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 دهیچک
ها ته به آنوابس ینازهایو ک هاینکلیبنام س ییهانیتوسط پروتئ یچرخه سلولترین سرطان در بین زنان سراسر جهان است. سرطان پستان شایع :هدف و زمینه

کننده های تنظیمیکی از چهار گروه سیکلین pCCNE1یا  CCNE1بانام  Cyclin Eها نقش مهمی در ایجاد سرطان دارد. ژن د و اختلال در فعالیت آنگردیم میتنظ

در بیماران  Cyclin E. در این راستا تزاید ژن استتوجه قابلدر تحقیقات سرطان هدفی  و شدهها و همچنین سرطان پستان گزارشچرخه سلول، در انواع سرطان

 بی گردید.عنوان یک بیومارکر مولکولی ارزیامبتلابه سرطان پستان بررسی شد و ظرفیت آن به

به روش  یژنوم DNA. گردید یآورجدا و جمع اصفهان الزهرا مارستانیدر ب یتحت جراح مارانیو سالم مجاور آن از ب یسرطان یهانمونه بافت ها:مواد و روش

 نییتعمذکور  ژن دیتزا Ct∆∆-2 به روشها Ctاستفاده شدند. با محاسبه  time PCR-Real کیها در تکنکلروفرم استخراج شد و پس از نرمال کردن غلظت آن-فنول

 شدند. یبررس لکاکسونیو یشد و با استفاده از آزمون آمار

ژن  دیتزا ارزیابیجهت (. علاوه بر این، p=  006/0) بود پستان سالم هایاز بافت شتریب یداریطور معنبه یسرطان یهادر بافت Cyclin E ژن دیمقدار تزا نتایج:

 درصد است. 00به  کینزد یر منحنیمشخص شد سطح ز یراک استفاده شد. پس از بررس نیاز منح ،سرطان پستان ومارکریب کیعنوان به

جهت تشخیص و  ومارکریب کیعنوان به توانیو از آن م ابدییم شیافزا یریطور چشمگدر سرطان پستان به Cyclin Eژن  دیتزا ،درنتیجهگیری: نتیجه 

 .استفاده کرد آگهی سرطان پستانپیش

 

 ، بیومارکر Time PCR –Real تزاید ژن، ،Cyclin Eسرطان پستان،  :کلیدی کلمات

 

 
 

 

 
 

 

مقدمه
ترین سرطان در بین زنان سراسر جهان سرطان پستان شایع 

ر فرد به آن، یک نفر در که احتمال ابتلای هیطوربه. (1)است 

ترین در . در ایران نیز این بیماری شایع(6)نفر است  8-10هر 

بین زنان ایرانی است. با این تفاوت که سن ابتلای آن در زنان 

. میزان بروز این (1 ،۳)ایران کمتر از زنان سراسر دنیا است 

که میزان مرگ ناشی سرطان در جهان رو به افزایش است، درحالی

آگهی و درمان، رو از آن به دلیل افزایش و بهبود راهکارهای پیش

مانی زنان مبتلابه این که میزان زندهیطوربه. (1)به کاهش است 

 .(2) است یدهرسدرصد  10سرطان به 

ای های سرطانی، درنتیجه کسب ژنوتیپ ویژهفنوتیپ سلول

زمان  درگذرعوامل محیطی  براثرطور وراثتی و یا بوده که به

تواند نتیجه تغییرات . این ژنوتیپ میآمده استدستبه

زاید ای، تهای نقطهژنتیکی یا تغییرات ژنتیکی شامل جهشاپی

. سه (0 ،2)ها باشد یها و آنیوپلوئیدها، جابجاییژن، انواع حذف

شوند ها دچار این تغییرات میعمده ژنی که در سرطانگروه 
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کننده از ژنوم و های محافظتهای سرکوبگر تومور، ژنشامل: ژن

های طبیعی هستند که ها ژنها هستند. پروتوانکوژنپروتوانکوژن

 شده ویلتبدپس از تغییر و کسب عملکرد جدید به انکوژن 

سلول و یا القای  ها واجد قابلیت ترانسفورم کردنمحصول آن

د توان. یکی از این تغییرات ژنتیکی که می(1 ،8) استسرطان 

انکوژن را از پروتوانکوژن مربوطه تولید کند تزاید ژن است. تزاید 

ژن یعنی افزایش تعداد کپی یک ناحیه از ژنوم که موجب تولید 

در آن ناحیه شده و درنهایت های موجود تعداد زیادی نسخه از ژن

 ،10)گردد می کد شوندههای ازحد پروتئینیشبموجب بیان 

11). 

شوند. بندی میهای مختلفی دستهگروه ها بهپروتوانکوژن

ها دچار تزاید ژن شده و به ها که در انواع سرطانگروهی از آن

 ها هستند که به همراه کینازهایشوند، سیکلینانکوژن تبدیل می

. (1۳ ،16)در تنظیم چرخه سلول نقش دارند  هاوابسته به آن

ها و کینازهای وابسته نقش مهمی در ل در فعالیت سایکلیناختلا

ها، که عدم تعادل بین سیکلینیطوربهایجاد سرطان دارند. 

های بدخیم، ها در سلولهای آنکینازهای وابسته و مهارکننده

. (12 ،11)شوند منجر به تقسیم سلولی کنترل نشده می

کنند طور مستقیم چرخه سلولی را تنظیم میهایی که بهیکلینس

. سایکلین (12)شوند بندی میطبقه E و A ،B ،Dبه چهار گروه 

E 1، نقش کلیدی در تنظیم چرخه سلول از مرحلهG  به فازS 

های در انسان بانام E (Cyclin E). ژن سیکلین (10)دارد 

CCNE1  وpCCNE1  جفت باز 601۳و با طول  شدهخواندهنیز 

 شده استواقع 11اگزون بر روی بازوی بزرگ کروموزوم  16و 

ایزوفرم بوده که ایزوفرم اصلی  2. همچنین این ژن دارای (18)

. (11)کند یدآمینه تولید میاس 110آن پروتئینی به طول 

ها در انواع سرطان Cyclin Eدهند، های گذشته نشان میپژوهش

ازجمله سرطان دستگاه گوارش، سرطان خون، سرطان ریه، 

ازحد یشبپوست و همچنین سرطان پستان تزاید یافته و  سرطان

در سرطان پستان نیز  Cyclin E. (60-66 ،11)شود بیان می

ازحد بیان یشبموارد سرطانی  برخی ازدر نقش مهمی داشته و 

. همچنین یک همبستگی قوی بین بیان (61 ،6۳)شود می

 شودمشاهده می ماریب فیضع یبا متاستاز و بقاازحد آن یشب

شروع و پیشرفت  علاوه بر اینکه این ژن نقش مهمی در .(62)

د دهدرمانی نیز واکنش نشان مییمیشسرطان پستان دارد به 

ازحد این یشبدهند، علت عمده بیان ها نشان می. پژوهش(62)

است که یکی از دلایل آن جهش از دست رفتن ژن تزاید ژن 

شود های کروموزومی حاصل میو نامتعادلی p53عملکرد پروتئین 

 .(18 و 10 ،11)

های یویژگ بر اساسبندی سنتی سرطان پستان بیشتر طبقه

شده فادهاستکلینوپاتولوژی بوده و از بیومارکرهای مولکولی کمتر 

های . بیومارکرها عواملی هستند که توسط سلول(60) است

سرطانی، پاسخ بدن به سرطان و یا اختلالات غیر سرطانی 

توان برای اهدافی چون غربالگری، ها میآنیدشده و از تول

آگهی و یا بهبود راهکارهای درمانی استفاده کرد تشخیص، پیش

ی ژنتیکهای اخیر بررسی تغییرات ژنتیکی و اپی. در سال(68)

. (61) قرارگرفته است موردتوجهعنوان بیومارکر مولکولی ژنوم به

 ازحد ژن و میزانیشبازاین، ظرفیت تغییر بیان ژن، بیان یشپ

عنوان بیومارکر سرطان پستان جهت به Cyclin Eپروتئین 

بینی آگهی و پیشتشخیص درجه و مرحله پیشرفت بیماری، پیش

وجود، در کنار ینباا. (۳0-۳۳) شده استگزارشروند درمان 

 Cyclin Eهای مبنی بر تغییر بیان ژن، ظرفیت تزاید ژن گزارش

 جاکهازآنعنوان بیومارکر مولکولی سرطان پستان مشاهده نشد. به

، بررسی (۳1) استازحد این ژن ناشی از تزاید این ژن یشببیان 

روری در سرطان پستان ض Cyclin Eسریع و اختصاصی تزاید ژن 

بررسی شد و  Cyclin Eرسد. در این راستا، تزاید ژن می به نظر

 عنوان بیومارکر مولکولی سرطان پستان ارزیابی شد.ظرفیت آن به

از تکنیک  Cyclin Eدر این پژوهش، جهت بررسی تزاید ژن  

Real-Time PCR های گذشته، این استفاده شد. طبق گزارش

و  FISH ازجملههای پیچیده روش نسبت به سایر روش

بلات حساسیت و سرعت عمل بالاتری داشته و ساترن

در  Cyclin E. در این راستا، تزاید ژن (۳2) است اعتمادترقابل

های سرطانی و سالم پستان در بیماران مبتلابه سرطان بافت

 Real-Time PCRپستان در استان اصفهان با استفاده از روش 

عنوان بیومارکر مولکولی بررسی و مقایسه شد و ظرفیت آن به

 سرطان پستان ارزیابی شد.
 

  هامواد و روش

 DNAگردآوری نمونه و استخراج 

 20نمونه بافت سرطانی و بافت سالم مجاور آن از  100مجموع 

ها، در فرد مبتلابه سرطان پستان، پس از کسب رضایت از آن

های الزهرا اصفهان در طی سال حین جراحی در بیمارستان

آوری گردید ، توسط پزشک متخصص جدا و جمع1۳12تا  1۳11

راد نگهداری شدند. گدرجه سانتی -80و تا زمان استفاده در فریزر 
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ها استخراج شد و اطلاعات دموگرافیکی بیماران از پرونده آن

آمد.  ستبه داطلاعات کلینوپاتولوژیکی از آزمایشگاه پاتوبیولوژی 

DNA  میکرولیتر از هر نمونه بافتی پس از  20ژنومی از حدود

-به روش معمول فنول هضم مکانیکی در مجاورت با نیتروژن مایع

مطلوب برای  انتخاب نمونه جهت .(۳2)استخراج شد  کلروفرم

با استفاده از  هانمونه ،(PCR)ی پلیمراز احله واکنش زنجیرهمر

 درصد 08/0 ژل آگارز نیو همچن ینانودراپ اسپکتوفتومتر

 .(۳2)ند قرار گرفت یموردبررس

ای پلیمراز طراحی آغازگرها و تنظیم واکنش زنجیره
(PCR) 

 Cyclin Eهای جهت طراحی آغازگرهای اختصاصی، توالی ژن

(NC_000019.10)  وTBP (NC_000006.12) های از پایگاه

استخراج شد و پس از  FASTA صورتبه NCBIاطلاعاتی 

 0افزار اولیگو نسخه ، آغازگرها توسط نرمموردنظرانتخاب ناحیه 

(. یکتا بودن آغازگرها جهت اتصال به 1طراحی شدند )جدول 

در سایت  BLASTدر ژنوم با استفاده از ابزارهای  موردنظرجایگاه 

NCBI  وEpcr ی قرار گرفت. جهت تعیین بهترین دما موردبررس

 22با اعمال شیب دمایی از  PCRل آغازگرها، واکنش برای اتصا

گراد درجه سانتی 21گراد انجام شد. دمای درجه سانتی 22تا 

و  Cyclin Eعنوان دمای بهینه اتصال آغازگرها برای ژن هدف به

 Tbp (TATA-bindingانتخاب گردید. ژن مرجع  Tbpژن مرجع 

protein) خانه گردانهای از ژن (Housekeeping gene)  بوده و

و  Real-Time PCRها توسط جهت نرمال کردن غلظت نمونه

بر این اساس برای نرمال  .(۳0) استبررسی بیان ژن مناسب 

ها و بررسی تزاید ژن با استفاده از واکنش کردن غلظت نمونه

Real-time PCR .از آن استفاده شد 

 Cyclin Eو محاسبه تزاید ژن  Real-time PCRواکنش 

منظور بررسی تزاید ژن ها، بهپس از نرمال کردن غلظت نمونه 

Cyclin E واکنش ،Real-time PCR  شده یطراحبا آغازگرهای

ژن هدف به همراه آغازگرهای ژن مرجع با سه بار تکرار در دستگاه 

Corbett rotor gene 6000  انجام شد. منحنی تکثیر مربوط به هر

های مربوط به هر دو ژن در نمونه Ctواکنش رسم شد و مقدار 

-Realهای منظور بررسی یافتهسالم و سرطانی محاسبه گردید. به

time PCR  از روشΔΔCt-2 مقدار  .(۳8) استفاده شدCt های ژن

Cyclin E  وTbp و با  شدهمحاسبههای سالم و سرطانی در نمونه

 ها محاسبه شد.در نمونه Cyclin E، تزاید ژن 1استفاده از معادله 

–ΔΔCt = 2-[Ct(Cyclin E)–Ct(Tbp), Tumor]–[Ct(Cyclin E)-2 :1معادله 

Ct(Tbp), Normal] 

 

 های آماریبررسی

نسخه  SPSS (IBM)افزار های آماری با استفاده از نرمبررسی

های حاصل از تزاید ژن با استفاده انجام شد. بررسی توزیع داده 61

 (Kolmogorov–Smirnov)اسمیرینوف -آزمون کولموگروف

ی هاهای سرطانی و بافتانجام شد. بررسی تزاید ژن بین بافت

سالم پستان با استفاده از آزمون آماری ناپارامتری ویلکاکسون 

(Wilcoxon signed-rank test)  انجام شد. بررسی حساسیت و

عنوان یک بیومارکر با استفاده از منحنی اختصاصیت تزاید ژن به

ROC (Receiver Operating Characteristics) انجام شد. سطح 

 گرفته شد. در نظرها داری آزمونبرای معنی درصد 2

 نتایج  
های بافتی، اطلاعات دموگرافیکی و آوری نمونهپس از جمع

(. 6ها تهیه و تنظیم شد )جدول تولوژیکی مربوط به آنکلینوپا

DNA های سرطانی و سالم مجاور آن استخراج شد و ژنومی بافت

های استخراجی مطلوب در مراحل بعدی پس از بررسی، نمونه

قرار گرفت. پس از تکثیر ژن با استفاده از  مورداستفادهپژوهش 

و اعمال شیب دمایی،  شدهیطراح یآغازگرهابا  PCRواکنش 

درصد بررسی شد. واکنش  2/1بر روی ژل آگارز  PCRمحصول 

PCR  و بهترین دمای  شده بودانجامیراختصاصی غبدون قطعه

 Real-time PCRدر واکنش  شدهاستفادهشده و یطراحتوالی آغازگرهای  -1جدول 

 طول قطعه توالی آغازگرها نوع آغازگر ژن

Cyclin E 
 ˊGCAAAGTTGGGCTCTCGGCCTTG-3-ˊ5 رفت

جفت باز 6۳6  
 ˊGCAGGAAATTTGGCAGGAACTG -3 -ˊ5 برگشت

Tbp 
 ˊAATTAGCCAGGTGTTGTGG -3-ˊ5 رفت

جفت باز 112  
 ˊGCTCTGAGTCACCCAGGCTGG-3ˊ-5 برگشت
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(. پس از نرمال 1گراد بود )شکل درجه سانتی 21اتصال آغازگرها 

واکنش  Cyclin Eژن  دیتزا یجهت بررسها، کردن غلظت نمونه

Real-time PCR  شد. ترسیم منحنی ذوب حاصل از انجام

ها، حاکی از صحت عملکرد آغازگرها در مراحل انجام واکنش

های حاصل از (. بررسی داده۳و  6های آزمایش بود )شکل

اسمیرینوف  –آزمایش با استفاده از آزمون آماری کولموگروف 

از توزیع نرمال پیروی  Cyclin Eنشان داد، مقادیر تزاید ژن 

بنابراین جهت مقایسه این مقادیر بین دو ؛ (p < 02/0کند )نمی

 های دموگرافیکی و کلینوپاتولوژیکی بیمارانویژگی -2جدول 

هاویژگی  تعداد )درصد( 

 سن بیماران
12 ≥  6۳ (12)  

12 <  60 (21)  

 (Stage)مرحله 

6مرحله   12 (۳6)  

۳مرحله   62 (20)  

(18) 1 نامشخص  

 (Grade)درجه 

6درجه   61 (16)  

۳درجه   12 (۳0)  

(68) 11 نامشخص  

 سابقه خانوادگی

(8) 1 مثبت  

(16) 12 منفی  

 دخانیات
(1) 6 سیگاری  

یگاریس یرغ  18 (12)  

 یائسگی
(12) 6۳ پیش از یائسگی  

(21) 60 پس از یائسگی  

 

 
بر  گراددرجه سانتی 21تا  2/21یی از دما بیو اعمال ش Cyclin Eشده ژن یطراح یبا آغازگرها PCRواکنش  محصول -1شکل 

 درصد 2/1ژل آگارز  یرو
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گروه سرطانی و سالم از آزمون ناپارامتری ویلکاکسون استفاده 

های حاصل از این آزمون نشان داد، مقدار تزاید ژن شد. یافته

Cyclin E ی بیشتر از بافت سالمدارطور معنیدر بافت سرطانی به 

(. همچنین، بررسی p ،11/۳  =Z=  006/0مجاور است )

زوجی نیز نشان داد، میانگین  Tها با استفاده از آزمون میانگین

( D ،16/1  =M=  2۳/0های سرطانی )تزاید این ژن در بافت

=  D ،82/1=  2۳/1های سالم )داری بیشتر از بافتطور معنیبه

M( است )00۳/0  =p ،01/۳  =t( ) ۳جدول ( )1نمودار.) 

 
 Cyclin Eمنحنی ذوب حاصل از تکثیر ژن  -2شکل 

 

 
 Tbpمنحنی ذوب حاصل از ژن مرجع  -3 شکل

 

 های سرطانی و سالم پستاندر دو گروه بافت Cyclin Eهای آماری تزاید ژن شاخص -3جدول 

 بافت توموری بافت سالم شاخص آماری

 82/1 16/1 میانگین

 2۳/1 2۳/0 انحراف معیار

 ۳6/1 1 میانه

 10/0 61/0 حداقل

 68/2 16/1 حداکثر
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 Cyclin Eهمچنین، بررسی حساسیت و اختصاصیت تزاید ژن 

 ROCعنوان یک بیومارکر سرطان پستان با استفاده از منحنی به

های درصد است و داده 00نشان داد، سطح زیر منحنی نزدیک به 

ی موردبررسحاصل از تزاید بیان این ژن در دو گروه 

 (.1 اند )شکلشدهیکتفک

 

 بحث 
، بهنگامهای صورت گرفته در تشخیص زود علیرغم پیشرفت

آگهی و بهبود راهکارهای درمان سرطان پستان، کماکان این پیش

ترین علل مرگ بین زنان است ها شایعسرطان در بین سرطان

راهکارهای جدیدی در مقابله با این سرطان  هرروز. (10 ،۳1)

شود اما هنوز این بیماری جان افراد زیادی را تهدید معرفی می

ها و فرایندهای کند. توجه بیشتر به ساختار ریزمولکولمی

شناسی این بیماری به کسب اطلاعات گسترده در مورد زیست

. (11-1۳)کند ایجاد، رشد و پیشرفت این سرطان کمک می

هایی که در پیشبرد چرخه سلولی نقش دارند، در بین ژن

های با درجه تمایز متفاوت، تظاهر متفاوتی دارند. تعدادی سرطان

با فعالیت  های با درجه تمایز بالا،ها در سرطاناز این ژن

. (11)شوند ها میازحد، باعث سرعت رشد این نوع سرطانیشب

در سرطان پستان  های سیکلینازحد و تزاید ژنیشببیان 

اختلال در بیان  کهها حاکی از این است اند و یافتهشدهیبررس

. با توجه به (12)های سیکلین با ایجاد سرطان مرتبط است ژن

 
 های سرطانی و سالم پستاندر دو گروه بافت Cyclin Eمیانگین تزاید ژن  -1نمودار 

 

 
 های سرطانی پستاندر بافت Cyclin Eمنحنی راک در ارتباط با تزاید ژن  -4شکل 
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در چرخه سلولی و ایجاد سرطان پستان، مطالعه  Eنقش سیکلین 

که بررسی بیان و تزاید یطوربهرسد. می به نظراین ژن ضروری 

های در سلول Hو  A ،B1 ،D1 ،D3 ،E ،Cهای سایکلین

های آدنوکارسینومای روده بزرگ، به ترتیب با استفاده از تکنیک

دهد، تزاید ژن نشان می Real-time PCRایمنوهیستوشیمی و 

. در (12)درصد از موارد سرطانی وجود دارد  11در  Eسیکلین 

با استفاده  Cyclin Eسرطان پستان نیز، بررسی میزان پروتئین 

ت و ارتباط آن با شانس بقای بیماران نشان بلااز تکنیک وسترن

دهد، میزان بیان آن بالا بوده و این میزان با شانس بقای می

. همچنین بررسی تزاید و بیان این ژن (12)بیماران مرتبط است 

 Cyclin دهد، بیانمثبت نشان می-HER2در سرطان پستان نوع 

E محدودیت در این نوع سرطان، واجد  باوجودازحد بوده و یشب

این . در (10) استآگهی سرطان ظرفیت تشخیص و پیش

در افراد مبتلابه سرطان پستان در  Cyclin Eپژوهش، تزاید ژن 

عنوان بیومارکر استان اصفهان بررسی شد و ظرفیت آن به

آگهی سرطان پستان مورد مولکولی جهت تشخیص و پیش

ان ، بررسی بیشدهانجامهای ارزیابی قرار گرفت. در بیشتر پژوهش

هایی همچون با استفاده از روش Cyclin Eو تزاید ژن 

 FISH (fluorescence in situایمنوهیستوشیمی، وسترن بلات، 

hybridization)  وCGH (Comparative Genomic 

Hybridization) در پژوهش حاضر، به (66) شده استانجام .

 Real-time PCRدلیل سرعت بالاتر و حساسیت بیشتر تکنیک 

 Real-time PCR، از تکنیک (۳2)ها نسبت به سایر تکنیک

 Ctبا استفاده از مقدار  Cyclin Eاستفاده شد و میزان تزاید ژن 

ها تعیین گردید. پس از بررسی داده ΔΔ Ct-2به روش  شدهمحاسبه

های با استفاده از آزمون آماری ویلکاکسون، تزاید ژن در بافت

(. این یافته p=  006/0داری مشاهده شد )طور معنیسرطانی به

های در سلول Cyclin Eهای حاصل از بررسی تزاید ژن با یافته

 (12)دهند برابری ژن را نشان می 8سرطان پستان که تزاید 

تزاید ژن بین بافت سرطانی و بافت  نیانگیم یبررسهمسو بود. 

داری تفاوت معنی زین یزوج Tاستفاده از آزمون  با سالم مجاور آن

 (.p=  00۳/0نشان داد )

ها در انواع سرطان Cyclin Eازحد ژن یشبمطالعه تزاید و بیان 

شناسی سرطان کند، این ژن نقش مهمی در زیستپیشنهاد می

. نقش این ژن در ایجاد و پیشرفت سرطان پستان نیز، (66)دارد 

ن این ژن و بیان که تغییر بیایطوربه. (18) شده استگزارش

عنوان بیومارکر جهت تشخیص پیشرفت بیماری، ازحد آن بهیشب

 دهشیمعرفبینی روند درمان سرطان پستان آگهی و پیشپیش

وجود، گزارشی مبنی بر ارزیابی ظرفیت تزاید ژن ینباا. (11) است

Cyclin E عنوان بیومارکر سرطان پستان مشاهده نشد. در این به

اید ژن، جهت ارزیابی ظرفیت های حاصل از بررسی تزراستا، یافته

عنوان یک بیومارکر مولکولی سرطان به Cyclin Eتزاید ژن 

 یپس از بررسبررسی شدند.  ROCپستان، با استفاده از منحنی 

 درصد است 00به  کینزد یمنحن ریمشخص شد سطح ز، هاداده

عنوان به Cyclin Eی ظرفیت تزاید دهندهنشانتواند که این می

 سرطان پستان باشد. یک بیومارکر

در این پژوهش به دلیل محدودیت بودجه و زمان، امکان 

های بیشتر وجود نداشت. همچنین به دلیل استفاده از تعداد نمونه

 (Stages)و مراحل  (Grades)ها عدم وجود نمونه در همه درجه

 Cyclinمتفاوت پیشرفت سرطان، امکان بررسی ارتباط تزاید ژن 

E تواند ازبا پیشرفت بیماری وجود نداشت که این مسائل می 

های ید یافتهتائهای این پژوهش تلقی شود. برای محدودیت

ان عنوحاصل از این پژوهش، بررسی تزاید این ژن و ظرفیت آن به

های پستان و یک بیومارکر مولکولی در انواع مختلف سرطان

 شود.های بیشتر پیشنهاد میهمچنین نمونه
 

 گیرییجهنت
دهد، تزاید ژن های حاصل از این پژوهش نشان مییافته

Cyclin E ز یابد. اداری افزایش میطور معنیدر سرطان پستان به

عنوان یک بیومارکر مولکولی جهت توان بهمی Cyclin Eتزاید ژن 

بینی روند درمان سرطان پستان آگهی و پیشتشخیص، پیش

 Real-time PCRاستفاده کرد. استفاده از تکنیک سریع و حساس 

 تواند به این مهم کمک کند.می
 

 تشکر و قدردانی
کارشناسی ارشد  ینامهی حاضر حاصل بخشی از پایانمطالعه

بیوتکنولوژی موسسه آموزش عالی نوردانش میمه با کد 

 غلامرضا مهاجری دکتر ی جناب آقایاز همکار است. 1186122

را  یموردمطالعه کمال تشکر و قدردان هایدر فراهم نمودن بافت

 رم.دا
 

 تعارض منافع
گونه تعارضی در منافع وجود یچهدارند، نویسندگان اعلام می

 ندارد.
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Abstract 
 

Background & Objective: Breast cancer is the most common cancer among women worldwide. Cell-

cycle is controlled by regulatory proteins called cyclins and Cyclin-Dependent Kinases. Aberrant 

activity of cyclins plays an important role in cancer development and progression. The Cyclin E gene, 

called CCNE1 or pCCNE1, is one of the four cyclins groups of the cell cycle, reported in a variety of 

cancers as well as breast cancer, and is a notice target in cancer research. In this regard, Cyclin E gene 

amplification in breast cancer patients was evaluated and investigated and its capacity as a 

molecular biomarker was assessed. 

Materials & Methods: Tumor tissue samples as well as adjacent healthy tissues, were excised and 

collected from breast cancer patients undergoing surgery in Al-Zahra hospital. Genomic DNA was 

extracted using phenol-chloroform method. The extracted products concentration was normalized 

and applied in Real-time PCR technique. Amplification of aforementioned gene was determined by 

calculating Cts using 2-∆∆Ct method and was evaluated by Wilcoxon statistical test. 

Results: The Cyclin E gene amplification in breast cancer tissue was significantly higher than healthy 

tissue (p = 0.002). Furthermore, the amplification of Cyclin E gene was investigated as a breast cancer 

biomarker by the ROC curve statistical analysis. 

Conclusion: The results revealed, the area under the ROC curve (AUC) was close in 70 percent. As 

a result, the Cyclin E gene amplification in neoplasm dramatically increases and can be used as a 

biomarker for the diagnosis and prognosis of breast cancer. 
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