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Abstract 
Backgrond: The breast cancer is the second cause of death worldwide. Understanding of the molecular pathology of 

breast cancer can provide useful information about new treatment routes. HER4 gene considered as a molecular pre-

prognostic marker in cancers recently. So the purpose of this research is studying of HER4 gene expression in breast 

cancer patients. 

Materials and Methods: In this study 70 samples of paraffin blocks of 35 samples from breast cancer patients and 35 

normal samples were collected. After slicing and deparaffinization, RNA of samples was extracted and then cDNA 

synthesis using of M-MuLV enzyme and Oligo dt and Random hexamer primers were done. Statistical analysis of 

research by Graph Pad prism software with the t-test procedure was done. 

Findings: Results of Real-time PCR showed HER4 gene expression decreased in most samples compared to normal 

ones and It was determined that gene expression has the inverse relation to progression in cancer stage. Therefore, in 

the samples with first and second stage HER4 gene expression increased 1.11 (P value 0.048) compared with normal 

ones and in the third and fourth stage HER4 gene expression 0.624 (P value 0.048) decreased. 

Conclusion: According to the results, the study of HER4 gene expression may have a role as a diagnostic marker in 

breast cancer. In addition, these data can be effective in identifying and diagnosing of disease in early stages. 
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 درنمونه هبی بلوک پبرافینه بیمبران مبتلا به سرطبن پستبن HER4بیبن ژن 
 

  2،کسری اصفهبنی*1، الهبم مسلمی1پریمب صفرپور
 

 .قىبؾي، زاوكگبٌ آظاز اؾلامي ياحس تُطان قطق، تُطان، ايطان گطيٌ ظيؿت. 1

 ، تُطان، ايطان.پػيَكگبٌ ملي مُىسؾي غوتیک ي ظيؿت فىبيضی گطيٌ ثیًتکىًلًغی، . 2
 

16/01/1396تبضيد پصيطـ مقبلٍ:           4/12/1395تبضيد زضيبفت مقبلٍ:   

 :چكیده

ؾطعبن پؿتبن زيمیه ػبمل مطگ ي میط زض زویب اؾت. زضک آؾیت قىبؾي مًلکًلي ؾرطعبن پؿرتبن مري تًاورس اعلاػربد مدیرسی زض مرًضز         سببقه و هدف:
ػىًان وكبوگط پیف آگُي مًلکًلي زض ؾطعبن َب مًضز تًخٍ قطاض گطفتٍ اؾت. ثىبثطايه َسف اظ ايه ثٍ   HER4مؿیطَبی خسيس زضمبوي زض اذتیبض قطاض زَس. غن 

 .مغبلؼٍ ثطضؾي میعان ثیبن ايه غن زض افطاز مجتلا ثٍ ؾطعبن پؿتبن مي ثبقس
وطمبل خمغ آيضی گطزيس. پؽ اظ ثطـ گیطی  ومًوٍ 35ومًوٍ ثیمبض ؾطعبن پؿتبن ي  35ومًوٍ ثلًک پبضافیىٍ قبمل  70زض ايه مغبلؼٍ  مواد و روش  بررسی:

اودرب  قرس.     Random Hexamerي Oligo dtي پطايمطَبی  M-MuLVثٍ کمک آوعيم   cDNAومًوٍ َب اؾترطاج، ؾپؽ ؾىتع   RNAي پبضافیه ظزايي،
 .اودب  قس t-testثب ضيـ  GraphPad prismآوبلیع آمبضی مغبلؼٍ تًؾظ وط  افعاض 

زض اکثط ومًوٍ َب وؿجت ثٍ ومًوٍ َبی وطمبل ثًز ي مكرم قس کٍ ثیبن غن ثرب    HER4، کبَف ثیبن غن ثیبوگط Real Time PCRوتبيح ياکىف  هب:یبفته
 11/1ثرٍ میرعان    HER4میربوگیه ثیربن غن    2ي  1پیكطفت مطحلٍ ثیمبضی زاضای ضاثغٍ مؼکًؼ مي ثبقس، ثٍ عًضی کٍ زض ومًورٍ َربيي ثرب مطحلرٍ ثیمربضی      

(048/0;P value) 624/0میبوگیه ثیبن غن ثٍ میعان  4ي 3ي زض مطاحل  وؿجت ثٍ ومًوٍ وطمبل افعايف  (048/0;P value )کبَف يبفتٍ اؾت. 

مي تًاوس زض تكریم ؾطعبن پؿتبن، ثٍ ػىًان يک مربضکط وقرف زاقرتٍ      HER4ثب تًخٍ ثٍ وتبيح مي تًان ثیبن ومًز ثطضؾي میعان ثیبن غن  گیری:نتیجه
 . قىبؾبيي ي تكریم مطاحل ايلیٍ ثیمبضی مًثط ثبقسثبقس، َمچىیه زض 

 
 *  HER4،Real-Time PCR ، ؾطعبن پؿتبن :واژگبن کلیدی
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مقدمه:
ؾطعبن پؿتبن قبيغ تطيه ؾطعبن زض ظوبن، ثب يقًع ثیف اظ يک میلیًن 

خسيس زض ؾبل زض ؾطاؾط خُبن مي ثبقس ي َىًظ ػلت ػمسٌ مطگ ي میط مًضز 
مطگ ي میط ؾبلاوٍ مي ثبقس کٍ ايه  411،000وبقي اظ ؾطعبن زض ظوبن ثب 

% اظ مطگ ي میط وبقي اظ ؾطعبن زض ظوبن ثًزٌ ي ضيی َم 14ػسز مؼبزل 
ضفتٍ ضتجٍ زي  مطگ ي میط زض ؾغح خُبن ضا ثٍ ذًز اذتهبل زازٌ اؾت  

زضنس اظ کل ثسذیمي َب ي  4/21زض ايطان ویع ؾطعبن پؿتبن ػبمل  .(2ي1)
(. ظوبن ايطاوي زض مقبيؿٍ ثب کكًضَبی 3قبيغ تطيه ؾطعبن زض ظوبن اؾت )

تًؾؼٍ يبفتٍ، حساقل يک زٍَ ظيزتط زچبض ايه ثیمبضی مي قًوس کٍ ايه 
مؿبلٍ ػلايٌ ثط قیًع ثبلای ايه ؾطعبن زض ايطان، ثط اَمیت ايه ثیمبضی 

 (. 4ي افعايس )م
ؾطعبن پؿتبن يک ثیمبضی چىس ػبملي اؾت کٍ ػًامل غوتیکي ي محیغي 

(. ؾه اثتلا ثٍ ايه ثیمبضی زض ظوبن ؾدیس 5وقف مُمي زض ثطيظ آن زاضوس )
پًؾت وؿجت ثٍ ظوبن ؾیبٌ پًؾت ثبلاتط مي ثبقس ي میعان مطگ ي میط زض 

ظ ؾطعبن پؿتبن (. ثٍ عًض کلي ػًامل ثطي6ظوبن ؾیبٌ پًؾت ثیكتط اؾت )
وبقىبذتٍ َؿتىس، امب مي تًان ثٍ ػًاملي مبوىس: ؾبثقٍ ذبوًازگي ي ظمیىٍ 
غوتیکي، ؾه قطيع قبػسگي ي يبئؿگي، ؾه ايلیه ظايمبن، مهطف ًَضمًن 
َب، مهطف مكطيثبد الکلي ي زذبویبد ي َمچىیه ؾبثقٍ قجلي ؾطعبن زض 

وسٌ َبی متىًػي (. ؾلًل َبی ؾطعبوي پؿتبن زاضای گیط7فطز اقبضٌ کطز )
ثط ضيی ؾغح ذًز ي زض ؾیتًپلاؾم ي يب َؿتٍ َؿتىس. پیب  ضؾبن َبی 
قیمیبيي مبوىس: ًَضمًوُب ي زاضيَب ثب اتهبل ثٍ ايه گیطوسٌ َب ثبػث تغییطاتي 

 (. يکي اظ گیطوسٌ َب فبکتًض ضقس اپیسضمبل اوؿبوي8زض ؾلًل مي قًوس )

HER4  .مي ثبقسHER4 ًازٌ اظ عطيق قجکٍ ثٍ َمطاٌ زيگط اػضبی ذبو
 (. 9ؾیگىبلي پیچیسٌ ای ثبػث تىظیم ضقس، تمبيع ي ثقبی ؾلًل مي قًز )

ي  (10مي ثبقس ) 2q33.3_q34ثط ضيی کطيمًظي   HER4مًقؼیت غن 
کس کىىسٌ يک گلیکًپطيتئیه میبن غكبيي اؾت کٍ وقف حیبتي زض ضقس ي 
تمبيع ثبفت َبی مرتلدي ثٍ ييعٌ ثبفت َبی قلجي ي ػطيقي، ؾیؿتم ػهجي 

ثٍ ػىًان يک محطک ضطيضی ي مُم   HER4(. 11) ي غسز پؿتبوي زاضز
ثطای خلًگیطی اظ ضقس ؾلًل َبی ؾطعبوي زض ؾطعبن پؿتبن زض وظط گطفتٍ 

تًؾظ  ثطذي اظ لیگبوسَبی ذبوًازٌ  HER3 ،HER4مي قًز. ثط ذلاف 
EGF  ي َمچىیهHRG (HERegulin)  َب فؼبل مي قًز. ثٍ عًض

مقبيؿٍ ثب زيگط زض کبضؾیىًمب َبی پؿتبوي زض  HER4مؼمًل افعايف ثیبن 
 ERکمتط زيسٌ مي قًز. ثب ايه يخًز ثیبن ايه غن ثب افعايف   ErbBاػضب 

 (.11ي12مثجت، زضخٍ پبيیه ي وطخ تکثیط ؾلًلي َمطاٌ اؾت )
فؼبل قسٌ تًؾظ  HER4 مغبلؼبد ؾلًلي  وكبن زازٌ کٍ َمًزايمطَبی

HRG   تىُب ثبػث تحطيک مؿیط آپًپتًظیPI3K-AKT  مي قًز ي مؿیط
(. ثؼضي قًاَس وكبوگط  القب تمبيع ي مُبض ضقس  13ط ضا فؼبل ومي کىس )تکثی

 HER4 مي ثبقس.HER4 ؾلًل َبی ؾطعبوي پؿتبن  تًؾظ ؾیگىبلیىگ 

زاضای فؼبلیتُبی چىسگبوٍ متدبيتي زض پؿتبن مي ثبقس ي ثؿیبضی اظ ايه 
(.  14اودب  مي گیطز ) HER4 ػملکطزَب تًؾظ زيمیه محلًل ذبضج ؾلًلي

ثط ذلاف زيگط ضؾپتًضَبی   HER4بضد زيگط افعايف ثیبنثٍ ػج
ذبنیت ضس تًمًضی زاضز، کٍ تًؾظ کبَف تکثیط ي افعايف   HERذبوًازٌ

  HER4اپًپتًظ نًضد مي گیطز. اظ عطفي زض تحقیقبد زيگطی کبَف ثیبن
مىدط ثٍ کبَف تکثیط ؾلًل َبی ؾطعبن ؾیىٍ قسٌ اؾت. ايه وتبيح مي 

ثٍ لیگبوس َبيف ثبقس کٍ وتیدٍ آن،  HER4متىًع تًاوس ثٍ ػلت پبؾد َبی 
  HERتکثیط ي يب تمبيع ي َمچىیه تبثیط زايمط قسن ثب زيگط اػضب ذبوًازٌ

 (.15مي ثبقس )
زض ؾلًلُبی ؾطعبن  HER4میعان ثیبن غن  َسف اظ ايه مغبلؼٍ ثطضؾي

زض ؾلًلُبی وطمبل ثب ؾلًلُبی  HER4اضتجبط ثیه میعان ثیبن  پؿتبن ي
میعان  ي ؾطعبن پؿتبن ي اؾتدبزٌ اظ HER4َمچىیه اضتجبط ثیه ؾطعبوي، 

ثٍ ػىًان يک مبضکط زض تكریم ؾطعبن پؿتبن ثٍ مىظًض  HER4ثیبن 
 .تكریم زقیق ي زض مطاحل اثتسايي ثیمبضی مي ثبقس

 مواد و روشهب:

 هب: آوری و نگهداری نمونه جمع

قطاض گطفتٍ قس. ثطای ومًوٍ ثلًک پبضافیىٍ مًضز ثطضؾي   70زض ايه مغبلؼٍ 
اوتربة ومًوٍ مىبؾت، اثتسا لا  َبی آظمبيكگبَي مطثًط ثٍ ثبفت َبی 
پؿتبن اظ ثیمبضؾتبن کؿطی ي ثیمبضؾتبن مُط خمغ آيضی قسوس ي تًؾظ 
پبتًلًغيؿت مًضز ثطضؾي قطاض گطفتىس. پؽ اظ ثطضؾي لامُبی ضوگ آمیعی 

یطی اوتربة قسٌ ی ثیمبضان، ثلًک َبی پبضافیىي مىبؾت خُت ثطـ گ
ثلًک  35 ثلًک پبضافیىي ؾطعبن پؿتبن ي 35قسوس، ومًوٍ َب قبمل: 

-89پبضافیىي وطمبل مي ثبقىس. اظ وظط ؾىي افطاز اوتربة قسٌ زض عیف ؾه 
-1391قطاضزاقتىس. ثلًک َبی اوتربة قسٌ مطثًط ثٍ ؾبل َبی  34

مكرهبد ثیمبضان ثٍ تدکیک ؾه ي مطحلٍ ثیمبضی زض  .قمؿي ثًزوس1394
 .آمسٌ اؾت 1سيل قمبضٌ خ

پؽ اظ ثطـ  RNAاظ ثبفت پبضافیىٍ: خُت اؾترطاج  RNAاؾترطاج 
زضخٍ ؾبوتیگطاز  56گیطی، ثٍ مىظًض پبضافیه ظزايي پؽ اظ افعيزن ظايله زض 

اوکًثٍ گطزيس ي ثٍ زوجبل آن ظايله ثب افعيزن اتبوًل مغلق ؾطز اظ ومًوٍ َب 
 (.25حل زي ثبض تکطاض گطزيس )خسا ي ثطای پبضافیه ظزايي کبمل، ايه مطا
 µl 20پطيتئیىبظ ثبفط ي ؾپؽ  µl 200َضم ثبفت: ثطای اودب  َضم ثبفت، 

 15ي  ºC56 زقیقٍ زض  30ثٍ لًلٍ افعيزٌ قس. ؾپؽ ثٍ مسد  Kپطيتئیىبظ 
 اوکًثٍ گطزيس.  ºC 85زقیقٍ زض 
)ؾیىب  RNA ،µl 500 RNX Plus: ثطای اؾترطاج RNAاؾترطاج 

 µl200  ٍ لًلٍ حبيی ومًوٍ افعيزٌ قس. زض مطحلٍ ی ثؼس،ايطان(  ث -کلًن

 .مكرهبد ي مطحلٍ ثیمبضی زض ومًوٍ َبی مًضز ثطضؾي. 1خسيل 

 سن نام
سابقه 

 خانوادگی 

مرحله 

 بیماری

 تعداد افراد

گروه و 

تعداد 

در 

گروه 

 ها

≥50 <50 
پدر

 ی
 ,ɪɪɪ مادری

ɪV 

ɪ, 

ɪɪ 

 بیمار سالم
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 rpm  12000زقیقٍ زض 15کلطيفط  ثٍ لًلٍ اضبفٍ قس. ؾپؽ ثٍ مسد 
ؾبوتطيدیًغ گطزيس. ثرف آثي ثٍ لًلٍ خسيس مىتقل ي ثطاثط حدم آن، 

ؾبػت اوکًثٍ  24ثٍ مسد   -ºC20ايعيپطيپبوًل ؾطز اضبفٍ گطزيس. لًلٍ زض 
ؾبوتطيدیًغ ي مبيغ ضييي  rpm 12000زقیقٍ زض 30قس. ؾپؽ ثٍ مسد 

زضنس مرهًل  75اتبوًل ؾطز  µl 1000 ترلیٍ گطزيس. زض مطحلٍ ثؼس، 
RNA  زقیقٍ زض   30ثٍ لًلٍ اضبفٍ ي ؾپؽ ثٍ مسدrpm13000  

ايه مطحلٍ ثب زي ثبض تکطاض اودب  گطزيس  ؾبوتطيدیًغ ي مبيغ ضييي ترلیٍ گطزيس
زض وُبيت پؽ اظ ترلیٍ مبيغ ضييي لًلٍ زض زمبی محیظ قطاض گطفت تب ذكک 

 (.25وگُساضی قس )  -ºC 20ثٍ لًلٍ افعيزٌ ي زض  µl30 DEPC قًز . 
 cDNA (Complementary DNA): ثطای اودب  ؾىتع  cDNAؾىتع 
ي  µl 1 Oligodtمطاٌ ثٍ َ µl1 Random hexamer primer اثتسا 

µl1dNTP 10mM  ايطان( ثب َم مرلًط، ؾپؽ  -)ؾیىب کلًنµl 10  اظ
RNA  زقیقٍ زض 5ومًوٍ اضبفٍ ي مرلًط حبنل ثٍ مسد ºC 65  ٍاوکًث

آة ػبضی اظ  µl 5/4گطزيس ي ؾپؽ ضيی يد قطاض گطفت. زض مطحلٍ ثؼس، 
 µl 2 ي µl 5/0 10X M-MuLVايطان(  -وًکلئبظ ثٍ َمطاٌ )ؾیىب کلًن

5X Reaction Buffer  ٍثب َم تطکیت ي ثٍ مرلًط قجل اضبفٍ گطزيس ي ث
 (.25قطاض گطفتٍ قس ) ºC 42ؾبػت زض  1مسد 

ي  HER4ثطای اودب  ايه مطحلٍ، اثتسا تًالي زي غن  طراحی پرایمر:

GAPDH  غن کىتطل زاذلي( اظ ؾبيت(NCBI (National center 

for biotechnology information)  ثٍ زؾت آمس. عطاحي پطايمطَب
اودب  قس. ثطای اعمیىبن اظ نحت ي  Primer Expressتًؾظ وط  افعاض

 Geneي وط  افعاض  NCBIاذتهبنیت پطايمطَبی عطاحي قسٌ، تًؾظ 

Runner تًاليBLAST (Basic local alignment search  tool) 
الي ذطيساضی قس. تً  (BioNeer, North Korea)گطزيس ي اظ کمپبوي
 .آمسٌ اؾت 2پطايمطَب زض خسيل 

 SYBRاظ  µl 10: خُت اودب  ياکىف Real time PCRاودب  ياکىف 

TM (2X) Premix ،µl 5/0  ،پطايمط خلًييµl 5/0  ،پطايمط ػقجيµl 
تطکیت ي زض زؾتگبٌ قطاض زازٌ   µl  5/8dH2Oؾىتع قسٌ ي cDNAاظ  5/0

 10ثٍ مسد  C˚95زمبیقس ثب ثطوبمٍ حطاضتي ثٍ نًضد زوبتًضاؾیًن زض 
ثٍ مسد  C˚95ؾیکل ثٍ نًضد زوبتًضاؾیًن زض زمبی  50ثبویٍ ثٍ زوجبل آن

ثبویٍ، اودب  قس. َمچىیه  34ثٍ مسد  C˚60ثبویٍ، اتهبل زض زمبی  5
مًضز  RQ محبؾجٍ ي ∆∆CTثطضؾي میعان ثیبن غن َسف تًؾظ ضيـ 

 ثطضؾي قطاض گطفتٍ قس.

 هب:یبفته
تبيیس کىىسٌ  Real-time PCR: وتبيح حبنل اظ HER4میعان ثیبن غن 
زض افطاز زاضای ؾطعبن ؾیىٍ، زاضای ثیبن متدبيتي HER4 ايه اؾت کٍ غن 

ثب   GAPDHوؿجت ثٍ افطاز ؾبلم مي ثبقس. اضظيبثي مقبيؿٍ ای ثیبن غن
وكبن زَىسٌ  RQ محبؾجٍ ي ∆∆CTثب اؾتدبزٌ اظ ضيـ  HER4ثیبن غن 

 طمبل ي ثیمبض مي ثبقس. اذتلاف میعان ثیبن زض گطيٌ و

ثب تًخٍ ثٍ ايه وکتٍ کٍ اظ ضوگ فلًضؾبوت ؾبيجطگطيه اؾتدبزٌ قسٌ اؾت، زض 
ايه پػيَف ثٍ مىظًض ثطضؾي اذتهبنیت پطايمطَب ي ضوگ فلًضؾبوت 
ؾبيجطگطيه ي اعمیىبن اظ تکثیط قغؼبد اذتهبني ي ثطضؾي ػس  يخًز 

 .Real Time PCRتًالي ي مكرهبد پطايمطَبی ياکىف . 2خسيل 

 طول قطعه توالی نام پرایمر

HER4=F TTTGGGCTAGCCAGACTCTT 125bp 

HER4= R ACGTCACTCTGATGGGAGAA 

GAPDH F ATGGAGAAGGCTGGGGCT 124 bp 

GAPDH R ATCTTGAGGCTGTTGTCATACTTCTC 
 

 

  .GAPDH: مىحىي شية غن HER4 ،B: مىحىي شية غن  HER4.Aي  GAPDHومًزاض مىحىي شية غن َبی   1 قکل
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، ومًزاض مىحىي شية ثطای زي غن PCRقغؼبد غیط اذتهبني زض محهًل 
GAPDH  يHER4  ٌثٍ نًضد خساگبوٍ تًؾظ زؾتگبReal time 

PCR (1ضؾم گطزيس )قکل. 
ي محهًل   HER4کٍ ايه امط تبيیسی ثط اتهبل نحیح پطايمطَب ثٍ غن

PCR .ثسؾت آمسٌ زقیقبً ثطای غن مًضز وظط مي ثبقس 
ct  ٍومًوٍ َب پؽ اظ اودب  ياکىف تکثیط، تًؾظ زؾتگبٌ محبؾجٍ ي ثRQ 
(Relative quantification ٌيب میعان ثیبن تجسيل قس ي ؾپؽ اوساظ )

اودب  قس. میعان ثیبن ومًوٍ َبی  Ct∆∆گیطی میعان ثیبن غن ثب ضيـ 
ثیمبض ثٍ نًضد مقبيؿٍ ای ثب ومًوٍ َبی وطمبل ثیبن گطزيس، کٍ زض ايه امط 
وتبيح ثٍ زؾت آمسٌ وؿجت ثٍ میعان ثیبن َمبن غن زض ثبفت وطمبل مي ثبقس. 

RQ ًوٍ َب تًؾظ زؾتگبٌ محبؾجٍ ي ومًزاض آن ضؾم گطزيس ي وتبيح ثٍ وم
آوبلیع ي ضؾم  T testویع ثٍ ضيـ  Graph padزؾت آمسٌ تًؾظ وط  افعاض 

 .گطزيس

ثطضؾي وتبيح وكبن زاز کٍ میعان  مكرم اؾت، 2َمبوغًض کٍ زض قکل 
 50زض ومًوٍ َبی ثیمبض ثٍ نًضد میبوگیه زض افطاز ثبلای  HER4ثیبن غن 

کبَف ( P value;0353/0)  76/0ؾبل، وؿجت ثٍ افطاز وطمبل ثٍ میعان 
ثیكتط اظ  180/0ؾبل ثیبن ايه غن ثٍ میعان 50يبفتٍ اؾت ي زض افطاز کمتط اظ 

َمبوغًض کٍ وتبيح وكبن مي زَس ل کبَف يبفتٍ اؾت. ؾب 50افطاز ثبلای 
زض ومًوٍ َبی ثیمبض وؿجت ثٍ ومًوٍ َبی ؾبلم  HER4میعان ثیبن غن 

وكبن مي زَس کٍ زض زي  2قکل کبَف ثیبن زاقتٍ ي ايه کبَف ثیبن عجق 
ؾبل کبَف ثیبن قبثل  50 ؾبل ي افطاز کمتط اظ 50گطيٌ ؾىي افطاز ثبلای 

اضتجبط  HER4مكبَسٌ اؾت. مغبلؼبد مب وكبن مي زَس، کبَف ثیبن غن 
 مؼىبزاضی ثب ؾه زاضز.

ي مطحلٍ ثیمبضی ضاثغٍ  HER4َمچىیه مكرم قس کٍ ثیه ثیبن غن 
مؼىي زاضی يخًز زاضز ثٍ ايه نًضد کٍ ثیبن غن ثب پیكطفت مطحلٍ ثیمبضی 

ثیبن  2ي  1زاضای ضاثغٍ مؼکًؼ مي ثبقس. زض ومًوٍ َبيي ثب مطحلٍ ثیمبضی 
وؿجت ثٍ ومًوٍ وطمبل ( P value;048/0)  944/0ثٍ میعان  HER4غن 

کبَف يبفتٍ اؾت  371/0عان ثیبن غن ثٍ می 4ي 3ي زض مطاحل  کبَف يبفتٍ
(. وتبيح وكبن زاز کٍ اضتجبط مؼىي زاضی ویع ثیه ومًوٍ مطحلٍ ثیمبضی 3)قکل

 يخًز زاضز.

 بحث:
ؾطعبن پؿتبن قبيؼتطيه ؾطعبن زض ظوبن، ثب يقًع ثیف اظ يک میلیًن مًضز 
خسيس زض ؾبل زض ؾطاؾط خُبن مي ثبقس ي ضتجٍ زي  مطگ ي میط زض زي خىؽ 

(. قىبذت 16ح خُبن ضا ثٍ ذًز اذتهبل زازٌ اؾت )مطز ي ظن زض ؾغ
ػًاملي کٍ ثتًاوىس ثٍ عًض مؿتقیم يب غیط مؿتقیم، ؾطوًقت وُبيي ثیمبضان 
ضا پیف ثیىي کىىس، زض تهمیم گیطی ثبلیىي ي اوتربة زضمبن مدیس اؾت 

(17.) 
ؾطعبن پؿتبن يک ثیمبضی وبَمگه اؾت ي ؾبل َب ايه اػتقبز يخًز زاقتٍ 

ًضَبيي کٍ ييػگي َبی ظيؿت قىبذتي متدبيتي زاضوس، وتبيح اؾت کٍ تًم
(. زض حبل حبضط، پیف آگُي 18ثبلیىي ي پبؾد َبی زضمبوي متدبيتي زاضوس )

ي اوتربة زضمبن زض ؾطعبن پؿتبن ثط اؾبؼ تؼییه يضؼیت گیطوسٌ َبی 
(. ثؼضي قًاَس وكبوگط القب تمبيع ي مُبض 19ًَضمًن ضقس زض تًمًض اؾت )

 مي ثبقس  HER4َبی ؾطعبوي پؿتبن تًؾظ ؾیگىبلیىگضقس ؾلًل 
(20.)HER4   زاضای فؼبلیتُبی چىسگبوٍ متدبيتي زض پؿتبن مي ثبقس ي

اودب    HER4ثؿیبضی اظ ايه ػملکطزَب تًؾظ زيمیه محلًل ذبضج ؾلًلي 
زاضای ذبنیتي کبملا   HER4َمبوگًوٍ کٍ گدتٍ قس (. 21مي گیطز )

مي ثبقس کٍ زض وتیدٍ آوبلیع ي ثطضؾي   HERمتدبيد اظ زيگط اػضب ذبوًازٌ 
 ممکه اؾت زض تكریم ؾطعبن پؿتبن حبئع اَمیت ثبقس.  HER4يضؼیت

Caroline Witton  ٌي َمکبضاوف ثٍ ثطضؾي ضؾپتًضَبی ذبوًازHER1-

قیمي پطزاذتىس. زض ثیمبضان مجتلا ثٍ ؾطعبن ؾیىٍ ثب ضيـ ايمًوًَیؿتً 4
ثٍ  HER1-2-3آوُب ثٍ ايه مُم پي ثطزوس کٍ ثیمبضان ثب افعايف ثیبن 

ؾرتي اظ ايه ثیمبضی خبن ؾبلم ثٍ زض مي ثطوس زض نًضتي کٍ ثیمبضان ثب 
زاضای قطايظ ثُتطی وؿجت ثٍ گطيٌ زيگط َؿتىس  HER4افعايف ثیبن 

(22 .)A Naresh  ي َمکبضاوف ثب ثیبن ايه مُم کٍ ثیبنERBB4  ثط
ذلاف ؾٍ ػضً زيگط ذبوًازٌ فبکتًض ضقس اپیسضمي کٍ ثب ثسذیمي َب َمطاٌ 

  ؾبل. 50زض ثیمبضان ثیكتط  ي کمتط اظ  HER4میبوگیه میعان ثیبن غن  2 قکل

 

  .مرتلف یمبضیث مطاحل زض HER4 غن بنیث عانیم هیبوگیم 3 قکل
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َؿتىس، زض تًمًضَبی ثب فىًتیپ ثسذیمي يبفت ومي قًز. آوُب زض مغبلؼبد 
ذًز ثب ثُطٌ گیطی اظ ضيـ َبی فلًؾبيتًمتطی ي ايمًوًفلًضيؾىت ي 

ي ظمبوي کٍ زض ضزٌ ؾلًل َبی ؾطعبو ERBB4میکطياضی ثبثت کطزوس کٍ 
اوسيغوًؼ تًؾظ يک  ERBB4پؿتبن زيثبضٌ تًلیس مي قًز ي يب َىگبمیکٍ 
ي َمکبضاوف  Srinivasan(. 23لیگبوس فؼبل قًز، آپًپتًظ ضا القبء مي کىس )

ومًوٍ ثیمبض مجتلا ثٍ ؾطعبن پؿتبن ي ثب  178ثب مغبلؼٍ ضيی  2000زض ؾبل 
زض  HER4ثٍ کبض گیطی ضيـ ايمًوً َیؿتًقیمي ثٍ کبَف ثیبن غن 

 (.29ومًوٍ َبی ثیمبض وؿجت ثٍ ومًوٍ َبی وطمبل زؾت يبفتىس )

Anja Brugmann  ي َمکبضاوف ثب تحقیق ثط ثیمبض زاضای کبضؾیىًمبی
ثٍ ثطضؾي ثیبن گیطوسٌ َبی فبکتًض  RT-PCRپؿتبن ثب اؾتدبزٌ اظ ضيـ 

ضقس اپیسضمي ي لیگبوسَبی آوُب ي مقبيؿٍ آوُب زض ثبفت عجیؼي پؿتبن، 
ی ايلیٍ ي ومًوٍ َبی متبؾتبظی پطزاذتىس ي ثٍ ايه وتیدٍ ضؾیسوس کبضؾیىًمب
زض کبضؾیىًمب َبی ايلیٍ افعايف يبفتٍ امب زض ومًوٍ َبی  HER4کٍ ثیبن 

ي  Bryce P Portier(. 24متبؾتبتیک کبَف ثیبن زاقتٍ اؾت )
زض اوؿتیتً ؾلامت ملي امطيکب اظ عطيق اضبفٍ  2013َمکبضاوف زض ؾبل 

ثٍ زاضيی قیمي زضمبوي ثیمبضان مجتلا ثٍ ؾطعبن  Anti Her4کطزن 
ثٍ ايه وتیدٍ  RT-qPCRي ثٍ کبض گیطی ضيـ  IHCپؿتبن ي اظ عطيق 

ثٍ  Her2ثٍ َمطاٌ الگًضيتم تؿت اؾتبوساضز   Her4ضؾیسوس کٍ اؾتدبزٌ اظ 
پیكجیىي ثبظزٌ کلیىیکي ي کمک ثٍ تكریم ي ومبيف پیكطفت پبؾد ثٍ 

 A Koutras(. 26وقف ثٍ ؾعايي زاضز )  trastuzumabزضمبن ثب زاضيی 
 m ثٍ ثطضؾي اضظـ تكریهي ي پیكجیىي ثیبن 2010ي َمکبضاوف زض ؾبل 

RNA ٌذبوًاز her  زض ؾطعبن پؿتبن پطزاذتىس. مكبَساد اوُب ثیبوگط ايه
 Overal ثب کبَفHER2 ي EGFR یRNA  mاؾت کٍ ثیبن

survival (OS) َمطاٌ اؾت ي َمچىیه ؾغح m RNA زض Her3ي  

Her4  اضظـ تكریهي مغلًثي زض  OSي DFS  زاضز زض ايه مغبلؼٍ اظ
ي  B M Syed(. 27اؾتدبزٌ قسٌ اؾت ) FISH ي  PCR kRTضيـ

ثب تحقیق ثط ضيی ومًوٍ َبی ؾطعبن پؿتبن ظوبن  2013َمکبضاوف زض ؾبل 
مؿه کٍ زض مطحلٍ اثتسايي ايه ثیمبضی ثًزوس ثب اؾتدبزٌ اظ تکىیک ضيعآضايٍ 

 ( ERسٌ کطزوس کٍ زض ايه ثیمبضان ثیبن ثؿیبض ثبلای گیطوسٌ اؾتطيغن )مكبَ

ي  EGFRي  HER2ي َمچىیه کبَف ثیبن  Her4ي  Her3ي  Bcl2ي
p53  ٍضا زيسٌ مي قًز ي زضيبفتىس کER  يHER4  مي تًاوىس ثٍ ػىًان

 (.28فبکتًض تكریهي مًضز اؾتدبزٌ قطاض گیطز )

پؽ اظ آوبلیع وتبيح ض ايطان اودب  گطفتٍ زض ايه مغبلؼٍ کٍ ثطای ايلیه ثبض ز
 35 مكرم قس کٍ اظ ثیه Real timePCRثب ضيـ  HER4ثیبن غن 

ومًوٍ ثیمبض، اکثطيت ومًوٍ َب زض مقبيؿٍ ثب ومًوٍ وطمبل کبَف ثیبن زاقتىس 
ي ثطضؾي ايه غن زض ثیمبضان زاضای ؾطعبن پؿتبن مكرم ومًز، کٍ ايه 

ؾبل زاضای اضتجبط مؼىبزاضی مي ثبقس ي  50غن زض افطاز ثیكتط ي کمتط اظ 
َمچىیه ايه غن زض مطاحل مرتلف ثیمبضی وقف زاقتٍ ي ثب ضيوس پیكطفت 

وتبيح وكبن زَىسٌ الگً ثیبوي  ثیمبضی ي مطاحل ثیمبضی کبَف ثیبن مي يبثس.
َبی متدبيد اؾت ثٍ عًضيکٍ زض  stageمتدبيد ايه غن زض ومًوٍ َب ثب 

ثیبن ي ثب پیكطفت ثیمبضی کبَف ثیبن مكبَسٌ  ثیمبضی افعايف 2ي 1مطاحل 
خلًگیطی اظ پیكطفت گطزيس. ثىبثطايه احتمبلا افعايف ثیبن ايه غن ثبػث 

 . ثیمبضی مي قًز

 :گیرینتیجه
ي پیف ثیىي  ثب تًخٍ ثٍ قبيغ ثًزن ؾطعبن پؿتبن ي لعي  تكریم ثٍ مًقغ

اضظيبثي ثیمبضان ثبيس ثب ضيـ َبی زقیق ي ثٍ ضيظ اودب  قًز ي  ضفتبض تًمًض،
زض ايه میبن ثبيس اظ تکىیک َبی مًلکًلي ثُطٌ ثیكتطی ثطز. ثیبن غن 

HER4  اظ وكبوگطَبی پیف آگُي مًلکًلي زض ؾطعبن پؿتبن اؾت ي ثب
تًخٍ ثٍ اضظيبثي میعان ثیبن آن مي تًان زض ضيوس زضمبن ثیمبضان اؾتطاتػی 

لدي اتربش کطزٌ ي وؿجت ثٍ وًع زضمبن ي زاضي َبی مًضز اؾتدبزٌ َبی مرت
تهمیم گیطی کطز ي ثب غطثبلگطی ايه غن مي تًان ضفتبض تًمًض ضا پیكگًيي 

ايه ضيـ ثطای  ي ثب تًخٍ ثٍ آن ضاَجطز َبی زضمبوي مىبؾت اوتربة کطز.
اؾتدبزٌ َىًظ متسايل وكسٌ ي زض زؾتًض الؼمل َبی مؼتجط تكریهي ي 

وي ياضز وكسٌ اؾت. لصا ثب ػىبيت ثٍ ييػگي َبی ممتبظ ايه ضيـ اودب  زضمب
مغبلؼبد متؼسز خُت تبيیس َط چٍ ثیكتط کبضآيي ي نحت آن ضطيضی ثٍ 

 .وظط مي ضؾس
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