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  زنان چاقيو  پستان سرطان مختلف مراحل با تلومراز ژن بيان بين ارتباط
 

  *****مجيد مبصريدكتر                   ****پوررضا نجفي دكتر               ***نوبر رهباني محمددكتر              **اله ضرغامينصرتدكتر             *يامچي رحمتي محمددكتر 
  

  دانشگاه علوم پزشكي تبريز پزشكي دانشكده باليني هايو آزمايشگاه بيوشيمي گروه ياراستاد *             

  ريزدانشگاه علوم پزشكي تب )استخوان(ريز و متابوليسم غدد درونمركز تحقيقات و  باليني هايو آزمايشگاه بيوشيمي گروه استاد** 
  زدانشگاه علوم پزشكي تبري يبالين هايو آزمايشگاه بيوشيمي گروه استاد ***             
  و ژنتيك مركز تحقيقات سلولي و ملكولي دانشگاه علوم پزشكي قزوين باليني ستاديار بيوشيميا****              
  دانشيار و متخصص غدد دانشگاه علوم پزشكي تبريز*****              

  
  0411 -3363234تلفن ،باليني هايو آزمايشگاه بيوشيمي روهتبريز، گتبريز، دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي   :ولؤآدرس نويسنده مس

Email: Zarghami@tbzmed.ac.ir  
 4/7/90: تاريخ پذيرش                                11/10/89: تاريخ دريافت

    چكيده
 توليـد  بـا  كـه  اسـت  سـرطان  ايـن  بـراي  شـده  شـناخته  عوامـل خطـر   جمله ازچاقي  .است زنان در سرطان نوع ترينشايع پستان سرطان :زمينه

 ـ تلـومراز  آنزيم فعاليت ،سرطان پيشرفت و شروع براي طرفي از .باشد داشته سرطان بروز در مستقيمي نقش تواندمي هاآديپوسيتوكين  خصـوص ه ب
   .رسدمي نظر به ضروري،  (hTERT) آن كاتاليتيك واحد زير ژن بيان

  .مراحل سرطان پستان انجام شدو hTERT  ژن بيان ها باو آديپوسيتوكين چاقي مختلف هايهدرج بين ارتباطتعيين  مطالعه به منظور :هدف
 توموري بافت و خون نمونهو . بيمار مبتلا به سرطان پستان انجام شد 65بر روي  1388و  1387هاي تحليلي در سال مطالعه اين :هاروش و مواد
 بـا  هـا آديپوسـيتوكين  غلظـت  هاآن پلاسماي در و Real-time PCR كمي روش با hTERT ژن بيان يتومور بافت در. دش گرفتهها از آن تازه

 .تي، اسپيرمن و كاي دو تحليل شدندهاي آماري ها با آزمونداده .شد ارزيابي ايمونواسي روش
 سـرطان  درجه و مرحله ،شاخص توده بدني با آن بيان سطح كه شد مشاهدهhTERT  ژن بيان% 1نفر  53در  ،مورد مطالعه بيمار 65 از :هايافته
 ارتبـاط  اين اما ،داشت وجود )=r=008/0P , 484/0( لپتين با hTERT ژن بيان بين يدارمعني و مثبت ارتباط همچنين .داشت داريمعني ارتباط

 .دار نبوداز نظر آماري معني )=059/0- , r=76/0P( TNF-α و )=r=83/0P , -041/0(  6-ينل اينترلوكها شامساير آديپوسيتوكين با
تواند در بروز و پيشرفت سرطان پسـتان نقـش مسـتقيمي    عنوان منبع لپتين ميه چاقي ب كه گرفت نتيجه توانمي ،هابا توجه به يافته :گيرينتيجه

  .داشته باشد
  

   آديپوسيتوكين ،hTERT)( تلومراز كاتاليتيك واحد زير ،چاقي پستان، سرطان :اهكليدواژه
  
  

  :مقدمه 

 زنـان  بـين  در سرطان نوع ترين شايع پستان سرطان     
آن در  جديـد  نمونـه  ميليون يك از بيش سالانه كه است

ايـن   از ناشـي  ميـر  و مـرگ  ميزان و شودمي ثبتجهان 
تــر از ســاير  ســرطان در كشــورهاي پيشــرفته بــيش   

اسـت كـه سـبك     داده نشـان  اه ـهمطالع ـ )1(.كشورهاست
ن پستان سرطا گسترش و بروز در فمختل طرقزندگي به 

ط مرتب عامل يك عنوانه ب چاقي براي مثال )2(.ددار نقش
ش افـزاي  را پسـتان  سرطان به ابتلا خطر ،زندگي سبكبا 

 ـو  دهدمي عامـل خطـر بـراي پيشـرفت      يـك  عنـوان ه ب
ن زنا در همچنين )3(.دشو مي گرفته نظر در پستان سرطان
شاخص توده يم بين مستق ارتباط ،پستان سرطان بهمبتلا 
ي هـا هوگـر  ور و درگيـري توم ـ انـدازه  بـا  25 يبالابدني 

است  شده مشخصطرفي  از )4(.تاس شده گزارشلنفاوي 
ز سـرطان  ا ناشي گ و ميرمر سرعت افزايش با چاقي كه

  )5(.دارتباط دار زناندر پستان 
    دهد كه خطر گير شناختي نشان ميهاي همهمطالعه       
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درصد  50تا 30 حدود چاق زنان در پستان نسرطا بهابتلا 
ي كـه  مسـيرهاي  و مكانيسـم  .است غيرچاق زنان از بالاتر
هسـتند و   عـاملي  چند كنند مي مرتبط سرطان با را چاقي

ب جـذ  مثـال  براياست؛  مشكل بسيار ها آن ازجلوگيري 
ه تـود  افـزايش  و انـرژي  كـم  مصرف حد، از بيش انرژي
. باشـند  زمينـه  اين در مهم عوامل از توانند مي بدن چربي
 ـ بدن چربي توده يشافزا اي ه ـمولكـول  منبـع  عنـوان ه ب

بـا   مـرتبط  انـدوكريني  و متـابوليكي  مسـيرهاي  تنظيمـي 
ان سـرط  بـروز  باعـث  تواننـد  مـي  زايـي  سرطان مسيرهاي

  )6(.شوند
ن اسـرط  و چاقي بين ارتباط دقيق مولكولي مكانيسم     
ل عوام ـ اام ـ ،نيسـت  مشـخص  كامل طوره ب هنوز نپستا

 ـ )هـا  آديپوسـيتوكين ( چربـي  بافـت  ازمترشحه   عنـوان   هب
 از يكـي  لپتـين . مطـرح هسـتند   ارتبـاط  اين اصليعوامل 
ي پلاسـماي  سطح كه است چربي بافت از مترشحه عوامل
 ـ مـي  لپتين )7(.ددار مستقيم ارتباط چاقي با آن بالاي د توان

ي و سـرطان  پـيش  هـاي  سـلول  از مختلفـي  انـواع تكثيـر  
ي التهـاب  سـيتوكين  يـك  عنـوان ه بو  تحريك ارسرطاني 

 )IL-6( 6-اينترلـوكين  رهاسازي باهمچنين  )8(.كندعمل 
 ـ تحـت  را ايمنـي  سيستم عمل ،ها سيتوكين ديگر و ر ثيأت

ا آلف تومور كنندهنكروز عامل و 6-اينترلوكين .دهد ميقرار 
)TNF-α( ا بر ه آن اثر كه هستند ها آديپوسيتوكين ديگر از

 6-اينترلـوكين  فزايشاو  شده مطالعه پستان سرطان بروز
مراحل نهايي،  در و مهاري نقش ،سرطان اوليه مراحل در
هـا نشـان      همطالع ـ )9(.تداده اس ـاز خود نشان  معكوس اثر
ي از سـلول  مهـاجرت ي القـا  بـا  6-اينترلـوكين د كـه  انداده

ر تمـايز  مهـا  همچنين و كينازي مسير كردن فعالطريق 
ل شـرايط بـراي ايجـاد بـدخيمي         تسـهي ث باع ـ ،هـا سلول
بـه   آن پلاسمايي سطح كه TNF-α طرفي از )9(.شودمي

به  ت،اس مرتبط بدن چربي بافت توده ميزانطور كامل با 
ز و توليد آپوپتو مثل فرايندهايي پاراكرين و اتوكرين طريق
ي يك )10(.دده مي قرار ثيرأت تحت را ها آديپوسيتوكينساير 

ن از پسـتا  سـرطان  بـروز  بر TNF-α اثر هاي مكانيسم از
  )11و10(.است ها استروژن آندوژني توليد تحريكطريق 

ي مختلف ـ انـواع  در تلومراز كه اند داده نشان ها همطالع     
د؛ شو مي فعال مجدداً، پستان سرطان جمله از ها ازسرطان

درصـد از   95تـا   80از بـيش  در آن فعاليـت  كه طوريبه 
ن بـراي  آ فعاليـت  و گيـري  ازهانـد  قابل پستان هايتومور

) 13و12(.تاس ـ لازم تومورهـا  تر بدخيم مرحله ادامه وشروع 

مـورد   در نقيضـي  و ضـد  هـاي  يافتـه  هـا  همطالع ـ برخـي 
متغيرهاي باليني و  ،بيماري نتيجه ،يتشخيص هاي شاخص
ه    ي ـارا تلـومراز  فعاليـت  بـا هـا   و ارتبـاط آن  شناختيآسيب
الاً احتم ـ كـه  باشـد  مطلـب  ايـن  يدؤم شايد كه) 14(اندداده
هاي تلومراز تحت تأثير ساير متغيرها مثل مهاركننده فعالي
 ـ( بـدني  توده شاخص و تلومراز  ـان نماينـده  عنـو ه ب ت حال
  .است )چاقي

ا ب )hTERT( تلومراز كاتاليتيك واحد زير بيان افزايش    
ط ارتبـا  سـرطاني هـاي  ر سـلول د تلـومراز  فعاليـت  انميز

ش كمـي  رو بـا  آن بيـان  ميـزان  بررسـي  و داردمسـتقيم  
Real-Time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)  

ط بين رتباا حال به تا كه جا آن از اما )15(.تاسشده  انجام
بـا   هـا  آديپوسـيتوكين  پلاسـمايي  سـطح  و تلومراز ليتفعا

ه نشده مطالع پستان سرطان به مبتلا زنان در چاقيميزان 
هـاي  درجه بين ارتباطين ، مطالعه حاضر با هدف تعياست

و hTERT  ژن بيـان  ها باو آديپوسيتوكين چاقي مختلف
  .مراحل سرطان پستان انجام شد

  
  :هامواد و روش 

 روي بر 1388و 1387هاي سالدر  تحليلي مطالعهاين     
لـف  مخت هاي هدرج با و پستان سرطان به مبتلا بيمار 65

انجـام   درماني اشعه يا درماني شيمي سابقه و بدون چاقي
ام ام ـ هـاي  بيمارستان به كه بيماراني از ها نمونه تمام .شد
ر نجات شهر تبريز مراجعت كـرده  نو بيمارستان و) ع(ا رض

پـس   گيري نمونه. انتخاب شدند تصادفي ، به صورتبودند
هـاي علـوم    پـژوهش در اخلاق كميته توسط از تأييد طرح

نامـه  ذ رضـايت اخ ـ ،تبريـز  پزشكي علوم دانشگاه پزشكي
هـاي   ل همه شـاخص شام( نامه پرسش ركردنپ و آگاهانه

گي و عوامـل  زند سبك تاريخچه، فيزيولوژيك، اجتماعي،
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 10نامه و  ، رضايتاز اتاق عملقبل . م شدانجا )يسنجتن
سـپس در اتـاق   . شدگرفته از بيماران نمونه خون سي سي

به اندازه يك گرم هاي توموري  بافت ،حين جراحيو عمل 
هـاي اسـتريل   داخـل لولـه   سـريع در  سط جراح برداشتهتو

 -70و در نيتروژن مايع به فريزر RNase - DNase بدون
 ـ .شدند و تا موقع استفاده ذخيره  منتقلگراد درجه سانتي ا ب

شـاخص تـوده   ت جهـاني،  توجه به گزارش سازمان بهداش
 ـ حسب كيلوگرم بـر بر بدن وزن صورته ب بدني ع قـد  مرب

. دش ـ محاسـبه  نامهپرسش اطلاعات وير از متر برحسب
شـاخص   بـا  طبيعـي  وزن از تـر كم گروه چهار به رانبيما

 طبيعي وزن ع،مربمتر كيلوگرم بر 5/18 تر ازكم توده بدني
كيلـوگرم بـر    9/24تـا   5/18شاخص تـوده بـدني بـين    ا ب

تـا   9/24بـين  با شـاخص تـوده بـدني     بالا وزن ،مربعمتر
شاخص تـوده بـدني   با  اقچ و كيلوگرم بر مترمربع 99/29

  .شدند بنديتقسيمكيلوگرم بر مترمربع  99/29بيش از 
ت سـاع  يـك EDTA  حاوي هايلوله در خون نمونه     
ه دقيق ـ 10 مدته ب rpm 3000 دور با گيرينمونه ازپس 

هاي ت وگلبولكو بافي پلاسما، و سانتريفوژ اتاق دمايدر 
ي دار نگـه  ادگرسانتيدرجه  -70در دماي  و جدا آن قرمز
   .شد

 ـ تـازه  توموري بافت از گرمميلي 100 حدود       طـور ه ب
هـاي   لولـه  در حاصل پودر RNA و گرديد پودر مكانيكي

 ـ از بـا اسـتفاده   RNase-DNase استريل بـدون  ول محل
RNXplus ــرك ــركت   ش ــار ش ــق روش ك ــيناژن طب ت س
 TEرفبـا  RNA رسـوب  بـه در مرحله آخر  .شداستخراج 

ب جـذ  قرائـت  با حاصل RNA فيتكي و و غلظت اضافه
ب جذ نسبت و نانومتر 280و  260 موج طول دو در نوري
ي برا كه شد بررسي نانومتر 280به  260طول موج  نوري
ي، بعـد  مرحلـه  در. بـود  1/2تا  7/1 حدود هاي نمونهتمام
 S 18 باند دو و ييدأتآگارز فورزژل الكترو با كيفيتبي ارزيا

 بـا  تيمـار  از بعـد  ل،حاص ـ RNA. شـد  مشـاهده  S 28 و
DNase ـ فرمنتـاز  شركت كيت از با استفاده   CDNAه ب
  . تبديل شد

 شاهد نمونه عنوانه ب بتااكتين ژنmRNA  بيان سطح   
  -Real-Time روش كمي با hTERT ژنو  دروني كمي

PCR از استفاده با و Syber Green I  شـركت  Roche 
 .دش ـ بررسـي  Rotor-Gene 6000 سيسـتم  و آلمـان 

اي پرايمره ـ: يمرهاي زير جهت پژوهش طراحي شـدند پرا
بـــه ترتيـــب  hTERT تكثيـــري بـــرا اختصاصـــي

’3’CCGCCTGAGCTGTACTTTGT5  عنـوان  به
 CAGGTGAGCCACGAACTGT5’3’و مستقيمپرايمر

جفت  198به عنوان پرايمر معكوس كه محصولي به طول 
ــد   ــاز را تولي ــيب ــرا م ــد و ب ــااكتيني كنن ــب  بت ــه ترتي  ب

’3’TCCCTGGAGAAGAGCTACG5 ــ عنــوان  هب
 GTAGTTTCGTGGATGCCACA5’3’ومستقيمپرايمر

جفت  131ايمر معكوس كه محصولي به طول پرعنوان به 
  .كنند باز را توليد مي

 تهيـه  بـا  Real-Time-PCR هـاي  واكـنش  كيفيت     
. أييـد شـد  ت دو بـار تكـرار   صورته ب استاندارد نمودارهاي

درجـه   95( اوليـه  ذوببـا   Real-Time-PCR واكـنش 
چرخه از  40شروع و سپس ) دقيقه 10مدت ه گراد بسانتي

 ـ  درجه سانتي 95(دناچوراسيون  ، )ثانيـه  15مـدت  ه گـراد ب
 ـدرجه سانتي 60( ايتشكيل حالت دو رشته مـدت  ه گراد ب

) ثانيه 30مدت ه گراد بدرجه سانتي 72(، و تكثير )ثانيه 30
 95تـا   75انجام شد و در نهايـت منحنـي ذوب از دمـاي    

   .دگراد رسم ش درجه سانتي
 ايمونواسي روش از استفاده با لپتين پلاسمايي غلظت     

 ـ )اليـزا ( ركت  ش ـ كيـت  از اسـتفاده  بـا  كمـي  صـورت ه ب
mediagnost حساسيت با آلمان  nليتر نانوگرم در ميكرو

ن    بـي  )CV( تغييـرات  ضـريب كـه   دش ـ گيـري هانـداز  2/0
درصـد   10 مـورد  دو هر در آن اينمونه درون و اينمونه
كننـده  نكروز عامل و 6-غلظت پلاسمايي اينترلوكين. بود
 ـ) اليزا( با استفاده از روش ايمونواسير آلفا تومو صـورت  ه ب

  Benser MedSystems كمي با استفاده از كيت شركت
ــا حساســـيت بـــراي گرم در ميكروليتـــر پيگـــو 92/0 بـ

 TNF-α براي گرم در ميكروليترپيگو 3/2 و 6-اينترلوكين
ي بـراي  ابـين نمونـه   ضـريب تغييـرات   .دگيري ش ـاندازه
كننده نكروز عامل براي و درصد 6/2 برابر  6-لوكيناينتر

ــرتومــور آلفــ ــهدرصــد  3/10 ا براب ــراي ا و درون نمون ي ب
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 كنندهنكروز عامل براي و درصد 8/7 برابر 6-اينترلوكين
 در ها آديپوسيتوكين غلظت.دبودرصد  2/3 برابر آلفا تومور
 گيرياندازه همزمان صورته ب پلاسمايي هاي نمونه همه
  .شد

 هاي آماري تـي،  و آزمونSPSS 16 افزارها با نرم داده     
   05/0 تــر ازكــم P كــاي دو و اســپيرمن تحليــل شــدند و

  .در نظر گرفته شددار معني
  

  :هايافته

  ، ميانگين سنگروه سه در بيماران توصيفي اطلاعات     

بـه   )چـاق  لا وبـا ، طبيعـي  وزن بـا (ر سه گروه بيماران د 
ــب   41/43±1/9 و 88/47±2/11 ، 06/44±17/10ترتيـ

 ـ چـاقي،  فـاميلي  سابقهاز نظر .بود سال ن، خوفشـار  ،نشت
و نسبت  بودن غيرسيگاري يا سيگاري ت،تحصيلا سطح

 آمـاري  دارمعنـي  اختلاف (WHR)دور كمر به دور باسن 
لا ابت ،فاميلي سابقه ظرن از اما .ه نشدشاهدمبين سه گروه 

 ـ طبيعـي  وزن بـا  بيمـاران در  پستان سرطانبه  ر طـو ه ب
ر دامعنـي  ارتبـاط  .دبـو  هـا گروه بقيه تر ازبيشداري معني

 hTERTژن بيان سطح و بدني توده شاخص بينمثبتي 
  ). 1جدول شماره ( داشت وجود

  
  

  وده بدني اطلاعات بيماران مبتلا به سرطان پستان براساس شاخص ت - 1جدول 
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   

  
  

      
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 شاخص توده بدني                       
  متغير   

 طبيعي
  )نفر34(

 وزن بالا
  )نفر15(

  چاق
  )نفر16(

  سطح 
  يدارمعني

 351/0 41/43±1/9 88/47±2/11 06/44±17/10  )سال(سن بيمار 

 982/0 41/13±309/0 5/13±282/0 38/13±184/0  )سال(سن اولين قاعدگي 

 291/0 47/17±6/1 93/20±8/2 91/20±3/1  )سال(سن ازدواج 

 019/0 6/157±4/3 5/161±8.5 08/163±9.6  )مترسانتي(قد 

 01/0 11/79±4/5 66/71±3/6 4/61±3/5  )كليوگرم(وزن 

 00/0 92/31±2 34/27±7/1 12/23±3/1  )كيلوگرم بر مترمربع(شاخص توده بدني

 002/0 41/94±5/5 76/87±7/9 85/85±3/8  )مترسانتي(دور كمر 

 001/0 1/109±8/4 4/105±3/4 5/101±1/8  )مترسانتي(دور باسن 

 WHR(  07/0±84/0 11/0±84/0 05/0±86/0 767/0( نسبت دور كمر به باسن

 009/0 82/42±8/3 23/37±6/4 2/34±6  درصد چربي بدن

    (%)تعداد   (%)تعداد   (%)تعداد   
 003/0 3) 75/18( 2) 3/13(  21 )7/61(  بلي  سابقه فاميلي سرطان پستان

  13) 25/81( 13) 7/86( 13) 3/38(  خير  

 09/0 15) 75/93( 10) 6/66( 24) 59/70(  بلي  سابقه فاميلي چاقي

  1) 25/6( 5) 4/33( 10) 41/29(  خير  

 61/0 17) 8/25( 16) 2/24( 33) 50(  بلي  تنش

.   )0( 1) 50( 1) 50(  خير     

 97/0 5) 3/26( 5) 3/26( 9) 4/47(  بلي  ي خونفشارپر

  12) 48/24( 12) 48/24( 25) 51(  خير  

 11/0 17) 1/27( 15) 4/25( 28) 4.47(  بلي  تحصيلات دانشگاهي

.   )0( 3) 3/33( 6) 6/66(  خير     

 22/0 .   )0( 2) 6/66( 1) 3/33(  بلي  سيگار كشيدن

   17) 8/27( 15) 7/22( 33) 50(  خير  
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ص مشـخ  ct∆∆روش بـا  Real-time PCR نتـايج  آناليز
 ـ كردند،ن نميبيا راhTERT  ژن نمونه 12 كه دكر ي ول
ن ژ اين بيان سطحو  كردندمي بيان را آن ديگرنمونه  53

ي طبيع ـ وزن بـا ق از گـروه  چـا  گروه در دارمعنيبه طور 
ــود  ــالاتر ب ــماره (ب ــكل ش ــيش ).1ش ــب ــهت ــايي ر نمون ه

ر د ول دو و سـه  مراح ـ درد كردنن ميبيا را  hTERTكه
 hTERTن ژ بيـان  اختلافبودند و دو  و يك ياههدرج

و د ه درجهمرحل در ن طبيعيوز با و چاق بيماران بين در
  ).>05/0P( بود دارمعنيي آمار نظر از سرطانو سه 

ا ب hTERTبيان ژن  بينمي مستقي و دارمعني ارتباط     
، اما اين ارتباط )=r=008/0P , 484/0( تلپتين وجود داش
دار نبـود  از نظر آمـاري معنـي   TNF-αو  6-با اينتركولين

  ).3و  2هاي شماره جدول(

  
  

   hTERTهايبراي ژن Syber Green Iبا استفاده از  real-time RT-PCRارزيابي كمي محصول  - 1شكل 
   ر چاق، نمودارهاي آبي بيماران چاقاكتين در بيماران مبتلا به سرطان پستان چاق و غيو بتا

  )=99/0r2(ها بيماران غيرچاق هستند و بقيه رنگ
  

  

  
  

  مبتلا به سرطان پستان  در بيماران 6-و اينترلوكين TNF-αسطح پلاسمايي لپتين،  - 2جدول 
  براساس شاخص توده بدني

  
  شاخص توده بدني                     

  متغير
  طبيعي

  )نفر 34(
  وزن بالا

  )نفر 15(
  چاق

  )نفر 16(
  47/33±17/32  6/29±2/12  57/9±3/6  )ليترنانوگرم بر ميلي(لپتين 
TNF-α )03/6±13/6  2/11±38/16  53/3±71/0  )ليترميكروگرم بر ميلي  
  36/6±64/2  09/8±05/4  72/3±66/1  )ليترپيكوگرم بر ميلي( 6-اينترلوكين
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  hTERTسطح بيان ژنارتباط بين  -3جدول
  چاقي دور شكميها و عوامل با آديپوسيتوكين 

  
  متغير r  داريسطح معني

008/0 484/0   لپتين
763/0 059/0- TNF-α  
833/0 041/0-   6-اينترلوكين
  )مترسانتي(دور كمر  219/0 22/0
)WHR( نسبت دور كمر به دور باسن 212/0 237/0

  
  :گيريبحث و نتيجه 

 سـطح  بـين  داريمعنـي  اطارتب ـ حاضـر  مطالعـه در      
 چاق بيماران در پستان سرطان و لپتين بالاي پلاسمايي

 ژن بيـان  بـا  لپتـين  سـطح  همچنـين  و داشـت  وجـود 
hTERT كشـف  وير بـر  اخيـر  هايلعهمطا. بود مرتبط 
 بافـت  در تومـورزايي  بـر  هـا آديپوسيتوكين اثر مكانيسم
 مستقيم ارتباط و لپتين كشف .است شده متمركز پستان
 شـده  باعث شاخص توده بدني با لپتين پلاسمايي سطح
 سـرطان خطر  و چاقي بين رابط عنوانه ب لپتين تا است

  )16(.شود مطرح پستان
توانـد  مي 6-لوكيناينتر اثراند كه ها نشان دادهمطالعه     

 سطح؛ لامثبراي  باشد متفاوت سرطان مرحله به توجهبا 
 نقـش  نسـرطا  اوليـه  مراحـل  در آن بـالاي  پلاسمايي
 بـدخيمي  هـاي حالـت  و پيشرفته مراحل درو  محافظتي

 كـه يافت نشد  اي مطالعه هيچ اما )9(.دارد يتحريك نقش
هـاي  هدرج ـ بـا  زنـان  درhTERT ژن بيـان  بررا  آن اثر

 به توجه با رسد مي نظر بهلذا  .كند مطالعه چاقي مختلف
 از 6-لـوكين اينتر اثـر  مكانيسم ،حاضر مطالعه هاي يافته

 ژن بيـان  تحريـك  از غيـر  بـه  هـايي  كانيسـم م طريـق 
hTERT  دشو ميانجام.  

ا ه ـهمطالع ـ برخـي  كننده تومور آلفانكروز اثر مورد در     
آلفـا در افـراد    نكروزكننـده تومـور   سطح كه اند دادهنشان 

ت نسب چاقي مختلف ياههدرج با پستان نسرطامبتلا به 
خص شـا  افـزايش  بـا  امـا د، كن نمي تغييريشاهد  گروهبه 

 ـ هـم  آنتـوده بـدني مقـدار     ش        افـزاي  مسـتقيم  طـور ه ب
 پستان در آن زاييسرطاننقش حتمالاً ا) 18و17و10(.مي يابد

 در امـا  .باشـد  بـدن  در استروژن توليد تحريك دليله ب
 و نشد يافت اي مطالعه hTERTژن بيان بر آن اثر مورد
 بر آن اثر از يدارمعني رابطه نيز حاضر مطالعه هاي يافته
  .ن ندادنشا hTERTژن بيان
ن پسـتا  سـرطان  و شكمي دور چاقي ارتباط مورد در     

دور كمر، نسـبت دور كمـر بـه     كه اندداده نشان اهمطالعه
 ـ مبـتلا  بيمارانباسن و شاخص توده بدني در  ه سـرطان  ب

ه مطالع ـ نتايجكه )  20و19(بودند شاهد گروه از بالاتر پستان
 ـ در همچنـين . دكن ـ مـي  يـد يأت را ها يافته اين حاضر ن اي
 نژ بيـان  و شاخص توده بدني بين تيمثب ارتباط ،مطالعه

hTERT  ن ژ بيـان  كـه  نحـوي  بـه  .شـد  داده نشـان
hTERT ـ چـاق  بيماران در  ي دارا بيمـاران  خصـوص ه ب
ا ه ـآديپوسـيتوكين  احتمـالاً  كه بود بالا شكمي چاقي دور

ر د ايمطالعـه  هـيچ  .دشـون مـي  مثبت ارتباط اين موجب
بيـان   ر دور كمر و نسبت دور كمر به باسن بـر اثرتباط با ا

hTERT ر اين د مطالعه اولين حاضر مطالعه و نشد يافت
 .زمينه است

ان پست سرطان و درجه مرحلهها بين در برخي مطالعه     
 )21(.تداش وجود يضعيف ارتباطhTERT بيان بر آن اثرو 
د و ش ـ هدهمشـا  يدار معنـي  ارتباط اههمطالعساير  در ماا

ا افزايش درجه سرطان افزايش يافـت كـه   ب hTERTبيان
ر مطالعـه حاضـر نيـز    د) 22(.است حاضر مطالعه نتايج مؤيد
ر تومـو درجـه   و مرحلـه  افـزايش  بـا hTERT بالايبيان 

 بيـان  احتمـالاً دهـد  نشـان مـي   كـه يافـت   مـي افـزايش  
ــالاي ــد    hTERTبـ ــل ماننـ ــي عوامـ ــت برخـ ــه علـ بـ

 .شود مي ايجاد تينلپ جمله از ها آديپوسيتوكين
ن لپتي سطح كه داد نشان حاضر مطالعهكلي،  طوره ب     

 ـبيش چاق پستان سرطان به مبتلا بيماران در پلاسما ر ت
ن بيـا  بـالاي  سـطح  همچنـين . اسـت  غيرچاق بيماراناز 

hTERT  دارد و ممكن اسـت در   ارتباطبا مرحله سرطان
. دكر هاستفاد آن از تشخيصي ملاع عنوانتوان به ب آينده

 ژن بيـان  و لپتـين  همزمـان  بـالاي  سـطح بر آن علاوه 
hTERT ل كنتـر  مكانيسـم  شـدن  روشـن  بـه  توانـد  مي
 ـ چـاقي و  كنـد  كمكhTERT بيان هورموني ن عنـوا ه ب
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ن پسـتا  سـرطان  پيشـرفت  و بروز در تواندمي لپتينمنبع 
ي بـرا  شـود  مـي  پيشـنهاد  .دباش ـ داشـته  مستقيمينقش 
 ارتباط، hTERTبيان لكنتر هايمكانيسم شدنتر روشن
. ي شودارزياب هاآديپوسيتوكين ساير سطح وhTERT بيان

ن ژ بيـان  بـر  لپتـين  اثـر  مكانسـيم  ييدأت براي همچنين
hTERTي سـلول  داخـل  انتقال سطح در تربيشه طالع، م

  .رسدمي نظر به ضروري لپتينپيام 
  
  :گزاريسپاس 

روه دانشـگاه علـوم پزشـكي تبريـز، گ ـ    سيله از وبدين     
هاي باليني دانشكده پزشكي و مركز بيوشيمي و آزمايشگاه

كننده امكانات قات غدد بيمارستان امام رضا كه تأمينتحقي
 .دشوني ميردا، قدو هزينه انجام طرح بودند
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Abstract  

Background: Breast cancer is the most common cancer in women. Obesity is known as a risk 
factor for breast cancer acting directly on breast cancer by producing adipocytokines. On the other 
hand, it seems that telomerase activity and especially expression of its catalytic subunit (hTERT) 
are critical for cancer initiation and development. 
Objective: To determine the relationship between obesity grades and adipocytokines associated 
with expression of hTERT gene at different stages of breast cancer.  
Methods: This was an analytical study carried out on 65 breast cancer patients during 2009-2010. 
Blood sample and fresh tumour tissue were collected from all patients. Expression of hTERT gene 
in tumour tissue was evaluated using quantitative real-time PCR and the plasma level of 
adipocytokines also tested. 
Findings: Expression of hTERT gene was detected in 53 samples with an expression level which 
significantly correlated with BMI, stage, and grade of cancer. Also, there was a positive significant 
correlation between hTERT expression level and leptin level (r=0.484, P=0.008) however, no 
correlation with other adipocytokines including IL-6 (r=-0.041, P=0.83) and TNF-α (r=-0.059, 
P=0.76) was observed. 
Conclusion: Considering the data, it could be concluded that obesity, as the source of leptin, may 
play a direct role in occurrence and development of breast cancer.  
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