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SUMMARY 

 
Proteomic Analysis in Breast Cancer screening 

Study 
 
 This study was done at Medical Biochemistry Department, 
Ain Shams Faculty of Medicine , BIOMIC Center , Sant George 
University ,London and Chemistry Department  American 
University ,Cairo during the period from December 2009 – June 
2012 and included 75 patients and 15 normal volunteers. 

The aim of this study was to validate and evaluate the 
efficacy of histidine rich glycoprotein (HRG) as potential selected 
diagnostic marker in breast biopsies and serum and to compare three 
methods for its  detection(RT PCR (Reverse transcription 
polymerase chain reaction and  a nanoparticle based molecular 
detection for HRG mRNA based on the unmodified gold 
nanoparticles) for (HRG) mRNA expression in the breast biopsies 
and ELISA technique to measure serum level of HRG protein) . 
. 
  The studied individuals were classified into three main 
groups: 
 Group I: including 60 breast cancer patients  
 Group II: including 15 benign breast lesion patients . 
 Group III: including 15 healthy volunteers was coming for 

breast reduction surgery.  
 All patients in our study were subjected to complete detailed 
history taking, general and local examination, routine laboratory 
investigations, radio diagnostic investigations as chest X ray, and CT 
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scan. Also all patients were subjected to detection of ER,PR Her-2 
neu screening by immunohistochemistry in breast tissue biopsies, 
HRG protein was identified in serum by MALDI/TOF MS , then was 
validated by RNA extraction of in breast tissue biopsies and RT  
PCR  ,RT-PCR for beta actin as house keeping genes in all samples , 
nanoassay using unmodified approach for HRG RNA and ELISA 
technique to measure serum level of HRG protein. Patients were 
examined and the tumor was resected and sent for pathological 
staging and grading of the tumor according to (TNM) classification. 
Then the results were calculated and statistically analyzed by the 
SPSS software. 
 Patients who had history of another malignancy (kidney-
ureter-urethra), had inflammatory mastitis ,received chemotherapy  
or radiotherapy were excluded from this study. The results of the 
study showed the following: 
 
Group I: 
 A nanoparticle based molecular detection for HRG mRNA 

based on the unmodified gold nanoparticles: the percentage of 
patients who were HRG positive in this group was 90%. 

 RT PCR: the percentage of patients who were HRG positive 
in this group was 71.7%. 

 ELISA technique to measure serum level of HRG protein: the 
percentage of patients who were HRG positive in this group 
was 86.7%. 

 
 
 
Group II: (Benign) 
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 A nanoparticle based molecular detection for HRG mRNA 
based on the unmodified gold nanoparticles: the percentage of 
patients who were HRG positive in this group was 20%. 

 RT PCR: the percentage of patients who were HRG positive 
in this group was 13.3%. 

 ELISA technique to measure serum level of HRG protein: the 
percentage of patients who were HRG positive in this group 
was 26.7%.  

Group III (Healthy normal)  
 A nanoparticle based molecular detection for HRG mRNA 

based on the unmodified gold nanoparticles: all individuals of 
this group were negative for HRG. 

 RT PCR: all individuals of this group were negative for 
HRG. 

 ELISA technique to measure serum level of HRG protein: 
The percentage of patients who were positive HRG protein in 
this group was 13.3%.  

 
In the present study serum HRG Protein was identified using 

WCX followed by trypsinization   and MALDI -TOF/TOFMS 
analysis with (5.88) the average score for protein expression of a 
specific protein in the Cancer group.( 9.86)Ave2- The average score 
for protein expression of a specific protein in the Cancer control 
group. (3.8 ) StdDev- standard deviation ,(p=0.001). Then it was 
validated  by two methods, RT PCR to justify the source of HRG 
RNA by RT-PCR and nanoassay in breast tissue biopsies showed 
71.7% and 90%  sensitivity, 93.33% ,90%specificity, 95.5% ,94.7% 
PPV, 62.5% ,82.2% NPV and 78.89% ,91.11% accuracy.  
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 A significant difference was observed in Positivity rate of 
HRG RNA in breast tissue biopsies using by RT-PCR and nanoassay 
in relation to malignant group i.e. (71.7%,90%) as compared with 
both benign breast lesion group (13.1%,20%) and healthy normal 
group (0%) (P= 0.01). 
 There was no significant difference observed in Positivity rate 
of HRG RNA  by RT –PCR or nanoassay in breast tissue biopsies 
using RT PCR in relation to in relation to parity , family history, 
BMI, OCT ,HT, pathological type and grade except for the type 
(nanoassay). 
. 
 Applying (3.12 mg/dl), as a cut off value which was 
calculated by ROC curve, the serum HRG protein by ELISA showed 
86.7% sensitivity, 80% specificity, 75% PPV, 89.66% NPV and 
84.44% accuracy.  
 A significant difference was found between mean rank of 
levels of HRG in malignant group i.e. (55.62mg/dl) as compared 
with either benign breast condition group (30.93mg/dl) or healthy 
normal group (19.6mg/dl) (P=0.000). 
 ELISA of serum HRG  positivity showed significant 
difference in relation to   family history and grade . 
  
 Breast tissue HRG RNA by nanoassay   has higher sensitivity 
(90%) than the other two methods(71.7% and 86.7%) with slight 
decrease in the  specificity(90%) compared to the  RT-PCR (93.3%) . 
These indices suggest that serum HRG  could serve as a non invasive 
marker for breast cancer screening in high risk groups, as well as for 
monitoring tumor recurrence in previously treated patients. 



 الملخص العربي
 

 (1) 
 
 

 
ة  العربي باللغةالملخص

 
تم عمل هذا البحث كجزء من مشروع دراسة المحتوى البروتينى لمرضى 

 الحيوية الطبية بكلية الطب- جامعة عين شمس و ءسرطان الثدى بقسم الكيميا
جامعة سانت جورج- لندن و قسم الكيمياء بكلية العلوم و الهندسة-الجامعة 

م). 2012-2009بالقاهرة، وذلك في الفترة من ( الامريكية
كان الهدف من هذا العمل البحثي هو  التعرف على بروتين الهستدين ريش 

الثدي باستخدام التقنيات جليكوبروتين (جليكوبروتين الغنى بالهستيدين ) بواسطة 
مقارنة   جهاز قياس طيف الكتلة ثم تقييم هذا البروتين عن طريقعلى  المعتمدة

الهستدين ريش جليكوبروتين  جين الحامض الريبوزى النووي ثلاث طرق لتعيين 
 كدلالة أورام للكشف المبكر عن   بروتين الهستدين ريش جليكوبروتين تعيينوكذلك

 والكشف عن مدى حساسية وفاعلية هذه الطرقأورام الثدى 
 

  حالة حيث تم تقسيمها إلى ثلاث مجموعات: 90تضمن البحث 
.   مريض60سرطان الثدى ، وعددهم تشمل مرضى المجموعة الأولى:  •

باورام حميدة بالثدى  تشمل المرضى المصابون المجموعة الثانية: •
  مريض.15وعددهم 

 شخصاً 15تشمل أصحاء متطوعين وعددهم   والمجموعة الثالثة: •
 (المجموعة الضابطة).

0Tحسب تم تجميع عينات دم وأنسجة الثدي من جميع المشتركين في الدراسة 
 تم حيث التوصيات المتبعة من لجنة اخلاقيات البحث العلمى بجامعة عين شمس

 اجراء تحاليل المحتوى البروتينى  عينات دم يتماجراء تحاليل المحتوى البروتينى على
 الماخوذة من مرضى معلومى الخصائص الباثولوجية  عينات دم وأنسجة الثديعلى

, تم تقييم النتائج الخاصة بالهستيدين ريتش جليكوبروتين بثلاث طرق 0Tوالهستولوجية 
: 
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طريقة لقياس الحمض الريبوزى النووي رنا للهستيدين ريتش جليكوبروتين فى  .1
.  RT PCR) المتداخل ( الانسجة بطريقة تفاعل البلمرة المتسلسل العكسي

طريقة لقياس الحمض الريبوزى النووي رنا للهستيدين ريتش جليكوبروتين فى  .2
 الانسجة بطريقة المعتمدة على تقنيات النانوتكنولوجى.

 ELISA) . طريقة لقياس للهستيدين ريتش جليكوبروتين فى الدم  بطريقة الاليزا2
 المجموعة الأولى: 

 )حساسية قدرهاللهستيدين ريتش جليكوبروتينأثبتت أي من الطرق  لقياس (
 % عند استخدام الطريقة الأولى والطريقة الثانية والثالثة 86.7%و90% و 71.7,

بالترتيب  . 
  :المجموعة الثانية

%من الحالات عند استخدام 26.7% و20%و13.3كانت النتائج إيجابية في 
  . على التواليالطريقة الأولى والطريقة الثانية 

 المجموعة الثالثة: 
كانت النتائج سلبية في كل حالات فى الطريقة الاولى كانت النتائج إيجابية 

% فى الطريقة الثالثة . 13.3في 
 

 :للهستيدين ريتش جليكوبروتيننتائج الطريقة الأولى لقياس 
للهستيدين  أوضحت الدراسة وجود فرق إحصائي في النتائج الإيجابية 

أظهرت هذه   المعين بهذه الطريقة بين الثلاث مجموعات.  و قد ريتش جليكوبروتين
 %و قيمة 78.89% و دقة بنسبة 93.33و خصوصية%71.7الطريقة حساسية 

%. 95.56% و قيمة إيجابية متوقعة62.22سلبية متوقعة 
الإيجابية كما أظهرت الدراسة عدم وجود فروق إحصائية بين النتائج 

 المعين بالطريقة الأولى وجميع العوامل الإكلينيكية و للهستيدين ريتش جليكوبروتين
 .الباثولوجية المختبرة 

 
 :للهستيدين ريتش جليكوبروتيننتائج الطريقة الثانية لقياس 
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للهستيدين  أوضحت الدراسة وجود فرق إحصائي في النتائج الإيجابية 
أظهرت هذه   المعين بهذه الطريقة بين الثلاث مجموعات.  و قد ريتش جليكوبروتين
%و قيمة سلبية .91 1% و دقة بنسبة90و خصوصية%90الطريقة حساسية 

 %94.7% و قيمة إيجابية متوقعة82.5متوقعة 
الإيجابية كما أظهرت الدراسة عدم وجود فروق إحصائية بين النتائج 

 المعين بالطريقة الثانية وجميع العوامل الإكلينيكية و للهستيدين ريتش جليكوبروتين
 .الباثولوجية المختبرة  عدا نوع الورم

 
  :لهستيدين ريتش جليكوبروتيننتائج الطريقة الثالثة لقياس ا

 عدم الإيجابيةأوضحت الدراسة وجود فرق إحصائي في القيمة الوسطية 
  لقياس القيمة الفاصلةROCبين الثلاث مجموعات  و قد تم استخدام منحنى 

بين المجموعة السرطانية والمجموعة غير  للهستيدين ريتش جليكوبروتين
و %86.7السرطانية. و باستخدام هذه القيمة أظهرت هذه الطريقة حساسية 

%و قيمة إيجابية 89.66%و قيمة سلبية متوقعة 84.44%و دقة 80خصوصية
%  75متوقعة 

للهستيدين كما أظهرت الدراسة وجود فروق إحصائية بين النتائج الإيجابية 
 المعين بالطريقة الثالثة وتواجد تاريخ مرضى مماثل فى العائلة ريتش جليكوبروتين

وكذلك الدرجة لباثولوجية و عدم وجود فروق إحصائية مع باقى العوامل الإكلينيكية 
 و الباثولوجية المختبرة .

 
: العلاقة بين الطرق المستخدمة لقياس للهستيدين ريتش جليكوبروتين

ة الثانية  الـطريق من حيث الحساسية تبين أن الطرق الثلاثو بمقارنة نتائج
أن الطريقة الاولى أكثر . وقد أوضحت هذه الدراسة %)90اكثر الحساسية(

ة الثانية هى الأفضل من حيث القيمة الايجابية  الـطريق%) و أن93.33خصوصية (
 %).91.11%)؛ وكذلك الدقة (%94.7المتوقعة(
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