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 چکیده 

بردار و  های ژنومی، رونوشت مولکولی متمایز با پروفایل های  سرطان پستان یک بدخیمی بسیار ناهمگن است که شامل زیرگروه   :زمینه و هدف 

پاتوژنز مولکولی زیرگروه پروتئومی خاص می این مطالعه به بررسی  از منظر تعامل چندژنی و شبکه شود.  های تنظیمی ژن های سرطان پستان 

 . پردازدمی

  Google  و  PubMed  ،Scopus  ،Web  of  Science  املهای داده معتبر شاین مقاله مروری با جستجوی سیستماتیک در پایگاه   :هاروش

Scholar   انجام شد. مطالعات مرتبط با امتیاز خطر چندژنی  2026تا    2020های  برای مقالات منتشر شده بین سال  (PRS )های ارتباطی  ، تحلیل

 . خراج و تحلیل شدندها استهای محرک و مسیرهای سیگنالینگ اختصاصی زیرگروه ، ژن (CC-GWAS)  مورد در سطح ژنوم-مورد

شود که هر یک بندی می طبقه( TNBC) گانه منفیو سه HER2 ، غنی ازB ، لومینالA سرطان پستان به چهار زیرگروه اصلی لومینال :هایافته 

شناسایی    CC-GWAS  هایهای ژنتیکی اختصاصی زیرگروه از طریق تحلیلدارای معماری ژنتیکی و مسیرهای مولکولی اختصاصی هستند. واریانت 

از مقایسهشده  آنها  بیشتر  لومینال  TNBC  اند که  زیرگروه می به دست آمده   A  با  اختصاصی  امتیازهای خطر چندژنی  به  اند.  ابتلا  توانند خطر 

اند  شناسایی کردهژن محرک مشترک را در انتقال از بافت سالم به تومور  615های شبکه تنظیم ژن، بینی کنند. تحلیلهای خاص را پیش زیرگروه 

،  PIK3CA  های محرک مانندستازی انتخابی بین ژناند. انتخاب تکاملی و اپی سازی شده غنی   PD-L1  و  Wnt  ،Notch  ،NF-κB  که در مسیرهای

TP53  و  ERBB2 دهندها را شکل می ، مسیرهای تکاملی واگرای زیرگروه . 

های سرطان پستان را  ژن و انتخاب تکاملی، هویت مولکولی و رفتار بالینی زیرگروه   های پیچیده تنظیمتعامل چندژنی از طریق شبکه   :گیرینتیجه

 .کندشده فراهم می سازی کند. درک این تعاملات، مسیرهای جدیدی برای پزشکی دقیق و درمان شخصی تعیین می

 مورد در سطح ژنوم-تحلیل موردهای مولکولی، امتیاز خطر چندژنی، تعامل ژنی، سرطان پستان، زیرگروه :واژگان کلیدی
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 مقدمه .  1

  Sung)  دهدها زن را تحت تأثیر قرار میها در سطح جهان است و سالانه میلیون ترین بدخیمیسرطان پستان همچنان یکی از شایع

et  al.,  2021  .)میر ناشی از  های چشمگیر در تشخیص و درمان، این بیماری همچنان یکی از علل اصلی مرگ و  با وجود پیشرفت

از چالش(.  World  Health  Organization,  2023)  شودسرطان در زنان محسوب می های اساسی در مدیریت سرطان  یکی 

 ;Perou  et  al.,  2000)  دهدپستان، ناهمگنی ذاتی این بیماری است که خود را در سطوح بالینی، پاتولوژیک و مولکولی نشان می

Sørile et al., 2001 .) 

بیان گیرندهبندطبقه  اساس  بر  استروژنی مولکولی سرطان پستان  پروژسترون(ER)  های   ،  (PR  )  انسانی اپیدرمال    2و فاکتور رشد 

(HER2)چهار زیرگروه اصلی را شناسایی کرده است: لومینال ،  Aلومینال ،  Bغنی از ،  HER2   گانه منفیو سه  (TNBC( )Parker  

et  al.,  2009  .)های رایج نشان  های متفاوتی به درمانآگهی متفاوت هستند، بلکه پاسخز نظر بیان ژن و پیشها نه تنها ااین زیرگروه

 (.Dai  et al., 2015; Kumar and Vindal, 2023) های مقاومت متمایزی دارنددهند و مکانیسممی

  ,.Mir  et  al)  کنندپستان ایفا میهای ارثی  نقش مهمی در سرطان  BRCA2  و  BRCA1  ژنی با نفوذ بالا مانندهای تکاگرچه جهش

پذیری  بخش اعظم قابلیت ارثی(. Roberts et al., 2023) کننددرصد از کل موارد را توجیه می 10تا  5ها تنها ، این جهش(2024

های  العهشود که از طریق مطدرصد( به اثر تجمعی هزاران واریانت ژنتیکی با نفوذ پایین نسبت داده می  30سرطان پستان )بیش از  

 (.Roberts  et al., 2023; Zhang et al.,  2025) اندشناسایی شده( GWAS) ارتباطی در سطح ژنوم

های  امکان شناسایی واریانت(  CC-GWAS)  مورد در سطح ژنوم-های ارتباطی موردهای اخیر، رویکردهای نوین مانند تحلیلدر سال

های تنظیم ژن و تحلیل  سازی شبکهها، مدلبه موازات این پیشرفت(.  Sun  et  al.,  2024)  اند کردهژنتیکی اختصاصی زیرگروه را فراهم  

محرکژن  مکانیسم(  Driver  Genes)  های  از  درک جدیدی  توموری،  به  سالم  حالت  از  بافت  انتقال  بر  طی  حاکم  مولکولی  های 

 (.Kumar and Vindal, 2023) های مختلف ارائه داده استزیرگروه

های متعدد در یک شبکه پیچیده تنظیم ژن، مسیرهای تکاملی واگرا و انتخاب طبیعی در  ا این حال، درک چگونگی تعامل این واریانتب

این مقاله مروری با هدف بررسی جامع پاتوژنز  (.  Liu  et  al.,  2025)  شود سطح مولکولی، همچنان یک چالش اساسی محسوب می

های محرک اختصاصی  ، ژن(PRS)  ن از دیدگاه تعامل چندژنی، با تمرکز بر امتیازهای خطر چندژنی های سرطان پستا مولکولی زیرگروه

 . زیرگروه و مسیرهای تکاملی واگرا نگاشته شده است
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 های مولکولی سرطان پستان: مروری بر معماری ژنتیکیزیرگروه.  2

 های ژنومی بندی مولکولی و ویژگی طبقه . 1. 2

شود که هر یک دارای پروفایل  بندی میبه چهار زیرگروه اصلی طبقه   HER2  و  ER  ،PR  هایاساس بیان گیرندهسرطان پستان بر  

 (.Dai et al., 2015; Kumar and Vindal, 2023) فردی هستندبردار منحصربه ژنومی و رونوشت

  80-70ترین نوع سرطان پستان است و حدود  شایعاین زیرگروه    (:پایین  ER+/PR+  ،HER2-  ،Ki67)  A  زیرگروه لومینال

  Ki67)  ، شاخص تکثیر پایینPR و  ER  با بیان بالای   A  تومورهای لومینال(.  Parker  et  al.,  2009)  دهد درصد موارد را تشکیل می

از نظر  (.  Ciriello  et  al.,  2013)  شوندهای اپیتلیال لومینال طبیعی مشخص میو پروفایل بیان ژنی مشابه سلول(  درصد  14کمتر از  

دهند که تمایز اپیتلیال و  نشان می  FOXA1  و  GATA3،  (ERα  کدکننده )  ESR1  هایژنتیکی، این تومورها اغلب بیان بالایی از ژن

به دلیل وابستگی شدید به هورمون و شاخص    A  تومورهای لومینال(.  Parker  et  al.,  2009)  کنندپاسخ به هورمون را تنظیم می

 (. Ciriello et al., 2013) دهند های اندوکرین پاسخ مطلوبی نشان میآگهی نسبتاً خوبی دارند و به درمانتکثیر پایین، پیش

، بیان پایین یا  ER  این زیرگروه با بیان مثبت  (:بالا  HER2-  ،Ki67  یا  +PR-  ،HER2  یا  +ER+/PR)   B  زیرگروه لومینال

  ,.Parker  et  al)  شودمشخص می  EGFR  یا  HER2  و اغلب بیان همزمان(  درصد  14بیشتر از    Ki67)  ، شاخص تکثیر بالا PR  منفی

  و(  D1  سیکلین)  CCND1  های مرتبط با چرخه سلولی مانند است و اغلب دارای تکثیر ژن  A  تر از لومینالتهاجمی  B  لومینال(.  2009

MYC  است  (Ciriello  et  al.,  2013  .)  تری به تکثیر بالا و تقاطع مسیرهای سیگنالینگ، پاسخ ضعیفاین زیرگروه به دلیل نرخ

 (. Ciriello et al., 2013;  Lei et al., 2025) تر استدهد و مقاومت درمانی در آن شایعهای اندوکرین نشان میدرمان

دهد و با  تشکیل میدرصد موارد سرطان پستان را  20-15این زیرگروه حدود  (:+PR-  ،HER2  و -ER)  HER2  زیرگروه غنی از

یک گیرنده تیروزین کیناز    HER2(.  Parker  et  al.,  2009)  شودمشخص می(  HER2  کدکننده )   ERBB2  بیانی ژنتکثیر یا بیش

  و  PI3K/AKT/mTOR  دست مانند کند و مسیرهای پاییناست که دیمریزاسیون مستقل از لیگاند را تسهیل می  EGFR  از خانواده

RAS/MAPK    نماید میرا فعال  (Lei  et  al.,  2025  .)های تکثیردهنده افزایش ژنپروفایل بیان ژن در این زیرگروه نشان  (CCND1  ،

MYC  )های مرتبط با آپوپتوزو کاهش ژن  (BCL2  )آگهی ضعیف در صورت عدم درمان کمک  است که به شاخص تکثیر بالا و پیش

  ، سیگنالینگPTEN  و از دست دادن(  +HER2  درصد تومورهای  30حدود  )  PIK3CA  جهش در(.  Parker  et  al.,  2009)  کند می

PI3K/AKT زندرا تشدید کرده و به تهاجم و مقاومت درمانی دامن می (Lei et al., 2025 .) 

شود و با فقدان درصد موارد را شامل می  15-10این زیرگروه حدود    (:-TNBC( )ER-  ،PR-  ،HER2)  گانه منفیزیرگروه سه

های فرعی  بسیار ناهمگن است و زیرگروه  TNBC(.  Parker  et  al.,  2009)  گرددگیرنده، تشخیص طردی محسوب میبیان هر سه  

  Lehman) شود، مزانشیمی و لومینال آندروژن را شامل می(EGFR های بازال ودرصد، بیان سیتوکراتین  80-70) لایک-مانند بازال

et  al.,  2011  .)رفتار تهاجمی  TNBC    ثباتی ژنومی تکثیر بالا، بیاز نرخ  ( جهش  TP53    درصد موارد  80در  )های مکررو جهش 



 
 
 
 

 43تا  28صفحه   – ( 1404)پاییز  1شماره   –  1دوره 

 

31 

 

BRCA1/2  (20  می ناشی  موارد(  بازال(.  Ciriello  et  al.,  2013)  شوددرصد  ژن  بیان  ژن-پروفایل  افزایش  با  تکثیرلایک    های 

(MKI67)اپیتلیال انتقال  )EMT)  مزانشیمی- ،   )SNAIL  ،SLUG  )آنژیوژنز و همر(  VEGF)  و  زودهنگام  متاستاز  به  که  است  اه 

 (.Kumar and Vindal, 2023)   شودآگهی ضعیف منجر میپیش

 پذیریدیدگاه چندژنی در قابلیت ارثی. 2. 2

مطالعات دوقلوها نشان داده است که سهم عوامل ژنتیکی در خطر ابتلا به سرطان پستان قابل توجه است و عمدتاً به اشتراک ژنتیکی  

  های با نفوذ بالا مانند های ارثی در ژناگرچه جهش(.  Mir et  al.,  2024)  شود تا عوامل اپیدمیولوژیک یا سبک زندگی مینسبت داده  

BRCA1  و  BRCA2    دهند درصد از کل موارد سرطان پستان را تشکیل می  3تا    2تنها  (Roberts  et  al.,  2023)های  ، سهم واریانت

 . پذیری این بیماری قابل توجه استارثیدر خطر ( SNPs) چندشکل تکنوکلئوتیدی

رخ می  15تا    10حدود   مثبت  با سابقه خانوادگی  زنان  در  پستان  موارد سرطان  پستان خانوادگی درصد  عنوان سرطان  به  دهد که 

های قابل شناسایی  جهشتوان به  درصد از این موارد خانوادگی را نمی  50با این حال، بیش از  (.  Mir  et  al.,  2024)  شودبندی میطبقه 

های پیچیده بین صدها واریانت ژنتیکی با نفوذ پایین و  کنششده نسبت داد و احتمالاً ناشی از برهمهای مستعدکننده شناختهدر ژن

 (.Mir et al., 2024; Zhang et al., 2025) عوامل محیطی است

دهنده اند که نشانژنومی را با خطر سرطان پستان مرتبط دانسته ناحیه    200تاکنون بیش از  (  GWAS)   مطالعات ارتباطی در سطح ژنوم

های چندشکل  واریانت(.  Roberts  et  al.,  2023;  Zhang  et  al .,  2025)  های ژنتیکی با نفوذ پایین استسهم گسترده واریانت

(.  Mavaddat et al., 2019)  کنند درصد از خطر نسبی خانوادگی سرطان پستان را توجیه می 44حدود ( SNPs) تکنوکلئوتیدی

 . کند بینی خطر را آشکار میتر برای پیشسازد و ضرورت رویکردهای جامعها، ماهیت چندژنی سرطان پستان را برجسته میاین یافته

 

 ها و شناسایی زیرگروه(  PRS)  امتیاز خطر چندژنی.  3

 شناسی امتیاز خطر چندژنی مبانی و روش . 1. 3

بینی خطر سرطان پستان مطرح شده است  آفرین در پیشبه عنوان یک ابزار تحول (  Polygenic  Risk  Score)  امتیاز خطر چندژنی

(.  Roberts et  al.,  2023)  کندکه اثر تجمعی هزاران واریانت ژنتیکی با نفوذ پایین را برای تخمین استعداد ژنتیکی فرد محاسبه می

PRS  شود که در آن هریهای خطر محاسبه مبه عنوان مجموع وزنی آلل  SNP   شوددهی میبر اساس اندازه اثر خود وزن  (Zhang 

et al., 2025 :) 
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iSNP×iβn∑1=i=PRSi×SNPiβn1PRS=∑i= 

 ( است که توسط فرد برای 2یا    1،  0های خطر )تعداد آلل  SNP_i  ام وSNP  i  ضریب اثر برای  SNPs  ،β_i  تعداد  nدر این فرمول،  

SNP iشودام حمل می (Sun et al., 2024 .) 

PRS  کنندپذیری سرطان پستان را توجیه میدرصد از قابلیت ارثی  30های فعلی بیش از  (Roberts  et  al.,  2023  .)  مطالعات نشان

ادغام تولیدمثل و عوامل سبک زندگی، می  PRS  داده است که  عوامل خطر سنتی مانند سابقه خانوادگی، سابقه  بینی  تواند پیشبا 

 (. Roberts  et al., 2023) از خطر در سطح جمعیت و فرد ارائه دهدتری دقیق

ها به طور بینی در این جمعیتهای غیراروپایی وجود دارد، زیرا دقت پیشدر جمعیت  PRS  با این حال، چالش مهمی در استفاده از

  های غیراروپایی در مطالعات نمایندگی جمعیتاین مسئله به دلیل کمبود  (.  Roberts  et  al.,  2023)  یابدتوجهی کاهش میقابل

GWAS  اندهای با نیای اروپایی متمرکز بودهاولیه است که اغلب بر جمعیت  (Martin et al., 2019.) 

3 .2 .PRS  های سرطان پستان اختصاصی زیرگروه 

های خاص سرطان پستان  ابتلا به زیرگروهتوانند خطر  های اختصاصی زیرگروه است که میPRS  های مهم اخیر، توسعهیکی از پیشرفت

  مورد در سطح ژنوم -ها با استفاده از رویکرد تحلیل ارتباطی موردPRS  این(.  Sun  et  al.,  2024)  بینی کنندرا به طور جداگانه پیش

(CC-GWAS )کندها را شناسایی میهای ژنتیکی متمایزکننده زیرگروهاند که واریانتساخته شده . 

های کنسرسیوم ارتباطات سرطان بر روی داده  CC-GWAS  ( با استفاده از رویکرد2024و همکاران )  Sunدر یک مطالعه جامع،  

جایگاه با ارتباط مرزی را شناسایی کردند که اکثریت آنها از مقایسه   8دار در سطح ژنوم و  جایگاه با ارتباط معنی  13،  (BCAC)  پستان

جایگاه مستقل اختصاصی زیرگروه   12شده قبلی،  های شناخته اند. پس از تعدیل برای واریانتدست آمدهبه    A  و لومینال  TNBC  بین

در    8q23.3   (TNBCو  (  با نفوذ بالا  B  در مقابل لومینال  TNBC)   8q22.3دار بودند:  باقی ماندند که دو جایگاه در سطح ژنوم معنی

لومینال جایگاه(.  A  مقابل  ژناین  حاوی  کانها  مانند های  در    LINC00536/TRPS1  و   8q22.3در    NACAP1/GRHL2  دید 

8q23.3 هستند که برای TNBC  در مقایسه با سرطان لومینال نقش عملکردی دارند (Sun et al ., 2024.) 

-CC  شناسایی شده از  SNP  25اختصاصی زیرگروه ساخته شده از    PRS  ( همچنین نشان داد که2024و همکاران )  Sun  مطالعه

GWASتواند خطر تشخیص ، می  TNBC  را در مقایسه با سرطان لومینال تا دو برابر افزایش دهد. این  PRS  حتی پس از تعدیل برای  

PRSهای  TNBC  مشتق از  GWAS   سنتی نیز مستقل باقی ماند و با بقای کلی و بقای اختصاصی بیماری در بیماران مبتلا به سرطان

های اختصاصی زیرگروه نه تنها بر خطر ابتلا، بلکه بر  دهد که واریانتها نشان میاین یافته(.  Sun  et  al.,  2024)  پستان ارتباط داشت

 . گذارند آگهی و بقای بیماران نیز تأثیر میپیش
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 CC-GWAS های اختصاصی زیرگروه شناسایی شده توسطهایی از واریانت: نمونه1جدول 

 های کاندید ژن P-value هازیرگروه مقایسه  SNP جایگاه ژنومی

8q22.3 rs13258434 TNBC  در مقابل Luminal B 2.03×10⁻⁹ NACAP1, GRHL2 

8q23.3 rs6982226 TNBC  در مقابل Luminal A 5.80×10⁻⁹ LINC00536, TRPS1 

3q26.31 rs2270418 TNBC  در مقابل Luminal A 8.88×10⁻⁷ TNFSF10 

 (Sun et al., 2024) :منبع

 

 های سرطان پستان های تنظیم ژن در زیرگروههای محرک و شبکهژن.  4

 های محرک در انتقال بافت از سالم به توموری شناسایی ژن . 1. 4

های تنظیمی به سمت وضعیت تومورزایی یک فرآیند پویا است که در آن بافت طبیعی از طریق یک سری تغییرات در بیان ژن و شبکه 

  Tumor-Adjacent  Normal  Tissues)  های مجاور توموربافت(.  Kumar  and  Vindal,  2023)  شودداده میتوموری سوق  

- TANTs )های نرمال  شوند، از نظر مولکولی کاملاً نرمال نیستند و از بافتکه اغلب به عنوان کنترل در مطالعات سرطان استفاده می

(. Kumar  and  Vindal,  2023)  افراد غیرسرطانی متفاوت هستندمشتق از  (  Healthy  Normal  Tissues  -  HNTs)  سالم

 .دهنده یک حالت انتقالی متمایز بین بافت نرمال و توموری هستندها نشانTANT این

های  ، ژن(MONSTER)  های تنظیم ژنسازی گذار شبکهبا استفاده از مدلVindal  (2023  )  و  Kumarدر یک مطالعه نوآورانه،  

های مختلف توموری شناسایی  و سپس به زیرگروه  TANT  را در انتقال بافت پستان از حالت سالم به (  Driver  Genes)  محرک

ژن محرک مشترک    635و تومور،    TANT  ژن محرک مشترک در انتقال از حالت سالم به  645کردند. نتایج این مطالعه نشان داد که  

انتقال از انتقال نقش دارند  615های مختلف، و  به زیرگروه  TANT  در    ,Kumar  and  Vindal)  ژن محرک مشترک در هر دو 

2023.) 

های مرتبط با رشد و نگهداری سلولی نقش دارند. به طور خاص،  های محرک نشان داد که آنها عمدتاً در فعالیتبررسی عملکردی این ژن 

-PD  با بیان  PD-1  پوینتو مسیر چک  NF-κB  یر، مسNotch  ، مسیرWnt  مسیرهای کلیدی مرتبط با پاتوژنز سرطان مانند مسیر

L1سازی شده بودند های محرک مشترک غنی، با این ژن  (Kumar and  Vindal,  2023  .)سازی دهد که فعالها نشان میاین یافته

 . مداخله درمانی عمل کند تواند به عنوان هدفی برای تشخیص زودهنگام و دهد و میاین مسیرها در مراحل اولیه تومورزایی رخ می
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 هاهای تنظیم ژن اختصاصی زیرگروه شبکه . 2. 4

های  متمایزی است که بیان ژن(  Gene  Regulatory  Network  -  GRN)  هر زیرگروه سرطان پستان دارای شبکه تنظیم ژن

های درمانی  بالینی متفاوت، پاسخها به رفتارهای  GRN  ها دراین تفاوت(.  Kumar  and  Vindal,  2023)  کندخاص را کنترل می 

 .شودهای مختلف منجر میمتمایز و الگوهای مقاومت خاص در زیرگروه

، دیمریزاسیون، ER  است که از طریق اتصال استروژن به  ER  ، شبکه تنظیم ژن تحت سلطه سیگنالینگB  و  A  در تومورهای لومینال

و  ( BCL2) ، بقا (CCND1) های درگیر در تکثیر، رونویسی ژنDNA بر رویدهنده استروژن انتقال به هسته و اتصال به عناصر پاسخ

می فعال  را  لومینال(.  Parker  et  al.,  2009;  Lei  et  al.,  2025)  کندتمایز  تومورهای  فعالB  در  مسیرهای ،  مکرر    سازی 

PI3K/AKT/mTOR  و  RAS/MAPK  ه و به مقاومت درمانی کمک  های فاکتور رشد، تکثیر را افزایش دادبه دلیل تقاطع با گیرنده

 (. Lei et al., 2025) کند می

  و   PI3K/AKT/mTOR  سازی مسیرهایاز طریق دیمریزاسیون گیرنده و فعال  HER2  ، سیگنالینگHER2  در تومورهای غنی از

RAS/MAPKدهد ، شبکه تنظیم ژن را به سمت تکثیر تهاجمی، بقا و تهاجم سوق می  (Lei  et  al .,  2025  .) جهش در  PIK3CA  

را تشدید کرده و به تهاجم و مقاومت درمانی    PI3K/AKT  ، سیگنالینگPTEN  و از دست دادن (  +HER2  درصد تومورهای  30حدود  )

 (.Lei et al., 2025) کند کمک می

منی و آنژیوژنز، و سرکوب سیستم ای  EMT  سازی مسیرهای مرتبط باثباتی ژنومی گسترده، فعال، شبکه تنظیم ژن با بیTNBC  در

ثباتی ژنومی  دارای بی  TNBC  ( نشان داد که2025و همکاران )  Lei  مطالعه(.  Kumar  and  Vindal,  2023)  شودمشخص می

 .سازی شده استغنی( HRD) ساختمنتشر و تکرارهای تاندم است و با امضاهای مشابه کمبود ترمیم هم

 

 ها زیرگروهستازی انتخابی در  انتخاب تکاملی و اپی.  5

 مسیرهای تکاملی واگرا . 1. 5

جذاب  از  جنبه یکی  زیرگروهترین  در  واگرا  تکاملی  مسیرهای  وجود  پستان،  سرطان  مولکولی  پاتوژنز  استهای  مختلف  و    Liu.  های 

بر روی هم2025همکاران ) تکاملی  بیمار مبتلا به سرطان پستان، نشان دادند که    23,247گروه  ( در یک مطالعه جامع  مسیرهای 

 .شوند های محرک هدایت میستازی انتخابی بین ژن های مولکولی توسط انتخاب افتراقی و اپیزیرگروه
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  و چندین واریانت   H1047L  ،SF3B1  K700E  و   PIK3CA  H1047R  هایدر یک تحلیل ناآگاهانه از زیرگروه، مشخص شد که جهش

TP53  کنندبیشترین انتخاب را تجربه می  (Liu et al., 2025 .)ها متفاوت بود. به  ها در بین زیرگروهبا این حال، سود انتخابی جهش

  TP53  I195T  تجربه کرد، در حالی که جهش   A  حداکثر انتخاب را در زیرگروه لومینال  PIK3CA  H1047R  عنوان مثال، جهش 

  A  های لومینالداری بالاتری در زیرگروهنیطور معانتخاب به  PIK3CA  E542Kنشان داد. همچنین،    TNBC  حداکثر انتخاب را در

 (. Liu et al., 2025) تجربه کرد  TNBC نسبت به  B و

دهد که چرا های محرک است و توضیح میای اثرات جهش دهنده وابستگی زمینهها در انتخاب اختصاصی زیرگروه، نشاناین تفاوت

را فعال    PI3K/AKT/mTOR  که مسیر  PIK3CA  های مثال، جهشتر هستند. به عنوان  ها شایعها در برخی زیرگروهبرخی جهش

ثباتی ژنومی را که بی  TP53 هایکنند، در تومورهای وابسته به هورمون )لومینال( سود انتخابی بیشتری دارند، در حالی که جهشمی

 (.Liu et al.,  2025) که از پیش دارای ژنوم ناپایدار است، مزیت بیشتری دارند TNBC دهند، درافزایش می

 ستازیای و اپی انتخاب مرحله . 2. 5

)  Liu  مطالعه انتخابی متفاوتی دارند.  ( همچنین نشان داد که جهش2025و همکاران  پیشرفت سرطان، سود  ها در مراحل مختلف 

انتخاب قوی  CDH1  و  PIK3CA  هایجهش اولیه کارسینوژنز تحت  ، TP53  هایجهشتری قرار داشتند، در حالی که  در مراحل 

ERBB2  تری تجربه کردندسرطان انتخاب قوی   و چندین واریانت دیگر در مراحل  (Liu  et  al.,  2025  .) ای این الگوی انتخاب مرحله

 و   PIK3CA  از طریق)  کند: در مراحل اولیه، افزایش تکثیر و بقادهد که نیازهای تکاملی تومور در طول پیشرفت تغییر مینشان می

CDH1  )دارد، در حالی که در مراحل پیشرفته، فرار از نظارت ایمنی و مقاومت به درمان  مزیت  (از طریق  TP53  و  ERBB2  ) اهمیت

 (.Liu et al ., 2025) کند بیشتری پیدا می

افزایی و آنتاگونیستی(  )همستاتیک نامتقارن های اپیکنشها در انتخاب اختصاصی زیرگروه و مرحله، تا حدودی توسط برهماین تفاوت

ستازی  اپی(.  Liu  et  al.,  2025)   شودهای محرک توضیح داده میو سایر ژن  PIK3CA  ،TP53  ،AKT1  ،CDH1  های بین جهش

های دیگر در همان سلول بستگی  شود که در آن سود انتخابی یک جهش به حضور یا عدم حضور جهشانتخابی به وضعیتی اطلاق می

این   ترتیب و ترکیب ترجیحی جهشکنشبرهمدارد.  را تعیین میها  ایجاد  ها  برای هر زیرگروه  را  کنند و مسیرهای تکاملی خاصی 

 (. Liu et al., 2025)  کنندمی

 سه آرکیتایپ ژنومی سرطان پستان. 3. 5

)  Lei  مطالعه جامعی که توسط بر روی هم2025و همکاران  اولیه و  پیشتومور پستان در مراحل    1,828گروه  (  تهاجمی، تهاجمی 

 : بردار انجام شد، سه آرکیتایپ ژنومی غالب را در سرطان پستان شناسایی کردیابی کل ژنوم و رونوشتمتاستاتیک با توالی
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1. TNBC  (هایزیرگروه  IC10   و  IC4ER-:)  بی آرکیتایپ،  این  و  مشخصه  تاندم  تکرارهای  منتشر،  ژنومی  ثباتی 

 (. Lei et al., 2025)  است( HRD) ساختکمبود ترمیم هم سازی با امضاهای مشابهغنی

این تومورها عمدتاً از نظر ژنومی   (:IC8 و  IC3 ،IC4ER+ ،IC7 های زیرگروه) -ER+HER2 خطر معمولی .2

  ,.Lei  et  al)  یابد پایدار هستند و بار جهشی پایینی دارند، اگرچه در بیماری متاستاتیک بار جهشی افزایش می

2025.) 

این آرکیتایپ با تکثیرهای    (:IC9  و   IC1  ،IC2  ،IC5  ،IC6  هایزیرگروه)  +HER2  و  -ER+HER2  بالاخطر   .3

جمله از  زودهنگام،  پیچیده  کروموزومی  DNA  کانونی  ویرایش(  ecDNA)  خارج  از  در    APOBEC3B  ناشی 

 (.Lei et al., 2025) شود، مشخص میER القا شده توسط R هایحلقه 

تومور اولیه تأیید شدند و نشان دادند که این الگوهای ساختاری پیچیده در   2,659گروه مستقل از آرکیتایپ ژنومی در یک هماین سه 

اولیه تومورزایی ایجاد می   ,.Lei  et  al)   شونددهند و در بیماری متاستاتیک حفظ میشوند، محیط میکروتومور را شکل میمراحل 

کنند و در طول تکامل  دهد که تغییرات ساختاری پیچیده به استرس همانندسازی و فرار ایمنی کمک میها نشان میاین یافته(.  2025

 (. Lei  et al., 2025)  سازندای را آشکار میهای درمانی بالقوهپذیریمانند و آسیبتومور پایدار می

 

 هاهای سیگنالینگ در تعیین هویت زیرگروهتأثیر متقابل شبکه.  6

 مسیرهای سیگنالینگ کلیدی. 1. 6

،  ER  ،HER2  ،PI3K/AKT/mTOR  ای از مسیرهای سیگنالینگ کلیدی شامل مسیرپاتوژنز مولکولی سرطان پستان توسط شبکه 

RAS/MAPK  ،Wnt/β-catenin  ،JAK/STAT  و  Notch  شودتنظیم می  (Lei  et  al.,  2025;  Parker  et  al.,  2009  .)

های مقاومت ذاتی و اکتسابی در برابر کنند، بلکه به مکانیسمهای توموری را کنترل میمتاستاز سلولاین مسیرها نه تنها تکثیر، بقا و  

 (. Lei  et al., 2025) نمایندهای استاندارد نیز کمک میدرمان

مکانیسم  ER  سیگنالینگ  : ER  مسیر طریق  تومورهایاز  در  را  تکثیر  غیرژنومی،  و  ژنومی  می  +ER  های  به  کند.  هدایت  مقاومت 

سازی  شود و فعالمی  ER  سازی مستقل از لیگاند که منجر به فعال(  Y537S  ،D538G  مانند )  ESR1  هایهای اندوکرین از جهشدرمان

 (.Lei et al., 2025; Parker  et  al., 2009) شودناشی می PI3K/AKT/mTOR مسیرهای جایگزین مانند 

با   -همو)  دیمریزاسیون گیرندهبا    HER2  سیگنالینگ  :HER2  مسیر به شروع می(  HER3  یا  EGFR  یا هترودیمر  و منجر  شود 

فعال و  خودکار  ترویجفسفریلاسیون  مسیرهای  سلولیسازی  چرخه  پیشرفت  ضدآپوپتوز(CCND1)  دهنده   ،  (BCL2  )آنژیوژنز   و 
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(VEGF  )گرددمی  (Lei  et  al.,  2025  .)های هدفمندمقاومت به درمان  HER2    سازیفعالبا  PI3K/AKT/mTOR  بیان اشکال ،

 (. Lei et al., 2025) و تقاطع مسیرها مرتبط استHER2 (p95HER2 ) بریده شده

تومورهای  :PI3K/AKT/mTOR  مسیر تومور حمایت   +HER2  و  +HR  این مسیر در  بقای  از  نادرست شده و  دچار تنظیم 

را افزایش داده و    PI3K/AKT  ، سیگنالینگPTEN  دست دادنو از  (  +ER  درصد تومورهای   40حدود  )  PIK3CA  کند. جهشمی

 (. Lei et al., 2025)  کند به مقاومت درمانی کمک می

تومورهای  :RAS/MAPK  مسیر  از طریق فعال  TNBC  و  +HER2  این مسیر در  را  آبشار کینازی حیاتی است و تکثیر    سازی 

RAS-RAF-MEK-ERK کند هدایت می (Lei et al., 2025 .) 

کنند، به کمک می  EMT  و(  CSCs)  های بنیادی سرطانیاین مسیرها به حفظ سلول   :Notch  و  Wnt/β-catenin  مسیرهای 

 TNBC (Kumar and Vindal, 2023; Lei et al.,  2025.) ویژه در

 (.Lei  et al.,  2025) کندبه فرار ایمنی تومور کمک می JAK/STAT سیگنالینگ :JAK/STAT  مسیر

 تقاطع مسیرها و مقاومت درمانی. 2. 6

های اساسی در درمان سرطان پستان، تقاطع گسترده بین مسیرهای سیگنالینگ است که به مقاومت ذاتی و اکتسابی  یکی از چالش

  PI3K/AKT/mTOR  سازی همزمان مسیرهای، فعالB  به عنوان مثال، در تومورهای لومینال(.  Lei  et  al.,  2025)  کند کمک می

های اندوکرین منجر های فاکتور رشد، تکثیر را افزایش داده و به مقاومت نسبی به درمانبه دلیل تقاطع با گیرنده  RAS/MAPK  و

به   p95HER2  و بیان  PI3K/AKT/mTOR  سازی، فعال+HER2  به طور مشابه، در تومورهای(.  Lei  et  al.,  2025)  شودمی

 (.Lei et al., 2025) کند کمک می trastuzumab مقاومت علیه

در تومورهای با مقاومت    MEK  و  PI3K  سازد. به عنوان مثال، مهار دوگانهاین تقاطع مسیرها، نیاز به رویکردهای ترکیبی را برجسته می

های نقاط بازرسی ایمنی در  های کیناز با مهارکنندههمچنین، ترکیب مهارکننده(.  Lei  et  al.,  2025)  چندگانه بررسی شده است

 (.Lei et al., 2025) توجهی نشان داده است، پتانسیل درمانی قابلTNBC های مقاوم مانند وهزیرگر
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 های سرطان پستان : مسیرهای سیگنالینگ کلیدی و نقش آنها در زیرگروه2جدول  

 های مقاومت مکانیسم نقش اصلی  های غالب زیرگروه مسیر سیگنالینگ

ER لومینال A و B  جهش  وابسته به هورمون تکثیر و بقای ESR1سازی مسیرهای جایگزین ، فعال 

HER2 غنی از HER2لومینال ، B  سازیفعال تکثیر تهاجمی، بقا و تهاجم PI3K/AKT ،p95HER2 تقاطع مسیرها ، 

PI3K/AKT/mTOR  ،لومینالHER2+ ،TNBC  جهش  بقا، متابولیسم، مقاومت به درمان PIK3CA از دست دادن ، PTEN 

RAS/MAPK HER2+ ،TNBC  سازیفعال تکثیر، تمایز RAS/RAF مقاومت به مهار ، MEK 

Wnt/β-catenin TNBC حفظ  CSCs ،EMT سازیفعال β-catenin 

Notch TNBC حفظ  CSCs ،EMT سازیفعال  Notch 

JAK/STAT TNBC  سازیفعال فرار ایمنی  STAT3 

 ( Lei et al., 2025; Parker et al., 2009) :منبع

 

 های عملکردی در تنظیم بیان ژننقش واریانت.  7

 های غیرکدکننده های تنظیمی واریانتمکانیسم . 1. 7

در مناطق غیرکدکننده ژنوم قرار دارند و درک مکانیسم دقیق تأثیر آنها بر   GWAS  های ژنتیکی شناسایی شده توسطبیشتر واریانت

ها ممکن این واریانت(.  Mir  et  al.,  2024;  Sun  et  al.,  2024)  شودمحسوب میهای اساسی  خطر سرطان پستان یکی از چالش

های هدف  های اتصال فاکتورهای رونویسی، بیان ژنها و مکانکنندهها، سکوتکنندهاست از طریق تأثیر بر عناصر تنظیمی مانند تقویت

 (.Sun et al., 2024) را تعدیل کنند 

با افزایش خطر سرطان پستان مرتبط است و مکانیسم  (  rs527616  در پیوند ناقص با )  rs604702  یک مطالعه اخیر نشان داد که

این مطالعه با  (.  Discover  Oncology,  2025)  کندعمل می  PCAT18/miR-759/SPRR3  عملکردی آن از طریق محور

به    BARX2  فاکتور رونویسی.  rs527616  هباشد ن  rs604702  استفاده از آزمون گزارشگر ژن نشان داد که واریانت علی ممکن است

  با پروموتر  rs604702  کننده حاویها مشاهده شد. تقویتشود و تفاوت در میل اتصال بین آللمتصل می  rs604702  ناحیه اطراف

PCAT18    کنش دارد. کاهش بیان ( برهم18)محصول رونوشت مرتبط با سرطان پروستات  PCAT18  داری بیانبه طور معنی  SPRR3  

یک انکوژن برای    PCAT18  کندهای پستانی را کاهش داد که تأیید میو توانایی تکثیر، مهاجرت، ترمیم زخم و تشکیل کلنی سلول

بر سرطان پستان از    PCAT18  اثرات فوق را نجات داد و نشان داد که اثر  miR-759  سرطان پستان است. ترانسفکشن مهارکننده

 و  PCAT18  داری بیانبه طور معنی  CRISPR/Cas9  با  rs604702  حذف ناحیه اطراف  است.  miRNA  کنش با اینطریق برهم



 
 
 
 

 43تا  28صفحه   – ( 1404)پاییز  1شماره   –  1دوره 

 

39 

 

SPRR3  های پستانی را کاهش دادو همچنین توانایی تکثیر، مهاجرت، ترمیم زخم و تشکیل کلنی سلول  (Discover  Oncology,  

2025.) 

 های اختصاصی زیرگروه سازی عملکردی واریانتغنی . 2. 7

Sun    از رویکردهای عملکردی پیشرفته، واریانت2024همکاران )و را در چندین جایگاه اختصاصی  ( با استفاده  های کاندیدای علی 

  GRHL2  کنندگی که فعالیت تقویت  SNP  به عنوان یک  8q22.3  ،rs16867605زیرگروه شناسایی کردند. به عنوان مثال، در جایگاه  

های مرتبط با چسبندگی  یک فاکتور رونویسی است که در تمایز اپیتلیال و تنظیم بیان ژن  GRHL2.  کند، شناسایی شدرا تعدیل می

 (.Sun et al ., 2024) مرتبط است TNBC و تهاجم بیشتر در  EMT سلولی نقش دارد و کاهش بیان آن با

ای مجموعه معتبر نشان داد که تنها هدر میان واریانت(  Functional  Potential  Score  -  FPS)  توزیع امتیاز پتانسیل عملکردی

از این واریانت های ها توسط چندین خط شواهد عملکردی )مانند اتصال فاکتور رونویسی، دسترسی کروماتین، نشانهاقلیت کوچکی 

واقعی    های عملکردی دهد که شناسایی واریانتاین یافته نشان می(.  Sun  et  al.,  2024)  شوند کننده( پشتیبانی میهیستون تقویت 

 .سازی چندوجهی استنیازمند رویکردهای یکپارچه  GWAS  مرتبط با SNP در میان هزاران

 

 اندازهای آیندهها و چشمچالش.  8

 های ترجمه بالینی چالش. 1. 8

های متعددی بر  چالشهای سرطان پستان از دیدگاه تعامل چندژنی،  توجه در درک پاتوژنز مولکولی زیرگروههای قابلعلیرغم پیشرفت

ها، ناهمگونی  ترین چالشیکی از مهم(.  Roberts et al., 2023; Mir et al., 2024) ها وجود داردسر راه ترجمه بالینی این یافته

دقت کاهش  و  جمعیت   PRS  جمعیتی  استدر  غیراروپایی  مطالعات(.  Roberts  et  al.,  2023)  های  روی    GWAS  اکثر  بر 

های  بینی کمتری در جمعیت ها، دقت پیشهای شناسایی شده در این جمعیت اند و واریانتروپایی متمرکز بودههای با نیای اجمعیت 

 (. Martin et al., 2019; Roberts et al., 2023) آفریقایی، اسپانیایی و آسیایی دارند

های شناسایی  بیشتر واریانت (.  Sun  et  al.,  2024)  های همراه )در پیوند ناقص( استهای علی از واریانتچالش دیگر، تفکیک واریانت

شده در مناطق غیرکدکننده قرار دارند و درک مکانیسم دقیق تأثیر آنها بر فنوتیپ بیماری نیازمند رویکردهای عملکردی پیشرفته مانند  

با ژنوم  آزمون CRISPR/Cas9  ویرایش  نقشه ،  و  ژن  گزارشگر  استهای  کروماتین  تعاملات  از    ;Sun  et  al.,  2024)  برداری 

Discover Oncology, 2025.) 
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 اندازهای آینده و پزشکی دقیق چشم. 2. 8

 ,.Roberts  et  al)  انداز استفاده از تعامل چندژنی در پزشکی دقیق سرطان پستان بسیار امیدوارکننده استها، چشمبا وجود چالش

2023;  Lei  et  al.,  2025  .)ترکیب  PRS    شده،  سازیتواند به غربالگری شخصیبیومارکرهای مولکولی میبا عوامل خطر سنتی و

 (. Roberts  et al., 2023) گیری هدفمند کمک کند تشخیص زودهنگام و پیش

تحلیل مانند  نوین  واریانت  CC-GWAS  هایرویکردهای  میکه  شناسایی  را  زیرگروه  اختصاصی  میهای  توسعهکنند،  به    توانند 

PRSکنندبینی میهای خاص را پیشر شوند که خطر ابتلا به زیرگروههای اختصاصی زیرگروه منج  (Sun  et  al.,  2024  .) این رویکرد

 . های غربالگری و پیشگیری متناسب با پروفایل خطر فردی کمک کندتواند به انتخاب استراتژی می

سازی  های هدفمند جدید و بهینه سعه درمانتواند به توعلاوه بر این، درک مسیرهای تکاملی واگرا و انتخاب اختصاصی زیرگروه، می

های خاص در  پذیریبه عنوان مثال، شناسایی آسیب(.  Liu  et  al.,  2025;  Lei  et  al.,  2025)  های درمانی موجود کمک کندرژیم

 DNA  تکثیرهای پیچیده وهای جدید هدفمند بر روی  تواند به توسعه مهارکننده، می+HER2  با خطر بالا و  +ER  آرکیتایپ ژنومی

 (. Lei et al., 2025) خارج کروموزومی منجر شود

رونوشتآوری فن مانند  نوظهور  فضاییهای  مصنوعی(  Spatial  Transcriptomics)  برداری  هوش  تغییر  (  AI)  و  حال  در  نیز 

های محیط میکروتومور را پویایی  برداری فضایی، رونوشت(.  Lei  et  al.,  2025)  انداز تحقیقات و درمان سرطان پستان هستندچشم

  Lei  et)  نماید درمانی شناسایی میهای ایمنیهای ایمنی و ناهمگونی را برای هدایت استراتژی های سلول کنشکند و برهمآشکار می

al.,  2025  .)بر مبتنی  پیشAI  رویکردهای  بیومارکر،  کشف  بهینه،  و  درمانی  مقاومت  شخصیبینی  درمان  رسازیسازی  با  شده  ا 

 (.Lei et  al., 2025) کنند تسهیل می  omics-های چندسازی دادهیکپارچه 

 

 گیری نتیجه.  9

سازد که در آن هزاران های سرطان پستان از دیدگاه تعامل چندژنی، یک چارچوب پیچیده و پویا را آشکار میپاتوژنز مولکولی زیرگروه

های مختلف را های تنظیم ژن و انتخاب تکاملی، هویت مولکولی و رفتار بالینی زیرگروهشبکه واریانت ژنتیکی با نفوذ پایین، از طریق  

هر یک دارای معماری ژنتیکی، مسیرهای سیگنالینگ   TNBC  و HER2 ، غنی ازB ، لومینال A های لومینالکنند. زیرگروهتعیین می

  ,.Parker  et  al.,  2009;  Lei  et  al)  دهنددرمان را شکل میآگهی و پاسخ به  های ژنومی متمایزی هستند که پیشو آرکیتایپ

2025.) 
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بینی خطر  های متعدد و پیشسازی اثرات تجمعی واریانتبه عنوان ابزارهای قدرتمندی برای یکپارچه ( PRS) امتیازهای خطر چندژنی

مورد در سطح  -های ارتباطی موردتحلیل(. Roberts  et  al.,  2023;  Sun  et  al.,  2024)  اندهای خاص ظهور کردهابتلا به زیرگروه

را در مقایسه    TNBC  توانند خطر تشخیصهای اختصاصی زیرگروه را شناسایی کنند که میاند واریانتتوانسته (  CC-GWAS)  ژنوم

 (. Sun et al., 2024) با سرطان لومینال تا دو برابر افزایش دهند

مشترکی را در انتقال بافت از سالم به توموری شناسایی کرده است که در مسیرهای  های محرک  های تنظیم ژن، ژن سازی شبکهمدل

ستازی انتخابی  انتخاب تکاملی و اپی(.  Kumar  and  Vindal,  2023)  اند سازی شدهغنی  NF-κB  و   Wnt  ،Notch  کلیدی مانند 

ژن مانندبین  محرک  زیرگروهERBB2  و  PIK3CA  ،TP53  های  واگرای  تکاملی  مسیرهای  می،  شکل  را  تفاوتها  و  های  دهند 

 (. Liu et al., 2025)  کنندشده در پروفایل جهش و رفتار بالینی را توجیه میمشاهده

های غیرکدکننده، درک تعامل چندژنی در سرطان پستان،  هایی مانند ناهمگونی جمعیتی و پیچیدگی تفسیر واریانتبا وجود چالش

غربا دقیق،  پزشکی  برای  جدیدی  شخصیمسیرهای  میسازیلگری  فراهم  هدفمند  درمان  و  بر  شده  تمرکز  با  آینده  تحقیقات  کند. 

دادهیکپارچه  چندسازی  فنomics-های  از  استفاده  رونوشتآوری،  مانند  نوین  انجام  های  و  مصنوعی،  هوش  و  فضایی  برداری 

 . در مدیریت سرطان پستان کمک شایانی نماید تواند به تحقق وعده پزشکی دقیقهای متنوع، میهای بالینی در جمعیتکارآزمایی
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