاکت یاػکلت ػلَل ي،یٌتگشیا
 يیسا ثلَست دٍ عشفِ ث ّب گٌبلیٍ ػ ذٌدّ یه ًَذیپ

هٌتقل  یتَپلاػویػ ّبی يیٍ دٍه ػلَلی ثشٍى کغیهبتش
 گزاسی ّذف فِیثتب دس دسخِ اٍل ٍظ  يیٌتگشی. اکٌٌذ هی
 یدسٍى ػلَل ّبی تیسا ثِ هَقؼ يیٌتگشیا یوشّبیدا

 . (20) هٌبػت داسًذ

 ITGB1هغبلؼبت هتؼذدی دس خلَف استجبط ثیبى طى 
ّبی کلیٌیکَپبتَلَطیکی ثیوبساى  ثب ثقبی کلی ٍ ٍیظگی

ّبیی هبًٌذ ػشعبى سیِ، ػشعبى  هجتلا ثِ ػشعبى
کَلَسکتبل، ػشعبى پؼتبى، هلاًَهبی دسگیش ٍ ػشعبى 

دٌّذ کِ  . ًتبیح ًـبى هی(21) لَصالوؼذُ، اًدبم ؿذُ اػت
تش دس ػشعبى سیِ ٍ  ثب ثقبی پبییي ITGB1ثیبى ثبلای 

ٍ  ITGB1س استجبط ثَدُ ٍ ثیي ثیبى ثبلای ػشعبى پؼتبى د
ثیوبساى هجتلا ثِ ػشعبى پؼتبى ٍ ػشعبى سیِ  کبّؾ ثقبی

استجبط هؼٌبداسی هـبّذُ ؿذُ اػت. ثب ایي حبل، ثیبى 
ثب هیضاى ثقبی کلی دس ػشعبى کلَى ٍ ساػت  ITGB1ثبلای 

سٍدُ، ػشعبى لَصالوؼذُ ٍ هلاًَهب ثب تَخِ ثِ هغبلؼبت 
(. دس چٌذیي 21ط هؼٌبداسی ًذاؿتِ اػت )اًدبم ؿذُ استجب

دس ػشعبى ّبی پؼتبى ٍ سیِ  ITGB1هغبلؼِ، ًقؾ طى 
سٍی  ای ٍ ّوکبساى هغبلؼِ Dingemansثشسػی ؿذُ اػت. 

 6ثیوبس هجتلا ثِ ػشعبى غیشکَچک سیِ 68تَهَسّبی 
(NSCLCاًدبم دادًذ ). بىیث ؾیافضا دس هغبلؼِ هزکَس 

ITGB1  ، هجتلا ثِ وبساىیدس ث تش کَتبُ یکل یثقبثب 

NSCLC  .طى  بىیث گش،ید یػَ اصّوشاُ ثَدITGB1   اص
. ثَد ثِ ػشعبىهدذد  یاثتلا یثشا یگْآ ؾیػَاهل پ

ّبی  ؿذى ػلَل یتْبخو لیپتبًؼ ، ITGB1ى بیث ؾیافضا
 (.22) دّذ یه ؾیسا افضا ِیتَهَس س

Klahan  ثِ ثشسػی ثیبى طى ٍ ّوکبساىITGB1  ِث
ػٌَاى یک ثیَ هبسکش تـخیق ثبلقَُ دس ػشعبى پؼتبى 

دس  ITGB1 یثبلا بىی. ثپشداختٌذ 7(TNCBگبًِ ) هٌفی ػِ
 I  ٍIIثب تَهَس هشحلِ  ِیدس هشاحل اٍل یػشعبً وبساىیث

(n=37) هشحلِ  وبساىیثب ث ـشفتِیدس هشاحل پ وبساىیٍ ثIII 
 ٍIV (n=14) ای (. دس هغبلؼ23ِ)هـبّذُ ؿذ Chen  ٍ

دس  ERK یشهؼ یک یقاص عش MIFکِ ّوکبساى یبفتٌذ 
کٌذ.  هی ینسا تٌظ ITGB1   ٍCCND11یبىث یت،پَدٍػ

 یچؼجٌذگ یؾثبػث افضا  ITGB1ؿذُ  ینتٌظ یبىث
دّذ.  یه یؾسا افضا CCND1 یبىؿَد کِ ث هی یتپَدٍػ

 MAPص یٌبهوکي اػت ک یتپَدٍػ یچؼجٌذگ یؾافضا یيا
دّذ، کِ احتوبل  یؾسا افضا CCND1 یبىسا فؼبل کشدُ ٍ ث

 یظٍُ ثِ ٍ یشیتکث یتداسد هٌدش ثِ گلَهشٍلًَفش
 یـتشیدسک ث یحًتب یيؿکل ؿَد. ا یّلال یتگلَهشٍلًَفش

سا اسائِ  یشیتکث یتگلَهشٍلًَفش یدبددس ا MIFاص ًقؾ 
 هَخَد یکشدّبیدس هَسد سٍ یضً یذیهف یذگبُدّذ ٍ د یه

                                                           
6 Non-small cell lung cancer 
7 Triple negative breast cancer 
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 یشیتکث یگلَهشٍل یٍ دسهبى ًفشٍپبت یـگیشیپ یثشا
 (. 24) دّذ یاسائِ ه

، ثبیذ گفت ITGB1   ٍCCND1دس خلَف استجبط 
دس  CCND1  ٍE-cadherin ثب تیثِ تشت  ITGB1کِ

 یّبی ػشعبً هتبػتبص دس ػلَل ضاىیکبّؾ هیب  ٍ افضایؾ
هبًغ  c-Myc نیثب تٌظ  ITGB1. ّوضهبى، دس استجبط اػت

ؿَد. ثب  هی یّبی ػشعبً دس ػلَل 3ثتب  يیٌتگشیا بىیاص ث
 یخجشاً بىیث 1ثتب  يیٌتگشیحبل، کبّؾ ػغح ا يیا
ٍ  EMTثبػث هقبٍهت  ٍ کٌذ سا القب هی 3ثتب  يیٌتگشیا

IMD ؿَد هتبػتبص هی دِیٍ دس ًت یّبی ػشعبً دس ػلَل 
(25.) 

 یچشخِ ػلَل ینٍ فبکتَس سؿذ دس تٌظ یٌتگشیيا
 یيسؿذ دس چٌذ یّب ٍ فبکتَسّب یشًذُ. گکٌٌذ هی یّوکبس

سا  یػلَل یشتب کٌتشل هٌبػت تکث کٌٌذ هی یػغح ّوکبس
 یگٌبلیٌگػ یشثِ هؼ ّب یگٌبلاًتقبل ػ یکٌتشل کٌٌذ. ثشا

RAS/Raf/Mek/Erk ّش دٍ فبکتَس سؿذ ،CCND1 
ؿَد کِ  یکٌتشل ه یگشد یشهؼ یک یقاص عش یيّوچٌ

 .ؿَد یه Sos/PIدس  Kٍاثؼتِ ثِ  Rac یػبص هٌدش ثِ  فؼبل
لاصم اػت.  D1، mRNA142 یکلیيتشخوِ هَثش ػ یثشا

ؿَد.  یه cdk4/6 یٌبصثبػث فؼبل ؿذى ک CCND1 یبىث
کِ ثِ عَس  یِتدض یشهؼ یکتحش یثشا یيّب ّوچٌ یياًتگش

سا  p21  ٍp27 یهٌف یچشخِ ػلَل یّب کٌٌذُ ینخبف تٌظ

یکلیي ػ یاخضا یيّوچٌ ،ؿًَذ ی، فؼبل هکٌٌذ هی یتتخش
cdk2-E ً ّش دٍ  یػبص . فؼبلکٌٌذ هیفؼبل  یضساcdk4/6  ٍ

cdk2 یلاػیَىفؼفَس یثشا Rb ثبػث آصاد  ٍ لاصم اػت
 A یکلیيػ یؼیسًٍَ یؾافضا یؿَد کِ ثشا یه E2Fؿذى 
 Sٍسٍد ثِ فبص  یثشا CyclinA-cdk2 یاػت. اخضا یبصهَسد ً
 .(26) اػت یبصهَسد ً

ثش ّویي اػبع ثب تَخِ ثِ هغبلؼبت پیـیي ٍ پیشٍ 
هَلکَلی ػشعبى پؼتبى ٍ هیضاى ّبی  اّویت هکبًیؼن

، دس هغبلؼِ حبضش ؿیَع آى ثِ ٍیظُ دس صًبى دس خْبى
دس  CCND1  ٍITGB1هـبّذُ ؿذ کِ هیضاى ثیبى دٍ طى 

ثبفت ػشعبى پؼتبى ًؼجت ثِ ثبفت ًشهبل هدبٍس آى 
تَاى  افضایؾ هؼٌبداسی داؿتِ اػت دس ّویي ساػتب هی

س ثیوبساى کِ اسصیبثی ثیبى دٍ طى هزکَس دًتیدِ گشفت 
 هجتلا ثِ ػشعبى پؼتبى اّویت داسد.

 
 تقذیر و تشکر

ًبهِ داًـدَیی دس هقغغ  ایي هقبلِ ثخـی اص پبیبى
کِ ثب حوبیت داًـگبُ آصاد  ثبؿذ هیکبسؿٌبػی اسؿذ 

ثذیي  ،پیـَا ثِ اًدبم سػیذُ اػت-ٍساهیياػلاهی ٍاحذ 
ی افشادی کِ هب سا دس اًدبم ایي تحقیق یبسی  ٍػیلِ اص کلیِ

     .ؿَد هیکشدًذ تـکش ٍ قذسداًی 
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