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Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common malignancy among women 
worldwide, and the mammalian target of rapamycin (mTOR) signaling 
pathway plays a key role in regulating cell growth, proliferation, and survival. 
Evaluation of mTOR gene expression might serve as a potential diagnostic 
and prognostic biomarker in patients with breast cancer. 
Methods: In this cross-sectional study, 99 newly diagnosed breast cancer 
patients and 49 healthy individuals as controls were evaluated. The mTOR 
gene expression levels in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were 
measured using RT-qPCR. Clinicopathological data, including molecular 
subtype, disease stage, and hormonal receptor status (ER, PR, HER2), were 
recorded and analyzed. Data analysis was performed using SPSS software 
(version 27.0, IBM Corp., USA).
Results: The mean mTOR expression level in breast cancer patients (1.87±0.21) 
was significantly higher than in the control group (1.45±0.18; P<0.001). 
The highest mTOR expression was observed in HER2-positive patients 
(2.14±0.21), while the lowest levels were found in luminal A (1.74±0.10) and 
triple negative (1.74±0.21) subtypes. However, the difference among subtypes 
was not statistically significant (P=0.342). A significant correlation was found 
between mTOR expression and ER, PR, and HER2 receptor status (P<0.001).
Conclusion: The increased expression of mTOR in breast cancer patients 
suggested its potential role in disease progression and treatment resistance. 
These findings support mTOR as a promising therapeutic target and molecular 
biomarker that might aid in developing personalized treatment strategies.
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چکیده

مقدمه: سرطان پستان شایع‌ترین بدخیمی در میان زنان جهان است و مسیر سیگنالینگ mTOR1 نقش 
کلیدی در تنظیم رشد، تکثیر و بقای سلولی دارد. بررسی سطح بیان‌ژن mTOR می‌تواند به عنوان یک 

نشانگر بالقوه تشخیصی و پیش‌آگهی در بیماران مبتلا به سرطان پستان مورد توجه قرار گیرد.
مواد و روش‌ها: در این مطالعه مقطعی، ۹۹ بیمار تازه‌ تشخیص‌داده‌شده مبتلا به سرطان پستان و ۴۹ فرد 
سالم  به‌عنوان گروه کنترل که در سال 1403-1402 به مرکز اموزشی درمانی امیرالمومنین گراش مراجعه 
 )PBMCs( در سلول‌های تک‌هسته‌ای خون محیطی mTOR کرده بوده‌اند بررسی شده‌اند. سطح بیان‌ژن
با استفاده از روشRT-qPCR اندازه‌گیری گردید. داده‌های کلینیکوپاتولوژیک شامل نوع مولکولی، مرحله 
بیماری و وضعیت گیرنده‌های هورمونی )ER2، PR3، HER24( نیز ثبت و تحلیل شدند. تحلیل داده‌ها با 

نرم‌افزار )SPSS version 27.0 IBM Corp., USA( انجام شد
معنی‌داری  طور  به   )0/21±1/87( پستان  بیماران سرطان  در   mTOR بیان‌ژن  میانگین سطح  یافته‌ها: 
مثبت   HER2 زیرگروه  در  بیان  میزان  بیشترین   .)P>0/001( بود   )0/18±1/45( کنترل  گروه  از  بالاتر 
)0/21±2/14( و کمترین میزان در زیرگروه‌های لومینال A )0/10±1/74( و سه‌گانه منفی )1/74±0/21( 
بیان  بین  همچنین   )P=0/342( نبود  معنی‌دار  آماری  نظر  از  زیرگروه‌ها  میان  تفاوت  اگرچه  مشاهده شد، 

.)P>0/001( ارتباط معنی‌داری مشاهده گردید ER، PR، HER2 و وضعیت گیرنده‌های  mTOR
نتیجه‌گیری: افزایش بیان ژن mTOR در بیماران سرطان پستان می‌تواند نشان‌دهنده نقش این مسیر 
در پیشرفت بیماری و مقاومت درمانی باشد. یافته‌های این پژوهش از اهمیت mTOR به‌عنوان یک هدف 

درمانی و نشانگر مولکولی بالقوه در طراحی درمان‌های شخصی‌سازی‌شده حمایت می‌کند.

مولکولی؛  تیپ‌بندی  ژن؛  بیان  TOR؛  سرین-ترئونین  کینازهای  پستان؛  نئوپلاسم‌های  کلیدی:  کلمات 
پیش‌آگهی؛ نشانگرهای زیستی

1. Mammalian target of rapamycin
2. Estrogen receptor
3. Progesterone receptor
4. Human epidermal growth factor receptor 2
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مقدمه

زنان  میان  در  بدخیمی  شایع ترین  پستان  سرطان 
ناشی  مرگ ومیر  اصلی  علل  از  و  جهان  سراسر  در 
گزارش  اساس  بر   .)3-1( می رود  شمار  به  سرطان  از 
GLOBOCAN 2020، سالانه حدود 2.3 میلیون مورد 
که  می شود  داده  تشخیص  پستان  سرطان   جدید 
11/7% از کل موارد سرطان را شامل می شود و منجر به 

حدود 685 هزار مرگ در سال می گردد )2، 3(.
با وجود پیشرفت های قابل توجه در زمینه غربالگری، 
تشخیص زودهنگام و توسعه درمان های سیستمیک، 
سرطان پستان همچنان یک بیماری ناهمگون از نظر 
زیستی و بالینی است که دارای زیردسته های مولکولی 
متفاوت  درمانی  پاسخ های  و  پیش آگهی  با  گوناگون 
مولکولی،  طبقه بندی  اساس  بر   .)6-4( می باشد 
لومینال  شامل  اصلی  زیرگروه  چهار  به  سرطان  این 
منفی  سه گانه  و  غنی شده   B، 1HER2 لومینال   ،A
)TNBC(2 تقسیم می شود که هر یک از نظر پیشرفت 
بیماری و انتخاب درمان، ویژگی های متفاوتی دارند )5، 
7(. تومورهای لومینال معمولاً به هورمون تراپی پاسخ 
 HER2 مطلوبی می دهند، در حالی که بیماران مبتلا به
مثبت از درمان های هدفمند ضد HER2 بهره می برند. 
در مقابل، بیماران دارای TNBC به دلیل فقدان اهداف 
درمانی مشخص، معمولاً با رفتار تهاجمی تر، احتمال 
بالاتر متاستاز و پیش آگهی ضعیف تر روبه رو هستند 

.)۹-7(
رشد  کنترل  در  مهم  مولکولی  مسیرهای  از  یکی 
است   PI3K/AKT/mTOR3 مسیر  سلولی،  بقای  و 
انسانی  سرطان های  از  بسیاری  در  آن  در  اختلال  که 
 .)12-10( می شود  مشاهده  پستان  سرطان  جمله  از 
کیناز،  سرین/ترئونین  یک  به عنوان   mTOR پروتئین 
سلول  بقای  و  متابولیسم  آنژیوژنز،  تکثیر،  تنظیم  در 
نقش دارد و افزایش فعالیت این مسیر با رشد تومور، 
متاستاز، مقاومت دارویی و پیامدهای بالینی نامطلوب 
مرتبط است )13-15(. به همین دلیل، مهارکننده های 
در  تمسیرولیموس  و  اوِرِولیموس  مانند   mTOR
سال های اخیر به عنوان درمان های هدفمند در برخی 
و  لومینال  نوع  به ویژه  پستان،  سرطان  زیرگروه های  از 

HER2 مثبت، مورد مطالعه قرار گرفته اند )14، 16(.
غربی،  کشورهای  در  متعدد  مطالعات  وجود  با 
mTOR ژن  بیان  سطح  ارتباط  از  محدودی  داده های 

در  پستان  پاتولوژیک سرطان  و  بالینی  ویژگی های  با 
1. Human epidermal growth factor receptor 2
2. Triple-negative breast cancer
3. Mammalian target of rapamycin

جمعیت های خاورمیانه ای در دسترس است. در ایران 
برنامه های  نبود  و  دیرهنگام  تشخیص  دلیل  به  نیز 
گسترده غربالگری، بررسی فاکتورهای مولکولی درگیر 
در رشد و پیشرفت سرطان از اهمیت ویژه ای برخوردار 

است )8، ۹(.
بر این اساس، هدف از مطالعه حاضر، بررسی سطح 
تازه تشخیص داده شده  بیماران  در   mTOR ژن  بیان 
مبتلا به سرطان پستان در مقایسه با افراد سالم بود. 
با زیردسته های مولکولی،  بیان  این  ارتباط  همچنین، 
ارزیابی  مورد  پاتولوژیک  ویژگی های  و  بیماری  مرحله 
یک  به عنوان   mTOR احتمالی  نقش  تا  گرفت  قرار 
پستان  سرطان  در  پیش آگهی  و  تشخیصی  نشانگر 

روشن تر شود.

مواد و روش ها

طراحی مطالعه و حجم نمونه
تازه  بیمار   ۹۹ روی  بر  موردشاهدی  مطالعه  این 
تشخیص داده شده و با تأیید هیستوپاتولوژیک سرطان 
پستان و 4۹ فرد سالم به عنوان گروه کنترل انجام شد 
که به مرکز سرطان بیمارستان امیرالمؤمنین )گراش، 

فارس، ایران( مراجعه کرده بودند.

جامعه آماري
آماری4  توان  آزمون  اساس  بر  نمونه  انتخاب حجم 
G*Power version 3.1 صورت  نرم افزار  از  استفاده  با 
و   0/8 برابر  توان5   ،α=0/05 گرفتن  نظر  در  با  گرفت. 
اندازه اثر6 متوسط )d=0/5(، حداقل تعداد نمونه مورد 
نیاز برای هر گروه 45 نفر برآورد شد. برای افزایش دقت 
آماری و جبران داده های احتمالی ناقص، تعداد نهایی 

نمونه ها افزایش یافت.

ملاحظات اخلاقی
پروتکل مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشگاه علوم 
IR.SUMS.MED. کد  با  و  شد  تأیید  شیراز  پزشکی 

ثبت  دانشگاه  پژوهشی  معاونت  در   REC.1402/196
کتبی  آگاهانه  رضایت نامه  بیماران  همه  از  گردید. 
اخذ شد و به آنها اطمینان داده شد که اطلاعاتشان 

محرمانه باقی خواهد ماند.

جمع آوری نمونه ها
سابقه  بدون  سالم  افرادی  شامل  کنترل  گروه 
4. Power Analysis
5. Power
6. Effectsize
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فعال  التهابی  شرایط  یا  مزمن  بیماری  بدخیمی، 
بودند. بیماران یا افرادی که قبل از نمونه گیری خون 
هرگونه شیمی درمانی یا رادیوتراپی دریافت کرده بودند 
زمینه ای  بیماری های  به  مبتلا  بیماران  همچنین  و 
حاد یا مزمن )مانند عفونت حاد، بیماری های کلیوی، 
از  بدخیمی ها(  سایر  و  روماتولوژیک  بیماری های 
مطالعه خارج شدند. تمام نمونه ها در زمان تشخیص 
و قبل از شروع هرگونه درمان سیستمیک جمع آوری 
EDTA جمع آوری  لوله های حاوی  نمونه ها در  شدند. 
و تا زمان استخراج RNA در دمای °80- سانتی گراد 

نگهداری شدند.

cDNA و سنتز RNA استخراج
نمونه های خون وریدی از بیماران مبتلا به سرطان 
پستان و گروه کنترل گرفته شد. سپس شمارش کامل 
آزمایشگاهی  آزمایش های  سایر  و  خونی  سلول های 
انجام شد. برای جداسازی سلول های تک هسته ای خون 
 EDTA نمونه ها در لوله های حاوی ،)PBMCs( محیطی
جمع آوری و سپس با استفاده از گرادیان چگالی فیکول-

پاك7 سانتریفیوژ شدند سنتز cDNA با استفاده از کیت 
 Bon-MicroRNA 1st Strand cDNA Synthesis Kit 

)BON Biotech, Iran( انجام شد.

 mTOR تعیین سطح بیان ژن
   8RT-qPCR با روش mTOR تعیین سطح بیان ژن
 StepOnePlus™ Real-Time PCR System  و دستگاه 
برای  شد.  انجام   (Applied Biosystems, USA)
نرمال سازی داده ها، ژنGAPDH به عنوان ژن مرجع۹  
و  سرطانی  نمونه های  در  آن  بیان  زیرا  شد،  انتخاب 
غیرسرطانی ثابت باقی می ماند. نتایج بر اساس روش 
ΔΔCt-^2 محاسبه گردید. توالی پرایمرها در جدول 1 

آورده شده است.

متغیرهای بالینی و پاتولوژیک
وضعیت  فامیلی،  سابقه  دموگرافیک،  اطلاعات 
 ،TNM قاعدگی، مرحله بیماری )بر اساس طبقه بندی
7. Ficoll-Paque
8. Real-Time Quantitative PCR
9. Housekeeping gene

 ER10، PR11، وضعیت گیرنده های ،)AJCC نسخه هفتم
از  لنفاوی  HER2، نوع شیمی درمانی و متاستاز غدد 

پرونده های پزشکی بیماران استخراج شد.

تحلیل آماری
 0/27 نسخه   SPSS نرم افزار  با  داده ها  تحلیل 
نرمال  ارزیابی  برای  شد.  انجام   )IBM Corp., USA(
 Kolmogorov–Smirnov بودن توزیع داده ها از آزمون
در  آزمون،  این  نتایج  به  توجه  با  گردید.  استفاده 
آزمون های  از  داشتند  نرمال  توزیع  که  داده هایی 
t-test و ANOVA و در داده های با توزیع غیرنرمال از 
 Kruskal–Wallis و   Mann–Whitney Uآزمون های
آزمون های  از  هم زمان  استفاده  دلیل  شد.  استفاده 
توزیع  نوع  بودن  متفاوت  ناپارامتریک،  و  پارامتریک 

متغیرها در گروه های مختلف بود.

یافته ها

تحقیق حاضر به صورت مطالعه مورد-شاهدی بر روی 
به  سالم  فرد   4۹ و  پستان  سرطان  به  مبتلا  زن   ۹۹

عنوان گروه کنترل انجام شد. 
بیماران  بیشتر  مطالعه،  مورد  بیماران  میان  در 
متأهل بودند و وضعیت تأهل هیچ ارتباط معناداری با 

نوع سرطان پستان نشان نداد.
موارد سرطان پستان به چهار زیرگروه بر اساس نوع 
 ،)%38/3( نفر   38  :A لومینال  شدند:  تقسیم  بیماری 
نفر  B: 33 نفر )33/3%(، سه گانه منفی: 13  لومینال 

)13/1%(، و +HER2: 15 نفر )%15/1(.
لومینال  بیماران   %68/4 در  لنفاوی  غدد  درگیری 
بیماران  در  میزان  این  که  حالی  در  شد،  مشاهده   A
 %46/7 همچنین،  بود.   %54/5 با  برابر   B لومینال 
بیماران HER2 مثبت و 38/5% بیماران سه گانه منفی 

دچار درگیری غدد لنفاوی بودند )جدول 2(.
اطلاعات  خطر،  عوامل  بین  رابطه  کلی،  طور  به 
پایه  بالینی-پاتولوژیک  ویژگی های  و  دموگرافیک 
شد.  بررسی  پستان  سرطان  مختلف  انواع   در 
10. Estrogen receptor
11. Progesterone receptor

RT-qPCR جدول 1. توالی پرایمرهای مورد استفاده در آنالیز

غلظت Tm RTتوالی 
]5’ به 3’[ 

 توالی معکوس 
]5’ به 3’[

 توالی پیشرو 
]5’ به 3’[ نام ردیف

 10 
p/mol

60 GGGTCGGTAATTGCGAACG 
GGTGGAGTTCA

CAGCCAGTCATCTTTG 
GAGACC

AGCATCGGATGCT 
TAGGAGTGG

mTOR 1
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N=99 جدول ۲. ویژگی‌های دموگرافیک و کلینیکوپاتولوژیک پایه بیماران زن مبتلا به سرطان پستان

P value
HER2 
N (%(

 سه‌گانه منفی
N (%(

Luminal B 
N (%(

Luminal A 
N (%( نوع سرطان پستان عامل

0/369*

12 (80) 11 (84/6) 29 (87/9) 32 (84/2) منفی

تاریخچه 
خانوادگی

3 (20) 1 (7/7) 2 (6/1) 4 (10/5) سرطان پستان

0 (0/0) 1 (7/7) 0 (0/0) 0 (0/0) سرطان معده

0 (0/0) 0 (0/0) 2 (6/1) 0 (0/0) سرطان تخمدان

0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/0) 2 (5/3) سرطان دیگر

0/306**
8 (53/3) 6 (46/2) 23 (69/7) 19 (50/0) پری‌منوپوز

قاعدگی
7 (46/7) 7 (53/8) 10 (30/3) 19 (50/0) پس‌منوپوز

0/66*
2 (13/3) 3 (23/1) 4 (12/1) 4 (10/5) مجرد

وضعیت تاهل
13 (86/7) 10 (76/9) 29 (87/9) 34 (89/5) متاهل

0/21*

6 (40/0) 9 (69/2) 11 (33/3) 20 (52/6) مرحله زودرس

(46/7) 7نوع بیماری 3 (23/1) 15 (45/5) 16 (42/1) مرحله محلی

2 (13/3) 1 (7/7) 7 (21/2) 2 (5/3) متاستاتیک

0/74*
15 (100) 13 (100) 33 (100) 36 (94/7) هیچ

بیماری زیربنایی
0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/0) 2 (5/3) فشار خون بالا

0/57*

2 (13/3) 1 (7/7) 3 (9/1) 5 (13/2) I

(53/3) 8درجه 6 (46/2) 22 (66/7) 26 (68/4) II

5 (33/3) 6 (46/2) 8 (24/2) 7 (18/4) III

0/21**
7 (46/7) 5 (38/5) 18 (54/5) 26 (68/4) مثبت متاستاز غدد 

(53/3) 8لنفاوی 8 (61/5) 15 (45/5) 12 (31/6) منفی

0/35*

13 (86/7) 12 (92/3) 28 (84/8) 36 (94/7) هیچ

متاستاز ارگان

0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/0) 1 (2/6) استخوان

0 (0/0) 0 (0/0) 1 (3/0) 0 (0/0) کبد

1 (6/7) 0 (0/0) 0 (0/0) 1 (2/6) ریه

0 (0/0) 0 (0/0) 1 (3/0) 0 (0/0) ارگان دیگر

0 (0/0) 0 (0/0) 2 (6/1) 0 (0/0) چندگانه )استخوان، کبد 
و ریه(

1 (6/7) 0 (0/0) 1 (3/0) 0 (0/0) دیواره سینه )همچنین عود 
محلی(

0 (0/0) 1 (7/7) 0 (0/0) 0 (0/0) مغز )همچنین عود محلی(

0/011*

3 (20/0) 2 (15/4) 11 (33/3) 8 (21/1) I

مرحله
10 (66/7) 7 (53/8) 8 (24/2) 15 (39/5) II

2 (13/3) 3 (23/1) 7 (21/2) 15 (39/5) III

0 (0/0) 1 (7/7) 7 (21/2) 0 (0/0) IV
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نتایج نشان داد که هیچ رابطه معناداری بین نوع سرطان 
پستان و سابقه خانوادگی، وضعیت قاعدگی، وضعیت 
بیماری های  شیمی درمانی،  نوع  بیماری،  نوع  تأهل، 
زمینه ای، درجه تومور، متاستاز غدد لنفاوی، متاستاز 
به ارگان ها و تهاجم لنفواسکولار وجود ندارد. با این حال، 
معنی داری  رابطه   ،0/05 از  کمتر   P مقادیر  اساس  بر 
بیان  همچنین  و  بیماری  مرحله  و  سرطان  نوع  بین 

گیرنده های ER، PR و HER2 مشاهده شد.
در تحلیل توصیفی متغیرهای پیوسته، سن بیماران 
بین 26 تا 84 سال بود و میانگین سن 4۹ سال گزارش 
شد. تعداد فرزندان بیماران بین 0 تا 11 نفر متغیر بود و 
میانگین 3 فرزند بود. کمترین و بیشترین وزن بیماران 
به ترتیب 34 و 116 کیلوگرم بود و میانگین وزن 64 
کیلوگرم بود. شاخص توده بدنی )BMI( بیماران بین 
13/6 تا 42/۹ متغیر بود و میانگین آن 26/4 گزارش 
شد. اندازه تومور بین 0/5تا 10 سانتی متر متغیر بود و 
میانگین آن 3/24 سانتی متر محاسبه شد. همچنین، 

عود سرطان پستان در ۹ بیمار رخ داده بود.
گروه  و  بیماران  گروه  در   mTORژن بیان  سطح 
کنترل اندازه گیری شد. میانگین بیان ژن mTOR در 
از  بیشتر  توجهی  قابل  طور  به  پستان  سرطان  گروه 
 ،1/00±0 مقابل  در   1/82±0/6۹  ( بود  کنترل  گروه 

P>0/001( )جدول 3(.

بین  رابطه   ،Kruskal-Wallis آزمون  از  استفاده  با 
سطح بیان ژن mTOR و مراحل سرطان پستان بررسی 
شد. بیشترین میزان سطح بیان ژن mTOR در بیماران 
مرحله دوم مشاهده شد، اما توزیع بیان ژنmTOR در 
بین  معناداری  اختلاف  و  بود  مشابه  مختلف  مراحل 

.)P=0/288( گروه ها مشاهده نشد
همچنین، رابطه بین سطح بیان ژن mTOR و انواع 
سرطان پستان نیز با آزمون Kruskal-Wallis بررسی 
شد )شکل 1(. نتایج نشان داد که تمام گروه ها همگن 
 HER2 بیماران  در   mTOR میزان  بیشترین  و  بوده 
انواع  بین  معناداری  تفاوت  اما  شد،  مشاهده  مثبت 

.)P=0/342( سرطان وجود نداشت

بحث

یافته های ما نشان داد که سطح بیان ژن mTOR در 
سرم بیماران مبتلا به سرطان پستان به طور معناداری 
نسبت به گروه کنترل افزایش یافته است. این نتیجه با 
یافته های لیو12 و همکاران در مطالعه خود همخوانی 
مسیر  که  داده اند  نشان  پیشین  مطالعات   .)16( دارد 
سیگنال دهی mTOR نقش مهمی در متابولیسم تومور 
دارد و با بیماری هایی مانند آرتریت، مقاومت به انسولین، 
 .)17( است  مرتبط  اختلالات  سایر  و  استخوان   پوکی 
12. Liu

P value
HER2 
N (%(

 سه‌گانه منفی
N (%(

Luminal B 
N (%(

Luminal A 
N (%( نوع سرطان پستان عامل

0/38**
4 (26/7) 5 (38/5) 16 (48/5) 12 (31/6) مثبت تهاجم 

(73/3) 11لنفوواسکولار 8 (61/5) 17 (51/5) 26 (68/4) منفی

>0/001*
0 (0/0) 0 (0/0) 32 (97/0) 38 (100) مثبت

ER
15 (100) 13 (100) 1 (3/0) 0 (0/0) منفی

>0/001**
0 (0/0) 0 (0/0) 22 (66/7) 34 (89/5) مثبت

PR
15 (100) 13 (100) 11 (33/3) 4 (10/5) منفی

>0/001*
15 (100) 0 (0/0) 17 (51/5) 0 (0/0) مثبت

HER2
0 (0/0) 13 (100) 16 (48/5) 38 (100) منفی

یادداشت: مقدار P>0/05 معنادار در نظر گرفته شد. *آزمون دقیق فیشر؛ **آزمون کای‌دو

جدول 3. مقایسه بین بیان mTOR در بیماران مبتلا به سرطان پستان و گروه‌های کنترل 

P value میانگین خطا انحراف استاندارد میانگین N گروه آمار گروه

>0/001 0/079 0/69 1/82 76 BC بیان 
mTOR0/00 0/00 1/00 49 کنترل
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فعال سازی مسیر mTOR باعث افزایش متاستاز تومور 
بنابراین  می شود؛  بیماران  بقای  کاهش  نتیجه  در  و 
سرطان  در  ضعیف تر  پیش آگهی  با   mTOR بیان 
یافته های  به  توجه  با   .)10( است  مرتبط  پستان 
در  را   mTOR سیگنال دهی  مسیر  نقش  که  پیشین 
بیشتر سرطان های انسانی نشان می دهند، دانشمندان 
برای  را  دوم  و  اول  نسل   mTOR مهارکننده  داروهای 

درمان سرطان توسعه داده اند )11(.
ما رابطه بین سطح بیان mTOR و انواع مولکولی 
دادیم.  قرار  بررسی  مورد  را  پستان  سرطان  مختلف 
 mTOR یافته های ما نشان داد که بالاترین میزان بیان
در بیماران HER2 مثبت مشاهده شد، اگرچه توزیع 
و  بود  مشابه  سرطان  مختلف  انواع  در   mTOR بیان 
اختلاف معناداری بین گروه ها یافت نشد. این تفاوت 

پیش تر گزارش نشده بود.
در این مطالعه، بیان mTOR در بیماران مبتلا به 
سرطان پستان بررسی شد و سطح آن در زیرگروه های 
مولکولی مختلف مقایسه گردید. یافته ها نشان دهنده 
افزایش معنادار بیان mTOR در بیماران نسبت به افراد 
سالم بود و نقش مرکزی مسیر PI3K/Akt/mTOR در 
اختلاف  اگرچه  می کند.  تأیید  را  پستان  کارسینوژنز 
اما  نبود،  معنی دار  آماری  نظر  از  زیرگروه ها  بین  بیان 
 )TNBC( مثبت و سه گانه منفی HER2 زیرگروه های
تمایل به بیان بالاتری داشتند که نشان می دهد این 
سیگنال دهی  به  است  ممکن  مهاجم  فنوتیپ های 

mTOR وابستگی بیشتری داشته باشند.
نتایج ما با مطالعات قبلی که نقش مسیر mTOR در 
تومورزایی و پیشرفت سرطان را نشان داده اند، همخوانی 
دارد. Liu و همکاران نشان دادند که فعال سازی بیش 

شایع ترین  از  یکی   PI3K/Akt/mTOR محور  حد  از 
رویدادهای آنکوژنیک در سرطان پستان است که باعث 
تکثیر کنترل نشده و بازبرنامه ریزی متابولیکی می شود 
گزارش  همکاران  و  میریسثو13  مشابه،  طور  به   .)16(
mTOR نه تنها سنتز پروتئین و پیشرفت  دادند که 
مهمی  نقش  بلکه  می کند،  تنظیم  را  سلولی  چرخه 
در آنژیوژنز و گذار اپیتلیوم-مزینشیم، فرآیندهایی که 

برای متاستاز ضروری هستند، ایفا می کند )18(.
در تومورهای HER2 مثبت، گیرنده HER2 مسیر 
سیگنال دهی PI3K/Akt/mTOR را به طور قوی فعال 
مقاومت  و  تومور  تهاجمی تر شدن  باعث  که  می کند 
 .)1۹( می شود  تراستوزوماب  بر  مبتنی  درمان های  به 
بیماران  در   mTOR بالاتر  نسبتاً  بیان  از  ما  مشاهده 
می کند.  پشتیبانی  را  مکانیزم  این  مثبت   HER2
استروژن  گیرنده های  فاقد  که   ،TNBC در  همچنین 
 mTOR است، مسیر HER2 و )PR( پروژسترون ،)ER(
یکی از معدود مسیرهای قابل هدف درمانی محسوب 

می شود )20(. 
این  مهار  که  داده اند  نشان  اخیر  مطالعات 
به  را  متاستاز  پتانسیل  می تواند   TNBC در  مسیر 
همچنین،   .)20( دهد  کاهش  توجهی  قابل  طور 
متیلاسیون GPRC5A گزارش شده است که مقاومت 
از  را   TNBC در  کبد  متاستاز  و  دوکسی تاکسل  به 
این   .)21( می دهد  افزایش   mTOR فعال سازی  طریق 
یافته ها نشان می دهند که mTOR ممکن است یک 
که  جایی  باشد،   TNBC برای  کلیدی  درمانی  هدف 

گزینه های درمانی محدود هستند.
در مقابل، در زیرگروه های مثبت گیرنده هورمونی، 
13. Miricescu

شکل 1. رابطه میانگین سطح بیان ژن mTOR با انواع سرطان پستان
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آشکار  کمتر   mTOR فعال سازی   ،A لومینال  مانند 
به  دارد.  اهمیت  بالینی  نظر  از  همچنان  اما  است 
مطالعه  ویژه  به  بالینی،  مطالعات  مثال،   عنوان 
نشان   ، همکاران  و  بسلگا14  رهبری  به   BOLERO-2
ترکیب  در  اورولیموس،   ،mTOR مهارکننده  دادند که 
بیماری  پیشرفت  بدون  بقا  بهبود  باعث  اگزمستان  با 
در بیماران با سرطان پستان پیشرفته مثبت گیرنده 
هورمونی و منفی HER2 که نسبت به مهارکننده های 
.)22( می شود  بودند،  داده  نشان  مقاومت  آروماتاز 

زیرگروه های  در  حتی  که  می دهد  نشان  موضوع  این 
در  مهمی  نقش  همچنان   mTOR کم تهاجمی تر، 
مقاومت به درمان های هورمونی دارد و می تواند هدف 

درمانی باشد.
اهمیت بیولوژیک mTOR فراتر از یک تنظیم کننده 
ساده رشد است. mTOR به عنوان یک یکپارچه کننده 
دسترسی به مواد مغذی، سیگنال دهی عوامل رشد و 
متنوعی  فرآیندهای  و  می کند  عمل  سلولی  استرس 
مانند اتوفاژی، متابولیسم و آنژیوژنز را تنظیم می کند. 
اختلال در این فرآیندها نقش چندوجهی mTOR در 
پیشرفت سرطان پستان و مقاومت به درمان را توضیح 
 mTOR می دهد. مطالعه حاضر با تأیید افزایش بیان
این  که  می دهد  نشان  پستان،  سرطان  بیماران  در 
مسیر ممکن است به عنوان یک بیومارکر پیش آگهی 

نیز کاربرد داشته باشد )23(.
قابل  اهمیت  یافته ها  این  بالینی،  نظر  از 
است  ممکن  مثبت   HER2 بیماران  دارند.  توجهی 
و   HER2-ضد ترکیبی  درمانی  استراتژی های  از 
مهارکننده های mTOR برای غلبه بر مقاومت بهره مند 
شوند. در TNBC، که اهداف درمانی محدود هستند، 
در  یا  تنهایی  به   mTOR مهارکننده های  از  استفاده 
 AKT یا   PI3K مهارکننده های  با  منطقی  ترکیب 

می تواند یک مسیر درمانی امیدوارکننده باشد )24(.
با   mTOR مهارکننده های  ترکیب  این،  بر  علاوه   
مطرح  نوظهور  رویکردی  عنوان  به  نیز  ایمونوتراپی 
است، با توجه به شواهد پیش بالینی که نشان می دهد 
توموری  محیط  ایجاد  در   mTOR سیگنال دهی 

سرکوب کننده ایمنی نقش دارد )25(.
مطالعات بالینی نشان می دهند که مهار انتخابی 
mTORC1 ممکن است در غلبه بر مقاومت دارویی در 

سرطان های ER مثبت مؤثر باشد )26(.
نکته قابل توجه در نتایج حاضر، مشاهده بالاترین 
میانگین بیان mTOR در بیماران مرحله II بود. اگرچه 
معنی دار  آماری  نظر  از  مختلف  مراحل  بین  اختلاف 
14. Baselga

بودن  فعال  از  ناشی  یافته  این  اما ممکن است  نشد، 
مسیر mTOR در مراحل اولیه تر تهاجم تومور باشد، 
پیش از آن که تومور دچار تغییرات ژنتیکی پیچیده تر و 
ناهمگونی مولکولی مراحل پیشرفته شود. این موضوع 
مسیر  که  شده  مطرح  نیز  پیش بالینی  مطالعات  در 
mTOR در مراحل اولیه کارسینوژنز نقش پررنگ تری 
در رشد و تکثیر سلولی دارد و در مراحل بعدی ممکن 
قرار  دیگر  سیگنالینگ  مسیرهای  تأثیر  تحت  است 

گیرد )27(.
هدفمند  مهار  که  می دهند  نشان  اخیر  مطالعات 
بلکه  شود،  دیده  جداگانه  صورت  به  نباید   mTOR
بخشی از یک استراتژی گسترده تر شامل مهار هم زمان 
بالینی در  مسیرهای مرتبط است. چندین کارآزمایی 
ترکیب  یا   mTOR و   PI3K دوگانه  مهار  بررسی  حال 
 mTOR مهارکننده های  با   CDK4/6 مهارکننده های 
نشان دهنده  اولیه  نتایج  هستند.  پستان  سرطان  در 
مکانیسم های  بر  غلبه  در  ویژه  به  بالقوه،  هم افزایی 
مقاومت ناشی از درمان های هدفمند تک عامل، است. 
در  مولکولی  پروفایلینگ  انجام  اهمیت  موضوع  این 
تصمیم گیری های بالینی را نشان می دهد تا بیمارانی 
برای  است،  بیش فعال  آنها  در   mTOR مسیر  که 

درمان های هدفمند شناسایی شوند )28(.
یک  عنوان  به   mTOR بیان  نقش  این،  بر  علاوه 

بیومارکر پیش بینی کننده مورد توجه است. 
در صورت تأیید، می تواند به پزشکان در شناسایی 
 mTOR بیمارانی که بیشترین بهره را از مهارکننده های
خواهند برد، کمک کند و درمان شخصی سازی شده را 
بهبود بخشد. مطالعه ما با نشان دادن افزایش واضح 
برای  را  زمینه  پستان،  سرطان  بیماران  در   mTOR

مطالعات بزرگ تر و تأییدی فراهم می کند.

محدودیت های مطالعه
مهم  محدودیت  چند  دارای  حاضر  مطالعه 
گرفته  نظر  در  نتایج  تفسیر  در  باید  که  است 
در  به ویژه  کم  نسبتاً  نمونه  حجم  نخست،  شود. 
مثبت   HER2 )مانند  مختلف  مولکولی  زیرگروه های 
برای  لازم  آماری  توان  است  ممکن  منفی(  سه گانه  و 
باشد. داده  کاهش  را  معنی دار  اختلاف های   شناسایی 

دوم، طراحی مقطعی مطالعه امکان بررسی روابط عالی یا 
پیش آگهی دهنده بین بیان mTOR و پیامدهای بالینی 
را فراهم نمی کند و تنها می تواند همبستگی ها را نشان 
دهد. سوم، در این تحقیق، بیان mTOR در سطح ژنی 
)mRNA( در سلول های تک هسته ای خون محیطی ارزیابی 
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شد؛ در حالی که بررسی سطح پروتئینی یا فسفریلاسیون 
و  دقیق تر  اطلاعات  می تواند  تومور  بافت  در   mTOR
دهد. ارائه  مسیر  فعال سازی  وضعیت  از   عملکردی تری 

یک  در  و  تک مرکزی  به صورت  مطالعه  چهارم، 
است  ممکن  که  شد  انجام  خاص  جغرافیایی  منطقه 
 تعمیم پذیری نتایج به سایر جمعیت ها را محدود کند.

نمونه  حجم  آینده،  مطالعات  در  می شود  پیشنهاد 
جهت  بیماران  پیگیری  با  طولی  طراحی  یابد،  افزایش 
انجام شود، و سطح پروتئینی  اثرات پیش آگهی  بررسی 
تا  گردد  ارزیابی  نیز  آن  پایین دستی  اجزای  و   mTOR
 درك جامع تری از نقش این مسیر در سرطان پستان به

 دست آید.

نتیجه گیری

در   mTOR بیان  سطح  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه 
بیماران مبتلا به سرطان پستان به طور قابل توجهی 
بالاتر از گروه کنترل است و با زیردسته های مولکولی 

و وضعیت هورمونی ارتباط دارد. 
نتایج  تفسیر  که  کرد  تأکید  باید  حال،  این  با 
ما  داده های  شود.  انجام  احتیاط  با  باید  مطالعه  این 
بقای  تحلیل  یا  بیماران  طولانی مدت  پیگیری  شامل 

نقش  قطعی  به طور  نمی توان  بنابراین  و  نبوده  آن ها 
برای  کرد.  تأیید  را   mTOR بیان  پیش آگهی دهنده ی 
یا  بیماران  بقای  و   mTOR بیان  بین  ارتباط  تعیین 
حجم  با  آینده نگر  مطالعات  انجام  درمان،  به  پاسخ 
نمونه بالاتر و پیگیری طولانی مدت ضروری است. علاوه 
فعال سازی  و   mTOR پروتئینی  بیان  بررسی  این،  بر 
اطلاعات  می تواند  تومور  بافت  در  آن  فسفریله شده 
سلول های  در  ژنی  بیان  بررسی  به  نسبت  دقیق تری 

خونی فراهم کند.
است  آن  بیانگر  حاضر  مطالعه  نتایج  مجموع،  در 
پستان  سرطان  پاتوبیولوژی  در   mTOR مسیر  که 
فعال است و افزایش بیان آن می تواند بازتابی از رفتار 
تهاجمی تر تومور باشد. هرچند داده های ما این فرضیه 
mTOR ممکن است در مراحل  را مطرح می کند که 
خاصی از پیشرفت تومور به عنوان یک نشانگر مولکولی 
در خصوص  قطعی  نتیجه گیری  برای  اما  کند،  عمل 
مطالعات  آن،  پیش آگهی دهنده  یا  تشخیصی  ارزش 

آینده نگر با طراحی بالینی دقیق تر مورد نیاز است.
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