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کیىاز در سرطان رحم در ایران - 3تطخیص جهص های شن فسفاتیذیل ایىًزیتًل 

2دکتر مىًچهر تًسلی ˛ 1معصًمه الیاسی
3دکتر مهری فقیهی ˛

                                        4دکتر سیمیه همتی ˛

: خلاصه

 ٬ توبيع٬تکثيط ؾلَلي:  فطايٌس ّبي هرتلف ؾلَلي قبهل(PI3K)کيٌبظ -3هؿيط اًتقبل پيبم فؿفبتيسيل ايٌَظيتَل  :مقذمه

 )ثيؽ فؿفبت  5 ٍ 4 فؼبل قسُ فؿفبتيسيل ايٌَظيتَل PI3K. اًؿَليي ٍ آپَپتَظ ضا کٌتطل هي ًوبيس  هتبثَليؿن٬هْبخطت
2PIP )

)تطي فؿفبت   5 ٍ 4 ٍ 3ضا فؿفطيلِ ٍ ثِ فؿفبتيسيل ايٌَظيتَل 
3PIP) تجسيل هي کٌس .

3PIP حبنلِ ؾپؽ Akt (پطٍتئيي 

 زضنس 90ثيف اظ .  زضنس هي ثبقس24-39 زض ؾطعبى ضحن ثيي PIK3CAفطاٍاًي خْف ّبي . ضا فؼبل هي  ًوبيس (Bکيٌبظ

  . قطاض زاضًسPIK3CA ( 20اگعٍى )ٍ زهيي کيٌبظي  (9اگعٍى )خْف ّب زض زهيي ّليکبلي 

 ٍ تَالي يبثي SSCP  زض ؾطعبى ضحن ثِ کوك ضٍـ PI3K 20 ٍ 9 زض ايي هغبلؼِ ٍخَز خْف زض اگعٍى ّبي: ريش ها 

ّن چٌيي اضتجبط خْف ثب زضگيطي غسز . هؿتقين زض خوؼيت انفْبى ٍ ًوًَِ ّبي زضيبفتي اظ اًؿتيتَ کبًؿطايطاى ثطضؾي قس

.   هطحلِ  پيكطفت  ثيوبضي ٍ زضخِ تَهَض ثِ ٍؾيلِ آظهَى هطثغ کبي ثطضؾي قس٬  ؾي ثيوبض٬لٌفبٍي

 زضنس خْف ّب زض اگعٍى 60  هي ثبقٌس ٍ PI3K زضنس ًوًَِ ّب زاضاي خْف زض غى 47 ثط اؾبؼ ًتبيح ايي هغبلؼِ: یافته ها

 G1610A يك خْف خسيس  ٬ (E542K, G1624A)  ػلاٍُ ثط خْف هكبّسُ قسُ زض ًقغِ زاؽ9زض اگعٍى .  قطاض زاضًس20

(R537Q)هكبّسُ قس  20  اگعٍى 3059يك خْف خسيس زض کسٍى ّوچٌيي  . ًيع هكبّسُ قس C3059T (A1020V)  ِک 

 زضخِ تَهَض هكبّسُ زض خوؼيت هَضز هغبلؼِ اضتجبط هؼٌي زاضي ثيي خْف ٍ .تبکٌَى زض هَضز ؾطعبى ضحن گعاضـ ًكسُ ثَز

 ؾي ثيوبض ٍ هطحلِ پيكطفت ثيوبضي ٬اهباضتجبعي ثيي خْف ٍ هتبؾتبظ ثِ غسز لٌفبٍي .) OR = 5.5) ٍ P = 0.03قس 

 .زيسُ ًكس

 زض خوؼيت هب هتفبٍت اؾت ٍ ثطضؾي تؼساز PIK3CAًتبيح ثسؾت آهسُ ًكبى هي زٌّس کِ عيف خْف ّبي : وتیجه گیری

 .ًوًَِ ّبي ثيكتط ٍ ؾبيط ؾطعبى ّب ضطٍضت زاضز

  PIK3CAخْف، آپَپتَظ،  ؾطعبى ضحن،: ياشگان کلیذی

 

 :                                                    مقذمه

                                                           
  

 

 ˛ زاًكکسُ ػلَم˛ گطٍُ ظيؿت قٌبؾي˛زاًكيبض -  2  .             ايطاى ˛ انفْبى˛ زاًكگبُ انفْبى˛ زاًكکسُ ػلَم˛ گطٍُ ظيؿت قٌبؾي˛زاًكدَ -  1

.  ايطاى˛ انفْبى˛زاًكگبُ انفْبى  

زاًكيبض- 3  

. ايطاى˛ انفْبى˛ زاًكگبُ ػلَم پعقکي انفْبى˛ زاًكکسُ پعقکي˛ گطٍُ پطتَ زضهبًي˛اؾتبزيبض- 4  
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 هَضز خسيس ؾطعبى 1,529,560 زض آهطيکب 2010زض ؾبل . اهطٍظُ ثيوبضي  ؾطعبى ثِ يك هؿئلِ اؾبؾي زض زًيب تجسيل قسُ اؾت

 يکي اظ فطاٍاى تطيي Endometrial Cancer)) ؾطعبى خؿن ضحن.  هَضز هٌدط ثِ هطگ قس569,490قٌبؾبيي قس کِ زض 

 2010زض ؾبل .  زضنس کل ؾطعبى ّبي لَلِ تٌبؾلي ظًبى ضا ثِ ذَز اذتهبل هي زّس6ثسذيوي ّبي ظًبى زض خْبى غطة اؾت ٍ 

ؾطعبى خؿن . (1) هَضز هٌدط ثِ هطگ ثيوبض قسُ اؾت 7950 هَضز خسيس اظ ؾطعبى خؿن ضحن گعاضـ قس ٍ زض 43,470حسٍز 

زض انفْبى فطاٍاًي ايي ؾطعبى زض ثيي ظًبى .  زضنس کل ؾطعبى ّب ضا زض ثيي ظًبى ثِ ذَز اذتهبل زازُ اؾت35/2ضحن زض ايطاى ، 

(.  2) زضنسگعاضـ قسُ ٍ عجق ايي آهبض انفْبى ؾَهيي اؾتبى کكَض اظ ًظط فطاٍاًي ايي ؾطعبى اؾت51/2

 اًدبم قس ؾطعبى ضحن ثِ زٍ 1983 زض ؾبل Bokhmanثط اؾبؼ يك ؾيؿتن تقؿين ثٌسي کِ تَؾظ :  تقؿين ثٌسي ؾطعبى ضحن

 اًَاع ؾطعبى ضحن ػلاٍُ ثط ٍيػگي .(3)ايي تقؿين ثٌسي ثط اؾبؼ اتيَلَغي ٍ ضفتبض ّبي کليٌيکي هي ثبقس.  تقؿين قس2 ٍ 1گطٍُ 

 PTEN ،K-ras ،cateninزض ًَع اٍل غى ّبيي هثل . ّبي هَضفَلَغيکي ٍ کليٌيکي هتفبٍت تغييطات غًتيکي هتفبٍتي ًيع زاضًس

β- ٍ PI3KCAخْف ّبي . (4) زچبض خْف هي قًَسPI3KCA زضنس ؾطعبى ّبي ضحن ًَع اٍل هكبّسُ قسُ 36 زض 

کيٌبظ -3فؿفبتيسيل ايٌَظيتَل  (.4)   ضخ هي زّس  P53زض ًَع زٍم ؾطعبى ّبي ضحن هؼوَلا آًئَپلَئيسي ٍ خْف ّبي . (5)اؾت

(PI3K)اًؿَليي ٍ   هتبثَليؿن٬ هْبخطت٬ توبيع٬تکثيط ؾلَلي:   کيٌبظ ّبي لپيسي ّؿتٌس کِ فطايٌس ّبي هرتلف ؾلَلي قبهل

خفت ضؾپتَضّبي  ايٌتگطيي ٍ ٬ؾيتَکيي ٬ اظ عطيق ضؾپتَضّبي تيطٍظيي کيٌبظيPI3K(. 6 - 7(آپَپتَظ ضا کٌتطل هي ًوبيس 

 )ثيؽ فؿفبت  5 ٍ 4 فؼبل قسُ فؿفبتيسيل ايٌَظيتَل PI3K(. 8 - 9) پطٍتئيي ّب فؼبل هي قَز Gقًَسُ ثب 
2PIP)  ضا زض

)تطي فؿفبت  5 ٍ 4 ٍ 3فؿفطيلِ ٍ ثِ فؿفبتيسيل ايٌَظيتَل D3 هَقؼيت 
3PIP)تجسيل هي کٌس( .

3PIP) حبنلِ ؾپؽAkt 

ضا فؼبل ًوَزُ کِ ثب فؿفَضيلاؾيَى پطٍتئيي ّبي هرتلف يك ؾطي اظ ضٍيساز ّبي ؾلَلي اظ خولِ فطايٌس ّبي  (Bکيٌبظ پطٍتئيي)

 . (9 ٍ 8ٍ  6)کِ زض ضقس ٍ تَؾؼِ تَهَضي زذبلت زاضًس ضا کٌتطل هي ًوبيس

 ػضَ اظ ايي ذبًَازُ 12 حساقل . ٍ چٌسيي ظيط گطٍُ تقؿين ثٌسي هي قًَسI ٍ II ٍ  III زض ؾِ گطٍُ انلي کلاؼ  (PI3K)ذبًَازُ 

(. 9)زض غًَم اًؿبى ٍخَز زاضز

  ٍ IA قبهل کلاؼ Iتجسيل هي کٌس زٍ ظيط گطٍُ کلاؼ PtdIn(3,4,5)p3  ضا ثِ PtdIn(4,5)p2 تٌْب گطٍّي اؾت کِ Iکلاؼ 

IB هي ثبقس کِ کلاؼ IA اظ عطيق ضؾپتَضّبي تيطٍظيي کيٌبظي ٍ کلاؼ IB اظ عطيق ضؾپتَضّبي خفت قًَسُ ثب -G پطٍتئيي 

 ٍ  ًيع هي تَاًٌس هتهلRasالجتِ ّط زٍ ظيط گطٍُ ثِ   . فؼبل هي قًَسGPCRs (G protein Coupled Receptors )يب  ّب

-85 ٍيك ظيط ٍاحس تٌظيوي P¹¹º  کيلَ زالتًَي110 ّتطٍزيوطي هتكکل اظ يك ظيط ٍاحس کبتبليتيکي IAکلاؼ  (.6) قًَسفؼبل

85 کيلَ زالتًَي50
 Pخْف ّبي ظيط ٍاحس کبتبليتيکي  (.9 ٍ 8) اؾتP

110α((PIK3CA زض چٌس ًَع اظ ؾطعبى ّبي اًؿبًي 

فطاٍاًي هَتبؾيَى ّبي . ٍ ضحن گعاضـ قسُ اؾت (12) کجس٬(11) تروساى٬(10) ضي٬ِهغع  ٬ هؼس٬ُ کلَى٬(10)پؿتبى: قبهل

PIK3CA اگعٍى ) زضنس خْف ّب زض زهيي ّليکبلي 90ثيف اظ . ( 14 ٍ 13ٍ  5) زضنس هي ثبقس24-39 زض ؾطعبى ضحن ثيي

 قسُ ٍ ضًٍس تَهَضظايي ضا PI3K ايي خْف ّب ػوستب ؾجت افعايف فؼبليت . قطاض زاضًسPIK3CA ( 20اگعٍى )ٍ زهيي کيٌبظي  (9

(. 15)آغبظ هي کٌٌس ثِ ّويي خْت خعء اّساف زضهبًي زض هغبلؼبت ؾطعبى قطاض گطفتِ اًس

: مًاد ييش ها

DNA ًوًَِ 5  ًوًَِ ي تَهَض تبظُ خؿن ضحن کِ اظ انفْبى ٍ اًؿتيتَ کبًؿط ايطاى زض تْطاى خوغ آٍضي قسُ ثَز ٍ 50 غًَهي اظ 

-  ًوًَِ کٌتطل هثجت کِ خْف ّبي آى ّب ثبثت قسُ ثَز ثب ضٍـ اؾتبًساضز فٌل3کٌتطل هٌفي قبهل ًوًَِ ثبفت ٍ ذَى ؾبلن ٍ 

 زض حدن 20 ٍ 9اگعٍى ّبي   (PCR) ٍاکٌف ظًديط پليوطاظ PIK3CA ثِ هٌظَض تكريم خْف ّبي . کلطٍفطم اؾترطاج قس
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  ؾيکل 30 زقيقِ ٍ ؾپؽ 5 تب 3 زضخِ ؾبًتيگطاز ثِ هست 94 ؾيکل اًدبم قس ٍاؾطقت قسى اٍليِ زض 30 هيکطٍليتط ٍ 25ًْبيي 

 PCR زقيقِ ٍ زهبي اتهبل هتفبٍت ثطاي ّط کسام اظ پطايوطّب ثيي 1 زضخِ ؾبًتيگطاز ثِ هست 94ثِ تطتيت ثب زهبي ٍاؾطقت قسى 

 زقيقِ اًدبم قس ٍ زض اًتْب تکثيط ًْبيي 1 زضخِ ؾبًتيگطاز ثِ هست 72 زقيقِ ٍ زهبي تکثيط 1 زضخِ ؾبًتيگطاز  ثِ هست 57 تب 48

تَؾظ  PCR  هحهَلات .  زقيقِ ثطاي تکثيط تَالي ّبي ًبقم زض ًظط گطفتِ قس10 زضخِ ؾبًتيگطاز ثِ هست 72زض زهبي 

اظ   ًبًَهَلاض200 ˛ غًَهي  DNA ًبًَگطم 100-200ٍاکٌف ظًديط پلي هطاظ حبٍي .  زضنس آگبضظ ثطضؾي قسًس1الکتطٍفَضظ ثب غل 

 ٍ زٍ ٍاحس MgCl2   هيلي هَلاضPCR 1X ˛5/1 هيکطٍليتط اظ ثبفط dNTP ˛ 5/2هبکطٍهَلاض  2/0˛پطايوط ّبي پيكطٍ ٍ پيطٍ 

 تَالي پطايوط . اًدبم قسTakara تطهَؾبيکلط قطکت زض زؾتگبُ (قطکت ؾيٌبغى) DNA Polymerase Smar Taqآًعين 

  . آٍضزُ قسُ اًس1 زض خسٍل PCRّبي اؾتفبزُ قسُ زض ايي 

 

 

 PIK3CA غى 9 ٍ 20 تَالي پطايوط ّبي اؾتفبزُ قسُ ثطاي تکثيط اگعٍى 1خسٍل 

ًبم پطايوط تَالي پطايوط 

5´CTG AAA ATA AAG TCT TGC AAT GAA 3´                   F 
Exon 9 psu 

5´TGT AAA TTC TGC TTT ATT TAT TCC 3´                         R 

5´ TCC AGA GGG GAA AAA TAT GAC 3´                     F 
Exon 9 

5´ TAT GGT AAA AAC ATG CTG AG 3´                         R 

5´ AGA CCT GAA GGT ATT AAC ATC 3´                       F 
Exon 20A 

5´ TCG AAT GTA TGC AAT GTC ATC 3´                        R 

5´ TGA TGC TTG GCT CTG GAA TG 3´                           F 
Exon 20B 

5´ ATG CTG TTT AAT TGT GTG GAA G 3´                     R 

 

ثطاي اظ ثيي  ( 16)  ضا ًيع تکثيط هي کطزًسq11.222 يك غى کبشة ضٍي کطٍهَظٍم 9پطايوط ّبي هَضز اؾتفبزُ ثطاي تکثيط اگعٍى 

عطاحي قس ٍ زهبي اتهبل تب حس هوکي ثبلا ثطزُ قس ٍ قطايظ  ( (9Psuثطزى اهکبى تکثيط ايي ؾَزٍغى يك خفت پطايوط زيگط 

ًوًَِ اي اظ الکتطٍفَضظ . تکثيط ثطاي ايي پطايوط ّب کبهلا ثْيٌِ قس  ؾپؽ ثب اؾتفبزُ اظ يك خفت پطايوط زضًٍي ايي اگعٍى تکثيط قس

.   ًكبى زازُ قسُ اؾت1 زض قکل 9غل آگبضظ اگعٍى قوبضُ 

 ظايلي ؾيبًَل ˛ زضنس0.05 ثطٍهَ فٌل ثلَ ˛هيلي هَلاض EDTA 12   حبٍي SSCP ثب ثبفط ثبضگيطي 1:1 ثِ ًؿجت PCRهحهَلات 

FF 0.05زضنس ٍ 30 فطهبهيس ˛ زضنس0.06 گليؿطٍل ˛ زضنس NaOH  20 5 ثِ هست 97 هيلي هَلاض هرلَط قس ؾپؽ زض زهبي 
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 زضنس 10 هيکطٍ ليتط اظ ايي هرلَط ضٍي غل پلي اکطيل آهيس 5-15. زقيقِ زًبتَضاؾيَى اًدبم قس ٍ ؾطيؼب ضٍي يد قطاض زازُ قس 

 TBE 1X زض حضَض ثبفط 4 ؾبػت زض زهبي ثبثت 24 ثِ هست 200هؼوَلي حبٍي گليؿطٍل ثبضگيطي قس ٍ الکتطٍفَضظ زض ٍلتبغ 

 ًوًَِ اي اظ غل ضًگ آهيعي قسُ پلي اکطيل 2زض قکل . اًدبم قس ؾپؽ ايي غل ثب ضٍـ ضًگ آهيعي ًيتطات ًقطُ ضًگ آهيعي قس

 ًوًَِ ّبي ثيوبض زاضاي 5 ٍ 6 کٌتطل هٌفي ًوًَِ ّبي 2 کٌتطل هثجت ٍ 4ًكبى زازُ قسُ اؾت زض ايي قکل ًوًَِ ّبي قوبضُ 

 . ًوًَِ ّبي ثيوبض فبقس خْف هي ثبقٌس1 ٍ 3ًوًَِ . خْف ّؿتٌس

  

 bp  100 هبضکط M :DNA.  ضا ًكبى هي زّس9الکتطٍفَضظ غل آگبضظ اگعٍى قوبضُ -1ضکل 

 هي PCR تحت تبثيط عَل هحهَل SSCPحؿبؾيت .  ثطاي افعايف زقت ٍ نحت ًتبيح ؾِ ثبض تکطاض قسPCR ٍ SSCPهطاحل 

 زٍ خفت پطايوط عطاحي 20 هٌبؾت تطًس ثِ ّويي زليل ثطاي اگعٍى SSCP ثطاي 300bpثبقس ثِ عَضي کِ قغؼبت کَچکتط اظ 

ثِ ايي هٌظَض ًوًَِ ّبي . ، ٍ تؼييي ًَع خْف ّب تؼسازي اظ  ًوًَِ ّب تؼييي تَالي قسًسSSCPثِ هٌظَض تبييس ًتبيح تکٌيك . قس

 mi-Gel اظ کيت ،DNAثطاي اؾترطاج ٍ ذبلم ؾبظي  اظ غل آگبضظ ذبلم ؾبظي قسًس PCRّط اگعٍى پؽ اظ اًدبم 

Extraction Kitقطکت  Metabion اضتجبط ثيي خْف ّبي  .اؾتفبزُ قسPIK3CA٬  ؾي ثيوبض٬ ثب زضگيطي غسز لٌفبٍي 

.  اًدبم قس16SPSSثطضؾي ّبي آهبضي ثِ ٍؾيلِ . هطحلِ  پيكطفت  ثيوبضي ٍ زضخِ تَهَض ثِ ٍؾيلِ آظهَى هطثغ کبي ثطضؾي قس

 

 

 

 

 

 

 

 

M             1             2                 3              4                5            6 

300bp 

500bp 

200b

p 
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 ًوًَِ 5 ٍ 6 کٌتطل هٌفي ًوًَِ ّبي 2 کٌتطل هثجت ٍ 4زض ايي قکل ًوًَِ ّبي قوبضُ : SSCP  به يسیله B20بررسی جهص های اگسين - 2ضکل 

 (bp  100  هبضکطM :DNA ). ًوًَِ ّبي ثيوبض فبقس خْف هي ثبقٌس1 ٍ 3ًوًَِ . ّبي ثيوبض زاضاي خْف ّؿتٌس

 

 

: یافته ها

 ضخ هي 1 ٍ تؼساز کوي زض اگعٍى 20 ٍ اگعٍى 9 زض ؾطعبى ضحن ٍ ؾبيط ؾطعبى ّب زض اگعٍى PIK3CAخْف ّبي % 90ثيف اظ 

 ايي غى زض ؾطعبى  خؿن ضحن زض انفْبى ٍ ًوًَِ ّبي 20 ٍ 9 زض اگعٍى ّبي PIK3CAزض ايي هغبلؼِ خْف ّبي . (15)زٌّس

 يك ضٍـ غطثبلگطي اٍليِ ثطاي تكريم خْف اؾت زض هطحلِ SSCPضٍـ . زضيبفتي اظ اًؿتيتَ کبًؿط ايطاى زض تْطاى ثطضؾي قس

 ًوًَِ 50اظ خْف ّبي هكبّسُ قسُ اظ .ثؼس ثطاي تبييس خْف ّب ثطذي اظ  ًوًَِ ّبي هكکَک ثطاي تؼييي تَالي فطؾتبزُ قسًس

زهيي ) 20خْف ّب زض اگعٍى % 60خْف هكبّسُ قس کِ  % 47تَهَض خؿن ضحن ثطضؾي قسُ زض انفْبى ٍ تْطاى حسٍز 

ضا ًكبى  (A1020V )(C3059T) خْف 20تؼييي تَالي اگعٍى . ضخ زازًس (زهيي ّليکبلي ) 9 زضنس زض اگعٍى 40ٍ  (کبتبليتيك

تؼييي تَالي يك ًوًَِ کٌتطل هٌفي ٍ قکل زٍم   ضا هكبّسُ هي کٌيس زض ثرف اٍل20 ًتيدِ تؼييي تَالي اگعٍى 3زاز زض قکل 

 کِ يك خْف G1624A( (E542K، خْف 9تؼييي تَالي اگعٍى .  ضا ًكبى هي زّس20تؼييي تَالي ًوًَِ خْف زاض اگعٍى 

کِ تب ثِ حبل گعاضـ ًكسُ ضا تبئيس کطز ايي خْف ّب زض ًوًَِ  ((G1610A  R537Qهتساٍل زض ايي اگعٍى اؾت ٍ خْف زيگط ،

. ًيؿتٌس (SNP) زض ًتيدِ ايي تغييطات چٌس قکلي ّبي تك ًَکلئَتيسيًسّبي ذَى هكبّسُ ًكس

T      T G    C      A     T     A     C      A     T      T C  

130

T        T G C A T     A C  A T      T C

130
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 . قسُ اؾتT ثِ Cاػث   تجسيل  ةخْف ، 20 تَالي ًطهبل ٍ خْف يبفتِ اگعٍى 3قکل 

 

 هطحلِ  پيكطفت  ثيوبضي ٍ ٬  ؾي ثيوبض٬ ثب زضگيطي غسز لٌفبٍيPIK3CAزض ايي هغبلؼِ ّن چٌيي اضتجبط ثيي خْف ّبي 

 (Odd Ratio = 5.5زض خوؼيت هَضز هغبلؼِ اضتجبط هؼٌي زاضي ثيي خْف ٍ زضخِ تَهَض هكبّسُ قس . زضخِ تَهَض ثطضؾي قس

 ٍP = 0.03 (  فطاٍاًي  Grade III ٍGrade I,II اهب اضتجبط  ˛ آٍضزُ قسُ اؾت2 زض افطاز زاضاي خْف ٍ فبقس خْف زض خسٍل

107.02)هؼٌبزاضي ثيي خْف ثب زضگيطي غسز لٌفبٍي    ثبP=0.74 )˛ هطحلِ پيكطفت ثيوبضي (P=0.8)  ؾي ثطٍظ ٍ

 .هكبّسُ ًكس (P=0.12 )ثيوبضي 

  زض افطاز زاضاي خْف ٍ فبقس خْف Grade III ٍGrade I,II فطاٍاًي   2  خسٍل

:M+   ٍ ثيوبضاى زاضاي خْف زض غى هَضز ثطضؾي: M- ثيوبضاى فبقس خْف زض غى  

Total Grade III GradeI,II  

21 7 14 M+ 

24 2 22 M- 

45 9 36 Total 

 

: بحث

زض ايي هغبلؼِ .  زضنس گعاضـ قسُ ثَز39 تب 24فطاٍاًي خْف ّبي هكبّسُ قسُ زض ؾطعبى خؿن ضحن زض هغبلؼبت پيكيي 

 ضا کِ قجلا زض هَضز ؾطعبى (C3059T) يك خْف 20تؼييي تَالي اگعٍى .  زضنس خْف زض ايي غى هكبّسُ قس47حسٍز  

ايي خْف . (www.sanger.ac.uk) آًسٍهتط گعاضـ ًكسُ ثَز ٍ فقظ زض هَضز ؾطعبى ضٍزُ ثعضگ زيسُ قسُ ثَز ضا تبييس کطز

زض هغبلؼِ اي کِ تَؾظ ذبًن غطثي ٍ ّوکبضاى زض خوؼيت انفْبى . (A1020V)ؾجت تغييط اؾيس آهيٌِ آلاًيي ثِ ٍاليي هي گطزز 

ايي هكبّسُ هي تَاًس ًكبى زٌّسُ ايي هغلت ثبقس کِ . (17)اًدبم قس، ايي خْف زض ؾطعبى پؿتبى ًيع ثطاي اٍليي ثبض گعاضـ قس

 20 خْف زض 36تب ثِ حبل زض هغبلؼبت قجلي ثيف اظ . ػبهل خْف ظا زض خوؼيت هَضز هغبلِ هب ثب ؾبيط خوؼيت ّب هتفبٍت اؾت

  ٍ G1633A يب E545K ٍ 20 خْف هتساٍل اگعٍى A3140G يب H1047Rکِ خْف ّبي . اگعٍى ايي غى هؼطفي قسُ اؾت

G1624A يب E542K  خْف 9تؼييي تَالي اگعٍى  . هي ثبقٌس9 خْف ّبي هتساٍل اگعٍى ،G1624A( (E542K ضا ًكبى 

اؾيس آهيٌِ گلَتبهيك اؾيس زاضاي ثبض هٌفي ٍ قغجي، زض . زاز کِ ثبػث تغييط ضهع اؾيس آهيٌِ گلَتبهيك اؾيس ثِ ليعيي هي قَز

  G1610A،9خْف زيگط زض اگعٍى. ثٌبثطايي هي تَاًس ؾبذتبض پطٍتئيي اثط ثگصاضز. حبليکِ ليعيي يك اؾيس آهيٌِ ثبظي اؾت

R537Q)) آضغًيي يك اؾيس . اؾت کِ تب ثِ حبل گعاضـ ًكسُ ايي خْف ثبػث تجسيل اؾيس آهيٌِ آضغًيي ثِ گلَتبهيي هي قَز

آهيٌِ قسيسا ثبظي اؾت زض نَضتي کِ گلَتبهيي ذٌثي اؾت، ثٌبثطايي ثِ ًظط هي ضؾس ايي خْف تبثيط ظيبزي ثط ضٍي ؾبذتبض 

 = OR = 5.5) ٍ P ّن چٌيي زض ايي هغبلؼِ اضتجبط هؼٌي زاضي ثيي خْف ٍ زضخِ ثٌسي تَهَض هكبّسُ قس . پطٍتئيي ثگصاضز

0.03 ( .
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ًتبيح ثِ زؾت آهسُ حبکي اظ ايي اؾت کِ عيف ؾطعبى ضحن ٍ ًَع خْف زض خوؼيت هَضز هغبلؼِ هب ثب ؾبيط خوؼيت ّب هتفبٍت 

اؾت ٍ خْف ّبيي هكبّسُ قس کِ تبکٌَى گعاضـ ًكسُ اؾت ٍ هي تَاًس ًكبى زٌّسُ ايي هغلت ثبقس کِ ػبهل خْف ظا زض 

. خوؼيت هَضز هغبلؼِ هب ثب ؾبيط خوؼيت ّب هتفبٍت اؾت پؽ ًيبظ ثِ ثطضؾي ًوًَِ ّبي ثيكتط ٍ اًَاع زيگط ؾطعبى  ٍخَز زاضز

 

Detection of mutations in PI3K gene in endometrial cancer in Iran                             

Masoumeh Elyasi
1
, Manoochehr Tavasoli , Mehri Faghihi , Simin Hemati                            

Abstract 

Background: The phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) signaling pathway regulates a variety of 

biological processes including:  Proliferation, motility, insulin metabolism and apoptosis.  

Activated PI3K phosphorylates phsphatidyl-inositol 4, 5 bisphosphate (PtdIns (4,5) P2), 

producing phsphatidyl-inositol 3, 4, 5 triphosphate (PtdIns (3,4,5) P3). This lipid activates Akt 

(protein kinase B). The frequency of PIK3CA mutations in endometrial cancer ranges from 24% 

to 39%. More than 90% of the mutations in PIK3CA have been localized in helical domain and 

the kinase domain.  

Methods:  In this study we have analyzed the presence of mutations in PIK3CA by means of 

single-strand conformational polymorphism (SSCP) and direct DNA sequencing in a population 

of Iranian endometrial cancer patients in the city of Isfahan and Tehran Cancer Institute.  We 

have also investigated the correlation between PIK3CA mutations and lymph node involvement, 

age, histological stage and grade by Pearson Chi-Square analysis. 

Finding: In the present study the frequency of PIK3CA mutation was 47%.  60% of mutations  

were identified in the kinase domain ( exon 20). A novel mutation was found in codon 3059 of 

exon 20, C3059T (A1020V) which has not been reported previously in endometrial cancer.  In 

addition to hotspot mutation of exon 9 G1624A,  (E542K) we have also detected a novel 

mutation G1610A (R537Q) in exon 9. We found that PIK3CA mutations are mainly associated 

with histological grade of tumors (P=0.03 , OR=5.5), but we did not observed any significant 

correlation between PIK3CA mutations and lymph node involvement, stage or age of patients. 

Conclustion: Our results show that the spectrum of PIK3CA mutations in our population is 

different and it shows a necessity for a larger number of samples and other types of cancers to be 

investigated. 

Key words: Endometrial cancer, Mutation, Apoptosis, PIK3CA 
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