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ʉʇʀʉʆʂ ʉʆʂʈɸʑɽʅʀʁ 

ERŬ ï ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʡ ʨʝʮʝʧʪʦʨ Ŭ 

ERŬ
+
 ï ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ 

ERŬ
-
 ï ʩʥʠʞʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ 

ERɓ ï ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʡ ʨʝʮʝʧʪʦʨ ɓ 

ERɓ
+
 ï ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ 

ERɓ
-
 ï ʩʥʠʞʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ 

CYP19 ï ʮʠʪʦʭʨʦʤ ʈ450 19-ʛʦ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ 

CYP19
+
 ï ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ 

CYP19
-
 ï ʧʦʥʠʞʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ 

PR ï ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʦʚʳʡ ʨʝʮʝʧʪʦʨ 

PR
+
 ï ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʦʚʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ 

PR
-
 ï ʧʦʥʠʞʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʦʚʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ 

KRT18 ï ʮʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥ 18 

KRT18
+
 ï ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʮʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥʘ 18 

KRT18
-
 ï ʧʦʥʠʞʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʮʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥʘ 18 

Ki  67 ï ʠʥʜʝʢʩ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

GF ï ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ 

EGFR ï ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ 

HER-2/neu ï ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ 

Erb-B2 ï ʛʝʥ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ 

BRCA 1,2 ï ʛʝʥʳ 

HER 1,2,3,4 ï ʧʦʜʪʠʧʳ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ 

ɽ1 ï ʵʩʪʨʦʥ 

ɽ2 ï ʵʩʪʨʘʜʠʦʣ 

ɽ3 ï ʵʩʪʨʠʦʣ 

MIR ï ʛʝʥ ʤʠʢʨʦʈʅʂ 

miR ï ʤʠʢʨʦʈʅʂ 

DBD ï ɼʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ ʜʦʤʝʥ 

LBD ï ʣʠʛʘʥʜ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ ʜʦʤʝʥ 
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AF ï ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʡ ʬʘʢʪʦʨ 

HSP ï ʙʝʣʦʢ ʪʝʧʣʦʚʦʛʦ ʰʦʢʘ 

ERE ï ʵʩʪʨʦʛʝʥ-ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʡ ʵʣʝʤʝʥʪ 

Sp1, Jun, Fos, NFKB ï ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ 

TNFŬ ï ʬʘʢʪʦʨ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʠ 

CAF, FAC, FEC, NEC, CAP ï ʩʭʝʤʳ ʧʦʣʠʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ 

pCR ï ʧʦʣʥʳʡ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʝʛʨʝʩʩ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʈʄɾ ï ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʅɸʍʊ ï ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ 

ʅɸʃʊ ï ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʣʫʯʝʚʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ 

ʇʍʊ ï ʧʦʣʠʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ 

ʅɸʊ ï ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ 

ɸʍʊ ï ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ 

ʄʈʊ ï ʤʘʛʥʠʪʥʦ-ʨʝʟʦʥʘʥʩʥʘʷ ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʷ 

ʈʅʂ ï ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

ʤʈʅʂ ï ʤʘʪʨʠʯʥʘʷ ʈʅʂ 

ɼʅʂ ï ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

ʃʊ ï ʣʫʯʝʚʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ 

ʄʄɻ ï ʤʘʤʤʦʛʨʘʬʠʷ 

ʀɻʍ ï ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʷ 

ʀʄʊ ï ʠʥʜʝʢʩ ʤʘʩʩʳ ʪʝʣʘ 

ʇʎʈ ï ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʘʷ ʮʝʧʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ 

ʈʄʕ ï ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʘʷ ʤʘʩʪʵʢʪʦʤʠʷ 

ʌɸ ʄɾ ï ʬʠʙʨʦʘʜʝʥʦʤʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʕʄʊ ï ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʘʷ ʪʨʘʥʟʠʮʠʷ 
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ɺɺɽɼɽʅʀɽ 

 ʈʘʢ  ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʈʄɾ) ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʦʜʥʦʡ ʠʟ 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʚʩʪʨʝʯʘʶʱʠʭʩʷ ʦʥʢʦʧʘʪʦʣʦʛʠʡ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʩʪʨʘʥʘʭ ʤʠʨʘ, 

ʚʢʣʶʯʘʷ ʈʦʩʩʠʶ. ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʩʪʘʪʠʩʪʠʢʠ, ʚ 2012 ʛʦʜʫ ʚ ʈʌ ʟʘʙʦʣʝʚʘʝʤʦʩʪʴ 

ʈʄɾ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 76,74 ʥʘ 100 ʪʳʩ. ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ. ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴ 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 29,81 ʥʘ 100 ʪʳʩ. (ʂʘʧʨʠʥ ʠ ʜʨ., 2014). 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʳʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩ ʚ ʧʦʥʠʤʘʥʠʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ 

ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʨʘʥʥʷʷ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʘ ʈʄɾ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʜʦ ʢʦʥʮʘ ʥʝ ʨʝʰʝʥʥʳʤʠ ʧʨʦʙʣʝʤʘʤʠ ʵʪʦʛʦ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʣʝʞʘʱʠʭ ʚ ʦʩʥʦʚʝ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʚʳʷʩʥʝʥʠʝ 

ʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʜʣʷ ʨʘʥʥʝʡ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ ʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ, 

ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʘʢʪʫʘʣʴʥʦ (ʀʤʷʥʠʪʦʚ ʠ ʜʨ., 2010; Suba, 2014). 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʙʠʦʭʠʤʠʠ ʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ 

ʦʪʢʨʳʚʘʶʪ ʥʦʚʳʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʜʣʷ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ ʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʝ ʥʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʝ ʢʘʞʜʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ. 

ʉʣʦʞʥʦʩʪʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠ ʠʥʪʝʨʧʨʝʪʘʮʠʷ ʜʘʥʥʳʭ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ 

ʤʥʦʛʠʭ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʟʘʪʨʫʜʥʷʶʪ ʰʠʨʦʢʦʝ ʚʥʝʜʨʝʥʠʝ ʚ 

ʧʨʘʢʪʠʢʫ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ (Zhang, Yu, 2011; Clark e al., 2014). ɺ ʪʦ ʞʝ 

ʚʨʝʤʷ, ʟʘʜʘʯʝʡ ʦʥʢʦʣʦʛʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʥʘʙʦʨʘ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʟʥʘʯʠʤʳʭ,  

ʜʦʧʦʣʥʷʶʱʠʭ ʜʨʫʛ ʜʨʫʛʘ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ,  ʢʦʪʦʨʳʝ  ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʙʳ ʧʨʠ 

ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦʡ ʩʣʦʞʥʦʩʪʠ ʦʙʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʦʙʝʩʧʝʯʠʪʴ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʫʶ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʣʝʯʝʥʠʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʙʦʣʴʥʦʛʦ (ɻʣʫʰʢʦʚʘ, 2010; Lonning, 2010; 

Lang et al., 2014). 

   ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʘ ʈʄɾ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʳʙʦʨ ʘʜʝʢʚʘʪʥʦʡ 

ʪʘʢʪʠʢʠ ʣʝʯʝʥʠʷ  ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʩ ʫʯʝʪʦʤ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ 

ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ: ʚʦʟʨʘʩʪ ʙʦʣʴʥʦʡ, ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʳʡ ʩʪʘʪʫʩ, ʨʘʟʤʝʨ ʦʧʫʭʦʣʠ, 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʨʝʛʠʦʥʘʨʥʳʭ ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʫʟʣʦʚ, ʫʨʦʚʝʥʴ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ 

ʩʪʝʨʦʠʜʥʳʭ ʛʦʨʤʦʥʦʚ ER, PR, ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ HER2/neu, ʤʘʨʢʝʨʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ  

ʂi-67 (ʏʝʥ ʠ ʜʨ., 2009; Gucalp et al., 2014).  
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ʅʘʠʙʦʣʴʰʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʩʨʝʜʠ ʥʠʭ ʠʤʝʶʪ ʪʘʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʢʘʢ ʧʦʨʘʞʝʥʠʝ 

ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʫʟʣʦʚ, ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʳʡ ʠ HER2/neu-ʩʪʘʪʫʩʳ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʠʛʨʘʶʱʠʝ 

ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʝ, ʣʝʯʝʥʠʠ ʠ ʧʨʦʛʥʦʟʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ (Goldhirsch et 

al., 2011; Hammond et al., 2011). ʊʘʢ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ 

ERŬ, ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʦʚʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ PR ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʝʝ 

ʛʦʨʤʦʥʦʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʧʨʠʨʦʜʝ, ʯʪʦ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʘ ʠʣʠ 

ʜʨʫʛʠʭ ʤʦʜʫʣʷʪʦʨʦʚ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ (Albain et al., 2009; Hashmi et 

al., 2014;  Yang et al., 2014). ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʘʥʪʠʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʫ ʞʝʥʱʠʥ ʩ ʈʄɾ ʚ ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʝ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ 

ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ (ʉʝʤʠʛʣʘʟʦʚ ʠ ʜʨ., 2008; Bulun et al., 2012; Van Asten et al., 2014).  

ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʛʝʥʘ HER/2neu, ʚʩʪʨʝʯʘʶʱʘʷʩʷ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʚ ʪʨʝʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʤ ʜʣʷ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʛʝʨʮʝʧʪʠʥʘ, ʘʥʪʠʪʝʣ  

ʧʨʦʪʠʚ ʵʪʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʠʣʠ ʜʨʫʛʠʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ  (ɻʘʥʴʰʠʥʘ, ɿʝʡʥʘʣʦʚʘ, 

2008; Li et al., 2013; Schroeder et al., 2014).  

ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ ʰʠʨʦʢʦ ʧʨʠʤʝʥʷʝʪʩʷ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʠʣʠ 

ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ (ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ, ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ, ʣʫʯʝʚʘʷ 

ʪʝʨʘʧʠʷ), ʢʘʢ ʩʪʘʥʜʘʨʪ ʚ ʣʝʯʝʥʠʠ ʞʝʥʱʠʥ ʩ ʈʄɾ (ʉʝʤʠʛʣʘʟʦʚ ʠ ʜʨ.,  2012;  

Doval  et al., 2013). ʊʘʢʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴ ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʳʡ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʚ ʩʣʫʯʘʝ, ʢʦʛʜʘ ʥʝ ʦʞʠʜʘʝʪʩʷ ʭʦʨʦʰʝʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʦʪ 

ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʜʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (ɺʦʟʥʦʡ, 

ɼʦʙʨʦʚʦʣʴʩʢʘʷ, 2006; Haussami et al., 2012; Wachter et al., 2012). ɼʘʥʥʘʷ 

ʩʪʨʘʪʝʛʠʷ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʫʤʝʥʴʰʠʪʴ ʨʘʟʤʝʨ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʯʪʦ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʤʦʞʝʪ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʶ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ 

ʧʘʮʠʝʥʪʘ. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʵʥʜʦʢʨʠʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʫʞʝ 

ʩʪʘʚʰʠʭ ʨʫʪʠʥʦʡ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʦʛʦ ʩʪʘʪʫʩʘ ʦʧʫʭʦʣʠ 

(ER, PR), ʜʘʝʪ ʦʩʥʦʚʘʥʠʝ ʜʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʡ 

ʪʝʨʘʧʠʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ ʢʘʢ 

ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʳ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (ʉʝʠʪʛʣʘʟʦʚ ʠ ʜʨ., 2011). ʆʜʥʘʢʦ 

ʤʘʣʦʠʟʫʯʝʥʥʳʤ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʚʦʧʨʦʩ, ʢʘʢ ʤʝʥʷʝʪʩʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʳʡ ʩʪʘʪʫʩ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʦʡ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʵʪʦʛʦ ʚʦʧʨʦʩʘ 
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ʧʦʟʚʦʣʠʪ ʥʘʡʪʠ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʝ ʧʦʜʭʦʜʳ ʢ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʤʫ ʣʝʯʝʥʠʶ 

ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʡ ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʩ  ʫʯʝʪʦʤ ʠʟʤʝʥʝʥʥʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʦʛʦ ʩʪʘʪʫʩʘ ʠ 

ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʧʨʦʛʥʦʟ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʵʪʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ (Colleoni, 2011;  Zhang et al., 

2014).  

 ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʛʦʜʳ ʚʝʜʫʪʩʷ ʪʘʢʞʝ ʘʢʪʠʚʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦ ʧʦʠʩʢʫ 

ʥʦʚʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʅʝʜʘʚʥʝʝ ʦʪʢʨʳʪʠʝ ʥʦʚʦʛʦ ʢʣʘʩʩʘ 

ʤʘʣʳʭ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂ (ʤʠʢʨʦʈʅʂ) ʦʪʢʨʳʣʦ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʳ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʠʦʤʘʨʢʝʨʦʚ ʈʄɾ. ɹʫʜʫʯʠ ʧʨʷʤʦ ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʤʠ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ 

ʤʥʦʛʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʘʟʚʠʪʠʝ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ, 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ, ʘʧʦʧʪʦʟ ʠ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ ʢʣʝʪʢʠ, ʤʠʢʨʦʈʅʂ (miR) ʤʦʛʫʪ 

ʚʳʩʪʫʧʘʪʴ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʙʠʦʤʘʨʢʝʨʦʚ ʈʄɾ (Farazi et al., 2011; Min et al., 2014; 

Zhong et al., 2014). 

ʆʜʥʘʢʦ ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʳʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩ ʚ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʝ ʈʄɾ ʩ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʙʠʦʭʠʤʠʠ ʠ ʛʝʥʝʪʠʢʠ, ʩʚʦʝʚʨʝʤʝʥʥʘʷ 

ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʘ ʈʄɾ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʧʨʝʜʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ, ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ, ʦʩʪʘʸʪʩʷ ʟʘʪʨʫʜʥʝʥʥʦʡ (ʂʫʰʣʠʥʩʢʠʡ ʠ ʜʨ., 

2005; Zervoudis et al., 2014). ʇʝʨʩʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ, 

ʦʩʥʦʚʘʥʥʦʝ ʥʘ ʟʥʘʥʠʠ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʩ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ 

ʥʦʚʦʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ, ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ ʠ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ 

ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʧʦʚʳʩʠʪʴ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʙʦʣʴʥʳʭ (Chopra I., Chopra A., 2014). 

ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʣʝʯʝʥʠʷ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʥʝ 

ʨʝʰʝʥʥʳʤʠ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʵʪʦ ʢʘʩʘʝʪʩʷ  ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʪʨʦʡʥʳʤ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʩʪʘʪʫʩʦʤ 

ʦʧʫʭʦʣʠ (Abramson et al., 2014). ʇʦʵʪʦʤʫ ʘʢʪʫʘʣʴʥʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʦʡ ʦʩʪʘʝʪʩʷ 

ʧʦʠʩʢ ʥʦʚʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʚ ʜʦʧʦʣʥʝʥʠʝ ʢ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʱʠʤ ʜʣʷ ʫʣʫʯʰʝʥʠʷ 

ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ ʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ.  

ʀʟʣʦʞʝʥʥʦʝ ʚʳʰʝ ʦʧʨʝʜʝʣʠʣʦ ʮʝʣʴ ʨʘʙʦʪʳ:  ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʨʦʣʴ 

ʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ (ERŬ, PR, Ki67) ʠ ʥʦʚʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ (ERɓ, CYP19, 

KRT 18 ʠ ʤʠʢʨʦʈʅʂ) ʚ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʝ ʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ɺ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʮʝʣʷʤʠ ʙʳʣʠ ʧʦʩʪʘʚʣʝʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʟʘʜʘʯʠ: 

1. ʇʨʦʚʝʩʪʠ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ER ʠ PR ʚ 
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ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ, ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʆʊ-ʇʎʈ ʠ 

ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ.  

2. ʆʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ  ʛʝʥʦʚ ʩʪʝʨʦʠʜʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ERŬ, ERɓ, 

PR, ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ (CYP 19) ʚ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʨʘʟʣʠʯʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ. 

3. ʆʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ KRʊ18 ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʪʴ ʜʘʥʥʳʝ ʩʦ ʩʪʘʜʠʝʡ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʤ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ Ki67.  

4. ʀʟʤʝʨʠʪʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʭ miRs (miR-21, -221, -222, -155) ʠ 

ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʫʶ miR-205 ʚ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʆʮʝʥʠʪʴ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ 

ʧʨʦʬʠʣʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ   miRs  ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʳʤ ʩʪʘʪʫʩʦʤ ʦʧʫʭʦʣʠ. 

5. ʀʟʫʯʠʪʴ ʦʙʱʫʶ ʠ ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʫʶ 3-ʭ ʣʝʪʥʶʶ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ 

ʙʦʣʴʥʳʭ ʚ ʩʦʧʦʩʪʘʚʣʝʥʠʠ ʩ ʫʨʦʚʥʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ERŬ, ERɓ, PR, 

KRʊ18. 

 

ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ ʨʘʙʦʪʳ 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʚʧʝʨʚʳʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ miRs (miR-21, -221, -222, -

155, -205) ʚ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ.  ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʦʥʢʦʛʝʥʥʦʡ miR-21 ʠ miR-155 ʚ 10 ʠ 20 ʨʘʟ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ  ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʴʶ ʫ 

ʪʦʡ ʞʝ ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ. ɺ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʪʘʢʠʭ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʥʝ ʚʳʷʚʣʝʥʦ. ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʦʡ miR-205 

ʫʤʝʥʴʰʘʣʩʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ  15-20 ʨʘʟ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʫ ʪʦʡ ʞʝ ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ. ɺ ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ miR-205 ʚ 

10 ʨʘʟ. ʕʪʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴ ʜʘʥʥʳʝ miRs ʢʘʢ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʝ ʤʘʨʢʝʨʳ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ. ɺʧʝʨʚʳʝ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʘ  ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʧʨʦʬʠʣʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ miRs ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʳʤ ʩʪʘʪʫʩʦʤ 

ʦʧʫʭʦʣʠ. ʅʘʨʷʜʫ ʩ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝʤ ʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ERŬ, PR, Ki67 
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ʚʧʝʨʚʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʳ ʥʦʚʳʝ ʤʘʨʢʝʨʳ ERɓ, CYP19, KRT18 ʚ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʥʝʘʜʲʶʚʘʥʪʥʫʶ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʶ (ʅɸʍʊ) ʠ ʥʝ ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʣʝʯʝʥʠʝ. ɺʧʝʨʚʳʝ ʜʣʷ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʳʡ 

ʘʥʘʣʠʟ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ER ʠ PR, ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʆʊ-ʇʎʈ ʠ 

ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʘʥʥʳʝ ʆʊ-ʇʎʈ ʩʦʚʧʘʜʘʶʪ 

ʩ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤʠ ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ  ʜʣʷ ER ʚ 86,5 %, ʜʣʷ PR ï 

61, 5 % ʩʣʫʯʘʝʚ. ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ ERɓ ʥʝ ʤʝʥʷʣʘʩʴ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ ER
-
PR

-
HER

-
 ʚ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʛʨʫʧʧʘʭ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ ER
+
PR

+
HER

-
 ʣʠʰʴ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʅɸʍʊ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ ERɓ ʥʘ 25%. ɼʦʣʷ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ERŬ
+ 
/ERɓ

-
 ʚ ʛʨʫʧʧʝ  

ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʅɸʍʊ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 37 %, ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʙʝʟ ʅɸʍʊ ï  67 % . ɺ ʨʘʙʦʪʝ  

ʚʧʝʨʚʳʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ KRʊ18 ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʩʦʧʦʩʪʘʚʣʝʥ ʩʦ ʩʪʘʜʠʝʡ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʤ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ 

Ki67, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʪʴ ʝʛʦ ʢʘʢ ʥʦʚʳʡ ʤʘʨʢʝʨ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ. ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʘʥʘʣʠʟ  ʦʙʝɦʡ ʠ ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʦʡ 3-ʭ ʣʝʪʥʝʡ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʚ ʩʦʧʦʩʪʘʚʣʝʥʠʠ ʩ ʫʨʦʚʥʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ERŬ, 

ERɓ, PR, KRʊ18.  

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʚʘʞʥʳ ʢʘʢ ʜʣʷ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʥʘʫʢʠ, ʪʘʢ ʠ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ. ɺʳʷʚʣʝʥʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʥʦʚʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ 

(miRs, KRT18) ʜʝʣʘʶʪ ʠʭ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤʠ ʚ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ 

ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʚʘʞʥʳ ʪʘʢʞʝ  ʜʣʷ 

ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ ʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʀʟʤʝʨʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ miRs 

(miR-21, -221, -222, -155, -205) ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʤʦʞʝʪ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴʩʷ ʜʣʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʢʘʥʜʠʜʘʪʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ. 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʩ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ERŬ, ERɓ, PR, CYP19, KRT18, ʢʘʢ ʤʘʨʢʝʨʦʚ, 
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ʚʘʞʥʳ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʪʘʢʪʠʢʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ɻʝʥʳ CYP19 ʠ ERŬ, 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚʘʨʴʠʨʫʝʪ ʚ ʨʘʟʥʳʭ ʪʠʧʘʭ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʤʦʞʥʦ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴ ʢʘʢ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʘʨʢʝʨʳ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ 

ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʚ ʣʝʯʝʥʠʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ 

ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ ʠʣʠ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʳʭ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʭ ʤʦʜʫʣʷʪʦʨʦʚ ʜʣʷ ʚʳʷʚʣʝʥʥʳʭ 

ʬʝʥʦʪʠʧʦʚ: CYP 19
+
 ERŬ

+
, CYP 19

+
 ERŬ

-
, CYP 19

-
 ERŬ

+
, CYP 19

-
 ERŬ

-
. 

ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʦ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʤ ʤʘʨʢʝʨʘʤ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʜʣʷ ʧʝʨʩʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 

ʧʦʜʭʦʜʘ ʢ ʣʝʯʝʥʠʶ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ. 

ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʚʳʥʦʩʠʤʳʝ ʥʘ ʟʘʱʠʪʫ: 

1. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ  ʛʝʥʦʚ ʩʪʝʨʦʠʜʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ERŬ, ERɓ, PR, 

ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ (CYP 19), ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʭ ʬʝʥʦʪʠʧ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʚʘʨʴʠʨʫʝʪ ʚ 

ʨʘʟʥʳʭ ʧʦʜʪʠʧʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ. ɺ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʚʳʷʚʣʷʶʪʩʷ ʬʝʥʦʪʠʧʳ ER
+
CYP19

+
; ER

+
CYP19

-
, ER

-
CYP19

+
 ER

-

CYP19
-
 ʩ ʨʘʟʥʳʤ ʩʪʘʪʫʩʦʤ HER2/neu, ʯʪʦ ʚʘʞʥʦ ʜʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʪʘʢʪʠʢʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʈʄɾ.  ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ ERɓ ʥʝ ʤʝʥʷʣʘʩʴ ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʩ 

ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ ER
-
PR

-
HER

-
 ʚ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʛʨʫʧʧʘʭ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʩ 

ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ ER
+
PR

+
HER

-
 ʪʦʣʴʢʦ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʅɸʍʊ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ ERɓ ʥʘ 25%. ɼʦʣʷ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ERŬ
+ 

/ERɓ
-
 

ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʣʘ ʚ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ  ʛʨʫʧʧʘʭ  ʙʦʣʴʥʳʭ. 

2. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ KRT 18,  ʤʘʨʢʝʨʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ,  

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʦʥʘ 

ʚʦʟʨʘʩʪʘʝʪ ʩ ʨʦʩʪʦʤ ʩʪʘʜʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ, ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ Ki67 ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ERŬ ʠ PR. 

3. ɺ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ  ʫʚʝʣʠʯʝʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʭ miRs (miR-21, -221, -

222, -155)  ʠ ʩʥʠʞʝʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʦʡ miR-205.  ɺ 

ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʧʨʦʬʠʣʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʜʘʥʥʳʭ miRs ʥʝ 

ʤʝʥʷʝʪʩʷ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʘʥʘʣʠʟʫ in silico miR-21, -221,-222 ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ER, miR-155, -221 ʠ -222 ï  PR, ʘ miR-21,-205 ï CYP19 .  
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ʀʩʩʣʝʜʫʝʤʳʝ miRs ʥʝ ʤʦʛʫʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʩ ʤʈʅʂ KRT18 ʠ 

Her2/neu . 

ʇʫʙʣʠʢʘʮʠʠ  

ʇʦ ʪʝʤʝ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʦ 7 ʨʘʙʦʪ, ʠʟ ʥʠʭ ʯʝʪʳʨʝ ʩʪʘʪʴʠ, ʠʟ 

ʩʧʠʩʢʘ ʞʫʨʥʘʣʦʚ, ʨʝʢʦʤʝʥʜʦʚʘʥʥʳʭ ɺɸʂ, 1 ʪʝʟʠʩ ʥʘ ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʠʭ ʠ 2 ʥʘ 

ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʭ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷʭ. 

ɸʧʨʦʙʘʮʠʷ ʨʘʙʦʪʳ  

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʠ ʦʙʩʫʞʜʝʥʳ ʥʘ ʍ-ʡ 

ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʥʘʫʯʥʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ 

çʆʪʝʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳè (ʄʦʩʢʚʘ, ʈʦʩʩʠʷ, 22-23 

ʤʘʨʪʘ 2011), EMBO Conference Series, NUCLEAR RECEPTORS From 

Molecular Mechanism to Health & Disease (16ï20 September, 2011, Sitges, 

Barcelona, Spain), ʥʘ ʍI ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʤʦʣʦʜʳʭ ʫʯʝʥʳʭ 

çɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ ʚʦʧʨʦʩʳ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠè 

(ʄʦʩʢʚʘ, ʈʦʩʩʠʷ, 18 ʥʦʷʙʨʷ 2011), ʥʘ ʥʘʫʯʥʦ-ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ 

çʉʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʧʦʜʭʦʜʳ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ ʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳè, 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʦʡ ʚ ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢʦʤ ʦʙʣʘʩʪʥʦʤ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤ ʜʠʩʧʘʥʩʝʨʝ 

(ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ, 2012), ʥʘ ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʍʈʆʄʆʉʆʄɸ 2012 

(ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ, ʈʦʩʩʠʷ, 2ï7 ʩʝʥʪʷʙʨʷ, 2012). 

ʃʠʯʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʘʚʪʦʨʘ ʚ ʧʦʣʫʯʝʥʠʠ ʥʦʚʳʭ ʥʘʫʯʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ 

ʜʘʥʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʇʨʠ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʠ ʨʘʙʦʪʳ ʘʚʪʦʨ ʣʠʯʥʦ: ʧʨʠʥʠʤʘʣ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ 

ʦʙʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʠ ʦʪʙʦʨʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ʋ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʘʚʪʦʨ ʩʘʤʦʩʪʦʷʪʝʣʴʥʦ ʚʳʧʦʣʥʷʣ ʦʧʝʨʘʪʠʚʥʳʝ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʘ, 

ʚʳʧʦʣʥʷʣ ʟʘʙʦʨ ʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʠ ʙʠʦʧʩʠʡʥʳʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ, 

ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʣ ʚ ʠʭ ʢʨʠʦʢʦʥʩʝʨʚʘʮʠʠ ʠ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʠʨʦʚʢʝ. ɸʚʪʦʨ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʣ ʚ 

ʧʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ, ʩʦʟʜʘʣ ʙʘʟʫ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʜʘʥʥʳʭ, ʧʨʦʚʝʣ ʥʘʫʯʥʫʶ ʠʥʪʝʨʧʨʝʪʘʮʠʶ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ, ʪʘʢʞʝ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʣ ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʥʘʫʯʥʳʝ ʩʪʘʪʴʠ. 
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ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠ ʦʙʲʝʤ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʘʷ ʨʘʙʦʪʘ ʠʟʣʦʞʝʥʘ ʥʘ 146 ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ ʤʘʰʠʥʦʧʠʩʥʦʛʦ 

ʪʝʢʩʪʘ, ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ 7 ʨʘʟʜʝʣʦʚ: ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʦʙʟʦʨ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʤʘʪʝʨʠʘʣʦʚ ʠ 

ʤʝʪʦʜʦʚ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ, ʚʳʚʦʜʦʚ, 

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʠ, ʘ ʪʘʢ ʞʝ  ʩʧʠʩʢʘ ʮʠʪʠʨʫʝʤʦʡ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ. 

ʉʧʠʩʦʢ ʮʠʪʠʨʫʝʤʦʡ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʩʦʜʝʨʞʠʪ 26 ʦʪʝʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠ 193 

ʟʘʨʫʙʝʞʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ. ʈʘʙʦʪʘ ʧʨʦʠʣʣʶʩʪʨʠʨʦʚʘʥʘ 21 ʪʘʙʣʠʮʘʤʠ, 28 

ʨʠʩʫʥʢʘʤʠ, 1 ʩʭʝʤʦʡ. 

ɺʥʝʜʨʝʥʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʥʘʩʪʦʷʱʝʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʧʨʠ ʚʳʨʘʙʦʪʢʝ 

ʣʝʯʝʙʥʦʡ ʪʘʢʪʠʢʠ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʥʘ 

ʦʙʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʚ ɻɹʋɿ ʅʉʆ çʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢʦʤ ʦʙʣʘʩʪʥʦʤ 

ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤ ʜʠʩʧʘʥʩʝʨʝè. ʅʘʫʯʥʦ-ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʳʚʦʜʳ ʨʘʙʦʪʳ 

ʧʨʠʤʝʥʷʶʪʩʷ ʚ ʫʯʝʙʥʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʥʘ ʢʘʬʝʜʨʝ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ çʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢʦʛʦ 

ʛʦʩʫʜʘʨʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʦʛʦ ʫʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪʘè ʠ ʢʘʬʝʜʨʝ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ 

ʙʠʦʭʠʤʠʠ çʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢʦʛʦ ʥʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʦʛʦ 

ʛʦʩʫʜʘʨʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʫʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪʘè. 
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ɻʃɸɺɸ 1. ʆɹɿʆʈ ʃʀʊɽʈɸʊʋʈʓ 

1.1 ʉʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʷ ʦ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʝ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʉʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʘ ʈʄɾ ʥʝ 

ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʦʪʨʘʞʘʶʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʠ ʪʝʯʝʥʠʷ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʫ ʢʘʞʜʦʛʦ 

ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʛʦ ʙʦʣʴʥʦʛʦ. ʅʠ ʫ ʢʦʛʦ ʥʝ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʩʦʤʥʝʥʠʷ ʥʝʦʜʥʦʨʦʜʥʦʩʪʴ 

ʪʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʨʦʛʥʦʟʘ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʫ ʞʝʥʱʠʥ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʦʟʨʘʩʪʥʳʭ 

ʛʨʫʧʧ ʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʝʨʠʦʜʦʚ. ʄʝʜʣʝʥʥʦʝ, ʪʦʨʧʠʜʥʦʝ ʨʘʟʚʠʪʠʝ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʧʦʯʪʠ ʥʝ ʠʟʤʝʥʷʶʱʠʭʩʷ ʠ ʥʝ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʱʠʭʩʷ 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʤʳʭ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʣʝʪ, 

ʚʩʪʨʝʯʘʝʪʩʷ ʪʘʢʞʝ ʥʝʨʝʜʢʦ, ʢʘʢ ʠ ʙʫʨʥʦ ʪʝʢʫʱʠʝ, ʧʝʨʚʠʯʥʦ 

ʜʠʩʩʝʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʬʦʨʤʳ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʝ ʢ ʣʝʪʘʣʴʥʦʤʫ ʠʩʭʦʜʫ ʙʫʢʚʘʣʴʥʦ 

ʯʝʨʝʟ ʩʯʠʪʘʥʥʳʝ ʤʝʩʷʮʳ. ʇʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʘʩʧʝʢʪʳ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʝ 

ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʈʄɾ, ʦʯʝʥʴ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳ ʠ ʤʥʦʛʦʬʘʢʪʦʨʥʳ.  ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ, 

ʥʝʣʴʟʷ ʥʘʟʚʘʪʴ ʢʦʥʢʨʝʪʥʫʶ ʧʨʠʯʠʥʫ ʠ ʧʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʮʝʧʦʯʢʫ ʨʘʟʚʠʪʠʷ 

ʈʄɾ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʦʥʠ ʯʘʩʪʦ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʘʥʳ (Garcia-Closas et al., 2006; Ghoussaini, 

Pharoah, 2009).  

ʇʨʦʮʝʩʩ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ ʤʦʞʥʦ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʴ ʚ ʨʘʟʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʘʭ. 

ʂʨʘʡʥʠʤʠ ʚʘʨʠʘʥʪʘʤʠ ʷʚʣʷʪʁʩʷ ʪʝ ʩʣʫʯʘʠ, ʢʦʛʜʘ: 1) ʨʘʢʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʜʥʦʤʦʤʝʥʪʥʦʡ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʦʤʝ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʠʭ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʝʤ ʠ ʠʥʚʘʟʠʝʡ; 2) ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʜʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʠ ʧʦʵʪʘʧʥʳʡ 

ʧʨʦʮʝʩʩ, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʶ ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʫʶʪ ʩʪʘʜʠʠ ʧʨʝʜʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʡ ʢʣʝʪʦʢ  ʠ ʪʢʘʥʝʡ ʩʦ 

ʩʚʦʝʡ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʦʡ.  ʂʨʦʤʝ ʵʪʦʛʦ, ʩʨʝʜʠ ʦʥʢʦʣʦʛʦʚ ʥʘʰʣʘ 

ʰʠʨʦʢʫʶ ʧʦʜʜʝʨʞʢʫ ʢʦʥʮʝʧʮʠʷ ʌʠʰʝʨʘ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʢʦʪʦʨʦʡ ʈʄɾ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʩʠʩʪʝʤʥʳʤ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝʤ ʩ ʤʦʤʝʥʪʘ ʝʛʦ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ, ʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ 

ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʣʝʯʝʥʠʷ ʤʘʣʦ ʚʣʠʷʶʪ ʥʘ ʧʨʦʛʥʦʟ. ʇʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʢʦʥʮʝʧʮʠʷ ʍʦʣʩʪʝʜʘ ʠʣʠ ʧʦʵʪʘʧʥʦʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝ ʈʄɾ ʦʪ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʨʥʳʝ ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʫʟʣʳ ʠ ʜʘʣʝʝ ʩʠʩʪʝʤʥʦ (ʏʝʥ ʠ ʜʨ., 

2009). ʊʘʢʞʝ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʈʄɾ ʫʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʶʪʩʷ 
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ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ ʚʟʘʠʤʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʤʝʞʜʫ ʦʧʫʭʦʣʴʶ ʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʤ, 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʝ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʩʦʧʨʦʪʠʚʣʷʝʤʦʩʪʠ ʤʘʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʘ (ʇʫʩʪʳʣʴʥʷʢ ʠ ʜʨ., 2010). 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʚʩʝ ʤʥʦʛʦʦʙʨʘʟʠʝ ʧʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʘʟʚʠʪʠʷ 

ʈʄɾ, ʜʣʷ ʙʦʣʴʰʝʛʦ ʧʦʥʠʤʘʥʠʷ ʠʭ ʤʦʞʥʦ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʥʘ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʘʩʧʝʢʪʳ.  

1.1.1 ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʵʪʠʦʧʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ 

ʃʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ, ʯʪʦ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ ʧʨʠ ʦʮʝʥʢʝ ʵʪʠʦʧʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʈʄɾ 

ʢʦʥʩʪʘʪʠʨʫʶʪ ʨʦʣʴ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʵʢʟʦ- ʠ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ. ʊʘʢʦʝ 

ʨʘʟʣʠʯʠʝ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʚʳʜʝʣʠʪʴ ʢʦʥʪʠʥʛʝʥʪʳ ʞʝʥʱʠʥ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʨʠʩʢʦʤ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ (Antoniou, Easton, 2006). ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʛʨʫʧʧ  

ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʠʩʢʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝ ʧʨʝʜʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʥʦ 

ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʪ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴ ʝʛʦ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ: 

1. ʌʘʢʪʦʨʳ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʝ ʨʝʧʨʦʜʫʢʪʠʚʥʫʶ ʩʠʩʪʝʤʫ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ 

ʞʝʥʱʠʥʳ:  

¶ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʦʡ, ʧʦʣʦʚʦʡ, ʜʝʪʦʨʦʜʥʦʡ, ʣʘʢʪʘʮʠʦʥʥʦʡ 

ʬʫʥʢʮʠʠ; 

¶ ʛʠʧʝʨʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʦʨʛʘʥʦʚ 

ʤʘʣʦʛʦ ʪʘʟʘ. 

2. ʕʥʜʦʢʨʠʥʥʦ-ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʝ ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʶʱʝʡ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʝʡ:  

¶ ʦʞʠʨʝʥʠʝ; 

¶ ʛʠʧʝʨʪʦʥʠʯʝʩʢʘʷ ʙʦʣʝʟʥʴ; 

¶ ʩʘʭʘʨʥʳʡ ʜʠʘʙʝʪ; 

¶ ʘʪʝʨʦʩʢʣʝʨʦʟ; 

¶ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʧʝʯʝʥʠ; 

¶ ʛʠʧʦʪʠʨʝʦʟ; 

¶ ʜʠʩʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʳʝ ʜʠʩʧʣʘʟʠʠ ʤʦʣʦʯʥʳʭ ʞʝʣʝʟ. 
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3. ɻʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ (ʥʦʩʠʪʝʣʠ ʤʫʪʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ BRCA-1, BRCA-2):  

¶ ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʨʘʢ ʷʠʯʥʠʢʦʚ ʫ çʢʨʦʚʥʳʭè ʨʦʜʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ; 

¶ ʩʠʥʜʨʦʤʳ: ʈʄɾ+ ʦʧʫʭʦʣʴ ʤʦʟʛʘ; ʈʄɾ+ ʨʘʢ ʣʝʛʢʦʛʦ+ ʣʝʡʢʦʟ+ 

ʨʘʢ ʛʦʨʪʘʥ ; SBLA-ʩʠʥʜʨʦʤ (ʈʄɾ, ʦʧʫʭʦʣʴ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, 

ʦʧʫʭʦʣʴ ʛʦʨʪʘʥʠ, ʣʝʛʢʠʭ, ʣʝʡʢʦʟ, ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʢʦʨʳ 

ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʦʚ); 

¶ ʨʘʢʦʚʦ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʛʝʥʦʜʝʨʤʘʪʦʟʳ: ʙʦʣʝʟʥʴ ʉOWDEN 

(ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʘʷ ʪʨʠʭʠʣʝʤʘ ʢʦʞʠ,  ʨʘʢ ʱʠʪʦʚʠʜʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, 

ʘʜʝʥʦʤʘʪʦʟʥʳʡ ʧʦʣʠʧʦʟ, ʨʘʢ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ, ʈʄɾ); ʙʦʣʝʟʥʴ 

BLOOM  (ʘʫʪʦʩʦʤʘʣʴʥʳʡ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʡ ʜʝʨʤʘʪʦʟ, ʈʄɾ). 

4. ʕʢʟʦʛʝʥʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ:  

¶ ʠʦʥʠʟʠʨʫʶʱʘʷ ʨʘʜʠʘʮʠʷ; 

¶ ʢʫʨʝʥʠʝ; 

¶ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʳ, ʦʙʱʠʝ ʜʣʷ ʚʩʝʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ ʦʧʫʭʦʣʝʡ; 

¶ ʠʟʙʳʪʦʯʥʦʝ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʞʠʨʦʚ, ʚʳʩʦʢʦʢʘʣʦʨʠʡʥʘʷ 

ʜʠʝʪʘ (ʀʚʘʥʦʚ, 2002). 

ʉ ʫʯʝʪʦʤ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʵʪʠʦʧʘʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝ. ɺʘʞʥʳʤ 

ʵʪʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʦʟʨʘʩʪ ʙʦʣʴʥʳʭ.  ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ 

ʧʷʪʠʜʝʩʷʪʠʣʝʪʥʠʡ ʚʦʟʨʘʩʪ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʨʦʛʦʚʳʤ.  ʇʝʨʚʘʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʙʦʣʴʥʳʭ, 

ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʈʄɾ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʜʦ 50 ʣʝʪ. ʕʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠʤʝʶʪ ʙʦʣʝʝ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʦʝ 

ʪʝʯʝʥʠʝ, ʯʘʩʪʦ  ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʩʪʝʨʦʠʜʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ 

(ER, PR), ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ HER2/neu. ɺʪʦʨʘʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩʪʘʨʰʝ 70-ʪʠ 

ʣʝʪ. ɿʘʯʘʩʪʫʶ ʵʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʤʝʜʣʝʥʥʳʤ ʪʦʨʧʠʜʥʳʤ 

ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ, ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ER, PR. ʇʦʵʪʦʤʫ ʪʘʢʦʡ ʵʪʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ 

ʬʘʢʪʦʨ, ʢʘʢ ʚʦʟʨʘʩʪ, ʤʦʞʝʪ ʧʨʝʜʦʧʨʝʜʝʣʷʪʴ ʪʝʯʝʥʠʝ ʈʄɾ (Anderson et al, 

2014).  

ɺ ʨʘʟʨʝʟʝ ʵʪʠʭ ʜʘʥʥʳʭ ʚʘʞʥʳʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʦʟʨʘʩʪ ʧʝʨʚʳʭ ʨʦʜʦʚ ʠ 

ʙʝʨʝʤʝʥʥʦʩʪʠ. ɾʝʥʱʠʥ ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʝʨʚʘʷ ʙʝʨʝʤʝʥʥʦʩʪʴ ʥʘʩʪʫʧʘʝʪ ʧʦʩʣʝ 35 
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ʣʝʪ, ʠʤʝʶʪ ʙʦʣʴʰʠʡ ʨʠʩʢ ʟʘʙʦʣʝʪʴ ʈʄɾ.  ʊʘʢ ʢʘʢ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ ʪʝʩʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʩ ʪʘʢʠʤʠ ʛʦʨʤʦʥʘʤʠ ʢʘʢ ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥ ʠ 

ʵʩʪʨʦʛʝʥ, ʪʦ ʚʦʟʨʘʩʪ ʥʘʩʪʫʧʣʝʥʠʷ ʧʝʨʚʳʭ ʤʝʥʩʪʨʫʘʮʠʡ ʠ ʚʦʟʨʘʩʪ ʤʝʥʦʧʘʫʟʳ 

ʪʘʢ ʞʝ ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ ʚʘʞʥʳʤ ʵʪʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʬʘʢʪʦʨʘʤ. ɾʝʥʱʠʥʳ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʥʘʯʘʣʦ ʤʝʥʘʨʭʝ  ʧʨʠʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘ ʚʦʟʨʘʩʪ ʜʦ 13 ʣʝʪ, ʘ ʥʘʩʪʫʧʣʝʥʠʝ ʤʝʥʦʧʘʫʟʳ 

ʧʦʩʣʝ 55 ʣʝʪ, ʠʤʝʶʪ ʚ 2,5 ʨʘʟʘ ʚʳʰʝ ʨʠʩʢ ʟʘʙʦʣʝʪʴ ʈʄɾ (Need et al, 2014)  

ʉ ʫʯʝʪʦʤ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ ʤʦʞʥʦ ʩʢʘʟʘʪʴ, ʯʪʦ ʵʩʪʨʦʛʝʥʥʘʷ 

ʪʝʦʨʠʷ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʈʄɾ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʫʙʝʜʠʪʝʣʴʥʘ, ʦʜʥʘʢʦ ʠʤʝʝʪ ʨʷʜ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʦʚ.  ʀʟ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʵʩʪʨʘʜʠʦʣʘ (ɽ2) ʥʘ ERŬ ʤʦʞʝʪ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʪʴ ʤʫʪʘʮʠʠ. ɿʘʪʝʤ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʝʝ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ɽ2 ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʝʪ ʨʦʩʪ ʢʣʝʪʦʢ, ʥʝʩʫʱʠʭ ʤʫʪʘʮʠʠ, ʯʪʦ, ʚ 

ʢʦʥʝʯʥʦʤ ʩʯʝʪʝ, ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʥʝʦʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ. ɺ ʩʚʷʟʠ 

ʩ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ ʜʚʫʭʩʪʦʨʦʥʥʷʷ ʦʚʘʨʠʦʵʢʪʦʤʠʷ ʜʦ 35 ʣʝʪ, 

ʩʥʠʞʘʝʪ ʨʠʩʢ ʈʄɾ ʥʘ 75%, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʤʫʪʘʮʠʝʡ ʚ ʛʝʥʝ BRCA1 

ʜʚʫʭʩʪʦʨʦʥʥʷʷ ʦʚʘʨʠʦʵʢʪʦʤʠʷ ʩʥʠʞʘʝʪ ʨʠʩʢ ʈʄɾ  ʥʘ 53%. ʋ ʵʪʠʭ ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʚʩʝʛʦ 10-24% ʦʧʫʭʦʣʝʡ  ʠʤʝʶʪ ER
+
, ʯʪʦ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨ 

ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ (Yue et al, 2013; Yager, Santen, 2012).  

ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʚʘʞʥʳʭ ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʭ  ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʠʩʢʘ ʈʄɾ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʠʪʘʥʠʝ. 

ʆʩʦʙʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʠʤʝʝʪ ʨʝʞʠʤ ʧʠʪʘʥʠʝ ʚ ʧʦʜʨʦʩʪʢʦʚʦʤ ʚʦʟʨʘʩʪʝ. ɹʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʠʟʙʳʪʦʯʥʦʝ ʧʦʪʨʝʙʣʝʥʠʝ ʢʨʘʩʥʦʛʦ ʤʷʩʘ ʚ ʧʦʜʨʦʩʪʢʦʚʦʤ 

ʚʦʟʨʘʩʪʝ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʙʦʣʴʰʝʡ ʯʘʩʪʦʪʝ ʩʣʫʯʘʝʚ ʈʄɾ ʚ ʧʨʝʤʝʥʦʧʘʫʟʝ (Farvid 

et al, 2014). ʇʦʜʨʦʩʪʢʠ, ʫʧʦʪʨʝʙʣʷʚʰʠʝ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʤʷʩʦ ʧʪʠʮ, ʙʳʣʠ ʚ 

ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʤʝʥʴʰʠʤ ʨʠʩʢʦʤ ʈʄɾ. ʊʘ ʛʨʫʧʧʘ ʧʦʜʨʦʩʪʢʦʚ, ʫ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʚ ʜʠʝʪʝ ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʣʠ ʨʳʙʘ, ʙʦʙʦʚʳʝ ʠ ʨʘʩʪʠʪʝʣʴʥʘʷ ʧʠʱʘ, ʙʳʣʠ 

ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʥʘʠʤʝʥʴʰʠʤ ʨʠʩʢʦʤ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʈʄɾ ʚ ʧʨʝʤʝʥʦʧʘʫʟʘʣʴʥʦʤ ʧʝʨʠʦʜʝ 

(Kotepui et al, 2014).  

ɺʣʠʷʥʠʝ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʨʠʝʤʘ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʳʭ ʢʦʥʪʨʘʮʝʧʪʠʚʦʚ ʥʘ ʨʠʩʢ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʈʄɾ, ʜʦ ʧʦʩʣʝʜʥʝʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʩʧʦʨʥʳʤ ʚʦʧʨʦʩʦʤ. ʆʜʥʘʢʦ 

ʧʫʙʣʠʢʘʮʠʠ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ ʣʝʪ ʚʩʝ ʯʘʱʝ ʛʦʚʦʨʷʪ ʦ ʪʘʢʦʡ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ. ɺ 
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ʥʝʜʘʚʥʝʤ ʘʤʝʨʠʢʘʥʩʢʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʩʨʝʜʠ ʞʝʥʱʠʥ ʦʪ 20 ʜʦ 49 ʣʝʪ,  

ʜʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʧʨʠʝʤ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʳʭ ʢʦʥʪʨʘʮʝʧʪʠʚʦʚ ʙʳʣ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥ ʩ ʙʦʣʝʝ 

ʚʳʩʦʢʠʤ ʨʠʩʢʦʤ ʈʄɾ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʞʝʥʱʠʥʘʤʠ, ʥʠʢʦʛʜʘ ʥʝ 

ʧʨʠʥʠʤʘʚʰʠʤ ʵʪʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ.  ʇʨʠʯʝʤ ʦʧʫʭʦʣʠ ʫ ʵʪʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʣʠ ER ʥʘ ʚʳʩʦʢʦʤ ʫʨʦʚʥʝ (Beaber et al, 2014). ɺʘʞʥʦ ʪʘʢʞʝ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ ʠ ʧʨʦʛʝʩʪʠʥʘ ʚ ʢʦʥʪʨʘʮʝʧʪʠʚʘʭ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʩ ʙʦʣʴʰʠʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʦʧʘʩʥʳ ʧʦ ʨʠʩʢʫ 

ʈʄɾ  (ɸʰʨʘʬʷʥ, ʂʠʩʝʣʝʚ, 2008;  Lanfranchi, 2014). 

ʏʪʦ ʢʘʩʘʝʪʩʷ ʠʦʥʠʟʠʨʫʶʱʝʛʦ ʠʟʣʫʯʝʥʠʷ, ʪʦ ʚ ʙʦʣʴʰʦʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʜʦʢʘʟʘʥʦ ʧʨʷʤʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʵʪʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʥʘ ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ 

ʈʄɾ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʈʄɾ ʫ ʷʧʦʥʦʢ, 

ʧʦʜʚʝʨʛʰʠʭʩʷ ʨʘʜʠʘʮʠʠ ʧʨʠ ʘʪʦʤʥʳʭ ʚʟʨʳʚʘʭ ʚ ʍʠʨʦʩʠʤʝ ʠ ʅʘʛʘʩʘʢʠ 

(ʏʠʩʩʦʚ, ɼʘʨʴʷʣʦʚʘ,  2006).  ʆʜʥʘʢʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʩʨʝʜʠ 

ʞʝʥʱʠʥ, ʢʦʪʦʨʳʤ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʙʦʤʙʝʞʢʠ ʙʳʣʦ ʦʪ 10 ʜʦ 19 ʣʝʪ ʠ ʪʦʣʴʢʦ ʯʝʨʝʟ 15-

30 ʣʝʪ ʫ ʥʠʭ ʨʘʟʚʠʣʩʷ ʈʄɾ.  

1.1.2 ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʘʩʧʝʢʪʳ ʈʄɾ 

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʷʩʥʦ, ʯʪʦ ʈʄɾ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʨʘʟʥʳʤʠ ʪʠʧʘʤʠ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʩ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ. ʕʢʩʧʝʨʪʳ 12-ʡ ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʧʦ ʨʘʢʫ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ, ʧʨʦʭʦʜʠʚʰʝʡ ʚ ʉʘʥ-ɻʘʣʣʝʥʝ (ʐʚʝʡʮʘʨʠʷ) ʚ ʤʘʨʪʝ 2011 ʛʦʜʘ, 

ʧʨʠʥʷʣʠ  ʥʦʚʳʡ ʧʦʜʭʦʜ ʢ ʧʣʘʥʠʨʦʚʘʥʠʶ ʪʝʨʘʧʠʠ ʵʪʦʛʦ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, 

ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʡ ʥʘ ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʜʪʠʧʦʚ ʈʄɾ (Goldhirsch et 

al., 2011). 

 ɸʥʘʣʠʟ ʨʠʩʫʥʢʦʚ ʛʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʧʦʟʚʦʣʠʣ ʨʘʩʧʦʟʥʘʪʴ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ 

ʢʘʨʜʠʥʘʣʴʥʦ ʦʪʣʠʯʘʶʱʠʭʩʷ ʧʦʜʪʠʧʦʚ ʈʄɾ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʧʦʣʫʯʝʥʠʝ ʧʦʣʥʦʡ 

ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʠ ʦ ʛʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʈʄɾ ʚ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʡ ʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʚʨʘʯʘ 

ʜʘʣʝʢʦ ʥʝ ʚʩʝʛʜʘ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʩʫʱʝʩʪʚʠʤʦ, Cheang ʩ ʩʦʘʚʪ. ʧʨʝʜʣʦʞʠʣ 

ʫʧʨʦʱʝʥʥʫʶ ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʫʶ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʶ (Cheang et al., 2008). 

ʇʦʜʪʠʧʳ ʈʄɾ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʤʳʝ ʧʦ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʧʘʪʦʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʢʨʠʪʝʨʠʷʤ, 

ʧʦʭʦʞʠ, ʥʦ ʥʝ ʪʦʞʜʝʩʪʚʝʥʥʳ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʦʜʪʠʧʘʤ, ʠ ʩʢʦʨʝʝ 
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ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ çʧʦʜʭʦʜʷʱʝʝ ʧʨʠʙʣʠʞʝʥʠʝè ʢ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤʫ ʦʨʠʛʠʥʘʣʫ. 

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʧʦʜʪʠʧʦʚ ʦʩʥʦʚʘʥʦ ʥʘ ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʤ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʠ ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʘ, ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ HER2 

ʠ ʤʘʨʢʝʨʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʠʨʘʮʠʠ Ki 67. ɺʳʜʝʣʷʶʪ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʧʦʜʪʠʧʳ: 

çʃʶʤʠʥʘʣʴʥʳʡ ʪʠʧ ɸè (ER,PR+, HER-2/neu-ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʡ, Ki  67 ʥʠʟʢʠʡ, 

<14%), çʃʶʤʠʥʘʣʴʥʳʡ ʪʠʧ ɺè (ʧʝʨʚʳʡ ʚʘʨʠʘʥʪ ER ʠ/ʠʣʠ PR+, HER-2/neu-

ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʡ, Ki  67 ʚʳʩʦʢʠʡ,>14%; ʚʪʦʨʦʡ ʚʘʨʠʘʥʪ ER ʠ/ʠʣʠ PR+,  Ki  67 

ʣʶʙʦʡ, HER-2/neu ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥ ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥ), çErb-B2 ï 

ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʡè (ER, PR ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ, HER-2/neu ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʡ) ʠ 

çɹʘʟʘʣʴʥʦ-ʧʦʜʦʙʥʳʡè ʠʣʠ ʪʨʦʡʥʦʡ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʡ ʨʘʢ (ER, PR ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ, 

HER-2/neu ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʡ) (ʉʝʤʠʛʣʘʟʦʚ ʠ ʜʨ., 2012). 

 ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʥʦʩʪʠ ʢ ʢʘʢʦʤʫ-ʣʠʙʦ ʧʦʜʪʠʧʫ ʧʨʠʥʠʤʘʝʪʩʷ ʟʘ 

ʦʩʥʦʚʫ ʚʳʙʦʨʘ ʚʠʜʘ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ (ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʵʥʜʦʢʨʠʥʦʪʝʨʘʧʠʠ, 

ʪʘʨʛʝʪʥʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ), ʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʝ ʧʨʦʬʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ (ʛʝʥʥʘʷ 

ʦʮʝʥʢʘ) ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʫʪʦʯʥʠʪʴ ʧʨʦʛʥʦʟ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʪʝʨʘʧʠʠ ʚ ʨʘʤʢʘʭ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʈʄɾ (Sotiriou, Pusztai, 2009). 

 EGFR ʠ ʩʠʛʥʘʣʴʥʘʷ ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʷ 

ɽʩʣʠ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴ ʈʄɾ ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʘ, ʪʦ ʤʦʞʥʦ ʚʳʜʝʣʠʪʴ ʜʚʘ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ʚʝʜʫʱʠʭ 

ʢ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ. ʕʪʦ ʩʠʛʥʘʣʴʥʘʷ ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʷ ʠʣʠ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ ʯʝʨʝʟ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ (EGFR) ʠ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʳʡ 

ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟ (Kamat et al., 2002; Corkery et al., 2009). ʆʩʪʘʥʦʚʠʤʩʷ ʧʦʜʨʦʙʥʝʡ 

ʥʘ ʢʘʞʜʦʤ ʠʟ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ. 

  ɺ ʦʩʥʦʚʝ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʠʣʠ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʡ  ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʠ 

ʣʝʞʠʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʡ ʥʘ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʳʭ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷʭ ʙʝʣʢʦʚ, 

ʛʜʝ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʠʛʨʘʝʪ ʨʝʘʢʮʠʷ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ:  

MgATP + ʇʨʦʪʝʠʥ-OH ï ʇʨʦʪʝʠʥ-OPO3 + MgADP. ɺ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʧʨʠʥʮʠʧʘʭ 

ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʙʦʣʴʰʫʶ ʨʦʣʴ ʠʛʨʘʶʪ ʬʘʢʪʦʨʳ ʨʦʩʪʘ. 

ʌʘʢʪʦʨʳ ʨʦʩʪʘ (Growth factors ï GFs) ʠ ʠʭ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʳʝ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʝ ʪʠʨʦʟʠʥ ʢʠʥʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ,  
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ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʚʘʞʥʳʤʠ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘʤʠ ʤʥʦʛʠʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʦʩʪ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ, ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟ ʠ ʤʥʦʛʠʝ ʜʨʫʛʠʝ 

ʧʨʦʮʝʩʩʳ. ʀʤʝʥʥʦ ʩ ʥʠʭ ʠ ʥʘʯʠʥʘʝʪʩʷ çʥʝʤʘʪʝʨʠʘʣʴʥʘʷè ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʘ 

ʚʥʫʪʨʴ ʢʣʝʪʢʠ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʫʯʝʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʦʡ GF ʠ ʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ (Epidermal growth factor ï  EGF) 

(Ricardo et al., 2010). 

ʉʝʤʝʡʩʪʚʦ ʪʠʨʦʟʠʥ ʢʠʥʘʟʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ erbB ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʦ ʯʝʪʳʨʴʤʷ 

ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ: HER1 (EGFR/ErbB1), HER2 (ErbB2/Neu), HER3 

(ErbB3) ʠ HER4 (ErbB4). ɺ ʥʦʨʤʝ ʵʪʠ ʙʝʣʢʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʠ ʠʛʨʘʶʪ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʝʨʝʜʘʯʝ ʢʘʩʢʘʜʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʩʠʛʥʘʣʦʚ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʷ ʨʦʩʪ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʕʪʠ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʩʦʩʪʦʷʪ ʠʟ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ, ʦʜʠʥʦʯʥʦʛʦ ʛʠʜʨʦʬʦʙʥʦʛʦ 

ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʦʛʦ ʩʝʛʤʝʥʪʘ ʠ ʧʨʠʣʝʞʘʱʝʛʦ ʢ ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʢʠʥʘʟʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ ʩ ʉ-ʢʦʥʮʝʚʳʤ ʭʚʦʩʪʦʤ. ɹʝʣʢʠ ErbB ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʶʪ ʢʘʢ 

ʛʦʤʦ- ʠ ʛʝʪʝʨʦ-ʜʠʤʝʨʳ. ʀʟ ʚʩʝʭ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʝʡ ʵʪʦʛʦ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʠʟʫʯʝʥʥʳʤ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ HER1 ʠʣʠ EGFR. ʌʘʢʪʦʨʳ ʨʦʩʪʘ, ʩʚʷʟʳʚʘʷʩʴ 

ʩ EGFR, ʠʥʜʫʮʠʨʫʶʪ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ 

ʵʢʩʪʨʘʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʜʦʤʝʥʝ.  ɼʚʘ ʣʠʛʘʥʜ-EGFR ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʜʠʤʝʨʳ 

(ʩʧʠʥʘ ʢ ʩʧʠʥʝ), ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʣʠʛʘʥʜʳ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʳ ʧʦ ʙʦʢʘʤ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ.  

ʇʦʩʣʝ ʵʪʦʛʦ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʜʦʤʝʥ EGFR ʬʦʨʤʠʨʫʝʪ ʘʩʩʠʤʝʪʨʠʯʥʳʡ 

ʜʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʉ-ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʘʷ ʯʘʩʪʴ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʥʦʡ ʢʠʥʘʟʳ  ʜʠʤʝʨʘ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ N-ʢʦʥʮʦʤ ʜʨʫʛʦʡ ʢʠʥʘʟʳ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʝʝ 

ʘʣʣʦʩʪʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ. ʇʨʦʮʝʩʩ ʜʠʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʤ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʪʠʧʘ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ. ʕʪʦ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ 

ʛʦʤʦʜʠʤʝʨʳ, ʢʘʢ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ɽrbɺ1, ʠʣʠ ʛʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨʳ, ʢʘʢ ʵʪʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʜʣʷ 

ErbB1/ErbB2. ʆʪ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʪʘʢʠʭ ʜʠʤʝʨʦʚ ʟʘʚʠʩʠʪ ʚʝʩʴ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʡ 

ʧʫʪʴ  ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʘ. ʆʙʲʝʜʠʥʷʝʪ ʵʪʠ ʩʦʙʳʪʠʷ ʦʜʠʥ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪ: 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʜʘʣʴʥʝʡʰʘʷ ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʷ ʩʠʛʥʘʣʘ ʩʥʘʯʘʣʘ ʢ ʤʝʤʙʨʘʥʦ-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʙʝʣʢʘʤ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, RAS, Src) ʠ ʜʘʣʴʰʝ ʢ ʄɸʈ-ʢʠʥʘʟʥʳʤ 

ʢʘʩʢʘʜʘʤ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʧʝʨʝʜʘʯʝʡ ʩʠʛʥʘʣʘ ʣʠʙʦ ʮʠʪʦʟʦʣʴʥʳʤ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʤ, 
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ʣʠʙʦ ʷʜʝʨʥʳʤ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤ ʬʘʢʪʦʨʘʤ (Wortzel, Seger, 2011; Matallanas 

et al., 2011). 

ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʚʠʜʳ ʨʘʢʘ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʠʣʠ ʫʩʠʣʝʥʠʝʤ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʙʝʣʢʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ɽrb, ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʘʢ ʣʝʛʢʠʭ, ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, 

ʞʝʣʫʜʢʘ, ʧʨʷʤʦʡ ʢʠʰʢʠ, ʛʦʣʦʚʳ-ʰʝʠ ʠ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʊʘʢ, 

ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ HER1/ErbB1 ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʘ ʜʣʷ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ  ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʦʪ 14 ʜʦ 91% ʩʣʫʯʘʝʚ ʧʦ ʨʘʟʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ), ʘ ʫʩʠʣʝʥʠʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʜʨʫʛʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ HER2/ErbB2 (Her2-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ) 

ʚʩʪʨʝʯʘʝʪʩʷ ʚ 10-37% ʩʣʫʯʘʝʚ ʠ ʦʙʳʯʥʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʧʣʦʭʠʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ (Lee-

Hoeflich et al., 2009; Cui et al., 2014).  

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʚʘʞʥʦʡ ʨʦʣʴʶ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ HER2/ErbB2 

(HER2/neu) ʚ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʘʢʪʠʚʥʦ ʠʟʫʯʘʶʪʩʷ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʝʛʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ. ʌʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʣʠʛʘʥʜ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʥʘʧʨʷʤʫʶ 

ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ  ʩ ʜʘʥʥʳʤ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ, ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʤ.  ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ 

HER2/neu ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ ʝʛʦ ʛʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨʠʟʘʮʠʠ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ ʯʣʝʥʘʤʠ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Erb, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ   HER1 ʠ HER3. ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʘʫʪʦʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʪʠʨʦʟʠʥʦʚʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʚʥʫʪʨʠʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʜʦʤʝʥʘ ʠ ʠʥʠʮʠʘʮʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʛʜʝ ʧʨʠʥʮʠʧʠʘʣʴʥʫʶ ʨʦʣʴ 

ʠʛʨʘʶʪ MAPK (mitogen-activated protein kinase), PI3K (phosphatidylinositol-

4,5-bisphosphate 3-kinase) ʠ PKC (protein kinase C) (Iqbal N, Iqbal N, 2014).  

ʀʤʝʥʥʦ ʵʪʠ ʢʠʥʘʟʳ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, 

ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ, ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʘ ʠ ʠʥʚʘʟʠʠ. ɻʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨʳ 

ʛʝʥʝʨʠʨʫʶʪ ʙʦʣʴʰʝ ʩʠʛʥʘʣʦʚ, ʯʝʤ ʛʦʤʦʜʠʤʝʨʳ, ʘ ʪʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩʳ, ʯʪʦ 

ʩʦʜʝʨʞʘʪ HER2, ʠʤʝʶʪ ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʚʳʩʦʢʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ 

ʣʠʛʘʥʜʦʤ. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʪʘʢ ʢʘʢ HER2 ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ ʦʪʢʨʳʪʦʡ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʠ, ʦʥ 

ʣʝʛʢʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ ʧʘʨʪʥʝʨʘʤʠ. ɺʩʝ ʵʪʦ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ 

ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʘ. ʊʘʢ, ʛʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨ HER2-HER3 ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ 

ʩʪʝʧʝʥʠ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ PI3K/Akt ʢʘʩʢʘʜ, ʠʛʨʘʶʱʠʡ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʦʩʪʝ 

ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʚʳʞʠʚʘʥʠʠ. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʜʠʤʝʨʠʟʘʮʠʷ HER2 ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iqbal%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25276427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iqbal%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25276427
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ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʠ ʙʳʩʪʨʫʶ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʶ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ p27
Kip1

, 

ʯʪʦ ʪʘʢʞʝ ʚʝʜʝʪ ʢ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ (Moasser, 2007).  

ɿʥʘʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʠ ʩʧʦʩʦʙʦʚ ʠʭ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʷʚʠʣʦʩʴ ʦʩʥʦʚʘʥʠʝʤ ʜʣʷ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʥʦʚʳʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ  HER2 ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Erb. ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʱʠʝ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʘʛʝʥʪʳ, 

ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʧʨʦʪʠʚ HER2, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙ 

(ʛʝʨʮʝʧʪʠʥ
È
) ʠ ʨʘʧʘʪʠʥʠʙ (Tyverb/Tykerb

È
), ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʚʦʡʥʦʡ ʢʠʥʘʟʥʳʡ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ EGFR/HER2, ʰʠʨʦʢʦ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪʩʷ ʚ ʣʝʯʝʥʠʠ HER2-ʧʦʟʠʪʠʚʥʦʛʦ 

ʈʄɾ, ʭʦʪʷ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʨʝʮʠʜʠʚʦʚ ʠ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ  ʜʦ ʩʠʭ ʧʦʨ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʥʝ 

ʨʝʰʝʥʥʳʤʠ (Schroeder et al., 2014). ʄʘʣʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʪʠʨʦʟʠʥ ʢʠʥʘʟʥʳʭ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪʩʷ ʢʘʢ ʙʦʣʝʝ ʧʨʠʚʣʝʢʘʪʝʣʴʥʳʝ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʪʘʢ 

ʢʘʢ ʦʥʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʩʠʛʥʘʣʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ 

ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʤʳʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ ʜʝʡʩʪʚʠʷ HER2, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʩ 

ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ (Nielsen et al., 2013; Roskoski, 2014). ʅʝʜʘʚʥʦ ʙʳʣʦ 

ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʦʢʦʣʦ 30 % HER2-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʠʤʝʶʪ ʫʩʝʯʝʥʥʫʶ ʬʦʨʤʫ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ HER2 (p95
HER2

) ʤʘʩʩʦʡ 100ï115 kDa, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ  ʉ-ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ (Tural et al., 2014). 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʧʦʪʝʨʶ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ, p95
HER2 
ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ 

ʛʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨʳ ʩ ʘʢʪʠʚʥʳʤ ʢʠʥʘʟʥʳʤ ʜʦʤʝʥʦʤ ʠ ʟʘʧʫʩʢʘʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ 

ʯʝʨʝʟ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʥʠʞʝʩʪʦʷʱʠʭ ʤʠʰʝʥʝʡ (Arribas et al., 2011). ɺ ʵʪʦʤ ʩʣʫʯʘʝ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʘʥʪʠʪʝʣ ʧʨʦʪʠʚ HER2 ʙʫʜʝʪ ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ, ʢʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʵʪʦ 

ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʪʘʨʛʝʪʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ. ʊʦʛʜʘ ʚ ʵʪʦʤ 

ʩʣʫʯʘʝ ʮʝʣʝʩʦʦʙʨʘʟʥʦ ʧʨʠʤʝʥʷʪʴ ʤʘʣʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʪʠʨʦʟʠʥ 

ʢʠʥʘʟ. ɺ ʵʪʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʦʚʦʜʷʪʩʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ 

ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ ʪʘʢʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ (Hojjat-Farsangi, 2014). 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʦʩʥʦʚʝ ʦʥʢʦʛʝʥʥʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʦʚ. ʇʨʠʯʠʥʳ ʪʘʢʠʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʤʦʛʫʪ 

ʙʳʪʴ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʤʠ. ʕʪʦ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ (ʛʝʨʤʠʥʘʣʴʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ 
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ʚʳʩʦʢʦ ʧʝʥʝʪʨʘʥʪʥʳʭ ʛʝʥʘʭ), ʘ ʪʘʢʞʝ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ ʚʥʝʰʥʝʡ ʩʨʝʜʳ.  ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ 

ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʪʠʨʦʟʠʥ ʢʠʥʘʟ 

ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʫʪʘʮʠʡ,  ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʚ ʠʟʙʳʪʦʯʥʦʤ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ, ʣʠʙʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʠʭ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ. ɺʩʝ ʵʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʡ ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʠ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʠʪʦʛʝʥʥʳʭ 

ʩʠʛʥʘʣʦʚ (Rojas et al., 2011). ʄʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʪʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, 

ʯʪʦ ʙʦʣʴʰʘʷ ʯʘʩʪʴ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʞʝʥʩʢʦʡ ʨʝʧʨʦʜʫʢʪʠʚʥʦʡ 

ʩʬʝʨʳ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʛʦʨʤʦʥʦʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ. 

ʂʣʶʯʝʚʦʡ ʢʦʥʮʝʧʮʠʝʡ ʚ ʵʪʠʦʣʦʛʠʠ ʠ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʨʝʧʨʦʜʫʢʪʠʚʥʳʭ ʦʨʛʘʥʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʛʠʧʝʨʵʩʪʨʦʛʝʥʠʷ. ɼʦʢʘʟʘʥʦ, 

ʯʪʦ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʤ ʫʩʣʦʚʠʝʤ ʟʘʧʫʩʢʘ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ-

ʤʠʰʝʥʷʭ ʩʣʫʞʠʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ, ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʵʩʪʨʘʜʠʦʣʘ (Dalmau et al, 2014).  ʇʦʵʪʦʤʫ ʧʦʥʠʤʘʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ 

ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʦʪʢʨʳʣʦ ʥʦʚʳʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʚ ʩʦʟʜʘʥʠʠ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʭ ʫʩʧʝʰʥʦ ʣʝʯʠʪʴ 

ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʙʦʣʴʥʳʭ (Donepudi et al., 2014).   

ʉʪʝʨʦʠʜʥʳʝ ʛʦʨʤʦʥʳ ʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ 

ʕʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʝ ʛʦʨʤʦʥʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʉ18-ʩʪʝʨʦʠʜʳ ʩ 

ʘʨʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʢʦʣʴʮʦʤ ʠ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ʫ ʪʨʝʪʴʝʛʦ ʫʛʣʝʨʦʜʥʦʛʦ 

ʘʪʦʤʘ. ʕʪʘ ʭʠʤʠʯʝʩʢʘʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ ʚ ʪʢʘʥʷʭ-ʤʠʰʝʥʷʭ. ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʪʨʠ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʚʘʞʥʳʭ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ: ʵʩʪʨʦʥ (ɽ1), ʠʤʝʶʱʠʡ ʢʝʪʦʛʨʫʧʧʫ ʚ 

ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ ʉ-17; ʵʩʪʨʘʜʠʦʣ (ɽ2), ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʡ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ʚ 

ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ ʉ-3 ʠ ʉ-17, ʠ ʵʩʪʨʠʦʣ (ɽ3) ʩ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʴʥʳʤʠ ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʚ 

ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ ʉ-3, ʉ-16 ʠ ʉ-17 (La Rosa, Acconcia, 2011). ʕʩʪʨʦʛʝʥʳ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʞʝʥʩʢʠʡ ʦʨʛʘʥʠʟʤ. ʆʩʥʦʚʥʦʝ ʠʭ ʧʨʝʜʥʘʟʥʘʯʝʥʠʝ 

ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʞʝʥʩʢʦʡ 

ʨʝʧʨʦʜʫʢʪʠʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʠ ʚʩʝʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʤʝʨʦʧʨʠʷʪʠʡ, 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʧʦʜʛʦʪʦʚʢʫ ʞʝʥʩʢʦʛʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʢ ʙʝʨʝʤʝʥʥʦʩʪʠ, 
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ʚʳʥʘʰʠʚʘʥʠ ʁ ʧʣʦʜʘ ʠ ʨʦʜʘʤ. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, ʵʩʪʨʦʛʝʥʳ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʢʦʩʪʥʦʡ ʪʢʘʥʠ (ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʧʨʦʯʥʦʩʪʠ ʠ 

ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʝ ʨʝʟʦʨʙʮʠʠ ʢʦʩʪʝʡ), ʚʳʜʝʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ (ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ 

ʚʦʜʥʦ-ʩʦʣʝʚʦʛʦ ʦʙʤʝʥʘ), ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ʩʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʡ 

(ʧʦʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʚ ʢʨʦʚʠ ʣʠʧʠʜʦʚ ʠ ʟʘʱʠʪʘ ʦʪ 

ʘʪʝʨʦʩʢʣʝʨʦʟʘ) ʠ ʥʝʡʨʦʵʥʜʦʢʨʠʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤ (Lin et al., 2007). 

   ʆʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʚʳʨʘʞʘʝʪʩʷ ʚ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ 

ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ ʚ ʛʦʨʤʦʥʦʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʦʨʛʘʥʘʭ ʠ ʪʢʘʥʷʭ. ʗʚʣʷʷʩʴ ʢʣʶʯʝʚʳʤʠ 

ʠʥʜʫʢʪʦʨʘʤʠ ʠ ʧʨʦʚʦʜʥʠʢʘʤʠ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʦʚ, 

ʵʩʪʨʦʛʝʥʳ (ʛʣʘʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʵʩʪʨʘʜʠʦʣ) ʧʨʠ ʦʧʨʝʜʝʣʸʥʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʨʦʩʪ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚ ʵʧʠʪʝʣʠʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʵʥʜʦʤʝʪʨʠʷ ʠ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠ, ʵʧʠʪʝʣʠʠ 

ʠ ʵʥʜʦʪʝʣʠʠ ʩʣʠʟʠʩʪʳʭ (ʛʦʨʪʘʥʴ, ʧʠʱʝʚʦʜ, ʧʨʷʤʘʷ ʢʠʰʢʘ) (ɹʝʨʰʪʝʡʥ, 2000). 

ʃʦʢʘʣʴʥʦʝ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʩʣʝʜʩʪʚʠʝʤ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ (CYP 19), ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ ʩʠʥʪʝʟʘ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʠʟ ʘʥʜʨʦʛʝʥʥʳʭ 

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ (ɹʝʨʰʪʝʡʥ ʠ ʜʨ., 2009). ɺ ʥʦʨʤʝ CYP 19 ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ 

ʚ ʵʩʪʨʦʛʝʥʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ: ʢʣʝʪʢʠ ʛʨʘʥʫʣʸʟʳ, ʞʝʣʪʦʝ ʪʝʣʦ ʷʠʯʥʠʢʦʚ, 

ʢʣʝʪʢʠ ʃʝʡʜʠʛʘ ʷʠʯʝʢ, ʧʣʘʮʝʥʪʘ, ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʨʘʡʦʥʳ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, 

ʞʠʨʦʚʘʷ ʪʢʘʥʴ. ʋ ʞʝʥʱʠʥ ʨʝʧʨʦʜʫʢʪʠʚʥʦʛʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʦʨʛʘʥʦʤ, ʛʜʝ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʩʠʥʪʝʟ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʷʠʯʥʠʢʠ. ɺ ʧʝʨʠʦʜ 

ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʳ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʪʢʘʥʷʭ, ʪʘʢʠʭ 

ʢʘʢ ʞʠʨʦʚʘʷ ʪʢʘʥʴ ʠ ʢʦʞʘ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʣʦʢʘʣʴʥʦʡ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʦʝ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ CYP 19 ʚ ʪʢʘʥʷʭ-

ʤʠʰʝʥʷʭ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʚʘʞʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʜʣʷ ʫʩʠʣʝʥʠʷ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ (Bulun, Simpson, 2008; Boon et al., 2010; Khan et al., 

2011).  

ʕʩʪʨʦʛʝʥʳ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʪ ʩʚʦʠ ʵʬʬʝʢʪʳ ʯʝʨʝʟ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ. 

ʕʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʢ ʩʫʧʝʨʩʝʤʝʡʩʪʚʫ ʷʜʝʨʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ 

NRs. ɺʩʝ ʯʣʝʥʳ ʵʪʦʛʦ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ. 
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ʆʥʠ  ʩʭʦʞʠ ʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʠ ʚʳʧʦʣʥʷʝʤʳʭ ʬʫʥʢʮʠʷʭ: ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ, ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʝ, ʠʥʜʫʢʮʠʠ 

ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʠ ʜʨ.  

ʕʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʶʪ ʢʘʢ ʬʘʢʪʦʨʳ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, 

ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʝʩʷ ʧʨʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʠ ʩ ʣʠʛʘʥʜʦʤ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ 

ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʦ ʜʚʘ ʪʠʧʘ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ: ɽRŬ ʠ  ɽRɓ (Marino et 

al., 2006; Miyoshi et al., 2011; Shupnik, 2007). ɼʘʥʥʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʢʦʜʠʨʫʶʪʩʷ 

ʜʚʫʤʷ ʦʪʜʝʣʴʥʳʤʠ ʛʝʥʘʤʠ, ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʤʠ ʥʘ 6 ʠ 14 ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ( Shaaban et al., 2008). ERŬ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ 595 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ 

ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʠ ʠʤʝʝʪ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʚʝʩ ʧʦʨʷʜʢʘ 67 ʢɼʘ, ERɓ ʩʦʩʪʦʠʪ, ʚ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʠʟʦʬʦʨʤʳ, ʠʟ ʨʘʟʥʦʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ 

ʠ ʠʤʝʝʪ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʚʝʩ ʧʦʨʷʜʢʘ 53-59 ʢɼʘ (Mitter et al., 2005). ʉʪʝʨʦʠʜʥʳʝ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ I ʪʠʧʘ, ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʠʤʝʶʪ 6 ʜʦʤʝʥʦʚ, ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʱʠʭʩʷ ʙʫʢʚʘʤʠ 

ʘʥʛʣʠʡʩʢʦʛʦ ʘʣʬʘʚʠʪʘ ʦʪ A ʜʦ F. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʚʘʞʥʳʤʠ ʠʟ ʥʠʭ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ɼʅʂï 

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ ʜʦʤʝʥ (DBD), ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʡ ʟʘ ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʝ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʩ 

ɼʅʂ,  ʠ ʣʠʛʘʥʜ-ʩʚ̫ʟʳʚʘʶʱʠʡ ʜʦʤʝʥ (LBD). ɻʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʩʪʴ ɼʅʂ-

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʛʦ ʜʦʤʝʥʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 96%, ʣʠʛʘʥʜ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʛʦ ʜʦʤʝʥʘ ʦʢʦʣʦ 

54%. Nʅ2-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʜʦʤʝʥ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʘʤʳʤ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʳʤ ʫʯʘʩʪʢʦʤ ʠ ʧʦ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʠ ʧʦ ʧʨʦʪʷʞʝʥʥʦʩʪʠ. ɺʳʜʝʣʷʶʪ ʪʘʢʞʝ 

ʜʚʘ ʜʦʤʝʥʘ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ  ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ (AF): AF-1, 

ʥʘʭʦʜʷʱʠʡʩʷ ʥʘ Nʅ2-ʢʦʥʮʝʚʦʤ ʫʯʘʩʪʢʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ, ʠ ʣʠʛʘʥʜ ï ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ AF-

2 ï  ʥʘ ʉʆʆʅ-ʢʦʥʮʝʚʦʤ ʣʠʛʘʥʜ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʤ ʫʯʘʩʪʢʝ. ʀʭ ʨʦʣʴ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ  

ʚʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʠ ʩ ʢʦʬʘʢʪʦʨʥʳʤʠ ʙʝʣʢʦʚʳʤʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘʤʠ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, 

ʯʪʦ AF-1-ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ERɓ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʩʣʘʙʝʝ, ʯʝʤ ʫ ERŬ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ  ʠʭ AF-2 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʦʜʠʥʘʢʦʚʘ (Zhao et al., 2010). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ɽRɓ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʙʦʣʝʝ 

ʩʣʘʙʳʤ ʪʨʘʥʩʘʢʪʠʚʘʪʦʨʦʤ.  ʕʪʠ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʜʦʤʝʥʦʚ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ 

ʪʦ, ʯʪʦ Ŭ ʠ ɓ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʤʦʛʫʪ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴ ʨʘʟʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʚ ʛʝʥʥʦʡ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤ ʦʪʚʝʪʝ (ʨʠʩ. 1). 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 1. ʉʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʩʪʨʦʝʥʠʷ ERŬ ʠ ɽRɓ (Cano 

et al., 2006). 

ʕʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʡ ʨʝʮʝʧʪʦʨ ɓ ʠʛʨʘʝʪ ʦʛʨʦʤʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʯʝʣʦʚʝʯʝʩʢʦʤ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʦʥ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ 

ʬʫʥʢʮʠʡ: ʘʥʪʠʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ, ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʢʦʥʪʨʦʣʴ 

ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʦʡ ʛʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ, ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ, 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʦʚʝʜʝʥʠʷ (Fox et al., 2008).  

ʄʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ in vitro 

ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʜʠʩʙʘʣʘʥʩ ʚ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ERŬ/ERɓ, ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʨʝʰʘʶʱʠʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʚ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʵʩʪʨʦʛʝʥ ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ (Bai et al., 

2009; Grober et al., 2011). ɺ ʥʦʨʤʝ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʝ  ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ 7ï10 %  ɽRŬ ʠ 80ï85 % ɽRɓ, ʧʨʠʯʝʤ ʢʦʣʝʙʘʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ɽRŬ  

ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʬʘʟʳ ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ. ɺ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

ɽRŬ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʨʘʟ, ʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ɽRɓ  ʫʤʝʥʴʰʘʝʪʩʷ, ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʴʶ, ʧʨʠʯʝʤ ʩʪʝʧʝʥʴ ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ɽRɓ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʩʪʝʧʝʥʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʠ ʦʙʨʘʪʥʦ ʧʨʦʧʦʨʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʫʨʦʚʥʶ ʤʘʨʢʝʨʘ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ Ki -67 (Cheng et al., 2005; Gruvberger-Saal et al., 2007). ʉʣʝʜʫʝʪ 

ʪʘʢʞʝ  ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ɽRɓ ʚ ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʦʧʫʭʦʣʴ  

ʟʜʦʨʦʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʚʳʩʦʢʠʤ.  
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ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʠʟʦʬʦʨʤʳ ERɓ. ERɓ ʠʤʝʝʪ ʚ ʩʚʦʸʤ ʩʦʩʪʘʚʝ 8 ʵʢʟʦʥʦʚ. ɺ 

ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦʛʦ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ ʤʈʅʂ ʧʦʩʣʝʜʥʝʛʦ ʵʢʟʦʥʘ ʦʙʨʘʟʫʶʪʩʷ 

ʙʝʣʢʦʚʳʝ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ 

ʚʨʝʤʷ ʦʧʠʩʘʥʳ ʧʷʪʴ ʠʟʦʬʦʨʤ ERɓ. ɺʩʝ ʦʥʠ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ ʜʣʠʥʝ ʠʟʦʬʦʨʤ-

ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʭ ʉ-ʢʦʥʮʝʚʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ʠ ʠʤʝʶʪ ʨʘʟʣʠʯʥʫʶ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʫʶ ʤʘʩʩʫ: ʜʣʷ ERɓ1,- ɓ2,- ɓ4 ʠ  ɓ5 ʦʥʘ ʨʘʚʥʘ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ 59, 

56, 54 ʠ 53 ʢʜ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ  ERɓ1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʩʘʤʳʤ ʘʢʪʠʚʥʳʤ.   

ERɓ3 ʠ ERɓ4 ʚ ʪʢʘʥʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʥʝ ʙʳʣʠ, ʘ ERɓ2 ʠ  

ERɓ5, ʙʫʜʫʯʠ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳʤʠ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ ʣʠʛʘʥʜʦʤ, ʚʣʠʷʶʪ ʥʘ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʠʥʪʝʨʝʩʥʳʤ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʧʣʘʡʩʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʚʘʨʠʘʥʪ ERɓ ï ERɓʩʭ. ɿʘ ʩʯʸʪ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ 

ʩʪʨʦʝʥʠʷ: ʚ ʉ-ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʦʤ ʨʘʡʦʥʝ 61-ʡ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʡ ʦʩʪʘʪʦʢ ʟʘʤʝʥʸʥ 

ʥʘ 26 ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ, ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘʤʠ ʠ ʥʝ 

ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ ʵʩʪʨʦʛʝʥ ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʛʝʥʦʚ. ʆʥ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ERŬ, 

ʦʙʨʘʟʫʝʪ ʜʠʤʝʨ ʠ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʣʠʛʘʥʜ-ʟʘʚʠʩʠʤʫʶ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ ERŬ. 

ɺʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ERɓʩʭ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥ ʩ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ ʢ 

ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʫ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʳʤ ʪʝʯʝʥʠʝʤ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (Warner 

et al., 2010, Hartman et al., 2006). ʆʩʥʦʚʥʦʡ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ERɓ ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ CpG ʩʘʡʪʦʚ ʧʨʦʤʦʪʦʨʥʦʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ 

ʛʝʥʘ, ʠ, ʢʘʢ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝ, ʝʛʦ ʩʫʧʨʝʩʩʠʷ. ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ 

ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʘʡʪʦʚ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ 2/3 ʩʣʫʯʘʷʭ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʛʦ 

ʨʘʢʘ, ʥʦ ʠ ʚ ʧʨʝʜʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷʭ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʷ ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ 

ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʡ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʡ ʧʨʦʛʥʦʟ. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦ ʜʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ɽRɓ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʵʩʪʨʘʜʠʦʣʦʤ ʛʝʥʘ ʮʠʢʣʠʥ D1, ʫʤʝʥʴʰʘʷ ʪʝʤ 

ʩʘʤʳʤ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ (Heldring et al., 2007).  

ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʧʨʠʯʠʥʳ, ʚʳʟʳʚʘʶʱʠʝ ʫʩʠʣʝʥʠʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ERŬ, ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʤʠ. ɺʦʟʤʦʞʥʦ, ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ 

ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʛʝʥʘ ERŬ, ʣʠʙʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʧʨʦʪʝʠʥ-

ʢʠʥʘʟʘʤʠ ʵʢʩʪʨʘʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʘʷ ʧʦʯʪʠ ʚ 10% 

ʩʣʫʯʘʝʚ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ.  ʊʘʢʞʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦʡ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 
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ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʩʠʥʪʝʟʘ ʠ ʨʘʩʧʘʜʘ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʵʩʪʨʘʜʠʦʣʘ. ʊʘʢ, 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ, ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʱʝʝʩʷ ʫʩʠʣʝʥʠʝʤ ʝʝ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, ʯʘʩʪʦ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʦ ʜʣʷ ʛʦʨʤʦʥʦʟʘʚʠʩʠʤʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʫ ʞʝʥʱʠʥ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʤ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʞʠʨʦʚʘʷ ʪʢʘʥʴ, ʜʣʷ ʢʦʪʦʨʦʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʘ ʚʳʩʦʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʦʞʠʨʝʥʠʝ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʨʠʩʢʘ ʜʣʷ ʨʘʟʚʠʪʠʷ 

ʛʦʨʤʦʥʦʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʨʝʧʨʦʜʫʢʪʠʚʥʦʡ ʩʬʝʨʳ (Holst et al., 2007).  

ʀʟ ʵʪʦʛʦ ʩʣʝʜʫʝʪ, ʯʪʦ ʦʪʢʨʳʪʠʝ ʨʦʣʠ ʜʠʩʙʘʣʘʥʩʘ ʚ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ERŬ ʠ  

ERɓ ʧʨʠ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʟʘʚʠʩʠʤʦʤ ʨʘʢʝ ʦʪʢʨʳʚʘʝʪ ʥʦʚʳʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʚ 

ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʨʘʢʘ. ʎʝʣʝʚʘʷ ERɓ ʪʝʨʘʧʠʷ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʘʷ ʨʘʟʚʠʪʠʝ 

ERɓ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʠʛʘʥʜʘ, ʤʦʞʝʪ ʩʦʩʪʘʚʣʷʪʴ ʦʩʥʦʚʫ ʥʦʚʦʛʦ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʜʭʦʜʘ (Hogan et al., 2009, Jordan, 2009). 

1.1.3.ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ 

ʄʥʦʛʦʣʝʪʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ 

ʧʨʠʚʝʣʠ ʢ ʧʦʥʠʤʘʥʠʶ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʝʡ ʨʦʣʠ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ  ʚ ʵʪʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʝ.  

ʇʨʠʟʥʘʥʦ, ʯʪʦ ʵʪʠ ʩʪʝʨʦʠʜʥʳʝ ʛʦʨʤʦʥʳ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʵʩʪʨʘʜʠʦʣ, ʤʦʛʫʪ 

ʚʳʩʪʫʧʘʪʴ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʘʢ ʥʝʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʳʭ (ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ), ʪʘʢ ʠ 

ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʳʭ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʦʚ. ʊʦʛʜʘ ʚ ʧʝʨʚʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʵʪʦ    çʧʨʦʤʦʪʦʨʥʳʡè 

(ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ), ʘ ʚʦ ʚʪʦʨʦʤ ï  çʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʡè ʪʠʧʳ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ  

(Lin et al., 2007; Santen et al., 2009).   

ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʧʨʦʤʦʪʦʨʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ ʵʩʪʨʦʛʝʥʳ ʚ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʡ ʢ ʥʠʤ ʪʢʘʥʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʪ ʯʠʩʣʦ ʥʝʦʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʯʝʨʝʟ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʝʡ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ 

ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ. ʂʨʦʤʝ ʵʪʦʛʦ, ʵʩʪʨʦʛʝʥʳ ʤʦʛʫʪ ʧʦʜʚʝʨʛʘʪʴʩʷ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʠʩʪʝʤʦʡ ʮʠʪʦʭʨʦʤʘ ʈ450 ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʳʭ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʘʜʜʫʢʪʳ ʩ ɼʅʂ, 

ʟʘʧʫʩʢʘʷ, ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ. 

ʇʨʦʤʦʪʦʨʥʳʡ ʪʠʧ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ 

ʂʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʮʝʧʮʠʠ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʠʛʨʘʶʪ ʩʪʝʨʦʠʜʥʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ 

ERŬ,ɓ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʦʚʦʜʷʪ ʩʠʛʥʘʣʳ ʚ ʷʜʨʦ, ʛʜʝ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʷ 
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ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʳʭ ʠʤʠ ʛʝʥʦʚ. ɺ ʯʠʩʣʦ ʪʘʢʠʭ ʛʝʥʦʚ ʚʭʦʜʷʪ ʠ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʳ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ. ʅʘʨʫʰʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʪʘʢʠʭ ʛʝʥʦʚ ʠ ʣʝʞʠʪ ʚ ʦʩʥʦʚʝ 

ʧʨʦʤʦʪʦʨʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ.  ʇʨʠʯʠʥʳ ʪʘʢʠʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ 

ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʤʠ, ʩʨʝʜʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʠʛʨʘʝʪ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ 

ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʝʤʘʷ ʚʳʩʦʢʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʟʙʳʪʦʯʥʦʡ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ CYP 19 ʠ ʚʳʩʦʢʦʡ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ 

(Bulun et al., 2008). ɺʘʞʥʦ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʩʠʥʪʝʟ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʠʟ ʤʫʞʩʢʠʭ 

ʩʪʝʨʦʠʜʥʳʭ ʛʦʨʤʦʥʦʚ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪ ʬʝʨʤʝʥʪʥʳʤ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʘʨʦʤʘʪʘʟʘ, 

ʠʤʝʶʱʠʡ ʚ ʩʚʦʸʤ ʩʦʩʪʘʚʝ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʡ ʮʠʪʦʭʨʦʤ ʈ450.  ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ 

ʘʨʦʤʘʪʘʟʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʤ ʤʝʤʙʨʘʥʦʩʚʷʟʘʥʥʳʤ  ʙʝʣʢʦʤ, 

ʩʦʩʪʦʷʱʠʤ  ʠʟ  503 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ, ʜʣʷ ʛʝʥʘ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʭʘʨʘʢʪʝʨʝʥ 

ʪʢʘʥʝ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʡ ʧʨʦʤʦʪʦʨ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʵʪʦʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʚ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʘʭ. ʉʣʝʜʫʝʪ ʟʘʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʫ ʞʝʥʱʠʥ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ 

ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʝ, ʛʣʘʚʥʳʤ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʤ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʝʨʠʬʝʨʠʡʥʳʝ 

ʪʢʘʥʠ, ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʞʠʨʦʚʘʷ ʪʢʘʥʴ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʦʞʠʨʝʥʠʝ ʤʦʞʝʪ 

ʷʚʣʷʪʴʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʠʩʢʘ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʦʞʠʨʝʥʠʝ, ʢʘʢ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʧʨʦʮʝʩʩ,  

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʘʩʧʝʢʪʘʭ: ʢʘʢ ʠʩʪʦʯʥʠʢ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʠʟ ʘʥʜʨʦʛʝʥʦʚ ʟʘ ʩʯʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʢʘʢ ʧʨʠʯʠʥʳ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʱʝʛʦ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʫ. 

ɼʨʫʛʦʡ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʧʦʤʠʤʦ ʫʩʠʣʝʥʠʷ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ CYP19, ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ. ɺ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ 

ʨʝʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤʝ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʛʦʨʤʦʥʘ ʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʛʦʨʤʦʥ-ʨʝʮʝʧʪʦʨ, ʩʧʦʩʦʙʥʦʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ ɼʅʂ 

(Zeitoun et al., 1999). 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʚʳʜʝʣʷʶʪ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, 4 ʧʫʪʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʤʠ  ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ. ʉʶʜʘ ʦʪʥʦʩʷʪ ʛʝʥʦʤʥʳʝ 

ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʥʝʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʝ ʧʫʪʠ,  ʥʝʛʝʥʦʤʥʳʡ ʯʝʨʝʟ ER,  ʩʚʷʟʘʥʥʳʡ ʩ 
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ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʝʤʙʨʘʥʘʤʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʯʝʨʝʟ ʜʨʫʛʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ( Yue et al., 2010; Zhou et al., 2014) .  

ʕʬʬʝʢʪʳ ʥʝʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʨʝʘʣʠʟʫʶʪʩʷ 

ʯʝʨʝʟ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʛʜʝ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʠʛʨʘʶʪ RAS-

RAF-MAP-ʢʠʥʘʟʥʳʝ ʢʘʩʢʘʜʳ, ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʳʝ, ʛʣʘʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʪʠʨʦʟʠʥ-

ʢʠʥʘʟʘʤʠ ʠ ʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ (Zwart et al., 2010; Hogan et al., 2009). 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʡ ʛʝʥʦʤʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ, 

ʩʫʪʴ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʩʦʩʪʦʠʪ ʚ ʪʦʥʢʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ/ʚʳʢʣʶʯʝʥʠʷ  

ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ (ʨʠʩ. 2).  ɺ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʛʦʨʤʦʥʘ (ʣʠʛʘʥʜʘ) ʨʝʮʝʧʪʦʨ 

ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ ʥʝʘʢʪʠʚʥʦʡ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ-

ʰʝʡʧʝʨʦʥʘʤʠ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʙʝʣʢʦʤ ʪʝʧʣʦʚʦʛʦ ʰʦʢʘ (HSP90). ɺ ʪʘʢʦʤ 

ʥʝʘʢʪʠʚʥʦʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʪʨʘʥʩʣʦʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʷʜʨʦ ʠ 

ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘʤʠ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ. ʂʦʛʜʘ ʵʩʪʨʦʛʝʥ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ  ʩ 

LBD- ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ  ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝ ʙʝʣʢʘ 

HSP90 ʠʟ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʤʝʥʷʝʪ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʶ, 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʫʝʪʩʷ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʠʥʘʟ ʠ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʝʪ ʘʢʪʠʚʥʳʡ 

ʩʪʘʪʫʩ. ʕʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʧʨʦʮʝʩʩ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ER, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ 

ʦʥ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʵʩʪʨʦʛʝʥ-ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʤ ʦʪʚʝʪʥʳʤ ʵʣʝʤʝʥʪʦʤ (ERE, 

estrogen response element) ʠʣʠ ʜʨʫʛʠʤʠ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʤʠ ʦʪʚʝʪʥʳʤʠ 

ʵʣʝʤʝʥʪʘʤʠ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʛʝʥʦʚ (ʨʠʩ. 2). 
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 ʈʠʩʫʥʦʢ 2. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ (ɺʟʷʪʦ ʠʟ Filss A.E. 

2000ʛ.). 

ʕʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʤʦʛʫʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ c ERE ʛʝʥʦʚ-

ʤʠʰʝʥʝʡ ʢʘʢ ʚ ʚʠʜʝ ʛʦʤʦʜʠʤʝʨʘ, ʪʘʢ ʠ ʤʦʥʦʤʝʨʘ (Ng et al., 2014). 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ ʪʘʢʠʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʥʠʮʠʘʮʠʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʛʝʥʦʚ-

ʤʠʰʝʥʝʡ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʦʛʦ 

ʬʦʥʘ ʟʘ ʩʯʝʪ ʩʠʥʪʝʟʘ  ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʙʝʣʢʦʚ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʦʡ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ. 

ʉʨʝʜʠ ʥʠʭ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʙʝʣʢʦʚ, ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʭ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ, ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ, ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ, ʚʳʞʠʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʘʧʦʧʪʦʟ, 

ʥʝʦʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ (Putnik et al., 2012). ʂʨʦʤʝ ʚʳʰʝʦʧʠʩʘʥʥʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ 

ʩʪʝʨʦʠʜʥʳʝ  ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ERs ʤʦʛʫʪ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ 

ʯʝʨʝʟ ʜʨʫʛʠʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʥʝ ʪʨʝʙʫʶʱʠʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ 

ERE-ʵʣʝʤʝʥʪʘʤʠ.  ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʵʩʪʨʦʛʝʥʳ ʤʦʛʫʪ ʥʝ ʥʘʧʨʷʤʫʶ 

ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʷʜʝʨʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ Sp1, Jun, Fos, NFKb, ʢʦʪʦʨʳʝ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, 

ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩʦ  ʩʚʦʠʤʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʤʠ ɼʅʂ-ʫʯʘʩʪʢʘʤʠ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʤʠʩʷ ʚ ʠʭ  

ʛʝʥʘʭ-ʤʠhʝʥʷʭ (Bjornstron, Sjoberg, 2005). ʕʬʬʝʢʪʳ, ʥʝ ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʥʘʧʨʷʤʫʶ 

ʩ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ, ʠʥʳʤʠ ʩʣʦʚʘʤʠ ʥʝʛʝʥʦʤʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ 

ʛʦʨʤʦʥʦʚ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ ʤʝʤʙʨʘʥʦ-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ER. ɺ ʵʪʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʨʝʮʝʧʪʦʨ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ-ʘʜʘʧʪʝʨʘʤʠ, ʪʘʢʞʝ  ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩ 
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ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʦʡ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ ʢʘʚʝʦʣʠʥ-1 ʠʣʠ Shc. 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ  ʪʘʢʠʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʥʠʞʝ ʩʪʦʷʱʝʛʦ 

ʢʠʥʘʟʥʦʛʦ ʢʘʩʢʘʜʘ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʘʷ ʢ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ-

ʤʠʰʝʥʝʡ (Shanle et al., 2011). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʵʩʪʨʦʛʝʥʳ ʟʘʧʫʩʢʘʶʪ ʮʝʣʳʝ 

ʢʘʩʢʘʜʳ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ.  

ɻʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʡ ʪʠʧ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ  

ɻʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʡ ʠʣʠ ɼʅʂ-ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʛʦ 

ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʚʳʩʦʢʦ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦ ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʦʚ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʘʜʜʫʢʪʳ ʩ ɼʅʂ (Santen et al., 2014).  

ʇʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ɼʅʂ ʤʦʞʝʪ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪʴ ʜʚʫʤʷ ʧʫʪʷʤʠ: 1. ʆʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ 

ʵʩʪʨʘʜʠʦʣ-ʘʜʝʥʠʥ-ʛʫʘʥʠʥ ʘʜʜʫʢʪʦʚ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʝʝ ʢ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʶ  

ʘʧʫʨʠʥʦʚʳʭ ʩʘʡʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʬʠʢʩʠʨʫʶʪʩʷ ʢʘʢ ʤʫʪʘʮʠʠ ʠʟ-ʟʘ ʩʙʦʷ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ.  2. ʆʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʳʭ ʬʦʨʤ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʢʘʢ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪ ʮʠʢʣʘ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ 4-ʆʅ-ʵʩʪʨʘʜʠʦʣʘ ʚ 3,4-ʭʠʥʦʥ 

ʠ ʢʦʥʚʝʨʩʠʠ ʦʙʨʘʪʥʦ ʚ 4-ʆʅ-ʵʩʪʨʘʜʠʦʣ. ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ 

ʩʫʧʝʨʦʢʩʠʜʥʳʡ ʘʥʠʦʥ, ʚ ʤʝʤʙʨʘʥʘʭ ʟʘʧʫʩʢʘʝʪʩʷ ʧʝʨʝʢʠʩʥʦʝ ʦʢʠʩʣʝʥʠʝ  

ʣʠʧʠʜʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʧʦʚʨʝʞʜʘʪʴ ʤʥʦʛʠʝ ʤʘʢʨʦʤʦʣʝʢʫʣʳ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʙʝʣʢʠ 

ʠ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʝ ʢʠʩʣʦʪʳ  (Crooke, Parl, 2010). ɽʩʣʠ ʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʜʦʣʛʦʝ ʚʨʝʤʷ 

ʭʦʪʷ ʙʳ ʦʜʠʥ ʠʟ ʵʪʠʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ ʙʫʜʝʪ ʥʝʦʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʘʷ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʷ. ʈʝʘʢʮʠʠ ʪʘʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʟʘʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʳ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʵʩʪʨʦʛʝʥ-

ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʪʠʧʘʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʛʜʝ ʠʟ ʵʩʪʨʘʜʠʦʣʘ ʠʣʠ ʵʩʪʨʦʥʘ ʦʙʨʘʟʫʶʪʩʷ 

ʢʘʪʝʭʦʣʵʩʪʨʦʛʝʥʳ ʠ ʩʚʦʙʦʜʥʳʝ ʨʘʜʠʢʘʣʳ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʩʝʤʠʭʠʥʦʥʳ ʠ ʠʭ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʥʳʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ  4-ʛʠʜʨʦʢʩʠʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʪʘʢʞʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʳʤʠ. ʉ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʤʦʜʝʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ ʜʦʣʴʢʦʚʦ-ʧʨʦʪʦʢʦʚʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʤʦʣʦʯʥʳʭ 

ʞʝʣʸʟ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʢʨʦʤʝ 

ʢʘʪʝʭʦʣʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ, ɼʅʂ-ʪʨʦʧʥʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʠʤʝʝʪ ʠ ʜʨʫʛʦʡ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪ 

ʵʩʪʨʘʜʠʦʣʘ ï 16Ŭ-ʆʅ-ɽ2.  ʕʪʦʪ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪ ʟʘ ʩʯʸʪ ʫʥʠʢʘʣʴʥʦʡ ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʠ 2-ʭ 

ʛʨʫʧʧ:  16Ŭ-ʆʅ- ʠ ʉʆ=ʛʨʫʧʧʳ ʦʙʨʘʟʫʝʪ ʩʪʦʡʢʠʝ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʩʚʷʟʠ ʩ 
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ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʤʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ ʪʘʢʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʫʩʠʣʝʥʠʝ ʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʘ ʦʪ ʯʘʩʘ ʜʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ 

ʜʥʝʡ (Matsumoto et al., 2010). 

ʎʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥ 18 ʢʘʢ ʤʘʨʢʝʨ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʎʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʙʝʣʢʠ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʭ ʬʠʣʘʤʝʥʪʦʚ 

ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʤʥʦʛʠʝ ʛʦʜʳ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʛʠʩʪʦʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ. ɺʳʜʝʣʷʶʪ ʜʚʘ ʪʠʧʘ 

ʙʝʣʢʦʚ ʵʪʦʛʦ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ï ʢʠʩʣʦʪʥʳʝ (KRT 9 ï KRT 20) ʠ ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʠʣʠ 

ʥʝʡʪʨʘʣʴʥʳʝ (KRT 1- KRT8). ʎʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʙʝʣʢʘʤʠ 

ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʳʤʠ ʧʦʩʪ-ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʳʤʠ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ, ʥʦ ʠ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘʤʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʦʚ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʪʠʧʘʭ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʙʝʣʢʦʚ ʵʪʦʛʦ 

ʢʣʘʩʩʘ. ʆʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴʶ ʮʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʭ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʮʠʨʢʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʢʨʦʚʠ ʚ ʚʠʜʝ ʜʝʛʨʘʜʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʨʦʪʝʦʣʠʟʦʤ ʙʝʣʢʦʚʳʭ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ,  ʯʪʦ ʜʘʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʠʭ ʜʣʷ ʨʘʥʥʝʡ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʬʦʨʤ ʨʘʢʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʦʥʠʪʦʨʠʥʛʘ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʨʦʛʥʦʟʘ (Bouranis et 

al., 2013). ɼʣʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʮʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥʦʚ  ʚ ʵʪʠʭ ʮʝʣʷʭ ʚ ʢʣʠʥʠʢʝ 

ʧʨʝʜʣʘʛʘʝʪʩʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʮʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥʦʚ TPAcyk (ʉYK8/18), TPS (ʉYK18) ʠ 

UBC (Urinary Bladder Cancer), ʢʘʢ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʜʣʷ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ 

(Demiray et al., 2006; Ha et al., 2011). 

ʎʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥ 18, ʦʪʥʦʩʷʱʠʡʩʷ ʢ ʢʣʘʩʩʫ ʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ,  

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ, ʛʣʘʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʦʜʥʦʩʣʦʡʥʦʤ ʵʧʠʪʝʣʠʠ, 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʠ ʧʝʨʠʥʫʢʣʝʘʨʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ. ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʫʨʦʚʥʷ ʝʛʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚʳʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʘʤʠ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʨʘʢʦʤ ʛʨʫʜʠ, ʧʨʦʩʪʘʪʳ, ʷʠʯʥʠʢʦʚ ʠ 

ʛʘʩʪʨʦʠʥʪʝʩʪʠʥʘʣʴʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʦʡ.  ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ KRT18 ʚʤʝʩʪʝ ʩ 

KRT8 ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʅʝʜʘʚʥʦ ʙʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʪʝʨʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʵʪʠʭ ʙʝʣʢʦʚ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-

ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʦʡ ʪʨʘʥʩʟʠʮʠʠ  ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʠ 
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ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (Fortier  et al., 2013). 

ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʠ KRT18 ʤʝʥʷʝʪʩʷ ʪʘʢʞʝ ʠ ʚ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ (Araujo et al., 2014). 

ʆʜʥʘʢʦ ʧʦʣʥʦʡ ʢʘʨʪʠʥʳ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʙʝʣʢʦʚ KRT ʚ ʮʝʣʦʤ, 

ʠ ʮʠʪʦʢʝʨʘʪʠʥʦʤ 18 ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘ ʥʝ 

ʧʦʣʫʯʝʥʦ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʝ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʝʛʦ ʨʦʣʠ ʚ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ.  

     1.2 ʄʠʢʨʦʈʅʂ, ʢʘʢ ʤʘʨʢʝʨ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ 

ʋʜʠʚʠʪʝʣʴʥʳʤ ʩʦʙʳʪʠʝʤ ʧʝʨʚʦʛʦ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʷ XXI  ʚʝʢʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʦʪʢʨʳʪʠʝ ʧʨʠʥʮʠʧʠʘʣʴʥʦ ʥʦʚʦʛʦ ʢʣʘʩʩʘ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ 

ʤʠʢʨʦʈʅʂ (miRs), ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʦʯʝʥʴ ʢʦʨʦʪʢʠʝ 

ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ (20-24 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ). miRs ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʙʝʣʦʢ-ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʛʝʥʦʚ ʥʘ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤ 

ʫʨʦʚʥʝ (Krutovskikh, Herceg, 2010), ʦʥʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠʥʪʝʛʨʘʣʴʥʳʤʠ 

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘʤʠ ʛʝʥʦʤʦʚ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʨʘʩʪʝʥʠʡ ʠ ʚʠʨʫʩʦʚ. ɺ ʛʝʥʦʤʝ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ 

ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʚʳʷʚʣʝʥʦ 1600 ʛʝʥʦʚ miRs ʠ 2042 ʟʨʝʣʳʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ʘʥʥʦʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʙʘʟʝ ʜʘʥʥʳʭ (Rel.19, 

http://mirbase.org/).   ʂʘʞʜʘʷ ʠʟ ʵʪʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣ ʦʪʚʝʯʘʝʪ ʟʘ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʜʝʩʷʪʢʦʚ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, miRs ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ 

ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʡ ʠʥʩʪʨʫʤʝʥʪ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʠ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʝʥʦʚ. 

ʆʥʠ  ʠʛʨʘʶʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʘʟʥʳʭ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʵʤʙʨʠʦʛʝʥʝʟ, ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ, 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ, ʘʧʦʧʪʦʟ, ʘ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʠʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚʝʜʝʪ ʢ 

ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʤ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷʤ,  ʚʢʣʶʯʘʷ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟ. 

 ɻʝʥʳ miRs ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ ʚ ʤʝʞʛʝʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʘʭ,  ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʠʥʪʨʦʥʦʚ ʠ 

ʵʢʟʦʥʦʚ ʙʝʣʦʢ-ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʛʝʥʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʣʠʥʥʳʭ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂ 

ʛʝʥʦʚ (Kolesnikov, Elisaphenko, 2010). ɻʝʥʳ miRs ʥʘ ʧʝʨʚʦʤ ʵʪʘʧʝ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ pri-miRNAs,  

ʜʘʣʝʝ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʫ, ʚ ʭʦʜʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ pre-miRNAs 

ʜʣʠʥʦʡ ~ 100 ʧ.ʥ. ʀʟ ʵʪʠʭ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʠ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʟʨʝʣʘʷ ʬʦʨʤʘ 

miRNAs ʜʣʠʥʦʡ ʦʢʦʣʦ 22-ʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. ʇʦʩʣʝʜʥʷʷ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ 
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ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʤʠ ʫʯʘʩʪʢʘʤʠ 3ôUTR ʨʘʡʦʥʦʚ ʙʝʣʦʢ-ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʛʝʥʦʚ, ʪ.ʝ. 

ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ, ʧʨʠʚʦʜʷ ʣʠʙʦ ʢ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʶ ʤʈʅʂ ʛʝʥʘ-ʤʠʰʝʥʠ, ʣʠʙʦ ʢ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʠ, ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪ ʩʚʦʶ ʬʫʥʢʮʠʶ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʥʘ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ. 

ʄʠʢʨʦʈʅʂ ʚʳʧʦʣʥʷʶʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʫʶ ʨʦʣʴ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʢʘʢ 

ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʳʝ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʝ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʳ, ʘ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʠ ʢʘʢ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʳ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʠ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ (Hansen  et al., 2011). ʆʜʥʘ miR ʤʦʞʝʪ 

ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʦʪ 10 ʜʦ 200 ʛʝʥʦʚ,  ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʦʜʠʥ ʛʝʥ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʧʦʜ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʜʝʩʷʪʢʘ ʨʘʟʥʳʭ ʤʠʢʨʦʈʅʂ. ʉʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, miRs ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

çʛʣʦʙʘʣʴʥʳʤʠ ʧʝʨʝʢʣʶʯʘʪʝʣʷʤʠè ʛʝʥʦʤʘ, ʢʦʦʨʜʠʥʠʨʦʚʘʥʦ ʨʝʛʫʣʠʨʫʷ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʝ ʧʫʪʠ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ ʚ 

ʢʣʝʪʢʝ ʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ çʪʝʤʥʫʶ ʯʘʩʪʴè ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ 

ʛʝʥʦʤʘ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʪʦʣʴʢʦ ʪʝʧʝʨʴ ʩʪʘʣʘ ʜʦʩʪʫʧʥʘ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʷʤ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ miRs ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʜʣʷ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʠ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʦʪʜʝʣʴʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ, ʠ ʤʥʦʛʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, ʢʘʢ 

ʝʜʠʥʦʛʦ ʮʝʣʦʛʦ, ʟʘʢʦʥʦʤʝʨʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ miRs, ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘʤ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ 

ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ (Krutovskikh, Herceg, 2010). ʄʠʢʨʦʈʅʂ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʨʘʟʥʳʭ ʪʠʧʘʭ ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʣʝʪʢʘʤʠ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʝʡ, ʠʭ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʦʞʝʪ ʣʠʙʦ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʧʦʚʳʰʘʪʴʩʷ, ʣʠʙʦ ʩʥʠʞʘʪʴʩʷ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʚʳʩʢʘʟʘʪʴ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʦʙ ʠʭ 

ʧʨʠʯʠʥʥʦʡ ʨʦʣʠ ʚ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ ʠʭ ʨʘʟʚʠʪʠʠ, ʘ ʩʘʤʠ miRs  

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ ʠʣʠ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʚ, ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ 

ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʥʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪ (Esquela-Kerscher, Slack, 2006). 

ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ,  miRs, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʨʘʟʥʳʤʠ ʛʠʩʪʦʪʠʧʘʤʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠʣʠ 

ʩʪʘʜʠʷʤʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ, ʤʦʛʫʪ ʩʣʫʞʠʪʴ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʙʠʦʤʘʨʢʝʨʦʚ ʜʣʷ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ ʠ ʧʨʦʛʥʦʟʘ ʪʝʯʝʥʠʷ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʙʳʪʴ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʤʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʠʰʝʥʷʤʠ.   
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ʇʦʵʪʦʤʫ ʯʨʝʟʚʳʯʘʡʥʦ ʘʢʪʫʘʣʴʥʘ ʧʨʦʙʣʝʤʘ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ 

ʚʳʩʦʢʦʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ  ʤʝʪʦʜʦʚ ʨʘʥʥʝʡ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʦʙʲʝʢʪʠʚʥʳʝ ʠ ʥʘʜʝʞʥʳʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʤʝʪʦʜʳ ʦʮʝʥʢʠ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʥʦʨʤʝ ʠ ʧʨʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ. ʄʠʢʨʦʈʅʂ, ʢʘʢ ʧʦʢʘʟʘʣʠ 

ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʚʳʧʦʣʥʝʥʥʳʝ ʢ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ ʚʨʝʤʝʥʠ, 

ʫʜʦʚʣʝʪʚʦʨʷʶʪ ʵʪʠʤ ʫʩʣʦʚʠʷʤ.   

ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʈʄɾ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʥʝʢʦʪʦʨʳʤʠ ʤʠʈʅʂ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ miR-21 ʠ -155, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʳʩʪʫʧʘʶʪ 

ʦʥʢʦʛʝʥʘʤʠ. ɼʨʫʛʠʝ miRs, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ miR-10ʚ, -205, -145 ʚʳʩʪʫʧʘʶʪ 

ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʘʤʠ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʘ (Jazbutyte et al., 2010). ʂ ʪʦʤʫ ʞʝ, ʥʘʣʠʯʠʝ 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʪʦʡ ʠʣʠ ʠʥʦʡ miRs ʦʙʷʟʘʪʝʣʴʥʦ ʩʦʧʦʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʩ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ ʧʦʨʘʞʝʥʠʝ ʨʝʛʠʦʥʘʨʥʳʭ ʣ/ʫʟʣʦʚ, 

ʩʪʝʨʦʠʜʥʳʡ ʩʪʘʪʫʩ, HER2/neu ʩʪʘʪʫʩ, ʠʥʜʝʢʩ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʠ 

ʥʘʣʠʯʠʝ ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʡ ʠʥʚʘʟʠʠ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʥʠʟʢʘʷ ʩʪʝʧʝʥʴ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʚ 

ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʩʣʫʯʘʝʚ ʠʤʝʝʪ ʩʚʷʟʴ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ miR-21 ʠ -155, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʳʩʪʫʧʘʶʪ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ (Iorio et al., 2009). ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ 

ʫʨʦʚʝʥʴ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʠ ʙʝʣʢʦʚ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʝ miRs 

(ʈʅʂʘʟʳ Dicer, Ago2), ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʧʦʜʪʠʧʘʤʠ ʈʄɾ. ʊʘʢ, 

Ago2 ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ, ʘ Dicer ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʚ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʳʭ ʪʠʧʘʭ ʈʄɾ: 

ʙʘʟʘʣʴʥʦʧʦʜʦʙʥʳʡ ʪʠʧ, HER2/neu ï ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʡ, ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʳʡ ʪʠʧ ɺ  (Farazi 

et al., 2011; Hansen et al., 2011). ʈʘʩʩʤʦʪʨʠʤ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʚʘʞʥʳʝ ʜʣʷ ʈʄɾ 

miRs ʠ ʠʭ ʛʝʥʳ. 

ɻʝʥ MIR 21. ʆʜʥʘ ʠʟ ʧʝʨʚʳʭ ʧʝʨʝʦʪʢʨʳʪʳʭ miR ʠ  ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʭʦʨʦʰʦ 

ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ, ʤʥʦʛʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʤʠʢʨʦʈʅʂ (Sonkoly et al., 2007; Seike et 

al., 2009). ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ miR-21 ʧʦʚʳʰʝʥʘ ʧʦʯʪʠ ʚʦ ʚʩʝʭ ʪʠʧʘʭ ʨʘʢʦʚʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ: ʛʣʠʦʤʘ, ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʨʘʢ ʞʝʣʫʜʢʘ, ʨʘʢ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʜʨ., ʥʘ 

ʵʪʦʤ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʦʥʘ ʙʳʣʘ ʦʪʥʝʩʝʥʘ ʢ ʩʠʣʴʥʳʤ ʦʥʢʦʛʝʥʘʤ. ɹʳʣʦ ʚʳʩʢʘʟʘʥʦ 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʝ, ʯʪʦ ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ MIR21 ʚʟrʳʚʘʝʪ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʛʝʥʦʚ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʘʧʦʧʪʦʟʦʤ (Chan et al., 2005).  ʉʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʴ 

ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ, ʯʪʦ miR -21 ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 
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ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ ʠ ʠʥʚʘʟʠʠ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, 

ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʘ ï ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʚʦ ʚʩʝʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʪʣʠʯʘʶʪ ʨʘʢʦʚʫʶ 

ʢʣʝʪʢʫ ʦʪ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ (Krichevsky, Gabriele, 2009). ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ miR-21 ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ ʩ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ, ʙʦʣʝʝ ʟʘʧʫʱʝʥʥʦʡ ʩʪʘʜʠʝʡ, ʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʳʤ 

ʧʦʨʘʞʝʥʠʝʤ ʨʝʛʠʦʥʘʨʥʳʭ ʣ/ʫʟʣʦʚ ʠ ʤʝʥʴʰʝʡ ʦʙʱʝʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴʶ. ʕʪʘ 

miR  ʩʫʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʧʨʠ ʈʄɾ ʢʘʢ ʫ ʤʫʞʯʠʥ, ʪʘʢ ʠ ʫ ʞʝʥʱʠʥ, ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʴʶ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ.  ʉʥʠʞʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

miR-21 ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʈʄɾ ʩʚʷʟʘʥʥʦ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ɺ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʤʳʰʝʡ MCF-7 ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʘʥʪʠ-miR-21 ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʟʘʜʝʨʞʢʘ 

ʨʦʩʪʘ ʢʣʝʪʦʢ in vitro ʠ ʟʘʜʝʨʞʢʘ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ in vivo. ʊʘʢʦʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʨʦʩʪʘ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩʦ ʩʥʠʞʝʥʠʝʤ ʫʨʦʚʥʷ Bcl-2 ï ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ 

ʘʧʦʧʪʦʟʘ. ɺ ʭʦʜʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʙʳʣʠ   ʚʳʷʚʣʝʥʳ   ʵʢʩʪʨʘʢʣʝʪʦʯʥʳʝ   miR-21, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʚ ʜʚʫʭ ʬʦʨʤʘʭ: ʚ ʚʠʜʝ ʵʢʟʦʩʦʤ ʠʣʠ ʮʠʨʢʫʣʠʨʦʚʘʪʴ 

ʩʠʩʪʝʤʥʦ ʚ ʧʣʘʟʤʝ. ʊʦʛʜʘ ʦʥʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʧʦʣʝʟʥʳʤʠ ʢʘʢ ʙʠʦʤʘʨʢʝʨʳ 

ʤʦʥʠʪʦʨʠʥʛʘ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ (Ventura, Jacks, 2009).  

 ɻʝʥʳ MIR-221 ʠ MIR-222.  ʂʣʘʩʪʝʨ ʠʟ ʜʚʫʭ miR ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥ ʚ 

ʤʝʞʛʝʥʥʦʤ ʨʘʡʦʥʝ  ʍ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ - Xp11.3., ʚ ʤʠʥʫʩ ʮʝʧʠ, ʥʘ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʠ 727 

ʧ. ʥ. ʜʨʫʛ ʦʪ ʜʨʫʛʘ. ɼʣʠʥʘ  ʛʝʥʦʚ ʧʦ 110 ʧ. ʥ. miR-221 ʠ miR-222 ʦʙʲʝʜʠʥʝʥʳ 

ʚ ʦʜʥʦ ʚʳʩʦʢʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʦʝ ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ ʤʠʢʨʦʈʅʂ-221/-222/-222ab, 

ʩʦʩʪʦʷʱʝʝ ʠʟ 57 ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʨʘʟʥʳʭ ʚʠʜʦʚ. ʉʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ miR-

221/-222 ʦʪʤʝʯʝʥʘ ʚ ʢʘʨʮʠʥʦʤʝ ʱʠʪʦʚʠʜʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʛʝʧʘʪʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʝ, ʛʣʠʦʤʝ, ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʜʨ.,  ʯʪʦ ʚʝʜʝʪ ʢ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ 

ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʭ ʛʝʥʦʚ. miR-221/-222 ʦʪʥʦʩʷʪ ʢ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʤ, ʠʭ 

ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ  ʚ ʨʘʟʥʳʭ ʪʠʧʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʘʢ ʱʠʪʦʚʠʜʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, 

ʈʄɾ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʶ 

ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʘ. 

ʇʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʠ ʥʠʟʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ miR-221/-222 ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʤ ʩʪʘʪʫʩʦʤ ʵʩʪʨʦʛʝʥʥʦʛʦ 
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ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ER
+
 ʠ ʙʦʣʝʝ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʪʝʯʝʥʠʷ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ,  

ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠʤʝʶʪ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʵʪʠʭ 

miRs ʠ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʡ ʩʪʘʪʫʩ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ (Zhao et al., 2008; 

Stinson et al., 2011). 

 ɻʝʥ MIR-155. ʎʠʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ: 21q21.3 ʚ ʧʣʶʩ ʮʝʧʠ, 

ʨʘʟʤʝʨ ï 65 ʧ. ʥ. (Kluiver et al., 2005). ʆʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʠʣʠ 

ʧʦʥʠʞʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ miR-155 ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʢʘʢ ʧʨʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʠ ʦʪʚʝʪʘʭ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʡ ʠ ʘʜʘʧʪʠʚʥʦʡ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ, 

ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚ ʮʝʣʦʤ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʤ 

ʧʝʨʝʨʦʞʜʝʥʠʠ  (ʣʠʤʬʦʤʳ, ʨʘʢ ʱʠʪʦʚʠʜʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʜʨ). ɸʢʪʠʚʥʦʩʪʴ miR -

155 ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ. ɺ ʥʦʨʤʝ ʵʪʦʪ ʛʝʥ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʠ ʨʝʧʨʦʜʫʢʪʠʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤ, 

ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʘʭ, ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʷʭ. ʅʘʨʫʰʝʥʠʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ  

ʢʘʨʜʠʦʚʘʩʢʫʣʷʨʥʳʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ, ʛʝʥʦʤʥʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴʶ, ʚʠʨʫʩʥʳʤʠ 

ʠʥʬʝʢʮʠʷʤʠ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʧʨʠ ʠʤʤʫʥʥʦʤ ʦʪʚʝʪʝ, 

ʘʫʪʦʠʤʤʫʥʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ, ʪʘʢʞʝ ʢʘʢ ʠ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʘʭ ʨʘʢʘ (Medina 

et al., 2008). ʇʨʦʪʦʢʦʚʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʝʤ ʫʨʦʚʥʷ miR-155 ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤʠ ʪʢʘʥʷʤʠ, ʪʘʢʞʝ 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʫʝʪʩʷ ʩ ER-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʤ ʩʪʘʪʫʩʦʤ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʤʦʞʝʪ 

ʩʣʫʞʠʪʴ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ (Tili  et al., 2011). 

  ɻʝʥ MIR-205.  ʎʠʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ ʚ ʧʝʨʚʦʡ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ - 

1q32.2, ʚ ʧʣʶʩ ʮʝʧʠ, ʨʘʟʤʝʨ 110 ʧ.ʥ. miR-205 ʦʪʥʦʩʷʪ ʢ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʤ 

ʤʠʢʨʦʈʅʂ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʚʠʜʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ miR-205 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʘʧʦʧʪʦʟ ʠ ʪʦʨʤʦʟʠʪ ʨʦʩʪ ʠ ʠʥʚʘʟʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʫʭʦʣʠ (Wu et al., 

2009). ɼʘʥʥʘʷ ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʛʝʥʘ-ʭʦʟʷʠʥʘ 

MIR205HG (LINC00510), ʦʪʥʦʩʷʱʝʛʦʩʷ ʢ ʜʣʠʥʥʳʤ ʤʝʞʛʝʥʥʳʤ 

ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʤ ʈʅʂ ʛʝʥʘʤ (lincRNA) (www.ensemble.org). ʀʤʝʶʪʩʷ 

ʩʦʦʙʱʝʥʠʷ ʦ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ miR-205 ʚ ʪʢʘʥʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʈʄɾ (MCF-7 ʠ MDA-MB-231) ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʴʶ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʂ ʪʦʤʫ ʞʝ, ʩʫʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ miR-205 ʚ 
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MCF-7 ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩʦ ʩʥʠʞʝʥʠʝʤ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ  ʁʢʣʝʪʦʢ ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝʤ ʘʚʪʦʥʦʤʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ. 

ʅʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʝ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʨʦʣʠ miR ʧʨʠ ʈʄɾ ʠ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʠʭ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʜʣʷ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ  ʠ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʥʦ ʠ ʜʣʷ 

ʦʮʝʥʢʠ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʣʝʯʝʥʠʝ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʠ 

ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʴʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʤʦʜʫʣʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʟʘʤʝʜʣʝʥʠʶ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʫʣʫʯʰʘʝʪ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʣʝʯʝʥʠʝ ʠ ʩʥʠʞʘʝʪ 

ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʣʝʯʝʥʠʶ. ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʤʝʪʦʜʦʚ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʘ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ï ʵʪʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ ʩ ʧʦʤʦʰʴʶ miRs ʠʣʠ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʭ miRs. ɸʥʪʠʩʝʥʩʦʨʥʳʝ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʠʣʠ ʠʭ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʘʥʘʣʦʛʠ (ʠʟʚʝʩʪʥʳʝ ʢʘʢ ʙʣʦʢʘʪʦʨʳ 

ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ)  ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪ ʦʥʢʦʛʝʥʳ miRs. ɼʨʫʛʠʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ 

ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʟʨʝʣʦʡ miR. ɸʛʝʥʪʳ, 

ʧʦʚʳʰʘʶʱʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʭ miRs, ʧʦʣʫʯʘʶʪ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʚʠʨʫʩʦʚ ʠʣʠ ʣʠʧʦʩʦʤ, ʦʜʥʘʢʦ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʦʡ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ 

ʘʥʪʠʪʝʣ. ʉʦʟʜʘʥʠʝ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʡ ʨʘʩʪʚʦʨʠʤʦʡ ʩʨʝʜʳ ʜʣʷ miRs ʠ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʠʭ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʛʝʥʪʘ 

ʠʤʝʝʪ ʩʚʦʠ ʪʨʫʜʥʦʩʪʠ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʝ ʘʥʪʠʛʝʥʦʚ ʨʘʢʦʚʦʡ ʢʣʝʪʢʠ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʠʰʝʥʴʶ ʜʣʷ ʘʥʪʠʪʝʣ, ʠ ʵʪʦ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʚʘʞʥʳʤ 

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʤ ʚ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ ʪʘʢʦʛʦ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʜʭʦʜʘ (Garofalo, Croce, 

2010). 

1.3 ʃʝʯʝʥʠʝ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ    

ʅʝ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʩʦʤʥʝʥʠʷ ʪʦʪ ʬʘʢʪ, ʯʪʦ ʭʠʨʫʨʛʠʷ, ʢʘʢ ʩʘʤʦʩʪʦʷʪʝʣʴʥʳʡ 

ʤʝʪʦʜ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ ʫʪʨʘʯʠʚʘʝʪ ʩʚʦʠ ʧʦʟʠʮʠʠ, ʯʪʦ ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʦʩʪʨʦ 

ʦʱʫʱʘʝʪʩʷ ʥʘ ʧʨʠʤʝʨʝ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʇʦ ʵʪʦʡ ʧʨʠʯʠʥʝ ʧʦʥʷʪʥʦ, ʯʪʦ 

ʫʩʧʝʭʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʤʦʛʫʪ ʦʢʘʟʘʪʴ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʵʪʦʡ ʢʘʪʝʛʦʨʠʠ ʙʦʣʴʥʳʭ. ɿʘ ʧʦʩʣʝʜʥʝʝ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʝ ʙʳʣʦ 

ʠʟʫʯʝʥʦ ʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʥʦʚʳʭ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʦʚ ʠ ʩʨʝʜʩʪʚ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʡ 

ʪʝʨʘʧʠʠ, ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʛʦʜʳ 
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ʰʠʨʦʢʦʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝ, ʩʚʷʟʘʥʥʦʝ ʩ ʠʟʫʯʝʥʠʝʤ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʦʩʥʦʚ 

ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ, ʧʦʣʫʯʠʣʘ ʪʘʨʛʝʪʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ. ʅʦ ʠ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʠʜʸʪ 

ʘʢʪʠʚʥʳʡ ʧʦʠʩʢ ʥʦʚʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʙʳ ʫʣʫʯʰʘʣʠ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʠ ʥʘ ʯʪʦ, ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʧʝʨʝʣʦʤʘ ʚ 

ʣʝʯʝʥʠʠ ʈʄɾ ʧʦʢʘ ʥʝ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʦ, ʠ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴ ʦʪ ʵʪʦʛʦ ʛʨʦʟʥʦʛʦ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʚʩʝ ʝʱʝ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʚʳʩʦʢʦʡ (ʉʝʤʠʛʣʘʟʦʚ ʠ ʜʨ., 2012). 

1.3.1 ʍʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ  

ɼʣʷ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʘ ʚʳʩʦʢʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʘʢ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ, ʪʘʢ ʠ ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʦʛʦ. ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʩʦʢʨʘʪʠʪʴ ʨʠʩʢ ʨʝʮʠʜʠʚʘ ʠ ʩʤʝʨʪʠ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʦʧʝʨʘʙʝʣʴʥʳʤ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʦʢʘʟʳʚʘʷ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ. ʇʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʤʦʛʫʪ ʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʥʘ 

ʨʘʟʥʳʝ ʬʘʟʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ. ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʦʜʥʦʛʦ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʘ 

(ʤʦʥʦʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ) ʟʘʯʘʩʪʫʶ ʤʝʥʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ, ʯʝʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʩʨʘʟʫ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ (ʧʦʣʠʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ), ʪʘʢ ʢʘʢ ʫʜʘʝʪʩʷ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴ ʨʘʟʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ.  ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ 

ʚʨʝʤʷ ʩʭʝʤʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ, ʩʯʠʪʘʶʪ ʤʝʪʦʜʦʤ ʚʳʙʦʨʘ ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ I-ʦʡ  ʣʠʥʠʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʫ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ ʙʦʣʴʥʳʭ. ɺʢʣʶʯʝʥʠʝ 

ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ ʚ ʩʭʝʤʳ ʧʦʣʠʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʠʭ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʯʠʩʣʦ ʧʦʣʥʳʭ ʨʝʤʠʩʩʠʡ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ: CAF, FAC, FEC, 

NFC, CAP (ʇʝʨʝʚʦʜʯʠʢʦʚʘ, 2013). 

ɺʳʩʦʢʘʷ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʥʦʚʦʛʦ ʢʣʘʩʩʘ ï 

ʪʘʢʩʘʥʦʚ (ʧʘʢʣʠʪʘʢʩʝʣ, ʜʦʮʝʪʘʢʩʝʣ) ï ʧʨʠʚʝʣʘ ʢ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ 

ʨʝʞʠʤʦʚ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʵʪʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ 

ʠ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ (Tan et al., 2008). ʏʘʱʝ ʚʩʝʛʦ ʵʪʠ ʩʭʝʤʳ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪʩʷ ʚʦ II -

ʦʡ ʣʠʥʠʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʭʦʪʷ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ 

ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ (ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʩʪʝʨʦʠʜʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ, 

ʤʦʣʦʜʦʡ ʚʦʟʨʘʩʪ, ʚʳʩʦʢʠʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʠ ʜʨ.) ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʠʭ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʠ ʚ I-ʦʡ ʣʠʥʠʠ (ʉʝʤʠʛʣʘʟʦʚ ʠ ʜʨ., 2009; Cleator et al., 2007). ɺ 
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ʢʘʯʝʩʪʚʝ III -ʝʡ ʣʠʥʠʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʥʘʚʝʣʴʙʠʥʘ, 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʧʣʘʪʠʥʳ (ʮʠʩʧʣʘʪʠʥ, ʦʢʩʘʣʠʧʣʘʪʠʥ) ʠ ʘʥʪʠʤʝʪʘʙʦʣʠʪʦʚ, ʪʘʢʠʭ 

ʢʘʢ ʛʝʤʮʠʪʘʙʠʥ, ʢʘʧʝʮʠʪʘʙʠʥ (ʢʩʝʣʦʜʘ). ʀʤʝʶʪʩʷ ʜʘʥʥʳʝ ʦʙ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʤ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʧʣʘʪʠʥʳ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʤʫʪʘʮʠʡ 

BRCA1/2 (Brekelmans, Seynaeve, 2006; Farmer et al., 2005; Gronwald, Huzarski, 

2008). 

ʍʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʢʘʢ ʚ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʳʡ 

ʧʝʨʠʦʜ (ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ), ʪʘʢ ʠ ʚ ʧʦʩʣʝʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʤ ʧʝʨʠʦʜʝ 

(ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ). 

ɸʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ 

ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʨʘʙʦʪʳ ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʧʦ ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ 

ʪʝʨʘʧʠʠ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʉʝʥ-ɻʘʣʣʝʥ, ʐʚʝʡʮʘʨʠʷ, 2011), ʙʳʣʘ 

ʚʳʥʝʩʝʥʘ ʨʝʟʦʣʶʮʠʷ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʵʪʦʤʫ ʨʝʰʝʥʠʶ, ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʩʠʩʪʝʤʥʘʷ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ  ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʠʥʬʠʣʴʪʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʈʄɾ ʤʦʞʝʪ ʥʝ ʧʨʦʚʦʜʠʪʴʩʷ ʧʨʠ 

ʥʘʣʠʯʠʠ ʩʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʠ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʧʨʦʛʥʦʟʘ: ʨʘʟʤʝʨ 

ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʜʦ 2,0 ʩʤ ʧʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʧʦʨʘʞʝʥʠʷ ʨʝʛʠʦʥʘʨʥʳʭ 

ʣʠʤʬʦʫʟʣʦʚ (T1N0M0), I ʩʪʝʧʝʥʴ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʥʘʣʠʯʠʝ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʠ/ʠʣʠ ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʘ, ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ 

ʧʝʨʠʪʫʤʦʨʘʣʴʥʦʡ ʠʥʚʘʟʠʠ ʩʦʩʫʜʦʚ, ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ HER2/neu, 

ʚʦʟʨʘʩʪ ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʩʪʘʨʰʝ 35 ʣʝʪ. ʆʩʪʘʣʴʥʳʤ ʙʦʣʴʥʳʤ ʥʘʟʥʘʯʘʝʪʩʷ 

ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʩʠʩʪʝʤʥʘʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ (Goldhirsch et al., 2011). 

 ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (ɸʍʊ) ʫʜʘʸʪʩʷ ʫʚʝʣʠʯʠʪʴ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʙʦʣʴʥʳʭ ʠ ʧʨʦʜʣʠʪʴ ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʳʡ ʧʝʨʠʦʜ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚʘʞʥʦ, 

ʯʪʦʙʳ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʝʮʠʜʠʚʘ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʦʧʫʭʦʣʴ ʦʩʪʘʚʘʣʘʩʴ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʡ ʢ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʘʤ, ʠʥʘʯʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʦʛʦ ʧʝʨʠʦʜʘ 

ʙʫʜʝʪ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʪʴʩʷ ʩʥʠʞʝʥʠʝʤ ʦʙʱʝʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ.  
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ʅʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ 

 ʉʣʝʜʫʝʪ ʧʦʜʯʝʨʢʥʫʪʴ, ʯʪʦ ʚ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ 

ʥʫʞʜʘʶʪʩʷ, ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, ʙʦʣʴʥʳʝ  ʩ ʤʝʩʪʥʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʸʥʥʳʤʠ 

(ʥʝʦʧʝʨʘʙʝʣʴʥʳʤʠ) ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ (ʊ3-4 N1-2; ʊ2-3N2-3; ʊ4N0-1ʄ0), ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʩ ʮʝʣʴʶ çʧʝʨʝʚʦʜʘè ʦʧʫʭʦʣʠ ʠʟ 

ʥʝʦʧʝʨʘʙʝʣʴʥʦʡ  ʚ ʦʧʝʨʘʙʝʣʴʥʫʶ . ɺʪʦʨʘʷ ʛʨʫʧʧʘ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ,  ʢʘʥʜʠʜʘʪʦʚ ʜʣʷ 

ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʠʤʝʝʪ, ʚ ʧʨʠʥʮʠʧʝ, ʦʧʝʨʘʙʝʣʴʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʢʘʪʝʛʦʨʠʠ ʊ2-3N0-1ʄ0, ʧʦʜʭʦʜʷʱʠʝ ʜʣʷ ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʦʡ ʤʘʩʪʵʢʪʦʤʠʠ ʩ 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʳʤ ʣʝʯʝʥʠʝʤ. ʅʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ 

ʤʦʞʝʪ ʧʨʦʚʦʜʠʪʴʩʷ ʜʣʷ çʩʥʠʞʝʥʠʷ ʩʪʘʜʠʠè ʨʘʢʘ ʩ ʮʝʣʴʶ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ 

ʦʨʛʘʥʩʦʭʨʘʥʥʦʡ ʦʧʝʨʘʮʠʠ ʚʤʝʩʪʦ ʧʝʨʚʠʯʥʦ ʧʦʢʘʟʘʥʥʦʡ ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʦʡ 

ʤʘʩʪʵʢʪʦʤʠʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʙʳʩʪʨʦ 

ʦʮʝʥʠʪʴ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʠ ʢ ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʤʫ ʚʠʜʫ ʩʠʩʪʝʤʥʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ 

(ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʛʦʨʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ), ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ 

ʦʪʢʘʟʘʪʴʩʷ ʦʪ ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʚ ʧʦʣʴʟʫ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʩ 

ʧʨʦʜʦʣʞʝʥʠʝʤ ʪʘʢʦʡ ʞʝ ʪʝʨʘʧʠʠ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ 

ʪʝʨʘʧʠʠ (ʂʫʭʘʨʝʚ ʠ ʜʨ., 2013; Haussami et al., 2012). 

ʇʨʠʥʮʠʧ ʧʣʘʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʛʦ ʩʠʩʪʝʤʥʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ 

(ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʛʦʨʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ) ʈʄɾ ʦʩʥʦʚʳʚʘʝʪʩʷ ʥʘ 

ʪʨʸʭ ʦʩʥʦʚʦʧʦʣʘʛʘʶʱʠʭ ʧʨʠʟʥʘʢʘʭ: ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʘʜʠʠ, ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤ 

ʧʦʜʪʠʧʝ ʨʘʢʘ ʠ ʤʝʥʦʧʘʫʟʘʣʴʥʦʤ ʩʪʘʪʫʩʝ ʞʝʥʱʠʥʳ (Kasami et al., 2008). 

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʧʨʦʜʦʣʞʘʝʪʩʷ ʧʦʠʩʢ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ 

ʨʝʞʠʤʘ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (Mathew et al., 2009). ɺ ʨʝʞʠʤʘʭ 

ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʩʪʘʥʜʘʨʪʦʤ ʣʝʯʝʥʠʷ, 

ʦʜʥʘʢʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʩʝʨʜʝʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʚ 

ʜʦʣʛʦʩʨʦʯʥʦʡ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʝ. ʆʩʦʙʝʥʥʦ ʚʘʞʥʳʤ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʤ  ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʝ ʧʦʣʥʦʡ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʛʨʝʩʩʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ (ʨʉR), ʪʘʢ ʢʘʢ 

ʠʤʝʥʥʦ ʵʪʦʪ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʴ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʨʦʩʪʦʤ 

ʦʙʱʝʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ (Bear et al., 2006; Von Minckwitz et al, 2012). ʉ ʵʪʦʡ 

ʮʝʣʴʶ ʠʩʩʣʝʜʫʶʪʩʷ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʝ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʝ 
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ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ, ʚʭʦʜʷʱʠʝ ʚ ʨʝʞʠʤʳ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʚ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ 

ʛʦʜʳ, ï ʮʠʩʧʣʘʪʠʥ, ʥʘʚʝʣʴʙʠʥ, ʪʘʢʩʘʥʳ. ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʘʚʪʦʨʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʦ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʡ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʠ ʪʘʢʩʘʥʦʚ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩʦ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʤ ʨʝʞʠʤʦʤ ɸʉ (ʮʠʢʣʦʬʦʩʬʘʥ, ʜʦʢʦʨʫʙʠʮʠʥ). ʈʘʟʨʘʙʘʪʳʚʘʶʪʩʷ 

ʥʦʚʳʝ ʨʝʞʠʤʳ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ, ʥʝʜʘʚʥʦ ʚʦʰʝʜʰʠʝ ʚ ʧʨʘʢʪʠʢʫ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʢʩʝʣʦʜʘ ʠ ʛʝʨʮʝʧʪʠʥ (ʏʝʥ ʠ ʜʨ., 2009; Alvarez et al., 

2010). ʇʨʠʟʥʘʥʦ, ʯʪʦ ʵʬʬʝʢʪ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʯʘʩʪʦʪʘ ʧʦʣʥʳʭ ʨʝʛʨʝʩʩʠʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʟʘʚʠʩʷʪ ʦʪ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢʫʨʩʦʚ ʣʝʯʝʥʠʷ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʮʝʣʝʩʦʦʙʨʘʟʥʦ 

ʧʨʦʚʦʜʠʪʴ ʥʝ ʤʝʥʝʝ 4 ʢʫʨʩʦʚ, ʯʪʦ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦ ʜʣʷ ʙʦʣʴʥʳʭ ʧʨʠ ʫʩʣʦʚʠʠ 

ʨʝʛʫʣʷʨʥʦʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʟʘ ʜʠʥʘʤʠʢʦʡ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ.   

1.3.2 ʊʘʨʛʝʪʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ 

ʋʩʧʝʭʠ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ  ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʙʠʦʣʦʛʠʠ ʧʦʩʣʫʞʠʣʠ ʦʩʥʦʚʦʡ ʜʣʷ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʥʦʚʦʛʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷ ʚ ʤʝʜʠʮʠʥʝ, ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʚ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ: 

ʪʘʨʛʝʪʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ (ʀʚʘʥʦʚ ʠ ʜʨ., 2006). ɽʝ ʩʫʪʴ ʩʦʩʪʦʠʪ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ 

ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʦʝ ʘʥʪʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ  ʣʝʢʘʨʩʪʚʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʦ ʥʘ ʢʦʥʢʨʝʪʥʫʶ 

ʤʦʣʝʢʫʣʫ, ʬʫʥʢʮʠʷ ʢʦʪʦʨʦʡ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʥʘʨʫʰʝʥʘ. ʆʩʦʙʝʥʥʦ 

ʘʢʪʠʚʥʦ ʵʪʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʜʣʷ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʧʝʨʝʜʘʯʝ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʘ, ʢʦʛʜʘ ʤʠʰʝʥʴʶ ʜʣʷ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ 

ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ ʢʘʢʘʷ-ʣʠʙʦ ʤʦʣʝʢʫʣʘ ʩʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ, ʯʘʱʝ 

ʚʩʝʛʦ ʵʪʦ ʤʝʤʙʨʘʥʥʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʠʣʠ ʥʠʞʝʩʪʦʷʱʠʝ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʠʣʠ ʥʝ 

ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʤʝʤʙʨʘʥʦʡ ʧʨʦʪʝʠʥ ʢʠʥʘʟʳ (Sahab et al., 2011).  ʂ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ 

ʚʨʝʤʝʥʠ ʠʟʚʝʩʪʥʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʜʝʩʷʪʢʦʚ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ 

ʪʠʨʦʟʠʥ/ʩʝʨʠʥ/ʪʨʝʦʥʠʥ ʧʨʦʪʝʠʥ ʢʠʥʘʟ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʫʩʧʝʰʥʦ 

ʧʨʠʤʝʥʷʶʪʩʷ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʈʄɾ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʨʘʟʨʘʙʘʪʳʚʘʝʤʘʷ ʩʪʨʘʪʝʛʠʷ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ 

ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʪʴ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʝ ʟʘ ʫʩʠʣʝʥʠʝ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʢʠ ʠ ʚʳʞʠʚʘʥʠʝ (Schneider et al., 2008; ʀʤʷʥʠʪʦʚ, 2010). 

ʆʜʥʦʡ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʚʘʞʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʠʛʨʘʶʱʠʭ ʨʦʣʴ ʚ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ 

ʪʝʨʘʧʠʠ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨ HER2, ʢʦʪʦʨʳʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ 

ʢʣʝʪʦʢ ʫ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (Chen et al., 2007; 
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ɾʫʢʦʚ, 2011). ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ HER2 ʥʘʧʨʷʤʫʶ ʚʦʚʣʝʯʝʥ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ ʠ ʘʧʦʧʪʦʟ. ʃʦʛʠʯʥʦ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʨʠ 

ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʠ HER2 ʤʦʞʥʦ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ 

ʵʪʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ. ʇʝʨʚʳʤ ʘʛʝʥʪʦʤ, ʧʦʢʘʟʘʚʰʠʤ, ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʫʣʫʯʰʘʪʴ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʣʝʯʝʥʠʷ ʙʦʣʴʥʳʭ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʙʳʣ 

ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙ (ʛʝʨʮʝʧʪʠʥ) (Blackwell et al, 2009; Romond et al., 2005; Hudis, 

2007). ʊʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙ (ʛʝʨʮʝʧʪʠʥ) ï ʵʪʦ ʛʫʤʘʥʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʦʝ 

ʘʥʪʠʪʝʣʦ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʦ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʤʦʣʝʢʫʣʦʡ HER2/neu, 

ʧʦʜʘʚʣʷʷ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʚʳʟʳʚʘʷ ʠʭ ʛʠʙʝʣʴ ʟʘ 

ʩʯʸʪ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʘʥʪʠʪʝʣʦʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ. 

ʃʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʝ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ HER2 ʩʪʘʪʫʩ 

(ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʧʨʦʪʝʠʥʘ/ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʛʝʥʘ) ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʛʣʘʚʥʳʤ 

ʧʨʝʜʠʢʪʦʨʦʤ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙ. ʆʜʥʘʢʦ ʩʧʨʘʚʝʜʣʠʚʦʩʪʠ ʨʘʜʠ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʝʨʚʳʤ ʪʘʨʛʝʪʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʨʘʢʘ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥ, ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʙʦʣʝʝ 40 ʣʝʪ ʥʘʟʘʜ 

(Jordan, 2008). ʀʤʝʥʥʦ ʵʪʦʪ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʘʨʦʜʠʪʝʣʝʤ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ 

ʧʦʠʩʢʦʚ ʮʝʣʝʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʂʦʨʳʪʦʚʘ ʠ ʜʨ., 

2010; Alvarez et al., 2010).  

ɹʦʣʴʥʳʝ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ HER2 (ʥʝ 

ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ʪʠʧʘ), ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʠʝ 20ï25 % ʦʪ ʚʩʝʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ, 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʣʠʩʴ ʜʦ ʥʝʜʘʚʥʝʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʦʪʷʛʯʸʥʥʳʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʩ 

ʧʨʝʜʝʪʝʨʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʫʞʝ ʚ ʧʝʨʚʳʝ ʪʨʠ 

ʛʦʜʘ ʦʪ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʜʠʘʛʥʦʟʘ. ʈʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʘʥʪʠ-HER2-ʪʘʨʛʝʪʥʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ: ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙʘ, ʘ ʧʦʟʜʥʝʝ ʣʘʧʘʪʠʥʠʙʘ ʠ ʧʝʨʪʫʟʫʤʘʙʘ, 

ʢʦʨʝʥʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʠʟʤʝʥʠʣʦ ʩʠʪʫʘʮʠʶ (ʌʨʦʣʦʚʘ, ʊʶʣʷʥʜʠʥ, 2008; Geyer et 

al., 2006). ʋʞʝ ʩʝʡʯʘʩ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙʘ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʠ ʤʝʩʪʥʦ-ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʸʥʥʳʤ ʈʄɾ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʢ 

ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ 

ʥʘ 40 %, ʘ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ 4-ʣʝʪʥʝʡ  ʦʙʱʝʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʥʘ 20ï30 % (Smit et al, 

2010; Alvarez et al., 2010; Jackiseb, 2006). 
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ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙʘ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʚ ʧʨʦʝʢʪʝ NOAH) ʧʦʢʘʟʘʣʦ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ ʧʦʣʥʦʛʦ ʧʘʪʦʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʝʛʨʝʩʩʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩ 20 % 

ʜʦ 39ï40 %, ʘ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ 3-ʭ ʣʝʪʥʝʡ ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ï ʩ 51 % 

ʜʦ 76%, ʪ.ʝ. ʥʘ 40 %. ʀʥʳʤʠ ʩʣʦʚʘʤʠ, ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙʘ ʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʘʥʪʠ-HER2-ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʫʜʘʸʪʩʷ ʠʟʤʝʥʠʪʴ çʝʩʪʝʩʪʚʝʥʥʫʶ ʠʩʪʦʨʠʶè HER2-

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ ʝʸ ʟʘʤʝʜʣʝʥʠʷ (Gianni et al., 2010). 

ʀʥʛʠʙʠʪʦʨ EGFR ï ʛʝʬʠʪʠʥʠʙ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʳʡ 

ʥʠʟʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʳʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟʳ EGFR, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʙʣʦʢʠʨʫʝʪ ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʶ ʩʠʛʥʘʣʘ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʟʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʴ ʛʝʬʠʪʠʥʠʙʘ ʚ 

ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ ʦʮʝʥʠʚʘʣʦʩʴ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʬʘʟʳ IïII. ʆʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʭʦʪʷ ʛʝʬʠʪʠʥʠʙ ʭʦʨʦʰʦ 

ʧʝʨʝʥʦʩʠʪʩʷ, ʦʥ ʥʝ ʧʦʢʘʟʘʣ ʩʝʙʷ ʘʢʪʠʚʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʧʨʠ ʝʛʦ ʥʘʟʥʘʯʝʥʠʠ 

ʧʘʮʠʝʥʪʘʤ, ʨʘʥʝʝ ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʤ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʶ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʪʘʢʩʘʥʳ ʠ 

ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʳ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʝʛʦ ʥʘʟʥʘʯʝʥʠʠ ʚ ʜʦʟʝ 250 ʤʛ ʚ ʩʫʪʢʠ ʚ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʧʘʢʣʠʪʘʢʩʝʣʦʤ ʠ ʢʘʨʙʦʧʣʘʪʠʥʦʤ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʝʨʚʦʡ ʣʠʥʠʠ, 

ʫʜʘʣʦʩʴ ʜʦʙʠʪʴʩʷ 46 % ʫʨʦʚʥʷ ʦʙʲʝʢʪʠʚʥʳʭ ʦʪʚʝʪʦʚ (Corkery et al., 2009; 

Chen et al., 2007). 

   ʇʨʝʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʵʨʣʦʪʠʥʠʙʘ ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ, ʯʪʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪ 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʪ  ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ in vitro ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ 

ʙʦʣʴʰʦʡ ʵʬʬʝʢʪ ʧʨʠ HER2-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ (Alvarez et al., 2010).   

ʆʩʥʦʚʥʳʤʠ ʧʦʙʦʯʥʳʤʠ ʵʬʬʝʢʪʘʤʠ ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʵʨʣʦʪʠʥʠʙʦʤ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʙʳʣʠ ʩʳʧʴ, ʜʠʘʨʝʷ ʠ ʘʩʪʝʥʠʯʝʩʢʠʡ 

ʩʠʥʜʨʦʤ. ʇʨʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʵʨʣʦʪʠʥʠʙʘ ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ 

ʢʘʧʝʮʠʪʘʙʠʥʦʤ ʠ ʜʦʮʝʪʘʢʩʝʣʦʤ, ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʨʘʢʦʤ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʦʣʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʠʤʝʣʠ 67 %; 2 ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʠʤʝʣʠ ʘʙʩʦʣʶʪʥʳʡ 

ʦʪʚʝʪ; 12 ï ʥʝʧʦʣʥʳʡ ʦʪʚʝʪ (ɾʫʢʦʚʘ, 2010). ʈʝʞʠʤ, ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʩʷ 

ʫʜʦʚʣʝʪʚʦʨʠʪʝʣʴʥʦ, ʢʦʞʥʳʝ ʠ ʛʘʩʪʨʦʠʥʪʝʩʪʠʥʘʣʴʥʳʝ ʧʦʙʦʯʥʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ 

ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʣʝʯʝʥʠʝʤ ʙʳʣʠ ʣʝʛʢʦʫʧʨʘʚʣʷʝʤʳʝ (Dickler et al., 2009). 
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      ʃʘʧʘʪʠʥʠʙ ï ʥʦʚʳʡ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʳʡ ʜʚʦʡʥʦʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ, ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʡ 

ʩʨʘʟʫ ʥʘ ʜʚʝ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʠʰʝʥʠ: EGFR (ErbB1/HER-1) ʠ HER-2. ʇʝʨʚʳʝ 

ʩʚʝʜʝʥʠʷ ʦ ʣʘʧʘʪʠʥʠʙʝ ʙʳʣʠ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʚ 2000 ʛʦʜʫ ʠ ʫʞʝ ʢ 2005 ʛʦʜʫ 

ʙʳʣʦ ʟʘʚʝʨʰʝʥʦ ʙʦʣʝʝ 20 ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ (Blackwell et al., 2009). ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʠ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʜʥʦʛʦ ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʤʝʥʝʝ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ, ʯʝʤ ʛʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨʘ (ErbB1/ErbB2). ɺ ʨʘʥʥʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ 

ʣʘʧʘʪʠʥʠʙ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʨʦʩʪʘ ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʠ 

ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʚ EGFR/HER2 ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ. In vitro ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ  

ʩʠʥʝʨʛʠʯʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʣʘʧʘʪʠʥʠʙʘ ʠ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙʘ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ HER2-

ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (Lin et al., 2009). 

ʏʪʦ ʢʘʩʘʝʪʩʷ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʣʘʧʘʪʠʥʠʙʘ ʩ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙʦʤ, ʪʦ 

ʧʨʝʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʜʘʥʥʳʝ ʛʦʚʦʨʷʪ ʦ ʩʠʥʝʨʛʠʟʤʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʦʙʦʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʥʘ 

HER2-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʣʘʧʘʪʠʥʠʙ 

ʧʦʢʘʟʘʣ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙ-ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʯʪʦ 

ʟʘʩʪʘʚʣʷʝʪ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ ʦʙ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʧʝʨʝʢʨʸʩʪʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʤʝʞʜʫ 

ʜʚʫʤʷ ʘʛʝʥʪʘʤʠ. 

ɽʱʝ ʦʜʥʠʤ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʘ ʵʢʩʪʨʘʮʝʣʣʶʣʷʨʥʳʡ ʜʦʤʝʥ HER-ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ 

ʩʪʘʣʦ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʝ ʠʭ ʜʠʤʝʨʠʟʘʮʠʠ. ʊʘʢʦʡ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʩʪʴʶ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʘʥʪʠ-HER2-ʪʝʨʘʧʠʠ ï ʧʝʨʪʫʟʫʤʘʙ ï 

ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ, ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ HER2-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ 

ʜʠʤʝʨʦʚ (ʉʝʤʝʥʦʚʘ, 2010). ʇʝʨʪʫʟʫʤʘʙ ʫʛʥʝʪʘʝʪ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʧʫʪʠ 

ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʘ, ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʝ HER-ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ (ʦʩʦʙʝʥʥʦ 

HER2/HER3). ɺ ʨʷʜʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ II -ʦʡ ʬʘʟʳ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, 

ʯʪʦ ʧʝʨʪʫʟʫʤʘʙ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʝʥ ʧʦʩʣʝ ʥʝʫʜʘʯʠ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙʦʤ, ʦʜʥʘʢʦ ʥʘʠʣʫʯʰʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʧʨʠ 

ʩʦʯʝʪʘʥʥʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʵʪʠʭ ʜʚʫʭ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ (ɾʫʢʦʚʘ, 2011). 

ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʦʛʦ HER-

ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟʥʦʛʦ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ HER-ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ï ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ 

ʥʝʨʘʪʠʥʠʙ ï ʙʣʦʢʘʪʦʨʘ ʵʢʩʪʨʘʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʛʦ ʠ ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʦʚ 

HER2 ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ. ʅʝʨʘʪʠʥʠʙ ʧʦʢʘʟʘʣ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚ ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʢʘʢ ʫ 
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ʙʦʣʴʥʳʭ, ʨʘʥʝʝ ʥʝ ʣʝʯʝʥʳʭ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙʦʤ (ʣʝʯʝʙʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪ ʫ 69 

% ʙʦʣʴʥʳʭ, ʩʨʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ ʜʦ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʷ ï 8,8 ʤʝʩ.), ʪʘʢ ʠ ʙʦʣʴʥʳʭ, ʫ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʥʘ ʬʦʥʝ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙʦʤ: ʯʘʩʪʦʪʘ ʣʝʯʝʙʥʳʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʦʚʘʣʘ 33 %, ʩʨʝʜʥʝʝ 

ʚʨʝʤʷ ʜʦ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʷ ï 5 ʤʝʩʷʮʝʚ. ɽʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʤ ʚʠʜʦʤ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ, 

ʧʦʪʨʝʙʦʚʘʚʰʠʤ ʨʝʜʫʢʮʠʠ ʜʦʟʳ ʫ 29 % ʙʦʣʴʥʳʭ, ʦʢʘʟʘʣʘʩʴ ʜʠʘʨʝʷ (Burstein et 

al., 2010). 

ʊʘʨʛʝʪʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ HER2(+), ʢʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 

ʧʨʝʜʫʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʨʦʩʪʘ, ʯʪʦ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 

ʦʩʥʦʚʫ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ m-TOR ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ï ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʪʝʤʩʠʨʦʣʠʤʫʩ 

ʠ ʵʚʝʨʦʣʠʤʫʩ. ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʙʳʣʘ 

ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʘ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ, ʧʦʨʷʜʢʘ 90%, 

ʯʘʩʪʦʪʳ ʣʝʯʝʙʥʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙ + ʵʚʝʨʦʣʠʤʫʩ + 

ʧʘʢʣʠʪʘʢʩʝʣ, ʣʠʙʦïʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙ + ʵʚʝʨʦʣʠʤʫʩ + ʚʠʥʦʨʝʣʴʤʠʥ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʜʦ 

ʥʘʯʘʣʘ ʜʘʥʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʦʣʴʥʳʤ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʨʘʟʣʠʯʥʘʷ (ʜʦ 17 ʣʠʥʠʡ) 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʪʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙʘ ʠ ʣʘʧʘʪʠʥʠʙʘ 

(Hurtitz et al., 2009). 

   ʊʘʨʛʝʪʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʨʘʡʥʝ ʚʘʞʥʳʤ ʠ ʯʨʝʟʚʳʯʘʡʥʦ 

ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ ʚ ʣʝʯʝʥʠʠ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʥʦ 

ʠ ʣʶʙʦʛʦ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ. ʇʨʠʮʝʣʴʥʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʫʷ ʪʦʣʴʢʦ ʥʘ 

ʦʩʥʦʚʥʫʶ ʧʨʠʯʠʥʫ, ʤʳ ʤʦʞʝʤ ʠʟʣʝʯʠʪʴ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝ ʥʝ ʦʢʘʟʳʚʘʷ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ 

ʟʜʦʨʦʚʳʝ ʪʢʘʥʠ ʠ ʦʨʛʘʥʳ, ʠ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ, ʫʣʫʯʰʠʪʴ ʢʘʯʝʩʪʚʦ ʞʠʟʥʠ ʙʦʣʴʥʳʭ. 

ʇʝʨʩʧʝʢʪʠʚʘ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ ʚʩʝʛʦ, ʣʝʞʠʪ ʚ ʩʠʥʪʝʟʝ ʥʦʚʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʤʥʦʛʦʮʝʣʝʚʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝ 

(Lee-Hoeflich et al., 2009). 

1.3.3 ɻʦʨʤʦʥʘʣʴʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ  
ʅʘʟʥʘʯʝʥʠʝ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ (ʵʥʜʦʢʨʠʥʦʪʝʨʘʧʠʷ) ʚʩʝʛʜʘ 

ʦʩʥʦʚʳʚʘʝʪʩʷ ʥʘ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʭ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʘ ʠʤʝʥʥʦ, ʥʘʣʠʯʠʠ 

ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ ï ERŬ (Al -Bader et al., 2010). ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, 

ʯʪʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʵʥʜʦʢʨʠʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʧʨʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ, 
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ʢʘʢ ʤʠʥʠʤʫʤ, ʥʝ ʫʩʪʫʧʘʝʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʘ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

ʩʣʫʯʘʷʭ ʜʘʞʝ ʧʨʝʚʳʰʘʝʪ ʝʝ, ʯʪʦ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʤʝʥʴʰʝʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (Zhang et al, 2014; 

Emily et al., 2009). ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ, ʯʘʩʪʦʪʘ ʠ ʩʪʝʧʝʥʴ ʪʷʞʝʩʪʠ ʥʝʞʝʣʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʵʬʬʝʢʪʦʚ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʵʥʜʦʢʨʠʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʥʝʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʦ ʥʠʞʝ, ʯʝʤ ʧʨʠ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʅʦ ʜʘʞʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʦʛʦ ʩʪʘʪʫʩʘ ʥʝ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʝʜʠʢʪʦʨʦʤ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʪʝʨʘʧʠʶ ʘʥʪʠʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʤʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ. 

ʊʦʣʴʢʦ ʚ 70 % ʩʣʫʯʘʝʚ ERŬ
+
 ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʘʶʪ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʫʶ ʜʠʥʘʤʠʢʫ ʚ ʦʪʚʝʪ 

ʥʘ ʣʝʯʝʥʠʝ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 10 % ERŬ
-
 ʪʢʘʥʝʡ ʪʘʢʞʝ ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʥʘ ʣʝʯʝʥʠʝ 

ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʦʤ (Shupnik et al., 2007; Iwamoto et al., 2012). 

   Gruvberger-Saal et al. ʧʨʦʚʝʣʠ ʨʝʪʨʦʩʧʝʢʪʠʚʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ 353 ʠʩʪʦʨʠʡ 

ʙʦʣʝʟʥʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ERŬ-ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, 

ʧʦʣʫʯʘʶʱʠʭ ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʦʤ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʜʚʫʭ ʣʝʪ ʧʦʩʣʝ 

ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ. ʀʤʠ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʷʭ ERɓ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝʤ ʦʙʱʝʡ ʠ ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ, 

ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʤ ʦʪʚʝʪʦʤ ʥʘ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ ʚ ERŬ
-
/ ERɓ

+
 ʦʧʫʭʦʣʷʭ, 

ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ERŬ
-
/ ERɓ

+
. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ERŬ ʤʦʞʝʪ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴʩʷ ʢʘʢ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʤʘʨʢʝʨ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ERɓ
-
 

ʦʧʫʭʦʣʷʭ (Gruvberger-Saal et al., 2007). ʉʝʡʯʘʩ ʚ ʝʚʨʦʧʝʡʩʢʠʭ ʩʪʘʥʜʘʨʪʘʭ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʘ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʥʘʜʟʦʨʘ 

ʧʨʠʤʝʥʷʶʪʩʷ ʘʛʦʥʠʩʪʳ ERɓ (BAGs). ɻʣʘʚʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʠʭ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʥʘʪʫʨʘʣʴʥʳʭ ʢʠʣʣʝʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚʥʫʪʨʠ ʦʧʫʭʦʣʠ, 

ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʠʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʠ (TNFŬ) ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ 

ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʝʤ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʪʢʘʥʠ (Maehle et al., 2009; Tteeck et al., 

2010; Leung et al., 2012). 
      ʉʝʛʦʜʥʷ çʟʦʣʦʪʳʤ ʩʪʘʥʜʘʨʪʦʤè ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʛʦʨʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ I-

ʦʡ  ʣʠʥʠʠ ʧʦ-ʧʨʝʞʥʝʤʫ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥ, ʦʪʥʦʩʷʱʠʡʩʷ ʢ ʘʥʪʠʵʩʪʨʦʛʝʥʘʤ. 

ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʵʪʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʩʚʦʜʠʪʩʷ ʢ ʢʦʥʢʫʨʝʥʪʥʦʤʫ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʶ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʥʘ 

ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʢʣʝʪʢʠ. ʇʝʨʚʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ 
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ʘʥʪʠʵʩʪʨʦʛʝʥʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʘ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʚ ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʤ ʨʝʞʠʤʝ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʚ ʩʝʨʝʜʠʥʝ ʠ ʢʦʥʮʝ 1970-ʭ ʛʦʜʦʚ, ʙʳʣʠ 

ʦʙʥʘʜʸʞʠʚʘʶʱʠʤʠ, ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʨʠʩʢʘ 

ʨʝʮʠʜʠʚʦʚ ʠ ʩʤʝʨʪʠ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʙʳʣʠ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʳ 

ʤʝʪʘ-ʘʥʘʣʠʟʦʤ ʚ ʦʙʟʦʨʝ, ʧʦʜʛʦʪʦʚʣʝʥʥʦʤ ʆʢʩʬʦʨʜʩʢʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ɽɺʉʊʉG, 

ʛʜʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʘ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʣʝʪ ʩʥʠʞʘʝʪ 

ʯʘʩʪʦʪʫ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʢʦʥʪʨʘʣʘʪʝʨʘʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʥʘ 50 %, 

ʘ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴ ʥʘ 23 % ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʤʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ 

ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ (Untch et al., 2010). ʇʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʫ 23,3 % 

ʙʦʣʴʥʳʭ, ʣʝʯʠʚʰʠʭʩʷ ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʦʤ, ʧʨʦʪʠʚ 38,2 % ʙʦʣʴʥʳʭ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ 

ʛʨʫʧʧʝ. ʕʪʠ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʘ ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ ʦʪ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʠ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (Cuzick et al., 2010). 

      ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʩʠʥʪʝʟ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʞʝʥʱʠʥ ʤʦʞʝʪ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴʩʷ, ʧʦʤʠʤʦ ʷʠʯʥʠʢʦʚ, ʚ ʞʠʨʦʚʦʡ ʠ ʤʳʰʝʯʥʦʡ ʪʢʘʥʠ, ʧʝʯʝʥʠ, 

ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʘʭ ʧʫʪʸʤ ʘʨʦʤʘʪʠʟʘʮʠʠ ʘʥʜʨʦʛʝʥʦʚ. ʋʛʥʝʪʝʥʠʝ ʬʝʨʤʝʥʪʘ 

ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʟʘ ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʝ ʘʥʜʨʦʩʪʝʥʜʠʦʥʘ ʠ ʪʝʩʪʦʩʪʝʨʦʥʘ ʚ 

ʵʩʪʨʦʥ ʠ ʵʩʪʨʘʜʠʦʣ, ʣʝʞʠʪ ʚ ʦʩʥʦʚʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʛʨʫʧʧʳ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʥʘʟʚʘʥʥʳʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ (Hiscox et al, 2009; Bulum et 

al., 2008). ʋʛʥʝʪʝʥʠʝ ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʷ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʠ, ʚ 

ʩʣʫʯʘʝ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦ-ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʟʘʤʝʜʣʝʥʠʶ ʝʝ ʨʦʩʪʘ. ʅʦʚʦʝ 

ʧʦʢʦʣʝʥʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ (ʣʝʪʨʦʟʦʣ, ʘʥʘʩʪʨʦʟʦʣ, ʵʢʟʝʤʝʩʪʝʥ) 

ʩʪʘʥʦʚʷʪʩʷ ʪʝʨʘʧʠʝʡ ʧʝʨʚʦʡ ʣʠʥʠʠ ʫ ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʘʣʴʥʳʭ ʞʝʥʱʠʥ ʩ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʸʥʥʳʤ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (Chia et al., 2010). ʃʝʪʨʦʟʦʣ 

(ʬʝʤʘʨʘ) ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʤ ʙʝʥʟʛʠʜʨʠʣʪʨʦʠʘʟʦʣʷ ʠ 

ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ ʥʝʩʪʝʨʦʠʜʥʳʤ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤ. ʇʨʝʧʘʨʘʪ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʙʣʦʢʠʨʫʝʪ 

CYP19. ʉʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʣʝʪʨʦʟʦʣʘ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʘʨʦʤʘʪʘʟʫ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʛʥʝʪʝʥʠʶ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʛʜʝ ʠʭ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʚ 10ï20 ʨʘʟ ʧʨʝʚʳʰʘʝʪ ʪʘʢʦʚʫʶ ʚ ʧʣʘʟʤʝ (Regan et al., 2011). 

ɸʥʘʩʪʨʦʟʦʣ (ʘʨʠʤʠʜʝʢʩ) ʪʘʢʞʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʩʪʝʨʦʠʜʥʳʤ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʳʤ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʤ ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ ʪʨʝʪʴʝʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ. ʇʨʝʧʘʨʘʪ ʙʳʩʪʨʦ ʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ 
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ʚʩʘʩʳʚʘʝʪʩʷ ʠʟ ɾʂʊ, ʤʘʢʩʠʤʫʤ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʚ ʢʨʦʚʠ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪʩʷ ʩʧʫʩʪʷ 2 

ʯʘʩʘ ʧʦʩʣʝ ʧʨʠʝʤʘ ʥʘʪʦʱʘʢ, ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʠʨʫʝʪʩʷ ʤʝʜʣʝʥʥʦ ʠ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, 

ʠʤʝʝʪ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʴʰʦʡ ʧʝʨʠʦʜ ʧʦʣʫʚʳʚʝʜʝʥʠʷ (40ï50 ʯ). ɺrʚʦʜʠʪʩʷ ʚ 

ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʩ ʤʦʯʦʡ ʠ ʚ ʤʝʥʴʰʠʭ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘʭ ʩ ʞʝʣʯʴʶ (Boccardo et al., 2006). 

ʇʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʴ ʥʦʚʦʛʦ ʢʣʘʩʩʘ ʩʪʝʨʦʠʜʥʳʭ ʘʥʪʠʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʬʫʣʚʝʩʪʨʘʥʪ (ʬʘʟʣʦʜʝʢʩ). ɺ ʦʪʣʠʯʠʠ ʦʪ ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʘ ʬʘʟʣʦʜʝʢʩ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ 

ʩʚʟ̫ʳʚʘʝʪ ʠ ʙʣʦʢʠʨʫʝʪ, ʥʦ ʠ ʨʘʟʨʫʰʘʝʪ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ. ʆʥ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

çʯʠʩʪʳʤè ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʦʤ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ, ʥʝ ʠʤʝʝʪ ʘʛʦʥʠʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʭ 

ʵʬʬʝʢʪʦʚ ʠ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʦʪʜʘʣʷʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʝʛʦ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ. ɺʘʞʥʳʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʦ ʦʙʩʪʦʷʪʝʣʴʩʪʚʦ, ʯʪʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ 

ʬʘʟʣʦʜʝʢʩʘ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ (ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʠ) ʫʩʧʝʰʥʦ 

ʧʨʦʚʦʜʠʪʴ ʪʝʨʘʧʠʶ ʜʨʫʛʠʤʠ ʘʥʪʠʵʩʪʨʦʛʝʥʘʤʠ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʦʤ   

(Tan et al., 2013).  ɺʦ II -ʦʡ ʣʠʥʠʠ ʵʥʜʦʢʨʠʥʦʪʝʨʘʧʠʠ (ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʥʘ ʬʦʥʝ ʪʝʨʘʧʠʠ ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʦʤ) ʬʘʟʣʦʜʝʢʩ  ʨʘʚʥʦʵʬʬʝʢʪʠʚʝʥ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʫ 

ʘʨʦʤʘʪʘʟʳ ʘʨʠʤʠʜʝʢʩʫ. ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʘ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ, 

ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʬʘʟʣʦʜʝʢʩ, ʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʣʦʩʴ ʙʦʣʝʝ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʝ ʚʨʝʤʷ ʜʦ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ, ʣʝʯʠʚʰʝʡʩʷ 

ʘʨʠʤʠʜʝʢʩʦʤ (ʨ<0,01) (Robertson et al., 2003). ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ 

ʬʘʟʣʦʜʝʢʩ ʧʦʢʘʟʘʥ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ER+ ʤʝʩʪʥʦ-ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʛʦ ʠʣʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʈʄɾ ʫ ʞʝʥʱʠʥ ʚ ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʝ ʧʨʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚʦ 

ʚʨʝʤʷ ʠʣʠ ʧʦʩʣʝ ʪʝʨʘʧʠʠ ʘʥʪʠʵʩʪʨʦʛʝʥʘʤʠ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ,  ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʈʄɾ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ 

ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʢʘʢ ʚ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʤ ʨʝʞʠʤʝ ʪʘʢ ʠ ʚ ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʤ, 

ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʫʣʫʯʰʠʪʴ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʣʝʯʝʥʠʷ.   

1.4 ɿʘʢʣʶʯʝʥʠʝ 

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʚʦ ʚʩʝʤ ʤʠʨʝ ʧʨʦʜʦʣʞʘʝʪ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʪʴʩʷ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʝʤʦʩʪʴ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʤʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ.  ʇʦ 

ʜʘʥʥʳʤ ɺʆɿ, ʚ ʤʠʨʝ ʝʞʝʛʦʜʥʦ ʚʳʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʢʦʣʦ 1 ʤʣʥ. ʥʦʚʳʭ ʩʣʫʯʘʝʚ ʈʄɾ, 

ʘ ʢ 2013 ʛ. ʚ ʤʠʨʝ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʫʝʪʩʷ ʜʦ 12.5 ʤʣʥ. ʟʘʙʦʣʝʚʰʠʭ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ ʧʦ 
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ʟʘʙʦʣʝʚʘʝʤʦʩʪʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʤʠ ʚʭʦʜʠʪ ʚ ʜʝʩʷʪʢʫ 

ʩʘʤʳʭ ʥʝʙʣʘʛʦʧʦʣʫʯʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʈʌ.  

ʄʥʦʛʠʝ ʚʦʧʨʦʩʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ, ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʦʪʢʨʳʪʳʤʠ. ʇʨʠʯʠʥʳ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʝ ʢ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʚ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʪʘʢʞʝ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʤʠ. ʆʜʥʘʢʦ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʵʩʪʨʦʛʝʥʳ ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʩʣʫʯʘʝʚ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳ 

ʜʣʷ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʜʘʥʥʦʡ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ. 

ɿʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʤ ʧʨʦʛʨʝʩʩʦʤ ʚ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʝ ʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʈʄɾ ʩʪʘʣʦ 

ʦʪʢʨʳʪʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʤʝʶʪ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʝ ʠ 

ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʪʝʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʈʄɾ. ɿʥʘʥʠʝ ʜʘʥʥʦʛʦ ʩʪʘʪʫʩʘ ʠ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʥʘʟʥʘʯʠʪʴ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʝ ʠ 

ʦʧʪʠʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ ʙʦʣʴʥʳʭ, ʠʩʢʣʶʯʘʷ ʚʳʙʦʨ ʟʘʚʝʜʦʤʦ 

ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. 

ʅʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʩ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʦʡ ʈʄɾ, 

ʦʩʦʙʝʥʥʦ,  ʩ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝʤ çʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʧʦʨʪʨʝʪʘè ʦʧʫʭʦʣʝʡ. ʇʦʵʪʦʤʫ 

ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʘʢʪʫʘʣʴʥʳʤʠ ʠ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʚʦʧʨʦʩʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ 

ʩʦʚʝʨʰʝʥʩʪʚʦʚʘʥʠʝʤ ʤʝʪʦʜʦʚ ʨʘʥʥʝʡ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ ʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʜʘʥʥʦʡ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ.   

   ɺ ʧʦʠʩʢʘʭ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʝʡ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦʛʦ ʧʣʘʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʙʦʣʴʰʠʝ ʥʘʜʝʞʜʳ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʤʝʪʦʜʠʢʠ ʦʮʝʥʢʠ ʛʝʥʥʦʛʦ ʧʨʦʬʠʣʷ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʟʘʢʣʶʯʘʶʱʝʡʩʷ ʚ 

ʦʜʥʦʤʦʤʝʥʪʥʦʤ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʈʅʂ ʜʣʷ ʤʥʦʛʠʭ ʪʳʩʷʯ ʛʝʥʦʚ, ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʝ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ. ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ 

ʤʝʞʜʫ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʤ ʛʝʥʦʪʠʧʦʤ ʠ ʬʦʨʤʦʡ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʧʦʟʚʦʣʠʪ ʪʘʢʞʝ 

ʧʨʠʙʣʠʟʠʪʴʩʷ ʢ ʧʦʥʠʤʘʥʠʶ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ, ʯʪʦ ʠʤʝʝʪ ʧʦʜ ʩʦʙʦʡ 

ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ. 

ʇʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ ʚ ʣʝʯʝʥʠʠ ʈʄɾ ʩʪʘʣʘ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ 

ʪʝʨʘʧʠʷ. ʆʩʦʙʝʥʥʦ ʦʥʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʧʨʠ ʤʝʩʪʥʦ-ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʸʥʥʳʭ ʬʦʨʤʘʭ 
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ʈʄɾ. ʆʩʦʙʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʠʤʝʝʪ ʦʮʝʥʢʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʪʘʢʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʯʪʦʙʳ 

ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ ʩʪʨʘʪʝʛʠʶ ʧʦʩʣʝʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. 

ɼʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʙʠʦʣʦʛʠʠ ʈʄɾ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʧʦʚʣʠʷʣʠ ʥʘ 

ʩʧʦʩʦʙʳ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʧʨʦʛʥʦʟʘ ʜʣʷ ʙʦʣʴʥʳʭ, ʘ ʪʘʢ ʞʝ ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ, 

ʢʘʢʠʝ ʙʦʣʴʥʳʝ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʥʫʞʜʘʶʪʩʷ ʚ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʤ ʣʝʯʝʥʠʠ ʚ 

ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʵʥʜʦʢʨʠʥʦʪʝʨʘʧʠʝʡ ʠ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʝʡ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ 

ʛʣʘʚʥʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʪʦʤ, ʢʘʢ ʣʫʯʰʝ ʩʦʯʝʪʘʪʴ ʤʫʣʴʪʠʛʝʥʥʳʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʧʘʪʦʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ 

ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ, ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʩ ʙʦʣʴʰʝʡ ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʪʝʣʴʥʦʡ 

ʮʝʥʥʦʩʪʴʶ. ʈʘʟʚʠʪʠʝ ʟʥʘʥʠʡ ʦ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʠ ʈʄɾ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠʚʝʣʦ ʢ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʶ ʥʦʚʳʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ 

ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʤʠʰʝʥʠ ʢʣʝʪʢʠ ʠ ʞʠʟʥʝʥʥʦ ʚʘʞʥʳʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ. ʕʪʠ 

ʘʛʝʥʪʳ ʫʞʝ ʩʝʛʦʜʥʷ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʪ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʙʦʣʴʥʳʭ ʢʘʢ ʨʘʥʥʠʤ, ʪʘʢ ʠ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʸʥʥʳʤ ʈʄɾ. ʆʜʥʘʢʦ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʤʥʦʛʦ ʚʦʧʨʦʩʦʚ ʦ ʨʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʤ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʵʪʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʳʡ ʦʪʙʦʨ ʙʦʣʴʥʳʭ, 

ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʝ ʠ ʧʨʝʦʜʦʣʝʥʠʝ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʠ ʙʦʨʴʙʫ ʩ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ. 

ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ, ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʜʭʦʜʳ ʢ ʧʣʘʥʠʨʦʚʘʥʠʶ ʪʝʨʘʧʠʠ ʜʦʣʞʥʳ 

ʩʦʯʝʪʘʪʴʩʷ ʩ çʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʤʠè ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ ʧʘʪʦʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʧʨʠʟʥʘʢʘʤʠ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʚʦʟʨʘʩʪ, ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʫʶ ʬʫʥʢʮʠʶ, ʨʘʟʤʝʨ ʦʧʫʭʦʣʠ, 

ʩʪʘʪʫʩ ʨʝʛʠʦʥʘʨʥʳʭ ʣʠʤʬʦʫʟʣʦʚ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʚʳʙʦʨ 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʘʜʝʢʚʘʪʥʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʵʪʠʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ. 
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ɻʃɸɺɸ 2. ʄɸʊɽʈʀɸʃʓ ʀ ʄɽʊʆɼʓ 

2.1. ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ 

ʈʝʘʢʪʠʚʳ 

¶ ɻʠʜʨʦʦʢʠʩʴ  ʥʘʪʨʠʷ (ʈɽɸʍʀʄ), ʥʘʪʨʠʡ ʫʢʩʫʩʥʦʢʠʩʣʳʡ 3-ʭ 

ʚʦʜʥʳʡ (ʈɽɸʍʀʄ), ʥʘʪʨʠʡ ʭʣʦʨʠʩʪʳʡ (ʈɽɸʍʀʄ), ʫʢʩʫʩʥʘʷ 

ʢʠʩʣʦʪʘ (ʈɽɸʍʀʄ), ʬʝʥʦʣ (ʈɽɸʍʀʄ), ʭʣʦʨʦʬʦʨʤ (ʈɽɸʍʀʄ). 

¶ ɸʛʘʨʦʟʘ (Chemapol), ɹʨʦʤʠʩʪʳʡ ʵʪʠʜʠʡ (SIGMA), Silica S-5631 

(SIGMA), EDTA (SIGMA), SDS (ɼʠʘ
ʵ
ʄ), 

ʊʨʠʩ(ʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʘʤʠʥʦʤʝʪʘʥ (ʈʝʘʭʠʤ), ʛʫʘʥʠʜʠʥʘ ʠʟʦʪʠʦʮʠʘʥʘʪ 

(ICN), ʩʘʨʢʦʟʠʣʘʪ ʥʘʪʨʠʷ (SIGMA), SYBR GreenI (MolProbe, USA). 

¶ ʕʪʘʥʦʣ, ʠʟʦʧʨʦʧʘʥʦʣ ʧʝʨʝʛʥʘʥʥʳʝ (OAO çʉʧʠʨʪè ʛ. ʂʫʡʙʳʰʝʚ) 

ʈʘʩʪʚʦʨʳ ʠ ʙʫʬʝʨʳ 

¶ ʈʘʩʪʚʦʨ dNTP ʭ10 (2 ʤʄ ʢʘʞʜʦʛʦ) (ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ) 

¶ ʇʨʦʤʳʚʦʯʥʳʡ ʙʫʬʝʨ ʜʣʷ Silica (60 % ʵʪʘʥʦʣ, 10 ʤʄ TrisHCl (pH 

8,4), 100 ʤM NaCl) 

¶ ɹʫʬʝʨ ʊɽ (10 ʤʄ TrisHCl (pH 8,4), 0.5 ʤM EDTA) 

¶ ʈʘʩʪʚʦʨ D (4ʄ ʛʫʘʥʠʜʠʥ ʠʟʦʪʠʦʮʠʘʥʘʪ; 0.5 % N-ʣʘʫʨʠʣ ʩʘʨʢʦʟʠʥ 

Na; 50ʤʄ ʥʘʪʨʠʡ ʮʠʪʨʘʪ; 0,1 ʄ 2-ʤʝʨʢʘʧʪʦʵʪʘʥʦʣ)   

ɹʫʬʝʨʳ ʜʣʷ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ 

¶ ʊɸɽ ʭ1 (0,04 ʄ ʊʨʠʩ-ʫʢʩʫʩʥʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ; 0,001 ʄ ʕɼʊɸ, ʨʅ 8,0) 

¶ ʈʘʩʪʚʦʨ ʜʣʷ ʥʘʥʝʩʝʥʠʷ ʦʙʨʘʟʮʦʚ (0,5 % ʙʨʦʤʬʝʥʦʣʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ, 0,5 

% ʢʩʠʣʝʥʮʠʘʥʦʣ FF, 50 % ʛʣʠʮʝʨʠʥ) 

ɹʫʬʝʨʳ ʜʣʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ 

¶ ʇʎʈ-ʙʫʬʝʨ K25 (ʭ10): 100 ʤʄ Tris-ʅʉl (ʨʅ 8.9); 550 ʤʄ KCl; 0,5 

% Tween 20; 25 ʤʄ MgCl2. 
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¶ ɹʫʬʝʨ ʜʣʷ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ (RT-ʙʫʬʝʨ) (ʭ10): 20 ʤʄ Tris-

HCl (pH 8.3), 5 ʤʄ MgCl2, 10 ʤʄ DTT, 100 ʤʄ KCl, 0.4 ʤʄ dNTP 

ʌʝʨʤʝʥʪʳ 

¶ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ Taq-cold (20 ʝʜ/ʤʢʣ) ï ʀʍɹʌʄ ʉʆʈɸʅ 

¶ ɼʅʂ ʟʘʚʠʩʠʤʘʷ ʈʅʂ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ (MoMLV) (1000 ʝʜ/ʤʢʣ), ʀʍɹʌʄ 

ʉʆʈɸʅ 

ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʦʙʨʘʟʮʳ 

ɼʣʷ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʠ ʚʟʷʪʳ ʦʙʨʘʟʮʳ ʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ 

ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʦʪ 174 ʙʦʣʴʥʦʡ.  ʀʟ ʥʠʭ  ʩ ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ 

ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʙʳʣʦ 149 ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ, ʩ ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ ʬʠʙʨʦʘʜʝʥʦʤʘ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ï 25 ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ.  ɺʩʝ ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʥʘʭʦʜʠʣʠʩʴ ʥʘ ʣʝʯʝʥʠʠ ʚ 

ʪʦʨʘʢʘʣʴʥʦʤ ʦʪʜʝʣʝʥʠʠ ɻɹʋɿ ʅʉʆ ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢʦʛʦ ʦʙʣʘʩʪʥʦʛʦ 

ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʠʩʧʘʥʩʝʨʘ  ʠ  ʤʘʤʤʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤ  ʦʪʜʝʣʝʥʠʠ ʄɹʋɿ ɻʂɹ ˉ 

1 (ʛ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ) ʩ 2010 ʧʦ 2012 ʛʛ. ɼʠʘʛʥʦʟ ʙʳʣ ʧʦʩʪʘʚʣʝʥ ʥʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ 

ʜʘʥʥʳʭ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠ ʮʠʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ. ʇʨʝʦʙʣʘʜʘʶʱʠʤ 

ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʪʠʧʦʤ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʷʚʣʷʣʩʷ ʧʨʦʪʦʢʦʚʳʡ 

ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʫʶʱʠʡ ʨʘʢ (ʩʦʩʪʘʚʠʣ ʙʦʣʝʝ 90 %) ʚʪʦʨʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ. ʈʝʮʝʧʪʦʨʥʳʡ ʩʪʘʪʫʩ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʄɾ 

ʫʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʩʷ ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝʤ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ER, PR 

Her2/neu ʠ Ki67. 

ɼʣʷ ʚʩʝʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʘʥʘʤʥʝʩʪʠʯʝʩʢʠʝ ʜʘʥʥʳʝ 

ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ ʘʥʢʝʪ ʩ ʘʥʘʣʠʟʦʤ 

ʧʨʠʯʠʥ ʠ ʫʩʣʦʚʠʡ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ, ʚʦʟʨʘʩʪʘ, 

ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʦʡ ʠ ʨʝʧʨʦʜʫʢʪʠʚʥʦʡ ʬʫʥʢʮʠʡ, ʢʦʥʩʪʠʪʫʮʠʦʥʥʳʭ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ, 

ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʡ. ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʠʟʙʳʪʦʯʥʦʛʦ ʚʝʩʘ ʠ ʦʞʠʨʝʥʠʷ ʙʳʣ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥ ʠʥʜʝʢʩ ʤʘʩʩʳ ʪʝʣʘ (ʀʄʊ) ï ʚʝʩ/ʨʦʩʪ
2
 [ʢʛ/ʤ

2
]. ʅʦʨʤʘʣʴʥʳʤ ʀʄʊ 

ʜʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩʯʠʪʘʣʩʷ ʠʥʜʝʢʩ, ʥʝ ʧʨʝʚʳʰʘʶʱʠʡ 25 ʢʛ/ʤ
2
, ʠʟʙʳʪʦʯʥʡ ʚʝʩ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʦʚʘʣ ʀʄʊ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʦʪ 25,1 ʜʦ 29,9 ʢʛ/ʤ
2
, ʦʞʠʨʝʥʠʝ - ʀʄʊ>30 

ʢʛ/ʤ
2
. ʊʘʢʞʝ ʦʮʝʥʠʚʘʣʘʩʴ ʦʪʷʛʦʱʝʥʥʘʷ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʦʩʪʴ ʧʦ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʤ. 
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ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ  

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʪʢʘʥʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʫʜʘʣʝʥʥʫʶ ʚ ʭʦʜʝ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʛʦ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʘ ʧʦ ʧʦʚʦʜʫ ʈʄɾ (ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʘʷ 

ʤʘʩʪʵʢʪʦʤʠʷ, ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʘʷ ʨʝʟʝʢʮʠʷ ʩ ʧʦʜʤʳʰʝʯʥʦʡ ʣʠʤʬʘʜʝʥʵʢʪʦʤʠʝʡ, 

ʪʫʤʦʨʵʢʪʦʤʠʷ). ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ (ʫʩʣʦʚʥʦ ʥʦʨʤʘʣʴʥʘʷ ʪʢʘʥʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ) ʩʯʠʪʘʣʘʩʴ ʪʢʘʥʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠʟ ʥʘʠʤʝʥʝʝ ʠʟʤʝʥʸʥʥʳʭ, 

ʫʜʘʣʸʥʥʳʭ ʦʪ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʫʟʣʘ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʦʜʥʦʡ ʠ ʪʦʡ ʞʝ 

ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ. ɹʨʘʣʦʩʴ ʜʚʘ ʫʯʘʩʪʢʘ ʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʫʟʣʘ ʨʘʟʤʝʨʦʤ 1 ʩʤ
3 

 ʠ ʜʚʘ 

ʫʯʘʩʪʢʘ ʟʜʦʨʦʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʪʘʢʞʝ ʨʘʟʤʝʨʦʤ 1 ʩʤ
3
. ʕʪʘ 

ʧʨʦʮʝʜʫʨʘ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʘʩʴ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦ ʙʳʩʪʨʦ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 3-5 ʤʠʥʫʪ ʧʦʩʣʝ 

ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʩ ʦʧʫʭʦʣʴʶ. ɺʟʷʪʳʝ ʦʙʨʘʟʮʳ ʪʢʘʥʝʡ ʧʦʤʝʱʘʣʠʩʴ ʚ 

ʞʠʜʢʠʡ ʘʟʦʪ ʠ ʜʘʣʝʝ ʭʨʘʥʠʣʠʩʴ ʧʨʠ -70ęʉ.  

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʙʳʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʚ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ 

ʛʨʫʧʧʘʭ ʙʦʣʴʥʳʭ:  

ɺ 1-ʡ ʛʨʫʧʧʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠʩʴ ʦʙʨʘʟʮʳ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ 93-ʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ 

ʩ ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʩʪʘʜʠʠ ʊ1-3N0-1ʄ0, ʚ ʚʦʟʨʘʩʪʝ 35ï74 

ʛʦʜʘ, ʥʝ ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʫʶ ʧʦʣʠʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʶ (ʅɸʍʊ) ʠ 

ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʫʶ  ʣʫʯʝʚʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ (ʅɸʃʊ). ʉʨʝʜʥʠʡ ʚʦʟʨʘʩʪ ʩʦʩʪʘʚʠʣ 52,5 

+ 10,5 ʣʝʪ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʚ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʤʝʥʦʧʘʫʟʳ ʥʘʭʦʜʠʣʦʩʴ 58 % ʙʦʣʴʥʳʭ, ʫ 42 

% ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʘʷ ʬʫʥʢʮʠʷ ʙʳʣʘ ʩʦʭʨʘʥʝʥʘ.  ɺʩʝ ʙʦʣʴʥʳʝ ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ 

ʧʨʦʭʦʜʠʣʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʙʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʜʣʷ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʷ ʥʘʣʠʯʠʷ ʦʪʜʘʣʸʥʥʳʭ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ. 

ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʧʦ ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʶʱʝʡ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ ʚ 

1-ʦʡ ʛʨʫʧʧʝ  ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʦ ʚ ʪʘʙʣʠʮʝ 1. 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 1 

ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʧʦ ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʶʱʝʡ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ ʚ 

1-ʦʡ ʛʨʫʧʧʝ   

 

ʉʦʤʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷ 

n=93 

ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʇʨʦʮʝʥʪʥʦʝ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ 

(%) 

ʉʝʨʜʝʯʥʦʩʦʩʫʜʠʩʪʘʷ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷ (ʀɹʉ, 

ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʘʷ ʛʠʧʝʨʪʝʥʟʠʷ) 

51 

 

54 

ʆʞʠʨʝʥʠʝ 3 3 

ʀʟʙʳʪʦʯʥʳʡ ʚʝʩ 10 11 

ʉʘʭʘʨʥʳʡ ʜʠʘʙʝʪ 2 ʪʠʧ 9 10 

ʉʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠ ʟʜʦʨʦʚʳ 20 22 

  

ʋ 37-ʤʠ ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʚ ʵʪʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʙʣʠʟʢʠʝ ʨʦʜʩʪʚʝʥʥʠʢʠ ʩʪʨʘʜʘʣʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ. 

ɺ ʪʘʙʣ. 2, 3 ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦ ʚʦʟʨʘʩʪʫ ʠ ʩʪʘʜʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ 1-ʦʡ ʛʨʫʧʧʳ.   

ʊʘʙʣʠʮʘ 2 

ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʙʦʣʴʥʳʭ ʧʦ ʚʦʟʨʘʩʪʫ ʚ 1-ʦʡ ʛʨʫʧʧʝ 

 

ɺʦʟʨʘʩʪ ʙʦʣʴʥʳʭ 

ɸʙʩʦʣʶʪʥʦʝ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʇʨʦʮʝʥʪʥʦʝ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ (%) 

ɼʦ 40 ʣʝʪ 12 12,5 

ʆʪ 41 ʜʦ 50 ʣʝʪ 31 33,3 
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ʉʪʘʨʰʝ 50 ʣʝʪ 50 54,2 

 

 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 3 

ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʙʦʣʴʥʳʭ ʧʦ ʩʪʘʜʠʠ ʚ 1-ʦʡ ʛʨʫʧʧʝ 

 

ʉʪʘʜʠʷ ʈʄɾ 

 

ɸʙʩʦʣʶʪʥʦʝ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʇʨʦʮʝʥʪʥʦʝ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ (%) 

I 27 28,6 

II ɸ, II  ɺ 66 71,4 

 

ɺʦ 2-ʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠʩʴ ʦʙʨʘʟʮʳ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ 56-ʪʠ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʩʪʘʜʠʠ T1-4N0-1M0-1 ʚ 

ʚʦʟʨʘʩʪʝ ʦʪ 34 ʜʦ 78 ʣʝʪ (ʩʨʝʜʥʠʡ ʚʦʟʨʘʩʪ 56+10,4 ʛʦʜʘ). ʀʟ ʥʠʭ 43 ʙʦʣʴʥʳʭ, 

ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʶ (2-4 ʢʫʨʩʘ ʧʦ ʩʭʝʤʝ çFACè ʠʣʠ çCAFè)  ʠʣʠ 

ʣʫʯʝʚʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ (n=13) ʚ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʤ ʨʝʞʠʤʝ. ɼʦʟʠʨʦʚʢʠ 

ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʜʣʷ ʩʭʝʤʳ çFACè ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ: 5-ʬʪʦʨʫʨʘʮʠʣ 500 ʤʛ/ʤ
2 

, 

ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ 50 ʤʛ/ʤ
2
, ʮʠʢʣʦʬʦʩʬʘʤʠʜ 500 ʤʛ/ʤ

2
, ʚʩʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʚʚʦʜʠʣʠʩʴ 

ʚ ʧʝʨʚʳʡ ʜʝʥʴ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦ. ɼʦʟʠʨʦʚʢʠ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʜʣʷ ʩʭʝʤʳ çCAFè 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ: ʮʠʢʣʦʬʦʩʬʘʤʠʜ 100 ʤʛ/ʤ
2
 ʚʥʫʪʨʠʤʳʰʝʯʥʦ ʩ 1 ʧʦ 14 ʜʝʥʴ, 

ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ 30 ʤʛ/ʤ
2
 ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦ ʚ 1 ʠ 8 ʜʝʥʴ, 5-ʬʪʦʨʫʨʘʮʠʣ 500 ʤʛ/ʤ

2
 

ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦ ʚ 1 ʠ 8 ʜʝʥʴ. ʅʘ ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ ʚʩʝʭ ʢʫʨʩʦʚ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʩʷ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʡ ʢʦʥʪʨʦʣʴ (ʫʨʦʚʝʥʴ ʣʝʡʢʦʮʠʪʦʚ, ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʦʚ, 

ʪʦʨʤʙʦʮʠʪʦʚ, ʛʝʤʦʛʣʦʙʠʥʘ, ʪʨʘʥʩʘʤʠʥʘʟ, ʕʂɻ). ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʡ ʵʪʠʭ 

ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʦʪ ʥʦʨʤʳ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʤʝʜʠʢʘʤʝʥʪʦʟʥʘʷ ʢʦʨʨʝʢʮʠʷ. 

ʍʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʝ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʦ ʚʳʧʦʣʥʷʣʦʩʴ ʯʝʨʝʟ 7ï14 ʜʥʝʡ ʧʦʩʣʝ 

ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʧʦʣʠʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʃʫʯʝʚʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʧʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʤʝʪʦʜʠʢʠ ʥʘ ʘʧʧʘʨʘʪʘʭ ʜʣʷ ʜʠʩʪʘʥʮʠʦʥʥʦʡ 

ʣʫʯʝʚʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ.  ʇʨʠʤʝʥʷʣʦʩʴ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʝ ʬʨʘʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʦ 2 ɻʨ 
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(ʈʆɼ  2 ɻʨ). ʆʙʣʫʯʘʣʘʩʴ ʤʦʣʦʯʥʘʷ ʞʝʣʝʟʳ ʩ ʜʦʚʝʜʝʥʠʝʤ ʩʫʤʤʘʨʥʦʡ ʦʯʘʛʦʚʦʡ 

ʜʦʟʳ (ʉʆɼ)  ʜʦ 44 ɻʨ (ʧʨʠ ʦʪʝʯʥʦ-ʠʥʬʠʣʴʪʨʘʪʠʚʥʳʭ ʬʦʨʤʘʭ ʜʦ 50 ɻʨ).  

ʊʘʢʞʝ ʦʙʣʫʯʘʣʘʩʴ ʟʦʥʘ ʧʦʜʢʣʶʯʠʯʥʳʭ ʣ/ʫʟʣʦʚ ʉʆɼ 45 ɻʨ., ʟʦʥʘ 

ʧʦʜʤʳʰʝʯʥʳʭ  ʣ/ʫ ʉʆɼ 36 ɻʨ. ʠ ʟʦʥʘ  ʧʘʨʘʩʪʝʨʥʘʣʴʥʳʭ ʣ/ʫʟʣʦʚ ʉʆɼ 46 ɻʨ. 

ʆʧʝʨʘʪʠʚʥʦʝ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʦ ʚʳʧʦʣʥʷʣʦʩʴ ʩʧʫʩʪʷ 2-3 ʥʝʜʝʣʠ ʧʦʩʣʝ 

ʢʫʧʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʦʩʪʣʫʯʝʚʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ʥʘ ʢʦʞʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. 

ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʙʦʣʴʥʳʭ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʅɸʍʊ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʚ ʪʘʙʣ. 4. 

ʊʘʙʣʠʮʘ 4 

ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʚʳʙʦʨʢʠ  ʙʦʣʴʥʳʭ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ  ʅɸʍʊ  

 

ʉʪʘʜʠʷ 

ʈʄɾ 

ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʙʦʣʴʥʳʭ, 

ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ 

ʇʍʊ ʧʦ 

ʩʭʝʤʝçFACè  

ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʙʦʣʴʥʳʭ, 

ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ 

ʇʍʊ ʧʦ ʩʭʝʤʝ 

çCAFè 

ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ 

ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʦʡ 

ʤʘʩʪʵʢʪʦʤʠʝʡ 

ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ 

ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʦʡ 

ʨʝʟʝʢʮʠʝʡ 

II A  

(T1N1M0,  

T2N0M0) 

 

12 

 

0 

 

2 

 

 

10 

II B 

(T2N1M0,  

T3N0M0) 

 

13 

 

0 

 

7 

 

6 

III A  

(T1N2M0,  

T2N2M0, T3N1-

2M0 ) 

 

0 

 

10 

 

10 

 

0 

III B  

(T4N0M0,  

T4N1-2M0) 

 

0 

 

4 

 

4 

 

0 

IV  

(ʣʶʙʘʷ ʊ 

ʣʶʙʘʷ N 

 

0 

 

4 

 

4 

 

0 
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ʄ1) 

  

ɺʩʝʤ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤ ʜʦ ʥʘʯʘʣʘ ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʨʦʚʦʜʠʣʦʩʴ ʤʘʤʤʦʛʨʘʬʠʯʝʩʢʦʝ 

ʦʙʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʥʘ ʘʧʧʘʨʘʪʝ Giotto (ʀʪʘʣʠʷ) ʚ ʧʨʷʤʦʡ ʠ ʢʦʩʦʡ ʧʨʦʝʢʮʠʷʭ ʦʙʝʠʭ 

ʤʦʣʦʯʥʳʭ ʞʝʣʸʟ, ʧʦʩʣʝ ʢʫʨʩʦʚ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʧʦʚʪʦʨʥʘʷ 

ʤʘʤʤʦʛʨʘʬʠʷ (ʄʄɻ). ʆʮʝʥʢʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʨʦʚʦʜʠʤʦʛʦ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʛʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʘʩʴ ʧʦ ʰʢʘʣʝ RECIST. ʊʘʢʞʝ ʧʝʨʝʜ ʥʘʯʘʣʦʤ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʙʦʣʴʥʳʝ ʧʨʦʭʦʜʠʣʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʙʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʜʣʷ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʷ ʥʘʣʠʯʠʷ 

ʦʪʜʘʣʸʥʥʳʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ. ɺ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʤʝʥʦʧʘʫʟʳ ʥʘʭʦʜʠʣʦʩʴ 73 % ʧʘʮʠʝʥʪʘ, ʫ 

27 % ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʘʷ ʬʫʥʢʮʠʷ ʙʳʣʘ ʩʦʭʨʘʥʝʥʘ.   

ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʧʦ ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʶʱʝʡ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ 

ʚʦ 2-ʦʡ ʛʨʫʧʧʝ  ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʦ ʚ ʪʘʙʣʠʮʝ 5. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 5 

ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʧʦ ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʶʱʝʡ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ 

ʚʦ 2-ʦʡ ʛʨʫʧʧʝ   

 

ʉʦʤʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷ 

n=56 

ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʇʨʦʮʝʥʪʥʦʝ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ 

(%) 

ʉʝʨʜʝʯʥʦʩʦʩʫʜʠʩʪʘʷ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷ (ʀɹʉ, 

ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʘʷ ʛʠʧʝʨʪʝʥʟʠʷ) 

31 

 

56 

ʆʞʠʨʝʥʠʝ 3 5 

ʀʟʙʳʪʦʯʥʳʡ ʚʝʩ 5 9 

ʉʘʭʘʨʥʳʡ ʜʠʘʙʝʪ 2 ʪʠʧ 4 7 

ʉʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠ ʟʜʦʨʦʚʳ 13 23 

  

ʋ 25-ʪʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʚ ʵʪʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʙʣʠʟʢʠʝ ʨʦʜʩʪʚʝʥʥʠʢʠ ʩʪʨʘʜʘʣʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ. 
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ɺ ʪʘʙʣ. 6, 7 ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦ ʚʦʟʨʘʩʪʫ ʠ ʩʪʘʜʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ 2-ʡ ʛʨʫʧʧʳ.   

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 6        

ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʙʦʣʴʥʳʭ ʧʦ ʚʦʟʨʘʩʪʫ ʚʦ 2-ʦʡ ʛʨʫʧʧʝ 

 

ɺʦʟʨʘʩʪ ʙʦʣʴʥʳʭ 

ɸʙʩʦʣʶʪʥʦʝ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ɹʦʣʴʥʳʭ 

ʇʨʦʮʝʥʪʥʦʝ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ (%)  

ɼʦ 40 ʣʝʪ 5 9, 1 

ʆʪ 41 ʜʦ 50 ʣʝʪ 13 22,7 

ʉʪʘʨʰʝ 50 ʣʝʪ 38 68,2 

 

 

 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 7 

ʈʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʙʦʣʴʥʳʭ ʧʦ ʩʪʘʜʠʠ ʚʦ 2-ʡ ʛʨʫʧʧʝ 

 

ʉʪʘʜʠʷ ʈʄɾ 

ɸʙʩʦʣʶʪʥʦʝ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʇʨʦʮʝʥʪʥʦʝ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ (%) 

II  ɸ,  II  ɺ 33 58,1 

III ɸ, III  ɺ 18 32,6 

IV 5 9,3 

 

ʊʨʝʪʴʶ ʛʨʫʧʧʫ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʙʦʣʴʥʳʝ ʩ ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ  ʬʠʙʨʦʘʜʝʥʦʤʘ 

(ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʘʷ ʦʧʫʭʦʣʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ), ʚ ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʙʳʣʘ ʠʟʤʝʨʝʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ miR (n=25). ʉʨʝʜʥʠʡ ʚʦʟʨʘʩʪ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ 

ʩʦʩʪʘʚʠʣ 29 Ñ 3,2 ʛʦʜʘ. ʋ ʚʩʝʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʙʳʣʘ ʩʦʭʨʘʥʝʥʘ ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʘʷ 
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ʬʫʥʢʮʠʷ. ʄʝʪʦʜʠʢʘ ʟʘʙʦʨʘ  ʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʠ ʝʛʦ ʭʨʘʥʝʥʠʝ ʥʝ 

ʦʪʣʠʯʘʣʘʩʴ ʦʪ ʦʧʠʩʘʥʥʳʭ ʜʣʷ ʜʨʫʛʠʭ ʛʨʫʧʧ. 

ʇʨʦʚʦʜʠʤʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤ ʩʪʘʥʜʘʨʪʦʚ 

ʵʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʢʦʤʠʪʝʪʘ, ʧʨʠʥʷʪʳʤ ʚ ʈʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʌʝʜʝʨʘʮʠʠ, ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʤ ʚ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʍʝʣʴʩʠʥʩʢʦʡ ʜʝʢʣʘʨʘʮʠʝʡ ɺʩʝʤʠʨʥʦʡ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ çʕʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʧʨʠʥʮʠʧʳ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʥʘʫʯʥʳʭ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘè,  ʧʦʧʨʘʚʢʘʤʠ 2000 ʛ. ʠ çʇʨʘʚʠʣʘʤʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʘʢʪʠʢʠ ʚ 

ʈʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʌʝʜʝʨʘʮʠʠè, ʫʪʚʝʨʞʜʝʥʥʳʤʠ ʇʨʠʢʘʟʦʤ ʄʠʥʟʜʨʘʚʘ ʈʌ ʦʪ 

19.06.2003 ʛ. ˉ 266. ɺʩʝ ʣʠʮʘ, ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʚʰʠʝ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ, ʜʘʣʠ 

ʧʠʩʴʤʝʥʥʦʝ ʠʥʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʩʦʛʣʘʩʠʝ.  

2.2. ʄʝʪʦʜʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

2.2.1. ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ʈʅʂ    

ʂʫʩʦʯʝʢ ʪʢʘʥʠ, ʚʟʷʪʳʡ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʦʧʝʨʘʮʠʠ, ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ ʚ ʞʠʜʢʦʤ ʘʟʦʪʝ 

ʠ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ -70Áʉ. ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ʈʅʂ ʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʥʘʙʦʨʘ RNeasyÈ Plus Mini Kit (Qiagen) ʚ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. 

 ɿʘʤʦʨʦʞʝʥʥʳʡ ʦʙʨʘʟʝʮ ʠʟʤʝʣʴʯʘʣʠ ʥʘ ʛʦʤʦʛʝʥʠʟʘʪʦʨʝ çMinilysè 

(ʌʨʘʥʮʠʷ), ʨʘʩʪʚʦʨʷʣʠ ʚ 1 ʤʣ ʨʘʩʪʚʦʨʘ QIAzol ʜʦ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʦʜʥʦʨʦʜʥʦʡ 

ʤʘʩʩʳ ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥ. 

ʎʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 2 ʤʠʥ ʥʘ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʝ Minispin (Eppendorf, ɻʝʨʤʘʥʠʷ) ʧʨʠ 

8000 g. ʀʥʪʝʥʩʠʚʥʦ ʧʝʨʝʤʝʰʠʚʘʣʠ, ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 200 ʤʢʣ ʭʣʦʨʦʬʦʨʤʘ ʠ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 3 ʤʠʥ. ɼʘʣʝʝ 

ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 15 ʤʠʥ ʧʨʠ 12 000 g. ʆʪʙʠʨʘʣʠ ʚʦʜʥʫʶ 

(ʚʝʨʭʥʶʶ)  ʬʘʟʫ ʠ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 1 ʦʙʲʝʤ 96% ʠʟʦ-ʧʨʦʧʘʥʦʣʘ. ʇʝʨʝʤʝʰʠʚʘʣʠ ʠ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 3 ʤʠʥ. ʆʙʨʘʟʝʮ 

ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʥʘ ʢʦʣʦʥʢʫ RNeasy Mini  Spin Column (Qiagen) ʠ 

ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 15 ʩʝʢ ʧʨʠ 8000 g.  ɼʦʙʘʚʣʷʣʠ ʥʘ ʢʦʣʦʥʢʫ 350 ʤʢʣ ʙʫʬʝʨʘ 

RW1, ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 15 ʩʝʢ ʧʨʠ 8000 g. ɼʘʣʝʝ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 80 ʤʢʣ DNase I 

incubation mix (10 ʤʢʣ DNase I + 70 ʤʢʣ RDD ʙʫʬʝʨʘ) ʥʘ ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʢʦʣʦʥʢʠ ʠ 
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ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ 15 ʤʠʥ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ. ɼʦʙʘʚʣʷʣʠ 300 ʤʢʣ 

ʙʫʬʝʨʘ RPE, ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 15 ʩʝʢ ʧʨʠ 8000 g. ɼʦʙʘʚʣʷʣʠ 300 ʤʢʣ ʙʫʬʝʨʘ 

RPE, ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʤʠʥ ʧʨʠ 8000 g.  ʇʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʢʦʣʦʥʢʫ ʚ 

ʥʦʚʫʶ 2 ʤʣ ʧʨʦʙʠʨʢʫ, ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʤʠʥ ʧʨʠ 13400 rpm. 

ʇʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʢʦʣʦʥʢʫ ʚ 1,5 ʤʣ ʧʨʦʙʠʨʢʫ ʠ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 30 ʤʢʣ ʚʦʜʳ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ 

ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʤʠʥ ʧʨʠ 8000 g. 

2.2.2. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ ʈʅʂ  

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʢʘʯʝʩʪʚʘ ʩʫʤʤʘʨʥʫʶ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʈʅʂ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʦʤ ʚ 1,5 % ʘʛʘʨʦʟʥʦʤ ʛʝʣʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ 1 % SDS. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʙʫʬʝʨʘ ʜʣʷ ʛʝʣʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 1ʭTɸE. ʕʣʝʢʪʨʦʜʥʳʤ ʙʫʬʝʨʦʤ ʩʣʫʞʠʣ 1ʭ 

ʊɸɽ. ɺ ʧʨʦʙʳ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 1/10 ʦʙʲʝʤʘ 0,25 % ʙʨʦʤʬʝʥʦʣʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ ʚ 90 % 

ʛʣʠʮʝʨʠʥʝ. ʇʦʩʣʝ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʛʝʣʴ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʙʨʦʤʠʩʪʳʤ ʵʪʠʜʠʝʤ ʠ 

ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʋʌ ʩʚʝʪʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʘ ʛʝʣʴ-ʜʦʢʫʤʝʥʪʘʮʠʷ Gel Doc XR 

(BioRad, ʉʐɸ).  

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʘʯʝʩʪʚʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʈʅʂ ʧʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

ʙʵʥʜʦʚ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʙʦʣʴʰʦʡ ʠ ʤʘʣʦʡ ʨʠʙʦʩʦʤʥʳʤ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʘʤ (ʨʠʩ. 

3). ʉʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ 28S rRNA: 18S 

rRNA~ 1 : 2. ʄʘʨʢʝʨ ʨ250. 
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  ɸ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ɹ. 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3. ʕʣʝʢʪʦʨʬʦʨʝʛʨʘʤʤʳ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʢʘʯʝʩʪʚʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʈʅʂ.  

ɸ.- ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʢʦʥʪʘʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʈʅʂ (9ʦ) 

ɹ.- ʧʝʨʝʦʩʘʞʜʝʥʠʝ ʢʦʥʪʘʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʈʅʂ (9ʦ) 

2.2.3. ʆʙʨʘʪʥʘʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʷ 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢɼʅʂ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʨʝʘʢʮʠʶ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ 

ʈʅʂ.  ɺ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ: 

¶ 0,2-1 ʤʢʛ ʤʘʪʨʠʮʳ ʈʅʂ 

¶ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʝ 9-ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ  ʧʨʘʡʤʝʨʳ 300ʥM 

¶ H2O ʜʠʩʪʠʣʣʠʨʦʚʘʥʥʘʷ, ʜʝʠʦʥʠʟʦʚʘʥʥʘʷ 

12o2 12o 11

o2 

9o 8o 7o2 7o 11o 10o2 10o 9o2 

6N          14N         17N       2o            6o          

                                                                           9o          14o        16o        18o     22o 
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¶ ɹʫʬʝʨ ʜʣʷ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ (RT-ʙʫʬʝʨ) 

¶ 100 ʝʜ. ʘʢʪ. ɼʅʂ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ MoMLV-ʆʊ  

ʉʤʝʰʠʚʘʣʠ ʚʦʜʫ, ʈʅʂ ʠ ʧʨʘʡʤʝʨʳ, ʩʤʝʩʴ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ 10 ʤʠʥ. ʧʨʠ 70Üʉ, 

ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʥʝʤʝʜʣʝʥʥʦ ʦʭʣʘʞʜʘʣʠ ʥʘ ʣʴʜʫ. ʆʪʜʝʣʴʥʦ ʛʦʪʦʚʠʣʠ ʜʚʫʢʨʘʪʥʳʡ 

RT-ʙʫʬʝʨ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ ʬʝʨʤʝʥʪ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʝʛʦ ʢ ʦʭʣʘʞʜʝʥʥʦʡ ʥʘ 

ʣʴʜʫ ʩʤʝʩʠ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ 1 ʯʘʩ ʧʨʠ 42Üʉ. ʇʨʦʜʫʢʪʳ 

ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʭʨʘʥʠʣʠ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʧʨʠ ï20Üʉ. ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʣʷ ʤʫʣʴʪʠʧʣʝʢʩʥʦʡ ʇʎʈ. 

2.2.4. ʇʦʣʠʤʝʨʘʟʥʘʷ ʮʝʧʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʚ ʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ERŬ, ERɓ, CYP19, PGR, 

KRT18 ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʆʊ-ʇʎʈ ʩ ʜʝʪʝʢʮʠʝʡ ʚ ʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ Maxima
TM

 SYBR Green/ROX qPCR Master Mix (2x) ʥʘ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʪʦʨʝ IQ5 (Bio-Rad Laboratories). ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ ʙʳʣʠ ʧʦʜʦʙʨʘʥʳ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤ çAnnhybè, çOligo Analyzerè, 

çGenerunnerè, çBeaʩon designer 7.0è. ʉʪʨʫʢʪʫʨʳ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ 

ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʚ ʪʘʙʣ. 8. ɼʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʧʘʨʳ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʙʳʣʠ 

ʧʦʜʦʙʨʘʥʳ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʳʝ ʨʝʞʠʤʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ ʚʘʨʴʠʨʦʚʘʣʠ 

ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʦʡ ʦʪʞʠʛʘ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʦʡ ʨʝʛʠʩʪʨʘʮʠʠ ʩʠʛʥʘʣʘ 

ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ, ʩʦʩʪʘʚ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʙʫʬʝʨʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʡ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʠ ʟʦʥʜʦʚ ʧʨʠ ʦʧʪʠʤʠʟʘʮʠʠ duplex-ʇʎʈ. ʈʝʘʢʮʠʶ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʜʣʷ ʛʝʥʦʚ ERŬ, PGR ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ: 96
o
C ï  

6 ʩʝʢ, 60
o
C ï 6 ʩʝʢ, 72

o
C ï 8 ʩʝʢ, 80

o
C ï 5 ʩʝʢ; ʜʣʷ ʛʝʥʘ ERɓ: 96

o
C ï  6 ʩʝʢ, 

60
o
C ï 6 ʩʝʢ, 72

o
C ï 8 ʩʝʢ, 84

o
C ï 5 ʩʝʢ; ʜʣʷ ʛʝʥʘ CYP 19: 96

o
C ï  6 ʩʝʢ, 60

o
C ï 

6 ʩʝʢ, 72
o
C ï 6 ʩʝʢ, 85

o
C ï 5 ʩʝʢ; ʜʣʷ ʛʝʥʘ KRT 18:  96

o
C ï  6 ʩʝʢ, 60

o
C ï 6 ʩʝʢ, 

72
o
C ï 8 ʩʝʢ, 86

o
C ï 5 ʩʝʢ. 

 ʆʧʪʠʤʠʟʘʮʠʶ ʫʩʣʦʚʠʡ ʇʎʈ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʦʙʨʘʟʮʦʚ 

ʪʦʯʝʢ ʢʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʦʡ ʢʨʠʚʦʡ (ʯʝʪʳʨʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʳʭ 3-ʭ ʢʨʘʪʥʳʭ 

ʨʘʟʚʝʜʝʥʠʡ ʢɼʅʂ). ʂʘʞʜʘʷ ʪʦʯʢʘ ʢʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʦʡ ʢʨʠʚʦʡ ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʣʘʩʴ 
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ʚ ʜʚʦʡʥʦʤ ʧʦʚʪʦʨʝ. ʂʘʯʝʩʪʚʦ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʩʯʠʪʘʣʦʩʴ ʧʨʠʝʤʣʝʤʳʤ  

ʧʨʠ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʠ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʫʩʣʦʚʠʡ: 

- ʨʘʟʥʠʮʘ ʤʝʞʜʫ ʟʥʘʯʝʥʠʷʤʠ ʉt (ʥʦʤʝʨ ʮʠʢʣʘ ʚ ʪʦʯʢʝ ʧʝʨʝʩʝʯʝʥʠʷ 

ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʠʚʦʡ ʧʦʨʦʛʦʚʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ) ʜʣʷ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ 

ʪʦʯʝʢ ʢʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʦʡ ʢʨʠʚʦʡ ʥʝ ʧʨʝʚʳʰʘʣʘ 0,5 ʮʠʢʣʘ; 

- ʠʥʜʝʢʩ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ ʤʝʞʜʫ ʦʞʠʜʘʝʤʳʤ ʠ ʵʤʧʠʨʠʯʝʩʢʠʤ 

ʫʨʘʚʥʝʥʠʷʤʠ ʢʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʦʡ ʢʨʠʚʦʡ ʙʳʣ ʙʦʣʴʰʝ 0,99 (r
2
 > 99); 

- ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 80%  ʠ ʙʦʣʝʝ (ɽ Ó 0,80); 

- ʜʣʷ duplex-ʇʎʈ ʨʘʟʥʠʮʘ ʤʝʞʜʫ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʷʤʠ ʨʝʘʢʮʠʡ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʢɼʅʂ ʛʝʥʦʚ RPL32, b-actin, Pol-II   ʥʝ ʧʨʝʚʳʰʘʣʘ 

5-7%; 

- ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ (ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʣʘʩʴ ʧʦ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʠʢʦʚ ʥʘ ʢʨʠʚʦʡ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ, ʠ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʵʥʜʦʚ ʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʛʨʘʤʤʝ). 

ʆʙʲʝʤ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ ʩʤʝʩʠ ʜʣʷ ʇʎʈ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣ 16 ʤʢʣ.  ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ, ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʧʨʦʚʦʜʠʣʦʩʴ 

ʥʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʛʦ ʛʝʥʘ, ʙʳʣʠ ʚʳʙʨʘʥʳ 

ʛʝʥʳ çʜʦʤʘʰʥʝʛʦ ʭʦʟʷʡʩʪʚʘè actin-b, RPL32, Pol II. ʂʘʞʜʘʷ ʧʨʦʙʘ ʇʎʈ 

ʩʦʜʝʨʞʘʣʘ: 2 ʤʢʣ ʢɼʅʂ, 6 ʤʢʣ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʜʣʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ, 5-10 ʤʢʣ 

ʤʠʥʝʨʘʣʴʥʦʛʦ ʤʘʩʣʘ, 8 ʤʢʣ  2-ʢʨʘʪʥʦʛʦ ʙʫʬʝʨʘ ʜʣʷ ʇʎʈ: 10-ʢʨʘʪʥʳʝ 

ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʪʨʠʬʦʩʬʘʪʳ, 10-ʢʨʘʪʥʳʡ ʂ-25 ʙʫʬʝʨ, ʊ-30 ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ 

(0,02 ʤʢʣ ʥʘ ʨʝʘʢʮʠʶ), SYBR Green (0,05 ʥʘ ʨʝʘʢʮʠʶ). ʈʝʘʢʮʠʷ ʇʎʈ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʧʦ ʤʝʪʦʜʠʢʝ Mikhailova O. N. et al. (2006). 

ʊʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ ʦʪʞʠʛʘ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʥʘ ʤʘʪʨʠʮʝ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʘʩʴ 

ʵʤʧʠʨʠʯʝʩʢʠ, ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʝʤ ʟʘʜʘʚʘʪʴ 

ʛʨʘʜʠʝʥʪ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʙʣʦʢʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʪʦʨʘ.   

ʊʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʘʷ 

ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʫ ʨʝʛʠʩʪʨʘʮʠʠ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʘ ʚʳʯʠʩʣʷʣʘʩʴ ʧʨʠ ʘʥʘʣʠʟʝ 

ʢʨʠʚʦʡ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ.  
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ʊʘʙʣʠʮʘ  8 

ʀʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʧʨʘʡʤʝʨʳ ʜʣʷ ʇʎʈ. 

ɻʝʥ ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ 

 

b-actin 

ʧʨʷʤʦʡ 5ô-GCCGAGGACTTTGATTGC-3ô 

ʦʙʨʘʪʥʳʡ 5ô-GTGTGGACTTGGGAGAGGA-3ô 

 

RPL 

ʧʨʷʤʦʡ 5ô- CATTTCCGAAGCGAGTGTCT-3ô 

ʦʙʨʘʪʥʳʡ 5ô- GAGCGATTCCGGACTACCTT-3ô 

 

Pol II  

ʧʨʷʤʦʡ 5Ë-GCACCACGTCCAATGACAT -3ȭ 

ʦʙʨʘʪʥʳʡ 5Ë-GTGCGGCTGCTTCCATAA -3ȭ 

 

ERŬ 

ʧʨʷʤʦʡ 5 -̀ATGATGAAAGGTGGGATACGA-3' 

ʦʙʨʘʪʥʳʡ 5 -̀ACTCTCATGTCTCCAGCAGA ï 3  ̀

 

ERɓ 

ʧʨʷʤʦʡ 5` -TTGGATGGAGGTGTTAATGATG-3  ̀

ʦʙʨʘʪʥʳʡ 5 -̀GAAGTAGTTGCCAGGAGCATGT-3  ̀

 

CYP 19 

ʧʨʷʤʦʡ 5 -̀ATGAGGGCACATCCTCAATACCAG-3  ̀

ʦʙʨʘʪʥʳʡ 5 -̀GTTGTAGTAGTTGCAGGCACTG -3  ̀

 

PGR 

ʧʨʷʤʦʡ 5 -̀TCATTCTATTCATTATCCCTTACCA-3  ̀

ʦʙʨʘʪʥʳʡ 5 -̀GACTTCGTAGCCCTTCCAAAG ï 3  ̀

 

KRT 18 

ʧʨʷʤʦʡ 5 -̀ CTTGCTGCTGATGACTTTAG-3  ̀

ʦʙʨʘʪʥʳʡ 5 -̀ TTACTTCCTCTTCGTGGTTC-3  ̀

 

ʆʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢɼʅʂ ʛʝʥʦʚ ERŬ, ERɓ, CYP19,  PGR, KRT18 ʚ 

ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʦʩʴ ʠʟ ʫʨʘʚʥʝʥʠʷ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʛʦ ʧʨʠ ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʠ 

ʢʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʦʡ ʢʨʠʚʦʡ.  ʂʘʞʜʳʡ ʦʙʨʘʟʝʮ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʩʷ ʚ ʜʚʦʡʥʦʤ ʧʦʚʪʦʨʝ, 

ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʦʩʴ ʩʨʝʜʥʝʝ ʘʨʠʬʤʝʪʠʯʝʩʢʦʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʝ. ɼʣʷ ʥʦʨʤʘʣʠʟʘʮʠʠ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʧʦ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʩʷ 

çʥʦʨʤʠʨʦʚʦʯʥʳʡ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪè, ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʡ ʢʘʢ ʩʨʝʜʥʝʝ ʘʨʠʬʤʝʪʠʯʝʩʢʦʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢɼʅʂ ʛʝʥʦʚ RPL32, b-actin, Pol-II . 
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ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ Real-time PCR, 

ʠʣʣʶʩʪʨʠʨʫʶʱʠʝ ʚʠʜ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʨʠʚʳʭ, ʢʨʠʚʳʭ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ, 

ʢʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʳʭ ʢʨʠʚʳʭ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʧʨʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʛʝʥʦʚ ERŬ,  ERɓ,  

CYP19, KRT18, ʘ ʪʘʢ ʞʝ ʛʝʥʦʚ ʜʦʤʘʰʥʝʛʦ ʭʦʟʷʡʩʪʚʘ RPL32 ʠ b-actin (ʨʠʩ. 4-8). 

ɸ  

ɹ.  
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ɺ.  

ʈʠʩʫʥʦʢ 4. ʇʘʨʘʤʝʪʨʳ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʢɼʅʂ ʛʝʥʘ ERŬ 

ʤʝʪʦʜʦʤ ʇʎʈ ʚ çʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠè 

A ï ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʨʠʚʳʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʢɼʅʂ ʛʝʥʘ ERŬ 

ɹ ï ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʥʳʝ ʢʨʠʚʳʝ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ 

ʢɼʅʂ ʛʝʥʘ ERŬ 

ɺ ï ʢʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʘʷ ʢʨʠʚʘʷ ʜʣʷ ʨʘʩʯʝʪʘ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢɼʅʂ ERŬ 

 

ɸ.  
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ɹ.  

ɺ.  

ʈʠʩʫʥʦʢ 5. ʇʘʨʘʤʝʪʨʳ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʢɼʅʂ ʛʝʥʘ ERɓ 

ʤʝʪʦʜʦʤ ʇʎʈ ʚ çʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠè 

A ï ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʨʠʚʳʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʢɼʅʂ ʛʝʥʘ ERɓ 

ɹ ï ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʥʳʝ ʢʨʠʚʳʝ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ 

ʢɼʅʂ ʛʝʥʘ ERɓ 

ɺ ï ʢʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʘʷ ʢʨʠʚʘʷ ʜʣʷ ʨʘʩʯʝʪʘ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢɼʅʂ ERɓ 
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ɸ.  

ɹ.  
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ɺ.  

ʈʠʩʫʥʦʢ  6. ʇʘʨʘʤʝʪʨʳ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʢɼʅʂ ʛʝʥʘ CYP19 

ʤʝʪʦʜʦʤ ʇʎʈ ʚ çʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠè 

A ï ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʨʠʚʳʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʢɼʅʂ ʛʝʥʘ CYP19 

ɹ ï ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʥʳʝ ʢʨʠʚʳʝ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ 

ʢɼʅʂ ʛʝʥʘ CYP19 

ɺ ï ʢʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʘʷ ʢʨʠʚʘʷ ʜʣʷ ʨʘʩʯʝʪʘ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢɼʅʂ CYP19 

 

 

ɸ.    
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  ɹ.  

 

 ɺ.  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 7. ʇʘʨʘʤʝʪʨʳ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʢɼʅʂ ʛʝʥʘ KRT18 

ʤʝʪʦʜʦʤ ʇʎʈ ʚ çʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠè 

ɸ ï ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʨʠʚʳʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʢɼʅʂ ʛʝʥʘ KRT18 

ɹ ï ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʥʳʝ ʢʨʠʚʳʝ ʧʣʘʚʣʝʥʠʷ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ 

ʢɼʅʂ ʛʝʥʘ KRT18 

ɺ ï ʢʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʘʷ ʢʨʠʚʘʷ ʜʣʷ ʨʘʩʯʝʪʘ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢɼʅʂ KRT18 
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ɸ.  

ɹ.  

ʈʠʩʫʥʦʢ 8. ʇʘʨʘʤʝʪʨʳ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʢɼʅʂ ʛʝʥʦʚ RPL32 

ʠ b-actin ʤʝʪʦʜʦʤ ʇʎʈ ʚ çʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠè 

A ï ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʨʠʚʳʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʢɼʅʂ ʛʝʥʦʚ RPL32  ʠ b-

actinɹ ï ʢʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʘʷ ʢʨʠʚʘʷ ʜʣʷ ʨʘʩʯʝʪʘ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢɼʅʂ ʛʝʥʦʚ L32 ʠ b-

actin 
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2.2.5. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ miR 

ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ miR 21, 221, 222, 155, 205 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʩʫʤʤʘʨʥʫʶ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʈʅʂ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʫʶ ʧʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʤʫ 

ʧʨʦʪʦʢʦʣʫ (ʛʣ. 2.2.1-2.2.4).  ʇʎʈ ʩ ʜʝʪʝʢʮʠʝʡ ʚ ʨʝʘʣʴʥʦʤ ʚʨʝʤʝʥʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʥʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʪʦʨʝ CFX96 (Bio-Rad Laboratories). ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʛʦ 

ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʤʘʣʫʶ ʈʅʂ U6, ʢʦʪʦʨʘʷ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ 

ʢʘʢ ʚ ʥʦʨʤʝ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʆʙʲʝʤ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ ʩʤʝʩʠ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʣ 30 ʤʢʣ: 3 ʤʢʣ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ʢɼʅʂ, 14 ʤʢʣ H2O, 3 ʤʢʣ 10ʭ ʙʫʬʝʨʘ ʜʣʷ 

ʇʎʈ, 3 ʤʢʣ 4 ʤʄ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʜʝʟʦʢʩʠʥʫʢʣʝʦʟʠʜʪʨʠʬʦʩʬʘʪʦʚ, 3 ʤʢʣ 10% 

ʨʘʩʪʚʦʨʘ BSA, 1 ʤʢʣ Taq-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ, 3 ʤʢʣ 5 ʤʢʄ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʧʨʷʤʦʛʦ ʠ 

ʦʙʨʘʪʥʦʛʦ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʠ ʟʦʥʜʘ. 

ʇʨʦʪʦʢʦʣ ʨʝʘʢʮʠʠ ʇʎʈ: ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʳʡ ʧʨʦʛʨʝʚ ʧʨʠ 94
ʦ
ʉ ï 2 ʤʠʥ., 

50 ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʮʠʢʣʦʚ: ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʷ ʧʨʠ 94
ʦ
ʉ ï 10 ʩʝʢ., ʦʪʞʠʛ ʠ ʵʣʦʥʛʘʮʠʷ: 

60
ʦ
ʉ ï 20 ʩʝʢ. ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʝ ʧʨʘʡʤʝʨʳ ʠ ʟʦʥʜʳ, ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʚ ʪʘʙʣʠʮʝ 9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



75 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 9    

 ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ 

 

ʤʠʰʝʥʴ 

ʥʘʟʚʘʥʠʝ    

ʧʨʘʡʤʝʨʘ 

 

ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ (5ô Ÿ 3ô) 

 

U6 

RT-U6 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACGGCCAT

GC 

R-U6 AGTGCAGGGTCCGAGGTA 

F-U6 GCCGCATACAGAGAAGATTA 

Pb-U6 R6G()-TTCGCACTGGATACGACGGCCATGC-(BHQ1) 

 

miR21 

RT-21 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTCAACAT

C 

R-21 AGTGCAGGGTCCGAGGTA 

F-21 GCCGCTAGCTTATCAGACT 

Pb-21 (R6G)-TTCGCACTGGATACGACTCAACATC-(BHQ1) 

 

miR221 

RT-221 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACGAAACC

CA 

R-221 AGTGCAGGGTCCGAGGTA 

F-221 GCCGCAGCTACATTGTCTGC 

Pb-221 (R6G)-TTCGCACTGGATACGACGAAACCCA-(BHQ1) 

 

miR222 

RT-222 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACACCCAG

TA 

R-222 AGTGCAGGGTCCGAGGTA 

F-222 GCCGCAGCTACATCTGGC 

Pb-222 (R6G)-TTCGCACTGGATACGACACCCAGTA-(BHQ1) 

 

miR155 

RT-155 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACACCCCTA 

R-155 AGTGCAGGGTCCGAGGTA 

F-155 GCCGCTTAATGCTAATCGTGA 

Pb-155 (R6G)-TTCGCACTGGATACGACACCCCTA-(BHQ1) 

 

miR205 

RT-205 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCAGACT

CC 

R-205 AGTGCAGGGTCCGAGGTA 

F-205 GCCGCTCCTTCATTCCACC 

Pb-205 (R6G)-TTCGCACTGGATACGACCAGACTCC-(BHQ1) 
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ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ miR ʚ ʦʧʳʪʥʦʤ ʦʙʨʘʟʮʝ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʤʫ ʚʳʯʠʩʣʷʣʠ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ: 2
-ȹȹCt
, ʛʜʝ ȹȹCt = (Ctʤʠʈ ï CtU6)ʦʧʳʪʥʳʡ 

ʦʙʨ. ï (Ctʤʠʈ ï CtU6)ʢʦʥʪʨ. ʦʙʨ. 

 

2.2.6. ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʝ  ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ 

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ER, PR, HER2/neu ʠ Ki67 ʚ ʦʙʨʘʟʮʘʭ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʨʦʚʦʜʠʣʦʩʴ ʧʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ 

ʤʝʪʦʜʠʢʝ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʝʪʦʜʘ. ɼʣʷ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʟʘʙʠʨʘʣʘʩʴ ʪʢʘʥʴ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʘʩʴ ʚ 10%-ʦʤ 

ʟʘʙʫʬʝʨʝʥʥʦʤ ʬʦʨʤʘʣʠʥʝ. ʇʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʪʦʜʠʢʝ 

ʚʳʧʦʣʥʷʣʠ ʧʨʦʚʦʜʢʫ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ, ʟʘʣʠʚʘʣʠ ʦʙʲʝʢʪ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚ 

ʧʘʨʘʬʠʥʦʚʳʝ ʙʣʦʢʠ, ʩ ʢʦʪʦʨʳʭ ʜʝʣʘʣʠ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʩʨʝʟʳ ʪʦʣʱʠʥʦʡ 3-4 

ʤʢʤ. ɺʩʝ ʵʪʘʧʳ ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ (ʜʝʧʘʨʘʬʠʥʠʟʘʮʠʷ, 

ʜʝʤʘʩʢʠʨʦʚʢʘ, ʠʥʢʫʙʘʮʠʷ ʩ ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ) ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ 

ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʤ ʨʝʞʠʤʝ ʚ ʘʧʧʘʨʘʪʝ Bench Mark ʍT (Ventana) ʩ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝʤ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʢʨʦʣʠʯʴʠʭ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ. 

1. anti ï HER-2/neu (ʢʣʦʥ 4ɺ5) 

2. Receptor (PR) (ʢʣʦʥ 1ɽ2) 

3. Receptor (ER) (ʢʣʦʥ SP1) 

4. Ki67 (ʢʣʦʥ 30-9). 

ɻʦʪʦʚʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʠʟʫʯʘʣʠ ʥʘ ʩʚʝʪʦʚʳʭ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘʭ NIKON ï Eclipse 

ï 50i (ʗʧʦʥʠʷ). 

ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ER ʠ PR ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʨʦʮʝʥʪ 

ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ ʷʜʨʘ ʚ ʙʘʣʣʘʭ ʧʦ ʰʢʘʣʝ ʦʪ 

1+ ʜʦ 3+. ɹʘʣʣʳ ʩʫʤʤʠʨʦʚʘʣʠ  ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤ ʐʘʮʝʚʘ ʠ ʜʨ., 2004. 

ʅʘ ʨʠʩ. 9-10 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʪʠʧʠʯʥʘʷ ʢʘʨʪʠʥʘ ER-ʧʦʟʠʪʠʚʥʦʛʦ ʠ PR-

ʧʦʟʠʪʠʚʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ  ʩ ʦʮʝʥʢʦʡ 7ï8 ʙʘʣʣʦʚ.  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 9. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ER  ʚ 7-8 ʙʘʣʣʦʚ. 

 
     

ʈʠʩʫʥʦʢ 10. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ PR ʚ 7 ʙʘʣʣʦʚ. 

 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ HER-2/neu ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʦʙʨʘʱʘʣʠ 

ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʥʘ ʬʘʢʪ ʥʘʣʠʯʠʷ ʤʝʤʙʨʘʥʥʦʛʦ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ (ʧʦʣʥʦʝ, ʥʝʧʦʣʥʦʝ), 

ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ. ʆʮʝʥʢʫ ʧʨʦʠʟʚʦʜʷʪ ʚ ʙʘʣʣʘʭ 1+ ï ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 


