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Objectives: Breast cancer is the most common cancer in women. The aim of this study was to compare the 
concentration of Zinc, Selenium and Copper in serum and tumor cytosol extracts of breast cancer patients and 
controls. Methods: This cross sectional study was composed of 50 women diagnosed with breast cancer and 50 
control individuals. Tissue samples were obtained from 32 women diagnosed with breast cancer and 24 normal 
individuals. Serum and cytosol extract levels of Zn, Cu and selenium were measured by using atomic absorption 
spectrophotometry with Graphite furnace. Results: The Mean serum levels of Zn, Cu and Se in breast cancer patients 
were 0.969±.19, 1.47±.48 mg/Land 60.04±23.38mg/L, respectively. The mean serum levels of Zn, Cu and Se in 
normal individual were 1.07±.35, 1.09±.20 mg/L and 92.42±18.70 µg/L, respectively. There was not significant 
difference in the mean of Zn between two groups but there was a significant difference in the mean of Cu between 
two groups. (P<0.002). The ratio of Cu/Zn in breast cancer patient and controls were 1.52 and 1.12, respectively. 
This difference was statistically significant (P<0.001). There was a significant difference in serum levels of Se 
between patients (92.42 ±18.7 µg/L) and controls (60.30 ± 23.38 µg/L) (P<0.001). The Mean cytosol levels of Zn in 
breast cancer patients and controls were 66.75±72.5 and 28.29±3.84µg/g, respectively and this difference was 
significant (P< 0.006). There was a significant difference in cytosol levels of Cu between patients (28.29 ± 3.8 
µg/gr) and controls (21.02 ± 6.08) (P<0.002). The ratio of Cu/Zn in patients and controls were 0.42 and 0.79, 
respectively. This difference was statistically significant (P<0.000).  In addition, there was a significant difference in 
cytosol levels of Se between patient (1.01±0.42 µg/gr) and control subjects (0.51±0.22 µg/gr) (P<0.01). Conclusion: 
Based on the obtained results, it is speculated that changes of serum and cytosolic levels of Se, Zn and Cu traces in 
breast cancer patients could have important and biological roles in breast cancer progression. 
Key Words: Breast Cancer, Zn, Cu selenium, and tumor cytosol  
 

م بيماران مبتلا و روي، مس و سلنيسطوح سرمي وسيتوزولي مقايسه هدف از اين مطالعه. شايعترين نوع سرطان در زنان است سرطان پستان: زمينه و هدف
نمونه هاي بـافتي  . د شدنبررسي كنترلفرد 50 بيمار مبتلا به سرطان پستان و50تعداد مقطعيمطالعه   ايندر :هاروش . مي باشدكنترل افراد بابه سرطان پستان 

جذب اتمي با كوره    وفتومتري  مس و روي و سلنيوم به روش اسپكتر       سطوح سرمي وسيتوزولي    . فرد كنترل تهيه گرديد    24و زن مبتلاء به سرطان پستان       32از  
 ليتـر  47/1±97/0،47/0±19/0رتيـب روي، مس و سلنيوم  بيماران مبتلا بـه سـرطان پـستان  بـه ت    سطوح سرمي ميانگين  : نتايج .نداندازه گيري شدتي گرافي

.   بـود     mg/L7/18±42/92 و 09/1±2/0 و 07/1 ±35/0 بـه ترتيـب      كنتـرل  روي، مـس و  سـلنيوم افـراد           سطوح سرمي  ميانگين   . بود mg/L 38/23± 03/60و
). >002.0p  (ه اسـت  بود معني داري    از نظر آماري   دوگروه   ميانگين مس اختلاف   ازنظر آماري معني دار نبوداما     دوگروه روي    سطوح سرمي  ميانگيناختلاف  

بـين   .)>001.0p(  بين دو گـروه از نظـر آمـاري معنـي دار بـود     بود واختلاف اين دو نسبت 12/1كنتر ل در گروه و 52/1 مس به روي در گروه بيما رتنسب
 معني داري وجود  اختلاف از نظر آماري)µg/L 38/23 ± 03/60 ( و افراد كنترل )µg/L 7/18 ± 42/92 ( سلنيوم بيماران مبتلا به سرطان پستانسطوح سرمي

 بـوده اسـت      از بافـت    گرم هر ميكروگرم در  7/26±5/28 و   75/66±5/72 به ترتيب    كنترل افراد و ان بيمار  روي ميانگين سطوح سيتوزولي  ). >001.0P(داشت    
 ترلـــــ ـكن افـراد   و)µg/gr84/3±29/28(  بيمـاران لي مـس واختلاف بين ميانگين سـطوح سـيتوز  . )>006/0P( بوداز نظر آماري معني داري اختلاف  واين

)µg/gr  08 /6±02/21(     بودمعني داري   از نظر آماري )000/0P<.( بيمـاران   سـلنيوم  اخـتلاف ميـانگين سـطوح سـيتوزولي       ,  همچنين ) µg/gr42/0±01/1(  و
م بيماران مبتلا   وسلنيوروي  سطوح سرمي وسيتوزولي مس ،      تغييرات   :يگير  نتيجه ).>01/0P( بوداز نظر آماري معني داري        )µg/gr22/0±51/0 (كنترلافراد

  .استسرطان پستان  پيشرفت اين عناصر درومهم نشان دهنده نقش بيولوژيكي به سرطان پستان احتمالا 
  .سيتوزول بافت تومور,  مس، سلنيوم سرطان پستان، روي، :واژه هاي كليدي
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 ۸۷پاييز     علوم داروئي،                                                                      و همكاران     نصرت اله ضرغامي                                                                                         ۴۲
 

 

   مقدمه -1
 براي. )1( شايعترين نوع سرطان در زنان است سرطان پستان

تومورهاي پستان  تركيبي از عوامل داخلـي   پيشرفتو شروع
و خارجي نقش دارند كه از جمله اين عوامل مـي تـوان بـه               

 تغذيـه اي    با توجه بـه نقـش     . )1 ( شاره كرد عناصر كمياب ا  
و ارتباط مـستقيم آن بـا       عناصر كمياب به ويژه روي و مس        

تومور و يا     ايجاد ايجاد سرطان، مطالعات زيادي درباره نحوه     
ت ـــــ شده اس  انجام اين عناصر  توسط  تومور محدود كردن 

 300روي يكي از مهمترين اين عناصر است كه در          . )1 و 2 (
روي نــه تنهــا در عمــل و . )1( وآنزيم نقــش داردنــوع متــال

ه به عنوان آنتي اكسيدان در      لك دارد، ب  نقشساختمان آنزيمها   
هـم  . )3 و 4( هم محسوب مي شـود     تيونئين ها پروتئين متالو 

ــشت روي   ــه انگ ــسمتي از قطع ــوان ق ــه عن ــين روي ب  1چن
 و ديگــر 2APA1 تئيندرگيرنــده هــاي هورمــوني و در پــرو

قطعـه  . )3و 5( دارد نقش ژني   بيان تنظيم    در تئينياشكال پرو 
  باعـث كـاهش      DNAانگشت روي با اتصال بـه قـسمتي از          

آنزيمـي كـه باعـث نـاميرايي سـلول هـاي            ( ژن تلومراز  بيان
 آزاد  سـبب روي  . )2، 5  و 6( مـي گـردد   ) سرطاني مي شود  
فعال  به دنبال آن و  سلول ها ازميتوكندريC شدن سيتوكروم

 از ايـن     و در نهايت   شودكاسپاز مي   آنزيم هايي به نام     شدن  
 ميـشود ) آپوپتوز( مرگ برنامه ريزي شده سلول       سبب طريق

 سـلولهاي    تعـداد  برايند اعمال سـلولي روي كـاهش      .)5و  6(
ــور اســت    ــاهش حجــم توم ــور و ك ــس. )8(توم ــر م  ديگ

 فاكتور رشـد    9حداقل  يكي از اجزاي    كه  عنصركمياب است   
اين فاكتور رشـد    . ت اس 3به ويژه فاكتور رشد اندوتليال رگي     

همراه با افزايش سطوح سـرمي مـس در شـروع ، پيـشرفت              
نقش )  ايجاد رگهاي جديد  (متاستاز ازطريق آنژيوژنز   تومورو

به دليل رقابت زياد بـين مـس وروي         طرفي   از   .)7و 8( دارد
براي ورود به درون سلول هـا نـسبت مـس بـه روي سـرم                

 )7، 8، 9 و 10(اهميت زيادي دارد
 Piccininiحاصـل از پـژوهش هـايي كـه توسـط            يافته هاي   

 روي در افـراد مبـتلا بـه          غلظت صورت گرفت نشان داد كه    
 و .مـي يابـد  گـروه كنتـرل افـزايش      نسبت به پستانسرطان

در   Cu/Zn  نـسبت نتيجه گرفت كـه برخلاف مطالعات ديگر 
همچنـين   .دچار تغيير مي شود    افراد مبتلاء به سرطان پستان    

سـرمي مـس نـسبت بـه گـروه كنتـرل            در اين مطالعه سطح     
 دو آنـزيم    كوفـاكتور مهـم بـراي     سلنيوم   .)9( داشتافزايش  

كسيداز اسـت كـه بـه       وردوكسين ردوكتاز و گلوتاتيون پرا    تئ
عنوان آنتي اكسيدان در بدن نقش مهمي دركـاهش ابـتلا بـه             

  همچنين مطالعات روي بافتهاي سـرطان      .)11( سرطان دارد 
 بـا    سـلنيوم  كـه كـاهش سـطح     و كلوركتال نـشان داد      پستان  

 افزايش ميـزان فعاليـت آنـزيم تلـومراز همـراه بـوده اسـت              

 .ميـشود در بافت ها    سبب افزايش فرآيند آپوپتوز    و )10و12(
 لذا با توجه به نتايج ضد و نقيض در مطالعـات انجـام       .)11(

 روي ، مـس و      غلظت هـاي  يافته، هـدف از مطالعـه حاضـر       
يماران مبتلا به سرطان     ب رم سرم و سيتوزول بافت تومو     وسلني

 .  مي باشدكنترلپستان و افراد
 
  مواد و روش ها  -2

 با تائيد پاتولوژي  زن مبتلا به سرطان پستان50در اين مطالعه
افـرادي كـه بـراي       (  فـرد  50 و   30-50ميـانگين سـني      با و

ــه مراججراحــي پلاســتيك ــدع ــي كردن ــا م ــه ي ــرادي ك   اف
مـشابه گـروه   ن سـني   ميـانگي با) فيبروآدنوماي پستان داشتند  

پروتكـل ايـن    . دانتخاب شـدن   به عنوان گروه كنترل      بيماران
مطالعه با تائيد كميته اخلاق پژوهش بيمارستان امـام واخـذ           

 ميلـي   5بـراي مطالعـه     .رضايت از تمام بيماران انجام گرديد     
خـون  .  گرفته شـد   كنترلليتر خون از بيماران مذكور و افراد        

ايشگاه آورده شـد و بـه وسـيله         گرفته شده، بلافاصله به آزم    
 4 دقيقه در دمـاي      10 به مدت    rpm 3000 سانتريفيوژ با دور  

 درجه سانتي   -80درجه سانتي گراد سرم آن جدا شده و در          
گراد فريز شد، تا بعد از جمع آوري همه نمونـه هـا، انـدازه               

جهت حذف عناصر فلزي مداخله گر عمل       .گيري انجام شود  
 بعد از جمع آوري . انجام گرفتشستشو روي تمام نمونه ها    

 بـراي  انـدازه گيـري         نمونه هـا   آماده سازي عمل   ،نمونه ها 
  .)12( انجام شدروي، مس وسلنيم سرم 

  اندازه گيري روي ومس سرم: 1-2
 5 بـه    1  بـه نـسبت     آب ديونيزه   با  نمونه هاي سرم    تمام ابتدا

جهت هـضم يـون هـاي فلـزي موجـود در             .ندرقيق گرديد 
 50 بـه   %)10( ميكروليتـر اسـيد نيتريـك    100 مونه هـا، ــن

 سـپس بـراي  .  گرديـد ميكروليتر از نمونه رقيق شده اضـافه 

ر روي و مـس موجـود در سـرم از     اندازه گيري مقدار عنـص    
 Atomic absorption spectrophotometry: AA گاه ــــــــدست

6300G, Shimadzuاسـاس ايـن دسـتگاه،    .  استفاده شده است
لـزات مـس و روي بـه وسـيله جريـان           تحريك يون هـاي ف    

 اسـت كـه باعـث تحريـك و سـاطع شـدن       mA  10مصرفي
 مي شود كه طول موج نـشر        UVيكسري طيف هايي مرئي و    

 .)12( است nm 9/213 و براي روي  nm 7/324براي مس 
 
 
 

1 Motif Zinc Finger 
2 Another Partner ARF-1 
3 Vessels Endothelial Growth Factor 
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  ۴۳                                                                                                   نيومروي وسل, غلظت مس                                                                               علوم داروئي     

 

 

  مم سروزه گيري سلنياندا: 2-2
  وسايل مورد نياز: 2-2-1

ر جـذب اتمـي     ـــــــ ـمتفتوكتروــــگاه اسپ ــــــــــدست
(AA 6300G, Shimadzu,Japan) بــــا اتمــــايزر كــــوره 

م ويــــــــــــ ـ و لامـپ سلن    (GFA-EX7i) تيرافيـــــــگ
(Hamamatssu Photonics,K.K.,Japan)وج نـشر  ـــ ـ با طول م

nm 196 صرفي و جريان مmA 23  و پهناي شـكاف  nm7/0 
 پيروليتيك سكودار براي اندازه گيـري  تيهمراه با كوره گرافي 

  .)12(مقدار سلنيم موجود در سرم خون استفاده شده است
 وسايل و ظـروف پلاسـتيكي و        جهت حذف كاتيونها ، تمام    
 درصد قرار داده و سه بـار بـا          10شيشه اي در اسيد نيتريك      

  . ند شدآب مقطر شستشو داده
  روش اندازه گيري سلنيوم : 3-2

 ميكروليتر نمونه را بـا احتيـاط و بـدون تمـاس سـر               50ابتدا
بـراي  . مي ريزيم   دار سمپلر با جداره ها در ته لوله هاي پيچ        

 در نمونـه هـاي       مداخلـه گـر موجـود      هضم يون هاي فلزي   
 ميكروليتـر  100و  %)65( ميكروليتر اسيد نيتريك 100فوق، 
H2O2 مقايسه مقدار سلنيوم موجـود در       جهت. رديد گ  اضافه 

 ميكروليتـر از    10هر نمونه، بـه نمونـه مـشابه ديگـر مقـدار             
 ميكروگرم در ليتر اضافه گرديد كه به        500استاندارد سلنيوم   

 100ايــن ترتيــب غلظــت اســتاندارد اضــافه شــده برابــر بــا 
  .ميكروگرم در ليترخواهد بود

 لوله هاي   ه گر،  يون هاي مداخل    تكميل عمليات هضم   جهت
 دمـاي جـوش     بـا  داخل آب مقطـر       ساعت 2 حدود   آزمايش

پس از اين عمل، نمونه هاي به دماي محيط         . قرار داده شدند  
 ميلي ليتر آب ديونيزه به نمونه هاي فوق 5/4 سپس   ه و رسيد

  .اضافه گرديد
 هضم ورقيق  هاي سلنيوم موجود در نمونه سازي جدا   جهت

 مايع پخـشي، مخلـوط      -يعشده به روش ميكرو استخراج ما     
  : پخش كننده به شرح زير آماده گرديد-استخراج كننده

درون  ميلي ليتر اتانول به عنـوان فـاز پخـش كننـده              25 ابتدا
 آمونيـوم پيروليـدين دي      g005/0 سـپس ريختـه و  بالن ژوژه   

 بـه آن    به عنوان عامل كمپلكس كننده    ) APDC(تيوكاربامات  
 تتـرا كلريـد كـربن بـه          ميلي ليتـر   75/1سپس  .  گرديد اضافه

عنوان استخراج كننـده اضـافه شـده و بـا اتـانول بـه حجـم            
 ميكرو ليتر از مخلـوط تهيـه شـده توسـط            500. رسانده شد 

 نمونه هاي هـضم و رقيـق   درون سرعت باسرنگ شيشه اي    
محلول هـضم و رقيـق شـده بـه علـت            .  گرديد شده، تزريق 

ط پخش  ايجاد قطرات ريز تترا كلريد كربن در سراسر مخلو        
بـه  سـلنيوم موجـود در محـيط        . مي آيـد  و به حالت كدر در    

 قطـرات    بـه درون   APDCبا   ايجاد كمپلكس آب گريز    سبب
  . و استخراج گرديدنفوذريز تترا كلريد كربن 

پس از اين مرحله براي ته نشين شدن فاز اسـتخراجي تتـرا             
كلريد كربن، لوله هاي آزمايش به مدت دو دقيقه با سـرعت            

rpm 5000 حجم تقريبي فاز استخراجي تـه      . انتريفيوژ شد  س
 ميكروليتر است كه در     25نشين شده تترا كلريد كربن حدود       
  . انتهاي لوله مخروطي جمع مي گردد

 
م اسـتخراجي بـا     ودازه گيري غلظـت سـلني     ـان: 4-2

GF-AAS  
م اسـتخراجي از دسـتگاه      وبراي اندازه گيـري غلظـت سـلني       

 سـكودار بـا     تـي  گرافي متري جذب اتمي با كـوره     فتواسپكترو
اصلاحگر جذب زمينه اي لامپ دوتريـوم اسـتفاده گرديـده           

حذف جذب زمينـه ناشـي از       سبب  است كه لامپ دوتريوم     
. مي شـود   سرم از جمله فسفات       موجود در  نمكهاي مختلف 

 ميكرو ليتر از فـاز اسـتخراجي تـه نـشين            20, در اين روش  
ه سكو دار   شده تترا كلريد كربن بوسيله سمپلر به داخل كور        

م موجود در نمونه ها با مقايـسه        وغلظت سلني . تزريق گرديد 
  موجـود در   سيگنال هاي حاصل از جذب اتم هـاي سـلنيوم         

  محاسـبه  يي كه استاندارد اضافه نشده واضافه شـده       نمونه ها 
از آنجايي كه تركيبات سـلنيوم بـه شـدت در داخـل           . گرديد

تر  در مراحل مختلف خـشك كـردن و خاكـس          تيكوره گرافي 
سازي تبخير مـي شـود، بـراي اجتنـاب از ايـن موضـوع از                

 ppm 1000  اصلاح از محلـول    جهت.  استفاده شد  گراصلاح  
 و برنامه دمايي مناسب كه در جدول زير آمده، ) Ir( ايريديوم

  .)13( اده گرديدفاست
  م بافت واندازه گيري روي ،مس و سلني: 5-2

. دي شـدند  دسـته بن ـ بيمـار وكنتـرل  نمونه هـا در دو گـروه     
ســرطان مبــتلاء بــه   بيمــار50  شــامل بيمــارمونه هــايــــن
داكتـال  , لوبولار كارسـينوم  , آدنوكارسينوم (ستانــــــــــپ

 فـرد  50كنترل و نمونه هاي     )كارسينوماي با درجات مختلف   
  .بودند )آبسه, فيبروكيستيك, فيبرو آدنوما( با
  خرد كردن بافت : 6-2

  عبارتنـد  د كـردن بافـت    جهـت خـر    مورد نياز     ومواد وسايل
پـنس   تيـغ بيـستوري،    ازت مايع،  متال،  از يخ خشك،   بودند

براي انجام آزمـايش ابتـدا متـال را در داخـل ظـرف              . غيرهو
حاوي يخ خشك قرار مي دهيم سپس مقـداري از بافـت را             
برش داده در داخل متال قرار مي دهيم و مقداري ازت مايع            

دســتگاه فاده از ا اســتـــــــــــب روي بافــت مــي ريــزيم و
Tissue hammering خرد مي كنيم و پودر حاصله را در داخل 

قرار مي دهيم تا بعـدا تومـور         -80اپندروف مي ريزيم ودر     
بـافتي  براي كليه نمونه هـاي      . ل آن را استخراج كنيم    سيتوزو

 . )14( اين عمل را انجام مي دهيم
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  انـدازه گيـري روي،      جهت استخراج سيتوزول : 7-2
  مويمس و سلن

  مواد لازم: 1-7-2
مـس و    جهت استخراج سيتوزول براي انـدازه گيـري روي،        

 Sodium( م آزايـد ـــــــــ ـم موادي نظيـر سدي وـــــسلني

Azaide(تريس ،)Tris(، سديم كلرايد )Na Cl(،  اي دي تي اي
)EDTA(     فنيل متيل سـولفونيل فلورايـد ،)PMSF (  و تريتـون

  .نياز است) X100 - Triton (100ايكس
 pH = 5/7 بافر ليز كننـده بـا        ميلي ليتر  100 ابتدا   :روش كار 

ميلــي  50(، تــريس ) ميلــي مــولار10(شــامل ســديم آزايــد 
 10(اي دي تـي ا      ،  )ميلـي مـولار   100(، سديم كلرايد    )مولار

،  )ميلي مولار 100(  فنيل متيل سولفونيل فلورايد    ،)ميلي مولار 
اسـتريل بـه    بـا آب مقطـر     و را تهيه %) 1 (100تريتون ايكس 

 بهسپس يك ميلي ليتر بافر       . ميلي ليتر مي رسانيم    100حجم  
 ميلي گرم از بافت پودر شده اضافه و روي روتاتور بـه             200

.  درجه سانتيگراد قرار مي دهـيم      4 ساعت در دماي       3مدت  
 درجـه   4 در دمـاي     10000 دقيقـه بـا دور       10بعد به مـدت     

ل است  زون سيتو سانتيگراد سانتريفوژ و فاز رويي را كه هما       
 روش فـوق    با سپس   .به ميكروتيوب استريل انتقال مي دهيم     

  .)15( گيري شدنده هر سه عنصر مذكور انداز
  آناليز آماري :8-2

  mean ± SDتمام مقادير كمـي در ايـن مطالعـه بـه صـورت      
 معنـي دار بـودن اخـتلاف        مقايـسه  جهت   .گزارش گرديدند 

 بيمـار وگـروه    ميانگين عناصر اندازه گيـري شـده در گـروه         
ررسي آمـاري   ــــ ـب.  مستقل اسـتفاده گرديـد     t  آزمون كنترل

 نـرم افـزار     14داده هاي حاصل با استفاده از نـسخه شـماره           
SPSS    در اين مطالعه    . تجزيه و تحليل شدندP     05/0 كمتـر از 

  .معني دار تلقي گرديد
  
  نتايج -3

مشاهده مي شـود ، ميـانگين        1همانطوركه در جدول شماره   
 مس بيماران مبتلا به سرطان پستان بـه   و روي ميسطوح سر 

 مقـدار   ميلي گرم در ليتر و    47/1 ±48/0،  97/0±19/0 ترتيب
از طرفـي    . ليتـر بـود     در ميكروگـرم 03/60  ±38/23سلنيوم  
 روي، مس و سلنيوم  افراد سـالم بـه            سطوح سرمي  ميانگين

 ميلـــي گـــرم در ليتـــر 09/1±20/0 ،07/1 ±35/0ترتيـــب 
 ميـانگين اخـتلاف   .  ليتر بود    دريكروگرم   م 92/ 42±70/18و

 معني  از نظر آماري   كنترل افراد روي بيماران و   سطوح سرمي 
 مـس بيمـاران   سطوح سرمي ميانگين اما اختلاف ،نبودداري 

 ).>P 002/0 (بود از نظر آماري معني داري كنترل افرادو
 نسبت مـس بـه روي در        1جدول شماره همچنين با مشاهده    

 اخـتلاف  و بـود  12/1 كنتـرل و در گـروه      52/1گروه بيمار   
). >001/0P (بوداز نظر آماري معني داري       بين دو گروه     فوق

 سـطوح  از نظـر آمـاري بـين   معنـي داري     اختلاف هم چنين 
 كنتـرل  افـراد  سلنيوم بيماران مبتلا به سرطان پـستان و        سرمي

ــا  ).>001/0P(وجــود داشــت   جــدول مــشاهدهاز طرفــي ب
 گـروه روي گـروه بيمـار و     ولي  سيتوز سطوح، مقدار 2شماره
 ميكروگــرم 7/26±5/28 و 75/66±5/72 بــه ترتيــب كنتــرل

 از نظر آمـاري     و اختلاف فوق   بوده است     از بافت   گرم هردر
ــي داري ــودمعن  مــس در ســطوح ســيتوزولي .)>006/0P( ب

 02/21±08/6 و   29/28±84/3  بترتيـب  كنترل افرادبيماران و 
كه از نظـر آمـاري      بوده است   بافت   از گرم   هر ميكروگرم در 
 نــسبت مــس). >0001/0P( بــود معنــي داري ايــن اخــتلاف

 و در 42/0 در گــروه بيمــار  ســيتوزولي بــه رويســيتوزولي
 بـين دو گـروه از نظـر          فوق واختلاف بود 79/0 كنترلگروه  

سـطوح    همچنين، ).>001/0P (ه است بودآماري معني داري    
ــيتوزولي ــلنيومسـ ــاران و  سـ ــراددر بيمـ ــرل افـ ــه كنتـ  بـ

 از    ميكروگــرم در گــرم51/0±22/0 و 01/1±42/0يــبترت
 معني دار بود اختلاف فوق كه از نظر آماري   بافت بوده است  

)01/0P<.( 

  
 

   سطح كوره با ايريديوم  برنامه دمايي كوره گرافيتي جهت اصلاح-  1جدول شماره 
 

Step      Temperature (°C)      Ramp Time (s)     Hold Time (s)      Argon Flow Rate (ml/min-1) 

1                 110                              1                        40                                250 

2                 130                              20                      50                                250 

3                 1200                            20                      30                                250 

4                 2000                            1                         5                                 250  
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  ۴۵                                                                                                   نيومروي وسل, غلظت مس                                                                               علوم داروئي     

 

 

   برنامه كاري كوره براي اندازه گيري سلنيوم پس از بهينه سازي-  2جدول شماره 
  

Step       Temperature (°C)      Ramp Time (s)      Hold Time (s)     Argon Flow Rate (ml/min-1) 

 

1                    80                              5                          10                                 250 

2                   1000                           5                            4                                 250 

3                   2050                            º                            4                                   4  
4                   2250                            º                             2                                1000 

 

  
   سطح سرمي روي، مس و سلنيوم و نسبت سطح سرمي مس به روي بيماران مبتلا به سرطان پستان  و افراد كنترل  -3جدول شماره 

  
ميانگين±انحراف معيار  P value 

بيمار)    n ) 50= كنترل)    n ) 50=  

ها        متغير  
 

NS 97/0 ± 19/0  07/1 ± 35/0 )ميلي گرم در ليتر(روي   

002/0  47/1 ± 47/0  09/1 ± 20/0 )ميلي گرم در ليتر(مس   

000/0  52/1  12/1  نسبت سطح سرمي مس به  روي 

01/0  03/60 ± 38/23  42/92 ± 7/18 )ميكروگرم درليتر( سلنيوم   

         NS: Not Significant 

 
يماران مبتلا به سرطان پستان  و افراد كنترل ب به روي در بافت تومور مسسيتوزولينسبت سطح و  روي، مس و سلنيوم ي مقايسه سطح سيتوزول-4جدول شماره   

  
ميانگين±انحراف معيار  P value 

بيمار)    n ) 32= كنترل)    n ) 24=  

هامتغير  

006/0  75/66 ± 5/72  7/26 ± 5/28 )ميكرو گرم در گرم(روي   

002/0  8/3±29/28  08/6±02/21 )ميكرو گرم در گرم(مس   

000/0  42/0  79/0    روي نسبت سطح سيتوزولي مس به 

01./0  05/1  51/0 )ميكروگرم در گرم(سلنيوم   

  
  بحث  -4

ح سرمي روي و مـس      و سط كهنده ا نشان داد   متعدد مطالعات
در ). 17 ( دچارتغيير مي شـود    بيماران مبتلا به سرطان پستان    

 سـطوح   ميـانگين  مشاهده گرديد كه اختلاف      مطالعه حاضر، 
 نظر از كنترل روي افراد مبتلا به سرطان پستان و افراد   سرمي

  نتيجــه، ايــن)P =119/0(نبــوده اســت آمــاري معنــي داري 
  در كشور تـايوان و Yeou-Lih Huang با يافته هاي هماهنگ

Piccnini    بـر خـلاف نتـايج        ).9و17( در مودناي ايتاليا است
 سـطوح  نشان داد كه وهمكاران در مطالعه اي Kuo HW فوق

 معنـي    بطـور  پـستان  سـرطان    سرمي روي در افراد مبتلاء به     
مطالعه ما مشاهده گرديـد كـه    در. )18(  كاهش مي يابد   داري

مس افراد مبتلا به سـرطان پـستان نـسبت بـه            سطوح سرمي   
 .)>001/0P( افزايش مـي يابـد   معني داري كنترل بطورافراد

 Nelson RL هماهنگ با يافته هايي است كه توسـط   يافتهاين
 و Psathakis D همكـاران در شـهر مكزيـك و هـم چنـين      و

 ).19 و20(اسـت   همكاران در شانگهاي چين بدسـت آمـده  
 و ممكـن    مـي باشـد    آنزيم   30اقل   حد معمولمس كوفاكتور 

تـشكيل گونـه هـاي واكنـشگر        است به عنوان كاتاليست در      
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نقـش   غـشاي    هاي و پراكـسيداسيون ليپيـد     )ROS1 ( اكسيژن
در سوپراكـسيد ديـسموتازموجود    .)8، 17و 21( داشته باشد

 ي آنـزيم آنتـي اكـسيدان      ،سيتوپلاسم سلول هاي يوكـاريوت    
. )8(  دارد وجـود سروي و م ـدر جايگاه فعـال آن     است كه   

 كننـده هم چنين مس در ساختار شيميايي آنـزيم هـاي توليد          
نقش در مــورد. )21(  نقــش داردATPكــاتيكول آمــين هــا و

فلزاتي مانند مس و روي و نسبت اين دو عنـصر در ارتبـاط              
 از  .ه است  بررسي هاي زيادي شد    ربا شروع و پيشرفت تومو    

 مـس بـه      نـسبت   نشان داده اند كـه      مختلف طرفي تحقيقات 
مطالعه ما مشاهده گرديد كه      در   .داراي اهميت است  نيزروي  

 معنـي داري    ازنظرآمـاري  افزايش نسبت مس به روي سـرم      
  يافتـه هـاي    اين نتـايج تاييـد كننـده      ). >001/0P( ه است بود

همكـاران در    وNelson RL كـه توسـط   پژوهش هايي است
 همكاران در شانگهاي  Psathakis D شهر مكزيكو وهم چنين

 پديده نشان مـي دهـد  اين . )19 و20(است انجام شده  چين
همـراه بـا    روي  بـه   مس  ش نسبت   افزايكه افزايش مس و يا      

 پراكــسيداسيون افــزايش  ســببافــزايش مــالون دي آلدئيــد
 تخريب سيستم آنتي اكسيداني و توليد راديكال هاي         ،ليپيدي

 DNA حمله بـه با  اين به نوبه خود كه. مي شودهيدروكسيل

بـه سـرطان     اسيون و در نهايت منجـر     جاد موت ــــــايسبب  
از طرفي كاهش روي مانع      .)8 ، 22  ،  23 ، 24 و 25( شودي  م

از رقابت مناسب با ورود مس به درون بافت ها مـي شـود،              
بـه درون   هرچه بيـشتر مـس  ورود نه را براي اين شرايط زمي

 مهم  وامل ع ي از يكمس  . )7و26 (بافت ها مساعدتر مي كند    
 ميلـي   2ودزماني كه رشد بافت حـد     خصوصا  ت ها   رشد باف 

چـرا كـه    )7و26( ودــــــــ ـنظر گرفته مي ش  در باشد،متر  
.  تغذيه و خون رساني دچـار اخـتلال مـي شـود            زماندراين  
 ،   سلول به  غذا و اكسيژن       هاي  رفع نيازمندي  جهت بنابراين
 رگ هــاي جديــد بــه وجــود آيــد، بــراي ايــن فراينــد بايــد

 ـ    ه ويـژه فـاكتور رشـد انـدوتليالي رگـي           فاكتورهاي رشـد ب
)VEGF , TNF-α   و bFGF    مورد نياز اسـت   1- و اينترلوكين .

از طريق افرايش تشكيل رگ هـاي جديـد         افزايش يون مس    
يكـي از    مـس بـه عنـوان        . نقش دارد  تومورمتاستاز   وآغازدر

 سـهم عمـده اي در توليـد          ،  فـاكتور رشـد    9 حـداقل    اجزاء
 نـشان   ي مختلف بررسي ها . )25،7و 26( رگهاي جديد دارد  

 كه با افزايش نسبت مس به روي ممكن اسـت فراينـد             ندداد
 مـا   در مطالعـه   .)7و26( توليد رگ هاي جديد افزايش يابـد      

بـين   سـلنيوم    مشاهده گرديـد كـه اخـتلاف سـطوح سـرمي          
بيماران وافراد كنترل از نظـر آمـاري معنـي دار بـوده اسـت                

)0001/0p<(.  مطالعـه   هـم سـو بـا    نتيجه نيزاين.Ebert R و 
 .)1 ،3 ،4، 5 و 7 ( اسـت  همكاران و ديگر بررسي ها بـوده 

سلنيوم جـزء مهمـي از دو آنـزيم تئوردوكـسين ردوكتـاز و              

كـــسيداز اگلوتـــاتيون پر. گلوتـــاتيون پروكـــسيداز اســـت
 است كـه در تنظـيم غلظـت          ها گروهي از سلنوپروتئين  جزو

ــين. نقــش داردداخــل ســلولي هيدروپروكــسيدها   هــم چن
ــاتيون ــسيدان  گلوت ــي اك ــوان آنت ــه عن . نقــش مهمــي دارد ب

  هـا  تئوردوكسين ردوكتاز ديگـر آنـزيم گـروه سـلنوپروتئين         
 با تئوردوكسين سيستم اكسيداسيون و احيـاء         همراه است كه 

ــي دهند  ــشكيل م ــهرا ت ــد ك ــاي متع ــش ه ــه د نق ، از جمل
اكسيداسيون و احياء فاكتورهاي نسخه برداري و تامين اكـي          

ــاي  ــده احوالان هـ ــاء كننـ ــسي  يـ ــنتز دي اكـ ــراي سـ  بـ
 بـا كـاهش سـلنيوم       هماهنـگ  . دارد DNAي  ريبونوكلوئيدها
تئوردوكسين ردوكتـاز و خطـر ايجـاد سـرطان          سرم، كاهش   

ــود  ــي ش ــشاهده م ــين .)11و27 ( م ــم چن  و .Chen WX ه
مشاهده  سرطان ريه    ي سلول  رده  روي مطالعه اي همكاران در 

ومـدت زمـان    وم   سـلني   دوز زياد   كه تيمار سلول ها با     كردند
 كاهش فعاليت آنزيم تلومراز و كاهش رشـد         ازطريق طولاني

 قبـل   وپتـوز  افزايش روند آپ   ، منجر به   سرطان ريه  يسلولرده  
رخلاف ــــ ـب .)28 (از پيك ديپلوئيـد سـلول خواهـد شـد           

 در 2000در سـال    و همكـاران  Sanz Alaejos يافته هاي بالا
سـرمي   سـطح  تلاف اخ ـ كه كردند آينده نگر بيان       اي  مطالعه
از نظـر آمـاري      ي نسبت به افـراد كنتـرل      سرطان افرادم  وسلني

 مـا مـشاهده گرديـد كـه         در مطالعـه   .)29( معني دار نيـست   
در افراد مبـتلاء بـه سـرطان         روي   افزايش سطوح سيتوزولي  

 نظر آمـاري معنـي داري     پستان نسبت به افراد گروه كنترل از      
 ـ   نتيجهاين .)>006/0P (بوده است  ا يافتـه هـاي   هـم سـو ب

Inesco ان محقق ـ و هم چنين ديگر 2006 همكاران در سال و
 افـراد مبـتلاء    روي در بافت سطوح كه نشان دادند،مي باشد 

 سرطان پستان در مقايسه با گروه سالم افزايش معني داري به
سطوح سـيتوزولي    دليل افزايش    .)18، 30-34 ( داشته است 

 مي   به سرطان پستان    افراد مبتلاء  بافت پستان موجود در روي  
تواند مكانيسم دفاعي بدن جهت تامين روي لازم براي رشد          

  بـر كـاهش    مبنيكي  ر مد تاكنون .)30( و تكثير سلولي باشد   
 در بافـت سـرطان پـستان         موجـود   روي سطوح سـيتوزولي  

 Gupta توسط   2005 ولي در بررسي كه درسال       .وجود ندارد 
ميـزان   كـه    مـشاهده گرديـد   وديگر محققين صورت گرفت،     

  كاهش معنـي دار داشـته اسـت        اروي در سرطان كيسه صفر    
   .)35 و 36(
  
  
  
  

1- Reactive oxygenic species                               
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مطالعه ما مشاهده گرديـد كـه ميـزران سـطوح           هم چنين در    
  در مقايسه بـا    افراد مبتلاء به سرطان پستان     مس در  سيتوزولي

 افزايش معنـي داري داشـته اسـت          از نظر آماري   كنترل افراد
)0001/0P<(.در راسـتاي نتـايج    نيـز  يافتهاين Geraki k. در 

ت ـــ ـ و ديگـر محققـين بـوده اس        2002و  2004سال هـاي    
 سلولهاي  اشاره گرديدهمان طور كه در اين فصل      .)36-30(

تومور براي رشد و توليد رگ هاي جديد نيـاز بيـشتري بـه              
 وهمكاران در  Inescoهاي حاضر، يافته برخلاف. مس دارند

،  افراد مبتلاء به سرطان پستان     مطالعه اي روي بافت سرطاني    
مــس بافــت ســطوح ســيتوزولي اخــتلاف معنــي داري بــين 

 از طـرف  . )30( بافت غير سرطانيمشاهده نكردند   سرطاني و   
 نسبت مس بـه  مطالعه ما مشاهده گرديد كه كاهش     در   ديگر،
ء به سرطان پستان در مقايـسه        سيتوزولي در افراد مبتلا    روي

 اسـت   بـوده  معنـي داري     با افراد گروه كنترل از نظر امـاري       
)0001/0P<(.    اين نتيجه مشابه نتايج  Inesco    و ديگر محققين 

مـشاهده   هـا  بررسـي    بسياري از اما در  .)30 و   37( مي باشد 
 دارد كه نسبت مس به روي افـزايش معنـي داري            شده است 

 كــه مــشاهده گرديــدمطالعــه   همچنــين، در ايــن.)36-31(
 در  در افراد مبتلاء به سرطان پستان    سلنيوم سطوح سيتوزولي 

آماري افزايش معنـي داري   از نظركنترل گروه  افرادمقايسه با 
يافتـه هـاي توسـط     مشابه چنـين ). >0001/0P(داشته است 

Kuo HW. و Borella P.     و ديگـر محققـين در بررسـي هـاي 
اما بر خـلاف     .)18 ، 32 ، 34 ، 35 (آمدندجداگانه اي بدست    

   نشان داد كـه ميـزان  مطالعه اي در .Sharma Kيافته حاضر، 

سرطان پستان   فرد مبتلاء به     50 سلنيوم در    سطوح سيتوزولي 
 معنـي داري داشـته     كـاهش گروه كنترلدر مقايسه با بافت 

  .)38( است
   
  نتيجه گيري -5

سـرطان   همبتلاء ب  بيماران    روي ح سيتوزولي و سط  ميزان فقط
 افـزايش معنـي داري      كنتـرل   گروه  در مقايسه با  افراد     پستان

مـس بيمـاران در     و سـيتوزولي     ح سـرمي   سـط  .داشته اسـت  
 .داشته است  افزايش معني داري     كنترل  گروه مقايسه با  افراد   

اهش سـلنيوم در سـرم و افـزايش سـيتوزولي آن در افـراد               ك
 معني  كنترل وه گر در مقايسه با  افراد     مبتلاء به سرطان پستان   

 كـه   مي تـوان گفـت    بر اساس نتايج حاصل،     . دار بوده است  
ــرات  ــاي تغيي ــت ه ــلني غلظ ــس و س ــرم  درمو روي ، م  س

 بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان پـستان           سيتوزول بافت تومـور   و
 نشان دهنده نقـش مهـم وبيولوژيـك ايـن           احتمالا مي تواند  

  .  باشدعناصر در روند اين نوع از سرطان 
  
  ردانيتشكر و قد -6

از طـرف   ) ت/ك/155(  هزينه اين طرح تحقيقاتي با شـماره      
مركز تحقيقات علوم تغذيه، دانـشگاه علـوم پزشـكي تبريـز            

نويسندگان مراتب تشكر را از همكاران       .تامين گرديده است  
محتـــرم مركـــز تحقيقـــات علـــوم تغذيـــه و آزمايـــشگاه 
راديوفارماسي، مركز تحقيقـات كـاربردي داروئـي دانـشگاه          

  .پزشكي تبريز در زمان اجراي طرح ابراز مي دارندعلوم 
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