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Breast cancer is highly prevalent worldwide. Treatment of this disease is a major global public health 
problem; therefore, numerous studies have explored new molecular profile helping for breast cancer 
therapy. Different risk factors are attributed to breast cancer; however, chronic inflammation and im-
mune regulation are highly essential. Various molecules impact this context, including toll-like recep-
tors (TLRs), which are mainly expressed on the membrane of different immune cells and trigger pro-
inflammatory responses. Of note, expressing these receptors, as well as inhibiting their functions lead 
to different and remarkable results in patients with breast cancer. More specifically, TLRs can induce the 
apoptosis of cancerous cells, expression of adhesion molecules, metastasis, and cytokine profile change. 
Therefore, evaluating new therapies and various factors, including demographic characteristics, nutri-
tion, colonized microbial flora, and immune regulatory molecules in breast cancer patients is essential. 
Such information helps to improve our understanding of this disease and assists scientists to find effec-
tive therapies in the future. The content of this article is a review of 128 articles, published in prestigious 
international journals. Search in Google Scholar, PubMed, Scopus, and Science Direct were conducted 
using keyword combinations of “Breast cancer and Toll-like receptor”. This review article is an overview 
of the role of TLRs in the treatment and progression of breast cancer. According to various research stud-
ies, TLRs can significantly affect the progression, metastasis, and treatment of breast cancer.
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C
Extended Abstract

1. Introduction

ancer is a significant cause of death world-
wide. According to the world health orga-
nization (WHO) report in 2018, the highest 
incidence and mortality rates of cancer is at-
tributed to lung, breast, colon, prostate, and 

gastric types [3]. Breast cancer is among the most preva-

lent cancers in the world as well as in Iran. Furthermore, its 
incidence has dramatically grown in all countries and par-
ticularly among women aged ˃50 years. Numerous factors 
contribute to cancer development, like the immune system. 
toll-like receptors (TLRs) are important immune system 
receptors and a member of the family of pattern recogni-
tion receptors. TLRs that have been recently considered and 
well-documented, significantly affect the immune system, 
inflammatory responses, and the tumorigenesis of breast 
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cancer [22, 23]. In this review, we investigated the TLRs 
role in breast cancer tumorigenesis and development.

2. Materials and Methods

In this review, we considered the latest information on the 
role of  TLRs in breast cancer in PubMed, Google Scholar, 
and Science Direct databases in 2019. We used a combina-
tion of the keywords such as "TLR receptor", "breast can-
cer", and “breast cancer and TLR receptor”.

3. Results 

Extensive evidence demonstrated that TLRs are linked 
to innate and acquired immunity; thereby, the binding of 
TLRs ligands to the receptors will ignite inflammatory re-
sponses. Furthermore, this family contains at least 10 mem-
bers in humans and 13 in mice, which has been extensively 
studied according to the investigation of the role of 2, 3, 5, 
6, 7, 8, and 9 in breast cancer [14, 15]. Among these recep-
tors, TLRs 1 and 10 were less studied in cancer. The effect 
of TLR4 in breast cancer has mainly been studied. These 
receptors are expressed by immune cells, including den-
dritic cells and macrophages; thus, they specifically bind 
to pathogen-association molecular patterns (PAMPs) and 
damage-association molecular patterns (DAMPs), as well 
as elicit immune responses [9, 10]. When the TLR detects 
the PAMPs, they activate intracellular signaling cascades 
through a set of adapters [10, 26]. The expression of TLR 
has demonstrated its association with the tumorigenesis of 
breast cancer. Different breast cancer cell lines may express 
one or more different TLRs on their membrane. 

Various studies have revealed that the expression of 2, 3, 5, 
6, 7, 8, and 9 TLRs have dichotomous manner [33, 36-40]. 
In one hand, they mediate the growth, tumor growth, and 
cancer development. On the other hand, they inhibit and 
prevent breast cancer. Researchers have found that poly-
morphisms in TLR genes may be associated with breast 
cancer in some cases. Furthermore, these polymorphisms 
in these genes can increase or decrease breast cancer risk. 
The deletion of 22 nucleotides (174-196) of the TLR2 gene 
and Asp299Gly polymorphism in the TLR4 gene increases 
the risk of breast cancer [79-81]. 

A large body of evidence indicated that inflammation relat-
ed-TLRs are associated with tumorigenesis and metastasis 
[24, 25]. TLRs enhance metastasis in breast cancer by regu-
lating the expression of integrin’s genes. TLR4 gene is also 
silent in the mouse models of breast cancer and consequently 
promotes tumor progression and metastasis to the lung. Pre-
vious studies reported that TLRs could induce apoptosis in 
breast cancer through various processes. TLR4-expressing 

tumor cells increase inflammation, tumor growth, invasive 
phenotype, and metastasis in tumor cells, and enhance the 
expression of anti-apoptotic genes, such as Bcl-2, XIAP, and 
Bcl-XL that eventually promote metastasis [96, 97]. 

The other TLRs directly induce apoptosis in the MCF-7 
breast cancer cell line through IFN-1 and IRAK4 signaling 
[52]. The TLRs-induced inflammatory signals increase the 
expression of cytokines and chemokines; thereby, produce 
TH17 lymphocyte cells by tumor cells. TLRs activation 
increase NF-κβ activity and the phosphorylation of TAK1 
and IκBα; consequently, it leads to the secretion of IL-6 and 
TGF-β cytokines in breast cancer [44, 101, 102]. TLRs can 
express IL-6 and IL-8 in breast cancer cell lines. Interest-
ingly, TLRs are of the critical targets in cancer immunother-
apy. Flagellin, a TLR5 agonist, induces autophagy in breast 
cancer cells, which requires autophagy factor MAP1S to 
prevent tumor cells’ proliferation. The flagellin-TLR5 path-
way significantly affects flagellar tumor suppression [114].

Furthermore, imiquimod, a TLR7 agonist, promotes 
the anti-tumor activity of immune systems. In addition, it 
has a synergistic effect by radiotherapy and a low dose of 
cyclophosphamide in the mouse models of breast cancer 
[115]. This receptor can also be used in chemotherapy in 
combination with various adjuvants therapies. The com-
bination therapy of TLR and traditional chemotherapy 
approach can be effective, which increases the inhibi-
tory effect of tumor growth concerning chemotherapy 
alone; thereby, it reduces the chemotherapy drug dose 
[118]. Moreover, the combination of CPG motifs (TLR9 
agonist) and radiotherapy enhanced the efficacy of radio-
therapy, decreased metastasis, and increased survival in 
the mouse models of cancer [126, 127].

4. Conclusion

In conclusion, studying these receptors individually and 
without regard to patient’s specific conditions in terms of 
demographic factors, nutritional, and colonized microbial 
flora in the patient on the one hand, and status of other im-
portant molecules in the patient's immune system, includ-
ing cytokines and other immunomodulatory molecules, 
may yield unrealistic results. This is an essential limitation 
in examining the function of these receptors and many 
other important molecules in the human immune system 
that follows a pattern. It is suitable for defining their role in 
complex diseases, like cancer.
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مرداد و شهریور 1398 . دوره 23 . شماره 3 مقاله مروری

نقش گیرنده‌های شبه Toll در سرطان پستان

سرطان پستان یکی از رایج ترین سرطان‌ها در سراسر جهان می باشد. از آنجاییکه درمان این بیماری یکی از مشکلات اساسی سلامت 
عمومی محسوب می شود، مطالعات بسیاری برای کشف پروفایل‌های جدید مولکولی برای کمک به درمان سرطان پستان اختصاص 
یافته اند. عوامل خطرزای متعددی در پیدایش سرطان پستان نقش دارند اما یکی از مهم ترین عوامل، التهاب مزمن و تنظیم پاسخ‌های 
سیستم ایمنی است. مولکول‌های متعددی در این زمینه مؤثر می باشند همانند گیرنده‌های شبه Toll که عمدتاً پذیرنده‌های غشایی ایمنی 
ذاتی بوده و آغازگر واکنش‌های پیش التهابی می باشند. بیان گیرنده‌های شبه Toll و از طرفی دیگر مهار این مولکول‌ها نتایج متفاوت و 
قابل توجهی را در بیماران مبتلا به سرطان سینه نشان داده است. بصورت اختصاصی پذیرنده‌های شبه Toll می توانند در القای مرگ 
سلولی سلولهای سرطانی، بیان مولکولهای چسبندگی مختلف، متاستاز و تغییر پروفایل سایتوکاینها نقش داشته باشند. در نتیجه ارزیابی 
روش‌های درمانی جدید و فاکتورهای مختلف از جمله: فاکتورهای دموگرافیک، تغذیه، فلورهای میکروبی کلونیزه شده و مولکولهای تنظیم 
گر سیستم ایمنی در بیماران مبتلا به سرطان پستان امری ضروری می باشد؛ که می تواند درک ما را از این بیماری بهبود بخشیده و 
کمکی برای پیدا کردن درمانی موثر در آینده باشد. مطالب این مقاله مروری از تعداد 128 مقاله چاپ شده در مجلات معتبر بین المللی 
 Toll با جستجو در پایگاههای اطلاعاتی: گوگل اسکالر، ساینس دایرکت، اسکوپوس و پابمد و با کلیدواژه‌های سرطان پستان، گیرنده شبه
گرفته شده است. این مقاله یک بررسی اجمالی بر نقش گیرنده‌های TLR بر درمان و پیشرفت سرطان پستان دارد. بر اساس بسیاری از 

تحقیقات انجام شده، گیرنده‌های TLR میتوانند نقش مهمی در پیشرفت، متاستاز و درمان سرطان پستان داشته باشند.

کلیدواژه‌ها: 
سرطان پستان، گیرنده 

Toll شبه

تاریخ دریافت: 07 خرداد 1398
تاریخ پذیرش: 25 تیر 1398
تاریخ انتشار: 10 مرداد 1398 
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مقدمه

سرطان یکی از متداول‌ترین علل مرگ‌ومیر در سراسر جهان 
است ]1[. با وجود اینکه ابتلا به سرطان در تمام سنین، جنس 
و نژادها وجود دارد، میزان بروز و مرگ‌و‌میر آن در موقعیت‌های 
جغرافیایی مختلف متفاوت است]2[. بر اساس گزارش سازمان 
مرگ‌و‌میر  و  بروز  بیشترین  سال 2018،  در  بهداشت  جهانی 
کولون،  پستان،  ریه،  با سرطان‌های  مرتبط  از سرطان،  ناشی 
پروستات و معده است که در ایران سرطان پستان رتبه اول را 
دارد]3[. سرطان پستان یکی از سرطان‌های شایع در سراسر 
دنیا می باشد که در تمامی کشورها و در خانم‌های بالای 50 
سال رشد چشمگیری داشته است ]4[. عوامل متعددی باعث 
بروز سرطان پستان می‌شوند. یکی از این عوامل سیستم ایمنی 

دارد  و کنترل سرطان  پیشرفت  نقش دوگانه‌ای در  است که 
]5[. پذیرنده‌های شبه Toll 1 یکی از پذیرنده‌های مهم سیستم 
جمله  از  مختلف  سرطان‌های  در  آن  نقش  هستندکه  ایمنی 
 ،TLR سرطان پستان مطالعه شده است ]8-6[. پذیرنده‌های
پذیرنده‌های شناسایی‌کننده الگو2 هستند که توسط سلول‌های 
سیستم ایمنی مانند سلول‌های دندریتیک3 و ماکروفاژها بیان 
به  وابسته  مولکولی  الگوهای  به  اختصاصی  به صورت  و  شده 
الگوهای مولکولی وابسته به آسیب5 متصل شده و  پاتوژن4 و 

موجب پاسخ‌های ایمنی در بدن می‌شوند ]10 ،9[.

1. Toll like receptor (TLR)
 2. Pattern recognized receptor (PRR)
3. Dendritic cells
4. Pathogen association molecular patterns (PAMPs)
 5. Damage association molecular patterns (DAMP)
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مواد و روش‌ها

این مطالعه مروري از 128 مقاله انگلیسی و فارسی جمع‌آوری 
TLR  شده و به بررسی آخرین اطلاعات در رابطه با نقش گیرنده

 Google Scholar, در سرطان پستان در پایگاه‌های اطلاعاتی
Science Direct, PubMed تا سال 2019 با استفاده از ترکیبی 
از کلیدواژه‌هاي «گیرنده«، »TLR«، »سرطان پستان«، «سرطان 

پستان و گیرنده و TLR« پرداخته است.

6 Toll پذیرنده‌های شبه

کشف TLRs انقلاب بزرگی در دانش و تحقیقات پزشکی ایجاد 
کرده است و دانسته‌های بشری را در رابطه با نقش ایمنی ذاتی 
در فیزیولوژی و آسیب‌شناسی سلامت انسان بهبود بخشیده است. 
گیرنده‌های TLRs عضو خانواده پذیرنده‌های شناسایی‌کننده الگو 
هستند که نقش مهمی در پاسخ علیه پاتوژن‌های مختلف دارند 
]11 ،10[. این گیرنده‌ها7 گلیکوپروتئین‌های غشایی نوع 1 هستند 
که به صورت تدریجی از مگس Caenorhabditis elegans به 
انسان تکامل یافته است ]13 ،12[. در حال حاضر این خانواده 
شامل 10 عضو در انسان و 13 عضو در موش است و اخیراً افزایش 
بیان آن‌ها در انواع مختلف تومورها گزارش شده است که این 
تغییر بیان نشان‌دهنده نقش مهم این مولکول‌ها در انواع سرطان 
است]15 ،14[. پذیرنده‌های TLR بر اساس محل قرارگیری به دو 
گروه تقسیم می‌شوند. پذیرنده‌های TLR 1،2،4،5،6،11 بر سطح 
سلول قرار می‌گیرد و به ‌PAMPها شامل لیپیدها و پروتئین‌های 
باکتریایی پاسخ می‌دهند؛ اما پذیرنده‌های TLR 3،7،8،9 به صورت 
داخل سلولی و در اندوزوم قرار می‌گیرند و به اسید‌های نوکلئیک 
باکتری‌ها و ویروس‌ها متصل می‌شوند ]17 ،16[. مولکول‌های 
TLR دارای توالی غنی از لوسین8 در نواحی خارج سلولی و یک 
ناحیه پذیرندهToll/IL-1 9 در بخش سیتوپلاسمی است که در 
 TLR اتصال به لیگاند و پیام‌رسانی دخالت دارند ]18[. گیرنده‌های
با شناسایی PAMPها، آبشارهای سیگنالینگ درون‌سلولی را به 
وسیله مجموعه‌ای از تنظیمگر‌های10 دارای دومین TIR شامل 
TRAM/TI�و  13TRIF/TICAM1  ،12TIRAP/Mal  ،11 YDM88D

CAM2 14فعال می‌کنند]19[. 

نقش TLR در سیستم ایمنی

رسپتورهای ایمنی TLR، بر سطح غشای لکوسیت‌ها شامل: 

6.TLRs
7. Receptors
8. Leucine rich repeat (LRRs)
9. Toll/interleukin-1 receptor (TIR)
10. Adaptors 
11. Myeloid differentiation primary response protein 88
12. TIR domain-containing adaptor protein
13. IR domain-containing adaptor inducing interferon (IFN)-β
14. TRIF-related adaptor molecule

طبیعی15  کشنده  سلول‌های  دندریتیک،  سلول‌های  ماکروفاژها، 
غیرایمنی شامل:  و همچنین سلول‌های   T و   B لنفوسیت‌های  و 
سلول‌های اپیتلیال، اندوتلیال، فیبروبلاست‌ها و تومورهای مختلف 
را  میزبان  ایمنی  پاسخ  و  تومور  رشد  می‌تواند  که  می‌شوند  بیان 
تحت‌تأثیر خود قرار دهد ]21 ،20[. گیرنده‌های TLR نقش مهمی 
در بیماری‌های ایمنی، التهابی و همچنین سرطان‌ها ایفا می‌کنند. 
این گیرنده‌ها رابط ایمنی ذاتی و اختصاصی در سرطان‌ها بوده‌اند و 
اتصال TLRها به گیرنده خود، موجب ایجاد واکنش‌های التهابی در 

بدن خواهد شد ]23 ،22[. 

دانشمندان از گذشته تاکنون همواره رابطه بین التهاب و پیشرفت 
سرطان را ارزیابی کرده و به این نتیجه رسیدند که عفونت می‌تواند 
موجب پیشرفت سرطان شود ]25 ،24[. گیرنده‌های TLR به وسیله 
باکتری‌ها،  ویروس‌ها،  حفاظت‌شده  ساختاری  ترکیبات  شناسایی 
قارچ‌ها و تک‌یاخته‌ها، میزبان را از حضور آن‌ها در بدن آگاه می‌کنند 
و موجب شروع واکنش‌های التهابی در بدن می‌شوند و زمینه را برای 
بروز سرطان فراهم می‌کنند ]26 ،10[. ارتباط بین سلول‌های ایمنی، 
سلول‌های توموری و الگوهای مولکولی موجود در محیط توموری که 
شامل ‌TLRها می‌شود، هم موجب پیشرفت تومور )اثر تومورزایی( 
شده و هم موجب تقویت سیستم ایمنی یا ایمنی ضدتومور می‌شود 
]27[. سیگنالینگ گیرنده TLR موجب شروع واکنش‌های ایمنی 
و التهابی در بدن می‌شود که با اتصال لیگاند به آن شروع، سپس 
جفت16 شده و موجب انتقال پیام به درون سلول می‌شود. این عمل 
به وسیله  فعال‌سازی سه فاکتور نسخه‌برداری مهم شامل: فاکتور‌های 
انجام   )NFκB و   IRF3, IRF5, IRF7، AP1( اینترفرون  تنظیمی 
می‌شود و در مرحله بعد موجب افزایش نسخه‌برداری فاکتورهای 
اینترفرون‌ها19  و  کموکاین‌ها18  سایتوکاین‌ها17،  شامل:  التهابی 
 TLR داده‌اند سیگنالینگ نشان  می‌شوند ]12[. مطالعات مختلف 
موجب رشد تومور و فرار ایمنی می‌شود ]29 ،28 ،20[. گیرنده‌های 
TLR بازگردش لکوسیتی را به بافت‌های دارای عفونت میانجی‌گری 
کرده و سلول‌های فاگوسیتی را در گرفتن میکروارگانیسم‌ها یاری 
می‌دهند]30[. یکی دیگر از نقش‌های TLRها در بدن تنظیم مرگ 
سلولی20 به وسیله بیان پروتئین‌های ضدآپوپتوزی و همچنین حفظ 
هموستاز بافت‌های بدن به وسیله تنظیم بازسازی و ترمیم بافت 
است ]31[. گیرنده‌های TLR همچنین به شناسایی مولکول‌هایی 
می‌پردازند که موجب آسیب به بافت‌های خودی می‌شوند و به این 

ترتیب نقش مهمی در سیستم ایمنی بدن دارند ]32[.

TLR سرطان پستان و

در مطالعات متعدد ارتباط قوی بین TLR و سرطان پستان نشان 

15. Natural killer cells
16. Dimerized
17. Cytokines
18. Chemokines
19. Interferons
20. Apoptosis
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داده شده است. رده‌های سلولی مختلف ممکن است یک یا چندین 
TLR مختلف را بر سطح خود بیان کنند]27[. نقش چشمگیر TLRها 
در سرطان موجب شده دانشمندان بیان TLR را در سرطان پستان و 
دیگر رده‌های سلولی بررسی کنند ]34 ،33[. یکی از رده‌های سلولی 
TLR1-( هاTLR است که تمامی MDA-MB-231 سرطان پستان

TLR10( را در سطح پروتئین و mRNA بیان می‌کند ]35[. مطالعات 
مختلف نشان داده‌اند بیان پذیرنده‌های TLR 2،3،5،6،7،8،9 رشد و 
مهار سرطان پستان را میانجی‌گری می‌کند )جدول شماره 1(. بیان و 
نقش گیرنده‌های TLR در این سرطان متفاوت است ]36-40 ،33[.

TLR1

است که   Toll گیرنده‌های شبه انواع  از  یکی   TLR1 گیرنده
لیپوپروتئین/ و  شده  متصل   TLR2 به  هترودایمر21  صورت  به 

لیپوپپتید باکتریایی را شناسایی می‌کنند ]41[. نقش TLR1 در 
سرطان پستان هنوز به درستی مشخص نشده است و مطالعات 
مختلفی درباره آن در حال بررسی است. گیرنده TLR1 نسبت 
به بقیه گیرنده‌ها بیان کمتری بر سطح سرطان پستان داشته 
است. این در حالی است که بیشترین مطالعه بر سایر گیرنده‌ها 

بخصوص TLR4 انجام شده است ]42[.

TLR2

گیرنده TLR2 یک گیرنده غشایی است که در تعامل با TLR1 یا 
TLR6، انواع مختلفی از ‌PAMPها شامل: پپتیدوگلیکان، لیپوپپتید 
و لیپوپروتئین باکتری‌های گرم مثبت را شناسایی کرده و ایمنی 
بدن را در مقابل پاتوژن‌ها کنترل می‌کند ]43[. مطالعات نشان 
داده است که خواص ضدسرطانی ایجادشده توسط دیواره باسیل 
کالمت گرین22 توسط گیرنده TLR2 میانجی‌گری می‌شود]36[. 
گیرنده TLR2 در سلول‌های MDA-MB-231 سرطان پستان 
بیان بسیار بالایی داشته و نقش مهمی در تهاجم این سرطان دارد 
]44[. همچنین چیرن23 و همکاران نشان داده‌اند مهار گیرنده 
TLR2 از رشد سرطان پستان جلوگیری می‌کند]45[. پیشرفت 
و توسعه سرطان پستان به طور بالقوه می‌تواند موجب فعال‌شدن 
سیگنال TLR2 شود. بنابراین ممکن است به عنوان یک بیومارکر 

در تشخیص سرطان پستان نیز به کار رود ]46 ،45[. 

TLR3

گیرنده TLR3 یکی از گیرنده‌های شبه Toll است که به دلیل 
سلول  سیتوپلاسمیک  بخش  در  دورشته‌ای،   RNA شناسایی 
حضور دارند ]47[. گیرنده TLR3 با شناسایی الگوهای میکروبی 
مرتبط با پاتوژن )PAMPs( در سطح عوامل عفونی و همچنین 
واسطه‌گری در تولید سایتوکاین‌ها، برای پیشبرد ایمنی بدن عمل 

21. Heterodimer
22. Bacillus calmette-guérin
23. Scheeren

می‌کند]48[. این گیرنده در بیماران مبتلا به سرطان پستان بیان 
شده و با داشتن عملکرد سرکوب تومور، از پیشرفت آن جلوگیری 
می‌کند]33[. فعال‌شدن TLR3، آپوپتوز را در سلول‌های سرطان 
پستان القا می‌کند. همچنین در مطالعه‌ای نشان داده شده است 
که تومورهایی با بیان بالای TLR3 شانس بیشتری برای متاستاز 
اثربخشی‌های  با   TLR3 آگونیست‌های  گذشته  در  دارند]49[. 
متفاوت در درمان بیماران سرطانی با هدف القای پاسخ ایمنی 
 .]50،  51[ استفاده می‌شد  اینترفرون24  واسطه  به  ضدسرطان 
می‌توانند   TLR3 آگونیست‌های  داده‌اند  نشان  محققان  امروزه 
به‌طور مستقیم آپوپتوز را در سلول‌های سرطان پستان آغاز کنند، 

درنتیجه می‌تواند یک هدف درمانی در نظر گرفته شود ]52[.

TLR4

به  که  است  ذاتی  ایمنی  گیرنده‌های  از  یکی   TLR4 گیرنده
همراه ترکیب خارج سلولی خود شامل: CD14 وMD-2، لیپوپلی 
ساکارید25 باکتری‌ها را که ترکیب دیواره سلولی باکتری‌های گرم 
منفی است را شناسایی و واکنش‌های ایمنی را آغاز می‌کند ]53[. 
بررسی انواع TLR و بیان آن‌ها در سرطان پستان نشان داده است 
که همه TLRها در این سرطان بیان شده و TLR4 بیشترین بیان 
را داشته است ]35[. گیرنده TLR4 پس از فعال‌شدن به وسیله 
لیگاند خود )LPS(، منجر به افزایش بیان مولکول چسبندگی 
به  ایمنی  سلول‌های  اتصال  موجب  که  می‌شود  بین‌سلولی26 
این  نابودی  موجب  درنتیجه  شده،  پستان  سرطان  سلول‌های 
سرطان می‌شود ]37[. از طرف دیگر بیان TLR4 در سلول‌های 
سرطان پستان استروژن /پروژسترون منفی )ER/PR-(، موجب 
تهاجم، متاستاز و کاهش آپوپتوز در این سرطان می‌شوند ]54[. 
 TLR4 بر اساس مطالعات مختلف، می‌توان نقش دوگانه‌ای برای

در سرطان پستان در نظر گرفت.

TLR5

گیرنده TLR5 یکی از گیرنده‌های شبه Toll است که به لیگاند 
خود که فلاژلین27 باکتری‌هاست متصل شده، آن‌ها را شناسایی 
کرده و ایمنی ذاتی را واسطه‌گری می‌کند ]55[. این گیرنده در 
سرطان‌های پستان افزایش بیان دارد و فعال‌شدن آن به وسیله 
لیگاندش، اثرات ضدتوموری قوی داشته و از رشد این سرطان 
سلول‌های  نکروز  اثر،  این  سازوکار   .]56[ می‌کند  جلوگیری 
و  بافت سرطانی  به  لکوسیت‌های خون  نفوذ  افزایش  توموری، 
همچنین عدم بیان آنتی‌ژن هسته‌ای تکثیر سلولی28 در سلول‌های 

توموری تیمارشده با فلاژلین است ]56[.

24. Interferon (IFN) 
25. lipopolysaccharide (LPS)
26. Intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1)
27. Flagellin
28. Proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
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TLR6

گیرنده TLR6 یکی از پذیرنده‌های ایمنی ذاتی است که به 
را  دی‌اسیل29  لیپوپپتیدهای   ،TLR2(TLR6/TLR2) همراه 
شناسایی می‌کنند ]57[. این گیرنده بیان محسوسی بر سلول‌های 
سرطان پستان ندارد و در تعامل با TLR2 پاسخ سلولی را نسبت به 
لیپوپروتئین‌های باکتریایی میانجی‌گری کرده و مسیرهای التهابی 
التهابی نقش مهمی در  را فعال می‌کند. فعال‌شدن مسیرهای 

پیشرفت تومور و تهاجم آن دارد ]59 ،58[. 

TLR7/8

گیرنده‌های شبه Toll 7 و 8 رسپتورهای ایمنی ذاتی هستند 
سیگنالینگ  و  کرده  شناسایی  را  تک‌رشته‌ای30  ‌RNAهای  که 
NF-κB را آغاز می‌کنند ]60[. گیرنده‌های TLR 7 و 8 از لحاظ 
اما  به هم هستند،  و شبیه  مرتبط  بسیار  فیلوژنتیکی  ساختار 
عملکرد متفاوتی دارند ]62 ،61[. مطالعات نشان داده‌اند رسپتور 
اندوزومی TLR8 در افراد دارای کارسینومای تهاجمی پستان31 
افزایش بیان دارد]63[. همچنین تیمار موش‌های دارای سرطان 
پستان با ایمیکیمود32 که آگونیست TLR7 است، می‌تواند موجب 
 R848 عود مجدد سرطان پستان در موش‌ها شود]64[. از طرفی
که یکی دیگر از آگونیست‌های TLR7-8 است، اثرات ضدتوموری 
القای آپوپتوز در مدل‌های دارای  با کاهش رگ‌زایی و  قوی را 

سرطان پستان نشان داده است ]38[.

TLR9

گیرنده TLR9 یکی دیگر از پذیرنده‌های شبه Toll است که در 
ایمنی ذاتی نقش داشته و به شناسایی شکل داکسی سیتیدیل-

باکتری‌ها   DNA در  غیرمتیله  گوانوزین33  فسفات-داکسی 
در  اینکه  بر  علاوه  گیرنده  این   .]65[ می‌پردازد  ویروس‌ها  و 
سلول‌های سالم بافت پستان بیان می‌شود، در سلول‌های سرطانی 
  TLR9 پستان نیز بیان گسترده‌ای دارد ]67 ،66 ،33[. گیرنده
دارای 5 ایزوفرم مختلف )A تا E( است که بیان mRNA  ایزوفرم 
A و B در سرطان پستان شناسایی و مورد ارزیابی قرار گرفته 
است ]69 ،68[. محققان در مطالعه‌ای با بررسی ‌TLRهای مختلف 
(TLR1-10) نشان دادند که TLR9 بیشترین بیان را در بیماران 
پستان  و همچنین سرطان  غیرتهاجمی  پستان  داری سرطان 
سه‌گانه منفی34 داشته است ]63[. همچنین محققان نشان دادند 
که سطح TLR9 در گردش خون بیماران خانم دارای سرطان 
پستان نسبت به افراد طبیعی بیشتر است ]70[. مطالعات نشان 
CpG oli�( آگونیست خود  به وسیله   TLR9 زمانی که   داده‌اند 

29. Di Acyl lpopeptides
30. single-stranded R‌NA (ssRNA)
31. Invasive breast cancer (IBC)
32. Imiquimod
 33. Deoxycytidyl-phosphate-deoxyguanosine (CpG)
34. Triple negative breast cance r (TNC)

gonucleotide(، فعال شود، موجب تهاجم و متاستاز سرطان 
پستان می‌شود ]40 ،39[. در مطالعه دیگر نشان داده شده است 
که TLR9 از طریق افزایش فعالیت ماتریکس متالوپروتئیناز 13 
خواهد   MDA-MB-231 سلول‌های  تهاجم  افزایش  موجب   35

هورمون‌های  و   )ER α(  α استروژنی  هورمون‌های  شد]39[. 
استروئیدی جنسی، بیان TLR9 و تهاجم در سرطان پستان را 

تنظیم می‌کنند ]68[.

TLR10

گیرنده TLR10 یکی دیگر از گیرنده‌های ایمنی است که به 
TLR1 و TLR2 به صورت همودایمر یا هترودایمر متصل شده 
و مسیرهای نسخه‌برداری را فعال می‌کند]71[. در میان ‌TLهای 
شناخته‌شده در انسان، تنها TLR10 است که لیگاند مشخصی 
نداشته و همچنین مسیرهای سیگنال‌دهی و عملکرد زیستی 

نامشخصی دارد ]72[.

پلی‌مورفیسم در TLRs و تأثیر آن بر سرطان پستان

پلی‌مورفیسم نوعی از تغییرات در عوامل ژنتیکی انسان است 
که خطر ابتلا به سرطان پستان را افزایش یا کاهش می‌دهد ]76[. 
دانشمندان نشان دادند که پلی‌مورفیسم‌های تک‌نوکلئوتیدی36 
در ژن‌های TLR ممکن است با ایجاد سرطان در ارتباط باشند 
بین   )C>T(  rs7696175 پلی‌مورفیسم   .]77،  78[ نباشند  یا 
ژن‌های TLR1 و TLR6 با افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان 
در جمعیت آفریقایی‌آمریکایی همراه است ]79[. پلی‌مورفیسم 
rs4986790 در ژن TLR4 موجب افزایش خطر ابتلا به سرطان 
می‌شود اما پلی‌مورفیسم rs1927911 با کاهش ابتلا به سرطان 
همراه است ]80[. در مطالعه داودی و همکاران پلی‌مورفیسم‌های 
مختلف در ژن TLR4 نژادهای مختلف بررسی شد. نتایج نشان 
دادند که فراوانی آن‌ها در جمعیت‌های مختلف متفاوت است. 
همچنین تأثیر این پلی‌مورفیسم‌ها در پاسخ به دارو، در سرطان 

روده نشان داده شد ]81[. 

و   TLR2 ژن  از   )-196 تا   -174( نوکلئوتید   22 حذف 
پلی‌مورفیسم Asp299Gly در ژن TLR4 خطر ابتلا به سرطان 
پستان را افزایش می‌دهد ]82[. از پلی‌مورفیسم‌های دیگر دخیل 
در سرطان پستان می‌توان به پلی‌مورفیسم G/C 3725+ در ژن 
TLR4 به عنوان عاملی خطرزا اشاره کرد که یک نشانگر تشخیصی 
در سرطان پستان نیز هست. به طور کلی به نظر می‌رسد که 
را  پستان  سرطان  به  ابتلا  خطر   TLR4 ژن  در  پلی‌مورفیسم 
  1237C افزایش می‌دهد ]83[. در مطالعه‌ای نشان دادند که آلل
با پیشرفت  نیز می‌تواند   TLR9 از ژن  rs352140 و همچنین
سرطان پستان در خانم‌ها مرتبط باشد ]85 ،84[. بنابراین طبق 

35. Matrix metalloproteinase 13 (MMP13)
36. Single-nucleotide polymorphisms (SNP)
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پلی‌مورفیسم در ژن‌های TLR می‌تواند در  یافته‌های محققان، 
بعضی موارد با بروز سرطان پستان در ارتباط باشد.

نقش ‌TLRsها در متاستاز سرطان پستان

سلول‌های  گسترش  به  که  است  کلی  عبارت  یک  متاستاز 
سرطانی از تومور اولیه به بافت‌ها و ارگان‌های اطراف گفته می‌شود 
سرطان‌‌هاست]86[.  از  ناشی  مرگ‌و‌میر  درصد   90 مسئول  و 
ایجادشده  التهاب  که  است  داده  نشان  مختلف  مشاهده‌های 
به وسیله‌TLRها با ایجاد تومور و متاستاز آن در ارتباط است. 
موجب  که  می‌شوند  بیان  تومور  سطح  بر  متعددی  ‌TLRهای 
می‌شوند،  تومور  پیش‌التهابی  ریزمحیط‌های  تولید  تسهیل 
درنتیجه موجب تهاجم و متاستاز تومور خواهند شد ]88 ،87[. 
اگزوزوم‌ها  می‌کنند  تولید  سرطان‌ها  که  نشانگرهایی  از  یکی 
از  که  هستند  سلولی  خارج  وزیکول‌های  اگزوزوم‌ها،  هستند. 
سلول‌های توموری بیشتر از سلول‌های نرمال آزاد می‌شوند ]89[. 

اگزوزوم‌های حاصل از سرطان پستان، تولید سایتوکاین‌های 
التهابی را در ماکروفاژها به وسیله TLR2 افزایش می‌دهند و 
درنتیجه موجب افزایش متاستاز در این سرطان می‌شوند]73[. 
توموری  سلول‌های  که  است  داده  نشان  مطالعات  همچنین 
افزایش  احتمال  با  محسوسی  طور  به   ،TLR3 بالای  بیان  با 
متاستاز همراه هستند ]49[. فعال‌شدن TLR4 موجب تنظیم 
بیان اینتگرین αvβ3 شده، در نتیجه سبب تهاجم و متاستاز 
می‌شود  اینتگرین  این  چسبندگی  واسطه  به  پستان  سرطان 
]6[. همچنین TLR4 از طریق فعال‌شدن توسط گیرنده خود 
)LPS( از طریق مسیر Akt/GSK3β/β-Catenin نیز متاستاز 

را در این سرطان افزایش می‌دهد ]7[. 

در مطالعه‌ای نشان داده شد که بیان ژن TLR4 در سرطان 
بدون  سرطان  از  بیشتر  لنفاوی  غدد  به  متاستاز  با  پستان 

دادند  نشان  دیگر  مطالعه‌ای  در  طرفی  از  است]90[.  متاستاز 
که خاموش‌کردن ژن TLR4 در مدل‌های موشی دارای سرطان 
پستان، موجب پیشرفت تومور و متاستاز به ریه می‌شود که در 
نقش  قبلی است]91[. محققان همچنین  یافته‌های  با  تناقص 
ایمیکیمود که آگونیست TLR7 است را در تنظیم پاسخ ایمنی و 

جلوگیری از متاستاز در سرطان پستان نشان دادند ]92[. 

نقش ‌TLRها در آپوپتوز سرطان پستان

آپوپتوز، مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلولی است که نقش مهمی 
در هموستاز بافت‌های بدن دارد ]93[. یکی از دلایل پیدایش 
آپوپتوز   .]94[ است  آپوپتوز  سازوکار  از  فرار  بدن،  در  سرطان 
شود،  تومور  رشد  و  بدخیم  سلول‌های  حذف  موجب  می‌تواند 
درنتیجه کاهش آپوپتوز یا مقاومت به آن، نقش مهمی در رشد 
سرطان خواهد داشت ]95[. محققان نشان دادند گیرنده‌های 
TLR می‌توانند با فرآیندهای مختلف آپوپتوز را در سرطان پستان 
القا کنند. یکی از این گیرنده‌ها TLR3 است که به طور مستقیم 
طریق  از  پستان  سرطان   MCF-7 سلولی  رده  در  را  آپوپتوز 
سیگنالینگ IFN-1 و IRAK4 القا می‌کند ]52[. از طرف دیگر 
 TLR4 مطالعات مختلف نشان دادند که سلول‌های توموری دارای
موجب افزایش التهاب، رشد تومور، فنوتیپ تهاجمی و متاستاز در 
سلول‌های توموری شده و بیان مولکول‌های ممانعت‌کننده آپوپتوز 
مانند Bcl-2، XIAP و Bcl-XL که در‌نهایت موجب رشد متاستاز 

می‌شوند را افزایش می‌دهند ]97 ،96[. 

از  استفاده  با   TLR7/8 محققان نشان دادند که گیرنده‌های
آداپتور 37 موجب به کارگیری ‌38IRAKها و تولید سایتوکاین‌های 
پیش‌التهابی و همچنین فعال‌کردن کاسپازها39 و ایجاد آپوپتوز در 

 37. Myeloid differentiation primary response 88 (MYD88)
38. Interleukin-1 receptor-associated kinase
39. Caspase

جدول1. گیرنده‌های TLRو نقش آن‌ها در سرطان پستان

رفرنسمکانیسم اثرنوع اثرنوع گیرنده

TLR2القای تومورMMP 73 ،44[افزایش متاستاز/ افزایش[

TLR351 ،50[القای آپوپتوز / افزایش اینترفرون تیپ 1ضد تومور[

TLR4القای تومورVEGF ،NO ،MMP 74 ،35[بقا/ فرار ایمنی/ افزایش[

TLR556[کاهش تکثیر سلول‌های توموری/ افزایش نکروزو آپوپتوزیسضد تومور[

TLR659 ،58[پیشرفت تومور و تهاجمالقای تومور[

TLR7/TLR8
]75 ،38[تولید سایتوکاین‌ها/ کاهش رگ‌زایی و القای آپوپتوزضد تومور 

]64[افزایش رگ‌زایی و عود تومورالقای تومور

TLR974[افزایش متاستاز و متالوپروتئینازهاالقای تومور[
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 40TLR7 سلول‌های سرطانی می‌شود ]98[. همچنین آگونیست
بیان‌کننده  تومورهای  در  را  آپوپتوز  به طور مستقیم،  می‌تواند 

TLR7 القا کند ]99[. 

بر ترشح سایتوکاین‌ها در سرطان  تأثیر آن  و   TLRs فعالیت
پستان

در  که  هستند  کوچکی  پروتئین‌های  سایتوکاین‌ها 
سیگنالینگ سلول دخالت دارند ]100[. ترشح این پروتئین‌ها 
به  دارند.  پستان  سرطان  در  گسترده‌ای  و  مهم  بسیار  نقش 
اثر  هم  و  شده  پستان  سرطان  القای  موجب  هم  که  طوری 
محافظتی در این سرطان دارند ]101[. یکی از عوامل ایمنی 
که بر ترشح سایتوکاین‌ها مؤثر است، پذیرنده‌های TLR است. 
سیگنال‌های التهابی تولیدشده به وسیله TLRها، موجب افزایش 
بیان سایتوکاین‌ها و کموکاین‌ها شده، درنتیجه موجب تولید 
سلول‌های لنفوسیت TH17 توسط سلول‌های توموری می‌شود 
خود،  لیگاند  وسیله  به   TLR2 فعال‌شدن  همچنین   .]102[
و   41TAK1 و فسفوریلاسیون   NF-Κβ فعالیت  افزایش  موجب 
42IκBα و درنتیجه ترشح سایتوکاین‌های 43IL-6 و TGF-β 44 در 

سرطان پستان می‌شوند ]44[. 

45MCF- در مطالعه‌ای به تأثیر محیط کشت‌شده از رده سلولی
7 سرطان پستان بر سلول‌های مشابه نوتروفیل  46NB4 پرداخته و 
نشان دادند که این محیط موجب بیان TLR2 بر سطح سلول‌های 
مشابه نوتروفیل شدند که به دلیل تولید سایتوکاین‌های مختلف 
که  زمانی  دادند  نشان  و همکاران  لامرانی47  است]103[.  بوده 
مسیر فعال‌شدن TLR4 به مسیر اینترفرون گاما )IFN( ختم شود، 
همزمان به القای سطوح مشخصی از نیتریک اکساید سنتاز 48 و به 
دنبال آن تولید نیتریک اکساید49 و گونه‌های واکنشگر اکسیژن50 
در مدل‌های موشی دارای سرطان پستان منجر می‌شود ]104[. 
که  کرد  اشاره   TLR4 به  می‌توان   TLR گیرنده‌های  دیگر  از 
سیگنالینگ آن می‌تواند منجر به بیان IL-6 و IL-8 در رده سلولی 
آگونیست‌های   .]54[ شود  پستان  سرطان   MDA-MB-231
TLR7 علاوه بر تولید سایتوکاین‌های پیش‌التهابی، IL-10 را که 
یک سایتوکاین سرکوبگر ایمنی قوی است، نیز ترشح می‌کند 
 T و فعال‌کردن NKcell و T که با مانع‌شدن از عملکرد لنفوسیت
تنظیمی و ماکروفاژ M2 از رشد تومور جلوگیری می‌کند ]105[.

40. Imiquimod
41. Transforming growth factor b-activated kinase
42. inhibitor of kappa B
43. Interleukin 6 receptor
44. Tumor growth factor
45. Michigan cancer foundation-7
46. Human acute promyelocytic leukemia cells(neutrophil-like NB4 
cells)
47. Lamrani 
48. Nitric oxide synthase (NOS)
49. Nitric ‌oxide (NO)
50. Reactive oxygen species (ROS)

 TLRs ایمونوتراپی سرطان پستان و

به مبارزه بدن در برابر بیماری‌های مختلف از جمله سرطان با 
استفاده از سیستم ایمنی انسان ایمنی‌درمانی گفته می‌شود. ایمنی 
ذاتی و اکتسابی هر دو می‌توانند در ریشه‌کن‌کردن تومور به وسیله 
دو عامل اصلی دندریتیک سل و لنفوسیت‌های T سهیم باشند. 
گیرنده‌های TLR یکی از پذیرنده‌های مهم ایمنی ذاتی هستند 
که نقش مهمی در ایمنوتراپی سرطان ایفا می‌کنند. یکی از این 
پذیرنده‌ها TLR2 است. مصرف خوراکی پلی‌ساکارید کرستین51 
که آگونیست TLR2 است، به طور چشمگیری از رشد سرطان 
پستان به وسیله عمل لنفوسیت‌های +CD8 و دندریتیک‌سل‌ها 

در موش‌های تراریخت52 جلوگیری می‌کند ]106[. 

از طرف دیگر آگونیست دیگری از TLR2 به نام پلی‌ساکارید
A) PSA( با تولید IL-10 و T تنظیمی مانع ایجاد پاسخ ایمنی 
می‌شود ]107[. محققان به این نتیجه رسیدند که سیگنالینگ 
تنظیم‌کننده روی دندریتیک‌سل‌ها داشته و  اثر  TLR می‌تواند 
تعداد سلول‌های +CD8 را کاهش دهد و درنتیجه ایمنی بدن 
را مستعد سرطان کند ]109 ،108[.  را تضعیف کرده و بدن 
مشاهده‌ها نشان داده است که ایمنی سلولی نسبت به ترکیب 
هیدروکربن پلی‌آروماتیک سرطان‌زای53، به گیرنده TLR4 و اثر 
محافظتی آن در سرطان پستان بستگی دارد. این عمل توسط 
ترشح IL-12 از سلول‌های +CD11cانجام شده که منجر به پاسخ 
به   TLR4 اتصال  همچنین   .]110[ می‌شود   IFN-γ واسطه  به 
لیگاندش سبب به‌کارگیری مولکول‌های آداپتور مختلفی شده که 
در نهایت منجر به فعال‌شدن NF-κB و ایجاد التهاب می‌شود،  این 

التهاب بستر را برای ابتلا به سرطان فراهم می‌کند ]111[. 

پاسخ   GLA-SE55 54LPSو  مانند   TLR4 آگونیست‌های 
این  در  بررسی‌ها  افزایش می‌دهند.  را   Th1 لنفوسیت  ایمنی 
رابطه نشان داد که GLA سنتتیک، پاسخ +CD4 را با افزایش 
در تولید  IFN-γ و 56TNF تنظیم مثبت می‌کند ]113 ،112[. 
یکی دیگر از روش‌های درمانی سرطان، ایمونوتراپی به وسیله 
TLR5 است که از جدیدترین استراتژی‌ها در ایمونوتراپی تومور 
به شمار می‌رود. سیگنالینگ TLR5 می‌تواند از رشد سلول‌های 
است،   TLR5 آگونیست  که  فلاژلین  کند.  جلوگیری  توموری 
موجب القای خودخواری57 در سلول‌های سرطان پستان شده 
که نشان داده است عامل اتوفاژی MAP1S برای جلوگیری از 
گسترش سلول‌های توموری به مسیر TLR5 فلاژلین نیازمند 
است و نقش مهمی در سرکوب تومور به وسیله فلاژلین دارد 

51. Polysaccharide krestin (PSK)
52. Transgenic
 53. 7, 12-dimethylbenz(a)anthracene (DMBA)
54. Lipopolysaccharide
55. Glucopyranosyl lipid a-stable emulsion
56. Tumor necrosis factor
57. Autophagy
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]114[. ایمیکیمود که آگونیست TLR7 است، منجر به تقویت 
ایمنی ضدتومور می‌شود. این ماده اثر هم‌افزایی58 با رادیوتراپی 
و دُز پایین سایکلوفسفامید59 در مدل‌های موشی دارای سرطان 
به  ایمونوتراپی  انجام  به  موفق  محققان   .]115[ است  پستان 
در   TLR9 آگونیست  و   HER-2/neu ژنتیکی  واکسن  وسیله 
IL- در کنار TLR960 سرطان پستان شدند ]116[. آگونیست

12 و IL-18 می‌تواند گسترش T تنظیمی را کاهش و در نتیجه 
پاسخ لنفوسیت‌های T مؤثر61 را افزایش دهد و اثر واکسن را 

تشدید کند ]117[. 

TLRs کموتراپی سرطان پستان و

راهکارهای درمانی بسیاری برای بهبود و درمان سرطان وجود 
است. شیمی‌درمانی  راهکارها، شیمی‌درمانی  این  از  یکی  دارد. 
می‌تواند سلول‌های توموری را نابود سازد که این نابودی به وسیله 
همراه‌62های مختلف تشدید می‌یابد. همراه‌ها درمان‌های کمکی 
هستند که به بهبود عملکرد و اثربخشی درمان‌های پایه کمک 
می‌کنند ]118[. یکی از این همراه‌ها، HMGB163 است که در 
درمان سرطان پستان استفاده می‌شود. سلول‌های توموری مرده 
 TLR4 را ترشح کرده و موجب فعال‌شدن HMGB1 می‌توانند
های روی دندریتیک‌سل‌ها شوند. این TLR4 ها نیازمند عرضه 
متقابل آنتی‌ژن‌های توموری بوده و درنتیجه موجب افزایش پاسخ 
سایتوتوکسیک سلول‌های T مختص تومور64 می‌شوند ]119[. 
مطالعات مختلف نشان داده است که فقدان عملکرد آلل‌های 
TLR4 با کاهش پاسخ به شیمی‌درمانی در بیماران دارای سرطان 

پستان همراه است ]121 ،120[.

TLR درمان ترکیبی سرطان پستان و

شیمی‌درمانی  سنتی  روش‌های  و   TLR ترکیبی65  درمان 
رشد  مهارکنندگی  اثر  که  باشد  مؤثری  درمانی  روش  می‌تواند 
و  می‌دهد  افزایش  به‌تنهایی  شیمی‌درمانی  به  نسبت  را  تومور 
در‌نتیجه می‌توان دُز مصرفی شیمی درمانی را کاهش داد ]122 
،115[. روش‌های سنتی درمان مانند شیمی‌درمانی و رادیوتراپی، 
آنتی‌ژن‌های توموری را آزاد کرده، سپس فاگوسیتوز شده و برای 
عرضه به ماکروفاژ و دندریتیک‌سل داده می‌شوند. پتانسیل سمی 
لنفوسیت‌های T سایتوتوکسیک66 به سرکوب سلول‌های سرطانی 
پس از شناسایی آنتی‌ژن‌های توموری67 منجر خواهد شد. روش 

58. Synergism
59. Cyclophosphamide
60. CpG oligodeoxynucleotides
61. Effector tell
62. Adjuvant
63. High mobility group protein B1
64. Tumor-specific T iymphocyte
65. Combination therapy
66. Cytotoxic T lymphocytes (CTL)
67. Tumor-associated antigens (TAAs)

درمانی ترکیبی با TLR  بلوغ دندریتیک‌سل‌ها و در نتیجه عرضه 
آنتی‌ژنی و لنفوسیت‌های T سایتوتوکسیک )CTL( مختص تومور  
را افزایش داده و درنتیجه پاسخ ایمنی قوی‌تر و مؤثرتری را ایجاد 

می‌کند ]124 ،123[. 

در مطالعه دوان68 و همکاران، ترکیب سینرژیسم آگونیست    
TLR7 و رادیوتراپی و همچنین دُز پایین داروی سایکلوفسفامید 
در درمان سرطان پستان گزارش شده است ]115[. همچنین 
paclitax� ایمیکیمود( به همراه داروی( TLR7  ترکیب آگونیست 

el متصل به آلبومین69 در درمان سرطان پستان همراه با متاستاز 
جلدی بسیار مؤثر است ]125[. بر اساس مطالعه دانشمندان، 
اثر درمانی قوی   TLR9 درمان ترکیبی رادیوتراپی و آگونیست
دارد. آگونیست TLR9 لنفوسیت B و دندریتیک‌سل‌ها را فعال 
کرده و اثر ایمنی قوی‌ای در موش‌ها ایجاد می‌کند. نتایج نشان 
دادند که ترکیب شکل‌های CPG و رادیوتراپی، اثر رادیوتراپی را 
تقویت کرده، متاستاز را کاهش داده و بقا را در مدل‌های موشی 

دارای سرطان افزایش داده است ]127 ،126[.

بحث و نتیجه‌گیری

در این مقاله مروری، نقش گیرنده‌های TLR در سرطان پستان 
بررسی شد. الگوی مشخصی از تأثیر این گیرنده‌ها بر پروفایل 
سایتوکاین‌ها در این بیماری ارائه نشده است، اما تأثیر محسوس و 
غالب این گیرنده‌ها در افزایش سایتوکاین‌های پیش‌التهابی ارتباط 
این گیرنده‌ها و استعداد ابتلا به سرطان را تقویت می‌کند. با توجه 
بااهمیت این گیرنده‌ها در بیماری سرطان  به نقش پیچیده و 
پستان و اینکه هنوز روش‌های درمانی سنتی از جمله کموتراپی با 
مشکلات فراوان در بیماران همراه است، اهمیت روش‌های درمانی 
جدید مثل ایمونوتراپی و یا درمان‌های مکمل ترکیبی در این 

بیماری مشخص می‌شود. 

به‌صورت  این گیرنده‌ها  نتیجه‌گیری کلی، مطالعه  عنوان  به 
منفرد و بدون درنظرگرفتن شرایط خاص بیماران از نظر عوامل 
جمعیت‌شناختی، تغذیه، فلورهای میکروبی کلونیزه شده در بیمار 
از یک طرف و وضعیت سایر ملکول‌های مهم در سیستم ایمنی 
مولکول‌های  سایر  و  سایتوکاین‌ها  گیرنده‌های  جمله  از  بیمار، 
تعیین‌کننده ایمنی می‌تواند نتایج غیرواقعی از مطالعه به همراه 
داشته باشد که این یک محدودیت مهم در مطالعه عملکرد این 
گیرنده‌ها و یا  بسیاری از ملکول‌های مهم دیگر در سیستم دفاعی 
انسان است که بشر در آرزوی یافتن یک الگوی مناسب برای 
تعریف نقش آن‌ها در بیماری‌های پیچیده‌ای مثل سرطان است. 

68. Dewan
69. Albumin-bound paclitaxel (nab-paclitaxel)
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ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

این مقاله از نوع مروری است و نمونه انسانی و حیوانی نداشته 
است.

حامي مالي

این تحقیق هیچ کمک مالی خاصی از سازمان‌های تأمین مالی 
در بخش‌های دولتی، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرده است.
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