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  دهيچک
 ي براي مختلفيشگاهي آزمايها روش. وع سرطان پستان در جوامع مختلف استيش شي بر افزاير چاقي از تاثيگزارشات متعدد حاک: نه و هدف يزم
 ـ ي دخييايميوشي بي و مارکرهاي مولکول يها سمي بردن به مکان   يپ در . کـار بـرده شـده اسـت    ه ل در بروز سرطان پستان که اغلب ناشناخته هـستند ب

  . پرداخته شده است(BMI) ي بدني  پستان در زنان و شاخص تودهي بافت تومورينيل پروتئي ارتباط پروفايبررس حاضر، به ي مطالعه
  . زن مبـتلا بـه سـرطان پـستان داکتـال مهـاجم برداشـته شـد        ۱۰ از ي بافـت تومـور   يوپـس ي، ب يق ـيقتح -يفي توص ي  مطالعه نيدر ا  :يروش بررس 

   پـستان بـا   تومـور يوپـس ي هموژنـه ب يهـا  نيز پـروتئ يآنـال  .قرار گرفتنـد  )۰۴/۲۶ن يانگيم( نيي پاو) ۴۱/۳۳ نيانگيم( بالا BMIماران در دو گروه  يب
افـزار   ها بـا اسـتفاده از نـرم    ز دادهي، آناليک الکتروفورز دو بعديها با استفاده از تکن نيک پروتئين روش تفک  يدر ا . کس انجام شد  ي پروتئوم يفن آور 

Image master 2D platinium6.0آزمون ، و tي جرمي موردنظر با اسپتکروفتومتريها نيت پروتئي هويي و شناسادرصد ۹۵نان ي با سطح اطم 
MALDI-TOF MS/MSانجام گرفت .  

ش يافـزا ن يي پاBMI  نسبت به گروه بالاBMI  گروهيدروژناز در بافت توموريه فسفات د-۳د يسرآلدهيان گل ي، ب يني پروتئ يها ن لکه ياز ب : ها افتهي
  نشان داديدار يگر کاهش معنيسه با گروه دي در مقا بالاBMI  گروهي بافت تومور در۱۹ن يتوکراتيان سيدر مقابل، ب ). >۰۱/۰P(  داشت يردا يمعن

)۰۱/۰P< .(ن يپروتئApo A-1گروهيبافت تومور  فقط در  BMIو  نيي پاHSP27گروهي فقط در دربافت تومور  BMIان شده بودندي ب بالا.  
 يها ر مولکوليل بوده که همراه با ساي دخPI3K/AKTنگ يگنالير سيدروژناز در فعال کردن مسيفسفات ده -۳-ديسرآلدئيش گليزااف: يريجه گينت

ل هستند که انجام ي گسترش سرطان پستان دخ ي مولکول يها سمي بالا در روند مکان    BMI زنان با    يپستان سرطان  يوپسي شده در ب   يي شناسا ينيپروتئ
 . رت داردشتر ضرويمطالعات ب
   ي بدني شاخص توده  پروتئوم، سرطان پستان، پاتوژنز،: يديکلواژگان 
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  ارتباط پروتئوم بافت توموري پستان در زنان مبتلا به سرطان پستان
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٧۶

 مقدمه
ت زنـان و    ي ـن جمع ين سرطان در ب   يتر عيسرطان پستان شا       
باشـد و   يه م ـ ير بعد از سرطان ر    ي مرگ و م   ين عامل اصل  يدوم

 .)۱ (شـود  يهـا را شـامل م ـ      صد از کل سرطان    در ۹/۲۲حدود  
زان ي ـن خطر بروز سرطان پستان و م      يدهد که ب   يآمارها نشان م  

BMI Body Mass Index)موجـود اسـت  يرتبـاط قـو  ا) ا ، 
 سه با زنان باي در مقا۳۰شتر از ي بBMI که در زنان با يطور به

BMI ـ، خطر بروز سرطان پ۹/۲۴ تا ۲۰ برابر  شرفته و سـرطان  ي
سـرطان پـستان     .)۲( شتر اسـت  ي ـدرصـد ب   ۲۲ يپستان موضع 

 شـناخته   ي به شدت ناهمگن و چند عـامل       يماريک ب يعنوان   به
. ردي ـگ ي قـرار م ـ يط ـيط محيا شـر ري تـاث شده است کـه تحـت     

سـرطان پـستان   شرفت ي ـمشخص شده است که در پاتوژنز و پ     
 يک ـي ژنت يها  ها، وراثت، جهش     هورمون لي از قب  يعوامل مختلف 

  دخالت دارنـد   ييايمي و ش  يکيزي ف يطي مح يد و فاکتورها  يجد
 ـ بـه دل   يمـار ي ب ی بخش عمـده  . )۳(  ـ ي ـل فعال ي ش از حـد    يت ب

ــس ــيرهايم ــتوژنينگ ميگنالي س ــي ــدن بک و س ــرکوب ش ان ي
 کـه  دهـد  يمطالعـات نـشان م ـ     .)۴( باشد يتومورساپرسورها م 

شـوند   ي خود مطلع ميماري از بيماران زماني بدو سوم شتر از   يب
ل شده اسـت و امکـان درمـان        يم تبد ي به شکل بدخ   يماريکه ب 

 ـ در مراحل اول   يماري ب يي که شناسا  ي در حال  ،مشکل است  ه و  ي
 ـ    يمار برا ي شود که شانس ب    يکنترل آن باعث م      ش از ي بقا بـه ب

 ی نهيقات گسترده در زم   ي با وجود تحق   .)۵( ابديش  ي سال افزا  ۵
شرفت سرطان يسرطان پستان هنوز هم عوامل موثر در بروز و پ

 ـ دخ ي مولکـول  يها  ميپستان و مکانس   ل در آن کـاملا شـناخته       ي
ک موجود زنده ژنوم    يکه در    مشخص شده است     .)۶( اند نشده

 بـه سـلول   ي که پروتئوم از سـلول  يد درحال  دار يداريت پا يماه
 ـ و دخيط ـيگر در پاسخ به عوامـل مح  يد  يهـا  سمي ـل در مکاني
شـود   ي احتمـال داده م ـ    .ر اسـت  يي در حال تغ   دائما ييايميوشيب

 ـ از عوامـل تغ    يک ـيعنـوان     به يچرب  و ي بدن ی ش توده يافزا ر يي
 امـروزه بـا     . بافت پستان مطرح باشد    يها نيان پروتئ ي ب ی دهنده
 ي درمـان يمي شي و عوارض جانب  ير انتخاب ي به عملکرد غ   توجه

 ـ از قب  ي درمـان  يهـا   روش يو پرتو درمـان    گنال تـرانس   يل س ـ ي
ــشن ــ داک ــرار دادن    (STT) يتراپ ــدف ق ــور ه ــه منظ ــه ب  ک
 يهـا   که سـلول   يام رسان ي پ يرهاي در مس  يني پروتئ يها مولکول

 ـ اند مورد توجه قرار گرفتـه    تهها وابس  ن بقا به آ   يبرا يسرطان  دان
بـا  و   مطالعه پروتئوم    ی کس و توسعه  يبا ظهور پروتئوم   .)۹-۷(

  ليــ بــا وضـوح و ســرعت بــالا از قب ييهــا کيــاسـتفاده از تکن 
Mass Spectrometryـ دست يک برايوانفورماتي و ب   بـه  يابي

 يکـشف نـشانگرها    ،هـا  ر آن ين و تفـس   يداده پـروتئ   يها گاهيپا
ممکـن  ن  ل در سرطا  ي دخ يها نيت پروتئ يماه و نقش و   يستيز

 سرطان يبر رواکثر مطالعات انجام شده  ).۱۰-۱۲(شده است 
ار يمطالعـات بـس   ماران بـوده و ي سرم ب نمونه با استفاده از   پستان

انجـام گرفتـه   مـاران  ي ب ينمونه بافت تومـور    با استفاده از   يکم
 با .)۱۳( اند  را ارائه دادهيج متفاوتيها نتا ک از آني که هر است

 ارتبـاط   ي حاضر به بررس   ی در مطالعه  ت موضوع ي اهم توجه به 
 پستان در زنان مبتلا به سرطان     ي بافت تومور  ينيل پروتئ يپروفا

بـا اسـتفاده از      ي بـدن  ی پستان داکتال مهاجم با شـاخص تـوده       
  . شده استکس پرداختهيپروتئومک يتکن
  

  بررسيروش 
 ـيتحل -يفين مطالعـه از نـوع مطالعـات توص ـ        يا         بـوده   يل

 و مجــوز يقــات و فــن آوري معاونـت تحق دييــکـه پــس از تا 
ــهيکم ــک ی ت ــوم پزش ــشگاه عل ــلاق دان ــد ي اخ ــا ک ــان ب   زنج

ZUMS.REC.1393.74انجام گرفت  .  
ــته ــوادی هي ــام:  م ــصرف يتم ــواد م ــ در اي م ــه ازي   ن مطالع
 ،Glycerol، SDS ت،يــ، آمفولCHAPS ، اوره،DTT ليــقب

Idoacetamide، PMSF، P8340  از شـــرکتSigma و 
  . شديداري خرBio-Radاز شرکت  IPG ينوارها

 پـس از کـسب      ،يق ـيقتح -يفي توص ی مطالعهن  يدر ا : مارانيب
ل پرسـشنامه   ي ـمـاران و تکم   ي آگاهانه از ب   ي کتب ی ت نامه يرضا

 ي بافت تومـور يوپسيب  لازم، يرهايمتغ  و يماري ب يها شاخص
 ـ  زن مبتلا به سرطان پستان۱۰از   ن اسـفند  يداکتال مهاجم که ب



   و همكارانمعصومه حسيني     
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٧٧

ــا بهمــ۱۳۹۲ســال    عــصر وي وليهــا مارســتاني در ب۱۳۹۳ن  ت
 قـرار گرفتـه   ي زنجان تحت عمل جراح ـ   شهر ياله موسو  تيآ

 ـيم ۵۰۰حـدود (  از آنيکه قـسمت   برداشته شد،بودند  )گـرم  يل
ــايجهــت بررســ ــرايبق و مطالعــه انتخــاب و م  ي بررســي ب

ج يافـت نتـا   ي پـس از در    .ديشگاه ارسال گرد  ي به آزما  يپاتولوژ
  Stage 3نوم داکتـال مهـاجم بـا   يرس ـ که کايمارانيب يپاتولوژ

ــاريب ــد،يم ــ بودن ــيچ داروي از ه ــو ي ــرده و م ــتفاده نک رد  اس
ــراد  ــيوتراپي ــد، همچن ــه بودن ــرار نگرفت ــن ي ق ــابقهيه  ی چ س

 وارد مطالعـه     سرطان پستان نداشتند   يماري ابتلا به ب   يخانوادگ
ــالاBMIو در دو گــروه  شــدند ــا) ۴۱/۳۳ن يانگيــم( ب ن ييو پ

  . گرفتندقرار) ۰۴/۲۶ن يانگيم(
 پـس از    طـور جداگانـه    هر نمونـه را بـه     : اه نمونه يساز  آماده

 يهـا  وپي ـکروتيدرون م ،  (PBS)ن  ي بـا بافرفـسفوسال    شستشو
ی   درجـه -۸۰ ي قرار داده وتـا زمـان اسـتفاده در دمـا           لياستر

  .  شدندي نگهدارسانتي گراد
ی   درجـه  -۸۰ يهـا از دمـا      نمونـه  ابتـدا : ها  نياستخراج پروتئ 

طـور جداگانـه درون    هر نمونـه بـه   د ويگردخارج  گراد سانتي
گرم  يلي م۱۵۰به . ديکاملا خرد گردوده يع کوبيهاون با ازت ما

 مـولار،  ۶اوره ( ز بافريتر ليکرولي م۴۰۰ خرد شده يها از نمونه
 ـي م ۵۰سي مولار، تر  ۲واوره  يت ، درصـد  CHAPS۲  مـولار،  يل

DTT ۵۰همراه  به) مولار يلي مPMSF ۱۰ا نسبت مولار ب يلي م
هـا   نمونـه . شـد  افـزوده    ۲۰ بـه    ۱ با نسبت    P8340 و   ۵۰ به ۱
 ـنـد ل  يتا فرآ انکوبه شدند    اتاق   يک ساعت در دما   يمدت   به ز ي

قـه  ي دق۱۵ها به مدت  سپس نمونه . انجام شودي به خوبيسلول
 وژيفي سـانتر g ۱۴۰۰۰ بـا دور  گـراد  ی سانتي  درجه ۴ يدر دما 

   شـده و بــه  يرآو  جمــع)ناتانتسـوپر ( يــيع رويشـدند و مـا  
 ـبـه منظـور تا  . شدندن غلظت ييروش برادفورد تع   د صـحت يي

 SDS-PAGEالکتروفـورز    هـا   نمونـه  ي بـر رو   ، غلظت جينتا
  ).۱۴ (انجام شد

 ييبا توجه به غلظت نها: )2D-PAGE (يالکتروفورز دو بعد
ــه ــا نمون ــ مه ــر يلکرويم۱۰۰زان ي ــهازت ــا  نمون  ۱۵۵ يحــاو( ه

 ي بـافر آب ده ـ    تـر ي ل کـرو يم ۱۵۰  بـا  را )نيگرم پـروتئ  کرويم
)Urea ۶ ،مــولار  CHAPS ۴ درصــد  ،Biolyt 3-10 ۵/۰ 

ــد ــدBromophenol blue ۰۰۰۲/۰، درص  DTT ۵۰ ، درص
رسـانده و   تـر يلکرويم ۲۵۰ بـه حجـم      مخلـوط و   )ميلي مولار 

ــه مــدت مخلــوط حاصــل   ی  درجــه۴ يقــه در دمــاي دق۱۰ب
 و   مخلوط نمونـه   .وژ شد يفينتراس g ۱۴۰۰۰ ورگراد با د   يسانت
  وه انتقال داده شـد ي آب ده مخصوص ينيبه س  يب ده آبافر  
 داخل )ير خطي غpH ۱۰-۳ با يمتر يسانت IPG )۱۱ يها نوار
 ـپـس از گذشـت     . شـدند  قـرار داده   اه آن ک سـاعت سـطح   ي

و حــدود  ه پوشــانده شــدي بــا روغــن معــدنIPG يهــا نــوار
پـس از  . گرفتنـد  اتـاق قـرار   يدر دمـا  ) ک شـب  ي(ساعت  ۱۶

از  IPG ينوارهـا  ،ها  نواريت از زمان آب ده ساع۱۷گذشت  
 يني س ـ داخـل  IEF خارج شـده و جهـت انجـام          ينيداخل س 

 قـرار  Ettan IPG Phor 3 دسـتگاه   و درونIEFمخـصوص  
ت  نوارها دو بار هر بار به مـد        IEFبعد از اتمام     .)۱۵( دگرفتن

 ،مولار  ميليTris –HCl) ۵۰يسازقه درون بافر متعادل ي دق۲۰
Idoacetamide درصد۴حجمي وزني ،DTT   حجمـي وزنـي  

 ، درصد۳۰حجمي وزني  Urea ، Glycerol مولار۶ ، درصد۱
 SDS  ی در مرحلــه .قـرار گرفتنــد  ) درصــد۲حجمـي وزنــي   

ــد ــوار بع ــا ن ــر رو IPG يه    SDS-PAGEي عمــودژل يب
ــد ۱۲ ــس از   درص ــه و پ ــرار گرفت ــا ق ــک دادن يج  در تان

 و )cm, SE 600 Ruby, Amersham 16( الکتروفــورز
 ـ زی طبـق برنامـه   ، Power supplyبـه دسـتگاه   اتـصال   ري

  )۱۶(  شدندالکتروفورز
  .ک ساعتي هر ژل به مدت يآمپر برا يلي م۱۵ان يجر -
 ي که رنگ برموفنل بلو به انتها    ير تا زمان  آمپ يلي م ۲۵ان  يجر -

  .) ساعت۶-۷( ژل برسد
 ساعت درون محلـول  ۴ تا ۳ها به مدت  ژل :ها  ژليزيآم  رنگ
 با محلـول    سپس .گرفتند قرار G250 بلو   يماسو ک يزيآمرنگ  

ک شب يمدت   به)قهي دق۲۰ هر بار   دو بار ( دادهرنگبر شستشو   
  ، درصد ۳۰، متانول  درصد۷ ديک اس ياست( درون محلول رنگبر  
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  .ماندند) رسانده شد  ليتر  ميلي ۱۰۰حجم نهايي با آب مقطر به       
اسـکن   Image scanner IV توسـط هـا   ژل: ها  لکهييشناسا

ــصاو شــده و ــهيت ــرم  ر ب ــتفاده از ن ــا اس ــده ب ــزار دســت آم   اف
Image master 2D platinium6.0يي مراحـل شناسـا  ي ط ـ 

 هـا و  ز ژليبعـد ازآنـال   .ز شـدند ي آنـال ،قي ـش و تطبيراي ـو لکه،
 ـ کـه دچـار تغ     ييهـا  ني پـروتئ  ييشناسا  ـر بيي   ان شـده بودنـد،   ي
ــا لکــه ــي پروتئيه ــت  ين ــر جه ــورد نظ ــيتع م ــن هوي ــاتي    ب

MALDI TOF MS/MSده شده و داخـل  يها بر  ژلي از رو
  .س ارسال شدنديورک انگلي به دانشگاه ها وبيکروتيم

 ـه و تحل  ي تجز ي برا :ها   داده يز آمار يآنال    از آزمـون   هـا   ل داده ي
t-student  ـ    يفي ک يها   داده . استفاده شد   و  ي به صـورت فراوان
 ـم براسـاس    ي کم ـ يها  دادهدرصد و     ـانحـراف مع و  نيانگي ار ي

، ي درصد بوده و از نظر آمار۹۵نان  ي حدود اطم  .ندش شد گزار
 ـ ي معن ـ۰۵/۰ کمتر از P valueان با ياختلاف ب  . شـد يدار تلق

 ـآزما، يرينان از تکرار پـذ يلازم به ذکر است جهت اطم    شات ي
  . ت انجام گرفتيکيپليبه صورت تر

ت يمـاران پـس از کـسب رضـا        ي ب ی  همه :يملاحظات اخلاق 
وارد مطالعـه   خـود  كامـل  و آگـاهي  رضـايت   و باي کتبی نامه

 مطالعـه و پـس از آن مشخـصات و اطلاعـات             يدر ط . شدند
  .ماران کاملا محرمانه مانده استي بيشخص

مـاران  ي بـه ب ي مالی نهيچ هز ين پژوهش ه  يا لازم به ذکر است،   
  .ل نکرده استيتحم

  
 ها يافته
مبتلا  زن   ۱۰ پستان در    ي حاضر، بافت تومور   ی در مطالعه      
ــه   ــب ــستان کارس ــرطان پ ــال يس ــا نوم داکت ــمب ــنيانگي   ين س
) ۴۱/۳۳ن يانگيم(  بالاBMI، در دو گروه با  سال۳/۴۹ ± ۸۲/۹

ــا ــم(ن ييو پ ــورد بررسـ ـ) ۰۴/۲۶ن يانگي ــت يم ــرار گرف  . ق
 کـه بـه     يک شده توسط الکتروفورز دو بعد     ي تفک يها نيپروتئ

 افـزار  نـرم  کت انجام گرفته بودند بـا اسـتفاده از       يپليصورت تر 
Image master 2D Platinum 6.0 ــ  ــطح ب ن يدر دو س

ان ي بيها نيپروتئتعداد  . ندديگردزيآنال ي و درون گروه   يگروه
ــروه  ــالاBMIشــده در گ ــروه   و۱۰۰۷  ب ــاBMIدر گ   ،نيي پ

 و t، بـا اسـتفاده از آزمـون    ين گروهيز بيدر آنال . بود لکه ۸۲۲
ن يدار ب  ي معن يني لکه پروتئ  ۴۵ تعداد   درصد، ۹۵نان  يسطح اطم 

ــال. )>۰۵/۰P(  شــدييشناســاگــروه  دو  ز درونيدر ســطح آن
 بـا  يني پروتئ ی  لکه ۲  طرح، يها تي با توجه به محدود    يگروه

رات ييتر و نسبت تغ نيي پاP valueکه  ۳۵۹و ۲۶۴ يها شماره
 بالا BMIگروه   در۲۶۴ لکه  .ندانتخاب شد  داشتند   ييبالاان  يب

ان ي ـهش ب ن کـا  يي پـا  BMI برابر نسبت به گـروه       ۲۵/۱حدود  
 برابـر نـسبت   ۴۰ بالا حدود BMIگروه   در۳۵۹ داشت و لکه 

ان داشت و اختلاف هر دو لکه   يش ب ين افزا يي پا BMIبه گروه   
از  .)۲ و۱ ينمودارهـا ()>۰۱/۰P( دار بـود   ي معن ياز نظر آمار  

   بـالا وجـود داشـتند      BMI که منحصرا در گروه      ييها  ن لکه يب
 که منحصرا در گروه     ييها  ن لکه ي و از ب   )۳۸۵ ی شماره(  لکه ۱

BMI بـه طـور   )۱۵۰ی شـماره (  لکـه  ۱ن وجـود داشـتند      يي پا 
 توسـط  ي انتخـاب  يهـا  لکـه  ).۱ شکل( ند انتخاب شد  يتصادف

MALDI-TOF MS/MS ت شدندين هويي تعياسپکترومتر 
 ۳۵۹و  )۱۹ نيتوکراتيســـ (۲۶۴يهـــا  لکـــه.)۱ جـــدول(
 ـفـسفات ده  -۳د  يسرآلدهيگل(  در گـروه     بودنـد کـه    )دروژنازي

BMI ـ بـه ترت    بالا  لکـه   .ان داشـتند  ي ـش ب يو افـزا   ب کـاهش  ي
ن ييپـا BMI فقط دربود که  A-1ن يپوپروتئيآپول ۱۵۰ ينيپروتئ

   . وجود داشت بالاBMIفقط در بود که  Hsp27 ،۳۸۵و لکه 
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   بالا و پايينBMI بين بيماران با ۲۶۴مقايسه بيان لکه شماره : ۱نمودار 
              

  
  

   بالا و پايينBMI بين بيماران با ۳۵۹مقايسه بيان لکه شماره  :۲نمودار 



  ارتباط پروتئوم بافت توموري پستان در زنان مبتلا به سرطان پستان
 

  ۱۳۹۶  خرداد و تير,۱۰۹ي  شماره, ۲۵ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله
 

٨٠

  هاي پروتئيني انتخاب شده بر روي ژل ها  تصوير لکه:۱شکل 
  

       
  ۲۶۴لکه شماره 

         
  ۳۵۹لکه شماره 

      
  

  ۱۵۰            لکه شماره                                ۳۸۵لکه شماره 
  

  MOLDI TOF/TOF MSهاي شناسايي شده توسط  طلاعات مربوط به پروتئين ا:۱جدول 
)دالتون (يوزن مولکول کد لکه  PI      AA  انيت بيوضع  نينام پروتئ  
۱۵۰ ۳۰۷۵۹  ۵۶/۵          ۲۶۴  ApoA-1  فقط در گروهBMIنيي پا  
۲۶۴ ۴۴۰۷۹ ۰۴/۵          ۴۰۰  Cytokeratin 19  ۲۵/۱ برابر کاهش در گروهBMIبالا   
۳۵۹ ۳۶۲۰۱ ۵۷/۸          ۳۳۵  GAPDH  ۴۰ش در گروه ي برابر افزاBMIبالا   
۳۸۵ ۴۰۰۹۸ ۴۳/۵         ۳۶۷  HSP27   فقط در گروهBMIبالا   

PI=  ايزوالکتريک PH                    AA=  تعداد اسيد امينه 
  

    

  BMIپایین BMI  بالا
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  بحث
 بـا خطـر     ي بـدن  ی ش تـوده  ي ارتباط افـزا   يامروزه به خوب       

  مطالعـات  . بتلا به سرطان پستان شناخته شـده اسـت        احتمال ا 
 ی ش شـاخص تـوده  يبـا افـزا   که   دهد ي نشان م  يکيولوژيدمياپ

 که  يطور  به ،ابدي يش م يزان ابتلا به سرطان پستان افزا     ي م يبدن
 احتمـال ابـتلا   ۳۰ بـالاتر از  ي بـدن  ی در زنان با شاخص تـوده     

 ـ درصـد ب ۱۲ تا ۱۱حدود   ـي و  چايوانکـووي  .)۴( باشـد  يشتر م
 ـ    همکاران   ش بـروز   ي و افـزا   ين چـاق  يبه وجود ارتباط مثبت ب

 ـ درصـد مبتلا ۳۰ کـه   يطور  به ،اشاره کردند  سرطان پستان  ان ي
 باعث نفوذ ماکروفاژهـا     يش بافت چرب  يافزا ).۱۷( بودندچاق  

باعث آزاد   انکنش داده و  يها م  تيپوسين بافت شده و با آد     يبه ا 
 ـ ا. گردد ي م ي التهاب يها نيتوکايشدن سا  د ي ـگـر تول  ي د يز طرف

ع ي را تـسر يش التهابي پيها توانند واکنش ي که م  ييها نيپوکيآد
 ـ يافزا کنند ش يو همکـاران افـزا     کاسـر  ی مطالعـه  .ابـد ي يش م

ابـت  ي را در افراد چاق و افراد مبتلا بـه د          ي التهاب يها نيپوکيآد
 ـييتارا   ۲نوع    ی  مطالعـه يهـا  افتـه يبراسـاس   .)۱۸( کنـد  يد م

ن ييبـالا و پـا     BMI مـاران بـا   ي ب ينيل پروتئ ين پروفا يب حاضر
 کـه در دو     ييهـا  نيان پروتئ ياز م  .دار وجود دارد   ياختلاف معن 

 و  ۱۹ن  يتوکراتي س ـ يهـا  نيگروه با هم اختلاف داشتند، پـروتئ      
ــگل ــسفات ده -۳د يسرآلدهي ــف ــتلاف بي ــدروژناز اخ    يشتري

 در ي کاهش ول بالاBMI در گروه   ۱۹ن  يتوکراتيس .نشان دادند 
 از آن يمطالعـات حـاک   .ان داشتيش بيافزا نييپا BMI هگرو

  يماران مبتلا به سـرطان پـستان سـه گانـه منف ـ           يدر ب است که   
TNBC) ER-,PR-,HER2- (لي از قبي ساختاريها نيپروتئ :

 و ملـين  در گـزارش  .)۱۹( دارنـد ان ي ـش بيها افزا نيتوکراتيس
 پستان مهاجم   يها  در سرطان  ۱۹و ۷ يها نيتوکراتي س همکاران

 . مـا مطابقـت دارد  ی ج مطالعـه يکه با نتـا   )۲۰( ش داشتند يافزا
 در کـه   اسـت  يدالتـون  لـو يک ۴۰ نيپروتئ کي ۱۹ نيکراتتويس

ــسان ــط انـ ــد KRT19 ژن توسـ ــذار کـ ــ يگـ ــود يمـ    .شـ
Erg1) early growth response-1 (ــ ــاکتوريــ   ک فــ
م ي را تنظ ـPTENل ي ـن ژن از قب   يان چند ي است که ب   يسيرونو

ــ ــد يم ــ در ناحErg1). ۲۱( کن ــال داراي ترمCه ي ــنين    دوم
NTS) nuclear translocation signal (يباشد کـه بـرا   يم 
) IMP7 ) Importin-7.  آن لازم استيزه شدن هسته ا يلوکال

کند و  يله مي متصل شده و آن را فسفرErg1 در   NTSبه دمن   
 با اتصال به    ۱۹ن  يتوکراتيس. گردد ي م Erg1 يباعث فعال ساز  

گردد در  ي مErg1 مانع از فعال شدن Erg1 IMP7-پلکس کم
 PI3K/AKTنگ  يگنالير س يشود و مس   يان نم ي ب PTENجه  ينت

، مهـاجرت   ير سـلول  ي ـت منجـر بـه تکث     يانجام شده که در نها    
 ۱۹ن  يتوکراتيمطالعات نقش س  ). ۲۲ (گردد ي م يوتهاجم سلول 

ا  ام ـ ،دهند ي نشان م  ي سرطان يها متاستاز سلول  را در تهاجم و   
با توجـه  .  نشده استي بررسBMIان آن با مقدار   ين ب يارتباط ب 

 از نوع داکتال مهاجم     ي مورد مطالعه همگ   يها ن که نمونه  يبه ا 
ممکن اسـت   يان داشت ول يها ب  ن در تمام آن   ين پروتئ يبودند ا 

بزرگتر  ی  با اندازه   بالا BMIن در گروه    ين پروتئ يان ا يکاهش ب 
 وگـراون  .  در ارتباط باشدير سلولي تکثي و سرعت بالا تومور

 در ي تومــوري  تــودهی همکـاران گــزارش کردنـد کــه انـدازه   
ــزا ــدار گليافـ ــش مقـ ــسفات ده-۳د يسرآلدهيـ ــفـ  دروژنازيـ

)GAPDH ( نقش دارد) مـا   ی ج مطالعـه  يافته با نتا  ين  ي ا ).۲۳ 
 بـالا، BMI مـاران بـا   ي ما در گروه بی  در مطالعه.مطابقت دارد

 ـ ب گريد سه با گروه  يمقا در   ي تومور ي  توده ی اندازه  ،شتر بـود  ي
 و بـه  افتـه يش يز افـزا يکوليگلشود که سرعت   ياحتمال داده م  
گر با  ي د ياز طرف  .ابدي يش م يز افزا ي ن GAPDHتبع آن مقدار    

افتـد   ي اتفاق م  يشتري ب يپوکسي ه ي تومور ی بزرگتر شدن توده  
ر ي مـس GAPDH .اسـت  GAPDHان ي ـش ب يافـزا محرک  که  

 ـدر نها  کند و  يا فعال م   ر PI3K/AKTنگ  يگناليس ت باعـث   ي
 يــيل تومـور و مقاومـت دارو  ي، تـشک ير سـلول ي ـش تکثيافـزا 

 BMI فقط در گـروه  Apo A-1 ما ی در مطالعه ).۲۴( دشو يم
 ـب بالا BMI  که در گروهيان شده در حال   يبن  ييپا ان آن مهـار  ي

 را در A-1ن يپوپروتئيان آپوليب گونکالوسوبرتوسي  .شده بود
اران سرطان پـستان داکتـال مهـاجم گـزارش         مي درصد از ب   ۸۳

 را  HDLت اتـصال و انتقـال       ي ـن قابل ين پـروتئ  يا .)۲۵( کردند
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 باعث انتقـال معکـوس کلـسترول از    Apo A-1در واقع . دارد
ن ييپـا BMI  در گـروه رسد  يبه نظر م. شود يها به کبد م بافت

مقدار  گري نسبت به گروه دي بافت چرب  ی به علت کاهش توده   
HDL دير بوده و تولشتيب  Apo A-1القا شده است . Hsp27 

 ثبـات  و بـدن  داخـل  در حرارت تحمل تيش قابل يباعث افزا 
  از ، شده نيپروتئ تا شدن مجدد   نيو تضم  دناتوره مهين نيپروتئ

 Hsp27 ).۲۶( کند يت مي حمايتنش حرارت تحت سلول یبقا

 يغـشا  بـا  دارند و نقش آپوپتوز نگيگناليس ريمس ن دريهمچن
   کمـپلکس  شـدن  فعـال  بـا  کـرده، تعامـل    يتوکنـدر ي م يونريب
)c / Apaf-1 / dATPکنـد کـه در   ي م ـمداخلـه  )توکرومي س ـ 
کاسـپازها از  . کند يم را مهار  procaspase-9 شدن فعال جهينت

ها رشد و  ها سلول س هستند و با مهار شدن آن  يعوامل آپوپتوز 
 ـا  بـا  Hsp27 نيچن ـهم. ه خواهند داشت  ي رو ير ب يتکث  و نيکت

 ـو مانع از تخر    حدواسط تعامل دارد   يها رشته  يهـا  ب رشـته ي
 ياري بـس NF-kB ريق مسياز طرHsp27  .)۲۷( شود يم نيکتا

 را استرس و يالتهاب يها پاسخ و سلول رشد مانند ندها،يفرآ از
را  Hsp27 يان بـالا  ي ـهمکاران ب  و کاباج ).۲۸( کند يم کنترل

 تومــور ی نــدازه داکتــال مهـاجم بــا ا ينومايمـاران کارس ــيدر ب
ج مطالعه مـا مطابقـت   ي که با نتا )۲۹( گزارش کردند را  بزرگتر  

ــو . دارد ــه برخـ ـ  گيوس ــد ک ــزارش کردن ــاران گ  از يو همک
 ـ از قبيش التهـاب ي پ ـيها نيتوکيسا  کـه در  IL-1و  TNFα لي
 یب سلول نقش دارند باعث القا     ي بروز التهاب و تخر    ی دهيپد
 ـا .)۳۰( شـوند  ي م Hsp27د  يتول ن فقـط در گـروه      ين پـروتئ  ي

BMIکه در گروهيان شده در حالي ب بالا   BMIان آن يب نييپا
 ـ مهار شده است     بـه  احتمـالا  ان آن را ي ـش بيتـوان افـزا   يکه م

  

 ـ بيط تنش حرارت  يجه شرا ي تومور بزرگتر و در نت     ی اندازه شتر ي
 بافت ی ش تودهي با افزاي از طرف.نسبت داد بالا BMI در گروه

 ـ از قبييها نيتوکيد ساي توليچرب ش ي افـزا IL-1 و  TNFα:لي
بيـان   شي خـود باعـث افـزا      ی ز بـه نوبـه    ي ـن امـر ن   يافته که ا  ي

  .شود  ميHsp27هاي شوک حرارتي مانند  پروتئين
  
  يريجه گينت

 ـ از ا  يدست آمـده حـاک    ه  ج ب ي نتا ي بررس يطور کل ه  ب       ن ي
 ـفـسفات ده  -۳-ديسرآلدئي ـش گل ياست کـه افـزا     دروژناز در  ي

ر ي بـالا، مـس  BMIاکتال پـستان در زنـان بـا         سرطان د  يوپسيب
 ـ را فعال کرده که در ا      PI3K/AKTنگ  يگناليس ر ي ـش تکث يزاف

 ييشناسا يها ر مولکوليباشد و سا ي موثر مي سرطانيها سلول
 گـسترش   ي مولکول يها سمي در روند مکان   ق،ين تحق ي در ا  شده

هـا   نيتوکايپوسايت آد ينظر به اهم  . ل هستند يسرطان پستان دخ  
گنال تـرانس  ي شوند و در س ـ   يپوز ترشح م  ي آد يها  بافت که از 

 ـ   ـ ن يداکشن تراپ ز مـورد توجـه قـرار گرفتـه انـد، مطالعـات             ي
اوت سرطان پستان مـورد   متفيها يوپسي با ب  يشتري ب يپروتئوم

   . از استين
 

  يتشکر و قدردان
 يميوش ـي ارشـد ب يان نامـه کارشناس ـ ين مقاله منتج از پا    يا     

 يهـا  يماريبقات يتحق مرکز، يميوشيروه بگاز . باشد ي م ينيبال
 دانشگاه علوم  يآور قات و فن  ي زنجان و معاونت تحق    کيمتابول
مانه ين طرح صـم يل مساعدت در انجام ا   ي زنجان به دل   يپزشک

  .گردد يتشکر م
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Background and Objective: Several reports indicate the effect of obesity on the rise of breast cancer 

prevalence in different societies. Several laboratory methods have been applied in order to understand 

molecular mechanisms and biochemical markers associated with breast cancer, many of which are still 

unknown. In this study, we investigate the relation between protein profile of breast tumor tissue and body 

mass index (BMI) in women with invasive ductal breast cancer. 

Materials and Methods: In this descriptive analytical study, 10 patients diagnosed with invasive ductal 

breast cancer were chosen and divided into two groups based on their BMI, higher mean (33.41) and lower 

mean (26.04). Homogenized tumor proteins were analyzed with proteomics system. In this method, two-

dimensional electrophoresis and MALDI-TOF MS / MS were used. Statistical analysis was done by t-test 

and Image master 2D platinum 6.0. 

Results: In this study, glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase expression increased significantly in the 

biopsy of the higher mean BMI group in comparison with the lower mean BMI=26.04 group (P <0.05). In 

contrast, the expression of cytokeratin 19 in the higher mean BMI group compared to the other group 

showed a significant reduction (P <0.05). Furthermore Apo A-1 expressed only in the biopsy of the lower 

mean BMI group and HSP27 expressed only in the higher mean BMI group.  

Conclusion: The findings of this study indicate some differences in protein spectrum between the biopsies of 

lower and higher mean BMI groups of breast cancer patients. Furthermore the four proteins mentioned in the 

results probably influence molecular mechanisms linking obesity to breast cancer, but more studies are 

needed. 
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