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 :چکیده 

 

 

 

شود. سرطان بیماری بسیار پیچیده ایست که اغلب با به هم خوردن تنظیمات هموستاتیک داخل سلول و بین سلول شروع می

هیای  بیشیتر سیرطان   دهید. سرطان پستان در زنان هر ساله بیشترین آمار مرگ و میر ناشی از سرطان را به خود اختصاص میی 

گیرنید. توانیایی مهیاجرت و    کنند منشا میها و مجاری غدد پستانی را مفروش میهای سنگ فرشی که لوبولپستان از سلول

در بسییاری از میوارد بعید از شیروع      های توموری عامل طبقه بندی آنها به دو دسته خوشیخیم و بیدخیم اسیت.   هجوم سلول

. از به طور کامل ریشه کن شده اسیت  که خطر بیمارینمود توان ادعا و نمی متفاوت یافته ، تومور رفتاریمرحله اول درمان

. به همین دلیل امروزه ییافتن  باشدمیبررسی نتیجه درمان و مهار بستر این بیماری مفید جهت مدت  طولانی پیگیری ،این رو

  MMP2ان ییک هیدف مطیرس اسیت.    بیرای دانشیمندان بیه عنیو    ، ردییابی و پیگییری وییعیت درمیان     جهیت مارکرهایی 

هیای سیرطانی از طرییق ه یم     باشند که پس از فعال شدن در سلولها میجز خانواده ماتریکس متالوپروتئیناز MMP11و

ی حاییربیان دو ژن  مطالعیه . در آورنید نمودن ماتریکس خارج سلولی شرایط را برای متاسیتاز و تهیاجم سیلول فیراهم میی     

MMP2 وMMP11  آسیب شناسی  –بالینی های ن با ویژگیآبیمار مبتلا به سرطان پستان و ارتباط  32ی در بافت تومور

میورد ارزییابی قیرار     Real-time PCRبا اسیتفاده از تکنییک    gradeو  stageاز جمله اندازه تومور، ویعیت متاستاز، 

متاسیتاز و انیدازه تومیور،    بیا وییعیت    MMP11و  MMP2گرفت. نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که مییزان بییان   

stage  وgrade ارتباط مستقیمی(25/2دارد>pبه طور کلی نتایج حاصل از این مطالعه پیشنهاد می .)   کنید کیهMMP2  و

MMP11 تومور در پستان مهم باشند. اگرچه مطالعات وسیع تر جهیت  توانند به عنوان مارکر ارزیابی ویعیت تهاجمیمی

 باشد.تائید این مویوع مورد نیاز می
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Abstract : 

 

 

 

Cancer is a complex disease that often disturb the homeostatic adjustments within the 

cell and between the cells. Breast cancer has the highest cancer mortality rate among 

women annually. Breast cancer often originate from squamous cells that laid mammary 

glands lobules and ducts. The ability of tumor cells to migrate and invade cells 

classified them into two categories of benign and malignant. In many cases tumor has 

invasive behavior even in the beginning of therapeutic management. In many cases after 

the beginning of therapeutical plans, tumor behavior will change and it is not possible to 

express that future risk of recurrence could not be eradicated for patients completely. 

Hence, long term follow up after treatment will be beneficial for monitoring the efficacy 

of treatment and complete remission from the disease. For this reason, recently, finding 

candidate markers for disease condition monitoring andtreatment response is an 

importantaim of cancer research groups. MMP2 and MMP11 belongs to Matrix 

Metalloproteinase family which digest extracellular matrix after activation and in turn 

preparing the extracellular microenvironment smoothly for tumor cell invasion.In this 

study, MMP 2 and MMP 11 gene expression in tumor tissue from 30 patients with 

breast cancer and its correlation with clinical features such as pathological tumor size, 

metastasis status, stage and gradewere evaluated  using Real-time PCR technique.The 

results of this study showed that the expression levels of MMP2 and MMP11 is directly 

related to metastatic status and tumor size, stage and grade (p<0.05).In general the 

results of this study suggest that MMP2 and MMP11 may be important as a marker for 

evaluation of tumor aggressiveness in breast cancer. However further studies are needed 

to confirm the results. 
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Evaluating the expression of MMP2 and MMP11 in aggressive behavior cancer 

cell in patients with breast cancer 
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 مقدمه)  1-1

ای است که اغلب با به هم خوردن و از تنظیم خارج شدن تنظیمات هموستاتیک داخل سرطان بیماری بسیار پیچیده

تواند تحت تاثیر عوامل میاین بیماری  .. سرطان دومین عامل مرگ و میر درآمریکا استشودمیسلول و بین سلول شروع 

است و نقش ژنهای سرطان یک بیماری ژنتیکی  اما .تلف از جمله محیط، عوامل ژنتیکی و غیر ژنتیکی ایجاد شودمخ

و ممکن است  شودمیتغییر یافته ایجاد  هایسرطان توسط ژنبه طور کلی . (1) سرطانی از اهمیت خاص برخوردار است

ژن سرطانی عبارت است از شکل تغییر یافته ای از ژن که خطر ابتلا  سادگی این جمله و پیچیدگی سرطان تعجب آور باشد.

ستند که طبیعی ه هایاز ژنخاصی  هایسرطانی الل هایگردد. ژنو یا باعث ایجاد سرطان می دهدمیبه سرطان را افزایش 

 .(1) باشندمیدخیل  معده پستان، پروستات، کولون،ی از قبیل هایو در سرطان شوندمیدر اثر جهش ایجاد 

جهت سست و تخریب کردن سدهای طبیعی مانند اتصالات بینابینی، بافت، غشاء لازم  هایلازمه تهاجم تومور، تولید آنزیم

و  ستئین پروتئازسی، سرین پروتئاز .(2) انواع پروتئازها هستند تولید نیازمندلذا. است(  (ECM 1پایه و ماتریکس خارج سلولی

در میان انواع مختلف سرطان کارسینومای  .باشندمیسه نوع پروتئاز مهم  MMPsیا به اختصار  2متالوپروتئینازهای ماتریکس 

متاستاتیک  هایمیر در سراسر جهان چشمگیر است. در بیماری و افزایش میزان وقوع و بالا بودن مرگ از نظرپستان 

مورهای اولیه مسئول مرگ بیماران هستند. فرایند متاستاز یک آبشار پیچیده ای از اتفاقات را تومورهای جامد بیشتر از تو

ها که در آن ماتریکس متالوپروتئیناز همراه است سازمان یافته از ماتریکس خارج سلولی هایکه با شکستگی شودمیشامل 

 11و 2 -در این میان نقش ماتریکس متالوپروتئیناز. غلظت ماتریکس خارج سلولی بکاهند قادرند با عمل پروتئازی خود از

 .(2)نادیده گرفت  تواننمیرا 

 

 

 

                                           

1  Extra Cellular Matrix   
2  Matrix metalloproteinase  
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 سرطان پستان) 1-1-1

سرطان پستان شایع ترین سرطان شناخته شده و عامل اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان در بین زنان است. بیشتر 

در  .(1)گیرندمی منشأ کنندمیش وفرمو مجاری غدد پستانی را  هاسنگفرشی که لوبول هایتان از سلولهای پسسرطان

در نهایت در  هادرصد از آن 03میلیون زن در زندگی خود سابقه ی سرطان پستان را داشته اند و حدود  4/2آمریکا بالغ بر 

اثر بیماری خواهند مرد. پس از اینکه میزان شیوع و مرگ و میر ناشی از سرطان پستان طی چندین دهه افزایش پیدا نمود، از 

و مجاری غدد  1هاسنگفرشی که لوبول هایپستان از سلول هایبیشتر سرطان. (0)دبه بعد تا حدی کاسته ش 2331سال 

را  ها، تعداد یکسانی از این سلول همه ی بانوان صرف نظر از اندازه ی پستان. گیرندمی، منشاء  ش کرده اندوفرمپستانی را 

درصد  03. حدود باشدمیه سرطان پستان ندارند. به همین دلیل اندازه ی پستان عامل خطر قابل توجهی برای ابتلاء ب

 هستند و بقیه از انواع  2تصفیه کننده هایکارسینوماهای لوبول هادرصد آن  5-13پستان منشأ مجرایی دارند،  هایسرطان

 (.4شوند)میایجاد  هادیگر سلول

رود می. گمان شودمیغاز مشخصی آ 0سرطان پستان نیز نظیر چندین نوع سرطان شایع دیگر از یک آسیب پیش درآمدی

شوند پیشروی کرده، ابتدا می( نشان داده DCIS) 4کوچک که با کارسینوماهای مجرایی درجامیهای غیرتهاجکه آسیب

سنگ فرشی لوبولی دیده  هایکوچکی که در سلول هایشوند. آسیبمیو سپس متاستازی تبدیل  میتهاج هایبه آسیب

یک میاتو( آن1-1شکل ) .اندبا بیماری همراهو  شوند( شناخته میLCIS) 5درجا لوبولیشوند به نام کارسینوماهای می

 .(5)دهدمی طبیعی را نشان  پستان

                                           

1  lobules 
2  Infiltrating lobular carcinomas   
3  precursor   
4  Ductal carcinomas in situ    
5  Lobular carcinomas in situ 
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، هالوبغدد لنفاوی، .نشان داده شده است پستان خارج از در آرئولنوک پستان و  . پستانمیآناتو( 1-1شکل

 (. cancer.gov)برگرفته از سایت نشان داده شده است نیز پستان در داخل دیگر هایبخش و، مجراها، هالوبول

 

سابقه ی مثبت خانوادگی است.  هاعوامل خطر بسیاری برای ایجاد سرطان پستان وجود دارد که حائز اهمیت ترین آن

 هایو ژن مهار کننده ی توموری با نفوذ پذیری بالا به نامد. پستان ماهیت وراثتی دارند هایاندرصد از سرط 5حدود 

BRCA1  وBRCA2 پستان خانوادگی  های. این دو ژن به همراه یکدیگر بخش قابل توجهی از سرطان(6)مشخص شده اند

زنان با سابقه ی خانوادگی سرطان پستان دیده شده است. سن  درصد 15-23در BRCA1 هایگیرند. جهشرا در بر می

سال جوان تر از مواقعی است که  23سالگی است که حدود  BRCA1 42متوسط شروع سرطان پستان در ناقلین جهش 

که در ترمیم  کنندمیدر مسیرهایی عمل  BRCA2و  BRCA1 هایپروتئین(. 6شوند)می تومورهای خود به خودی ایجاد

DNA دیگری که در ترمیم  هایو تنظیم چرخه ی سلولی نقش دارند. پروتئینDNA  و با  کنندمیعملBRCA1  و

BRCA2  دهند، نظیر میبر هم کنشChk2  وFANC سرطانی با نفوذ پذیری پائین هستند. به علاوه  هایکاندیداهای ژن 

و آتاکسیاتلانجیکتاز ) یک بیماری مغلوب  2ن، بیماری کود1سرطان پستان بخشی از طیف بالینی نشانگان لی فرامنی

 دهدمی( که نشان باشدمیاست که فرد مبتلا به آن به پرتوهای یونیزان بسیار حساس بوده و مستعد ابتلا به سرطان میاتوزو

 های. ژندهدمیخطر ابتلا به این سرطان را به شدت افزایش  ATMو  53P  ،PTENزایا، به ترتیب در  هایسلول هایجهش

                                           

1  Li fraumeni syndrome 
2  Cowden disease 
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پستان خود به  هاییابند، در سرطانمیشایع دیگر جهش  هایمتعددی هستند که به طور گسترده در بسیاری از انواع سرطان

درصد  9هستند و حدود  PIK3CAپستان دارای جهش در  هایدرصد سرطان 23شوند. بیش از میخودی نیز دچار جهش 

و  C-MYCشوند عبارتند از میه به طور شایع در سرطان پستان تکثیر دیگری ک هایدهند. ژنمیرا نشان  PIK3CAتکثیر 

ERBB2  به نام(HER2/neu  شودمینیز شناخته)(6) . 

-Cیابد. میافزایش  اهبسیاری را آشکار نموده اند که به طور شایع بیان آن هایبررسی کلی بیان ژن در سرطان پستان، ژن

SRC ،CCNO1 ژنی که سایکلین( D و کندمیرا رمز )BCL2 ی هستند که گزارش شده است. در هایی از ژنهاینمونه

 .بسیاری از موارد، تغییرات ژنتیکی که مبنای این نقص در بیان است مشخص نشده است

 

 انواع سرطان پستان )1-1-2

را همچنین  هانامند. آنمیمییا غیرتهاج 1اصطلاحاً درجا باشندمیو مجاری  اهسرطانی که محدود به لوبول هایسلول

. باشندمیبدن ن هایقادر به انتشار به سایر قسمت هاخوانند. زیرا این سلولمی( نیز pre – cancerبه نام پیش سرطانی )

بوده و به بافت اطراف  هامجاری و لوبول آن قادر به خروج از هایکه سلول شودمیپستان به سرطانی گفته میسرطان تهاج

توانند می هاپستان را بدون درمان به حال خود رها کنیم آنمیغیرتهاج هایدر صورتی که سرطان(. 7)گرددمی پستان منتشر

ی این قدرت را دارند که منتشر شوند و قادرند که وارد مجاری لنفاومیتهاج هایتبدیل شوند. سرطانمیبه سرطان تهاج

سرطانی  هایپستان شده و به غدد لنفاوی زیر بغل فرستاده شوند. این غدد لنفاوی زیر بغل شایع ترین جایی هستند که سلول

گردند. سیستم میشوند و از آن جا از طریق وارد شدن به جریان خون به هر جایی از بدن منتشر میپستان به آن جا فرستاده 

که در سر تا سر بدن وجود داشته و کار آن برگرداندن مایع میان بافتی  باشدمیلنفاوی لنفاوی، شبکه ای از مجاری و غدد 

اگر یک میکروب یا سلول سرطانی وارد بدن شود از  .(7)کندمیبه خون است که در این مسیر از اعضا لنفاوی ثانویه عبور 

خاصی شناسایی و از  های. حال در آن جا توسط سلولشودمیطریق عروق لنفاوی آن ناحیه به غدد لنفاوی آن ناحیه آورده 

کشند میسرطانی را  هایی که در غدد لنفاوی وجود دارند یا خودشان مستقیماً میکروب یا سلولهایبین خواهد رفت. سلول

، اقدام به از بین بردن میکروب یا سلول سرطانی شودمیو یا اینکه با تولید ماده ای به نام آنتی بادی که به جریان خون ترشح 

. غدد لنفاوی که کار تخلیه و زه کشی پستان را بر عهده دارند. در زیر بغل قرار گرفته اند. بنابراین وقتی که کنندمی

                                           

1 In situ 
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و میتهاج هایسرطان .(0)یابندمیشوند، به این غدد در زیر بغل انتقال میاری لنفاوی سرطانی وارد مج هایسلول

  .(9)شوندمیدیگری تقسیم  هایبر اساس بعضی از معیارها به زیر گروهمیغیرتهاج

 

 :1(کارسینومای مجاری درجا1

سرطانی درون مجاری بوده و امکان نفوذ به بافت  هایکه رشد سلول باشدمیمیشایع ترین نوع سرطان پستان غیرتهاج

 (.2-1اطراف وجود ندارد. سرطان مزبور در مراحل اولیه سرطان پستان گزارش شده و درمان آن امکان پذیر است شکل)

 

 شوند.می یافت پستان مجرای دیواره در غیر طبیعی هایسلول(DCIS).  یی درجاکارسینوم مجرا( 2-1شکل

)برگرفته از سایت ن نفوذ به بافت اطراف وجود نداردسرطانی درون مجاری بوده و امکا هایرشد سلول

cancer.gov.) 

 

 :2(کارسینومای لوبولی درجا2

یابند. در مقایسه با سایر میه به بافت چربی گسترش داکتال است ک های. منشأ آن سلولباشدمیمیسرطان غیرتهاج

 .)0-1شکل(کندمیبیشتر هر دو پستان را درگیر  هاسرطان

 

                                           

1 Ductal carcinoma insitu 
2 Lobular carcinoma insitu 
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منشأ آن  .شودمییافت  پستان لوبول در غیر طبیعی هایسلول (.LCIS) (کارسینومای لوبولی درجا3-1شکل

 .(cancer.govاز سایت )برگرفته یابندمیکه به بافت چربی گسترش  داکتال است هایسلول

 

 : 1لوبولیمی(کارسینومای تهاج3

 هایو در مقایسه با دو فرم دیگر از شیوع کمتری برخوردار است. منشأ این سرطان سلول باشدمیمیتهاج هایجز سرطان

 .(9)یابندمیکه از طریق متاستاز به سایر نقاط بدن انتشار  باشدمیلوبولی 

. باشدمیدرگیر  هایو نوع سلول هادر تفاوت روش رشد و انتشارات آن هاتهاجمی، مهم ترین تمایز آن هایدر سرطان

بودن میتوانند میزان تهاجمیشوند متخصصین میسرطانی از نظر مورفولوژی در زیر میکروسکوپ بررسی  هایوقتی سلول

توان غده میتوانند رشد و انتشار یابند. براساس این ارزیابی می هایسلولآن را ارزیابی کنند و بفهمند که چقدر سریع این 

سرطانی را به سه درجه تقسیم بندی نمود. هر چه این درجه بالاتر باشد وخامت وضعیت بیشتر خواهد بود. با توجه به نوع ، 

. در بروز سرطان پستان عوامل زیادی مؤثرند که (13)شدت و درجه هر غده ای درمان آن در هر فردی متفاوت خواهد بود 

  (.11)وندشمی  عوامل متغیر و ثابت دسته بندیبه دو دسته 

 

                                           

1 Invasion Lobular carcinoma 


