
 

   .ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده شناسي، ايمني گروه دانشيار، 1
 .ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده شناسي، ايمني گروه ارشد، كارشناسي 2
  .ايران شهركرد، خشهر،فر) ع( علي امام بيمارستان عمومي، جراح 3
   .ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه اصفهان، پزشكي ي دانشكده شناسي، ايمني گروه شناسي، ايمني دكتريكانديداي  4
  .ايران شهركرد، كاشاني، ...ا آيت بيمارستان عمومي، جراح 5

    Email: andalib@med.mui.ac.ir    دكتر عليرضا عتدليب :ي مسؤول نويسنده
  

  1669   1390هفته سوم آذر  /159 شماره / 29 سال – اصفهان پزشكي دانشكده مجله

   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 17/8/90: تاريخ پذيرش         21/5/90: تاريخ دريافت  1390هفته سوم آذر ماه/159شماره/منهسال بيست و 
  

   سرم و سالم بافت ،رتومو بافت در IL-17 و IL-4، IFN-γ يها يتوكاينسا يبررس
  پستان تومور به يانمبتلا

  
   ،4اسمعيل نفيسه ،3شريفي فرخنده دكتر ،2مقدس كامران ،1يبعندل يرضاعل دكتر

  5ذنيؤم محمد دكتر ،2نيا شميها  جواد سيد
  
  

  خلاصه
 و رشد .شوند مي يدتول تومور يطمح در موجود يمنيا يها سلول و يتومور يها سلول توسط كه است اگونگون يها يتوكاينسا واجد تومور يطمح :مقدمه
   17 اينترلوكين و )IFN-γ( گاما اينترفرون ،)IL-4( 4 اينترلوكين هاي سايتوكاين .دارد يبستگ نيز محيط در شده ترشح يها يتوكاينسا به تومور تكامل

)IL-17( مبتلا زنان در ها سايتوكاين اين مقدار ي مقايسه بنابراين .كنند مي اعمال تومور يهعل يمنيا پاسخ و توموري هاي سلول رشد بر متفاوتي بسيار اثرات 
 .گرفت قرار نظر مد مطالعه اين در پستان خيم خوش و بدخيم تومور به

 و يمبدخ تومور يدارا نفر 14 .گرفت قرار مطالعه مورد پستان ومورت به مبتلا يمارب 29 خون سرم و تومور مجاور بافت تومور، بافت يها نمونه :ها روش
 دستگاه از استفاده اب .گرديد تهيه پستان  بدخيمي يصتشخ براي يوپسيب واجد يمارانب از ها نمونه .شدند داده تشخيص يمخ خوش تومور يدارا نفر 15

 مارانيب خون سرم و تومور مجاور بافت و يتومور بافت در IL-17 و IFN-γ، IL-4 هاي يتوكاينسا مقدار و يهته ها بافت از همگن يمحلول ،يزرهموژنا
  .شد يريگ اندازه ELISA روش به

 بدخيم تومور بافت در ليتر ميلي در پيكوگرم 6/14 ± 8/3 برابر IFN-γ و 9/16 ± 3/2 برابر IL-17 ،3/112 ± 2/15 برابر IL-4 مقادير :ها يافته
 يها نمونه به نسبت بدخيم تومور به مبتلا افراد سرم و تومور مجاور بافت توموري، بافت از حاصل يها نمونه در IL-17 و IL-4 مقادير .گرديد محاسبه
 بافت از حاصل ي نمونه در IFN-γ غلظت بين مطالعه نيا در .)P > 05/0( ددا نشان را يدار يمعن افزايش ميخ خوش تومور به مبتلا بيماران در مشابه
 .نشد دهيد يدار يمعن اختلاف ميخ خوش تومور بافت و ميبدخ تومور

 نقش پستان بدخيم تومور درروند است ممكن IFN-γ مقادير يرتغي عدم يا IL17 و IL-4 هاي يتوكاينسا يشافزا كه رسد مي نظر به :گيري نتيجه
  .باشد داشته

  .پستان تومور ،17 اينترلوكين ،4 اينترلوكين گاما، اينترفرون ،يتوكاينسا :كليدي واژگان
 

  مقدمه
 بـه  و اسـت  زنـان  در سـرطان  نيتر عيشا پستان سرطان

 پسـتان  سـرطان  .شود مي مرگ باعث متاستاز جاديا ليدل
 از يناش ـ ري ـم و مـرگ  عامـل  نيدوم هير سرطان از بعد

 واكـنش  ).1( شود مي محسوب زنان تيجمع در سرطان
 هـاي  پاسخ ويژه به آن اطراف يطمح و يمبدخ سلول ينب

 و يـر تكث رشـد،  تومـور،  يجـاد ا در يـاتي ح ينقش منياي
 پسـتان  تومور محيط ).2( دارد يمبدخ يها سلول متاستاز
 .باشـد  مـي  محلـول  مـواد  و مختلـف  هـاي  سـلول  شامل
 يهـا  سـلول  شـامل  يطمح ـ ايـن  در موجـود  يها سلول
 يها سلول ها، يلنوتروف ها، يتلنفوس ماكروفاژها، يم،بدخ

 يهـا  سـلول  ،)NK يـا  Natural killer( يعيطب ي كشنده
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 در موجـود  يها سلول .باشد مي ها يبروبلاستف و يالندوتلا
 و يسـلول  خـارج  يها يامپ از يا شبكه توسط تومور يطمح
 ).3( هسـتند  مـداوم  و يـك نزد ارتبـاط  در هـا  آن ي يرندهگ

ــا ــا يتوكاينس ــامل ه ــ ش ــروتئ از يگروه ــا ينپ ــا و ه  ي
 ـ يـام پ الانتق نقش كه هستند محلول يها يكوپروتئينگل  ينب

 و كننـد  مـي  اعمـال  را هـا  سـلول  يگرد و يمنيا يها سلول
 نمـودن  فعـال  و يزتمـا  رشـد،  بـر  يمتفاوت اثرات توانند مي

 ها ينكايتوسا ).4( باشند داشته يتومور و طبيعي يها سلول
 يـا  و يالتهـاب  ضـد  يـا  يالتهاب يشپ يتفعال يدارا ينهمچن

   ).4( هستند تومور يطمح در يمنيا يستمس سركوب
ــ ــور يطمح ــ توم ــا از يغن ــا يتوكاينس ــرد و ه  يگ
 و يســلول رشــد عوامــل و يالتهــاب فعــال يهــا واســطه
 يهـا  سـلول  رشـد  بـر  دن ـتوان مـي  كـه  است ها ينكموكا
 يدتول و بافت يمترم و يمنيا يستمس سركوب و يتومور
 يهــا واســطه و هــا يتوكاينســا ).4( بگذارنــد يرثأتــ رگ
 توسـط  گسـترده  طور به تومور يطمح در موجود يالتهاب
 يطمح در موجود يمنيا يها سلول و يتومور يها سلول
 يناتـوكرا  صورت به را خود اثر و شوند مي يدتول تومور

   ).3- 4( كنند مي اعمال ينپاراكرا يا
 يـا  TILs( تومـور  بافـت  در موجـود  يهـا  يتلنفوس

Tumour-infiltrating lymphocytes( سـلولي  يتجمع 
ــي ــ در را مهم ــور يطمح ــكيل توم ــي تش ــد م  ).5( دهن
 هـا  سـلول  از يناهمگون يتجمع شامل TILs يها سلول
 يعـي طب ي كشنده يها سلول وT و B يها يتلنفوس مانند
 B و T يها يتلنفوس ها سلول ينا يانم از ).6( باشند مي
 در يعـي طب ي كشـنده  هـاي  سـلول  و ياكتسـاب  يمنيا در
 تومـور  يـه عل يمنـي ا پاسـخ  ).6( دارند نقش يذات يمنيا

   .شود مي اجرا TILS يها سلول توسط اغلب
 بـا  TILS هـاي  سـلول  يشافـزا  ينب يمثبت يبستگهم

 اسـت  شـده  گـزارش  پسـتان  سرطان در بهتر يآگه يشپ

 ـ جـزء  هـا  سلول ينا ).7(  يمنـي ا يسـتم س ياجـزا  يناول
 را هـا  سـلول  ينا .كنند مي نفوذ تومور بافت هب كه هستند

 و فعـال  يـر غ و فعال به عملكرد و يمورفولوژ اساس بر
 كننـد  مي يبند يمتقس موضع در ها سلول حضور فقدان يا
 يـپ فنوت يدارا TILS يهـا  سـلول  از يـادي ز تعداد ).8(

CD3+ صـورت  بـه  تواننـد  مـي  هـا  سلول ينا كه هستند 
TCD8+ يا TCD4+ 8( باشند داشته وجود.(   
 يمنـي ا يسـتم س از مهمـي  يبازو +TCD4 يها سلول

 عملكـرد  بـر  عـلاوه  اننـد تو مـي  هـا  سـلول  يـن ا .هستند
 نكـروز  عامـل  يگانـد ل و Fas يگاندل يقطر از گري ياري

ــوري ــا Tumor necrotizing factor( توم  و )TNF ي
 مـرگ  باعـث  ينپرفـور  و يمگرآنـز  به وابسته يها يرمس

ــلول ــوند س ــلول ).7( ش ــا س ــر +TCD4 يه ــاس ب  اس
ــ ــرد ياتخصوص ــح و يعملك ــا ترش ــا يتوكاينس  يه
 يمتقس ـ Th17 و Th1، Th2 يهـا  رده يـر ز بـه  گوناگون

 بـر  را مختلفـي  اثرات گوناگون يها سايتوكاين .شوند مي
 اعمـال  ايمني سيستم فعاليت و توموري هاي سلول رشد
  .)6( كنند مي

 يهــا ينكايتوســا ترشــح و يــدتول Th1 يهــا ســلول
ــوكين ــوكين ،)IL-15( 15 اينترلـــ  و )IL-2( 2 اينترلـــ

 عهـده  بـر  را ينوتوكسنفل نيز و )IFN-γ( گاما اينترفرون
 يسـلول  يمنـي ا شدن فعال باعث Th1 يها سلول .دندار
 كـه  اسـت  شـده  داده نشـان  .دنشـو  مي تومور يطمح در

 يضـرور  و لازم تومور رشد مهار يبرا Th1 يها سلول
   ).6 ،8( هستند
 يهـا  سـلول  ي واسـطه  بـه  اغلب تومور ضد يمنيا

TCD8+ CTL يهـا  يتوكاينسـا  ي يلهوس ـ بـه  كه ،فعال 
Th1 ــردگ مـــي صـــورت ،شـــوند مـــي يـــتحما  .يـ
 يـت فعال يـت تقو و يكتحر باعث Th1 يها يتوكاينسا

 شده يزير برنامه مرگ توانند مي ،شده CTL يها سلول
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   ).10( كنند القا هدف سلول در را
IFN-γ و اسـت  ماكروفاژها ي كننده فعال يتوكاينسا 

ــراهم را يطيشــرا ــد مــي ف ــه كن  و T يهــا يتلنفوســ ك
 ).9 ،11( شــوند فعــال فاژهــاماكرو و NK يهــا ســلول
 هستند M1 نوع از ماكروفاژها ينا كه است شده گزارش

 اثـرات  ).7( دارنـد  ثريؤم ـ يتومـور  ضـد  يتخاص ـ كه
 رشد كاهش باعث يتومور يها سلول رب IFN-γ يممستق
 كه ييها موش در مثال عنوان هب .شود مي توموري سلول
 ،است شده انداخته كار از آنان IFN-γ ي كننده توليد ژن
 ييهـا  مـوش  از يشـتر ب ياربس تومورها رشد و بروز يزانم

 اثـرات  ).12( كننـد  مـي  توليد را يتوكاينسا ينا كه است
 يهـا  سـلول  ييشناسا يشافزا باعث IFN-γ يممستق يرغ

 شود مي يمنيا سيستم هاي مكانيسم ساير توسط يتومور
 بـه  سـرطان  درمـان  ينيبـال  يهـا  كـاربرد  علاوه به ).12(

  ).13( است شده گزارش IFN-γ ي يلهوس
 13 اينترلوكين شامل ييها يتوكاينسا Th2 يها سلول

)IL-13(، 6 اينترلــوكين )IL-6(، 5 اينترلــوكين )IL-5( و 
 هـا  يتوكاينسا ينا .كنند مي يدتول را )IL-4( 4 اينترلوكين

 يهـا  واكـنش  سـمت  بـه  ايمنـي  پاسـخ  رفتيش ـپ باعث
 بـر  ).6( ددگـر  مـي  هومـورال  ايمنـي  توليد يا و يكآلرژ

 Th2 يها يتوكاينسا يشافزا Th1 يها يتوكاينسا خلاف
 سـركوب  يـق طر از تومور به ابتلا استعداد يشافزا باعث

 شـده  گـزارش  .شـوند  مـي  تومور محل در سلولي يمنيا
 يـت جمع در Th1/Th2 يهـا  سـلول  نسبت كاهش است

 يــــتفعال در نقــــص باعــــث TILs يهــــا ســــلول
 شـود  مـي  يمـور تو يهـا  سـلول  يـه عل يسيتيكسيتوتوسا
 كــه دادنــد يشــنهادپ همكــاران و Conticello امــا ؛)10(

ــا ــا يتوكاينس ــلاوه Th2 يه ــر ع ــص ب ــتفعال در نق  ي
 يبقـا  باعـث  آپوپتـوز  كاهش يقطر از يتوتوكسيسيتيسا

 باعـث  IL-4 كه راچ ؛)14( دنشو مي يسرطان يها سلول

 و FLIP/FLAME و Bcl-xl يهـا  مولكول بروز يشافزا
 شـود  مـي  يتومور يها سلول در CD95 مولكول كاهش

 سـلول  شـده  يـزي ر برنامـه  مـرگ  كاهش آن ي نتيجه كه
   ).14( باشد مي

 Th1 يهـا  يتوكاينسا كاهش كه است شده مشخص
 رشـد  يشافـزا  باعـث  Th2 يها يتوكاينسا يشافزا يا و

ــايتومور ــ ه ــاتح در ينوماآدنوكارس  يشــگاهيآزما يوان
 تان،پس ـ سـرطان  ماننـد  ييهـا  يميبـدخ  در ).6( شود مي

 نسـبت  كـاهش  پروسـتات  و يهكل مثانه، ي،ادرار يمجار
 شـده  گـزارش  تومـور  يطمح در Th2 و Th1 يها سلول
 از يفتش ـ كـه  است شده يشنهادپ اساس ينهم بر .است
Th0 سمت به Th2  تومـور  رفتيش ـپ در اسـت  ممكـن 
   ).14( باشد داشته مهمي نقش

 را يـدگاه د ايـن  همكـاران  و Gooch چون يمحققان
 يتومور يها سلول رشد از مانع تواند مي IL-4 كه دارند
 يهـا  سـلول  در آپوپتوز يالقا با را عمل ينا IL-4 .شود

 سـلول  سـطح  يهـا  يرنـده گ بر يرثأت ينهمچن و يتومور
)Insulin receptor substrate2 يا IRS2( شـدن  فعال و 

STAT6 يتومور و طبيعي سلول رشد كاهش باعث كه 
 از تا است شده سبب نظريه ينا .دنماي مي اعمال شود مي

IL-4 15( كنند استفاده پستان سرطان درمان جهت(.  
 Th17 هــا ســلول توســط IL-17 يتوكاينســا يــدتول
ــنا .شــود مــي انجــام  در ياساســ نقــش يتوكاينســا ي

 ،يساسـكروز  يپـل مولت ،يالتهـاب  ،يميوناتوا هاي يماريب
ــدروماتوئ يـــتآرتر ــوع يابـــتد و يـ  ).16( دارد 1 نـ
 IL-17 كــه داد نشــان همكــاران و Nam يقــاتتحق
 ي رده ينچنـد  در آپوپتـوز  سـركوب  باعـث  توانـد  مي

 كه دادند يشنهادپ پژوهشگران ينا .شود يتومور سلول
 مهـار  باعث يممستق صورت به تواند مي يتوكاينسا ينا

   ).17( گردد يتومور يها سلول در آپوپتوز
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 عثبا IL-17 يممستق يرغ اثرات ها گزارش حسب بر
ــدتول ــ يـ ــا يتوكايناسـ ــون ييهـ ــوكين چـ    10 اينترلـ
)IL-10(، 8 اينترلوكين )IL-8(، 6 اينترلوكين )IL-6( و 

ــوكين ــي )IL-4( 4 اينترلـ ــود مـ ــنا ).16-17( شـ  يـ
 ينچن ـ هم و يمنيا يستمس سركوب باعث ها يتوكاينسا
 بيـان  ).18( دنشـو  مي يتومور يها سلول رشد يشافزا

 اتومورهــ بــر IL-17 مســتقيم اثــرات كــه اســت شــده
 اسـت  سـايتوكاين  ايـن  مسـتقيم  غير اثرات از يدترشد

 IL-17 اثـر  مكانيسم در بسياري نكات هنوز ولي ؛)17(
 بررسي به نياز كه است مانده باقي ناشناخته تومورها بر

 ايـن  مقدار ي مقايسه به حاضر ي مطالعهدر  .دارد بيشتر
ــايتوكاين ــا س ــان در ه ــتلا زن ــه مب ــور ب ــدخيم توم  و ب

   .يمپرداخت پستان خيم خوش
  
  ها روش

) ع( علـي  امـام  يمارسـتان ب بـه  كننـده  مراجعه يمارانب از
 يصتشخ جهت كه ،شهركرد كاشاني ...ا آيت و فرخشهر

ــوع ــور ن  عمــل تحــت 1389- 90 ســال در پســتان توم
 بافـت  ،تومـور  بافـت  ي نمونـه  سه ،گرفتند  قرار يوپسيب

   .شد گرفته لخته خون و تومور مجاور سالم

 انيمـار ب از يجراح ـ روز همـان  در تهلخ خون ي نمونه
 - 80در و جدا آن سرم ممكن زمان حداقل در و شد  گرفته
 يـه ته بافتي هاي نمونه .گرديد  ينگهدار گراد يسانت ي درجه
 و نگهداري فيزيولوژي سرم يحاو دار درب ظرف در شده
 بـا  مرتبـه  ينچند يهته از بعد ساعت 1- 2 زمان حداقل در

 از ياضـاف  مواد ي يهكل تا شد داده شستشو ژيو فيزيول سرم
 جـدا  آن از بافت همراه قرمز يها گلبول و ها ينپروتئ جمله

   .نكنند يجادا ها يشآزما با يتداخل و شوند خارج و
 اضافه ها آن به فيزيولوژي سرم بافت، وزن برابر 4
ــا و شــد ــان ت ــايش انجــام زم  ي درجــه - 80 در آزم
 ـ اسـاس  بـر  .يـد گرد ينگهـدار  گراد يسانت  تومـور  وعن

 شـده  يهته آنان يها نمونه كه ،يماريب 50 از خيم خوش
 15 نمونـه  29 از و شـدند  مطالعـه  وارد يمـار ب 29 ،بود

 يپـاتولوژ  يصتشـخ  بـا  يمخ خوش تومور يدارا مورد
 يمبــدخ تومــور يصتشــخ بــا مــورد 14 و فيبروآدنومــا

Compatible with invasive ductal carcinoma  بـا 
Grade 3 اسـاس  بـر  تومورهـا  تشخيص .بودند 2 يا 
 ائـوزين  و هماتوكسيلين با بيوپسي بافت آميزي رنگ

 صــورت پاتولوژيســت نفــر دو حــداقل يصتشــخ و
   .)1 شكل( گرفت

  

    
  ائوزين –يلينهماتوكس يزيآم رنگ با مهاجم مجرايي كارسينوم يصتشخ با تومور به مبتلا بيمار ي شده يهته يبافت ي نمونه .A. 1شكل 

B. ائوزين –يلينهماتوكس يزيآم رنگ با يبروآدنوماف يصتشخ با تومور به مبتلا بيمار ي شده يهته يبافت ي نهنمو   

A B 
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 ي درجــه - 80 حالــت از شــده آوري جمــع يهــا بافــت
ــد خــارج گــراد يســانت ــا و گردي  دســتگاه از اســتفاده ب

 هـر  .درآمـد  سوسپانسيون صورت به ها بافت يزرهموژنا
ــا تگاهدســ در يقــهدق 15 حــدود بافــت  قــرار يزرهموژن

 2500 دور بـا  يقـه دق 15 مدت به حاصل محلول .گرفت 
 )(Supernatant يـي رو محلـول  سـپس  و شد يفوژسانتر
 يتوكاينسـا  مقـدار  .گرديـد  منتقل يگرد ي لوله به و جدا

IFN-γ، IL-4 و IL-17 يتومور بافت از حاصل مايع در 
 روش بـه  مـاران يب خـون  سـرم  و تومور مجاور بافت و

ELISA مقـادير  گيـري  انـدازه  كيـت  .ديگرد يريگ اندازه 
 .دي ـگرد هي ـته Bender Med system از هـا  يتوكاينسـا 
 مطالعـه  ايـن  در استفاده مورد وسايل و ها دستگاه ي كليه

   .ندبود معتبر كاليبراسيون گواهي داراي
 OD ي مقايسـه  بـا  ،ELISA آزمـايش  انجـام  از پس
 غلظـت  كمي اديرمق استاندارد منحني با تست يها نمونه
   .دش محاسبه سازنده شركت پروتكل طبق ها يتوكاينسا

 انحـراف  و يـانگين م صـورت  هب يجنتا يآمار يزآنال
 جهـت  .يـد گرد يـان ب هـا  نمونه از گروه هر يبرا يارمع

 بـا  يمـاران ب و يمبـدخ  تومور با بيماران گروه ي مقايسه
 افـزار  نـرم  در Student-t آزمـون  از يمخ ـ خوش تومور
SPSS )SPSS Inc, Chicago, IL( يــدگرد اســتفاده. 
 ـ 05/0 از كمتـر  P مقدار  دار يمعن ـ شـاخص  عنـوان  هب
 همبســتگي ضــريب از و شــد گرفتــه نظــر در يآمــار

Pearson اســتفاده هــا داده همبســتگي ســنجش جهــت 
   .گرديد

  
  ها افتهي
 ـ يسـن  ي دامنه كه يمارب 29 يرو بر مطالعه ينا  از انآن

 2/39 ± 6/15 هـا  آن سـني  يـانگين م و سـال  73 تا 18
 تومـور  يدارا افـراد  ينا از نفر 15 .شد انجام بود، سال

 ي تــوده يــك( يبروآدنومــاف يصتشــخ بــا يمخــ خــوش
 و فيبـروز  بافـت  از كـه  اسـت  پستان بافت خيم خوش
 ،دارنـد  زيـادي  تكثيـر  سـرعت  كـه  ،طبيعي هاي سلول
 سال 3/30 ± 8/11 يسن يانگينم و )است شده تشكيل

 ينومايكارس ـ يصتشـخ  بـا  يمبدخ ورتوم هم نفر 14 و
 است مشخص ي توده يك صورت به( مهاجم ييمجرا
 نفـوذ  اطـراف  بافـت  در سـتاره  شـكل  به آن حدود كه
 و شـود  مـي  تشكيل پستان مجاري در توده اين .كند مي
 3 يـا  2 ي مرحله با )نمايد مي نفوذ مجاور هاي بافت به
   .بودند سال 8/48 ± 6/13 يسن يانگينم و

 سـرطان  داراي نفـر  14 از نفـر  سـه  مطالعـه  اين در
 وجـود  سـال  35 از كمتـر  سن با )درصد 4/21( پستان
 تفـاوت  يكديگر با گروه دو افراد سني ميانگين .داشت
  ).P > 001/0( داشت داري معني

 مــورد هــاي يناتوكيســا غلظــت يــانگينم ي مقايســه
 و تومـور  مجـاور  ي و بافـت تومور هاي بافت در مطالعه
 .اسـت  شـده  داده نشان 1 جدول در گروه افراد در سرم

 مـورد   يناسـايتوك  سـه  هـر  مقـادير  كه شود مي مشاهده
 تومـور  به مبتلايان سرم و تومور مجاور بافت در مطالعه
 تومـور  به مبتلا افراد از بيشتر داري معني طور به بدخيم
 تومور بافت در نيز IL-17 و IL-4 مقدار .بود خيم خوش
ــدخيم ــه ب ــي طــور ب ــور بافــت از بيشــتر يدار معن  توم
 بافـت  دو بين تفاوت IFN-γ مورد در اما بود خيم خوش
   .نبود دار معني تومور
 ـ كـه  داد نشان Pearson يهمبستگ يزآنال  يرمقـاد  ينب
IL-4 و IL-17 داراي يمخ خوش تومور مجاور بافت در 

ــتگي ــت همبس ــت )= P، 982/0 r > 001/0( مثب  .اس
 ـ مثبتـي  يآمار يهمبستگ  در IL-4 و IL-17 مقـادير  ينب
 )P،987/0  =r > 001/0(نيز  يمبدخ تومور مجاور بافت

  .شد مشاهده
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  پستان بدخيم و خيم خوش تومور به مبتلا بيماران در شده گيري اندازه يها سايتوكاين مقادير ي مقايسه .1 جدول

  شاخص
 صفت

IL-4  
 در پيكوگرم
 ليترميلي

  P IL-17 مقدار
 در پيكوگرم
 ليترميلي

 P  IFN-γ مقدار

 در پيكوگرم
 ليتر ميلي

 P مقدار

 494/0 8/13 ± 3/2 > 001/0 2/9±4/2  > 001/0 6/65±05/14 ميخ خوش توموربافت

 6/14 ± 8/3 9/16±3/2 3/112±3/15 ميبدخ توموربافت

 > 004/0 9/11 ± 3/2 > 023/0 9/9±4/2 > 037/0 8/65±8/14 ميخ خوش تومور مجاوربافت

 3/15 ± 4/3 06/13±4/4 01/85±8/28 ميبدخ تومور مجاورفتبا

 > 045/0 7/3 ± /5 > 017/0 1/3±/4 > 02/0 02/21±7/2 ميخ خوش تومور با مارانيبسرم

 3/4 ± /8 6/3±/5 2/24±9/3 ميبدخ تومور با مارانيبسرم

  

 مجـاور  بافـت  در IL-4 مقـدار  ينب يآمار يهمبستگ
 بـا  افـراد  سـرم  در IFN-γ غلظـت  و يمخ ـ وشخ تومور
 )P، 659/0  =r > 01/0( مشاهده شد يمخ خوش تومور

 تومـور  مجـاور  بافـت  در IFN-γ اديرقم ينبهمچنين  و
ــا يمــارانب ســرم در IFN-γ و يمبــدخ  يمبــدخ تومــور ب

 )P، 609/0 -  =r > 01/0( يمنفـــ يآمـــار يهمبســـتگ
  .مشاهده گرديد

  
  بحث

 تومـور  بافـت  در IL-4 وكاينسـايت  ميزان بررسي اين در
 پسـتان  خـيم  خـوش  تومور بافت به نسبت پستان بدخيم
 و Camp نتايج با ما يها يافته .داشت داري معني افزايش

 روشاســتفاده از  بــا هــا ؛ آندارد خــواني هــم همكــاران
 درصـد  36 كـه  يدندرس ـ نتيجه ينا به يمنوهيستوشيميا

 سـتان پ يمبـدخ  تومور بافت در موجود TILs يها سلول
IL-4 در ،نتـايج  ايـن  خـلاف  بـر  ).19( كننـد  مـي  يدتول 

 يـانگين م كـه  شـد  عنـوان  همكـاران  و Aspord بررسي
 پسـتان  يتومـور  بافـت  از حاصل يعما در IL-4 غلظت

 تومـور  بافـت  بـر  PMA/ionomycin اثـر  از مـايع  اين(
 قابـل  يشافـزا  )آمـد  دست هب ساعت 16 مدت به پستان

 33 ± 11 برابــر آن زانميــ و ددانــ نشــان را يا ملاحظــه
   ).20( شد محاسبه ليتر ميلي در پيكوگرم

 يـا  و Th2 هـاي  سـلول  جمعيـت  كه رسد مي نظر به
 پسـتان  بـدخيم  تومـور  بافـت  در هـا  سـلول  اين فعاليت
 در IL-4 ســايتوكاين ســطح افــزايش .يابــد مــي افــزايش
 بـه  كـه  ،Th0 هـاي  سلول تا شود مي باعث تومور محيط
 با .يابند تمايز Th2 سمت به ،وندش مي وارد تومور بافت

 در IL-4 مقـدار  كـه  شود مي مشخص ها داده اين بررسي
 تومـور  مجاور بافت به نسبت بدخيم تومور مجاور بافت
 خـلاف  بـر  .اسـت  داشته داري معني افزايش خيم خوش

 مقـدار  كـه  نمودنـد  بيان همكاران و Aspord ،نتيجه اين
 تومـور  جـاور م بافـت  از حاصل مايع در سايتوكاين اين

 بـود  ليتـر  ميلـي  در پيكـوگرم  36/4 ± 82/5 برابر بدخيم
 مقـادير  افـزايش  ما بررسي از حاصل هاي داده اما ؛)20(

 افـزايش  كـه  رسد مي نظر به .ددا رانشان اي ملاحظه قابل
IL-4 ايـن  انتشار علت به بدخيم تومور مجاور بافت در 

   .باشد بدخيم تومور بافت از سايتوكاين
 سـرم  در IL-4 ميزان كه شد مشخص رسيبر اين در
 ايـن  مقـدار  بـه  نسـبت  پسـتان  سـرطان  بـه  مبـتلا  افراد

 اوتتف ـ خـيم  خـوش  تومـور  با افراد سرم در سايتوكاين
 ي همطالع ـ بـا  جهـت  هـم  مـا  ي مطالعـه  .دارد داري معني

Shurin يها يتوكاينسا ،كردند عنوان كه بود همكاران و 
IL-4، IL-10 دهنـد  مـي  نشـان  يشافزا پستان سرطان در 

 انجـام  Alimhojaeva توسـط  كه يا مطالعه در اما ).10(
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 بــه مبـتلا  افـراد  سـرم  در IL-4 يتوكاينسـا  مقـدار  ،شـد 
ــر پســتان ســرطان ــراد ســرم در و 55/6 ± 68/1 براب  اف

 وردآبـر  يترل يليم در يكوگرمپ 86/3 ± 15/1 برابر يعيطب
 تفـاوت  مـا  بررسي در آمده دست هب مقادير با كه گرديد
 در سـايتوكاين  ايـن  افـزايش  در اما دهد مي نشان عددي
   ).21( دارد تشابه بدخيم تومور با افراد سرم

 بـه  مبـتلا  بيمـاران  در همكـاران  و Son ي مطالعه در
 درمـاني  شـيمي  و جراحي ي وسيله به كه ،پستان سرطان
 در IL-4 يتوكاينسـا  ميزان گذراندند، مي را درمان فرايند
 از بعـد  و 78/11 ± 4/4 برابر درمان از قبل بيماران سرم

ــان ــر درم ــوگرم 81/13 ± 13/5 براب ــي در پيك ــر ميل  ليت
 عـددي  نظـر  از مـا  ي مطالعـه  بـا  كـه  )22(شد  محاسبه
   .ندارد توجهي قابل تفاوت
 كـه  نمـود  بيـان  بتـوان  شايد فوق مطالب به توجه با
 جريـان  داخـل  به تومور بافت از IL-4 سايتوكاين انتشار
 افـراد  سـرم  در دار معنـي  اما مختصر ايشافز باعث خون
 تفـاوت  كـه  جـايي  آن از .شـود  مـي  پستان سرطان مبتلا
 و پستان بدخيم تومور به مبتلا افراد سرم در IL-4 ميزان
 كمـي  رظن از پستان خيم خوش تومور به مبتلا افراد سرم
 بـاليني  ليمسـا  در آن از اسـتفاده  ،باشـد  نمـي  توجه قابل

  .درس نمي نظر به كاربردي
 تومــور بافــت در IL-17 يتوكاينســا مــا بررســي در
 بافـت  در سـايتوكاين  ايـن  مقدار به نسبت پستان بدخيم
 ايـن  .داشت داري معني افزايش پستان خيم خوش تومور
 نمـود  گزارش كه بود Maniati ي مطالعه با همسو نتيجه
 چـون  مختلفـي  تومورهـاي  محـيط  در Th17 هاي سلول

 باشـند  مـي  عملكردي اليتفع داراي تخمدان و پانكراس
 در Th17 هاي سلول كه شود مي مشاهده گونه اين ).23(

 فعاليـت  يـا  و يابند مي افزايش پستان بدخيم تومور بافت
 تومـور  بافت در ها سلول اين جمعيت به نسبت بيشتري

   .دهند مي نشان خود از پستان خيم خوش
 تومـور  مجـاور  بافت در IL-17 مقدار مطالعه اين در
ــدخي ــزايش مب ــي اف ــبت داري معن ــه نس ــدار ب ــن مق  اي

 كـه  داشت خيم خوش تومور مجاور بافت در سايتوكاين
 ايـن  مقـدار  كـه  بود همسو همكاران و Zhu ي مطالعه با

 ي دهنـده  نشـان  ايمنوهيستوشـيمي  روش بـا  سايتوكاين
 پسـتان  بـدخيم  تومـور  اطـراف  بافت در IL-17 يشافزا
 مجـاور  بافـت  در IL-17 افزايش شايد .)16( است بوده

 بـدخيم  تومور بافت در آن افزايش دليل به بدخيم تومور
   .باشد  مجاور بافت به آن انتشار و پستان
 سـرم  در IL-17 سـايتوكاين  مقـدار  بررسي اين در
 نسـبت  داري معني افزايش پستان بدخيم تومور با افراد
 تومــور بــا افــراد ســرم در ســايتوكاين ايــن مقــدار بــه

 انتشار شايد گرفت نتيجه توان مي كه داشت خيم خوش
IL-17 افـزايش  باعث خون جريان به توموري بافت از 

 IL-17 ميزان تفاوت ولي .باشد سرم در سايتوكاين اين
 افراد سرم و پستان بدخيم تومور به مبتلا افراد سرم در

 قابـل  كميتـي  رظ ـن از پستان خيم خوش تومور به مبتلا
   .دبون توجه
 كه دهد مي نشان يقتحق اين در آمده دست هب يجنتا
 بافـت  و پسـتان  بـدخيم  تومـور  بافت در IFN-γ مقدار
 .ندارد اي ملاحظه قابل تفاوت پستان خيم خوش تومور
 تمطابق ـ همكـاران  و Rosen يهـا  يافتـه  بـا  نتايج اين

 P43 ژن آنتـي  و A كانكاوالين ثيرأت با ها آن .)2( داشت
 خــون از آمــده دســت هبــ T هــاي لنفوســيت روي بــر

 تومـور  و پستان يمبدخ سرطان به مبتلا يمارانب محيطي
 يهـا  يتوكاينسـا  كه نمودند مشخص پستان يمخ خوش

Th1 جمله از IFN-γ و يمبدخ تومور با يمارانب ينب در 
   .)2( كند نمي يا ملاحظه قابل ييرتغ يمخ خوش
 ـ كـه  يا مطالعـه در  همكـاران  و Camp چنينهم  اب
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 كـه  كردنـد  عنـوان  شد، انجام يمنوهيستوشيميا روش
 تومور بافت در موجود TILs يها سلول درصد 3 فقط
   ).19( كنند مي ترشح و يدتول IFN-γ پستان يمبدخ

 توسـط  كـه  يا مطالعـه  در مـا  يهـا  يافتـه  برخلاف
Aspord غلظت يانگينم ،شد انجام همكاران و IFN-γ 

 قابـل  يشافـزا  پستان يتومور بافت از حاصل يعما در
 نشـان  )ليتـر  ميلـي  در نـانوگرم  1/4 ± 5/1( يا ملاحظه

 خيمبـد  بافـت  در IFN-γ افـزايش  عدم ).20( بود داده
 افـزايش  كه نمود تفسير گونه اين بتوان شايد را پستان

 افــزايش از مــانع Th17 و Th2 هــاي ســلول جمعيــت
   .شود مي محيط اين در Th1 هاي سلول
 IFN-γ ميـزان  كه شد مشخص بررسي اين انجام با
 مجـاور  بافـت  به نسبت بدخيم تومور رمجاو بافت در

 در امـا  داشـت،  داري معنـي  افـزايش  خيم خوش تومور
 مـايع  در IFN-γ مقـدار  همكـاران  و Aspord ي مطالعه
 در پيكـوگرم  994 برابـر  تومور مجاور بافت از حاصل
 نشان را داري معني تفاوت كه شد گيري اندازه ليتر ميلي
 بافـت  در IFN-γ افـزايش  رسـد  مـي  نظـر  به ).20( ددا

 در بيشـتر  التهـاب  ايجـاد  علت هب بدخيم تومور مجاور
 هـاي  سـلول  بيشـتر  رشـد  دليـل  هب بافت اين مجاورت
 توليـد  مهار باعث كه بوده ها آن اثرات كاهش يا بدخيم

   .است گشته تومور محيط در سايتوكاين اين
 بـه  مبتلا افراد سرم در IFN-γ ميزان ما ي مطالعه در
 مقـدار  بـه  نسـبت  را داري معني افزايش پستان سرطان

 خيم خوش تومور به مبتلا افراد سرم در سايتوكاين اين
 ارتبـاط  يك P > 045/0 به توجه با چند هر داد، نشان
 Lyon بررسي با جهت هم مطالعه اين .باشد نمي محكم

 IFN-γ مقـدار  بين نمودند مشخص كه بود همكاران و
 به مشكوك انزن و پستان سرطان به مبتلا افراد سرم در

 فاوتت داشتند يمنف يپاتولوژ جواب كه پستان سرطان

   .)24( ندارد وجود يدار يمعن
Alimhojaeva يزانم IFN-γ مبـتلا  افراد سرم در را 

 و ليتـر  ميلي در پيكوگرم 3/6 ± 82/0 پستان سرطان به
 در پيكـــوگرم 55/4 ± 84/0يعـــيطب افـــراد ســـرم در

 در آمده دست به نتايج با كه )21( نمود برآورد ليتر ميلي
   .شتدا زيادي شباهت ما بررسي

 يهـا  سلول كه داد نشان همكاران و Shurin گزارش
Th1 ـ نتايج با كه شوند مي سركوب پستان سرطان در   هب
   ).10( دارد مشابهت بررسي اين از آمده دست
 بـه  مبـتلا  بيمـاران  در همكـاران  و Son ي مطالعه در
 درمـاني  شـيمي  و احيجر درمان تحت كه پستان سرطان
 برابـر  درمـان  از قبل بيماران سرم در IFN-γ ميزان بودند

ــد و 75/91 ± 16/17 ــان از بعـ ــر درمـ  ± 61/66 برابـ
   ).22( بود ليتر ميلي در پيكوگرم 42/167

 در IFN-γ ميزان تفاوت بررسياين  در كه جايي آن از
 هب مبتلا افراد سرم و پستان بدخيم تومور به مبتلا افراد سرم
 بـه  نبود، توجه قابل كميتي رظن از پستان خيم خوش تومور
مگر ايـن   .باشد داشته محدودي باليني كاربرد رسد مي نظر

اتكـا   RT-PCRهاي سـنجش مولكـولي مثـل     كه به روش
ــردد ــنا. گ ــه ي ــا يافت ــتا در ه ــراتتغ يراس ــ يي  يتوكاينيس
ــلول ــا س ــا در Th17 و Th1، Th2 يه ــدخيم يتوموره  ب
 و تومور مجاور بافت ،يتومور يها افتب در كه بود پستان

 Th2 هـاي  سلول ي غلبه ي كننده تأييد خون گردش در نيز
ــه ).14 ،16- 17( اســت پســتان تومورهــاي در Th17 و  ب

 نشان ،يكيژنت يها روش با يحت، يمتعدد يقاتتحق علاوه
 در Th17 و Th2 يهــا كلــون بــودن غالــب ي دهنــده

 روش نيـز  جنبـه  يـن ا از كه است بوده پستان يها يميبدخ
 در شـده  سنجش هاي سايتوكاين به توجه با حاضر يبررس
 .بود مطالعات اين يدؤم و راستا يك

 Th2 سـمت  به Th0 از يفتش كه است شده يشنهادپ

www.mui.ac.ir



IL-4، IFN-γ و IL-17 و همكاران يبعندل يرضاعل دكتر  پستان سرطان در  

  1677  1390سوم آذر هفته  /159 شماره / 29 سال – اصفهان پزشكي دانشكده مجله

 مهمـي  نقـش  تومـور  يشـرفت پ در است ممكن Th17 و
 ياريبس در Th2/Th1 نسبت كاهش ).9 ،13( باشد داشته

 يمجـار  و مثانـه  ،پستان ،يهر مانند انسان يها يميبدخ از
   ).10( است شده گزارش نيز يادرار
 با كه گرفت يجهنت توان مي شده بيان مطالب به توجه با
 يزتمــا مهــار و Th1 ســمت بــه Th0 يهــا ســلول يزتمــا

 رشــد از تــوانب شــايد Th17 و Th2 بــهTh0 يهــا ســلول
 هاي سلول شيفت كنترل .نمود ممانعت يتومور يها سلول
 مطلـوب  هاي سلول پروليفرانسيون يا تمايز يالقا ويا ايمني
Th1 سلولي جمعيت رشد از ممانعت يا و Th2  يـا Th17 
  .گيرد قرار ايمنوتراپي اهداف جهت در تواند مي

  قدرداني و تشكر
 دانشـگاه  پژوهشـي  معاونـت  مـالي  حمايت با طرح اين

 سال در 389185 ثبت ي شماره با اصفهان پزشكي علوم
ــدانا دكتــر خــانم از .گرديــد انجــام1388- 89  مقــيم مان

 ،)يستپاتولوژ( طاهري شهلا دكتر خانم ،)يستپاتولوژ(
 بهنـام  دكتر آقاي ،)يستپاتولوژ( شايق شهرام دكتر آقاي

 نگهـدار  آقـاي  صـادقي،  مسعود آقاي ،)جراح( شاكريان
 علـي  امـام  بيمارسـتان  محترم پرسنل و مديريت ،رياحي

 يمارسـتان ب محتـرم  پرسـنل  و مـديريت  و فرخشهر )ع(
 طـرح  ايـن  انجـام  در را مـا  كـه  شهركرد كاشاني ...ا آيت
  .گردد يم يقدردان صميمانه ،دادند ياري
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IFN-γ, IL-4 and IL-17 Concentration in Tumor Tissue, Adjacent Tumor  

Tissue and the Serums of Patients with Breast Cancer 
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Nafiseh Esmaeil MSc2, Seyed Javad Hasheminia MSc2, Mohammad Moazeni MD4 

 
Abstract 

Background: Tumor environment consists of various cells and cytokines. The cytokines are widely 
produced in the environment by tumor and immune cells. Tumor growth and development depends on 
the cytokines secreted in this environment. Cytokines have either pro-or anti-inflammatory activity as 
well as immunesurvilance stability which influence tumor progression in microenvironment. 

Methods: From 29 patients with breast cancer, 14 patients with malignant and 15 with benign tumors 
were considered. Specimens were collected from patients who were operated for breast cancer. Obtained 
tissues were kept at -80°C and then were prepared by homogenizer device. IFN-γ, IL-4 and IL-17 were 
measured in tumor tissue, adjacent tumor tissue, and patients’ serum using ELISA technique.  

Findings: The concentration of IL-4, IL-17, and IFN-γ were 112.3 ± 15.2, 16.9 ± 2.3, and 14.6 ± 3.8 pg/ml 
in malignant tissues, respectively. The concentration of IL-4 and IL-17 in tumor tissue, adjacent tumor 
tissue, and serum of patients with malignant tumors were higher than those with benign tumors.  

Conclusion: Our data indicates that elevated IL-4 and IL-17, but not IFN-γ, in tumor microenviron-
ment may affect the malignancy progression. 

Keywords: Cytokines, IFN-γ, IL-4, IL-17, Tumor, Breast tumors. 
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