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  چكيده

هاي   رشد، تكثير و مرگ سلولنقش مهمي در تنظيم) A3 و A1، A2A ،A2B( آدنوزين ي آدنوزين از طريق چهار زير گروه مختلف گيرنده :مقدمه

هاي آدنوزين در بافت توموري و تفاوت آن با بافت طبيعي براي گسترش اهداف  هاي مختلف گيرنده دانستن الگوي بيان زير گروه. طبيعي و سرطاني دارد

  .باشد درماني جهت كنترل مؤثرتر رشد تومور ضروري مي

ها از نظر پاتولوژيكي   طبيعي بود كه طبيعي يا پاتوژن بودن تمام نمونهي  نمونه4 سرطاني و ي  نمونه11هاي جمع آوري شده شامل  نمونه :ها روش

براي هر دو زير گروه و بتا . ، رونويسي معكوس گرديدcDNAها جدا شد و به توالي   سلول RNA، ابتدا RT-PCRبا استفاده از روش . تأييد گرديد

 براي هر زير مطلوب در شرايط PCR.  مربوطه، يك جفت پرايمر اختصاصي طراحي و سنتز شدcDNAي ها ، با استفاده از توالي) مثبتشاهد(اكتين 

افزار  هاي نيمه كمي با استفاده از نرم  روشي به وسيله.  درصد الكتروفورز گرديد7/1، روي ژل آگارز با غلظت PCRمحصولات . گروه انجام گرديد

Photoshop ،Relative intensityندازه گيري شدها ا  نمونه.  

به كمك آناليزهاي تصويري معلوم گرديد  . مشاهده شدA2B و A2A ي هاي طبيعي و سرطاني بيان هر دو گيرنده از بعد كيفي در تمامي نمونه: ها يافته

ها در بافت توموري و  بيان آنتفاوت چنداني بين  A2Aهاي   برابر بافت طبيعي است، ولي در مورد گيرنده36/1 در بافت تومور A2Bهاي  كه بيان گيرنده

  .بافت طبيعي مشاهده نشد

 در آينده براي اميد است. در سرطان پستان انسان اشاره دارد A2B كمي انجام شده در اين تحقيق، به اهميت زير گروه  مطالعات نيمه :گيري نتيجه

 .  ها اقدامات لازم عملي گردد  به منظور شناسايي بهتر اين گيرندهPCR ي  يا بررسي كمي به وسيلهRT-PCR ي ها به وسيله تر اين گيرنده بررسي دقيق

  .A2B ،RT-PCR  وA2A آدنوزين هاي گيرندهسرطان پستان،  :واژگان كليدي
  

 
  مقدمه

از جمله ) Adenosine receptors(هاي آدنوزين  گيرنده

هاي غشايي در سطح سلول هستند كه متعلق بـه    گيرنده

هـا    پـروتئين  -Gاي وابسته به    ه  بزرگ گيرنده  ي  خانواده

)GPCRs (هـاي آدنـوزين     بندي گيرنده  دسته. باشند مي

هاي فارماكولوژيكي، مطالعات مولكولي،     بر اساس يافته  

توزيع بافتي، ساختمان بيوشيميايي و پيام داخل سلولي        

هـا بـه    انجام گرفته است كه بر اين اساس ايـن گيرنـده         

ــر گــروه  ــA3 و A1، A2A ،A2Bچهــار زي ــدي  سيم تق بن

افزايش غلظـت آدنـوزين خـارج سـلولي      ).1(اند  شده

داراي اثرات بيوشيميايي، فارماكولوژيك و فيزيولوژيك      

هـاي آدنـوزين     باشـد كـه از طريـق گيرنـده         اي مي  ويژه

ها عبـارت از تنظـيم       ترين آن  شود كه شاخص   اعمال مي 

فعاليت عصبي، تنظيم فعاليت قلب و عروق، كليه، كبـد        

علاوه بر اثـرات   ).2-5 (باشد م ايمني ميو تنطيم سيست

هاي مختلف بـدن از      ها در بافت   متعددي كه اين گيرنده   

 ي  نظر فيزيولوژي و فارماكولوژي دارند، نقش برجـسته       

. ها دخالت در فرآيند رشـد و تكثيـر سـلولي اسـت             آن
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هـاي   ها و سـرطان  تغييرات غلظت آدنوزين در بدخيمي 

ت كمــپلكس ايــن و اثــرا) Solid tumors) (6(جامــد 

) Proliferation(متابوليــت پــوريني در تكثيــر ســلولي 

، سيتوتوكسيسيتي و مرگ سلولي از نوع آپوپتوز در         )7(

و همچنين تمـايز،    ) 8-9(هاي طبيعي و سرطاني      سلول

مورد توجه قرار گرفتـه اسـت       ) 10(آنژيوژنز و متاستاز    

هـاي آن بـه      هـا و آنتاگونيـست     و استفاده از آگونيـست    

ــوان ــتلالات   عن ــر اخ ــرطان و ديگ ــان س  دارو در درم

هـاي اخيـر را    فيزيولوژيـك حجـم زيـادي از پـژوهش    

  .شود شامل مي

 بـه علـت داشـتن اثـرات         A2Aهاي آدنـوزين     گيرنده

سركوب سيستم ايمني، اثر آنژيوژنيك و اثر حفـاظتي در          

 در شــرايط A2Aبرابــر ايــسكمي بــه علــت فعــال شــدن 

 از سيـستم ايمنـي      هيپوكسي، موجب بقاي تومور و فرار     

هـاي سـرطاني انـساني،       اين گيرنـده در سـلول     . شود مي

، هيبريـد گليومـا، نوروبلاسـتوما       SH-Srsrنوروبلاستوما  

NG108-15 هاي  ، لوسمي سلولT   ژوركـات، ملانومـاي 

A375 درموييـد    هـاي اپـي    ، سلولA431     گـزارش شـده 

 باعـث   A2Bهـاي آدنـوزين      همچنين گيرنده ). 11(است  

 صـاف   ي  هـاي ماهيچـه    اكروفاژ و سـلول   مهار رشد در م   

هــاي  عــروق و باعــث تحريــك پروليفراســيون مــويرگ

شـود كـه بـه رشـد         محيطي و تسريع روند آنژيوژنز مـي      

ايــن گيرنـده در پروليفراســيون  . كنـد  تومـور كمـك مــي  

  ). 12-13( دارد يملانوماي انساني نيز نقش مؤثر

تـرين   در طي ساليان متمادي سرطان پـستان، شـايع        

ترين دليـل مـرگ و ميـر ناشـي از       زنان و عمده سرطان

 بوده است؛ به طـوري كـه سـرطان          آنانسرطان در بين    

پستان با بـروز سـالانه يـك ميليـون مـورد در جهـان،               

 18ترين بـدخيمي در بـين زنـان اسـت و عامـل               شايع

). 14(شـود    ها در زنان محـسوب مـي       درصد از سرطان  

ه در طـي    دهد ك ـ  آمارهاي مربوط به كشور ما نشان مي      

 ميلادي،  2005 تا   1996آمارهاي به دست آمده از سال       

 سـال بـوده و      40-49سن شايع براي سرطان سينه بين       

 نفـر در    22ميزان بروز اين بيماري در بين زنان ايرانـي          

همچنـين سـرطان    .  نفر گزارش شده است    100000هر  

ترين نوع تومـور را در بـين مـوارد گـزارش           سينه شايع 

ي مختلف در جنوب ايـران دارا بـوده   ها شده از سرطان  

  ).15-16(است 

هاي آدنـوزين را    ما به تازگي نقش و اهميت گيرنده      

هاي سلولي سرطان پستان، سرطان پروسـتات و         در رده 

مـشخص كـردن    . ايـم   انـسان نـشان داده     ي  سرطان ريه 

هاي سلولي، به عنـوان      هاي آدنوزين در اين رده     گيرنده

لعـات عملكـرد ايـن      اولين گام در جهـت بررسـي مطا       

از طـرف ديگـر، بـه       . ها در سطح سـلول اسـت       گيرنده

هـا در    اي الگوي بيان اين گيرنـده      منظور بررسي مقايسه  

 آن بـا  ي و مقايـسه ) in vitroشـرايط  (هاي سلولي  رده

، در تحقيق حاضـر بـه   )in vivo(بافت توموري انسان 

هـا در    دنبال مشخص كردن الگـوي بيـان ايـن گيرنـده          

 تا ايـن    بوديم سرطاني بافت پستان در انسان       هاي نمونه

ها را در اين نـوع سـرطان انـساني           كه نقش اين گيرنده   

  .ارزيابي كنيم

 
  ها روش

  هـا و مـواد مـورد اسـتفاده در تكنيـك             بافرها، محلـول  

RT-PCR  ،PCR     هـاي معتبـر      و الكتروفورز از شـركت

  . خريداري شد

   بافت ي ي نمونه تهيه

داري از بافت سـرطاني بـه       در شروع عمل جراحي، مق    

صورت بيوپسي اكسيزيونال و يـا ماسـتكتومي توسـط           

گرديـد و پـس از آزمايـشات پـاتولوژي و            جراح جدا   
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مشخص كردن درجه و نـوع سـرطان داخـل فلاسـك            

نيتروژن مايع قرار گرفت و بـه آزمايـشگاه انتقـال داده            

 قرار  -Co 80 شد و تا زمان انجام آزمايش داخل فريزر       

هـاي طبيعـي بـا تأييـد پاتولوژيـست از            ونـه نم. گرفت 

پارانشيم طبيعي و غير سـرطاني پـستان جـدا شـده بـه            

  . همراه بافت توموري، به دست آمد

   سلولي  RNAخرد كردن بافت و استخراج

ها از فريزر، بافت در هاون       پس از خارج ساختن نمونه    

 قرار گرفته، بـه     بود،چيني كه حاوي مقداري ازت مايع       

سته هاون در حالي كـه بافـت در ازت مـايع            د ي  وسيله

. شـد  قرار دارد خرد شده، بـه صـورت پـودر در آورده     

   ســــــلولي از روش  RNAبــــــراي جداســــــازي 

Acid phenol Guanidinium Thyiocyanate  به فـرم 

 RNAسـپس  ). 17(شـد    استفاده RNXمحلول تجاري  

 محتـوي در آب   ) Pelletبه صـورت    (ي جدا شده    سلول

DEPC شد  حل.    

  طراحي و انتخاب پرايمر

 و Primer3افزارهـاي   طراحي پرايمرها با استفاده از نرم  

Primer Bankسپس براي انتخـاب بهتـرين   .  انجام شد

، NCBIجفت پرايمر، پرايمرهاي پيشنهادي در سـايت        

Blastهــاي   شــد و درصــد تــشابه و تطــابق آن بــا ژن

 در نهايت پرايمرهايي كه بـراي     . مختلف بررسي گرديد  

تـر بـود و      هاي آدنوزين مورد مطالعـه، انتخـابي       گيرنده

هـاي ارائـه شـده داشـت،      درصد تشابه بالاتري با توالي  

  . )1جدول  (انتخاب شد

  RT-PCRتكنيك 

 Reverse transcriptaseبا اسـتفاده از توانـايي آنـزيم    

)M-MULV(  مكمل   ي  ، يك رشته DNA يا cDNA  بـا 

ــتفاده از  ــده در آي RNAاس ــتخراج ش ــوي  اس ب محت

.  الگو تهيـه شـد     ي  اتيل پيروكربنات، به عنوان رشته     دي

   تحـت شـرايط زيـر بـا اسـتفاده از آنـزيم              PCRسپس  

Taq DNA Polymerase در شــرايط اســتاندارد انجــام 

، Co 94 دقيقـــه در 2 بـــه مـــدت  Precycle :شـــد

Denaturation  ــدت ــه مــ ــه در 30 بــ ، Co 94 ثانيــ

Annealing  ــدت ــه مـــ ــه در 45 بـــ  ،Co 56 ثانيـــ

Polymerization ــدت ــه مـ ــه در 75 بـ و  Co 72 ثانيـ

Extention دقيقه در 5 به مدت Co 72.  

 الكتروفورز ژل آگارز

 بـا  PCRهاي تكثير يافته حاصـل از        در اين روش، نمونه   

 جدا  7/1استفاده از روش الكتروفورز بر روي ژل آگارز         

گرديد كه پس از اضافه كردن اتيديوم برمايد، با اسـتفاده           

 طول قطعات به دسـت  ي  و مقايسهGel Docتگاه از دس

بـه منظـور    . آمده با ماركرهاي وزن مولكولي بررسي شد      

   همزمان از RT-PCRتأييد نتايج به دست آمده از روش 
  

   در اين مطالعهخصوصيات پرايمرهاي استفاده شده. 1جدول 

 ي طول قطعه

مورد انتظار در 

PCR 

Sequence 5´-3´ 

ي  نقطه

 شروع
Oligo Name 

 دسترسي ژن ي شماره

 NCBIها  گيرنده

code 
bp 237  AGCTGAAGCAGATGGAGAGC 601 A2AAR-Left NM-000675 

bp 237  AGGGATTCACAACCGAATTG 837 A2AAR-Right  

bp 206  CAG´CGG´GAG´ATTC´CATGCAG 679 A2BAR-Left NM-000676 

bp 206 CGG´TTC´CGGTAAGCATAGACAAT 884 A2BAR-Rightt  

bp 553 AGAAAATCTGGCACCACACC 321 Bata Actin-Left NM-001101 

bp 553 AGGAAGGAAGGCTGGAAGAG 873 Bata Actin-Right   
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شـاهد مثبـت    . هاي مثبت و منفي اسـتفاده گرديـد        شاهد

بود كه با )  اكتين-بتا(، House keepingهاي  يكي از ژن

اي ه ـ  گيرنده ي  طراحي پرايمري مناسب در شرايط مشابه     

شـاهد  . نوزين، بيان ژن مربوط به آن نيز بررسـي شـد          آد

ــه ــي، نمون ــاي  منف ــدهPCRه ــل    ش ــه عم ــستند ك اي ه

  .ها انجام نشده است  بر روي آن معكوسترانسكرپپتاز

   RT-PCRنيمه كمي نمودن نتايج حاصل از 

، RT-PCRبراي نيمـه كمـي نمـودن نتـايج حاصـل از             

ــس ــتفاده از     عك ــا اس ــه ب ــر نمون ــه ه ــوط ب ــاي مرب ه

 مورد بررسي و    ImageJ و يا    Photoshopافزارهاي   نرم

 نيمـه كمـي بـين       ي  آناليز قرار داده شد و يـك مقايـسه        

 ي   در نمونه  A2B و   A2Aهاي آدنوزين    ميزان بيان گيرنده  

. بافت سرطان پستان انسان و بافت طبيعـي انجـام شـد           

Relative intensity  به دست آمده در مقابل بتا اكتـين 

زه شد تا به مقادير نسبي بيان هر كـدام          ، نرمالي  هر نمونه 

  ).18(ا پي برده شود ه از گيرنده

  

  ها يافته

هـاي   ها اشاره شـد، نمونـه   همان طور كه در قسمت روش  

 11تعداد  (مورد نظر از بيماران جراحي شده به دست آمد          

ــع  ــه جم ــد نمون ــاري   ). آوري گردي ــا همك ــين ب همچن

عي نيـز تهيـه    بافت طبي ي   عدد نمونه  4پاتولوژيست، تعداد   

 RT-PCRهاي مورد نظـر بـا اسـتفاده از روش            نمونه. شد

مورد آزمايش قرار گرفت و از ژن بتا اكتين نيز بـه عنـوان              

 .  استفاده گرديدPCRشاهدي بر تأييد فرايند 

ــه   ــوط ب ــاليز مرب ــان  RT-PCRآن ــوي بي ــت الگ  جه

 2 و 1هـاي    و ژن بتا اكتين در شكل A2A  ،A2Bهاي   گيرنده

 ،گـردد  چنانچه در شكل مشاهده مي    . ده است نشان داده ش  

، كـه  bp 553 ي  وجود باند مربوط به بتـا اكتـين در ناحيـه          

   مـورد انتظـار بـود، بيـانگر صـحت فراينـد             ي  همان ناحيه 

RT-PCR همچنـين وجـود بانـد قابـل تفكيـك         . باشد  مي

 ي  و مـشاهده bp 237 ي  در ناحيهA2A ي مربوط به گيرنده  

 ـ      bp 206 ي   در ناحيـه   A2B ي  دهباند واضح مربوط به گيرن

ــده    ــان ژن گيرن ــانگر بي ــب بي ــه ترتي  در A2B و A2A ي ب

  .هاي مورد مطالعه است نمونه
  

  
 مربوط به بتا آكتين و زير PCRالكتروفورز محصولات . 1شكل 

  )نمونه تومور% ( 7/1 روي ژل آگارز با غلظت A2B و A2Aهاي  گروه

  bp 206 -1نمونه  مربوط به A2B آدنوزين ي هگيرند) 1ستون 

  bp 237-1 مربوط به نمونه A2A آدنوزين ي هگيرند) 2ستون 

  bp 553 -  مثبتشاهد) 3ستون 

  bp 100-ماركر وزن مولكولي) 4ستون 

  bp 206-2 مربوط به نمونه A2B آدنوزين ي هگيرند) 5ستون 

  bp 237-2 مربوط به نمونه A2A آدنوزين ي هگيرند) 6ستون 

  bp 553 مثبت شاهد) 7ستون 
  

هـاي نتـايج بـه دسـت آمـده كـه در              با توجه به نمونه   

با اسـتفاده از تكنيـك        اند،    نشان داده شده   2 و   1هاي   شكل

RT-PCR شود كـه بيـان هـر دو زيـر گـروه        مشخص مي

A2A   و A2B    هاي آدنوزين   هاي گيرنده   از مجموع زير گروه

 طبيعي و سـرطاني بـه صـورت كيفـي           ي  در هر دو نمونه   

ستفاده از آناليزهاي شـكل كـه در قـسمت          با ا . وجود دارد 

 هـر  Relative intensityهـا بـه آن اشـاره گرديـد،      روش

گيرنده از هر نمونه به صورت جداگانه اندازه گيـري شـد            

 نـسبي بانـدهاي     ي  و مشخص گرديد كه ميانگين دانـسيته      

هـاي   مشاهده شده در مورد بافت تومـوري بـراي گيرنـده          
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A2B 76/0ت طبيعــي برابــر  و در مــورد بافــ037/1 برابــر 

 در  A2Bهـاي    بنابراين بـه طـور ميـانگين گيرنـده        . باشد مي

 36/1بافت توموري نسبت به بافت طبيعي مجاور تومـور          

برابر بيان بيشتري داشته؛ در صورتي كه تفاوت كمي بـين           

و ) 97/0( در بافـت طبيعـي    A2Aهاي آدنوزين    بيان گيرنده 

  ).3شكل (شود  ديده نمي) 02/1(بافت تومور 
  

  
 مربوط به بتااكتين و زير RCR الكتروفورز محصولات .2 شكل

  )نمونه طبيعي(  %7/1 روي ژل آگارز با غلظت A2B و A2Aهاي  گروه

   bp 100ماركر وزن ملكولي ) 1ستون 

  bp 553 - مثبتشاهد) 2ستون 

   A2A-bp 237 آدنوزين ي گيرنده) 3ستون 

  A2B-bp 206 آدنوزين ي گيرنده) 4ستون 
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  بر اساس . A2B و A2Aهاي   بيان گيرندهي  مقايسه.3كل ش

Relative Intensityهاي تومور و   باندهاي مشاهده شده در نمونه

دست آمده ه  بRelative Intensity ،به طور خلاصه. طبيعي پستان

 شد تا به مقادير نسبي بيان هر  سازيدر مقابل بتا اكتين هر نمونه طبيعي

  . برده شودها پي كدام از گيرنده

  

  بحث

هـاي   از آن جا كه اولين قـدم در مـورد تعيـين گيرنـده             

هـا از طريـق    هـاي آن   آدنوزين، بررسي الگوي بيـان ژن     

، )19 (باشــد هــا مــي  مربــوط بــه آني mRNA بررســي 

ــتفاده از روش   ــا اس ــر ب ــق حاض  و در RT-PCRتحقي

ــين نقــش  ي ادامــه ــر روي تعي  تحقيقــات قبلــي، كــه ب

هاي سلولي سرطان پـستان      ر رده هاي آدنوزين د   گيرنده

، به منظور بررسـي الگـوي       )20-21(انجام گرفته است    

 بـافتي سـرطان   ي  هـاي آدنـوزين در نمونـه       بيان گيرنده 

بدين ترتيب بررسي مقايسه    . پستان در انسان انجام شد    

  بــين نتــايج حاصــل از بافــت ســرطاني پــستان انــسان 

)in vivo ( بر روي با نتايج حاصل از مطالعات قبلي كه

هاي سلولي سرطان پستان انجام شده اسـت امكـان           رده

تواند به روشن شدن نقـش و اهميـت      پذير گرديده، مي  

هاي خـاص آن در      ها و همچنين زير كلاس     اين گيرنده 

تعـداد  . مراحل مختلف رشد سرطان پستان كمك نمايد      

زيادي از مطالعات انجام گرفته در مورد عوامل مـرتبط          

هـاي آدنـوزين در      ه ارتباط گيرنـده   و مؤثر در سرطان ب    

بيـان و دخالـت     ). 10(انـد    هاي مختلف پرداختـه    سرطان

هاي سـرطاني نوروبلاسـتوما،       در سلول  A2A  هاي گيرنده

 كـه  ه است معلوم گرديد و  لوكميا و ملانوما گزارش شده      

هــا در تحريــك مــرگ و آپوپتــوز  ايـن دســته از گيرنــده 

 خـوني نقـش     هـاي  هاي ملانوماي انساني و سلول     سلول

همچنين نشان داده شده است كـه فعـال         ). 10-11(دارد  

 نقش ايمنوساپرسـيو و محافظـت       A2Aهاي   كردن گيرنده 

تومور در برابر ايسكمي داشته، باعـث بهبـود مانـدگاري           

گـردد و توانـايي       تومور مـي   ي  هاي هيپوكسي شده   سلول

ــي  ــزايش م ــتاز آن اف ــد  متاس ــر، ). 10(ياب ــرف ديگ از ط

ــده ــاي  گيرنـ ــت A2Bهـ ــه در غلظـ ــالاي    كـ ــاي بـ هـ

گردنـد نيـز در سـرطان نقـش      پاتوفيزيولوژيك فعال مـي   
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هـاي محيطـي و      دارند كه تحريك پروليفراسيون مويرگ    

هـاي   القاي آنژيـوژنز و همچنـين تحريـك رشـد سـلول       

 ).5، 10، 12-13(هاسـت    آني ملانوماي انساني از جمله  

 هاي پـستان،   در سرطان A3هاي آدنوزين    اهميت گيرنده 

ــسيتي و   ــت آن در سيتوتوكسي ــساني و دخال ــون ان كول

و همچنين مسيرهاي سـيگنالينگ     ) 8،  10،  22(آپوپتوز  

 نـشان داده شـده   A2B ي داخل سلولي وابسته به گيرنده    

  ).20-22(است 

در اين مطالعـه كـه بـر روي بافـت تومـور سـرطان               

 انساني انجام گرفته است، علاوه بر بررسـي ايـن           ي  سينه

، بـه بررسـي بيـان       )n = 11( بافت سرطاني    ها در  ه گيرند

نيـز  ) n = 4(هـا در تعـدادي بافـت طبيعـي           اين گيرنـده  

 كلي بين   ي  پرداخته شد تا بتوان به يك بررسي و مقايسه        

تفـاوت الگـوي بيـان      . بافت طبيعي و سرطاني پرداخـت     

 انـساني در    ي  هاي سلولي سرطان سـينه     ها در رده   گيرنده

ر مورد سرطان پـستان     د. اين مطالعه مشخص شده است    

هاي  هاي آدنوزين در رده    انسان به اهميت و نقش گيرنده     

 و  MCF-7 اسـتروژن    ي  سلولي مختلف وابسته به گيرنده    

 و  MDA-MB231 اسـتروژن    ي  غير وابـسته بـه گيرنـده      

MDA-MB488بيــان كــرد كــه الگــوي بيــان تــوان   مــي

 سلولي سرطان   ي  هاي آدنوزين بر حسب نوع رده      گيرنده

ها نيـز    تفاوت بوده، همچنين مسير سيگنالينگ آن     پستان م 

هـاي ايـن تحقيـق       يافتـه ). 9،  20-21(باشـد    مختلف مي 

 در بافـت    A2Bهـاي    نشان داد كه به طور ميانگين گيرنده      

 برابـر  36/1توموري نسبت به بافت طبيعي مجاور تومور  

بيان بيشتري داشته؛ در صورتي كه تفاوت كمي بين بيان          

و ) 97/0( در بافـت طبيعـي       A2Aن  هـاي آدنـوزي    گيرنده

  .شد ديده نمي) 02/1(بافت تومور 

هـاي آدنـوزين در      در ارتباط با بيان و توزيع گيرنـده       

بافت سرطاني و همچنين بافـت طبيعـي مجـاور و غيـر             

اولـين  . مجاور آن مطالعات زيادي صورت نگرفته اسـت       

 ي تحقيق انجام شده در اين زمينه، بررسـي بيـان گيرنـده          

A3 ين در بافت توموري و طبيعي بود كـه توسـط            آدنوز

Madi      23( و همكاران انجام گرفت .(Madi   و همكاران 

 40 نــشان دادنــد كــه از RT-PCRبــا اســتفاده از روش 

 سـرطاني  ي  نمونـه 17و  توموري سرطان كولون   ي  نمونه

 در بافت توموري در مقايـسه     A3هاي   پستان، بيان گيرنده  

هاي طبيعي به ميزان     بافتبا بافت غير توموري مجاور يا       

هـا نـشان دادنـد كـه         حتـي آن  . قابل توجهي بالاتر است   

هاي لنفاوي متاسـتاز يافتـه از بافـت تومـوري بيـان              غده

مطالعات پروتئينـي   . بالاتري را از بافت تومور اوليه دارند      

هاي سرطاني كولون،    اين گروه نشان داد كه در كل بافت       

هـاي   ر كـل نمونـه     درصـد و د    61 به ميـزان     A3پروتئين  

در مقايــسه بــا ( درصــد 78ســرطاني پــستان بــه ميــزان 

  . شود افزايش بيان پروتئين ديده مي) طبيعي

به همين منظور به دنبـال مطالعـات كامـل و جـامع          

پنجه پور و همكاران بر روي بيان، فانكشن، باينـدينگ          

هـاي   هاي آدنوزين بر روي سـلول      و سيگنالينگ گيرنده  

 در  A2B ي   گرديد كـه گيرنـده     سرطاني پستان مشخص  

MDAهاي سلولي سرطان پستان از نـوع         رده -MB231 

دخيل بوده، باعث انتقال پيام داخـل سـلولي از طريـق            

 و همچنين تغيير در آزاد سازي       cAMPتغيير در مقدار    

). 20(گردد    فسفات داخل سلول مي    3كلسيم اينوزيتول   

 عنوان  هاي سلولي كه براي اولين بار به       اهميت اين رده  

شدند،   معرفي مي  A2Bهاي   يك منبع با ارزش از گيرنده     

 ايـن   رود  اين موضوع را مشخص نمود كه احتمال مـي        

. ها در پروليفراسيون و تكثير سلولي نقش دارنـد         گيرنده

هاي اين تحقيق نيز نـشان داد كـه در موافقـت بـا               يافته

 در بافـت  A2Bهـاي   تحقيق قبلي نقش احتمالي گيرنـده     

.  بيان بالاتري نسبت به بافـت طبيعـي دارد         توموري نيز 
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به هر حال، به منظور تأييد و قطعيت كامل نتـايج ايـن             

ــه ــق، مطالعـ ــتفاده از روش  ي تحقيـ ــا اسـ ــدي بـ    بعـ

Real-Time RT-PCRي هاي همه  مقادير كمي بيان ژن 

 ي  هاي آدنوزين را با تعداد نمونـه       هاي گيرنده  زير گروه 

حـساسيت بيـشتري    طبيعي و سرطاني بيشتر با دقت و        

  .در حال انجام است

  

  گيري نتيجه

مطالعات نيمه كمي انجام شده در اين تحقيق، به اهميت          

 .در ســرطان پــستان انــسان اشــاره دارد A2Bزيــر گــروه 

هاي حاصل از اين تحقيق با مـشخص كـردن نـوع             يافته

توانـد   ، مي mRNA آدنوزين بيان شده در سطح       ي  گيرنده

ا در جهـت تعيـين عملكـرد و          مطالعات بعدي ر   ي  زمينه

 ـ ي  نقش گيرنده   بـا اسـتفاده از تـأثير آدنـوزين و           وط مرب

ها بر روي رشد سلولي      هاي اختصاصي گيرنده   آگونيست

ها مشخص نمايـد و     و مسير سيگنالينگ داخل سلولي آن     

در آينــده، مــا را بــه ســمت درمــان و يــا جلــوگيري از  

و يـا  پيشرفت سرطان پستان با استفاده از آگونيـست هـا      

هاي آدنـوزين سـوق      هاي اختصاصي گيرنده   آنتاگونيست

  .دهد
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Abstract 

Background: The expression profile, signal transduction, molecular function and cell growth modula-
tion of adenosine receptor subtypes in the human breast cancer cell lines are described; we decided to 
investigate the possible roles of adenosine receptors in the human breast tissues. In this study, we used 
RT-PCR to assess A2A and A2B gene expression in normal and tumoral breast tissues.  

Methods: Breast tumors and non-neoplastic mammary tissues (n = 15) were collected immediately 
after mastectomy and stored at -80°C until use. All tumors were histologically confirmed to be breast 
cancer. Total RNA was extracted and reverse transcribed to cDNA. PCR primers were synthesized 
from human adenosine receptor cDNA sequences. PCR was performed under optimized condition for 
each receptor subtype. Amplification of beta-actin mRNA served as control for RT-PCR. The PCR 
products were separated on 1.5% agarose gels. 

Finding: To elucidate the expression of A2A and A2B mRNA in breast carcinoma and normal tissues, 
we compared the level of A2A and A2B mRNA expression by RT-PCR analysis. All breast tumor and 
normal tissue specimens expressed A2A and A2B adenosine receptor transcripts. We observed that 
expression of A2B in tumor tissues is 1.36 fold of normal tissues but there was no difference between 
the expressions of A2A in tumor and normal tissues of the breast, when normalized against that of beta-
actin. 

Conclusion: These results indicated for the first time, to our knowledge, the expression profile of A2A 
and A2B adenosine receptors in the human breast carcinoma. The present study showed that a high A2B 
gene expression level was found in breast tumor tissues in comparison with the normal tissues. How-
ever, further studies based on the Real-time quantitative RT-PCR are needed to confirm gene expres-
sion levels. 
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1 School of Pharmacy and Bioinformatics Research Center, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran. 
Corresponding Author: Mojtaba Panjehpour PhD, Email: panjehpour@pharm.mui.ac.ir 

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir

