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چکیده

.استزناننزدسرطانازناشیمرگعلترایج ترین وبدخیمیترینشایعپستانسرطان

به عنوان ژن ده دارد وبرعهراسلولیاتصالاتوابسته به کلسیم است و نقشمولکولیEکادهرین 
از آنجایی که .سرکوبگر تومور در بسیاري از سرطان ها از جمله سرطان پستان تعدیل می شود

چسبندگی و توسعه ساختار طبیعی اپیتلیال و فنوتیپ آن را ارتقا می دهد، تنظیم رو به Eکادهرین 
لیالی، حرکت، تهاجمی بودن، و اپیت- پایین آن در سلول هاي سرطانی با افزایش در انتقال مزانشیمی

همچنین این پروتئین در سطوح طبیعی در محل متاستاتیک بیان می شود و.متاستاز کلی ارتباط دارد
مطالعات نشان داده اند.در سیتوپلاسم کارسینوم هاي لوبولار اولیه و متاستاتیک پستان تجمع می یابد

)ER-(پستان دارند وگیرنده استروژن منفیستاتیکمتاافرادي که سرطان باEبیان پروتئین کادهرین
.ارتباط داردهستند

متاستازسلول هاي اپیتلیال پستانی،،Eکادهرین ، سرطان پستان :کلمات کلیدي
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١۴٠

مقدمه- 1

مهاجم در زنان جهان بدخیمیشایعترینپستان،سرطان
است که یک سوم از زنان سرطانی به این نوع سرطان 

بیش از یک میلیون مورد درهرسال). 1،2(د هستنمبتلا 
علیرغم). 3(شود جدید بیماري تشخیص داده می

سرطان درمانوتشخیصدرچشمگیرهايپیشرفت
درپستانسرطاننتیجه متاستازمیردرومرگپستان،

بهلازمهايدرمانوجراحیانجاموجودبازنان مبتلا
). 4(است عنوان معضل پزشکی همچنان باقی مانده 

اعضاي ابرخانواده کادهرین سبب تماس سلول به 
سلول و ارتباط در بسیاري از سیستم هاي اندام بدن می 

کادهرین متشکل از یک ابرخانواده بزرگ شامل . شوند
، daschousو چربی کلاسیک،: شش گروه است

هاي و کادهرینفلامینگو، پروتوکادهرین، غشاء گذر
هاي غشاء گذر وان گیرندهها به عنآن. دسموزومال

کنند که تاثیر متقابل هتروفیلیک و هموفیلیک عمل می
.کندگري میوابسته به کلسیم بین سلول ها را میانجی

ها با تاثیرات متقابل براي ارتقاي توانایی این واکنش
هاي مجاور و همچنین براي سلول در تعامل با سلول

در Eرین کاده). 5(سیگنال دهی سلول مهم هستند 
شود و سطوح طبیعی در محل متاستاتیک بیان می

هاي لوبولار اولیه و همچنین در سیتوپلاسم کارسینوم
کادهرین هاi. متاستاتیک پستان تجمع می یابد

-طبقهبرايکهدارندخاصیساختمانیخصوصیات
iکادهرین هايبههاآنبندي iنوعI،نوعII،نوعIII

).1شکل(ودشمیاستفادهآتیپیکیا

-هیستیدیننیمهیاموتیفیکIکادهرین هاي نوع 
ازخود قبلاسیدآمینهتوالیدرخاصوالین-آلانین

اولین محل پیوند کلسیم در پایانه آمینو پروتئین دارد و 

یک تریپتوفان تکی قبل از اولین محل پیوند کلسیم دارد 
عمل کادهرین -که در واکنشها یا تاثیر متقابل کادهرین 

) HAV(حاوي نیمه IIکادهرین هاي نوع . کندمی
هستند اما دو تریپتوفان به جاي یک تریپتوفان یافت 

کادهرین هاي نوع . داردIشده در کادهرین هاي نوع 
III یا آتیپیکال محل هاي پیوند کلسیمی را دارند اما

را در توالی اسیدآمینه خود Wیا HAVباقیمانده هاي 
ها در غدد پستانی بیان سه نوع کادهرینهر ). 6(ندارند 

).1جدول(شوند می

هاي اپیتلیال، که شامل کادهرینIکادهرین هاي نوع 
ایی هستند در غدد پستانی بیان جفتی و شبکیهنروال

بطور استثناء در همه Eکادهرین).7-10(شوند می
شود، در حالی که هاي اپیتلیال پستانی بیان میسلول

تنها در سلول هاي اپیتلیال پستانی نهPکادهرین 
شوند بلکه در سلولهاي آلوئولها و مجاري بیان می

Nکادهرین ).7،9،11(شوندمیواپیتیلیال نیز بیان می

. شونددرسلولهاي مزانشیمی استروماي پستان بیان می
که ابتدا در شبکیه شناسایی شد، در Rکادهرین 

جاري و لوبولها سلولهاي اپیتلیال پستان که متشکل از م
در سلول هاي اپیتلیال طبیعی ). 12(شود است، بیان می

پستان، کادهرین یک ارتباط محکم بین سلولهاي 
گیرد و با کند و در محل جاي میاپیتلیال برقرار می

در اتصال . دهداجزاي اتصال چسبنده واکنش می
محل هاي E، دم سیتوپلاسمی کادهرین چسبنده

-کاتنین ارائه می-βو P-120اتنین،ک- γپیوندي را براي

دهد و ارتباطی بین اکتین سایتواسکلتون و مسیرهاي 
مولکولهاي کادهرین ). 13(کند سیگنال دهی برقرار می

E وβ– کاتنین با هم شکل سلولی قطبی اپیتلیال را
.تثبیت می کنند
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١۴١

)6(یتوپلاسمیسویسلولخارجنیدمدوهردرمشخصزیمامتيهایژگیوبانیکادهرازمختلفقسمتهاينمودار-1شکل

).12-14(پستانسرطاندررییتغوپستانغدددرموجودنیکادهرازحاتیتوضوییشناسا-1جدول

کادهرین نام طبقه بندي جایگزینی در غده پستانی دخالت در سرطان پستان
CDH 1 E-cadherin 1طبقه بندي نوع  مجراي اپیتلیال هش هاي سوماتیک،تنظیم پایین و بیان ج

بیش از حد
CDH2 N-cadherin 1طبقه بندي نوع  عصب و مزانشیمال تنظیم بالا
CDH3 P-cadherin 1طبقه بندي نوع  میو اپیتلیال ، مجراي لنف و  آلوئول تنظیم بالا
CDH4 R-cadherin 1طبقه بندي نوع  اپیتلیال تنظیم پایین
CDH5 VE-cadherin 2بقه بندي نوع ط عروق اندوتلیال بیان بالا و نامفهوم
CDH11 OB-cadherin 2طبقه بندي نوع  ناشناخته تنظیم بالا در اپیتلیال
CDH13 T/H-cadherin 3طبقه بندي نوع  مجراي اپیتلیوم ، اندوتلیال و سلول هاي 

ماهیچه صاف
تنظیم پایین،کاهش بیان،متیلاسیون 

پروموتر
CDH15 M-cadherin 3طبقه بندي نوع  ناشناخته LOH،تنظیم پایین
FAT4 Protocadherin

Fat4
Daschousچربی و اپیتلیال تنظیم پایین،متیلاسیون پروموتر

PCDH8 Protocadherin-8 پروتوکادهرین مجراي اپیتلیال ، somatic missenseتنظیم پایین،  
LOH حذف هوموزیگوس ،متیلاسیون ،

پروموتر
PCDH10 OL-

protocadherin
پروتوکادهرین اپیتلیال تنظیم پایین ،متیلاسیون مکرر پروموتر

DSG2 Desmoglein-2 دسموزومال اپیتلیال ناشناخته
DSC3 Desmocollin-3 دسموزومال اپیتلیال تنظیم پایین ، متیلاسیون پروموتر

LOH :یتیگوسیهتروزدادندستاز
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١۴٢

سبب ایجاد یک کاتنین –βبا Eاتصال کادهرین
شود که نتیجه میEکادهرین-کمپلکس چسبنده کاتنین

مخروطی wntکاتنین در مسیر -βآن مهارعملکرد 
سبب Eکاتنین توسط کادهرین–βتقسیم شدن . است

شود و سلول را به صورت تومور القاي بیان ژن می
به عنوان ژن Eکادهرین ). 14(تهاجمی هدایت می کند 

بسیاري از سرطان ها از جمله سرکوبگر تومور در 
i.شودسرطان پستان تعدیل می i i از آنجایی که کادهرین

E چسبندگی و توسعه ساختار طبیعی اپیتلیال و فنوتیپ
دهد، تنظیم رو به پایین آن در سلول هاي آن را ارتقا می

اپیتلیالی، -سرطانی با افزایش در انتقال مزانشیمی
ارتباط دارد حرکت، تهاجمی بودن، و متاستاز کلی

سرکوبگرهاي نسخه برداري متعدد مانند ). 15،16(
Zeb1, Zeb2, Snail1, Snail2قادر هستند کادهرینE

را به طرف پایین تنظیم کنند، بنابراین توانایی سلول 
براي حفظ خصوصیات چسبندگی مناسب را حفظ 
کرده و سلول را براي افزایش تهاجم و متاستاز سرطان 

نیز با گیرنده Eکادهرین ).17(کنند پستان آماده می
فاکتور رشد اپیدرم تعامل کرده و سیگنال دهی تیروزین 
کیناز گیرنده را سرکوب می کند که تکثیر سلول را 

).18(تنظیم می کند 

در کارسینوماي اولیه پستان و Eبیان کادهرین - 2
متاستاز دور آن 

میر تهاجم تومور با متاستاز متعاقب علت اصلی مرگ و
توسعه متاستاز براي . در بیماران مبتلا به سرطان است

بیماران مبتلا به سرطان مهمترین فاکتور پیش بینی 
کننده است و همه بیماران با متاستاز دور دست در 

مطالعات ). 19-21(مقابل بیماري به زانو در می آیند 
را با توسعه Eبیشماري بیان اشتباه اتصال کادهرین 

سرطان پستان و سرطان هاي دیگر ارتباط متاستاز در 
ازژنیعواملازیکسريتوسطمتاستازفرآیند. داده اند

وکنترلسلولیبینچسبندگیِهايجمله مولکول
سلول و سلول –سلولاتصالاتتضعیف. می شودتنظیم

خانواده. استالزامیمتاستازماتریکس براي ایجاد-
شامل کادهرین یچسبندگهاياز مولکومتعدديهاي

بامرتبطچسبندگیهايها ، اینتگرین ها ، مولکول
CDها ، سلکتین و ایمونوگلوبولینخانواده شناخته44

.استشده

مولکولاینبیانکاهشیافقدانفرضیه کهاینبراساس
اینازتوانمیشود،میزان متاستازمیافزایشموجبها

از استفاده کرد متاستعنوان نشانگرهايبههامولکول
اثباتدرکهداردنیزوجودمطالعاتیاگرچه).22- 24(

اندبودهمتاستازناموفقبامولکولاینبروزبینارتباط
یک گلیکوپروتئین غشاء گذر استEکادهرین. )25(

چسبندگی داخل سلولی وابسته به کلسیم را میانجی که
سلول اپیتلیال نقش –می کند و در چسبندگی سلول 

بافتیساختمانتمایز وهمچنین در.)26-28(رددا
رنگمختلف بدن،نقاطدربدنهايسلول.دارندنقش

رنگرا به  شکلEیکنواخت کادهرینبروزوپذیري
Eعملکرد کادهرین.دهندمینشانسلولیغشاءپذیري

داراي سه جزء کهمولکول کاتنین استبهوابسته
ژن ).23،24(است P120و همچنین γو α،βپویاي

CDH1گلیکوپروتئین کادهرینE واقع در کروموزوم
16q22.1 که یک تنظیم کننده مهم مورفوژنز است را به

16این گلیکوپروتئین داراي ). 30،29(رمز در می آورد 
همچنین .کیلودالتون است120اگزون و وزن مولکولی

دومین خارج سلولی حاوي توالی تکراري 5شامل 
1دومین غشاء گذر ، 1،)تکرار کادهرین(ه اسیدآمین

به تشکیل غده، که ). 31(دومین داخل سلولی است 
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"در ایجاد سرطان پستانEنقش کادهرین، افضلی و ناجیمحب "

١۴٣

در ). 15(لایه بندي آن و قطبی شدن آن کمک می کند
لایه هاي سلولی مختلف، یک رابطه متقابل بین سطوح 

ECکاهش بیان . و تهاجمی شدن وجود داردECبیان 

معده دیده در تومورهاي تهاجمی مري، تخمدان، و 
ساز و کارهایی که بدان وسیله ). 50- 48(شده است 

و ECاز بین می رود شامل جهش ژن ECبیان پروتئین 
کاهش آلل نوع وحشی بوسیله از بین رفتن 

این یافته ها نشان می ). 51-53(هتروزیگوسیتی است 
یک ژن سرکوبگر تومور کلاسیک است ECدهند که 

)51،54.(

یکی از تغییراتی Eکادهریندر سرطان کاهش بیان 
است که فنوتیپ تهاجمی را مشخص می کند و داده ها 
از نقش آن به عنوان یک ژن سرکوبگر تومور حمایت 

مطالعات نشان داده اند که بیان ). 32-35(می کنند 
اشتباه با کسب تهاجمی شدن و مراحل Eکادهرین

پیشرفته تر تومور براي بسیاري از سرطان ها از جمله 
طان ریه، سرطان پروستات، سرطان معده، کارسینوم سر

). 36-43(کولورکتال، و سرطان پستان همراه است 
سلول هاي اپیتلیال طبیعی داکتال در غده پستان،پروتئین 

را در غشاي سیتوپلاسمی بیان می کنند Eکادهرین
بعضی از مطالعات در سرطان پستان نشان ). 45،44(

اشتباه با گیرنده منفی درجه Eداده اند که بیان کادهرین
بالاي استروژن و کارسینوم متاستاتیک پستان ارتباط 
دارد، در حالی که مطالعات دیگر نتوانستند این یافته را 

).45-47(تایید کنند 

جایگاه . Eسازمان هاي ژنومی  ژن انسانی کادهرین-2شکل 
اگزون ها در جعبه هاي رنگی با تعداد جفت باز از هر 

).31(اینترون ها اتصال خطوط هستند.زوناگ

بحث و نتیجه گیري - 3

وEکادهرینمانند کاتنین، چسبندگیهايمولکول
پیش آگهیتعییندرنشانگر تومورعنوانبهآن هاامثال

گیري تصمیمبرايمتاستازایجاداحتمالوبیماري
ايگونهبه.)55،56(هستند کنندهکمکدرمانجهت

N0نظر کلینیکی ازکهبیمارانیبرايمراجعهانزمدرکه

دارند،رامتاستاتیکعواملواضحتغییراتوهستند
ایندرتاگیرد،قرارنظرتري مدوسیعهايدرمان
پیشبتوانوبودهجلوتراز بیماريمرحلهیکحالت
اینبراساسدیگرطرفاز.بخشیدبهبودرابقاوآگهی

نوعبدنسالمتمام سلولهايکهشدهاثباتفرضیه
باودهندبروز میراچسبندههايمولکولطبیعی

توانچسبندگی، میهايمولکولدرتغییرنوعشناخت
علیه انتخابیصورتبهکهساختهاییباديآنتی

واردیافتهتغییرچسبندگیهايمولکولباهاییسلول
ودرمانیشیمیجراحی،درمانعوارضوعمل شوند

حداقلبهاعمالاینانجامازاحترازرا باادیوتراپیر
سرطاندرماندرجدیديهايمساله افقاین.رسانند

نقشهباتوانندمیپژوهشگران.گشودخواهدروپیش
طبیعی غیرتوالیانسان،بدننرمال درژنهربرداري

بهمنجرکهرا)ا.ان.دي(دئوکسی ریبونوکلئیک اسید
پروژهازیافته هاي ناشی. کنندمقایسهشودمیسرطان
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ژنهايتعیینشایانی درکمکتواندمیانسانیژنوم
وبهترتست هاي ژنتیکیتوسعهباعثکند،سرطانی

درمانیومداخلات پیش گیرندهدرپیشرفتبهمنجر

میسرقابلیتفرد اینهربرايآینده،درمطمئنا.شود
بهابتلاخود احتمالژنومکاملاسکنباکهبودخواهد

.بیابدراسرطانجملهازهابیماريانواع
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