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 غدد و پستان سرطان سلول رده درسه IL-27 و IL-23 يها ژن انيب يبررس
  پستان سرطان به مبتلا مارانيب در ريدرگ ريغ و ريدرگ يلنفاو

  
  (Ph.D) 2 يقادر عباس ،*(Ph.D)1 يخداداد يعل ،(Ph.D)2 پور يجابر منصوره ،(M.Sc)1 ياسكندر رضايعل
  ي و مولكولي سلولقاتيمركز تحق و يشناس يمنيا گروه ،يپزشك دهدانشك اهواز، شاپور يجند يپزشك علومدانشگاه  -1
 رازيش سرطان قاتيتحق مركز -2

 
  ده يچك

 كمـك   آنهاي  كاربرديكي از   . است ياساس ازين كي ها سرطان صيتشخ در ياتيح يماركرها نييتع: سابقه و هدف  
 IL-27 و IL-23 يها نيتوكايسا ژن انيب نييتع مطالعه نيا از هدف. است ها سرطان يدرمان يمنيا و واكسن هيته جهت

  .بود پستان سرطان يسلول رده سه و ريدرگ ريغ و ريدرگ يلنفاو غدد در
 متاسـتاز  يلنفاو غده 5: شامل (يلنفاو غده ده در IL-27 و IL-23 يها نيتوكايسا ژن انيب يبررس: ها مواد و روش  

 بـا ) MDAMB468 و SKBR3 ،MCF7: شـامل ( يسـرطان  سلول رده سه و) شده متاستاز ريغ يلنفاو غده 5 و شده
 با و ينسب يكم روش با نظر مورد يها ژن انيب زانيم Quantitative real time PCR (QRT-PCR) روش از استفاده
  .گرفت يابيارز مورد Syber Green رنگ از استفاده
چنين،  تفاوت معني داري بـين       هم. است فوق يسرطان يها سلول در ها ژن نيا حاكي از كاهش بيان      جينتا :ها يافته

  .نشدمشاهده  ريدرگ ريغ و ريدرگ يلنفاو غدددر  ها آن انيب
 جهينت در و ها ژن نيا انيب در تومور اطراف ييايميش فيظر طيمح كهبافته ها نشان مي دهند       :گيري نتيجه

  .ندارد يالتدخ باشد ها نيتوكايسا نيا كرد عمل اثر در است ممكن توموركه رفت شيپ و التهاب بروز
   

  ي لنفاوي گره ها،ي انسان27، 23 نينترلوكي ا،ي ژناني پستان، بيهاشينورو :هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
 ـ در عيشا يها سرطان از يكي عنوان به پستان سرطان  نيب

 ـ يكشورها خصوص به زنان  ـ مطـرح  يغرب  وعيش ـ. باشـد  يم
 آمده عمل به يها يبررس اساس بر زين رانيا در پستان سرطان

  بـه  نـسبت  ابـتلا  سـن  كـه  شـده  گزارش نفر هزار درصد 120
 يتئـور  اسـاس  بر. ]1[ باشد يم تر كم سال ده يغرب يكشورها

 و صيتـشخ  ييتوانـا  يمنيا ستميس 1950 سال در فارلند مك
 نيبنـابرا . دارد را يريگ شكل بدو در يسرطان يها سلول حذف
 اطراف ييايميش فيظر طيمح در يمنيا ستميس تيوضع يبررس
 ـ ص،يتـشخ  در يمهم اريبس ريتاث تواند يم تومور  و رفـت  شيپ

. ]2 [باشد داشته يدرمان يمنيا نينو يها روش با تومور درمان
 خـود  اثر ها نيتوكايسا نام به ييها واسطه قيطر از ستميس نيا
 ـ اعمـال  را  يدارا IL-12 نيتوكايسـا  كـه  جـا  آن از و كنـد  يم
 مـورد  در يمتعـدد  قـات يتحق و بوده يتومور ضد يها تيفعال
 يبررس لذا است گرفته انجام نهيزم نيا در نيتوكايسا نيا نقش
 رسـد،  يم نظر به يضرور زين خانواده نيا يها نيتوكايسا ريسا
  .نمود اشارهIL-27  و IL-23 به توان يم ها آن جمله از كه

 IL-23خـانواده  از و يالتهاب شيپ نيتوكايسا كي IL-12 

 شـده  ليتشك P19 و P40 يها نام به واحد ريز دو از. باشد يم
  و كـرد  عمـل  بر IL-23 بودن رگذاريتاث به توجه با. ]2،3[ است

  :akhodadadi2@gmail.com    Email                              0611  3332036:نمابر 09161183357  :تلفننويسنده مسئول،  *
]   17/11/1389 :   تاريخ پذيرش15/8/1389 :تاريخ دريافت
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 ـا نقـش  و Th17 سلول توسط يالتهاب يها نيتوكايسا ديتول  ني
 ـيا خود يها يماريب التهاب، بروز در سلول  هـا  سـرطان  و يمن

 يهـا  يمـار يب التهـاب،  بروز در IL-23 ريتاث تياهم به توان يم
 ريز دو با نيتوكايسا كيIL-27 .برد يپ ها سرطان و يمنيخودا
 ـ  P28و EBI3 شامل مختلف واحد  در IL-27 ].4،5[ باشـد  يم
 ـتحر و +TCD4 يهـا  سـلول  ريتكث  ـتول كي  ـا در IFNγ دي  ني

. باشد يم موثر Th1 به مربوط يمنيا پاسخ جهينت در و ها سلول
 ـتول شـروع  باعـث  IL-12 همراه به نيچن هم نيتوكايسا نيا  دي

IFNγ  يها سلول از TCD4+ و يمبتد NK ـ هـا  سل   شـود  يم
 و يمبتد +TCD4 يها سلول يرو بر IL-27 ريتاث كنار در. ]6[

 ـفعال مهـار  نقش  ـا توسـط  تيلنفوس ـ يهـا  سـلول  يهـا  تي  ني
 و +TCD8 يهـا  سلول كيتحر در IL-27 يتوانائ ن،يتوكايسا
 و يعفون يها يماريب در ها سلول نيا يكشندگ تيفعال شيافزا

  .]7،8 [است شده گزارش زين ها سرطان
MCF7 ـ كه است يسرطان ولسل كي   سـال  در بـار  نياول

 سلول نيا .ديگرد جدا همكاران و Herbert soul توسط 1973
 جنـب  عيمـا  ترشحات از) يپستان غدد بافت (يانسان منشاء از
 نظـر  از و شـد  جـدا  Invassive ductal carcinoma مـاران يب

ــوژ ــ يمرفول ــلول كي ــتلياپ س ــ الي ــد يم ــلول. ]9 [باش   س
MDA-MB468، توسـط  بـار  نياول Cailleau در همكـاران  و 

 ترشـحات  از و سـاله  51 اهپوسـت يس زن كي از 1977 سال
 ـگرد جدا نومايآدنوكارس متاستاز به مبتلا ماريب جنب عيما  و دي

 گــريد يســلول رده. ]10 [باشــد يمــ ياليــتلياپ منــشاء يدارا

SKBR3  ـ   و Trempe توسـط  1970 سـال  در كـه  باشـد  يم
 يدارا سلول نيا. ديگرد اجد جنب عيما ترشحات از همكاران
 مـدل  يها موش در تومور جاديا ييتوانا و بوده  يانسان منشاء
  .]11[ دارد را يشگاهيآزما

 ـب يبررس ـ علت  ـا يهـا  ژن اني  رده در هـا  نيتوكايسـا  ني
 ـظر طيمح ـ ريتـاث  يبررس ـ ،يسرطان يها سلول  ييايميش ـ في
 ـب در تومور اطراف  ـا اني  ـا دخالـت  و هـا  ژن ني  در طيمح ـ ني

 هـا  توكانيسا نيا انيب يبررس علت و باشد يم تومور رفت شيپ
 نيــا ريتــاث يبررســ ريــدرگ ريــغ و ريــدرگ يلنفــاو غــدد در
  .باشد يم متاستاز در ها نيتوكايسا

  ها مواد و روش
  RNA  يجداساز و يسلول كشت -1
 طيمح ـ در را ها سلول قيتحق نيا در .يسلول كشت -1-1
 ـ و درصـد  ده FBS با RPMI (Biosera) كشت  از درصـد  كي
 ـاسترپتوما و نيليس ـ يپن يها كيوتيب يآنت  در  (Biosera)نيسي

 و داده كـشت  درصد CO2 5 و درصد 95 رطوبت با انكوباتور
 بـه  را EDTA يحـاو  نيپسيتر يس يس كي سوم پاساژ از بعد

 2 و خارج را نيپسيتر هيثان 30 از بعد و نموده اضافه فلاسك
 ـليم كي. دنديگرد جدا فلاسك جدار از ها سلول بعد قهيدق  وني

ــه در را  ســلول ــه،ير اپنــدورف يهــا لول ــ خت   يســ يســ كي
 Trizol (Invitrogen) و نموده اضافه آن به RNA نظـر  مورد 

 اسـتفاده  زمان تا و استخراج سازنده شركت پروتكل اساس بر
  .ديگرد ينگهدار -80 زريفر در

 بـر  يبررس نيا . RNA  يساز جدا و يلنفاو غدد -1-2
 ـغ و ريدرگ گروه دو به كه گرفت انجام يلنفاو هغد ده يرو  ري
 كـه  نيا از بعد .بود غده 5 شامل گروه هر كه شده ميتقس ريدرگ
 ـگرد جـدا  مـار يب از متخصص جراح توسط يلنفاو غدد  در دي
 طشـراي  در و داده قـرار  RPMI طيمح يحاو فالكون يها لوله
 ـپل در غدد نيا هود ريز و لياستر كاملاً  ـ و شـد  ختـه ير تي  هب
 ـبر را يلنفـاو  غـدد  يجراح غيت لهيوس  ـا يط ـ و دهي  عمـل  ني

 محلول و شده جدا يبافت يها تكه. شوند يم خارج ها تيلنفوس
 ـ كشت طيمح و ها تيلنفوس يحاو كه مانده يباق  بـا  باشـد  يم

 وژيفيسـانتر  قـه يدق 10 مدت به و قهيدق در دور 1800 سرعت
 ـ جدا سلول ونيليم كي تعداد حاصل رسوب از. ديگرد  و ردهك
 ـگرد اضـافه  Trizol (Invitrogen) يس يس كي آن به  در و دي

 شـركت  پروتكل براساس RNA .شد ختهير اپندورف يها لوله
 ـگرد استخرج سازنده  ـفر در اسـتفاده  زمـان  تـا  و دي  -80 زري
  .ديگرد ينگهدار
 ـگرد جدا RNA كه نيا از بعد .RNA غلظت قرائت -2  د،ي
 با cDNA سنتز يبرا ازين مورد حجم نييتع جهت را آن غلظت
 ـم و خلوص. مينمود يريگ اندازه فتومتر  اسـتخراج  RNA زاني
  :شود يم محاسبه ريز صورت هب و يسنج رنگ روش به شده
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μ11 محلول از RNA در μ1 99 بافر TE و شده حل OD 

ــن و nm 280 در و nm 260 در آن ــط nm 320 زيــ  توســ
 ـ قرائت  UV visible (eppendorf)اسپكترفوتومتر  و ودش ـ يم

 OD نـسبت . گـردد  يم محاسبه RNA غلظت ريز فرمول طبق

nm280nm/260 خلـوص  نيـي تع يبـرا  زين RNA ـ   دسـت  هب
  ).است قبول قابل <8/1 حد در RNA خلوص. (ديآ يم

RNA concentration = (OD 260 – OD 320) * 40 * 100 
 شـده  جدا يها RNA از مرحله نيا در. cDNA سنتز -3

 سـنتز  هتج كروگرميم 5 زانيم به العهمط مورد يها نمونه  از

cDNA تيك از منظور نيا يبرا. مينمود استفاده (Fermentas, 

Finland) First strand cDNA Synthesis  RevertAidTM  
  .شد استفاده
 open) افــزار نــرم از ســتفاده ابــا مرهــايپرا. مــريپرا -4

sourceforge USA 3(primer تيســا قيــطر از و يطراحــ 
 ـيا  ـگرد  (Ncbi.nlm.nih.gob Blast)ينترنت  ـرد .دي  يبـاز  في

  .است دهيگرد درج 1 جدول در شده استفاده يمرهايپرا
5- Quantitative Real-Time PCR (qRT-PCR) .
 كـه  بودهReal- time PCR  قيتحق نيا در رفته كار به كيتكن
 روش بـا  نظر مورد يها ژن mRNA انيب زانيم كيتكن نيا با
. ديگرد يابيارز Syber Green رنگ از ادهاستف با و ينسب يكم
 دستگاه توسط شود، يم دهينام CT كه يا چرخه در ريتكث زانيم

Bio-Rad system (Chromo4 Real-time PCR Detector, 
Bio-Rad, Foster City, CA, USA)   ـارز مـورد   قـرار  يابي

 ـ بتـا  ژن از. گرفـت    Housekeeping gene عنـوان  بـه  نياكت
  .شد استفاده
 :بــود ريــز شــرح بــه Real-Time PCR انجــام احـل مر
 بـه  DEPC treated water و مرهـا يپرا ، Master Mixابتـدا 
 ـ از بعد و دهيرس طيمح يدما  short) كوتـاه  وژيفيسـانتر  كي

spin) در خي يرو بر دستگاه يها پياستر شدند، استفاده آماده 
 از ، Master Mixتريكروليم5/12 ها آن به و قرارداده هود ريز

  تــريكروليم 7/10 و مــريپرا تــريكروليم 4/0 مــريپرا هــر
 DEPC treated water مرحله نيا در شد، اضافه cDNA  بـه 

 ـ از بعد و دهيرس طيمح يدما  short) كوتـاه  وژيفيسـانتر  كي

spin) ـز در و شـده  آماده   1 پياسـتر  هـر  بـه  گـر يد هـود  ري
  و داده قـرار  دسـتگاه  در ها پياستر د،يگرد اضافه تريكروليم

PCR شد انجام 2 جدول پروتوكل طبق.   
 ـ نمـودار  -5-1  از قبـل :  (Melting Curve)ذوب يمنحن
 ـ ها داده زيآنال  ژن هـر  جهـت  (Melting Curve) ذوب يمنحن

 ـپ صـحت  يمنحن نيا يبررس با و گرفته قرار يبررس مورد  كي
  .ديگرد دييتا مريدا مريپرا فقدان و نظر مورد ژن به مربوط

  
  رايمرها مشخصات پ.1جدول 

  
  Real- time PCR پروتوكل مربوط به انجام .2 جدول

Enzyme activation and denaturation 10 minutes: 95oC 
Denaturation 15 seconds: 95oC 

Annealing 30 seconds: 57oC 
Extension 34 seconds: 60oC 

40 cycle 

Melting Curve from 60 to 90oC, read every 1oC, hold 20 second  

 پرايمر  سكانس محل اتصال طول محصول دماي ذوب طول پرايمر

20 05/60 79 387-368 5�-GTTCCCCATATCCAGTGTGG-3�  IL-23F 

20 82/59 79 446-427 5�-GGATCCTTTGCAAGCAGAAC-3�  IL-23R 

20 96/59 158 295-276 5�-GAGCAGCTCCCTGATGTTTC-3�  IL-27F 

20 83/59 158 414-433 5�-AGCTGCATCCTCTCCATGTT-3�  IL-27R 

20 58/54 234 980-961 5�-AGCACTGTCTTGGCGTACAG-3� Beta 
ActinF 

20 36/52 234 747-766 5�-GGACTTCGAGCAAGAGATGG-3� Beta 
ActinR 
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 و Efficiency يبررســ جهــت: اســتاندارد نمــودار -5-2
 ـگرد رسـم  استاندارد نمودار واكنش، بر حاكم شرائط  يبـرا  .دي

 ـته را حاصـل  PCR محـصول  از مختلـف  يها رقت كار نيا  هي
 از و انجـام  Real-time PCR تـست  ها آن يبرا سپس و كرده

CT  نمـودار  ميترس ـ جهـت  موجـود  غلظـت  و حاصـل  يهـا 
 لهيوس ـ بـه  استاندارد نمودار هيته از بعد شد، استفاده استاندارد
  :ديگرد يابيارز Real-time PCR واكنش يبازده ريز فرمول

Efficiency = 10 (-1/slope) – 1       
ــبه ــب محاســ ــا انيــ ــر ژنهــ ــاس بــ ــول اســ   فرمــ

 1+Efficiency (-ΔCT) فرمول اساس بر و Pfaffl method 

 ـ و رفـرانس  ژن كي يبررس نيا در كه رفتيپذ انجام  ـ كي  اي
 ـ. دارد وجود هدف ژن چند  براتوريكـال  عنـوان  بـه  گـروه  كي

 ـا بـه  نسبت ها ژن انيب و شده شناخته  دهيسـنج  براتوريكـال  ني
 ـا در. شود يم  ـتحق ني  ـغ يسـرطان  سـلول  قي  كيمتاسـتات  ري

SKBR3 نظر در براتوريكال عنوان به ريدرگ ريغ يلنفاو  غدد و 
  ].12 [شدند گرفته

 Relative Quantitation (RQ)وΔΔtc : يآمار زيآنال -6

 محاسـبه  REST-RG © - version 3  افـزار  نـرم  از استفاده با
  .ديگرد

 
  نتايج

 ـب يبررس شيآزما انجام. يسرطان يها سلول جينتا -1  اني
mRNA يها ژن IL23 و IL27 در CDNA يهـا  سـلول  يها 
 را يتـوجه  قابـل  انيب Real time PCRروش با فوق يسرطان
  .باشد يم مشاهده قابل 3جدول در جينتا ،نداد نشان
 ـب سهيمقا يبررس -2  IL27 و IL23 يهـا  ژن mRNA اني

 ـغ يلنفاو غدد و مثبت اي ريدرگ يلنفاو غدد نيب  ـدرگ ري  ـ ري  اي
 ـب كـه  شد مشاهده يبررس نيا در .يمنف   و IL-23 يهـا  ژن اني

 IL-27 ريدرگ ريغ يلنفاو غدد به نسبت ريدرگ يلنفاو غدد در 
 غدد در مذكور يها ژن انيب نيب كه نيا ضمن داشته يتر كم انيب

ــاو ــدرگ يلنف ــغ و ري ــدرگ ري ــا اخــتلاف ري ــود يدار معن  وج
 ـب و CT به مربوط عاتاطلا.نداشت   ژن و مـذكور  يهـا  ژن اني

 β-actin است شده داده نشان 4 جدول در.  
  

  REST-RG ©  3 با استفاده از نرم افزار  هاي سرطاني  در سلولactinβ  وIL-23 ، IL-27هاي   ژنmRNA كاهش بيان  وCT ميزان  .3جدول 
 نسبت MDAMB468كاهش بيان ژن در  سلول 

  SKBR3به سلول 
 نسبت MCF7هش بيان ژن در سلول كا

  SKBR3 به سلول
CT 

IL27 
CT 

IL23 
CT β-
actin  

رده سلولهاي 
 سرطاني

36.15 33.5 23.96 SkBR3 
35.59   32.49 14.3  MCF7  

IL-23=-7.388  
IL-27=-7.554  

IL-23=-7.549 
IL-27=-7.895 

34.95     32    14     MDAMB468 
  

   REST-RG ©  3 با استفاده از نرم افزار   در غدد لنفاوي درگير و غيردرگيرactinβ  وIL-23 ، IL-27هاي   ژنmRNA ن و  كاهش بياCT ميزان .4جدول 
  غدد لنفاوي  CT IL27 CT IL23   CT actinβ  كاهش بيان غدد لنفاوي درگير نسبت به غير درگير

39.52 24.44 16.1 1+ 
30.84 23.63 14.25 2+ 
31.24 26.8 13.84 3+  
31.47 27.27 13.77 4+  
31.36 25.43 21.04 5+  
29.12 25.44  13.88  1- 
29 24 19.27 2- 
38.04 24.06 15.84 3- 
32.23 25.12 18.26 4- 

 
IL-23 =- 0.879 
 
 
 
IL-27=- 1.653  

31.89 28.92 16.86 5- 
  

  گيري بحث و نتيجه
 يهـا  لسلو در IL-27 و IL-23 يها ژن كهنتايج نشان داد    

 يتوجه قابل انيب SKBR3 و MCF7 MDAMB468 يسرطان

 ـ زين يمعنادار ارتباط و نداشته  ـب نيب  ـا اني  غـدد  در هـا  ژن ني
ــدرگ يلنفــاو ــد ريــدرگ ريــغ و ري ــشد دهي  و Langowski.  ن

 ـ كه دادند نشان 2006 سال در همكاران  التهـاب  و IL-23 نيب
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 منـدان  دانـش  نيا دارد، وجود دار معنا ارتباط يميبدخ و مزمن
 ـظر طيمح ـ در يالتهـاب  پاسـخ  IL-23 كـه  كردنـد  مشاهده  في

 ـ ميتنظ ـ را تومـور  اطـراف  ييايميش  جـذب  باعـث  و كنـد  يم
 ـ تومور هيناح به ياليتلياپ نيب تيلنفوس يها سلول  در گـردد  يم
 گـردد،  يم+ TCD8 يها سلول جذب باعث IL-12 كه يصورت

 ـ باعث IL-23 كه دادند نشان دانشمندان نيا  سـخ پا رفـت  شيپ
 باعـث  و شـده  كسيمـاتر  نـاز يمتالوپروتئ شيافـزا  بـا  يالتهاب
 ـ و يك ـيژنت حذف گردد، يم تومور ييزا رگ شيافزا  حـذف  اي
 بـه  منجـر  هـا  يباد يآنت از استفاده لهيوس به IL-23 نيتوكايسا

 ييايميش ـ فيظر طيمح به كشنده T تيلنفوس يها سلول جذب
 ـفعال بـروز  باعـث  و دهيگرد تومور اطراف  ـ ضـد  تي  يورتوم

 در تومور كه دادند نشان نيمحقق نيا كه نيا سرانجام و گردد يم
 ـ و داشـته  كـاهش  هـا  آن IL-23 كـه  يزبانـان يم در و موش  اي

 اسـت  داشـته  يكم رشد اند دهيگرد حذف ها آن IL-23 رسپتور
 ـتحق در آمـده  دسـت  به جينتا به توجه با حال. ]13[  و مـا  قي

 ـا جينتـا  با آن سهيمقا  ـا بـه  توجـه  بـا  و دانـشمندان  ني  كـه  ني
 و ندارنـد  يدخـالت  نيتوكايسا نيا ديتول در يتومور يها سلول
 تومـور  اطـراف  ييايميش فيظر طيمح در ژن نيا انيب نيبنابرا

 در اسـت  ممكـن  كـه  باشـد؟  ينم زبانيم بدن يمنيا پاسخ كي
 نقـش  به توجه با و داشته يمتفاوت انيب يماريب مختلف مراحل
 آن كـردن  بـلاك  اي و ژن نيا فحذ ايآ نيتوكايسا نيا دوگانه
  باشد؟ ينم التهاب رفت شيپ هيعل بر يدفاع پاسخ مهار باعث

Kortylewski زانيــــم 2008 ســــال در همكــــاران و 
 يسـرطان  يهـا  سـلول  در را IL-12 و IL-23 يهـا  نيتوكايسا

 ـارز نيا كه نموده يابيارز C4 و B16 عنوان تحت ملانوما  يابي
 ـم و ديگرد انجام ELISA كيتكن با  ـا زاني  هـا  نيتوكايسـا  ني
 مـا  پژوهش جهينت با زين جينتا نيا كه ديگرد يابيارز كم اريبس
 يخـوان  هم يسرطان يها سلول در IL-27 و IL-23 يبررس در

 كه دادند نشان 2009 سال در همكاران و Fukuda. ]14 [دارد
 داشـته  شيافزا HOSCC مارانيب يطيمح خون در IL-23 انيب
 ـلا سل در زين نيتوكايسا نيا رسپتور نيچن هم و  ـا يهـا  ني  ني
 ـا كـه  نيا ضمن دهد يم نشان انيب شيافزا يماريب  ـ ني  نيمحقق

 يسـرطان  يها سلول نيا بر نيتوكايسا نيا ريتاث كه دادند نشان

 ـا گردد، يم ها سلول نيا ريتكث شيافزا باعث  ـ ني  ـا نيمحقق  ني
  .]15 [دادند انجام Real time PCR كيتكن با را انيب شيافزا
 ضـد  نقـش  بـر  مطالعـات  تر شيب IL-27 نقش به توجه اب
 ـا يتومور  همكـاران  و cocco اسـت،  اسـتوار  نيتوكايسـا  ني
 ـا يتومور ضد تيفعال  پـل يمولت سـرطان  در را نيتوكايسـا  ني
 يـي زا رگ مانع نيتوكايسا نيا كه افتنديدر و دادند نشان لومايم
 سـال  در همكاران و Dibra .]16 [گردد يم تومور رفت شيپ و

 ـتلياپ يهـا  سلول در را WSX1 رسپتور يبالا انيب 2009  الي
 نيا يبالا انيب كه كردند عنوان و داده نشان مختلف يتومورها

 و گـردد  تومـور  رفـت  شيپ و رشد مهار باعث تواند يم رندهيگ
 در NKG2D يهـا  سـلول  در رسپتور نيا يبالا انيب نيچن هم
 تيفعال در IL-27 نيتوكايسا يگذار ريتاث ديمو زين تومور هيناح
 ـ يتومور ضد  سـال  در همكـاران  و Salcedo. ]17 [باشـد  يم

 يدارا يهـا  مـوش  در را IL-27 يتومور ضد تيخاص 2009
 ـفعال كـه  دادنـد  نـشان  و نموده يابيارز نروبلاستوما تومور  تي
ــم ــان ه ــا دو زم ــ IL-27  و IL-2 و نيتوكايس ــد تيخاص  ض
 ـ و نموده القاء را يتر يقو يتومور  ـن متاسـتاز  زا توانـد  يم  زي
 و CTL يهـا  سـلول  تيتقو با را عمل نيا و ديينما يريجلوگ
 كـه  يقيتحق در. ]18 [دهند يم انجام يميتنظ T يها سلول مهار

 ـ خواص شد انجام همكارانشان و Motomu توسط  از يمختلف
IL-27 يابيارز نيتوكايسا نيا ييزا رگ ضد تيخاص جمله از 

 و اليانـدوتل  يهـا  سلول بر ميمستق ريتاث با نيتوكايسا نيا .شد
 و شــده MIG و IP10 ديــتول باعــث گامــا نترفــرونيا ديــتول

 تر شيب يها يبررس با .كند يم تيتقو را ييزا رگ ضد تيخاص
 تيخاص يدارا نيتوكايسا نيا كه شد ثابت نيمحقق نيا توسط
 ـر متاسـتاز  در ييزا رگ از يريجلوگ  ـ هي  ادامـه  در .باشـند  يم
 را نيتوكايسـا  نيا سرطان ضد تيخاص نيمحقق نيا ها، يبررس
 يملانوما تومور يها سلول در آن كردن وارد با و كرده يبررس
 عنــوان تحــت ييهــا ســلول جــاديا و B16F10 يموشــ

B16F10+IL-27 و تومــور بــه هــا ســلول نيــا كــردن وارد و 
 ضد خواص ن،يتوكايسا نيا فاقد تومورال يها سلول با سهيمقا

 از ياريبــــس از را آن و كــــرده مــــشاهده را آن ســــرطان
 ضـد  تيخاص ـ جـاد يا در IL-12 ليقب از گريد يها نيتوكايسا
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 ـز افتندي مندتر توان سرطان  ـا راي  در بـود  قـادر  نيتوكايسـا  ني
 ـ و گاما نترفرونيا ابيغ  ـس تـوام  نقـص  در يحت  ـيا ستمي  يمن
)SCID (19[ كند فايا را خود سرطان ضد تيخاص زين[.  

Liu ــاط 2008 ســال در همكــاران و ــ ارتب  و IL-27 نيب
 توسط يمونوتراپيا از استفاده با و نموده يبررس را يمر تومور

 ـتول شيافزا با IL-27 كه افتنديدر نيتوكايسا نيا  در IFNγ دي
 ـ هـم  و T يهـا  سلول  ـتقو نيچن  ـفعال تي  NK يهـا  سـلول  تي
  .]19 [كند يم اعمال را خود يتومور ضد تيخاص

Yoshimato ــفعال  2008 ســال در همكــاران و  دضــ تي
 يبررس ـ مـورد  مـوش  يملانوما در را نيتوكايسا نيا يتومور
 در نقـص  يدارا يهـا  مـوش  يرو بـر  يبررس ـ نيا دادند قرار
 در شد دهيد و گرفت انجام نرمال يها موش و WSX-1 رندهيگ

 يسـرطان  يهـا  سـلول  بـا  كـه  فـوق  رنـده يگ يدارا يها موش
B16F10 بودند شده آلوده IL-27  كـردن  فعـال  بـا  بـود  قـادر 

 ـب شيافـزا  و Stat1,3 اميپ انتقال يرهايمس  كـلاس  MHC اني
 ـب شيافزا نيچن هم و كي  نترفـرون يا يم ـيتنظ يفاكتورهـا  اني
)IRF(1 و )IRF(8 دينما فراهم را تومور رفت شيپ مهار نهيزم 
]20[ .  

 و سـرطان  ارتباط روز موضوعات نيزتريانگ بحث از يكي
 يالتهـاب  مهـاجم  يتومورهـا  از ياريبس. باشد يم مزمن التهاب

 ـ جملهاز   كه باشند يم  افـراد  در پـستان  سـرطان  بـه  تـوان  يم
Her2 +ممكـن  كـه  نمـود  فـرض  توان يم نيبنابرا .نمود اشاره 
 را موضـوع  نيا. گردد تومور شدن يتهاجم باعث التهاب است
 ـ و داد ارائه Virchow بار نياول  را سـرطان  بـروز  نـه يزم شيپ

 باعـث  را التهـاب  امـد يپ صـدمات  و نمود عنوان مزمن التهاب
 دانـست،  هـا  آن شـدن  يوسـرطان  هـا  سلول حد از شيب ريتكث

 ـ نشان زين ديجد يها يبررس  يهـا  سـلول  وجـود  كـه  دهـد  يم
 بيآس ـ جاديا و شده فعال ياستروما رشد، يفاكتورها ،يالتهاب
 بـا  كنند يم فراهم را تومور رفت شيپ نهيزم مشخصاً DNA در

 ـ در يمـوثر  نقش IL-23 كه نيا به توجه  و التهـاب  رفـت  شيپ
 يوانيح يها مدل در كرد عمل نيا و دارد ونيمياتوا يها يماريب
 توجـه  بـا  نيچن هم و شده داده نشان تيكول و تيآرتر ليقب از
 ـ ارتبـاط  و سرطان رفت شيپ در التهاب نقش به  و  IL-23 نيب

 ـا ريتاث و طرف كي از التهاب رفت شيپ و بروز  نيتوكايسـا  ني
 ـا نقش و Th17 سلول بر  ـ در سـلول  ني  و التهـاب  رفـت  شيپ

 شـده  القاء زيتما كه نمود اشاره نكته نيا به بتوان ديشا سرطان
 عنـوان  به است ممكن Th17 سلول بر نيتوكايسا نيا طرف از

 به جينتا به توجه با. باشد گذار ريتاث تومور رفت شيپ در يعامل
-IL و IL-23 يها نيتوكايسا انيب زانيم يبررس از آمده دست

ــلول در 27 ــا سـ ــرطان يهـ ــستان سـ ــامل پـ   MCF7شـ
،MDA_MB468 و SKBR3 ــاهش و ــاچ ك ــب زين ــا اني  ني

 مشاهده صورت در گفت توان يم ها سلول نيا در ها نيتوكايسا
 يط ـيمح خـون  در هـا  نيتوكايسـا  نيا انيب  در رييتغ گونه هر
 ـ احتمالاً پستان، سرطان به مبتلا مارانيب  بـه  مربـوط  توانـد  يم

 طيمح با يارتباط و بوده مارانيب بدن يمنيا دفاع ستميس پاسخ
 ـ از. ندارد تومور اطراف ييايميش فيظر  ـمقا يطرف  ـم سهي  زاني
 يلنفـاو  غـدد  بـا  ريدرگ يلنفاو غدد در ها نيتوكايسا نيا انيب
 عـدم  و بـروز  بتوان كه نداده نشان يمعنادار تفاوت ريردرگيغ

 ـتوج ار هـا  نيتوكايسا نيا انيب با آن ارتباط و متاستاز بروز  هي
 ـ تعـداد   سهيمقا به ازين مورد نيا در كه. نمود  غـدد  يتـر  شيب
 ـدرگ ريغ و ريدرگ يلنفاو  ـب نظـر  از ري  ـا اني  هـا  نيتوكايسـا  ني

  .باشد يم
    

  قدرداني و تشكر
 ـ   يقـات ي مقالـه  منـتج از طـرح تحق         نيا  معاونـت   ني مـشترك ب

 شاپور اهواز   ي جند ي علوم پزشك  دانشگاه يفناور  و قاتيتحق
 ي مـال  يها تي ازحما كه باشد ي م رازي سرطان ش  قاتيومركز تحق 

  شود ي ميقدر دان  دو مركز تشكر ونيا
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IL-23 and IL-27 gene expression in three breast cancer cell 
lines and metastatic and non-metastatic lymph nodes in 
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Introduction: There is a great need to identify prognostic and diagnostic cancer bio-markers which can 

be applied for vaccine and immunotherapy development. The aim of this study was to determine gene 
expression of IL-23 and IL-27 in two groups: lymph nodes of breast cancer patients and three cell lines.  

Materials and Methods: IL-23 and IL-27 mRNA transcript were investigated  in 10 lymph node 
samples (consisting of 5 metastasis and 5 non metastasis ones) and three cell lines (including of SKBR3, 
MDA-MB-468 and MCF7) by quantitative real time PCR (Q-PCR) procedure using designed primers, 
Master Mix reaction containing SYBER green and β actin housekeeping gene. 

Results: Data showed no significant differences in IL-23 and IL-27 mRNA gene expressions among 
metastatic lymph node and non-metastatatic ones. Also, we did not find any significant differences in IL-
23 and IL-27 mRNA expressions in cancer cell lines. 

Conclusions: Our findings indicate that breast cancer microenvironment has no effect on inflammation 
via either IL-23 gene expression or Il-27. 

 
Keywords:  Breast neoplasms, Gene expression, Interleukin-23& 27 human, Lymph nodes 
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