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Backgrounds Breast cancer is the most common cancer in females worldwide. Phosphatidylinositol 3-ki-
nases (PI3Ks) evolve from lipid kinase that regulates the diverse cellular signaling pathways and are often 
altered in human cancers. Mutations in the gene encoding the p110α catalytic subunit PI3K (PIK3CA) 
can increase the enzyme activity and cause uncontrolled growth in cells. Previous studies indicated high 
frequency of mutation in PIK3CA gene in breast cancer. The current study aimed at determining the acti-
vating mutations of PI3K gene that can treat breast cancer using kinase activity of the enzyme inhibitors.
Methods & Materials  In the current study, due to the high rate of breast cancer in Markazi province, 
mutations of PIK3CA gene in 45 patient samples and 20 controls were investigated by the means of 
single-strand conformational polymorphism (SSCP) and direct DNA sequencing. In addition, the correla-
tion between PIK3CA mutations and clinicopathological factors including age at diagnosis, lymph node 
metastases, subtype histology, tumor size, and histological grade were investigated by the Pearson Chi-
square (X2) test.
Results Among the 26.6% PIK3CA gene mutations in the study, 75% were identified in the exon 9; and 
accordingly, in addition to hotspot mutation [G1624A (E542K)], another mutation [G1634C (E545A)] 
was also detected. The current study showed no significant correlation between PIK3CA mutations and 
clinicopathological factors.
Conclusion Mutations in PI3K gene, a proto-oncogene, showed the importance of this pathway for thera-
peutic purposes to prevent and cease the growth of breast cancer
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اهداف سرطان پستان شایع‌ترین سرطان در میان زنان جهان است. فسفاتيديل اينوزيتول 3-يکناز )PI3K( که مسیرهای انتقال پیام سلولی 
 )PIK3CA( p110αا PI3K متنوعی را تنظیم میک‌ند اغلب در سرطان‌های انسانی تغییر می‌یابد. جهش‌های ژن کُدکننده زیرواحد کاتالیتیکی
موجب افزايش فعاليت آنزيم و رشد کنترل‌نشده سلول‌ها مي‌شود. مطالعات گذشته بیانگردرصد بالای جهش ژن PIK3CA در سرطان پستان 
است. هدف این مطالعه تعیین جهش‌های فعالک‌ننده ژن PI3K است که می‌تواند در درمان سرطان پستان با استفاده از مهارکننده‌های فعالیت 

کینازی این آنزیم مؤثر باشد.
مواد و روش ها با توجه به شيوع سرطان پستان در استان مرکزي، در اين مطالعه وجود جهش در ژن PIK3CA بین 45 نمونه بیمار و 20 نمونه 
کنترل با روش SSCP و توالی‌یابی مستقیم بررسی شد. همچنين ارتباط بين جهش‌ها‌ با عوامل کلینیکوپاتولوژیکی شامل سن تشخیص، درگيري 

غدد لنفاوي، وضعيت هيستولوژيک، اندازه تومور و درجه بافتي با آزمون پيرسون کاي اسکوئر )x2( بررسي شد.
یافته ها از بین 6/26درصد جهش ژن PIK3CA در اين مطالعه 75درصد آن در اگزون 9 شناسايي شد. در اگزون 9 علاوه بر جهش شایع 
(G1624A E542K(، جهش دیگری نیز ]G1634C) E545A([ مشخص شد. اين مطالعه نشان داد ارتباط معني‌داري بين جهش با عوامل 

کلينيکوپاتولوژيکي وجود ندارد.
نتیجه گیری وجود جهش در ژن PI3K که یک ژن پروتوانکوژنيک است، اهميت اين مسير را به عنوان هدف درماني براي جلوگيري و توقف رشد 

سرطان پستان نشان مي‌دهد.
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بررسي جهش‌هاي ژن فسفاتيديل اينوزيتول 3-يكناز در زنان مبتلا به سرطان پستان در استان مركزي 
*احمد همتا1، نرگس شریف2 

مقدمه

را شامل مي‌شود که مشخصه  بيماري‌ها  از  سرطان گروهي 
آن‌ها رشد سلولي تنظيم‌نشده، تهاجم و انتشار سلول‌ها از جايگاه 
اصلي يا مكان اوليه به نقاط ديگر بدن است ]1[. اطرسن اتسپن 
متداول‌ترین اطرسن و دليل اصلي مرگ‌ومير ناشي از سرطان در 
ايمن زانن جهان و نيز در ميان زنان ايراني اتس ]3 ،2[. بر اساس 
پژوهشي که به بررسي سرطان‌هاي رایج در استان مرکزي بين 
سال‌هاي 1380 تا 1385 پرداخت، سرطان پستان شايع‌ترين 
سرطان در جمعيت زنان گزارش شده است ]PI3K1 .]4 با اتصال 
به گيرنده‌هاي تيروزين يکنازي یا RTK2 گيرنده‌هاي جفت‌شده با 
G پروتئين و اينتگرين فعال مي‌شود. PI3K فعال‌شده فسفاتيديل 

1. Phosphatidylinositol 3- Kinase
2. Receptor Tyrosine Kinase

اينوزيتول 4 و 5 بيس فسفات یا PIP23 را فسفريله و به فسفاتيديل 
اينوزيتول 3 و 4 و 5 تري‌سفات4 تبديل ميک‌ند ]5[. 

خانواده PI3K به 8 زيرواحد کاتاليتيکي مجزا تقسيم مي‌شوند 
که قادر به فسفريلهک‌ردن اينوزيتول ليپيدها هستند و بر اساس 
نيز  ليپيدي اختصاصي و  پروتئيني، سوبستراي  ساختار دمین 
 )III و   II و   I( مختلف  کلاس  سه  در  تنظيمي  زيرواحدهاي 
طبقه‌بندی مي‌شوند ]5[. کلاس I آنزيمي بيشتر از دو کلاس 
ديگر مطالعه و بررسي شده است. اين کلاس هتروديمري متشکل 
از دو زيرواحد کاتاليتيکي5 و تنظيمي6 است ]6[. با اتصال ليگاند به 
رسپتور در سطح سلول و فعال‌شدن گیرنده‌هاي تيروزين يکنازي، 
دمین SH2 از زيرواحد تنظيمي P85 به تيروزين فسفريله‌شده در 

3. Phosphoinositol 4, 5 bisphosphate
4. PIP3 Phosphoinositol 3, 4, 5 Trisphosphate
5. P110
6. P85

file:///D:\sites\entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fapohunda M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus


750

آذر و دی 1395 . دوره 23 . شماره 5

گيرنده فاكتور رشد تيروزين كينازي متصل مي‌شود و اثر مهاري 
زيرواحد تنظيمي از زيرواحد کاتاليتيکي P110 برداشته مي‌شود. 
 PIP3 به PIP2 باعث فسفريله‌شدن و تبدیل P110 فعال‌سازي
مي‌شود كه پروتئين‌هايي را كه دمین PH دارند مثل پروتئين 
كيناز b يا سرين‌ترئونين كيناز7 و پروتئين كيناز 1 وابسته به 

فسفواينوزيتيد8 را فعال ميک‌ند ]7[. 

تنظيم  که  پروتئين‌هايي  از  تعدادي   ،Z AKT فعال‌شده  فرم 
متابوليسم )از طريق گليکوژن سنتاز يکناز 3(، کنترل ترجمه )از 
طريق P70S6 يکناز( و بقاي سلولي )از طريق فاکتورهاي رونويسي 
ميک‌نند  هدايت  را  کاسپاز 4(  و   BAD و   FORKHEAD خانواده 
فسفوريله ميک‌ند. همچنين AKT به تنظيم چرخه سلولي از طريق 
سيکلين D1 و E2F مرتبط است ]8[. تغيير در هر دو زيرواحد 
کاتاليتيکي و تنظيمي مي‌تواند منجر به افزايش فعاليت آنزيم و 
سرطاني‌شدن سلول شود، اما با توجه به مطالعات قبلي، تغييرات 
زيرواحد کاتاليتيکي شايع‌تر است. ژن کُدکننده زيرواحد کاتاليتيکي 
کلاس 91 ناميده مي‌شود که جهش‌هاي خانواده آنزيمي آن در 

سرطان‌هاي مختلف ازجمله سرطان پستان رایج است ]9 ،8[. 

بر اساس مطالعات گذشته، ژن PIK3CA تنها ژن از خانواده 
 .]10[ است  سوماتيک  جهش‌هاي  حامل  که  است   PI3K
جهش‌هاي ژن PIK3CA که در اکثر سرطان‌هاي اپي‌تليال انسان 
شامل گليوبلاستوما، سرطان معده، سرطان کبد و سرطان پستان 
آپوپتوز و تسهيل حالت  به تضعيف  گزارش شده است، منجر 
تهاجمي در تومور مي‌شود ]11[. اکثر جهش‌هاي ژن PIK3CA در 
دو نقطه داغ دمین يکنازي )اگزون 20( و دمین هلیکالی )اگزون 
9( گزارش شده‌اند. جهش در ساير اگزون‌ها و دمین‌ها، مثل پايانه 
N از دمین اتصالي آداپتور، دمین اتصالي به Ras و دمین اتصالي 
سلول  رده‌هاي   .]9[ است  شده  مشاهده  به‌ندرت   C2 غشا به 
به  بالايي  سرطاني حاوي جهش‌هاي ژن PIK3CA، حساسيت 
مهارکننده‌هاي مسير PI3K دارند و درنتيجه مسير PI3K، هدف 

7. AKT
8. PDK-1
9. Phosphatidylinositol 4, 5 bisphosphate 3 kinase

دارويي مورد توجهي براي درمان سرطان است ]12[.

مواد و رو‌ش‌ها

ژن  جهش‌هاي  سومات‌كيبودن  به  توجه  با  تحقيق  اين  در 
پارافينه  بافت توموري در قالب بلوک‌هاي  PIK3CA نمونه‌هاي 
از 45 بيمار خانم مبتلا به سرطان پستان مربوط به سال‌هاي 
1389 تا 1393 از آزمايشگاه‌ پاتولوژي سينا، بيمارستان قدس، 
بيمارستان آيت‌الله خوانساري و بيمارستان اميرالمؤمنين استان 
مركزي جمع‌آوري شدند. مشخصات نمونه‌ها شامل سن بيمار، 
درجه‌بندی تومور، سايز تومور، متاستاز به غدد لنفاوي و وضعيت 
هيستولوژيک تومور نيز تهيه شد. 20 نمونه عادی شامل نمونه‌هاي 

خون و نمونه‌هاي بافتی سالم نیز به اين مجموعه اضافه شد.

DNA استخراج

استخراج DNA از خون طبق دستورالعمل استخراج نمکی و 
 PrimePrep از بافت طبق دستورالعمل کیت DNA استخراج
Ge� Genomic DNA Isolation Kit from Tissuee شرکت 

netBio انجام شد. به منظور تعیین کیفی DNA استخراج‌شده، از 
ژل آگارز 1درصد و به منظور تعیین غلظت )نانوگرم بر میکرولیتر( 
نانومتر( از دستگاه بیوفوتومتر  و خلوص آن )جذب 260/280 

استفاده شد.

)PCR( واکنش زنجيره‌اي پليمراز

در اين تحقيق براي اگزون 9 و اگزون 20 ژن PIK3CA، يک 
 Primer- جفت پرايمر رو به جلو و برگشتي با استفاده از برنامه
جدول  در  آغازگر‌ها  توالي  شد.  طراحي   NCBI سايت   BLAST

شماره 1 نشان داده شده است.

PCR برنامه انجام

زنجیره‌ای  واکنش   ،PIK3CA ژن تشخیص جهش‌های  برای 
پلیمراز )PCR( اگزون‌های 9 و 20 در حجم نهایی 20 میکرولیتر 
انجام شد. برنامه استفاده‌شده برای اگزون 9 و 20 شامل دمای 
واسرشته‌شدن اولیه در 94 درجه سانتی‌گراد به مدت 5 دقیقه 

.PIK3CA جدول 1. توالي آغاز‌گرهاي ژن

Primer Sequence Length of product

Exon 9
Forward 5'-TCC AGA GGG GAA AAA TAT GAC-3'

272bp
Reverse 5'-TAT GGT AAA AAC ATG CTG AG-3'

Exon 20
Forward 5'-AGA CCT GAA GGT ATT AAC ATC-3'

194bp
Reverse 5'-TCG AAT GTA TGC AAT GTC ATC-3'
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و 30 سیکل PCR به ترتیب با دمای واسرشته‌شدن 94 درجه 
سانتی‌گراد به مدت 1 دقیقه، دمای اتصال 58 درجه سانتی‌گراد 
به مدت 1 دقیقه و دمای تکثیر 72 درجه سانتی‌گراد به مدت 1 
دقیقه و تکثیر نهایی در دمای 72 درجه سانتی‌گراد به مدت 5 

دقیقه انجام شد.

PCR الکتروفورز محصولات

با کمک الکتروفورز ژل آگارز 2درصد، صحت تکثیر PCR تأیید شد. 
10SSCP تکنیک

در اين مطالعه از تکنيک SSCP )چندشکلي ساختاري در 
جهش  شناسايي  اصلي  روش  عنوان  به  تک‌رشته‌اي(   DNA
قابل  و  مؤثر  و  SSCP روشي ساده  تکنیک  زیرا  استفاده شد، 
ژنومي  لکوس‌هاي  در  توالي  تغييرات  تشخيص  براي  اعتماد 
است. این تکنيک بر خلاف تواليي‌ابي مستقيم حساسيت نسبتاً 
به  آلودگي  حضور  در  حتي  جهش‌ها،  شناسايي  براي  بالايي 
تعيين  روش  به  نياز  از ضرورت  درنتيجه،  دارد.  نرمال   DNA
توالي میک‌اهد. تکنیک SSCP پس از بهینه‌سازی‌های متعدد 
برای  آمید 12درصد، حاوی گلیسرول 5درصد  اکریل  در ژل 
دناتورهک‌ردن  برای  شد.  استفاده  جهش‌ها  مشخصک‌ردن 
فنول‌بلو  برومو  شامل   SSCP بارگذاری  بافر  از   PCR محصول 
‌0/05درصد، زایلن سیانول 0/05درصد، NaOH 10 میلی‌مولار 

و فرمامید 30درصد استفاده شد. 

بافر   8  µl با   PCR محصول   8  µl مخلوطک‌ردن  از  بعد 
بارگذاري SSCP و نیز µl 16 آب ديونيزه اتوکلاوشده، نمونه‌ها 
به منظور دناتوره‌شدن DNA به مدت 10 دقیقه در دمای 95 
تک‌رشته  ساختار  پایداری  برای  سپس  و  سانتی‌گراد  درجه 
 15 µl به مدت 5 دقیقه روی یخ قرار گرفتند. درنهایت DNA
از این مخلوط روی ژل آکریل آمید بارگذاری شد و الکتروفورز 
درجه   4 ثابت  دمای  در  ساعت   14 مدت  به   100 ولتاژ  در 
سانتی‌گراد در حضور بافر TBE 0.5X انجام شد. سرانجام، ژل 
توسط روش نیترات نقره رنگ‌آمیزی شد. با توجه به اینکه در 
روش SSCP تفاوت الگوی باندی نمونه‌های بیمار در مقایسه 
تفاوت‌ها  این  است،  جهش  وجود  بیانگر  نرمال،  نمونه‌های  با 

به‌دقت روی ژل اکریل آمید بررسی شد.

توالی‌یابی

تعدادي از نمونه‌هايي که الگوي باندي متفاوتی روي ژل اکريل 
 SSCP آميد در مقايسه با نمونه نرمال داشتند، بعد از اينکه سه بار
براي آن‌ها تکرار شد و باز هم تفاوت را نشان دادند، براي اطمينان 
از ارتباط بين تغيير الگوي باندها با جهش و تعيين نوع جهش، به 
شرکت Bioneer کره جنوبي ارسال شدند و در آنجا تواليي‌ابي 

10. Single Strand Conformation Polymorphism

نوکلئوتيدي باند مربوط انجام پذيرفت.

آنالیز آماری

ارتباط جهش با چند فاکتور کلینیکوپاتولوژیکی شامل سن 
بیمار، متاستاز به غدد لنفاوی، درجه، نوع هیستولوژیک تومور و 
نیز سایز تومور توسط نرم‌افزار SPSS نسخه 16 و آزمون پیرسون 
کای اسکوئر بررسي شد. در تمام محاسبات تفاوت ميانگين‌ها در 

سطح P>0/05 معني‌دار در نظر گرفته شد.

یافته‌ها

پس از استخراج DNA از نمونه‌های بافت و خون، تعیین کیفی 
 DNA آن با کمک ژل آگارز 1درصد و تعیین غلظت و خلوص
نیز توسط دستگاه بیوفوتومتر انجام شد. کیفیت مناسب باندها 
در ژل آگارز و نیز قرار داشتن نسبت جذب 260/280 نانومتر 
در محدوده 1/8 تا 2 نشانگر اين بود که جذب عمدتاً مربوط به 
اسيد نوکلئيک و خلوص DNA مناسب است. سپس PCR مربوط 
به اگزون 9 و 20 ژن PIK3CA انجام شد و برای اطمينان از انجام 
برده  آگارز 2درصد  از PCR روي ژل  PCR، محصولات حاصل 

شدند )تصویر شماره 1(. 

پس از تنظیم شرایط PCR برای هر دو اگزون تغییرات نمونه‌ها 
با تکنیک SSCP )روش غربالگری اولیه برای تشخیص جهش( 
را   20 اگزون  آمید  اکریل  ژل   ،2 شماره  تصویر  شد.  بررسی 
نشان می‌دهد. برای اطمینان از ارتباط بین تغییر الگوی باندی با 
جهش تعدادی از نمونه‌هایی که مجدداً الگوی باندی متفاوتی از 

نمونه‌های نرمال را نشان دادند توالی‌یابی شدند.

از بین 45 نمونه بلوک بافتی تومور پستان جمع‌شده از استان 
در  آن  که 75درصد  شد  مشاهده  مرکزی، 26/6درصد جهش 
اگزون 9 و 25درصد در اگزون 20 قرار داشتند و تغييري در 
الگوي باندي هيچي‌ک از نمونه‌هاي نرمال در ژل SSCP ديده نشد. 
درنتيجه، جهش‌هاي ژن PIK3CA به بافت توموري )سوماتيک 

نمونه 5  و  بيمار  و 4  و 3  و 2  نمونه 1   .9 اگزون   PCR 1. محصول  تصویر 
 Ladder ( .272 استbp اگزون 9 برابر PCR نرمال است. اندازه محصول

)50bp استفاده‌شده
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جدول 2. بررسی ارتباط جهش‌های ژن PIK3CA با چند فاکتور کلینیکوپاتولوژیکی.

X2Pدرصد جهشفاکتور کلینیکوپاتولوژیکی

سن )سال(
)میانگین سنی: 48 سال(

67کمتر یا مساوی 48
1/5850/208

33بیشتر از 48

متاستاز به غدد لنفاوی
42دارای متاستاز

3/0750/054
58فاقد متاستاز

درجه تومور

Grade I25

1/1240/57 Grade II59

Grade III16

نوع بافتی تومور

 ILC 8لبولار مهاجم

3/0620/216

 IDC 75مجرایی مهاجم

 DCIS 17مجرایی درجا

0مدولار

0موسینی

اندازه تومور )میلی‌متر(
42کمتر یا مساوی 25

0/0670/795
58بیشتر از 25

تصویر 2. نمونه‌اي از ژل SSCP براي اگزون 02 رنگ‌آميزي شده با نيترات 
نقره. نمونه 2 نمونه نرمال ک)نترل منفي(، نمونه 1 بيمار فاقد جهش، نمونه 3 
و 4 بیمار داراي جهش )دارای جهش متفاوت به علت الگوی باندی متفاوت از 
همدیگر و نیز متفاوت از نمونه نرمال( هستند. فلش‌ها بیانگر تفاوت‌های الگوی 

باندی در نمونه‌های بیمار 3 و 4 در مقایسه با نمونه نرمال )نمونه 2( هستند.

بودن جهش( محدود هستند. تعیین توالی اگزون 9 دو جهش 
شایع G1624A و A1634C را نشان داد. جهش متداول تبديل 
نوکلئوتيد G به A یا )G1624A E542K( باعث تغيير رمز اسيد 
 )AAA ( به ليزين ک)دونGAA آمينه گلوتاميک اسيد ک)دون
مي‌شود. با توجه به اينکه گلوتاميک اسيد، اسيد آمينه‌ای قطبي 
با بار منفي و ليزين، اسيد آمينه بازي است، اين جهش تأثير 

چشمگیری بر ساختار پروتئين خواهد داشت. 

 A جهش ديگری که در اگزون 9 مشاهده شد تبديل نوکلئوتيد
به C يا A1634C (E545A) را نشان داد که باعث تغيير رمز اسيد 
 )GCG به آلانين )كدون  )GAG آمينه گلوتاميک‌اسيد ک)دون
مي‌شود )تصویر شماره 3(. گلوتاميک‌اسيد قطبي و اسيدي است، 
درحالیک‌ه آلانين، غيرقطبي و خنثي است. اين جهش نيز بر 
ساختار پروتئين اثر مهمي خواهد گذاشت. با توجه به اينکه هر 
دو کدون 542 و 545 تشکيل‌دهنده ساختار بيروني پروتئين 
برهمک‌نش  و  پروتئين  ساختار  بر  چشمگیری  تأثير  هستند، 

پروتئين‌پروتئين خواهند گذاشت ]13[.

در این مطالعه ارتباط جهش‌های ژن PIK3CA با تعدادی از 
فاکتورهای کلینیکوپاتولوژیکی مشخص شد )جدول شماره 2(. 
با توجه به اطلاعات جدول زیر مقدار P برای تمام فاکتورهای 
بین  بیانگر آن است که  از 0/05 است که  بزرگتر  بررسی‌شده 
ارتباط  بررسی‌شده  فاکتورهای  و   PIK3CA ژن  در  جهش 

معنی‌داری وجود ندارد.

بحث

اگزون 9 و 20 ژن PIK3CA در  اين تحقيق جهش‌هاي  در 
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با کمک تکنيک  سرطان پستان و در جمعيت استان مرکزي 
SSCP و تواليي‌ابي مطالعه شدند و 26/6درصد جهش درون اين 
ژن شناسايي شد که درصد بالایی از آن در اگزون 9 قرار داشت. 
درصد نسبتاً بالاي جهش در ژن PIK3CA بیانگر نقش انکوژنیک 
آن در تومورزایی و ایجاد سرطان پستان است. میزان جهش‌های 
ژن PIK3CA در سرطان پستان در جمعیت‌های مختلف متفاوت 
تا 40درصد ]15 ،11[، در  استرالیا میزان جهش 8  است. در 
ایتالیا 28درصد ]17[ و در ژاپن  سنگاپور 39درصد ]16[، در 
29درصد ]18[ است. در ایران تاکنون مطالعات جامعی در این 
باب انجام نشده است، اما در استان اصفهان 28درصد جهش در 

ژن PIK3CA ]19[ گزارش شده است. 

در 20 نمونه نرمال هيچ تغييري مشاهده نشد و مي‌توان نتيجه 
گرفت که جهش‌هاي گزارش‌شده در اين تحقيق غيرتصادفي و 
وابسته به بیماری هستند. هر دو جهش E542K و E545A که 
در این مطالعه مشاهده شدند در اگزون 9 قرار داشتند. جهش 
 P85 در دمین هلیکالی )اگزون 9( اثر مهاری زیرواحد تنظیمی
روی زیرواحد کاتالیتیکی P110 را برداشته است و موجب افزایش 
فعالیت PIK3CA می‌شود ]17[. از طرفی، جهش در کدون 545 
دارند،  قرار  پروتئین  بیرونی  اگزون 9 که در سطح  در  و 542 
تأثیر قابل ملاحظه‌ای روی برهمک‌نش پروتئین‌پروتئین و سایر 

برهمک‌نش‌های مولکولی خواهد گذاشت ]13[. 

درنتیجه، جهش‌های شناسایی‌شده در این مطالعه از طریق 
فعالک‌ردن مسیر PI3K در بیماری‌زایی و پیشرفت سرطان پستان 

در جمعیت مورد مطالعه نقش دارند. ضمناً تفاوت نوع جهش‌ها 
در این مطالعه با مطالعات دیگر بیانگر اثر متفاوت عوامل جهش‌زا 
و سبک زندگی و تفاوت‌های جمعیتی در نمونه‌های مطالعه‌شده 
معنی‌داری  تفاوت  آماری  تجزیه‌وتحلیل  مطالعه  این  در  است. 
بین سن بیمار و جهش در ژن PIK3CA نشان نداد. نتایج برخی 
مطالعات گذشته با نتایج مطالعه حاضر همخوانی دارد ]20 ،13[. 
نتایج مطالعه حاضر ارتباط معنی‌داری بین جهش و متاستاز به 
غدد لنفاوی نشان نداد که با نتایج بسیاری از تحقیقات گذشته 
مطابقت دارد ]14 ،18 ،15 ،10[. تجزیه‌وتحلیل آماری ارتباط 
معنی‌داری بین درجه بافتی تومور و جهش نشان نداد که با برخی 

مطالعات پیشین مطابقت دارد ]18 ،16 ،15[. 

در این تحقیق بین جهش و نوع هیستولوژیک تومور ارتباط 
معنی‌داری مشاهده نشد که با نتایج برخی مطالعات همخوانی 
ارتباط معنی‌داری بین  دارد ]19 ،18 ،13[. محاسبات آماری 
جهش و سایز تومور نشان نداد که با مطالعه بوتیتا و همکاران 
با  جهش‌ها  بین  مطالعه  این  در   .]20[ است  مشابه   )2006(
فاکتورهای کلينيکوپاتولوژيکي ارتباط معنی‌داری مشاهده نشد. 

این نتایج با نتایج حاصل از اکثر مطالعات پیشین مطابقت دارد.

نتایج این تحقیق حاکی از آن است که PI3K به عنوان یک ژن 
پروتوانکوژن می‌تواند نقش کليدي در تومورزايي پستان بازي کند. 
درنتیجه، تعيين جهش‌هاي فعالک‌ننده ژن PIK3CA مي‌تواند در 
درمان سرطان پستان با استفاده از مهارکننده‌هاي فعاليت يکنازي 
اين آنزيم مؤثر باشد. به منظور ارتقای پژوهش در این زمینه، 

تصویر 3. جهش )E545A( A1634C در اگزون 9. توالي نرمال )تصویر بالا( و جهشي‌افته اگزون 9 )تصویر پایین(. جهش باعث تبديل باز آدنين به سيتوزين شده 
است. در اين جهش کدون GAG )اسيد آمينه گلوتاميک‌اسيد( به کدون GCG )اسيد آمينه آلانين( تبديل شده است.�
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انجام راهکارهایی نظیر: بررسي جهش‌هاي ژن PIK3CA در تعداد 
بيشتري از نمونه‌هاي سرطان پستان، بررسي جهش‌هاي ساير 
اگزون‌هاي اين ژن، بررسي بيان و ميزان رونوشت‌هاي اين ژن 
در بيماران، بررسي اثر مهارکننده‌هاي PIK3CA در کاهش علائم 
بيماري و بررسي ارتباط جهش در اين ژن با جهش در دیگر 

ژن‌هاي مهم در تومورزايي پیشنهاد می‌شود.

تشکر و قدردانی

این مطالعه از پایان‌نامه مقطع کارشناسی ارشد خانم نرگس 
شریف در گروه زیست‌شناسی دانشگاه اراک گرفته شده است. 
آزمایشگاه  مسئولان  زحمات  از  می‌داند  لازم  بر خود  نویسنده 

تحقيقاتي دانشگاه اراك تشكر و سپاسگزاري کند.
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