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 چکیده
های سلولی از جمله  ژنتیکی است که نهایتا به تغییر فرآیند تغییر ژنتیکی و اپیسرطان پستان یک بیماری پیچیده به دلیل چندین  مقدمه:

 ( که یک ژن سرکوبBAX interacting factor)BIF-1 شود.    تکثیر، آپوپتوز، آنژیوژنز )رگ زایی( و اکتساب یک فنوتیپ تهاجمی منجر می

 .یابدد  مى تعامل BAXبا  آن به واسطه که است  BARدمین  حاوىو  دارد نقش میتوکندرى غشاى هاى خمیدگى تنظیم درگر تومور است، 
در مقایسه بدا بافدت نرمدا      پستان مبتلایان به سرطان بافت انسانی تومور در  BIF-1بررسی تفاوت بیان نسبی ژن هدف از مطالعه حاضر 

 می باشد. Real-Time PCRبه روش اطراف تومور 

نمونده کنتدر  نرمدا       91مبتلا به سدرطان پسدتان و   حاصل از زنان  ی   نمونه 91بر روی   این مطالعه مورد شاهدی ها: مواد و روش

استخراج ها،  آوری نمونه  های میلاد و خاتم الانبیاء مراجعه کرده بودند، انجام شد. بعد از جمع  به بیمارستان 8313اطراف تومور که در سا  
RNA کیت استخراج با استفاده از  از بافتTriPure RNA Isolation سنتز انجام شد. سپس cDNA  ازRNA   های استخراج شده با اسدتفاده
 91و پسدتان   بافت تومور سدرطان  91در  BIF-1انجام گرفت. در نهایت بیان ژن  Revert AID First strand cDNA synthesis Kit از کیت

 ورد بررسی قرار گرفت.م SYBR Green Real-Time PCRبافت نرما  پستانی با استفاده از تکنیک 
پستان نسبت بده  مبتلایان به سرطان بافت توموری از  در صد( 81نمونه) 39 در  BIF-1نشان داد که ژننتایج ما   های پژوهش: يافته

بدودن   . این پدایین (P=0.001) گردد دار تلقی می که این اختلاف از منظر آماری معنی بافت نرما  مجاور تومور  دچار کاهش بیان می باشد
 است. BIF-1میانگین بیان در بافت توموری نسبت به بافت نرما  اطراف تومور  تاییدکننده عملکرد سرکوبگری تومور ژن 

در بافت های تومور در مقایسه با بافت نرما  پستانی می توان ایدن ژن را بده    BIF-1با توجه به کاهش بیان ژن   :گیریبحث و نتیجه

 نگر احتمالی مرتبط با سرطان پستان جهت بررسی های آتی معرفی نمود.عنوان یک کاندید زیست نشا
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    مقدمه
یک یا ی ها ها یا مجراان معمولا در لوبو پست سرطان 

ایدن  . کندد  های بددخیم ایجداد مدی    تومورهر دو پستان 
تدرین سدرطان و   بعدد از سدرطان ریده معمدو     سرطان 

 دومین عامل مدرگ و میدر در زندان در ایالدت مت دده     
یدک گدروه    پستانهای  سرطان .(8است )معرفی شده 

به درمدان   ها هستند که رفتار و پاسخ ناهمگن از تومور
آمددار دقیقددی از تعددداد مبتلایددان بدده  .(1دارنددد )متنددو  
در ایران وجود ندارد، اما به طدور مسدلم    پستانسرطان 
ترین نو  سرطان زنان در کشدور    شایع ،پستانسرطان 
. بددر اسدداا مطالعددات متعدددد، وجددود سددابقه (3اسددت )

عامل  دو آوری وضعیت فرزندخانوادگی سرطان سینه و 
(. 9اندد ) شمرده شده  برار در بیماران ایرانی مهم تاثیرگذ

از سدوی   ژن ها از یک سو دلیلی برای وقو  سدرطان و 
 بدر  بندا  شوند می م سوب آندیگر ابزاری برای درمان 

 هدایی در ژن  این، اگر وقایع م یطی سبب ایجاد خطدا 
های آسدیب دیدده    سلو  رشد شوند، کننده  های کنتر 

گردند به ایجاد سرطان منجر  و ممکن است تکثیر شده
(9). 

 BIF-1هددای عامددل ایجدداد سددرطان، ژن   از جملدده ژن
 و واقدع شدده   1p22انسانی اسدت کده روی کرومدوزوم    

 ژن. (8اسدت ) ها حذف شدده   غالبا در بسیاری از تومور
BIF-1  آمیندو   389 پپتیدد   پلدی یدک   کد کننده ،انسان

 BAR (نا یترم-N)یک دومین  که شامل اسیدی است

(Bin/Amphiphysin/RVS)  هدا متلدل    بده چربدی   که
 دومدین  یدک  ، (7شدود )  شده و سبب ان نای غشاء می

-C (carboxy نیدومددو یددک  کویددل مرکددزی-کویددل

terminal) –  ترمینددداSH3( Src-homology3)   

اسید آمینه اسدت،   81، که شامل SH3 دومین (. 1)است
هدای   غنی از پدرولین در بسدیاری از پدروت ین    به توالی

 (.1)شود  داخل سلولی متلل می
، بدرای  BIF-1اسدید آمینده(    8-17) نا یترم -Nبخش 

تعامل  این، بر  مورد نیاز است. علاوه BAXاتلا  آن به 
به وسیله  های پستانداران  در سلو  BAX و BIF-1  بین

 آپوپتدوز  طو  در  BIF-1ن ییک تغییر ساختاری در پروت
بده   پستانه سرطان جا ک آن از (.1است )یافته  افزایش

ترین عامل مدرگ و   مهمسرطان شایع و عنوان دومین 
و  (7)باشدد   ر ناشی از سدرطان در زندان جهدان مدی    می

 ،پسدتان های علمدی در پیشدگیری از سدرطان    پیشرفت
تشخیص و درمان هنوز فاقد توانایی موثر در درمان این 

سه گانده   مخلوصا سرطان سینه از نو بیماری مخرب 
فاقددد هددر سدده گیرنددده   Triple Negative منفددی یددا
 پروژسترون و فاکتور رشدد انسدانی اپیددرما     ،استروژن
هایی جهت تشدخیص زود   کار لذا یافتن راه .(7هستند )

های درمانی مناسدب  هنگام، اقدامات پیشگیرانه و روش
 از اهمیت زیادی برخوردار است.

هدای مدرتبط بدا     بررسی و شناسایی زیست نشدانگر  لذا
آگهی یا پروگنوز، درمدان و   های تشخیلی، پیش مقوله
بینی پاسخ به درمان از اهمیت بالایی برخدوردار    یا پیش
و  BIF-1عملکرد ژن با توجه به  در مطالعه حاضراست. 

گری تومور آن بیدان ایدن ژن در    نقش متلور سرکوب
بافت توموری و نرما  سرطان پستان مورد بررسی قرار 

کاندیدد نمدودن مدارکری     گرفت هدف از ایدن بررسدی  
 زیستی مرتبط با سرطان پستان می باشد.

 

 ها مواد و روش
نرمدا    نمونۀ پنجاه همراه به پستان توموری بافت پنجاه
بدا   با کسب رضایت نامه کتبی از بیماران و تومور مجاور

مطالعددات تجربددی پزشددکی  در رعایددت قددوانین اخددلا 
Helsinki از  بوطده مر هدای   العمدل  دسدتور  تبعیدت از  و
خداتم الانبیداء دریافدت و بدا      هدای مدیلاد و    بیمارستان

بدده بافددت تددازه داری  رعایددت اصددو  انتقددا  و نگدده 
پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست فناوری انتقا  

 انتقدا  نمونده بده کرایدو     با گیری  نمونه داده شد. روند

هدا بده     تیدوپ  انتقا  کرایو با و اغاز های استریل  تیوپ
انتقدا  بده پژوهشدگاه در     جهدت  وی ازت مایعتانک حا

در فریدزر بدا    یدار نگه و مدت زمان کمتر از دو ساعت
 دستور یتمام .ادامه یافت گراد درجه سانتی -71دمای 

 و داری برای نگه زیستی های  بانک اخلاقی های  العمل
 گردید. تیرعا انسانی های  نمونه از استفاده

ت اسدتخراج  جه:  cDNAسنتز  و  RNA استخراج

RNA، 811-91 بدر  هدا   بافدت  از یدک  هر از گرم میلی 

در هداون چیندی    دنیکوب باو  شد  بریده یخ خشک روی
 8 در ومدد  پدودر درآ  صدورت ه ب با استفاده از ازت مایع

  TriPure Isolation Reagent)از م لدو   لیتدر  میلدی 
شدرکت   دستورالعمل براساا و همگن Roche) شرکت
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 RNA .گردیدد  اسدتخراج  هدا   فدت با از  RNA ،سدازنده 
ترتیدب درون  ه حاصله جهت سنجش کیفیت و کمیت ب

است لدا    RNAدرصد ران شد و کیفیدت   8ژ  اگارز 
 28s RNA و 18S باندد  دو شدده بدا بررسدی کیفیدت    

سدپس   مورد بررسدی قدرار گرفدت.    (rRNA) یبوزومیر
سدنجی   اسدتفاده از روش کمدی طید     بدا  RNAکمیت 

و خلدو    غلظدت  با سدنجش  جذبی اشعه ماوراء بنفش
 .مورد بررسدی قدرار گرفدت   شده  استخراج  RNAنمونه

ی هدا در م ددوده    استخراج شده از نمونه RNAغلظت 
1000-4000 ng/μl اندازه گیری شد. 

 Revert  کیدت  از استفاده با RNAلیتر از این  میکرو 8

AID First Strand cDNA synthesis kit لدو  م  
  .تبدیل گردید cDNAبه  (Fermentase)شرکت 

 بتدا  دار  خانده  ژن: نظور  موورد  ژن و داخلی كنترل

 در مطالعدات بیدان ژن در   در معمدو   طور به که اکتین

شود، به عنوان کنتر  داخلی   می پستان استفاده سرطان
 ژن بیدان  کدردن  نرما  آن بیان انتخاب گردید. پایداری

BIF-1 گرفت.  قرار بررسی مورد 

 هدای طراحدی   افدزار   ندرم  سدط تو هدا  پرایمدر  تمدامی 

Generunner v.3.05 افددزار   نددرم توسددط وPrimer 
Express 3.0 (. 8شد )جدو   تأیید 

 من ندی  ه یتهید  از اسدتفاده  بدا  پرایمر تکثیر هر بازده 

 بدا  و cDNAاز  دهم یک های سریا   رقت از استاندارد

 LinReg ,REST SPSS, هدای  افدزار  ندرم  از اسدتفاده 

(Statistical Package for Social Science IL, USA, 

V.16, SPSS Inc, Chicago) مورد بررسی قرار گرفت. 

 

 Time PCR های استفاده شده در واكنش ، مشخصات پرايمر1جدول 

 پرايمر توالی bp طول GC محتوی PCR(bp)اندازه محصول 

174 bp 

 

91% 19 F:5'CTAGAGGGAATCAGCAGTACACATG3' 
BIF-1 

99% 19 R:5'AGGTGTCACAGAAGTCTGATTGTTG3' 

161bp 

 

88% 18 F:5' GAGACCTTCAACACCCCAGCC 3' 
-actin 83% 81 3' GACGCAGGATGGCATGGGA :5'R 

 

  BIF-1میزان بیان و وضعیت بیان ژن 
چندین   و هدم  یدانگین بیدان در بافدت نرمدا  مجداور     در بافت تومور در مقایسه با مBIF-1 ، میزان بیان ژن 1در جدو     

 در بافت نرما  مجاور آن آمده است.در بافت تومور در مقایسه با میانگین بیان  BIF-1وضعیت بیان ژن 
 

 بافت نرمال مجاور در بافت تومور و  BIF-1، مقايسه میزان بیان و وضعیت بیان ژن 2جدول 

در  BIF-1وضعیت بیان ژن 
بافت تومور در مقايسه با 

میانگین بیان در بافت نرمال 
 جاورم

 -BIF  1میزان بیان ژن 
در بافت تومور در مقايسه 
با میانگین بیان در بافت 

 نرمال مجاور

 رديف

 -BIF  1وضعیت بیان ژن 
در بافت تومور در مقايسه با 
میانگین بیان در بافت نرمال 

 مجاور

در BIF-1 میزان بیان ژن 
بافت تومور در مقايسه با 

میانگین بیان در بافت 
 نرمال مجاور

 يفرد

Down regulation 11/0 22 Down regulation 11/0 1 

Normal 21/0 22 Down regulation 12/0 2 

Down regulation 11/0 22 Down regulation 0001/0 3 

Down regulation 02/0 22 Down regulation 11/0 1 

Normal 22/0 30 Down regulation 001/0 5 

Down regulation 11/0 31 Normal 22/1 2 

Down regulation 22/0 32 Down regulation 003/0 2 

Down regulation 0002/0 33 Down regulation 1/0 2 

Over exp. 11/3 31 Down regulation 12/0 2 

Over exp. 21/3 35 Down regulation 11/0 10 

Down regulation 22/0 32 Down regulation 11/0 11 

Normal 2/0 32 Down regulation 11/0 12 

Normal 22/0 32 Down regulation 02/0 13 

Normal 03/1 32 Normal 52/0 11 
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Down regulation 12/0 10 Down regulation 12/0 15 

Down regulation 25/0 11 Normal 52/0 12 

Down regulation 11/0 12 Down regulation 02/0 12 

Down regulation 1/0 13 Down regulation 0003/0 12 

Down regulation 13/0 11 Down regulation 02/0 12 

Over exp. 22/3 15 Normal 0002/1 20 

Down regulation 22/0 12 Down regulation 003/0 21 

Down regulation 002/0 12 Over exp. 22/3 22 

Down regulation 02/0 12 Down regulation 02/0 23 

Down regulation 21/0 12 Over exp. 21/2 21 

Normal 12/1 50 Over exp. 32/2 25 
 

Real Time PCR كمی 

 SYBR Green Iکیت از استفادهبا  Q RT PCRواکنش 

Master mix (Roche Applied Science) 480  

 انجدام  میکرولیتدری  81های  واکنش در Rocheشرکت 

هر یک از پرایمرهای رفدت   نهایی غلظت .(3)جدو  شد
 میکرومولار 3/1 بتا اکتین و BIF-1 های  و برگشت ژن

 بود. 

 

 -ACTINو  BIF-1برای ژن  Real Time RT-PCRهای ی مورد استفاده در واكنش، برنامه حرارت3جدول

 تعداد چرخه مدت زمان دما مرحله

 8 81‘ 19 واسرشته سازی

  11“ 19 واسرشته سازی
91 
 

 89“ 81 اتصال آغازگرها

 89“ 71 آغازگرهابسط 

 8 9‘ 71 مرحله تطويل نهايی

 
    -rotor  دسدتگاه  توسط فلورسانت میزان گیری  اندازه

gene 6000     سداخت شدرکت corbetهدا    داده آندالیز  و 

 .شدد  انجدام  LinReg ,REST  هدای   افدزار  ندرم  توسط
و تکثیر قطعات،  PCRجهت تایید ص ت انجام واکنش 

 روی ژ  آگارز  Real Time RT-PCRم لو  واکنش 

توسط   اندازه قطعه حاصل از تکثیرارزیابی و ص ت % 1
 مورد ارزیابی قدرار گرفتده شدد.    M100bpنی نشانگر وز

در بافدت تومدوری روی ژ     BIF-1نتایج تاییدد تکثیدر   
 .به تلویر کشیده شده است 8% در شکل 1آگارز 

 
 
 

 
 
 

کنتر  منفی(  1افت سالم و ب 7بافت توموری و  8-8چاهک او  نشانگر وزنی و  )% 1روی ژ  آگارز بر  در بافت توموری BIF-1، نتایج تایید تکثیر 8شکل
 دهد. را نشان می
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 ها  داده آنالیز

بدا   Real Time RT-PCRهای خام حاصدل از   داده    
ی آیت لیل شد و کار و تجزیهلینرگ افزار   نرم استفاده از

 CTدست آمدد.  ه برای هر واکنش ب  CTتکثیر و اعداد

(cycle threshold)  هایی اطلا  مدی   به تعداد سیکل
کدده لازم اسددت تددا سددیگنا  فلورسددنت از سددط  شددود 

بدا   CTگدذر کندد. سدط      thresholdسیگنا  زمینه یا 
میزان نوکل یک اسید هدف در نمونه نسبت عکس دارد، 

کمتر باشد نمایانگر بدالاتر   CTبه عبارتی هر چه سط  
بودن میزان اسدید نوکل یدک هددف در نمونده اسدت و      

رد مطالعه بدا  مو های سپس تغییرات بیانی ژنبرعکس. 
 RESTافددزار   توسددط نددرم لینددرگ خروجددیاسددتفاده از 
 % در19درتمامی آزمایشدات   حدود اطمینان .بررسی شد

 دار م سوب گردید. معنی >P  0.05گرفته شد و  نظر
با اسدتفاده از فرمدو      : بیان ژن ها  میزان نسبت
CT-

ها به صورت مضربی از میدزان بیدان ژن    داده 2

در  و   -ACTINسط ژن کنتر  داخلدی  درج شده و تو
مقایسه با مجاور نرما  متوازن و تفسدیر گردیدد. بیدان    

RNA   افدزایش   با میزان دو برابر و یا بیشتر بده عندوان
برابر و  9/1برابر به عنوان نرما  و  1و  9/1بیان و بین 

 تر به عنوان کاهش بیان منظور گردید. کم
 ∆∆CT= [(CT BIF-1(tumor) – CT -ACTIN(tumor)) – (CT 

BIF-1(normal) - CT -ACTIN(normal))] 

 

 ی پژوهش:ها  يافته
حاکی نتایج  ،مشخص است 8که در نمودار  طور همان 

از  در صدد(  81نمونه ) 39 در BIF-1ژن  است که از آن
پستان در مقایسه بدا بافدت نرمدا      مبتلایان به سرطان
 31مونه )ن 88این در حالی است که  هکاهش بیان داشت

 8ایدن ژن و تنهدا    درصد( نمایانگر میزان بیدان طبیعدی  
 ایدن  درصد( افدزایش بیدان را نشدان دادندد.     81) نمونه

. پدایین  (P=0.001) دار بود  معنی اختلاف از نظر آماری
بودن میانگین بیان در بافت توموری نسدبت بده بافدت    

گدری   عملکرد سرکوب کننده دییتا نرما  اطراف تومور
 باشد.  می BIF-1 تومور ژن
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-BIF، بررسی نتايج سنجش بیان ژن 1ودار نم مورد بررسی است.پستانی های  در تومور BIF-1، بیانگر میزان بیان ژن 1نمودار 

در مقايسه با میانگین گشته و  زينرمالا ACTIN)با ژن كنترل داخلی  CT-2: نتايج با استفاده از فرمول پستان های در تومور 1

 های نرمال كنترل محاسبه گرديد.  میزان بیان در بافت
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 گیری  بحث و نتیجه
هدایی اسدت کده     ی سلو  ، رشد کنتر  نشدهسرطان 

 این، مهم بر بنا؛ قادر به دریافت پیام توق  رشد نیستند
 شددن اسدت.   هدای سدرطانی تکثیدر    ترین هدف سلو 

 پیدری و  ی تقسیم، ههای نرما  دارای یک چرخ سلو 
- سدلو   امادر نهایت انتخاب شدن برای مرگ هستند 

ی نرمدا  را کنددار   رندد ایددن چرخده  دهدای سدرطانی قا  
های زیادی   گذاشته و به رشد خود ادامه دهند. مکانیسم

 ی سلو  توانند به رشد کنتر  نشده وجود دارند که می
 هدا وراثدت مدی    سدم یها کمک کنند. یکی از ایدن مکان  
   .(81)باشد 

دلیل اختلالات ژنتیکی مسدتعد ابدتلاء   ه برخی از افراد ب
به سرطان هستند. با این حا ، وراثت تنها دلیدل ایجداد   

جدا کده    باشدد. از آن  های ژنتیکی نمی هنجاری این نا
صدورت اسدتریل و   ه ها ب شرایط و م یط زندگی انسان

هددای   زا و حملدده هددر گوندده عوامددل بیمدداری عدداری از
 ساختار ژنتیکدی سدلو    ، ممکن استباشد م یطی نمی

 هددا در اثددر عوامددل م یطددی نظیددر تددابش پرتددو، مددواد
 ردید گالکل و غیره ت ت تداثیر قدرار   شیمیایی، ملرف 

(88.)   
هدای سدرطانی، در    در سدلو   BIF-1 ژن ختلا  بیدان ا

مقایسه با بافت سالم مجاور، در بسیاری از انوا  سرطان 
سرطان (، 81ستات )پرو(، 1کولورکتا  ) از جمله سرطان

و سدرطان  ( 89مثانده ) سرطان مهداجم  (، 83لوزالمعده )
 مشاهده شده است.  (89معده )

داری در   طور معنیه ب BIF-1نتایج ما نشان داد که ژن 
درصد از نمونه های بافت تومور پستانی در مقایسده   81

  .باشد کاهش بیان می دچار نرما  پستان با بافت
ایجی شبیه نتایج مطالعده حاضدر   برخی از م ققین به نت

 یبدرا  ای در مطالعه عنوان مثا ه باند،  دست پیدا کرده
 %87 در BIF-1اولدین بدار گدزارش شدد کده پدروت ین       

بیمار( از کل مبتلایان بده سدرطان پروسدتات     811/33)
 یافته نیا مورد بررسی از نظر بیان خاموش گزارش شد.

ر و طرفددار  گری تومدو  یت سرکوبلدهنده فعا ها نشان
در  -BIF 8 انید بکاهش (. 1است ) BIF-1آپوپتوز بودن 

های اپیتلیا  در سرطان معده بدخیم در مقایسده   سلو 
دهدد کده از دسدت     با سلولهای مخاط نرما  نشان می

زایی معدده بده    ممکن است در تومور BIF-1رفتن بیان 

 دنقش بدازی کند   BIF-1وسیله مهار آپوپتوز به واسطه 
(88)  . 
در یدک   1117طرفی تاکاهاشی و همکاران در سدا   از 

در موش باعد    BIF-1مطالعه نشان دادند که سرکوب 
 کاپولا وچنین  هم (.88) دشو ترویج پیشرفت تومور می

در سدرطان   BIF-1در مطالعده بررسدی بیدان     همکاران
از  9/11% در BIF-1کولددون، نشددان دادنددد کدده ژن   

امدا در همده    بود مبتلایان به سرطان کولون بیان نشده
 نید ا مشهود بدود و  BIF-1های نرما ، بیان ژن   نمونه

 (.87) (P=0.002) دار بدود  اختلاف از نظر آمداری معندی  
کننده نتایج مطالعه حاضر اسدت و در   ها تایید این یافته

بدده وسددیله  BIF-1کنندددگی  نهایددت فعالیددت سددرکوب
 کند.افزایش آپوپتوزیس را تایید می

ه سو با نتایج بیز همل از مطالعه حاضر نهای حاص یافته
ی تغییر بیان این ژن بر روی دست آمده از مطالعه بررس

مختل  از جمله پروسدتات، معدده و   سرطانی های   بافت
  .باشد کولون می

-BIFکاهش بیان دهندگی آگهی پیش نقش حا  با این

هندوز در هالده ای از    حادهای  در بسیاری از سرطان 1
همکاران گزارش کردند  علاوه بر این، فن و. ابهام است
های سرطانی کبد نسدبت بده    در سلو  BIF-1که بیان 

تر بوده و ایدن بدا درجده     بافت نرما  اطراف تومور بالا
 (.8شد )گزارش ( مرتبط Survival)  پایین تمایز و بقاء

هدای سدرطانی کبدد     در سدلو   BIF-1بیان  مطالعهدر 
تومور در بیماران مبتلا بده  نسبت به بافت نرما  اطراف 

مشداهده شدد کده     ،سرطان کبد توسط فن و همکداران 
در  بودندد  BIF-1شدت بالای بیدان  بیمارانی که دارای 
در آنهددا پددایین  BIF-1ی کدده بیدان  مقایسده بددا بیمداران  

تدر  گزارش شده بود، مدت زمان زنده ماندنشدان کوتداه  
ان است و این خود بیانگر این موضو  است که میزان بی

BIF-1،  ایدن نتدایج   (81اسدت ) با زمان بقاء در ارتباط .
هدای   ممکن است به دلیل پیچیدگی عملکدرد  متناقض

 .(1باشد ) BIF-1از  لوژیک ناشی بیو
متاسفانه مطالعات م ددودی در زمینده بررسدی کمدی      

در مطالعداتی هدم    شده اسدت.  انجام BIF-1بیان میزان 
شدده اسدت بعضدا    انجام  BIF-1که در رابطه با فعالیت 

ی گزارشات در یدک راسدتا نبدوده و نتدایج ضدد و      همه
بدا نقدش بیدان ژن     رابطه در نقیضی گزارش شده است.
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BIF-1      در سرطان پستان اکثدر مطالعداتی کده در ایدن
های سلولی سرطان  زمینه صورت گرفته م دود به رده

پستان و نرما  بوده لذا در ت قیق حاضر بیان ایدن ژن  
ر و نرما  انسانی مورد بررسی قرار گرفت. در بافت تومو

 ها وجود دارد و ژن یانب یبررس یبرا یمتعدد های راه
مختلد  وجدود    یها هم که در گزارش یاختلاف نظر

 یمختلد  بدرا   یها استفاده از روش یلبه دل یددارد شا
ب یدک روش کمدی مناسد    فقددان  ها باشد. آن یبررس

 له مهمدی اسدت   ، مسبرای تعیین میزان دقیق بیان ژن
 شود. ها می که باع  پدید آمدن اشکا  در تفسیر داده

ها عبارتند از: وسترن  ژنیان ب یبررس عمده یها روش
 RT PCR, یتریتومسدا  , فلوشیمی هیستو یمونوا بلات,

هدا در   ژن یدان ب یبررس یبرا Real Time RT-PCR.و
روش  یکضرورت دارد که از  یمارانب ینیبال یها  نمونه

 یهدا   هدا در نمونده   ژن یانب یراز ،ساا استفاده شودح
  .باشدیم های سلولی ردهکمتر از  ینیبال

 از این مطالعده، تغییدرات بیدانی    با توجه به نتایج حاصل
مارکر احتمالی  به عنوان یک بیوتوان را می BIF-1 ژن

مرتبط با سرطان پستان معرفی کرد. مطالعدات آتدی در   
ان بیان این ژن با خلوصدیات  جهت بررسی ارتباط میز

مه ت قیقات حاضر اپاتولوژی و بالینی بیمار در اد هیستو
   انجام خواهد شد.

 

 سپاسگزاری
کده از نمونده    یکلیده بیمداران  بدینوسیله از همکداری  

سدرکار  از بافتی آنان در انجام این ت قیدق اسدتفاده شدد و    
های بدافتی بیمداران    خانم دکتر نفیسی جهت تامین نمونه

 آید. دیر و تشکر به عمل میتق
 

References 
 

1. Alberg AJ, Singh S, May JW, Helzlsouer KJ. 

Epidemiology, prevention, and early detection 

of breast cancer. Current Opinion Oncol 1997; 

9:505-11. 

2. Fonsecasanchez MA, Rodriguezcuevas S, 

Mendozahernandez G, Bautistapina V, 

Arechaga Ocampo E, et al. Breast cancer 

proteomics reveals a positive correlation 

between glyoxalase 1 expression and high 

tumor grade. Int J Oncol2012;41:670-80. 

3. Harirchi I, Ebrahimi M, Zamani N, Jarvandi 

S, Montazeri A. Breast cancer in Iran a review 

of 903 case records. Public 

Health2000;114:143-5. 

4. Mousavi SM, Montazeri A, Mohagheghi MA, 

Jarrahi AM, Harirchi I, Najafi M, et al.  Breast 

cancer in Iran an epidemiological review. Breast 

J2013;13:383-91. 

5. Artandi SE, Depinho RA. Telomeres and 

telomerase in cancer. Carcinogenesis2010;31:9-

18. 
6. Ko YH, Seokcho Y, Won HS, An HJ, Sun 

DS, Hong SU, et al. Stage stratified analysis of 

prognostic significance of bax interacting 

factor-1 expression in resected colorectal 

cancer. Biomed Res Int2013;2013:329839-46. 

7. Runkle KB, Meyerkord CL, Desai NV, 

Takahashi Y, Wang HG. Bif-1 suppresses breast 

cancer cell migration by promoting EGFR 

endocytic degradation. Cancer Biol  

Therapy2012;13:10,956-66. 

8. Coppola D, Khalil F, Eschrich SA, Boulware 

D, Yeatman T, Wang HG. Down regulation of 

bax-interacting factor-1 in colorectal 

adenocarcinoma. Cancer2008,113:2665-70. 

9. Cuddeback SM, Yamaguchi H, Komatsu K, 

Miyashita T, Yamada M, Wu C, et al. 

Molecular cloning and characterization of Bif-1 

a novel Src homology 3 domain-containing 

protein that associates with bax. J  Biol 

Chem2001;276:20559-65.  

10. Bishop MJ. The molecular genetics of 

cancer. Science1987;235:305-11. 
11. Coley HM. Mechanisms and strategies to 

overcome chemotherapy resistance in metastatic 

breast cancer. Cancer Treat Rev2008; 34: 378-

90. 

12. Coppola D, Oliveri C, Sayegh Z, Boulware 

D, Takahashi Y, Pow-Sang J, Djeu JY, Wang 

HG.  Bax-Interacting Factor-1 expression in 

prostate cancer. Clin Genit Cancer2008; 6:117-

21. 

13.Coppola D, Helm J, Ghayouri M, Malafa 

MP, Wang HG. Down-regulation of  bax-

interacting factor-1 in human pancreatic ductal 

adenocarcinoma. Pancreas2011;40:433-7. 

14. Kim SY, Oh YL, Kim KM, Jeong EG, Kim 

MS, Yoo NJ, et al. Decreased expression of 

bax-interacting factor-1 in invasive urinary 

bladder and gallbladder cancers. 

Pathology2008;40:553-7. 

15. Lee JW, Jeong EG, Soung YH, Nam SW, 

Lee JY, Yoo NJ, et al. Decreased expression of 

tumour suppressor bax-interacting factor-1 a 

bax activator in gastric carcinomas. Pathology 

2013; 38:312-5. 

16. Takahashi Y, Coppola D, Matsushita N, 

Cualing HD, Sun M, Sato Y, et al. Bif-1 

interacts with Beclin 1 through UVRAG and 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

25
.3

.1
38

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

0-
30

 ]
 

                               7 / 9

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alberg%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11085449
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alberg%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11085449
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11085449
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=May%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11085449
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Helzlsouer%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11085449
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9370070
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fonseca-S%C3%A1nchez%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22614840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodr%C3%ADguez%20Cuevas%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22614840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mendoza-Hern%C3%A1ndez%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22614840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bautista-Pi%C3%B1a%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22614840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arechaga%20Ocampo%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22614840
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Artandi%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19887512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DePinho%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19887512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Artandi%2C+S.+E.+and+R.+A.+DePinho+%282010%29.+%22Telomeres+and+telomerase+in+cancer.%22+Carcinogenesis31%281%29%3A+9-18.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ko+YH%2C+Cho+YS%2C+Won+HS%2C+An+HJ%2C+Sun+DS%2C+Hong+SU%2C+Park+JH%2C+Lee+MA+%282013%29+Stage-Stratified+Analysis+of++Prognostic+Significance+of+Bax-Interacting+Factor-1+Expression+in+Resected+Colorectal+Cancer.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Runkle%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22785202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meyerkord%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22785202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Desai%20NV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22785202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takahashi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22785202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22785202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Runkle+KB%2C+Meyerkord+CL%2C+Desai+NV%2C+Takahashi+Y%2C+Wang+HG.+%282012%29+Bif-1+suppresses+breast+cancer+cell+migration+by+promoting+EGFR+endocytic+degradation.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Runkle+KB%2C+Meyerkord+CL%2C+Desai+NV%2C+Takahashi+Y%2C+Wang+HG.+%282012%29+Bif-1+suppresses+breast+cancer+cell+migration+by+promoting+EGFR+endocytic+degradation.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coppola%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18833585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khalil%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18833585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eschrich%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18833585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boulware%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18833585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boulware%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18833585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeatman%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18833585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18833585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coppola+D%2C+Khalil+F%2C+Eschrich+SA%2C+Boulware+D%2C+Yeatman+T%2C+Wang+HG+%282008%29+Down-regulation+of++Bax-interacting++Factor-1+in+Colorectal++Adenocarcinoma.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molecular+Cloning+and+Characterization+of+Bif-1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molecular+Cloning+and+Characterization+of+Bif-1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coppola+D%2C+Oliveri+C%2C+Sayegh+Z%2C+Boulware+D%2C+Takahashi+Y%2C+Pow-Sang+J%2C+Djeu+JY%2C+Wang+HG+%282008%29+Bax-Interacting+Factor-1+%28BIF-1%29+Expression+In+Prostate+Cancer.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coppola%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21283040
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Helm%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21283040
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghayouri%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21283040
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malafa%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21283040
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malafa%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21283040
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21283040
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coppola+D%2C+Helm+J%2C+Ghayouri+M%2C+Malafa+MP%2C+Wang+HG+%282011%29+Down-Regulation+of+Bax-Interacting+Factor-1+%28Bif-1%29+in+Human+Pancreatic+Ductal+Adenocarcinoma.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18752120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oh%20YL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18752120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18752120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeong%20EG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18752120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18752120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18752120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoo%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18752120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18752120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim+SY%2C+Oh+YL%2C+Kim+KM%2C+Jeong+EG%2C+Kim+MS%2C+Yoo+NJ%2C+Lee+SH+%282006%29+Decreased+expression+of+Bax-interacting+factor-1+%28Bif-1%29+in+invasive+urinary+bladder+and+gallbladder+cancers.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16916719
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeong%20EG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16916719
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soung%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16916719
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nam%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16916719
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16916719
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoo%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16916719
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16916719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee+JW%2C+Jeong+EG%2C+Soung+YH%2C+Nam+SW%2C+Lee+JY%2C+Yoo+NJ%2C+Lee+SH+%282013%29+Decreased+expression+of+tumour+suppressor+Bax-interacting+factor-1+%28Bif-1%29%2C+a+Bax+activator%2C+in+gastric+carcinomas.
http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.25.3.138
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-3260-en.html


 و همکاران مهدیه سلیمی... در تومور سرطان پستان  BIF-1 بیان نسبی  ژن  بررسی 
 

 899 

regulates autophagy and tumorigenesis. Nature 

Cell Biol 2007, 9:1142-51. 

17. Coppola D, Khalil F, Eschrich SA, 

Boulware D, Yeatman T, Wang HG. Down 

regulation of bax-interacting factor-1 in colon 

cancer. Cancer2008;113:2665-70.  

18. Fan R, Miao Y, Shan X, Qian H, Song C, 

Wu G, et al. Bif-1 is overexpressed in 

hepatocellular carcinoma and correlates with 

shortened patient survival. Oncol 

Let2012;3:851-4. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

25
.3

.1
38

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

0-
30

 ]
 

                               8 / 9

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takahashi+Y%2C+Coppola+D%2C+Matsushita+N%2C+Cualing+HD%2C+Sun+M%2C+Sato+Y%2C+Liang+C%2C+Jung+JU%2C+Cheng+JQ%2C+Mul%C3%A9+JJ%2C+Pledger+WJ%2C+Wang+HG+%28+2007%29+Bif-1+interacts+with+Beclin+1+through+UVRAG+and+regulates+autophagy+and+tumorigenesis.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takahashi+Y%2C+Coppola+D%2C+Matsushita+N%2C+Cualing+HD%2C+Sun+M%2C+Sato+Y%2C+Liang+C%2C+Jung+JU%2C+Cheng+JQ%2C+Mul%C3%A9+JJ%2C+Pledger+WJ%2C+Wang+HG+%28+2007%29+Bif-1+interacts+with+Beclin+1+through+UVRAG+and+regulates+autophagy+and+tumorigenesis.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coppola%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18833585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khalil%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18833585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eschrich%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18833585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boulware%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18833585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeatman%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18833585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18833585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coppola+D%2C+Khalil+F%2C+Eschrich+SA%2C+Boulware+D%2C+Yeatman+T%2C+Wang+HG.+%282008%29+Down+Regulation+of++Bax-Interacting++Factor-1++%28Bif-1%29+in+Colon+Cancer.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=R.+Fan%2CY.Miao%2C+X.+Shan+et+al.%2C+%E2%80%9CBif-1+is+overexpressed+in+hepatocellular+carcinoma+and+correlates+with+shortened+patient+survival%2C%E2%80%9D+Oncology+Letters%2C+vol.+3%2C+no.+4%2C+pp.+851%E2%80%93854%2C+2012.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=R.+Fan%2CY.Miao%2C+X.+Shan+et+al.%2C+%E2%80%9CBif-1+is+overexpressed+in+hepatocellular+carcinoma+and+correlates+with+shortened+patient+survival%2C%E2%80%9D+Oncology+Letters%2C+vol.+3%2C+no.+4%2C+pp.+851%E2%80%93854%2C+2012.
http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.25.3.138
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-3260-en.html


 96سوم، شهریور  شماره ،پنجو  ستیب دوره              لامیای پزشک علوم دانشگاه پژوهشی یعلم مجله 
  

 898 

BIF-1 Relative Gene Expression Study in Breast Cancer Tumor and 

Normal Adjacent Tissues using Real Time PCR 
 

Mohammadi K1, Salimi M2*, Angaji A1, Mahjoubi F2, Majidzadeh T2 

 

(Received: January 9, 2016     Accepted: July 11, 2016) 
Abstract 
 

Introduction: Breast cancer is a complex disease 

due to several biological Levels of genetic and 

epigenetic changes that ultimately alter the 

cellular processes including proliferation, 

apoptosis, angiogenesis and the acquisition of 

an invasive phenotype results. BIF-1 (BAX 

interacting factor) is a tumor suppressor gene 

which is involved in the regulation of 

mitochondrial membrane bends and containing 

BAR domains that mediate interaction with 

BAX. The aim of this study was to investigate 

the relative gene expression differences of BIF-

1 in human breast tumor compared with normal 

adjacent tissues using Real-Time PCR method. 

 
Materials & methods: This case-control study 

was implemented on 50 tumour and normal 

adjacent tissue samples of breast cancer 

patients. The patients had referred to Milad and 

Khatam hospitals in 2014. After collecting the 

samples, total RNA was extracted from tissue 

by TriPure RNA isolation kit. The cDNA was 

synthesized from extracted RNA by Revert AID 

First strand cDNA synthesis kit. Finally the 

BIF-1 gene expression was analyzed in tumor 

and normal adjacent tissues using SYBR green 

Real-Time PCR. 

 

Findings: Our results indicated that BIF-1 was  

down regulated in 34 breast cancer patients 

which was statically significant (P=0.001). This 

lower mean of BIF-1 gene expression in tumor 

tissues compared with normal adjacent ones 

confirmed its role as a tumor suppressor gene. 

 
Discussion & conclusions: Due to the 

significant difference in BIF-1 gene expression 

in breast tumor and normal tissue, this gene may 

candidate as a possible biomarker related to 

breast cancer. 

 

Keywords: Breast cancer, Gene expression, BIF-

1, Real Time PCR 
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