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و درمان سرطان  یریشگیآن در پ تیو اهم نیملاتون 

 (مرور هدفمند کی: )پستان
، 3یگوهر محمد، 3یخداکرم دیناه، 2داوود بشاش دکتر، *1فر نینوشالهه  دکتر

 7یاکبر لیمحمد اسماعدکتر ، 6ینیحس یلیل، 5یشاهان نویم، 4یافسون تقو
 

 .ی، تهران، ایرانبهشت یدشه یدانشگاه علوم پزشک ،سرطان یقاتمرکز تحق مولکولی، سلولی یار گروه بیولوژیاستاد .1

 .ی، تهران، ایرانبهشت یدشه یدانشگاه علوم پزشک زشکی،پیراپدانشکده  یار گروه خونشناسی،استاد .2

 .ی، تهران، ایرانبهشت یدشه یدانشگاه علوم پزشک سرطان، تحقیقات مرکز مامایی، کارشناس ارشد .3

 .ی، تهران، ایرانبهشت یدشه یدانشگاه علوم پزشک سرطان، تحقیقات شناسی، مرکز میکروب کارشناس ارشد .4
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روانی و  های جدی جسمی، سیبآایجاد  باعثکه  استیکی از مشکلات سلامت زنان  ،سرطان پستان: مقدمه

با مکانیزم های از رشد سرطان پستان  در درمان داروهای مورد استفاده. شود اقتصادی برای بیمار و خانواده وی می

به همین دلیل  .در اجرای این مکانیزم ها نقش دارنداز جمله ملاتونین، پروتئین های متعددی  .دنکنممانعت می

میتواند به  در سرطان پستان، نآشنایی با تازه های ملاتونین و فوائد آمرتبط و  ژن های شناخت مکانیزم های اجرایی،

 مطالعه حاضر با هدف .کندلکولی در کنترل و درمان سرطان پستان کمک وجدید و کارآمد م طراحی روش های

 ..انجام شد در درمان سرطان پستان تاکنون مروری بر مکانیزم های شناخته شده توسط ملاتونین

داخلی صورت های اطلاعاتی معتبر خارجی و  به منظور بازیابی مقالات مورد بررسی، جستجو از پایگاه :روش کار

ه های اصلی مشخص، سپس اصطلاحات معادل شناسایی و با ژوا برای تنظیم فرمول جستجو ابتدا کلید. گرفت

مده غربالگری و مقالات مورد نظر انتخاب آنتایج به دست  .فرمول مورد نظر تدوین شد ،استفاده از عملگرهای مناسب

لکولی سرطان پستان و مکانیزم عمل ملاتونین، انتخاب و وم مورد بیولوژی مقاله در 55بر این اساس در نهایت  .شد

 .شدانجام  آن هامرور بر اساس 

مهار تلومراز، مهار فاکتورهای رشد  القاء آپوپتوز،دامنه عملکرد وسیع ملاتونین در سرطان پستان، شامل  :ها یافته

ترمیم  تخریب سلول های سرطانی، تحریک سیستم ایمنی برای چرخه سلولی، مهاراپیدرمی در سلول های سرطانی، 

DNA عنوان عامل انکواستاتیک ه نقش ملاتونین ب. ، تنظیم ریتم روزانه و فصلی و مهار آنژیوژنز می باشدتخریب شده

 .شودمنجر به باور کاربرد ملاتونین به عنوان یک عامل مکمل در درمان سرطان پستان می  ،و انکوسیتوتوکسیک

عنوان یک کاندید مناسب در بهبود ه ملاتونین را ب ن،آلاتونین همراه با سودمندی های سلامت بودن م :یریگ یجهنت

 .کند های درمانی برای بیماران سرطان پستان معرفی می روش
 

 ملاتونین سرطان پستان، ،درمان های مولکولی: کلمات کلیدی
 

 

                                                 
پست  ؛ 21- 22712522: تلفن. رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یسرطان، دانشگاه علوم پزشک قاتیمرکز تحق ؛فر نیالهه نوش :ول مكاتباتئنویسنده مس *

 e_nooshinfar@yahoo.com :الكترونیک
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 مقدمه

ترین بدخیمی نئوپلاستیک زنان  شایع ،سرطان پستان

دنیا است و به عنوان پنجمین دلیل مرگ ناشی از  در

سالانه . (1) گزارش شده است سرطان زنان در ایران،

مورد جدید از این بیماری در کشور  2588بیش از 

ساله بیماران  5بقای عمر  شود که تشخیص داده می

اما سن بروز سرطان . گزارش شده است% 68-28حدود 

کمتر از زنان پستان در زنان ایران دست کم یک دهه 

میانگین سن تشخیص  .کشورهای توسعه یافته است

سال و در ایران  56 ،سرطان پستان در کشورهای غربی

  .(2) سال است 47
 ثر در کنترل سرطان پستان است وؤروش م ،جراحی

عنوان درمان جانبی به کنترل بیماری ه ب شیمی درمانی

 ولی. بخشدبتواند میزان بقا را بهبود  کمک کرده و می

 ،کشد های تومور را می نه تنها سلول شیمی درمانی

خطرات  و باعث سیب زدهآهای سالم نیز  بلکه به بافت

ثیر برنامه ریزی بهینه تجویز دارو ألذا ت ،شود جدی می

تواند بسیار با  ن در سرطان پستان میآو کنترل 

 .(3) اهمیت باشد

 و Iدرمان انتخابی برای مراحل  جراحی حفظ پستان،

II در مطالعه اکبری و  .سرطان پستان در دنیا می باشد

ساله  18و  5 ءروی بقا برکه در ایران ( 2812)همکاران 

در بیماران سرطان پستان ماستکتومی شده در مقایسه 

ساله بیماران  5 ءبقا ،شدبا جراحی حفظ پستان انجام 

 افتهیتوسعه  یکشورها% 21 پستانبا جراحی حفظ 

، لذا به عنوان بهترین انتخاب در مدیریت بیماران بود

بیماری  IIIحتی  و IIو  Iسرطانی ایران در مراحل 

اکبری و همکاران ر مطالعه د. (4) شود توصیه می

پیشگیری و  عواملکه به منظور شناسایی  (2811)

بقا در جراحی با حفظ  گهی مربوط به عود وآ پیش

میزان عود  و% 22ساله بیماران  5ء بقا شد،پستان انجام 

 .(5)بود  %3بعد از جراحی 

کاهش وزن و مشکلات تغذیه ای در  سوء تغذیه،

 بیش .مبتلا به سرطان در ایران شایع استبیماران 

در سرطان های گوارش و کمترین  ترین میزان اختلال

ه شناخت ب .ن در سرطان پستان نشان داده شده استآ

است موقع اختلالات تغذیه ای در روند درمان سودمند 

حقیقت و همکاران  گذشته نگردر مطالعه کوهورت  .(7)

بیمار  615شامل اطلاعات مربوط به که ( 2812)

مراجعه کننده به مرکز تحقیقات سرطان  سرطان پستان

میزان بود،  1374 تا 1364 های سالطی  یران درا

سال از زمان  15مورتالیتی در سرطان پستان بعد از 

میر مورد انتظار در  تشخیص، نزدیک به میزان مرگ و

روش های تشخیص  ءجمعیت معمول زنان بود و ارتقا

سطح  .(2) شد ءموجب افزایش میزان بقا ،زودرس

پستان  ییاز روش خودآزما یزنان و آگاه لاتیتحص

 هیاول صیدر تشخ یکینیمرسوم کل یهمانند روش ها

 .(3) دیآی سرطان پستان از عوامل مهم به شمار م

از انواع راه های  ،هورمون درمانی و شیمی درمانی

سلول های  .می باشدمتداول در درمان سرطان پستان 

اغلب به عواملی که فاکتورهای  ،سرطانی برای رشد خود

متوقف کردن  .وابسته هستند ،دنشو رشد نامیده می

یکی از راه های اصلی درمان سرطان  ،عوامل رشد

ترین محرک رشد  هورمون استروژن مهم. پستان است

نیازمند  ،اثر تحریکی استروژن .سرطان پستان است

 ،گیرنده ثیر هورمون برأت .وجود گیرنده استروژن است

آزاد کردن مواد شیمیایی شده که تقسیم سلولی  اعثب

وجود گیرنده استروژن در تومور . کند را تحریک می

پستان و وجود گروه دیگری از گیرنده های فاکتورهای 

به عنوان عوامل مطرح در هورمون  ،HER2رشد مانند 

میانگین  .درمانی و شیمی درمانی شناخته شده اند

ان مبتلا به سرطان سطح سرمی استروژن در بیمار

برخی داروها از  .(18) استپستان بیشتر از زنان سالم 

تولید استروژن در سلول های چربی بعد از یائسگی 

دیگر از ترشح هورمون  برخید و نجلوگیری می کن

های غده هیپوفیز که مسئول تحریک ترشح استروژن از 

 .(11)کنند جلوگیری می  ،تخمدان هستند

علاوه بر هورمون درمانی، شیمی درمانی روش دیگری 

شیمی درمانی از طریق . در درمان سرطان پستان است

 ریشه کن کردن سلول های در حال رشد عمل می کند

 روانی و شیمیایی، ثیر عوامل مختلف فیزیکی،أبا ت و

می  DNA جهش و تخریب باعث همچنین روند پیری،

دچار بی  لذا مراحل طبیعی زندگی یک سلول،. شود

در هنگام . (12) نظمی شده و از کنترل خارج می شود
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 باعثپروتوانکوژن به انکوژن تبدیل می شود و  ،جهش

تحریک روند تقسیم سلولی به صورت بی رویه خواهد 

کننده های تومور متوقف  عملکرد مهار شد و همچنین

پروتوانکوژن . (13، 12)شود لذا تومور تولید می  ،شده

Neu تبدیل به انکوژن ،در اثر جهش  HER2شود  می

در  عنوان بیومارکره پروتئینی است و ب گیرندهکه یک 

 می مشاهدههای سرطان پستان  از سلول% 28حدود 

نقش مهمی در پیشرفت نوع  ،HER2بیان زیاد . شود

های  شایع ترین ژن .(14)تهاجمی سرطان پستان دارد 

 و BRCA1های  معیوب در زمینه سرطان پستان ژن

BRCA2 های ناسالم وجود یکی از ژن .می باشند، 

احتمال وقوع سرطان پستان و سرطان های دیگر از 

 .(11) ا بیشتر می کندجمله سرطان تخمدان ر

در خانواده های  BRCA2 وBRCA1  تست ژنتیکی

کمک به  جهتمبتلا به سرطان پستان و تخمدان 

به سرطان های مذکور می  ءشناسایی عوامل خطر ابتلا

از  .(15) باشد که در ایران نیز اجرا و معرفی شده است

 BRCA1 های که وجود جهش در ژن یینجاآ

بر مدیریت بالینی افراد در معرض خطر   BRCA2و

هم  BRCA2 و BRCA1ثیر دارد، جهش های أت

اکنون در تعدادی از بیماران ایرانی با ظهور زود هنگام 

به بیماری،  ءسرطان پستان و یا سابقه خانوادگی ابتلا

 (.16) مورد بررسی قرار گرفته و تعیین شده است

Ki67 ، ژن دیگری در زمینه سرطان پستان است که

به عنوان بیومارکر  وپروتئینی با همین نام را بیان کرده 

ناسایی سرطان پستان شو پارامتر تشخیصی دیگر در 

 . (17)شود  تلقی می

ترین تفاوت بین سلول های تومورال و نرمال به  مهم

توانایی تکثیر این سلول ها مربوط است؛ سلول های 

. بوده و به طور نامحدود تکثیر می کنند یراتومورال نام

مکانیسم مسئول برای نامیرایی سلول های تومورال 

می  "تلومراز"مربوط به فعالیت آنزیمی تحت عنوان 

در سلول سرطانی که آنزیم تلومراز فعال  .(12) باشد

و سرطان تولید می  یافتهتقسیم سلولی ادامه  ،می شود

با توجه به این موضوع که در اکثر سرطان . (12) شود

یسم مسئول برای تکثیر ها از جمله سرطان پستان، مکان

افزایش فعالیت تلومراز است، لذا  ،بیش از حد سلول ها

کاهش فعالیت این آنزیم می  باعثامروزه داروهایی که 

 . ، در درمان سرطان ها مورد توجه استشوند

سرطان های پستان افزایش می % 38تلومراز در بیش از 

یابد، بنابراین به عنوان هدف مناسب تشخیص و درمان 

 .(12) سرطان پستان به کار می رود

در سلول طبیعی  سه مسیر برای فعال شدن آپوپتوز

با تحریک گیرنده )مسیر خارجی  (1: شناخته شده است

با تغییر در نفوذپذیری )مسیر داخلی ( 2 ،(های مرگ

 .Bمسیر گرانزیم ( 3 و (غشاء میتوکندری

ختلفی با فعال شدن مسیر خارجی و داخلی، روندهای م

و  شودفعال می  3اتفاق افتاده و نهایتاً آنزیم کاسپاز 

برخی عوامل از جمله . (13) آپوپتوز شروع می شود

 از شروع BCLXLو  BCL2 پروتئین های خانواده

با آغاز سرطان و شروع بی . دنآپوپتوز ممانعت می کن

 . شودنظمی، این ممانعت دائمی می 

مورد از  2د ولی نچندین فاکتور در آپوپتوز دخالت دار

های خانواده  شامل آنزیم کاسپاز و ژن آن هاترین  مهم

BCL2 پروتئین  ،گروه اصلی از این خانواده 2. باشد می

مهار  باعث BCL2 .دنمی باش Bax و BCL2های 

آن می  ءموجب القا Baxدر حالی که  می شود،آپوپتوز 

ست که افزایش ا نآمطالعات نشانگر  .(21، 28) شود

 .کند اپوپتوز را مهار می ،HER2بیان رسپتور 

و از طریق  افزایش دادههمچنین رونویسی ژن را 

فعال شدن میتوز  باعث می تواند MAPKمسیرهای 

اتفاق معمول در  ،کمبود یا نقص آپوپتوتیک .(14) شود

لذا جالب است  .و دلیل مقاومت دارو است زایی سرطان

هایی جستجو شود که بتواند پروسه آپوپتوز را در  راه

  .شیمی درمانی تسهیل کند

ثیر وسیع أدامنه ت و ملاتونین در بدن ساخته می شود

شامل ویژگی انکواستاتیک  ها داشته که مهم ترین آن

آن از طریق القاء آپوپتوز، مهار فاکتورهای رشد اپیدرمی 

در سلول های سرطانی، تحریک سیستم ایمنی برای 

. تخریب سلول های سرطانی و مهار آنژیوژنز است

همچنین خاصیت آنتی تلومرازی آن در رده سلولی 

گزارش  in vitroو  in vivoه به صورت سرطان سین

سرطان پستان یکی از سرطان های ناشی از  .شده است

ثیر هورمون استروژن است، ملاتونین دارای ویژگی أت
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ثیر استروژن در سلول های سرطانی أمسدود کردن ت

به عنوان یک آنتی اکسیدان عمل کرده و التهاب  و است

سلول های  ءخود موجب بقا ،التهاب) را کاهش می دهد

ملاتونین همچنین رادیکال های آزاد را  ،(سرطانی است

لذا تخریب سلول های نرمال و موتاسیون  ،از میان برده

 .(22) های ژنی بعدی به واسطه آن محافظت می شود

شناسایی عملکرد مولکولی ضد  هدف با حاضر مطالعه

 .شد ملاتونین برای کاربرد بیشتر آن انجامسرطانی 
 

 روش کار
 پایگاه درجستجو ، منظور بازیابی مقالات مورد بررسیبه 

 ،PubMed، Web of Scienceهای اطلاعاتی 

Scopus نمایه نامه  نظیرهای معتبر داخلی  و پایگاه

پایگاه اطلاعات  ایران مدکس، استنادی جهان اسلام،

به منظور تنظیم فرمول . صورت گرفت غیرهو علمی 

در گام اول  جامعیت،با در نظر گرفتن حداکثر  جستجو

 سرطان پستان، کلید واژه های اصلی شامل ملاتونین،

 یروز شبانه تمیرو تلومراز، تکثیر سلولی، اپوپتوز،

سپس اصطلاحات معادل به کمک منابع  مشخص شد،

شناسایی  Meshنامه پزشکی  مختلف از جمله اصطلاح

و در نهایت با استفاده از عملگرهای مناسب، فرمول مورد 

بازیابی مقالات پژوهش،  به منظور. نظر تدوین شد

خرین آطور مداوم برای دستیابی به ه وها بججست

 .صورت گرفت 2814های انجام شده تا مارچ  پژوهش

مده از نظر میزان ربط و شاخص های آنتایج به دست 

طراحی  مونه، وجود گروه کنترل،تعداد ن نظیرکیفی 

توسط تیمی متشکل از  غیرهمناسب تحقیق و 

 ،بر این اساس. متخصصان مورد غربالگری قرار گرفت

و در  مد که مورد بررسی قرار گرفتآدست ه مقاله ب 428

عنوان مقالات حائز شرایط که دارای ه ب مقاله 55نهایت 

انتخاب و  میزان ارتباط بالایی با موضوع مورد نظر بود،

 .شدانجام  آن هامرور بر اساس 
 

 ها یافته
ن در آنتایج مرور مقالات مرتبط با ملاتونین و عملکرد 

ارائه  1در جدول سرطان پستان در حوزه های مختلف 

 .شده است

 

 یاز نظر موضوع ینتعداد مقالات مطالعه شده ملاتون یتوضع -1جدول 
 

 موضوع

و  یلوژیدمیواپ

کنترل سرطان 

 پستان

 یملکول یولوزیب

 سرطان پستان

 (اثر یزممکان)

 یتمو ر ینملاتون

 و ژن یرکادینس

 مطرح یها

 و ینملاتون

 امارکرهیوب

و  ینملاتون

 ژنزیوانژ

و  ینملاتون

 اپوپتوز

و  ینملاتون

 تلومراز

 2 2 2 6 7 15 18 تعداد

 موضوع

 ینتآنقش 

 یدانیاکس

 ینملاتون

زاد آ یکالمهار راد

 ینملاتون توسط

توقف چرخه 

توسط  یسلول

 ینملاتون

 یستمس یکتحر

توسط  یمنیا

 ینملاتون

و رده  ینملاتون

 یسلول یها

 سرطان پستان

و کاهش  ینملاتون

خطر مرگ و 

 بقا یشافزا

و امواج  ینملاتون

 یسالکترومغناط

 2 3 2 3 4 3 3 تعداد
 

جمع بندی مقالات از نظر نوع مقاله مورد مطالعه به 

 :می باشدشرح زیر 

مقاله مورد  18 مقاله مروری، 2 نالیز،آمقاله متا 2

مقاله کلینیکال ترایال  1مقاله گذشته نگر و  4 ی،شاهد

در این  .بودزمایشگاهی آمقالات از نوع تجربی  سایرو 

تعداد مقالات استفاده شده از سال  مروری،مطالعه 

 ،درباره ملاتونین و سرطان پستان 2814تا  1332

  .مقاله بود 55 جمعاً

 که ملاتونین مطالعات در مورد ملاتونین نشان می دهد

(N-acetyl-5-methoxy triptamine)  به عنوان

( فیز اپی)یک هورمون طبیعی در بدن، از غدد پینه آل 

ی یملاتونین در پلاسما به پروتئین ها .ترشح می شود

و  شدهلفا اسیدگلیکوپروتئین متصل آمانند آلبومین و 

 تیفعال یبرخ. شودها می  ها در بافت وارد تمام سلول

 مثل خواب و شودیاجرا م کیتمیها در بدن بطور ر

 بدن یروزانه و فصل تمیر میدر تنظ نیملاتون یداریب

گزارش شده است که ملاتونین در غلظت . دخالت دارد
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استروژن رده های سلولی  گیرندهروی  برفیزیولوژیک 

های گیرنده روی  بردر حالی که  ،ثیر داشتهأسرطانی ت

 ثیر استأهای غیر سرطانی بی ت استروژن رده سلول

(23) . 

 18محققین با بررسی متاآنالیز بر روی  2885در سال 

مورد کلینیکال ترایال تصادفی در مورد نقش ملاتونین 

با  بیمار 643در درمان تومورهای جامد که شامل 

پستان  و سرطان های مختلف ریه، مغز، پوست، کلیه

مرگ را  خطر ،بودند به این نتیجه رسیدند که ملاتونین

 .(24)کاهش داده است % 34در سال اول تا 

و  کردهاز طرفی ملاتونین سیستم ایمنی را تحریک 

 نیا که محصولات اینترلوکین را افزایش می دهد

کند  یدخالت م یمنیا یپاسخ ها میمحصولات در تنظ

عنوان یک تومور مارکر ه فعالیت ملاتونین ب. (22)

ر سرطان لذا هدفی برای شیمی درمانی د ،مطرح است

کاهش تقسیم سلولی در  باعثملاتونین  .(22)می باشد 

توقف چرخه سلولی و . رده های سلولی مختلف می شود

پروتئین ) MAPKآپوپتوز و مسیرهای پیام رسانی 

 .ثیر قرار می دهدأرا تحت ت (کیناز فعال کننده میتوز

، میکرومول 18888تا 1888ملاتونین در غلظت های 

 در سلول هایکاهش وابسته به دوز و زمان  باعث

علاوه ملاتونین با افزایش کاسپاز ه ب. سرطانی می شود

ثیرات پیش آپوپتوزی أآپوپتوز می شود و ت ءالقا ، باعث3

 C ملاتونین مربوط به آزاد شدن سیتوکروم

 شیفزااو  3سیتوپلاسمی و افزایش فعالیت کاسپاز 

 ،مهار رشد توسط ملاتونین. باشد می Baxدر  عملکرد

 Mو  G0، G1، G2درصد سلول ها را در فازهای 

کاهش می دهد که نشانگر توقف چرخه سلولی در فاز 

G2/M تقسیم سلولی کاهش یافته و کاهش  .است

چرخه سلولی با افزایش معنی دار در بیان پروتئین های 

P53 و P21 مشخص شده است  .(25)شود  همراه می

ر تقسیم در سلول که ملاتونین به تنهایی موجب مها

های استروژن می گیرنده که دارای  MCF7های رده 

تحقیقات نشان داده است که  .شود می( + ER) باشند

مهار  باعثنه فقط  ،ملاتونین و اسیدرتینوئیک الترانس

آپوپتوز در رده  ءموجب القا؛ بلکه تقسیم سلولی شده

MCF7 که درمان  ه اندگزارشات نشان داد .شود می

موجب کاهش سطوح  ،با ملاتونین MCF7 های سلول

می شود و  (BCl2) پروتئین مهار کننده مرگ سلولی

 یم یشافزا Bakو  Baxمرگ  یپروموتورها سپس

در عین حال تغییری در ژن مهار کننده تومور  .یابد

P53 درمان با ملاتونین و  .نشده است مشاهده

آپوپتوز با تغییر در پروتئین  ءالقا ، باعثرتینوئیک اسید

مطالعات  .(26)می شود  BCl2های خانواده 

 زمایشگاهی سرطان پستان بر روی رده های مختلفآ

MCF7،MDA-MB-231،SK-BR-3  و BT-20 

 أای سرطان پستان منشهکه از تومور صورت می گیرد

 MDA-MB-231رده سلولی . (27) گیرند می

ستان که از نظر گیرنده استروژن منفی سرطان پ

ها  ن بر رشد سلولآثیر مهاری أبه ملاتونین و ت ،هستند

ثیر أت 2813در سال  .مقاوم بوده و پاسخ نداده است

منفی شامل  ERهای  ملاتونین در تکثیر رده سلول

MDA-MB-231 و SK-BR-3 ًبررسی و  مجددا

 باعثطور معنی داری ه شد که ملاتونین ب مشخص

در حالی که  ،شده SK-BR-3های  مهار تکثیر سلول

 BT-20 و MDA-MB-231های  روی سلولبر 

یک  ،ملاتونین گیرنده .ی نداشته استثیر معنی دارأت

است که به ملاتونین  G proteinپروتئین متصل به 

شناخته  گیرندهشود، سه نوع مختلف از این  متصل می

در دو نوع اول  .MT3و  MT1، MT2 :شده است

شده  مشاهدهانسان و سومی در پرندگان و دوزیستان 

در هر سه  G protein و MT1مشترک  گیرنده .است

با توجه به وجود این  بنابراین ،شود رده سلولی بیان می

-MDA-MB  های رده ن در سلولآو بیان  گیرنده

د که ندهینده نشان آمطالعات نتایج  دارد احتمال، 231

به  MDA-MB-231های رده  مقاوم بودن سلول

 .(27)نابجا باشد ملاتونین 

 بینارتباط ( 2812)و همکاران لئوناردی  در مطالعه

به سرطان پستان و قطع ریتم سیرکادین  ءخطر ابتلا

قرار گرفتن در معرض کار شیفت شبانه به . شدبررسی 

ایجاد سرطان دار در اعنوان یکی از عوامل خطر معن

 15پستان در کشورهای صنعتی شناخته شد که طی 

 2 .سال اخیر توسط محققین به اثبات رسیده است

مورد مطالعه گذشته  4و  موردی شاهدیمورد مطالعه 

صورت  اخیراً پستاندر مورد سرطان  نگر اپیدمیولوژی

ارتباط معنی  ،مطالعه 12مورد از  2گرفته است که در 
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به سرطان پستان و قطع ریتم  ءلاخطر ابت ی بیندار

ژانس آ مطالعات بر اساس. سیرکادین نشان داده شد

IARC)سرطان قاتیتحق یالملل نیب
مشخص شد  (1

که تغییر در سیستم سیرکادین و کاهش تولید 

 بینفرضیه دلیل ارتباط  ،ملاتونین در طی کار شبانه

کارگران . (22) شیفت کار و سرطان پستان می باشد

قطع سیکل خواب و بیداری را تجربه می  ،کار شب

به سرطان  ءخطر ابتلا کنند و نور در شب نیز احتمالاً

پستان را افزایش می دهد که از طریق مهار ترشح 

ملاتونین شبانه می باشد که منجر به سطوح بالای 

کار شبانه همچنین  .شودسیرکولاسیون استروژن می 

شود که در می  ساعت یها ژنبی نظمی در  باعث

 .(23) کند سرطان پستان تغییر می

های  ملاتونین بر استرس اکسیداتیو ناشی از تابش

لکولی پیام رسانی والکترومغناطیس و مسیرهای م

در معرض قرار . ثر استؤدر سرطان پستان م کلسیم

 ءست خطر ابتلاا الکترومغناطیس ممکنگرفتن با امواج 

و این موضوع توسط  افزایش دهدبه سرطان پستان را 

استرس اکسیداتیو و مهار تولید ملاتونین در بدن ایجاد 

ملاتونین ممکن است از طریق تعدیل  .(38) شودمی 

و جریان ورودی کلسیم در رده  استرس اکسیداتیو بالا

 تعدیل سرطان پستان شود باعث ،های سلولی سرطانی

لی و همکاران موردی شاهدی مطالعه کوهورت . (38)

ساله که بر روی  18در چین طی پیگیری ( 2813)

نشان  ،زنان کارگر شاغل در یک نساجی صورت گرفت

های مغناطیس  معرض قرار گرفتن با میدان که در داد

به سرطان پستان را  ءخطر ابتلا ،شغلیشرایط دلیل ه ب

 .(31)نمی دهد افزایش 

روی شکست رشته بر ثیر ملاتونین أت 2813در سال 

DNA باعثملاتونین که شد  مشخصو  بررسی 

ثیر بر ژن أاز طریق ت DNA افزایش ظرفیت ترمیم

های کلیدی مطرح در مسیرهای مسئول تخریب 

DNA ملاتونین و نقش انکواستاتیک . (32) شود می

ن در بدخیمی ها از جمله سرطان پستان و کولون آ

 (2813)بادی و همکاران آنصر همطالع .است شدهاثبات 

نقش حفاظتی ملاتونین در لوله گوارش به  دهنده نشان

                                                 
1 International Agency for Research on Cancer 

زاد و ضد تکثیر آعنوان از بین برنده رادیکال های 

 ،هدر این مطالع. بودپوپتوز آهمچنین عامل  یتوزی وم

های  ملاتونین در نمونه سلول MT2بیان رسپتور 

بیمار تعیین و با  38دنوکارسینومای معده آسرطانی 

افزایش معنی  دهنده که نشانشد افراد نرمال مقایسه 

های اطراف  در سرطان و بافت MT2دار بیان ژن 

مورد  مطالعهدر  .(33)در مقایسه با نرمال بود  تومور

، به 1377-2883 های بین سال وانگ 2814ی شاهد

ملاتونین و سرطان پستان  بینبررسی وجود ارتباط 

ملاتونین در بدین منظور سطح غلظت  .ه شدپرداخت

مورد کنترل مقایسه  727بیمار سرطان پستان با  251

سطح ملاتونین در اولین  نی بیارتباط معنی دار شد و

 ادرار صبحگاهی با سرطان پستان مشاهده نشد

با نالیز آدر عین حال در یک مطالعه متا(. 34رفرنس)

نگر شامل  آیندهمطالعه  5منتشر شده از  یداده ها

، سطح بالای ملاتونین با خطر پایین نمونه 1113

طور کلی مجموع داده ه ب. بودسرطان پستان همراه 

یک ارتباط معکوس  ،نالیزآهای پیشنهاد شده در متا

سطح ملاتونین و سرطان پستان پیشنهاد  بینکم  نسبتاً

مهار رگ زایی، یک عامل مهم در  .(34) می کند

برای بررسی نقش . جلوگیری از پیشرفت سرطان است

 2814 مطالعه ای در سال ملاتونین در مهار رگ زایی،

های رده  سلول .روی موش های سوری انجام شدبر 

MDA-MB-231 که triple negative ( فاقد

به موش پیوند هستند ( ER، PR، Her2های گیرنده 

هایی که با  و در موش شدزده شد و تومور پستان تولید 

اندازه  ،شده بودند درمانروز  21ملاتونین به مدت 

 ءبقا همچنین .تومور کوچک و رگ زایی کاهش یافت

ها کم شد و بیان رسپتورهای فاکتور رشد  سلول

 براسی در مطالعه .(35)فت یااندوتلیال رگی نیز کاهش 

که بر روی پرستاران شب کار و روز ( 2814)و همکاران 

های مطرح در سیر  کار به منظور مقایسه بیان ژن

 ،PER1، NPAS2های  بیان ژن ،کادین انجام شد

CLOCK، BMAL1 و  PER2روزکار  پرستاران در

 افزایش داشت و بیان کمتر در ژن یطور معنی داره ب

 .(36) شد مشاهده PER3و  CRY2، CRY1 های

 بیداری، سیکل خواب و مانندروندهای فیزیولوژیکی 

متابولیسم و ترشح هورمون توسط ریتم سیرکادین در 
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این  .شودمی طور دوره ای تنظیم ه ساعت ب 24

همزمانی سیرکادین با پرتو نور به نوعی کنترل شده و 

انجام  مطالعهدر . کاهش ترشح ملاتونین می شود باعث

ساعت که نشان داده شد  2813شده در سال 

 شود، با هسته سوپراکیاسماتیک کنترل میسیرکادین 

های بدن  همه سلول درونتنظیم کننده اصلی در 

که  ژن شناخته می شود 12وجود دارد و حداقل با 

و  BMal1، Clockشامل فاکتورهای رونویسی 

Npas2 های  که فعالیت رونویسی ژن می باشدPer1 

و  cry1 مانندهای کریپتوکروم  همچنین ژن و Per2و 

cry2 های مطرح در سیکل  ژن .کند را فعال می

 p21و  C-Myc، Weel، Cyclin Dسلولی شامل 

یرکادین می باشند، لذا ثیر ساعت مولکولی سأتحت ت

ریتم ساعت سیرکادین و سرطان از نظر مولکولی بهم 

 Per2مثال غیر فعال شدن  ه عنوانب ،پیوسته هستند

 و افزایش بروز تومور می C-Mycمنجر به بیان زیاد 

دنبال موتاسیون ریتم ه هایی که ب موش .شود

 تر در تومورها را نشان می سریع رشد ،سیرکادین ندارند

 یبه منظور بررس راًیکه اخ یدر مطالعه ا. (37) دهند

 ن،یمانند ملاتون کیولوژیعوامل ضد سرطان ب راتیتأث

و مهار کننده  D3 نیتامیو د،ینوئیرت ن،یسوماتوستات

زنان مبتلا به سرطان پستان به  یبر رو نیپرولاکت یها

استفاده از که نشانگر این بود طور جداگانه انجام شد، 

 داشت یکینیکل یسودمند مارانیب% 75عوامل در  نیا

% 71 کیمتاستات مارانیساله در ب 2بقاء  زانیو م

قادری و  یمورد شاهدمطالعه در  .(32)گزارش شد 

 سطح ملاتونین ادرار بینوجود رابطه ( 2814)همکاران 

 بیمار 55)بیمار سرطان پوست  78و سرطان پوست در 

و ( بیمار اسکواموسل کارسینوما 15 و بازال کارسینوما

که میانگین  نتایج نشان داد و شدفرد سالم بررسی  78

طور معنی داری ه سطح ملاتونین ادرار در گروه کنترل ب

سطح کم نظر می رسد ه و ببود بالاتر از گروه بیمار 

تمایل به طرف سرطان پوست  ، باعثملاتونین در ادرار

به مرور سیستماتیک  2812در سال  .(33) شود می

 می درمانی،ثیرات ملاتونین در ارتباط با شیأت

یک سال  مراقبت های حمایتی و تسکینی، رادیوتراپی،

بیماران و سمیت ناشی از شیمی درمانی پرداخته  ءبقا

که پایگاه اطلاعاتی نشان داد  7جستجو در . شد

ملاتونین همراه با شیمی درمانی توانست با فاصله 

 .ساله را کاهش دهد میر یک و مرگ، %35اطمینان 

کاهش  باعثطور معنی داری ه ملاتونین همچنین ب

 افت فشار خون و تهوع، لکوپنی، سستی،

لذا به عنوان داروی کمکی در  شد،ترومبوسایتوپنی 

ملاتونین اعمال  .(48)شود می  درمان سرطان پیشنهاد

 .دارد گیرندهو مستقل از  گیرندهچندگانه وابسته به 

برای ملاتونین سدی شبیه به سد خونی مغزی وجود 

 های مختلف در بافت ،فیز ملاتونین علاوه بر اپی ،ندارد

ن در خنثی کردن آشود، قابلیت  ساخته می نیزدیگر 

 شود، کاهش کاتاراکت می باعثزاد آهای  رادیکال

ید و ئبهبود پرکاری تیرو کاهش استرس های اکسیداتیو،

. (41)کاهش سمیت شوک سپتیک قابل ذکرند 

نتی اکسیدانی قوی آویژگی اند که گزارشات نشان داده 

همچنین ، می باشد Eملاتونین بیشتر از ویتامین 

ملاتونین دارای پتانسیل افزایش توانمندی و کاهش 

طوری  ؛ بهناشی از شیمی درمانی می باشد اثرات مضر

 تواند کاربرد داشته باشد می عنوان داروی کمکی که به

 75تا  54د جوان سطح ملاتونین پلاسما در افرا. (42)

پیکوگرم در میلی لیتر است در حالی که در افراد مسن 

 پیکوگرم در میلی لیتر ترشح می شود 48تا  12بین 

 68تا  38نیمه عمر ملاتونین درون زاد در سرم . (42)

 42تا  12دقیقه و ملاتونین برون زاد نیمه عمر کمتر از 

 .(43) دقیقه دارد

خاصیت مهاری ملاتونین بر تکثیر سلولی توسط 

ملاتونین قابلیت  :افتد اتفاق می ذکر شدهمکانیزم های 

 و Sتغییر کلسیم و کالمودولین را دارد که در فازهای 

M  چرخه سلولی و بیان ژن مرتبط با چرخه سلولی

های  سلولهمچنین در ورود مجدد  شوند و وارد می

. خاموش از فاز صفر به چرخه سلولی نقش دارند

 ملاتونین با کاهش کالمودولین منجر به مهار تکثیر می

نتی اکسیدانی ملاتونین با جمع آویژگی  .(44)شود 

1)کردن گونه های فعال اکسیژن 
ROS )عملی می 

 مانندنتی اکسیدان آنزیم های آملاتونین محرک . شود

 دهد را کاهش می DNAکه تخریب  استگلوتاتیون 

های  مدل مطالعات ملاتونین در رده های سلولی،. (44)

                                                 
1 Reactive oxygen species 
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 ریه، پروستات، ملانوما، های پستان، حیوانی در سرطان

تفاوت . تومورهای مغز انجام شده است گلایوما و کولون،

دوز دارو،  ماننددلیل تفاوت در شرایط اجرا ه در نتایج ب

با ملاتونین  درمانثیر، طول درمان بوده و أتزمان 

مکانیزم های  ،(45) عوارض جانبی نشان نداده است

 :ثیر ملاتونین در سرطان پستان شاملأپیشنهادی در ت

های مطرح در محور  احتمال کاهش تنظیم هورمون -1

نتی استروژن و آن به عنوان آعملکرد  -2 تولید مثل،

در  .(46) های استروژن می باشدگیرنده کاهش  -3

بیمار مبتلا  14 ، به(1335)لیسونی و همکاران مطالعه 

به سرطان پستان متاستاتیک که به تاموکسیفن به 

میلی گرم ملاتونین  28روزانه  ،تنهایی پاسخ نمی دادند

% 22پاسخ بیماران در و  همراه با تاموکسیفن داده شد

افزایش حساسیت  باعثملاتونین  .(47) موارد مثبت بود

 ضد استروژنی تاموکسیفن با مکانیزم ناشناخته می شود

 DNAتخریب  ءالقا باعثدرمانی  عوامل شیمی .(42)

طور مثال ه شود و ملاتونین مسیرهای ویژه، ب می

با  درمان .(44) سازد فعالیت میتوژن را مهار می

شرایط  بیماران با سرطان پیشرفته و ملاتونین در

افزایش توانایی شیمی درمانی و  باعث ،بالینیضعیف 

در یک مطالعه  .(43) شود ن میآکاهش سمیت 

پیک  ،شد انجامبیمار  35کلینیکال ترایال که بر روی 

 غلظت ملاتونین در سرم بیماران سرطانی در مقایسه با

با . کمتر بود% 42 آن هاگروه کنترل مشابه سنی 

، کاهش پیک 3 و 2و  1 مراحلافزایش اندازه تومور در 

. (58)تعیین شد % 73 و% 53، %27ترتیب ه ملاتونین ب

های کشنده طبیعی  افزایش سلول باعثملاتونین 

، B و Tلنفوسیت های  سیستم ایمنی، مربوط به

 گرانولوسیت ها و مونوسیت ها در مغز استخوان می

اتوکرین و  اندوکرین، ملاتونین عملکرد. (51) شود

 .(52) لب وابسته به رسپتور استغپاراکرین داشته که ا

 با ملاتونین به تنهایی و یا در ترکیب با درمان

های کیمورادیوتراپی یا  در کنار درمان 2اینترلوکین 

مراقبت های تسکینی در بیماران سرطانی با تومورهای 

 .(53) ثر بوده استؤپیشرفته م

نشانگر  ینده نگر،آنتایج برگرفته از بیشتر مطالعات 

سرطان پستان بعد از سطح ملاتونین ادرار و  بینارتباط 

 بر رویاما در یک مطالعه کوهورت  .یائسگی می باشد

سطح ملاتونین ادرار و خطر سرطان پستان بعد از  ،زنان

یائسگی بررسی شد، بدین منظور سطح ملاتونین ادرار 

مورد کنترل  515زن یائسه مبتلا و  252صبحگاهی در 

، (OR) مقایسه و برای محاسبه و تخمین نسبت شانس

مدارکی دال بر . شدجستیک استفاده واز رگرسیون ل

به سرطان  ءاینکه سطح بالای ملاتونین با خطر ابتلا

طور معکوس همراه شده ه ب پستان بعد از یائسگی،

در بررسی اپیدمیولوژیکی که  .(54) نشد مشاهده ،باشد

مریکا در مورد کار شبانه و خطر آدر  2813 در سال

شد اختلال در  مشخص ،به سرطان انجام شد ءابتلا

ه به سرطان ب ءنشانگر خطر ابتلا ،ریتم سیرکادین انسان

تکرار تخریب  .باشد خصوص سرطان پستان در زنان می

 باعث ،ن به دلیل وجود نور در شبسیستم سیرکادی

اختلال در  و شود مهار ترشح هورمون ملاتونین می

موجب تخریب سیستم ایمنی و تولید  ،خواب شبانه

 .(55) گونه های اکسیژن فعال پیش التهابی خواهد شد

های  در سلول ملاتونین موجب مهار روند متاستاز

 .شود می MAPkسرطان پستان از طریق مسیرهای 

ن کیناز فعال کننده میتوژن یکی از مسیرهای یپروتئ

 .باشد می HER2استفاده رسپتور  پیام رسانی مورد

 MAPkردن مسیر با فعال ک HER2افزایش بیان 

در سال  .شود منجر به متاستاز سلول سرطانی می

تحقیقات نشان داد که رده سلولی  2818

Mcf7/HER2 عنوان مدل تهاجمی سرطان ه که ب

ثیر ملاتونین أپستان در موش ایجاد شده است، تحت ت

مهار قابلیت تهاجم در رده  باعث یطور معنی داره ب

هاجمی عمل ضد ت .شد Mcf7/HER2های  سلول

ملاتونین بر متاستاز سرطان پستان از طریق کاهش 

صورت می گیرد که توسط  P83عملکرد سیگنالینگ 

 .(14) شود واسطه گری می MAPK p38 مسیر
 

 بحث
در این مرور هدفمند دامنه عملکرد وسیع ملاتونین در 

سرطان پستان با استفاده از مقالات منتشر شده طی دو 

های  دهه اخیر از نظر موضوعی و در ارتباط با مکانیزم

. مختلف مطرح در سرطان پستان، جمع بندی شد

 ثیر ملاتونین در زمینه ایجاد تغییرات سلولی ازأگرچه تا

ولی وجود شیب تند در  ،های دور مطرح بوده است سال
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روند انتشارات مرتبط با ملاتونین و سرطان پستان در 

ن در کنترل و درمان آهای اخیر حاکی از اهمیت  سال

خصوص روشن شدن ه ب. باشدسرطان پستان می 

ثیر ملاتونین و شناسایی أمکانیزم های مطرح در ت

را در  نآضرورت کاربرد  ،نآسودمندی و سلامت 

های  امروزه درمان. رنگ تر می سازد کلینیک پر

بر اساس مهار  مولکولی مطرح در سرطان پستان عمدتاً

چرخه سلولی  همچنین مهارو پوپتوز آ ءتلومراز و القا

می ملاتونین  ،ثر در این زمینهؤاز عوامل م .باشندمی 

القاء آپوپتوز، مهار  که دامنه عملکرد وسیع شامل باشد

فاکتورهای رشد اپیدرمی در سلول های سرطانی، 

تحریک سیستم ایمنی برای تخریب سلول های 

تنظیم ریتم روزانه  ،تخریب شده DNAترمیم  سرطانی

 ،26، 25، 22) ی باشدو فصلی و مهار آنژیوژنز را دارا م

همچنین خاصیت آنتی تلومرازی آن در . (35، 33، 32

زمایشگاهی بر روی رده های آسرطان پستان به صورت 

. (22) و حیوانات گزارش شده است سرطانی های سلول

که افزایش بیان در شاخص  داده اندمطالعات نشان 

نتی ژن هسته ای تکثیر آو  Ki67 مانند های تکثیر

زیاد در  افزایش ،PRو  ER گیرندهافزایش بیان  سلول،

 ،P53 ین هسته ایئتجمع پروتHER2،  Cmyc بیان

 مانندنژیوژنز آین های ئو تغییر در پروت Bcl2ظهور 

فاکتور رشد اندوتلیال عروقی، می توانند در تصمیم 

بیومارکرهایی مانند  .ثر باشندؤگیری های درمانی م

نقش کلیدی HER2  و P53 های استروئیدی،گیرنده 

گهی و تعیین نوع درمان آی، پیش در ارزیابی سیر بالین

ملاتونین بر  ثیرأت .(27 ،23 ،14)دارند سرطان پستان 

رده های سلولی مختلف سرطان پستان که دارای انواع 

و همچنین نوع تریپل +HER2  و +ER هایگیرنده 

ن در آنشانگر اهمیت و مفید بودن  نگاتیو هستند،

بیماران با سرطان . (35)می باشد درمان سرطان پستان 

 کاهش سطح ملاتونین در خون را نشان می پستان،

افزایش سطح استروژن  باعثکاهش ملاتونین . دهند

تلیال  های بنیادی اپی می شود و افزایش در سلول

ای تغییرات افزایش خطر بر باعث متعاقباً ،پستان

از  محدودیگرچه در تعداد ا. (46) شود بدخیمی می

سطح ملاتونین و خطر  بینوجود ارتباط  ،مقالات

در عین حال در  نشد، مشاهدهافزایش سرطان پستان 

سطح  بیننالیز به وجود ارتباط معکوس آمطالعات متا

ه ب. (34) ملاتونین و سرطان پستان اشاره شده است

نظر می رسد اختلافات مشاهده شده در برخی نتایج و 

یا  ثیر عوامل جمعیتی وأدلیل ته ب شواهد ناسازگار،

بر اساس اکثر  .(45)تفاوت در انجام مطالعات باشد 

عنوان یک عامل ه نقش ملاتونین ب مطالعات،

خوبی شناخته ه انکواستاتیک و انکوسیتوتوکسیک ب

ینده نگر که به ارزیابی آمطالعات  .(33) استشده 

نقش کمبود  شیوع خطر سرطان پستان می پردازد،

ملاتونین را به عنوان یک عامل خطر از طریق اندازه 

گرچه برخی ا داده اند، رار نشاندگیری سطح ملاتونین ا

 .(54) این ارتباط نمی باشددهنده  مطالعات، نشان

روشن نیست کمبود سطح ملاتونین ادرار در بیماران 

یا  پستان به دلیل تولید کم هورمون ومبتلا به سرطان 

نظر ه ولی ب .(58) استفاده بیشتر از هورمون می باشد

رسد وجود این ارتباط از نیاز به استفاده از ملاتونین  می

نتی آویژگی  .کند خوراکی در بیماران حمایت می

اکسیدانی ملاتونین با جمع کردن گونه های فعال 

 ،همچنین ملاتونین. شود عملی می( ROS)اکسیژن 

گلوتاتیون می  مانندنتی اکسیدان آنزیم های آمحرک 

 .(44) دهد را کاهش می DNAباشد که تخریب 

نتی آنتی اکسیدان، آعنوان ه عملکرد ملاتونین ب

و  دهنده سیستم ایمنی تغییر ضد التهاب، روژنیک،است

سلولی، منجر به باور کاربرد ملاتونین  کننده تکثیر مهار

به عنوان یک عامل مکمل در درمان سرطان پستان 

ملاتونین در دوز ( 44 ،53 ،42 ،48) تلقی می شود

این موضوع همراه . (14)سمی است  فیزیولوژیکی غیر

رطانی از جمله با سایر سودمندی ها در بیماران س

عنوان یک کاندید مناسب برای ه را ب نآسرطان پستان، 

خصوص در مراحل پیشرفته ه بیماران سرطان پستان ب

از طرفی ملاتونین سیستم ایمنی را  .کند معرفی می

تحریک می کند و محصولات اینترلوکین را افزایش می 

 دهد که در تنظیم پاسخ های ایمنی دخالت می کند

کاهش تولید ملاتونین در  .(55، 53، 51، 44، 41، 48)

، موجب توقف سیستم ایمنی شده که (42)پیری 

با  درمان .دهد بیماری های نئوپلازی را توسعه می

در  2اینترلوکین  ملاتونین به تنهایی و یا در ترکیب با

های کیمورادیوتراپی یا مراقبت های  کنار درمان
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رهای پیشرفته می تسکینی در بیماران سرطانی با تومو

نتی آویژگی . (53) ثر و جبران کننده باشدؤتواند م

، می باشد Eاکسیدانی قوی ملاتونین بیشتر از ویتامین 

 همچنین ملاتونین دارای پتانسیل افزایش توانمندی و

 ؛ بهناشی از شیمی درمانی می باشد کاهش اثرات مضر

 .(42) عنوان داروی کمکی کاربرد دارد طوری که به
 

 نتیجه گیری
و سلامت بودن ملاتونین در  ذکر شده دیمف یهاویژگی 

های درمانی، انگیزه  درمان سرطان و نیاز به بهبود روش

صورت ه بخصوص ه ب بررسی بیشتر به کارگیری آن را

و امیدوار  در درمان سرطان پستان ایجاد می کند مکمل

در مورد استفاده ینده آاست تحقیقات کاربردی 

بتواند بیشتر و بهتر روشنگر این  ملاتونین در کلینیک

 .راه باشد
 

 یتشكر و قدردان
این مقاله حاصل مرور هدفمند مطالعات انجام شده 

مصوب مرکز تحقیقات  PhD پایان نامه با مرتبط

سرطان دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی می باشد 

وسیله از  بدین .شدکه با حمایت مالی مرکز انجام 

همکاری و مساعدت مرکز تحقیقات سرطان در انجام 

همچنین از همکاری صمیمانه سرکار و این مطالعه 

تشکر و خانم اعظم شاهبداغی در بازیابی مقالات 
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