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 1/6/90: تاريخ پذيرش         25/3/90:تاريخ دريافت  1390هفته دوم مهر ماه/150شماره/منهسال بيست و 
  

  ايران در رحم سرطان در كيناز-3 اينوزيتول فسفاتيديل ژن هاي جهش تشخيص
  

  4همتي سيمين دكتر ،3فقيهي مهري دكتر ،2توسلي منوچهر دكتر ،1الياسي معصومه
  
  

  چكيده
متابوليسم انسولين و  مهاجرت ،تمايز ،تكثير سلولي: هاي مختلف سلولي شامل فرايند (PI3K)كيناز -3مسير انتقال پيام فسفاتيديل اينوزيتول  :مقدمه

 5 و 4و  3را فسفريله و به فسفاتيديل اينوزيتول ) PIP2(فسفات  بيس 5و  4شده فسفاتيديل اينوزيتول  فعال PI3K. نمايد آپوپتوز را كنترل مي
در سرطان رحم بين  PIK3CAهاي  فراواني جهش. دينمايرا فعال م) Bپروتئين كيناز( Aktحاصله  PIP3. سپ .كند مي تبديل) PIP3(فسفات  تري
 .قرار دارند PIK3CA) 20اگزون (كينازي  دمينو ) 9اگزون (هليكالي  دمينها در  درصد جهش 90بيش از . باشد مي درصد 24- 39

 و اصفهان جمعيت در مستقيم يابي توالي و SSCP روش كمك به رحم سرطان در PI3K 20 و 9 يها اگزون در جهش وجود مطالعه اين در :ها روش
 ي درجه و بيماري پيشرفت ي مرحله ،بيمار سن ،لنفاوي غدد درگيري با جهش ارتباط همچنين .شد بررسي ايران كانسر انستيتو از دريافتي يها نمونه
 .شد بررسي 2χ آزمون ي وسيله به تومور

 9 اگزون در .شتدا قرار 20 اگزون درها  جهش درصد 60 و ندبود PI3K ژن در جهش دارايها  نمونه درصد 47 مطالعه اين نتايج اساس بر :ها يافته
 جهش يك همچنين .شد مشاهده نيز G1610A (R537Q) جديد جهش يك، (E542K, G1624A) داغ ي نقطه در شده مشاهده جهش بر علاوه
 مطالعه مورد جمعيت در .بود نشده گزارش رحم سرطان مورد در تاكنون كه C3059T (A1020V( شد مشاهده 20 اگزون 3059 كدون در جديد
 و بيمار سن ،لنفاوي غدد به متاستاز و جهش بين ارتباطي اما )P=  03/0و  OR=  5/5( شد مشاهده تومور ي درجه و جهش بين داري معني ارتباط
 .نشد ديده بيماري پيشرفت ي مرحله

 ساير و بيشتر هاي نمونه تعداد بررسي و است متفاوت ما جمعيت در PIK3CA يها جهش طيف كه دهند مي نشان آمده دسته ب نتايج :گيري نتيجه
  .دارد ضرورتها  سرطان
  .PIK3CA آپوپتوز، جهش، رحم، سرطان :كليدي واژگان

 
  مقدمه

اساسي در دنيـا   يلهأامروزه بيماري سرطان به يك مس
 1529560در آمريكـا   2010در سال . تبديل شده است

مورد  569490مورد جديد سرطان شناسايي شد كه در 
 Endometrial(سرطان جسم رحم . منجر به مرگ شد

Cancer ( هـاي زنـان در   تـرين بـدخيمي  فراوانيكي از
 يهـاي لولـه  درصد كل سـرطان  6جهان غرب است و 

در سـال  . دهـد  تناسلي زنان را به خود اختصـاص مـي  

مـورد جديـد از سـرطان جســم     43470حـدود   2010
مـورد منجـر بـه مـرگ      7950در  كهرحم گزارش شد 
سـرطان جسـم رحـم در ايـران،     ). 1(بيمار شده است 

هـا را در بـين زنـان بـه خـود       اندرصد كل سرط 35/2
در اصفهان فراواني ايـن سـرطان   . اختصاص داده است

درصدگزارش شده است و طبق اين  51/2در بين زنان 
آمار اصفهان سومين استان كشور از نظر فراوانـي ايـن   

  ). 2(سرطان است 
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بنـدي كـه توسـط    ر اسـاس يـك سيسـتم تقسـيم    ب
Bokhman يولوژي سرطان رحم بر اساس ات ،انجام شد

 شـود  يتقسيم م 2و  1هاي كلينيكي به دو گروه  و رفتار
ــي   .)3( ــر ويژگ ــلاوه ب ــم ع ــرطان رح ــواع س ــاي  ان ه

مورفولـوژيكي و كلينيكـي متفـاوت تغييـرات ژنتيكــي     
، PTENهـايي مثـل    در نـوع اول ژن . متفاوتي نيز دارند

K-ras ،catenin β-  وPI3KCA شوند  دچار جهش مي
هـاي   درصد سـرطان  36در  PI3KCAهاي  جهش). 4(

در نـوع دوم  ). 5(رحم نوع اول مشـاهده شـده اسـت    
يــدي و يآنئوپلو معمــول طــور بــههــاي رحــم  ســرطان
فســـفاتيديل ). 4(دهـــد  رخ مـــي P53هـــاي  جهـــش
هسـتند كـه    يديلپ يها نازيك (PI3K)كيناز -3اينوزيتول

 ،تمـايز  ،تكثير سلولي: هاي مختلف سلولي شاملفرايند
ــاجرت ــرل  متابوليســم  ،مه ــوز را كنت انســولين و آپوپت

از طريق رسپتورهاي تيـروزين   PI3K). 6-7(نمايد  مي
شونده جفت يرسپتورهااينتگرين و  ،سيتوكين ،كينازي

فعـال   PI3K). 8-9(شـود   هـا فعـال مـي    پروتئين Gبا 
ــول  ي شــده ــيس فســفات  5و  4فســفاتيديل اينوزيت ب

)PIP2 (تيــرا در موقع  D3 فســفريله و بــه فســفاتيديل
ــول ا ــفات   5و  4و  3ينوزيت ــري فس ــديل ) PIP3(ت تب

) Bپـروتئين كينـاز   ( Aktحاصله سپس ) PIP3. (كند مي
هـاي   كـه بـا فسفوريلاسـيون پـروتئين     كنـد  يمرا فعال 

مختلف يـك سـري از رويـدادهاي سـلولي از جملـه      
تومـوري دخالـت    ي ي كه در رشد و توسـعه يفرايندها

  ).6، 8-9(نمايد  دارند را كنترل مي
 و II و I كلاس اصلي گروه سه در PI3K ي خانواده

III 12 حداقل .شوند مي بندي تقسيم گروه زير چندين و 
  ).9( دارد وجود انسان ژنوم در خانواده اين از عضو

 بـه  را PtdIn(4,5)p2 كه است گروهي تنها I كلاس

PtdIn(3,4,5)p3  كــلاس گـروه  زيـر  .كنـد  مـي  تبـديل I 

 طريـق  از IA كـلاس . باشـد  مـي  IB و IA كلاس شامل
 طريــق از IB كــلاس و كينــازي تيــروزين رســپتورهاي
 G protein( ياها  پروتئين G- با شونده جفت رسپتورهاي

Coupled Receptors  ياGPCRs( البتـه  .شوند مي فعال 
 فعـال  و متصـل   نيـز  Ras بـه توانند  مي گروه زير دو هر

 زيـر  يـك  از متشـكل  هتروديمري IA كلاس ).6( شوند
 واحد زير يك و P¹¹º كيلودالتوني 110 كاتاليتيكي واحد

 يها جهش ).8- 9( است 85Pكيلودالتوني 50- 85 تنظيمي
 از نـوع  چنـد  در P110α)(PIK3CA كاتاليتيكي واحد زير

 ،معـده  ،كلـون  ،)10( پسـتان  :شـامل  انساني يها سرطان
 گزارش رحم و )12(كبد ،)11( تخمدان ،)10( ريه ،مغز
 سرطان در PIK3CA يها موتاسيون فراواني .است شده
 از بـيش  ).5، 13- 14( باشد مي درصد 24- 39 بين رحم

 و )9 اگـزون ( هليكـالي  دمـين  درهـا   جهـش  درصد 90
 .)15( دارنـد  قـرار  PIK3CA )20 اگزون( كينازي دمين
 PI3K فعاليـت  افزايش سبببه طور عمده ها  جهش اين
 همـين  بـه  .كننـد  مي آغاز را تومورزايي روند وشوند  مي

 قـرار  سـرطان  مطالعـات  در درمـاني  اهداف جزء جهت
   .)15( اند گرفته
  
  هاروش

DNA رحم جسم ي تازه تومور ي نمونه 50 از ژنومي 
 آوري جمع تهران در ايران كانسر انستيتو و اصفهان از كه

 و بافت ي نمونه شامل منفي شاهد ي نمونه 5 و بود شده
ها  آن يها جهش كه مثبت شاهد ي نمونه 3 و سالم خون
 استخراج كلروفرم- فنل استاندارد روش با بود شده ثابت
 واكنش PIK3CA يها جهش تشخيص منظور به .شد

 )PCRيا  Polymerase chain reaction( پليمراز زنجير
 30 و ميكروليتر 25 نهايي حجم در 20 و 9 يها اگزون
 ي درجه 94 در اوليه شدن واسرشت .شد انجام سيكل
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 1 شـكل  در

 بـارگيري  ر 
 بلـو  فنـل  و 

 گليسرول، 
 NaOH 20 

ي  درجـه  97
بـه   و شد م

 ايـن  از يتـر 
 معمـولي  د 
 ولتـاژ  در رز 
ي  درجـه  4 

 سـپس  .شـد 
 .شد آميزي 
پلي اكريل  ي

ــه  ــاي مون   ه

  
 نشان را 9 
 

300bp 

500bp 

معصومه الياس 

د 9 ي شـماره  ن 

بـافر بـا  1:1 بت 
برومـو ر،مـولا  ي
FF 05/0 ددرص
و درصــــد 30

7 دمـاي  در س 
انجا ناتوراسيون

ميكرولي 5- 15. 
درصـد 10 ميـد 

الكتروفـور و ـد 
ثابـت  دمـاي  ر

TBE  ش انجام
رنگ نقره ترات
ي آميزي شده گ

ــكل نم ــن ش  اي

ي شماره اگزون رز
D ماركر bp 100( 

P  

5´CTG  
5´TGT  

5´ T  
5´ T  

5´ A  
5´ T  
5´ T  

5´ AT  

اگـزون آگـارز  
   .است 
 PCR  نسـب بـه

EDTA 12 ميلي
F سيانول زايلن 

0 فرماميــــدد، 
سـپس .شـد  لـوط 
دن دقيقه 5 مدت
شد داده قرار خ
آم اكريـل  پلي ژل
شـ بـارگيري  ل
در سـاعت  24 ت 

1X بافر حضور

نيت آميزي رنگ ش
اي از ژل رنگ ونه

ــت  در .ــده اس

آگار ژل لكتروفورز
M: DNA( .دهد ي

PIK3CA ژن 9 و

  ر
G AAA ATA A
T AAA TTC T
CC AGA GGG
TAT GGT AA

AGA CCT GAA
TCG AAT GTA
TGA TGC TT
TG CTG TTT 

1390ر

ژل الكتروفورز
شده داده نشان

محصولات
SSCP حاوي A

˛درصد 05/0

ددرصــــ 06/0
مخلـ مولار ميلي
م بهگراد  سانتي
يخ روي سرعت
ژ روي مخلوط
گليسرول حاوي

مـدت بـه  200
ح درگراد  سانتي
روش با ژل اين

نمو 2در شكل 
ــ ــان داده ش نش

  

ال .1 شكل
مي

و 20 اگزون تكثير
توالي پرايمر

AAG TCT TGC
TGC TTT ATT
G GAA AAA T

AA AAC ATG 
A GGT ATT A
A TGC AAT G

TG GCT CTG G
AAT TGT GT

 ن رحم

هفته دوم مهر/15

 سيكل 3
 ي درجه

 براي ت
 گراد انتي
 گراد انتي
 در هايي
 براي قه

 صولات

 بررسي ز
D ژنومي 

 2/0 رو
PCR 1، 

DNA 

 دستگاه
 توالي

 آورده 1

 يـك  ،9
 تكثيــر ز

 ايـن  يـر
 و شـد  ي
 تكثيـر  ط
 يـك  از 
 از اي ـه

براي شده استفاده

C AAT GAA 3
T TAT TCC 3´
TAT GAC 3´
CTG AG 3´

AAC ATC 3´
GTC ATC 3´
GAA TG 3´
TG GAA G 3´

رطانسكيناز در  -

50شماره/29ال

30 سپس و قه
94 شدن شت
متفاو اتصال اي
سا ي درجه 57
سا ي درجه 72
نه تكثير انتها ر
دقيق 10 مدت 

محص .شد گرفته
آگارز درصد 1

DNA نانوگرم

پير و پيشرو
1X بافر از ليتر

آنزيم واحد
در )سيناژن ت

.شد انجام
PCR جدول در

اگـزون  تكثير ي
q1122 نيــز را
تكثي امكـان  ردن

9Psu)( طراحي
شـرايط و شد ده

اسـتفاده بـا  س
نمونـ .شـد  كثير

يها پرايمر توالي .

´

-3تيديل اينوزيتول

سا–كي اصفهان

دقيق 5 تا 3 ت
واسرش دماي با 
دما و دقيقه 1 ت

تا 48 بين رها
تكثير دماي و 
د و شد انجام 
به گراد سانتي ي

گ نظر در اقص
 ژل با روفورز

100- 200 وي
يها پرايمر از
dN، 5/2 ميكرول

MgCl2 دو و
Smar T )شركت

Takara كت

R اين در شده ه

براي استفاده ورد
2. كرومــوزوم 

بـر بـين  از راي 
ديگر پرايمر ت
برد بالا ممكن د
سـپس .شد بهينه 
تك اگزون اين ني

1 دولج
  پرايمر

F 
Exo 

R 
F 

E  
R 
F 

Exo  
R 
F 

Exo  
R 

هاي ژن فسفاتي هش

جله دانشكده پزشك

مدت به گراد نتي
PC بترتيب به
مدت به گراد نتي

پرايمر از كدام 
دقيقه 1 مدت
دقيقه 1 مدت

ي درجه 72 اي
نا يها توالي ثير
PC الكتر توسط
حاو PCR .دند
ا نانومولار 2

NTP كرومولار

2 مولار ميلي 1

Polymera Taq

شرك موسايكلر
استفاده يها يمر
   .است ده

مو يها پرايمر
كروي كــاذب 
بـر .)16( كردند ي

جفت يك ودوژن
حد تا اتصال اي
ها پرايمر اين ي
دروني پرايمر فت
  

نام پر

on 9 psu

xon 9

on 20A

on 20B

جهش

مج

سان
CR

سان
هر
به
به
دما
تكث

CR

شد
00
ماك
5/

ase

ترم
پراي
شد

ژن
مي
سو
دما

براي
جف
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و  6هـاي   منفي نمونه شاهد 2مثبت و  شاهد 4 ي شماره
 1و  3 ي نمونـه . هاي بيمار داراي جهش هسـتند  نمونه 5

  .باشند مي هاي بيمار فاقد جهش نمونه
 SSCP )Single-strand و PCR مراحـــــــل

Conformation Polymorphism (دقـت  افزايش براي 
 SSCP حساسـيت  .شـد  تكـرار  بار سه نتايج صحت و

 كـه  طوري به باشد مي PCR محصول طولثير أت تحت
 تـر  مناسـب  SSCP بـراي  300bp از تر كوچك قطعات

 پرايمر جفت دو 20 اگزون براي دليل همين به .ندهست
 و SSCP تكنيـك  نتـايج ييـد  أت منظـور  به .شد طراحي
 تـوالي  تعيـين هـا   نمونه از تعداديها  جهش نوع تعيين
 انجام از پس اگزون هر يها نمونه منظور اين به .شدند
PCR اسـتخراج  براي .شدند سازي خالص آگارز ژل از 

 mi-Gel Extraction كيـت  از ،DNA سـازي  خالص و

Kit ــركت ــتفاده Metabion ش ــد اس ــاط .ش ــين ارتب  ب
 سـن  ،لنفـاوي  غـدد  درگيـري  با PIK3CA يها جهش
 بـه  تومـور  ي درجه و بيماري پيشرفت ي مرحله ،بيمار
 بـه  آمـاري  يها بررسي .شد بررسي 2χ آزمون ي وسيله

 version 16, SPSS( 16ي  نسـخه  SPSS ي وسـيله 

Inc., Chicago, IL ( شد انجام.  
  
  
  
  
  
  
  
 اين در :SSCPي  وسيله به B20 اگزون يها جهش بررسي .2 شكل
 يها نمونه و منفي شاهد 2 و مثبت شاهد 4 ي شماره يها نمونه شكل

 1 و 3 ي نمونه .هستند جهش داراي بيمار يها نمونه 5 و 6
  )bp 100 ماركر M: DNA( .باشند مي جهش فاقد بيمار يها نمونه

  ها افتهي
شده در اصـفهان   ينمونه تومور جسم رحم بررس 50 در

 60درصد جهـش مشـاهده شـد كـه      47و تهران حدود 
درصـد در   40و ) كي ـتيكاتال نيدم( 20درصد در اگزون 

تعيين توالي اگـزون  . رخ دادند) يكاليهل نيدم( 9اگزون 
ــش  20 ــان داد) A1020V( (C3059T)جهـ در . را نشـ

را مشـاهده   20اگـزون   يتـوال  نيـي تع ي جـه ينت 3شكل 
 شـاهد  ي نمونـه  كي يتوال نييدر بخش اول تع. ديكن يم

دار اگزون جهش ي نمونه يتوال نييو شكل دوم تع يمنف
، جهـش  9تعيـين تـوالي اگـزون    . دهـد  يرا نشان م ـ 20

G1624A )(E542K  نيــجهــش متــداول در ا كيــكــه 
كه تـا  ) (G1610A R537Qو جهش ديگر،  اگزون است

هـا در   جهش نيا. د كردييأرا ت بودبه حال گزارش نشده 
 راتيي ـتغ ني ـا جهيدر نت ندخون مشاهده نشد يها نمونه

  .ستندين) SNP( يديتك نوكلئوت يها يچند شكل
  
  
  
  
  
  
  

  
 اعثب جهش ،20 اگزون ي يافته جهش و طبيعي توالي 3 شكل

  است شده T به C تبديل
  
 يهـا  جهـش  بـين  ارتبـاط  همچنـين  مطالعه اين در

PIK3CA ي مرحله ،بيمار سن ،لنفاوي غدد درگيري با 
 در .شـد  بررسـي  تومـور  ي درجـه  و بيمـاري  پيشرفت
 و جهـش  بـين  داري معني ارتباط مطالعه مورد جمعيت
). OR ،03/0  =P= 5/5( شـد  مشـاهده  تومور ي درجه

M             1             2                 3              4                5            6 200bp  

T       T G     C       A      T      A C       A      T       T C  

130

T       T G     C       A      T      A      C       A      T       T C  
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ــي ــه فراوان ــه و) Grade III( 3ي  درج  2 و 1ي  درج
)Grade I,II( در جهـش  فاقـد  و جهش داراي افراد در 

 بـين داري  يمعن ـ ارتباط اما است، شده آورده 2 جدول
  ،2χ=  107/0( لنفــاوي غــدد درگيــري بــا جهــش

74/0  =P(، بيمــاري پيشــرفت ي مرحلــه )8/0  =P( و 
  .نشد مشاهده )P=  12/0( بيماري بروز سن

  
 جهش داراي افراد در 2و  1ي  درجه و 3ي  درجه فراواني .2 جدول

 جهش فاقد و

 كل 2و1يدرجه  3ي  درجه 
M+  7  14 21 

M-  2  22 24 

 45 36  9  كل

:M+  بيماران داراي جهش در ژن مورد بررسي و:M- بيماران فاقد جهش در ژن 

  
  بحث
 9 يهـا  در اگـزون  PIK3CA يها مطالعه جهش نيدر ا
ژن در ســرطان جســم رحــم در اصــفهان و  نيــا 20و 

در تهـران   راني ـكانسـر ا  توياز انسـت  يافتيدر يهانمونه
 هي ـاول يگرروش غربال كي SSCPروش . شد يبررس
 يبعـد بـرا   يدر مرحلـه  وجهش است  صيتشخ يبرا
 نييتع يبرا مشكوك يها نمونه از يبرخ ها جهش دييأت

مشاهده شـده   يها جهش يفراوان. فرستاده شدند يتوال
 39تـا   24 نيش ـيدر سرطان جسم رحم در مطالعـات پ 

 47مطالعـه حـدود    ني ـدر ا. شـده بـود  درصد گزارش 
تعيـين تـوالي   . ژن مشـاهده شـد   نيدرصد جهش در ا

در  نياز ا شيپرا كه  (C3059T)يك جهش  20اگزون 
مورد سرطان آنـدومتر گـزارش نشـده بـود و فقـط در      

ييد كرد أبزرگ ديده شده بود را ت ي مورد سرطان روده
(www.sanger.ac.uk) .    اين جهش سـبب تغييـر اسـيد

در مطالعـه ). A1020V(گـردد   نه آلانين به والين ميآمي
اي كه توسط غربي و همكـاران در جمعيـت اصـفهان    

انجام شد، اين جهش در سرطان پستان نيز براي اولـين  
توانـد نشـان   يمشـاهده م ـ  ني ـا). 17(بار گزارش شـد  

 تيزا در جمعمطلب باشد كه عامل جهش نيا ي دهنده
تـا  . ها متفاوت است تيجمع ريما با سا يهعمورد مطال

 20جهـش در   36به حال در مطالعـات قبلـي بـيش از    
هـاي   كـه جهـش  . اگزون ايـن ژن معرفـي شـده اسـت    

H1047R  يــاA3140G  و  20جهــش متــداول اگــزون
E545K  ــا ــا  G1624Aو  G1633Aيـــ  E542Kيـــ
تعيـين تـوالي   . باشـند  مـي  9هاي متداول اگزون  جهش

داد كـه  را نشان  G1624A )(E542K، جهش 9اگزون 
گلوتاميك اسيد به ليـزين   يباعث تغيير رمز اسيد آمينه

گلوتاميك اسيد داراي بار منفي و  ي اسيد آمينه. شود مي
بـازي   ي قطبي است، در حالي كه ليزين يك اسيد آمينه

. تواند بر ساختار پروتئين اثر بگـذارد  بنابراين مي. است
اسـت  ) (G1610A R537Q، 9جهش ديگر در اگـزون  

ايـن جهـش باعـث    . به حال گزارش نشده است كه تا
. شـود  آرژنـين بـه گلوتـامين مـي     يتبديل اسـيد آمينـه  

بـازي اسـت در    تشـد  بـه  ي آرژنين يك اسـيد آمينـه  
صورتي كه گلوتامين خنثـي اسـت، بنـابراين بـه نظـر      

 ـ    مي ثير زيـادي بـر روي سـاختار    أرسـد ايـن جهـش ت
ين ـمطالعه ارتبـاط مع  نيدر ا نيهمچن. پروتئين بگذارد

  .شدتومور مشاهده  يبندجهش و درجه نيب يدار
 في ـاسـت كـه ط   نياز ا يبه دست آمده حاك جينتا

 ي مورد مطالعـه  تيسرطان رحم و نوع جهش در جمع
 ييهـا  هـا متفـاوت اسـت و جهـش     تيجمع ريما با سا

توانـد   يمشاهده شد كه تاكنون گزارش نشده است و م
زا در مطلب باشد كـه عامـل جهـش    نيا يدهندهنشان
ها متفـاوت  تيجمع ريما با سا ي مورد مطالعه تيجمع

 گريو انواع د شتريب يها نمونه يبه بررس ازياست پس ن
  .سرطان وجود دارد
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Detection of PI3K Gene Mutations in Endometrial Cancer in Iran 

 
Masoumeh Elyasi1, Manoochehr Tavasoli PhD2, Mehri Faghihi MD3, Simin Hemati MD4 

 
Abstract 

Background: The phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) signaling pathway regulates a variety of bio-
logical processes including proliferation, motility, insulin metabolism, and apoptosis. Activated PI3K 
phosphorylates phosphatidylinositol 4, 5 bisphosphate [PtdIns(4,5)P2] and thus produces phosphatidy-
linositol 3, 4, 5 triphosphate [PtdIns(3,4,5)P3]. This lipid activates Akt (protein kinase B). The fre-
quency of PIK3 catalytic alpha (PIK3CA) gene mutations in endometrial cancer ranges from 24% to 
39%. More than 90% of the mutations in PIK3CA have been localized in the helical (exon 9) and ki-
nase (exon 20) domains.  

Methods: In this study, we analyzed the presence of PIK3CA mutations by means of single-strand 
conformational polymorphism (SSCP) and direct DNA sequencing in a population of Iranian endome-
trial cancer patients in the city of Isfahan and Tehran Cancer Institute. We also investigated the corre-
lation between PIK3CA mutations and lymph node involvement, age, and disease stage and grade by 
Pearson's chi-square test. 

Findings: Among the 47% PIK3CA mutations in this study, 60% were identified in the kinase domain 
(exon 20). A novel mutation was found in codon 3059 of exon 20 [C3059T (A1020V)] which has not 
been reported previously in endometrial cancer.  In addition to hotspot mutation of exon 9 [G1624A 
(E542K)], we also detected a novel mutation [G1610A (R537Q)] in exon 9. We found that PIK3CA 
mutations are mainly associated with histological grade of tumors (P = 0.03; OR = 5.5). However, we 
did not observe any significant correlations between PIK3CA mutations and lymph node involvement, 
stage, or age of patients.  
Conclusion: Our results showed that the spectrum of PIK3CA mutations in our population was  
different. Therefore, further research on a larger number of samples and other types of cancers would 
be necessary. 

Keywords: Endometrial cancer, Mutation, Apoptosis, Phosphatidylinositol-3-kinase. 
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