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 همذهِ

 10ي  >1= إزن بوُىٍ  َب وئًد ُْ سَٔه ٬ٔٙب اُ ٥َٕبن دٖشبن
 إُه٥َبن ٕهٕىٍ،    .>2= ٽىهي ٓ ډه  ډشأطَُوبن ٍا ىٍ ػُبن  ىٍٝي
. >3= َبٕهز  هبوڈ اډڄ ډَٿ ياثٖشٍ ثٍ ٥َٕبن ىًٍ٭ايڅٕه  ػمچٍ

٥َٕبن دٖشبن ثٕمبٍْ ډِډه ي َشَيّوٓ إز ٽٍ ډمپهه إهز   
. >4= ٽىهي  ثَځٚهز ثٮي اُ سٚوٕٜ ايڅٍٕ ي ىٍډبن ىيثبٌٍ  َب ٕبڃ

 ٙهيٌ   ىاىٌ، وٚبن څٓډًڅپً َبْٓ ثٍَٕٕبڃ  َب ىٌدٔ اُ ځٌٙز 
ٓ إز ٽٍ آوبڅِٕ ثٕهبن ّن ىٍ اٍسجهب٣ ثهب     ي ُٖٔهشٓ   َْهب  إهشَ

سٚوٕٞهٓ   َْهب  ٍأٌپٓ اُ ػبوًٍْ  َْب ٍىٌٖٔشٓ ىٍ سمبڇ َُٕٱ
ٹهئمٓ سٚهوٕٜ ي ٽىشهَڃ اوهًا٫     َبْ  ػىجٍىٹٕٸ ىٍ ثبُوڂَْ 

ٍ  َب ٕمبٍْث ٓ ٍا ٵهَاَڈ  َهب   ٕه٥َبن  ٔهٌْ ي ثه سؼمه٬  . >5= ٽىهي  ډه
ٙهين   شٕهټ، ثب٭هض ٵٮهبڃ   ّوٓ ّوشٕپٓ ي سٲٕٕهَار اده   َبْ ٕتإٓ

ي ىٍ  سًډهًٍ ِ ډُبٍٽىىهي  َْهب  ّنٙهين   ، ٱَٕٵٮبڃَب دَيسًاوپًّن
ډههَٿ ٍئههٍ ي ٭ههيڇ يٍيى ٕههچًڃ ثههٍ ٓ ثهه سپظٕههَ ٕههچًڅٓ وُبٔههز
ٓ ٕچًڅٓ ٔب آدًدشًُ  ٙيِ ٍِْٔ ثَوبډٍ آن  ّوشٕؼه ٽهٍ   >6= ٙهًى  ډه

 . >7= ٕزاَٙي٫ ٥َٕبن دٖشبن 
اډهب   ،>8= ٕزا ْهًى هًىثٍثٕٚشَ ډًاٍى ٥َٕبن دٖشبن 

-20ٽٍ ٵبٽشًٍَبْ يٍاطشٓ ٭بډهڄ   ىَيٓ ډىيٹچًَب وٚبن  ّډ٦بڅٮ
 ٔهٸ اُ ٥َسٲَٕٕار ّوشٕپهٓ   .>9= إز٥َٕبن دٖشبن  ىٍٝي 30

اُ ٥َٔٸ ػُه٘   ٔبٍٕي  ډٓػىٖٓ ثٍ اٍص  َْب ٕچًڃػُ٘ ىٍ 
ٓ كبٝهڄ   ًٕٓډبسٕپ َْب ٕچًڃىٍ   ٓٙهًى. ػُه٘ ٕهًډبسٕپ    ډه

ٟ ٹَاٍځَٵشه  ٕجت ثٍډمپه إز   ْاُ نٕه٥َب ٭ًاډهڄ   ىٍ ډٮهَ
 ٓ ٍ اډبوىهي    ډل٦ٕٓ، ؿٍ ٵِٕٔپه ِ  َْهب  ٙهٮ ؿهٍ   ٽىىهيٌ(، ٌ ٔهًوٕ

 (ٔب وٕشَيُ ايٌٍ آُ ْا كچٺٍبْ ؿىي َ هډبوىي َٕيٍيٽَث ٕٙمٕبٔٓ 

 1394 شضآ 6تبضٗد زضٗبفت: 

 1395 فطٍضزٗي 21تبضٗد پصٗطـ: 

 ّا:کل٘ذٍاطُ
٥َٕبن ، إشَيّن، سبډًٽٖٕٶه

 ٓ.وىٍډب ىدٖشبن، ًٍَډً

 چکیده
 
ثَ ّوشٕپٓ ٽٍ ٵبٽشًٍَبْ ډوشچٴ ّوشٕپٓ ي ادٓ ٕزاىٍ ػُبن  َب ٥َٕبنَٔه س٬ٙب٥َٕٔبن دٖشبن ٔپٓ اُ  ّسافا

 . أه ٵبٽشًٍ ډىؼَ ثٍآٔي ډٓ كٖبة ثٍىٍ ثَيُ أه ٥َٕبن  ډؤطَٔپٓ اُ ٵبٽشًٍَبْ ًٍَډًن إشَيّن  .ډؤطَ إز آن
 .ًٙىډ٥َٕٓبن دٖشبن  ي دَٕٚٵز سٲَٕٕار ي آٱبُ َْٕټأؼبى ٔ

إهبٓ ډًڅپهًڅٓ ٕه٥َبن دٖهشبن، اطهَ ٵبٽشًٍَهبْ ٍٙهي، ًٍَډهًن إهشَيّن ي           سلٺٕهٸ ىٍ أه  ّبهَاز ٍ ضٍـ
ىٍ ىٍډهبن ٕه٥َبن    إشَيّوٓ و٪ٕهَ سبډًٽٖهٕٶه  إشَيّوٓ ىٍ يٹ٫ً ٥َٕبن، إشٶبىٌ اُ ىاٍيَبْ آوشٓ َبْ َٕويٌځ

ْ  ٔڂبٌدباُ  إز. ٙيٌ ٓثٍَٕډٺبيډز ىٍ ثَاثَ أه ىاٍيَب  َبْ ٕبُيٽبٍدٖشبن ي  ، NCBI ،PUBMEDا٥ ٭هبسٓ   َهب
Google Scholar ي OVID MEDLINE ٍإشٶبىٌ ٙي ٕبُو ډًٍىا٥ ٭بر  ْآيٍػم٬ ى. 

ىٍ يٹ٫ً ٥َٕبن دٖهشبن ډهؤطَ إهز. سبډًٽٖهٕٶه      ٙير ثٍإشَيّوٓ  ِاٵِأ٘ ًٍَډًن إشَيّن ي ځَٕوي ّبٗبفرِ
، اډهب  ( إهز ER-positiveإهشَيّن     اُ و٫ً ځَٕويِ ډظجهز  ىٍډبن ٽمپٓ إشبوياٍىْ ثَاْ ُوبن ثب ٥َٕبن دٖشبن

 ځبَٓ ډٺبيډز ًاسٓ ٔب اٽشٖبثٓ ثٍ اوييٽَأه ىٍډبوٓ يػًى ىاٍى.
ْ دٖهشبن ياثٖهشٍ ثهٍ إهشَيّن     َب ٥َٕبنإشَيّوٓ و٪َٕ سبډًٽٖٕٶه وٺ٘ ډُبٍْ ىٍ ىاٍيَبْ آوشٓ گ٘طٕ ًر٘جِ

ٓ  +ERْ َب ٥َٕبنهًى ىٍ  ِىاٍى ي ډبو٬ اُ اسٞبڃ إشَيّن ثٍ ځَٕوي ډًڅپهًڅٓ ٕه٥َبن   إهبٓ   ىاوٖهشه . ٙهًى  ډه
 .ٕزاډُڈ  ٱچجٍ ثٍ ډٺبيډز ي ډؤطَىٍډبوٓ  ِدٖشبن ثَاْ ٍٕٕين ثٍ ًٕٙ



 ً٘ب هظبّطٕ ٍ ضثبًٖ 
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 1ش قوبضٓ 24ش زٍضٓ 1396ٍ اضزٗجْكت زٗي ضفطٍزاًكگبُ علَم پعقکٖ ؾجعٍاضش 

إهشٮياى  . >10= اسٶبٷ ثٕٶشهي  َب( َٔيٓيډبوىي  ثًٕڅًّٔپٓ  ؿٍ ي
ډشٮهيىْ ٽىشهَڃ    َْهب  ّن ثهب ثش  ثٍ ٕه٥َبن دٖهشبن   ّوشٕپٓ ا

ٍ ىٍ ٍٕ ځَيٌ ٽٍ  >11= ًٙى ډٓ  ووٖهز : ځهَيٌ  ٙهًى ٓ ډه  ٥جٺه
ٍ  َبْ ْٔځٓيوٶًً ثبر ي  ثب َْب ّنٙبډڄ  ٍ  ٓههًث  ثه  ٙهيٌ  ٙهىبهش
، BRCA1  2ي  1ْن ډٖهههشٮيٽىىيِ ٕههه٥َبن ٕهههٕىّ  ٙهههبډچ

BRCA2) ،    ّن ډٖئًڃ دَيسئٕه ٵٖهٶبسبُ سىٖهٕهPTEN) ، ّن
ي  ،(STK11ّن َٕٔه/ سَئهًوٕه ٽٕىهبُ    ، TP53َٕٽًثڂَ سًډًٍ 
ٓ  بَْ٘ ٔآُډبٽٍ  إز (CDH1  1-ّن ٽبىََٔه ىٍ  آن ّوشٕپه

ډٖشٮيٽىىيٌ ىٍ  َْب ػُ٘ ،ىٕشَٓ إز. كييى وٕمٓ اُ اٵَاى
BRCA1 ،BRCA2 ،PTEN ،TP53 8= ٔىيٍا ىاٍا< . 

ډشًٕه٤   وٶًً ثب٥َٕبن  ِډٖشٮيٽىىي َْب ّنځَيٌ ىيڇ 
٘  ٙههبډڄ ّن ، (ATMٔبٵشههٍ   ّن آسبٽٖههٓ س وؼپشبُٔههبْ ػُهه
 ٙبډڄٽىىيٌ ثب  ڄډبَبْ سٮ ي ّن ،(CHEK2ٽىىيِ سًډًٍ   َٕٽًة

( PALB2ي  BRIP1 ،BRAD1  ّن ډٖشٮيٽىىيِ ٥َٕبن ٕٕىٍ
 . ىَيٓ ډٍا سٚپٕڄ 
ځَٕوههيِ ٵههبٽشًٍ ٍٙههي   ، ځههَيٌ ٕههًڇ ٙههبډڄ ٔههزوُب ىٍ

 وٶًً ثب٥َٕبن  ِبْ ډٖشٮيٽىىيَ ڄچآڅ، FGFR2)ٵٕجَيث ٕشٓ  
َهبْ ډًڅپهًڅٓ ډشٮهيىْ    ٓ ثٍَٕه  اډَيٌُ، ځَٕى.ٓ ىٍثَډٍا  دبٕٔه
، اوشوبة وه٫ً ىٍډهبن ي ٍٖٔهټ    ّوشٕپٓإشٮياى  ٙىبٕبٔٓ ثَاْ

 ٭جهبٍر  َهب  آنٔه سَ ٙيٌ ٙىبهشٍٽٍ  يػًى ىاٍىثٕمبٍْ  ثبُځٚز
 ي سَاٙهّ ډبډبدَٔىهز   ،Oncotype DX) ٕز اُ سَاّٙ اوپًسبٔخ ا 
 MammaPrint test) =12< .اٝچٓ ي ډٖهئًڃ  ٵبٽشًٍَب ٍٖٔټ ْ

 ٍ ٙهَي٫ ُيىٍٓ   ،ډؤوهض ٭جهبٍر إهز اُ ػهىٔ     ٥َٕبن ٕهٕى
ٙهَٕىَٓ،   ِٹب٭يځٓ، ايڅٕه ُأمبن ىٍ ٕىٕه ثهبر، ٽًسهبَٓ ىيٍ  
  ٓ ٙهين ډهير    ٔبئٖڂٓ ىٍَٔٓ، ؿبٹٓ ثٮي اُ ٔبئٖهڂٓ، ي ٥هًرو

ٍٖٔټ ٥َٕبن دٖشبن ثٍ اوًا٭ٓ  ،ثىبثَأه .>13=ىٍډبوٓ  إشَيّن
ثٕه  . ىٍ>15، 14= ٍَبْ ًٍَډًوٓ ي ػىٖٓ ياثٖشٍ إزاُ ٵبٽشً

سأطَٕار ًٍَډًوٓ، وٺ٘ اٝچٓ ثٍ ًٍَډًن إشَيّن وٖهجز ىاىٌ  
ْ دٖشبن ياثٖشٍ ثٍ َب ٥َٕبناُ  ىٍٝي 70 سٺَٔجبً .>16= ًٙى ډٓ

ىٍ ٩ُهًٍ أهه    (ERα وٓ ّإهشَي  َبْ َٕويٌځ ٽٍ إزًٍَډًن 
، ډشإٔههٶبوٍ .>18 ،17= ٽىههيٓ ډههب ثٕمههبٍْ وٺهه٘ إبٕههٓ أٶهه 

ځٖشَٗ ٥َٕبن دٖشبن ىٍ  ي ډؤطَډًڅپًڅٓ إبٕٓ  َبْ ٕبُيٽبٍ
إههز. ىٍٻ ثُشههَ ٭ًاډههڄ اهشٞبٝههٓ ي  وٚههيٌ  هشٍٙههىبٽههبډ ً 
ًڃ سٚپٕڄ، سمبِٔ، ي ځٖشَٗ ٥َٕبن ئډًڅپًڅٓ ډٖ بَْ ٕبُيٽبٍ

ډُمهٓ ٍا ثهَاْ ىٍډهبن ي دٕٚهڂَْٕ      اوياُ ؿٚڈىٍ ٱيى دٖشبوٓ 
 .>19= ٽىي ډٓثٕمبٍْ ٵَاَڈ  ِثبڅٺً

 آى ٖٗصا ػشطاىاػاع هَلکَلٖ فعال٘ت اػتشٍطى ٍ 
سچًٕډبْ وَډبڃ ي وئًد ُْ دٖشبن  ټ سپظَٕ ادٕٓٔشَيّن ىٍ سلَا

ٍ إهشَاىًٔڃ   .>15=وٺ٘ ډُمهٓ ىاٍى   ډ١ًهٮٓ ىٍ ٱهيى    ٥هًٍ  ثه
ٍا سلَٔههټ ي ٕههَ٭ز  DNAٕههىشِ  ي ٽىههي ډههٓدٖههشبوٓ ٭مههڄ 

ٓ ػًاوهٍ ٍا ُٔهبى    ځَْٕ ٙپڄ . سهأطَٕ إهشَيّن ثهَ    >20= ٽىهي  ډه
ٍ سچٓ َبْ اد ٕچًڃ سپظَٕٵٮبڅٕز  ٍ  ٕبڃ دٖشبن ډٕبوؼٓ ٕه  ٕهبُيٽب
ځَٕوهيِ ډظجهز    ناٍثهب ثٕمهب   ًٙى ي ډلًٖة ډَٓيأز  يرډشٶب

 (ٍٕهذشًٍ ځَٕوهيِ   إشَيّن  انوٖجز ثٍ ثٕمبٍ، (+ER)إشَيّن 
 +)ER  بَْه ْ ىاٍى. وئًد ُ سَْ ډلپڈدًٕٕشڂٓ  ER(–  ډىٶٓ

 ٙهًى ٓ ډه ډوشچهٴ كبٝهڄ    ٓىبٕٙ تٕجاُ ډََٖٕبْ  ER(–  ي
ٓ ُا ٥َٕبنثَاْ  ٕبُيٽبٍكياٹڄ ٍٕ  .>21=  ډ٦هَف إهشَيّن   ٔه
، سلَٔټ سپظٕهَ ٕهچًڅٓ اُ   َب آن ٔهسَ ٙيٌ ٙىبهشٍ ٽٍ إز ٙيٌ 

 .>22= زإ  آن ځَٕويِ ثب٥َٔٸ ٵٮبڅٕز ًٍَډًوٓ 

 گ٘شًذُ ٍٔاػط تافعال٘ت َّسهًَٖ 
ْ  ٕچًڃٵٮبڅٕز ثًٕڅًّٔپٓ إشَيّن ىٍ   ِځَٕوهي  ٽىىهيِ  ثٕهبن  َهب

څٕڂبوي  بث ځَٕويٌ ٙين ثب ٵٮبڃ ،ئٌْ ثب سمبٔڄ ثبر (ER إشَيّوٓ 
 ْبَه  نّاسٞبڃ ثٍ دَډهًسَ   ،مَمًىأَسٚپٕڄ  ي ثبًٙى  ډٓ  َٙي٫

ُ  ڃٵٮهب  ثٍٔز وُبىٍ ي ئٌْ ٙبډڄ ٭ىبَٝ دبٕن ثٍ إشَيّن  ْ ٕهب
. ىٍ كٺٕٺز، ٕه٦ًف ثٕهبن   ًٙى ډٓهشڈ  ْ َيٳَب ّنٍيؤًٖٓ 

ER دبٕههن ثههٍ إههشَيّن  ّاهشٞبٝههٓ ٙههبهٜ ىٍػهه ٓىٍ ثههبٵش
ايڅٍٕ  ٥ًٍ ثٍ. اٽظَ ٽبٍٕٕىًډبَبْ دٖشبن اوٖبوٓ ًٙى ډٓإشٶبىٌ 
 ثهب ي  ٽىهي  ډٓسلَٔټ  َب إشَيّن ٍا آنٍٙي  إز. ER(+ ثَاْ 
ٓ ډُهبٍ   َب إشَيّن١ي ثهٍِٿ   ِډشٮچهٸ ثهٍ ههبوًاى    ER ٙهًى.  ډه
ٶهٓ  َٔځَيٌ ځَٕويِ ډظجز ي ډىُي ىاٍاْ ىي  ْا َٖشٍ َبْ َٕويٌځ

ٍ  ي َههَ >23= إههز إههشَيّن  اْ ٽههياڇ اُ ٥َٔههٸ ّن ػياځبوهه
 2ځَٕوهيِ إهشَيّن    ي (ESR1  1ځَٕوهيِ إهشَيّن    سَسٕت ثٍ 
 ESR2 ) ّن ٙهًى ٓ ډٽي .ERα  ESR1)   ىٍ  6ٍيْ ٽَيډهًُيڇ

 ِٽيٽىىهي اځهِين   َٚز إز، ٙبډڄ ٹَاٍځَٵشٍ 6q25.1ػبٔڂبٌ 
 .>24= (1 ٙپڄ  (66kda  ٕىًإٕيآډ 595ثب  ٓدَيسئٕى

 

ش DNAًبح٘شٔ اتصشبل ثشِ      C: ٕ زض غ٘بة َّضهَىش زاهٌشٔ  ثطزاض ًؿرِٓ کٌٌس فعبل: ًبح٘ٔ A/Bٕ گ٘طًسٓ اؾرطٍغى. زاهٌٔ ّب زاهٌِ .1قکل 
ِ ٓ کٌٌس فعبل: ًبح٘ٔ اتصبل ثِ َّضهَى ٍ Eش زاهٌٔ C  ٍDٓ ًبح٘ٔ کٌٌس هرصلًبح٘ٔ  D: زاهٌٔ ٕ زض حضشَض َّضهشَىش   ثشطزاض  ًؿشر
 هكرص ً٘ؿت. کبهلاً آىتطهٌ٘بل ثب عَل هرو٘ط کِ ٌَّظ ٍظ٘فٔ  Cًبح٘ٔ  :Fزاهٌٔ 



 ... زضهبًٖ ّبٕ هَلکَلٖ ؾطعبى پؿربى ثب َّضهَى تطک٘ت جٌجِ 
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ډوشچههٴ ٙههبډڄ سلٺٕٺههبر    ْبَهه سپٕىههټإههشٶبىٌ اُ 
ؿٍ ىٍ ك٢ًٍ ٔب ٭هيڇ   ERαأمىًٕٕشًٕٙمٕبٔٓ وٚبن ىاىٌ إز 

 . ىٍ ډ٦بڅٮهبر >25=ىٍ َٖشٍ يػهًى ىاٍى   ثٕٚشَك٢ًٍ ًٍَډًن 
ثهٍ   وٚهيٌ  ډشٞهڄ  GFR-ER ،ERαسَٽٕهت   ثَ إبٓ ٙيٌ اوؼبڇ
ٍ  يىٍ ٕٕشًد ٕڈ ي َٖشٍ يػهًى ىاٍى   څٕڂبوي ثهب   اْ ىٍ ډؼمً٭ه
ًٙٻ كَاٍسهٓ   َبْ ٕهدَيسئَمَاٌ ډلبٵ٪شٓ ډظڄ  َبْ ٕهدَيسئ

 HSP) ٌٍْٔي ث HSP70  يHSP90 ٙيٌ ډٚوٜ .>28-26= ٕزا 
وٚهيٌ ىٍ ٕٕشًد ٕهڈ، ثهب     ډشٞهڄ  ERαوٖجز ٽمٓ اُ  إز ٽٍ

ُويٌ يػهًى   َبْ ٕچًڃاوشٺبرر دًٔب ثٕه ٕٕشًد ٕڈ ي َٖشٍ ىٍ 
 ٥هًٍ  ثٍسٕمبٍ ثب إشَيّن  ّيٕٕچ ثٍ ERαياوشٺبرر  أه وٺڄ ىاٍى ي

 .>29= (2ٙپڄ   ځَٕىٓ ډډٚوٜ سلز سأطَٕ ٹَاٍ
 

 

 هؿ٘ط ؾ٘گٌبلٌ٘گٖ ٍاثؿرِ ثِ گ٘طًسٓ اؾرطٍغى .2 قکل

 
ثچپهٍ   َهب  ًٍَډهًن  ثب سىُب وٍ ERαٍيؤًٖٓ ډَٖٕ ٵٮبڅٕز 

ي  َهب  ٽىىهيٌ  ٵٮبڃسى٪ٕمٓ ثٍ وبڇ  َْب هٕدَيسئَْٕ  ٽمټ ٔټ ثٍ
ٽمپهٓ   َْب ٽىىيٌ ڈٕسى٪. ًٙىٓ ډٽمپٓ سى٪ٕڈ  َْب ډُبٍٽىىيٌ

ٍ      ERαثهب   َٔٓب ډؼمً٭ٍىٍ  ٽهبٍ   ىٍ ډٖهَٕ ياثٖهشٍ ثهٍ څٕڂبوهي ثه
 إشٕڄ سَاوٖٶَاُ چشًنَٕٽمپٓ ډبوىي  َْب ٽىىيٌ ڈٕسى٪. ٍيىٓ ډ

(HACT) ِٕههشٕڄ سَاوٖههٶَاَُب َٕٖههشًن ى  HDAC) ثب٭ههض ،
ُ  ًٙىٓ ډثبُآٍأٓ ٽَيډبسٕه  څلهب٧   ي ډل٤ٕ ډؼبُ ٔب ٱَٕډؼهبُ ا
 ثَ أهه ډٖهَٕ ّوهًډٓ،    ٭ يٌ .>30، 29= ٽىيٓ ډٍيؤًٖٓ أؼبى 

٭مچپهَى   ثهب وٕهِ   ي ههًى وهًډٓ  َّإشَيّن ثب ٵٮبڅٕهز ٱٕ  ِځَٕوي
 وٺه٘ ډُمهٓ ىٍ   HER2ډََٖٕبْ ٵبٽشًٍ ٍٙي ډبوىي ډشٺبثڄ ثب 
ٍ  دٖهشبن ىاٍى. سًډًٍَبْ   َهب  ٕهز ٵٮبڅ ّكبڅهز ؿىيځبوه   ىڅٕهڄ،  ثه

 ِ، ځَٕوهي ٓ(ّوهًډ َٕٱٕهٕټ، ي  َٕٽ ّوًډٓ ٽ ٕٕټ، ّوهًډٓ ٱ  
ي  ٍىوٺهه٘ ثٖههِأٓ ىادٕٚههَٵز سًډههًٍ دٖههشبن   ىٍإههشَيّن 

 ٕٓچًڅ ىٍينډيڃ آُډبٔٚڂبَٓ  ىٍ ىٍډبوٓ ډُمٓ ىاٍى.َبْ  ػىجٍ
ْ  ٕهچًڃ ٽبٍٕٕىًّن ثًىن إهشَيّن ىٍ   ٔبٵشٍ، سًٕٮٍ -MCF َهب

10F ٓ32، 31=إز  ٙيٌ  اطجبرسچٕبڃ دٖشبن اوٖبن  اد<.  

 ٖسؿذ تَهَسّإ پؼتاًهْاس دسهاًٖ دس  ًمؾ َّسهَى
ثٍ وبڇ ثشًٖن، ځهِاٍٗ   ٓػَاك 1896ثبٍ ىٍ ٕبڃ  ووٖشٕهثَاْ 
ٕهه٥َبن دٖههشبن ىٍ دبٕههن ثههٍ     ٽههبَ٘ دٕٚههَٵز ٽههٍ ىاى 
ٓ ٍٽشًډٓ ىٍ ُوبن ٹجڄ اُ ٕهه ٔبئٖهڂٓ ٍم   ًٵياي . >33= ىَهي  ډه

ىٕشَٓ ثًىن ډشٲََٕهبْ   ٍأغ ٥َٕبن دٖشبن ثَ ىٍ َْب ىٍډبن
ْ ي سٮياى ٽمٓ  دبسًڅًّٔپٓ ٽچٕىٕپٓ ٹًْ ثًٕڅهًّٔپٓ   وٚهبوڂََب

٥ ٔههٓ ىٍ  ْ( إههشبوياٍىNolvadexسبډًٽٖههٕٶه  سپٕههٍ ىاٍى. 
ٓ إشٶبىٌ  (+)ERαىٍډبن ُوبن ثب ٥َٕبن دٖشبن  . >34= ٙهًى  ډه

، َٕيٍيٽٖهٓ سبډًٽٖهٕٶه   4ډشبثًڅٕهز   زاځَؿٍ ٵَٟ ٙيٌ إ
OHT; 4-hydroxytamoxifen)) ثهب إز ٽٍ  اْ ٍٕايڅيا٤ٕ  كي 

، ډشبثًڅٕهز  ٽىي ډٍٓا ا٭مبڃ  اٗٓ ٥َٕبو آن سبډًٽٖٕٶه اطَ ١ي
ٽٚهٴ   (Endoxifen)وهبڇ اوييٽٖهٕٶه    سبډًٽٖٕٶه ثٍىٔڂَْ اُ 

سًٕه٤ ٕٕٖهشڈ آؤِمهٓ اُ     P450ٕٕشًٽَيڇ  ثبٙي ٽٍ ىٍ ٽجي 
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NDT  َٕيٍيٽٖٓ سبډًٽٖٕٶه  4. اوييٽٖٕٶه ثب ًٙى ډٓسٚپٕڄ
َ   ERαثبويٙين ثٍ  سًان ثب  ي ډُبٍ دَٕٚٵز ٥َٕبن دٖهشبن ثَاثه

 SERM (Selectiveسههَٔه  ٔمٓٹههيسبډًٽٖههٕٶه  .>35= إههز

Estrogen Receptor Modulators) ډههيايڇ ىٍ  ِإهشٶبى  ډههًٍى
ٕز. اوييٽٖٕٶه ډشبثًڅٕز ٵٮبڃ سبډًٽٖٕٶه، ىاٍئهٓ  اٽچٕىٕټ 

ٓ إز ٽٍ ىٍ ىٍډهبن ٕه٥َبن دٖهشبن إهشٶبىٌ      . ثهَاْ  ٙهًى  ډه
ٕههٕشًٽَيڇ  ثههبٽچٕىٕپههٓ، سبډًٽٖههٕٶه ثبٔههي    َْههب إههشٶبىٌ

 CYP2D6 )P450 ثٕمبٍان ثهب  . >36= ٍ اوييٽٖٕٶه سجئڄ ًٙىث
ٽمشَ ډمپه إز  P450 ٕٕشًٽَيڇ ٵٮبڅٕز ٽڈ ٔب ٵٺيان ٵٮبڅٕز

 ُ ٍ اُ ىٍډبن ثب سبډًٽٖٕٶه وٶ٬ ثجَوي. كهي ث چ٪هز  ثهَاْ ٱ  اْ ٕىه
ههًة ىٍډهبوٓ يػهًى ىاٍى.     ّثَاْ ٍٕٕين ثٍ وشٕؼه  اوييٽٖٕٶه

ٍ     َْب ٱچ٪زكشٓ   ِثبرْ اوييٽٖٕٶه ډمپهه إهز يٹه٫ً ىيثهب
 ْىٍٝهي  43. سبډًٽٖهٕٶه ثهب ٽهبَ٘    >37= ٥َٕبن ٍا اڅٺب ٽىي

َٔه سه  غٔه ٍا .>38=ٍٖٔټ ٥َٕبن دٖشبن سُبػمٓ ډَسج٤ إهز  
ٓ ٔٙبډڄ ٭  ٭ًاٍٟ ػبوجٓ هٚهپٓ  ځَځَٵشڂٓ، ډبوىهي  ڈ ٔبئٖهڂ

ً  هچٸ ارسٲَٕٕ ،يأّىبڃ . سبډًٽٖهٕٶه  ٕهز اي كبڅهز سُه٫ً    يهه
ڈ سَيډجًاډجهًڅٓ ٍا اٵهِأ٘   ٔه ٍٖٔټ ٕه٥َبن اوهييډشَٔبڃ ي ٭   

ثَاْ ٔهبٵشه ػهبٔڂِٔه ډىبٕهت     َب س ٗثىبثَأه  ،>22= ىَيٓ ډ
 اىاډٍ ىاٍى.

 اٍهت تِ َّسهَى دسهاًٖهم
ځَٕويِ ډظجز  ٽىىيِ ٕبنثٽٍ ثَاْ ىٍډبن سًډًٍَبْ  َٔٓب ډًڅپًڃ

سأطَٕار ىٍډبوٓ هًى  َب ٕبڃ ًٙىٓ ډإشٶبىٌ ( +ERα إشَيّن 
ىٍډهبوٓ ىٍډهبن ډهؤطَسَْ     ٕهشَيّن آ اوي. اځَؿٍ آوش ىاىٌٍا وٚبن 

ٍ ٕهز ا ERαْ دٖهشبن  +( َهب  ٕه٥َبن ثَاْ ُوهبن ثهب     ، ډشإٔهٶبو
ډٺبيډهز ثهٍ    ERαاُ  ْا ډ ك٪ٍ ٹبثڄثٖٕبٍْ اُ ثٕمبٍان ثب ٦ٕق 

ٓ ډٺبيډز ايڅٍٕ ٔب  ًٍٝر ثٍ ٍا اوييٽَأه ىٍډبوٓ سًٕهٮٍ   اٽشٖهبث
ٍ  ٸأه ډٺبيډز ىٹٕ ٕبُيٽبٍَبْ. ىَىيٓ ډ إهز.   وٚهيٌ  ٙهىبهش

ثهَاْ سٚهوٕٜ ډٖهََٕب ي ٕهبَٔ      ْا ډ ك٪ٍ ٹبثڄس ٗ  ،اډَيٌُ
ػئهي   َْهب  ىٍډبنسب  ًٙى اوؼبڇ ډٓډٺبيډز  ثَ ډؤطَٵبٽشًٍَبٔٓ 

سبډًٽٖهٕٶه   .>39= ٔبثيثَاْ ٱچجٍ ثَ ډٺبيډز اوييٽَأه سًٕٮٍ 
 ٕهبن ځَٕوهيِ  ث ثهب  ٥َٕبن ٕٕىٍىٍ  ٙيٌ إشٶبىٌثٕٚشَٔه ىٍډبن 

ثُجهًى   ُْٔهبى  ثهٍ ډٕهِان   إشَيّن إز ٽهٍ ثٺهبْ ثٕمهبٍان ٍا   
. اځَؿٍ ډبو٬ هٕچٓ ډُڈ ډٺبيډز ًاسٓ ٔب اٽشٖهبثٓ ثهٍ   ثوٚيٓ ډ

ځَٕوهيِ ډظجهز   ثٕمهبٍان ثهب    ىٍٝهي  50كييى أه ىٍډبن إز، 
 هًٍوي.ٓ ثَاْ دبٕن ثٍ سبډًٽٖٕٶه ٙپٖز ډ (+ERαإشَيّن  

ياٽههى٘ هههًثٓ ثههٍ ىٍ ٙههَي٫ ثٕمههبٍاوٓ ٽههٍ  ، اٽظههَ٭هه يٌ ثههٍ
ثٖهٕبٍْ اُ أهه    .>41 ،40= ٙهًوي ٓ ډه سبډًٽٖٕٶه ىاٍوي ډٺبيڇ 

ٍ ثهَ  ٔؼهبى ٙهيٌ إهز.    اسٲَٕٕار ّوشٕپٓ  ډًاٍى ثب ْ  ٕهبُيٽب  َهب
ىرٔهڄ  ډٺبيډز ثهٍ اوهييٽَأه    ّوشٕټ ىٍ سًٕٮّ دٓسى٪ٕڈ ّوٓ ا

ٌ  ثَځٚهز ٕهڄ  څىٍ ث .>43، 42=ٽىي ٓ ډىرڅز  ډشٮيىْ  َٔثًىنده

 ٕٕهَار سٲه أّوشٕپٓ،  َْب ػُ٘پٓ وٖجز ثٍ ّوشٕٓ سٲَٕٕار اد
ْ  َٕٚٵزد ،ثىبثَأه إز. ډىبٕجٓىٍډبوٓ  َْب َيٳ ثٮهيْ   َهب

ىٍ ډَاٹجز دِٙپٓ ثَاْ ثٕمبٍان ٥َٕبن دٖشبن، ثٍ ىٍٽٓ ثُشهَ  
ىٍ وشٕپهٓ  ّٓ ٽٍ سٲَٕٕار اده  هًاَي ىاٙزٔٓ ثٖشڂٓ َب وٺ٘اُ 

ٗ . >44= ٽىىهي ٓ ډاوييٽَأه أٶب  ډٺبيډز ْ  ځهِاٍ ډشٮهيىْ   َهب
َٕٖشًن  ( يDNMTsوٖٶَاَُب  اډشٕڄ سَ DNAثَ سًاوبٔٓ ډجىٓ 

پههٓ ىٍډههبن وشّٕٓ ادههاَههياٳ  ٭ىههًانٍ ( ثههHDAC  َبىإههشٕ ُ
ىٍ ٕه٥َبن دٖهشبن سمَٽهِ     ERαثَاْ ثبُٔبثٓ ٵٮبڅٕهز   ،٥َٕبن

ٓ . >45= ٽىىهي ٓ ډ ډٺبيډهز ثهٍ    ىرٔهڄ  ٔهَسه  ڈډُه  اُىٔڂهَ   ٔپه
ٓ  ٭ٍ ډٺبيډز ډشبثًڅٕپٓ ثسبډًٽٖٕٶه  ډًٍٵٕٖهڈ ىٍ   چز يػهًى دچه

، إهز ٽهٍ   P450ډبوىهي ٕهٕشًٽَيڇ    ،ٽىىيٌ ډشبثًڅٌِٕ َبْ ٔڈآوِ
 . >46=٭مچپَى ډوچ٣ً ثب ٕٕٖشڈ اٽٖٕياُ ىاٍى 

 ٓسبډًٽٖهٕٶه آځًوٕٖهش  ، ERαيٹ٫ً ٥جٕٮهٓ ػُه٘   ىٍ 
ٽىي. أه ىٍ كهبڅٓ إهز    إز ي أؼبى ډٺبيډز ډٓ ٙيٌ ٙىبهشٍ

 َب إشَيّن آوشٓثٍ  ER/PR(–سًډًٍَبْ   ىٍٝي 90ثٕ٘ اُ  ٽٍ
 ثب سًػٍوشبٔؼٓ ٍا  َبٓ ثٍَٕ. سٮياىْ اُ >47= ىَىيٓ ومدبٕوٓ 

 ٕڂىبڃٕه  َٕډٖه ځِاٍٗ ىاىوهي ٽهٍ    ERβ ثٍ ٭مچپَىَبْ ډمپه
ډوشچٴ، ثٖشٍ ثهٍ ٕهبهشبٍ    َْب ٍاٌىٍ  ىٔڂَْأِيٵَڇ ثب ىاىن ٍا 

اسٞهبڃ   ،ثهَاْ ډظهبڃ   .>48= ىَهي ٓ ډه وٚهبن   ،دَيډًسَ ٔب څٕڂبوهي 
اډَيٌُ، ٍيٙه  .ىاٍى ٍا ىٍدٓ ERβشٓ سبډًٽٖٕٶه ٵٮبڅٕز آځًوٕٖ

. ثٕبن ٽىي ډٓسٲَٕٕ  ُٔٓا ن٥َٕب ٥ٓ ERα/ERβإز ٽٍ ډِٕان 
ERα  ٘ٔي  ٔبثههي ډههٓاٵههِاERβ  ٍدٖههشبن  ّْ ايڅٕههَههب ٕهه٥َبنى

ٓ ٽبَ٘  ٓ  ؛ٔبثهي  ډه ٍ  ىٍكهبڅ َ   ٽه ىٍ ثٕٚهشَ   َهب  نآ ْىي ثٕهبن َه
ؿىئه ډ٦بڅٮٍ وٺه٘   .>49= ٔبثي ډْٓ ډُبػڈ ٽبَ٘ َب ٥َٕبن
 ىاٍْ بډٮىه  ٥ًٍ ثٍٽمپٓ ٍا َٙف ىاىٌ إز ٽٍ  َبْ ٽىىيٌ سى٪ٕڈ

 ډظههبڃ، ثههَاْ . ىځههٌاٍ ډههٓاطههَ  ERα ّيإهه٦ ثههٍثههَ ٍيؤًٖههٓ 
ٕهچًڅٓ   ٍِى دهىغ سهب اُ   ؿُبٍىٍ  AIB1ّن ٽٍ إز  ٙيٌ ځِاٍٗ

ْ َهب  ٕه٥َبن ي ىٍ اٽظَ  ًٙى ډٓسپظَٕ  (+)٥َٕERαبن دٖشبن 
 ٭چهز ان پبٍ. ٙبوڀ ي َم>50=دٖشبن ايڅٍٕ، ثٕبن ثٖٕبٍ ثبر ىاٍى 
ٕه٦ق ثهبرْ    ٕهڄ ىڅ ثٍٍا  ٍكڈٵٮبڅٕز إشَيّوٓ سبډًٽٖٕٶه ىٍ 

ثٕهبن   (SRC-1)إهشَئٕيْ   ِٽمپهٓ ځَٕوهي   ِٽىىهي  ٵٮبڃثٕبن 
 . اوي ٽَىٌ

ٍ  َبْ ډًٗ ىٍ ډيڃ ٓ   ىؿهب  ،nude mouse)  وٺهٜ أمىه
ثٍ  ٙيٌ كبٝڄډٺبيډز  ي MCF-7 َبْ ٕچًڃدَٕٚٵز ٍٙي  ډُبٍ

ىاٍى  (N-COR)ډُبٍٽىىهيٌ   سبډًٽٖٕٶه، اٍسجب٣ ثب اكٕبْ ٦ٕق
ٽمپهٓ ٔهب    ِٽىىهي  ٵٮهبڃ يٍىن ٭مچپهَى  آ ىٕزٍ ث ،ثىبثَأه .>51=

ٽمپهٓ ٔهب سٲٕٕهَ ىٍ سٮهبىڃ      ِډُبٍٽىىهي ىاىن ٭مچپهَى   اُىٕز
ٽمپههٓ ډمپههه إههز ىٍ ډٺبيډههز ثههٍ     َههبْ ٽىىههيٌ سى٪ههٕڈ
 ىاٙهشٍ ثبٙهي   ٓډظڄ سبډًٽٖهٕٶه وٺٚهٓ ډُمه    َب إشَيّن آوشٓ
ٍ  ٽىهي  ډٓٽچٕىٕپٓ ي سؼَثٓ دٕٚىُبى  يارىٖشډ .>22= ثٕهبن   ٽه
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ٍ شبن، ٵبٽشًٍ ٍٙي ىٍ ٕه٥َبن دٖه   َبْ ځَٕويٌثبرْ  هٞهًٛ   ثه
ځَٕوهيِ ٵهبٽشًٍ    ِ ځَٕويِ ٵبٽشًٍ ٍٙهي ادٕهيٍډٓ/  ا٭٢بْ هبوًاى

ثههب ډٺبيډههز ثههٍ    EGFR/HER2 2ٍٙههي ادٕههيٍډٓ اوٖههبوٓ   
. >52= اٍسجهب٣ ىاٍى  ،ثهٍ سبډًٽٖهٕٶه   ٔهٌْ يٍ ثه  ،ىٍډبوٓ اوييٽَأه

ٓ ، سومهٕه ُىٌ  ډٮمهًڃ  ٥ًٍ ثٍ  30ىٍ  HER-2ٽهٍ ّن   ٙهًى  ډه
ٵٮبڅٕز ثبرْ  ،ثىبثَأه .ًٙى ډْٓ دٖشبن سپظَٕ َب ٥َٕبن يىٍٝ

ٍ  ERثٍ ٵٺيان ٽبډڄ ثٕهبن   HER2ىَٓ  ډَٖٕ ٕٕڂىبڃ  ٭ىهًان  ثه
 .>53= ٙههًى ډههٓډٺههبيڇ ثههٍ اوههييٽَأه ىٍډههبوٓ ډىؼَ ٕههبُيٽبٍ

، دهَيسئٕه  MAPKٵٮبڅٕهز ٽٕىبَُهبْ ډوشچهٴ ډبوىهي       يٌ،٭ٍ ث
ډٺبيډز ثٍ سبډًٽٖٕٶه ىٍ سًډًٍَبْ دٖشبن ٍا اٵهِأ٘   Aٽٕىبُ 
، ىٍ >PKA =S305 ّيإه٦  ثٍ ٙينٍ ٵٖٶَٔچ ډظبڃ، . ثَاْ ىَي ډٓ
 ،اٗ پٓٽم ِٽىىي ٵٮبڃ ًْٕ ثٍسبډًٽٖٕٶه ٍا  ، ERαڅًرْ ّوبكٕ

SRC-1 ،ػُهز أهه   .ىَهي  ډٓ ىيثبٌٍ ځَْٕ ػُز  ْ ثب٭هض   ځٕهَ
ىٍ ك٢ههًٍ  ERαي ٍيوًٙههز  2 اُ ٕمههَدچ  RNAٽههبٍځَْٕ ثههٍ

 .>54= ًٙى ډٓسبډًٽٖٕٶه 

 تحث
كب١َ ثٍ ثٍَٕٓ إبٓ ډًڅپًڅٓ ٥َٕبن دٖشبن دَىاهشٍ  ّډ٦بڅٮ

ىٍډهبوٓ ٍا ىٍ آن ثٍَٕهٓ    ي ًٍَډهًن  َهب  ًٍَډهًن إز ي وٺه٘  
ٍٖٔټ ٥َٕبن دٖشبن ثٍ اوًا٭ٓ اُ ٵبٽشًٍَبْ ّوشٕپهٓ  . ٽىي ډٓ

ًٍَډًوٓ، وٺ٘ اٝچٓ ثهٍ   آطبٍډٕبن  ي ًٍَډًوٓ ياثٖشٍ إز. ىٍ
ٓ إشَيّن ډىٖهًة   ْ دٖهشبن ياثٖهشٍ ثهٍ    َهب  ٕه٥َبن . ٙهًى  ډه

 َهب  آني اُىٔبى  ٽىي ډٓإشَيّوٓ ثٕبن  ًٍَِډًن إشَيّن، ځَٕوي
ثب  ER ٓډُبٍ ډَٖٕ ٕٕڂىبڅٕىڂ ،ثىبثَأه .ډشأطَ اُ إشَيّن إز

ٕه٥َبن   ډجش  ثٍىٍ ىٍډبن ُوبن  ٓثباٍُٙ ّځِٔى َب إشَيّن آوشٓ

ٓ ډ٦بڅٮهبر اهٕهَ وٚهبن     .إز (+)ERٕٕىٍ  ٽهٍ ډُهبٍ    ىَهي  ډه
ٍ   (MAPK)ډٕشهًّن   ِٽىىهي  ٵٮهبڃ  دَيسئٕه ٍا  ERα ِثٕهبن ىيثهب
ځَىاوهي.   ډًٓٙى ي كٖبٕٕز ثٍ اوييٽَأه ىٍډبوٓ ٍا ثبُ ډٓثب٭ض 

ډََٖٕبْ ّوًډٓ ي   ٵٮبڅٕز إشَيّن ّ٭چز ډََٖٕبْ ؿىيځبو ثٍ
بن ٕه٥َ  ّإشَيّن وٺه٘ ډُمهٓ ىٍ سًٕهٮ    ِ، ځَٕوي(ٱَّٕوًډٓ

ٍ ډهَيٍْ،   ّدٖشبن ىاٍى. ىٍ أه ډٺبڅه  ډًڅپهًڅٓ ٵٮبڅٕهز    ٕهبُيٽب
ُ ٕچًڅٓ  َْبٕبُيٽبٍ ْىٕشپبٍ، ىٍٻ ي َب شَيّنإٓ آوش  ډشهأطَ ا

ثبُځَىاوههين كٖبٕههٕز ثههٍ اوههييٽَأه ىٍډههبوٓ،  ىٍ ERαثٕههبن 
ػئهي ثهَاْ    َْهب  ٍاٌٵبٽشًٍَبْ ډٺبيڇ ثٍ اوييٽَأه ىٍډهبوٓ ي  

إهز. سبډًٽٖهٕٶه،    ٙيٌ ثلض ERαْ دٖشبن َب ٥َٕبنىٍډبن 
ٔهههب ٵبٕهههچييٽٔ   (Fulvestrantٵًڅًٕهههشَان  اوييٽٖهههٕٶه، 

 Faslodex)  ْىٍ ىٍډهبن ٕه٥َبن دٖهشبن     شَيّنإ شٓآوىاٍيَب
 َْهب  ٽىىهيٌ  ٵٮهبڃ ي  َهب  ډُبٍٽىىهيٌ اڅجشٍ وٺ٘  ًٙى،ٓ ډإشٶبىٌ 

 وبىٔيٌ ځَٵهز.  سًانٓ وم َب إشَيّن آوشٓٽمپٓ ٍا ىٍ ډٺبيډز ثٍ 
إههز ي  ٓؿىههي٭بډچ ٓىٍډههبوٓ، ډٚههپچٺبيډههز ثههٍ اوههييٽَأه ډ

ٕهٕز ثهٍ   ډمپهه إهز ثهَاْ ٭هيڇ كٖب     ٓډوشچٶ َبْ ٕبُيٽبٍ
 ،شَيّوٓ ىٔڂَ ىهٕڄ ثبٙي. اډَيٌُإ شٓآوسبډًٽٖٕٶه ي ىاٍيَبْ 
ٍ سٮياى ٽمٓ اُ أهه   ٙهيِ   ٕهت سَٽډظهڄ ډٖهََٕبْ    َهب  ٕهبُيٽب

ّن ډٖهئًڃ  ي  1(AIB1) ٽًٵبٽشًٍ سپظًَٕٙويٌ ىٍ ٥َٕبن ٕٕىٍ
َههبْ  ػىجههٍىٍ  (ERBB2ِ سٕههَئُه  ٽىىههي دههَيسئٕه ىٍٔبٵههز

 ٙيٌ إهز، ٽچٕىٕپٓ ٥َٕبن دٖشبن ډٺبيڇ ثٍ سبډًٽٖٕٶه سإٔٔي 
إز ي وٕهبُ ثهٍ    ډبويٌٓ ثبٹػِئٕبر ډًڅپًڅٓ أه يٹب٬ٔ وبٙىبهشٍ 

 ثٕٚشَ ىاٍى. َبْٓ ثٍَٕ
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