
337 333 
 

 

Physiology and Pharmacology, 18 (3), 337-346 

Autumn 2014 [Article in Persian] 

 

  

Investigation of p53 and p27 expressions in the N-nitroso-N-methylurea- 

induced breast cancer in female Wistar Albino rats 

Mahshid Azizian
1
, Seyede Zahra Bathaei

1*
, Mahboobeh Ashrafi

2
, Reyhaneh Hoshyar

3
 

 

1. Dept. of Clinical Biochemistry, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran. 

2. Dept. of Basic Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Shiraz University, Shiraz, Iran. 

3. Dept. of Biochemistry, Birjand University, Birjand, Iran 

Accepted: 3 Aug 2014                                                                                        Received: 24 May 2014 

  

Abstract 

Introduction: N-nitroso-N-methylurea (NMU) is a carcinogen from nitrosamines family, which has been used to 

induce breast cancer in rodents. This model of breast cancer is very similar to the estrogen dependent breast cancer in 

human. As a continuation of our recent works, in the present study, the expressions of both p53 and p27 were 

investigated in NMU-induced breast cancer in Wistar Albino rats. 

Methods: Breast cancer was induced by intraperitoneal injection of NMU in Wistar Albino rats, while, normal 

saline was injected in the control group. After the tumors were formed and reached a proper size, the rats in both groups 

were sacrificed under anesthesia and samples were obtained from mammary tumors as well as normal breast tissue. 

Expressions of p53 and p27 genes were investigated by reverse-transcription polymerase chain reaction (RT- PCR). 

Results: NMU injection induced breast cancer in rats. RT-PCR data showed that p53 expression was increased 

(p>0.05), while p27 expression was decreased in rat mammary tumors compared with the normal tissue of normal rats 

(p>0.05). This study is being continued to confirm the results, but these findings are compatible with our previous data 

about cyclin D1 and p21 expressions in tumor tissue. 

Conclusion: The results indicate opposite changes in the expression of p53 and p27 in cancerous breast tissue in 

comparison with the normal breast tissue. 
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سرطان پستان القا شده توسط  یدر تومورها P27و  P53 یژنها انیب یبررس

  نویآلب ستارینژاد و ییدر موش صحرا (NMU) ایوری لیمت -ان تروزوین -ان

 3وشیار، ریحانه ه2، محبوبه اشرافی*1، سیده زهرا بطحائی1مهشید عزیزیان

 گروه بیوشیمی بالینی، دانشكده علوم پزشكی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران. 1
 رازیش راز،ی، دانشگاه شیدانشكده دامپزشك ه،یگروه علوم پا. 2

 رجندیب رجند،یب یدانشگاه علوم پزشك ،یمیوشیگروه ب. 3

 33مرداد  12پذیرش:   33خرداد  3دریافت: 
  

 چكيده

. ای ن  رود یم  از جمله سرطانزاهای شیمیایی از گروه نیتروزآمین هاست که در القای سرطان پستان در جوندگان )مانند رت( به کار  (NMU)متیل یوریا  -نیتروزو ان -ان :مقدمه

در  p27و  p53ن مطالع ه بی ان دو ژن   قبلی م ا و دیگ ران، در ای     یها پژوهش. به دنبال باشد یممدل سرطان پستان بسیار مشابه با سرطان پستان وابسته به استروژن در انسان 

 در رت بررسی شد. NMUتومورهای سرطان پستان القا شده توسط 
 ج اد ی. پ   از ا دی  گرد قی  تزر یول وژ یزیگروه کنترل، س رم ف  یها به رت یانجام شد؛ ول NMU یدرون صفاق قیتزر 3سرطان پستان در رت به واسطة  یالقا :ها  وشر  

 RT-PCRب ا روش   p27و  p53دو ژن  انی  پستان خارج شد و ب یعیطب یها سپ  تومورها و بافت هوش،یهای هر دو گروه فوق ب رت ،ازیمورد نآنها به اندازه  ندیتومورها و رس

 .دیگرد یدر آنها بررس

و تغییر رو به کاهش بیان p53 (50/5p>  )ه افزایش بیان ژن حاکی از تغییر روب RT-PCRگردید. نتایج  ها نمونهمنجر به القای سرطان پستان در  NMUتزریق  ها: يافته

دیگ ر ادام ه دارد.    یه ا  روشدر تومورهای سرطان پستان القا شده در رت نسبت به بافت طبیعی پستان بود. این مطالعه برای اثبات تغییرات مشاهده شده با  p27 (50/5p> )ژن 

 خوانی دارد. هم p21و  D1های سیكلین  ات بیان ژنولی این تغییرات با نتایج قبلی ما مبنی بر تغییر

 در تومورها نسبت به بافت سالم پستان بود. p27و  p53 یها ژن انیمتضاد ب راتییتغ انگریمطالعه ب نیمشاهدات ا :جه گيريينت

 

p53 ،p27 ا،یوری لیان مت تروزویسرطان پستان، ان ن :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

ه  ای  اری هت  روژن ب ا ویژگ  ی س رطان پس  تان ی م بیم    

ت رین   باش د ک ه یك ی از رای ج     بیولوژیكی و بالینی متفاوت می

ه ا و دوم ین س رطان کش نده در می ان زن ان اس ت.         بدخیمی

سرطان پستان اولین سرطانی است که درمان هدفمند برای آن 
 

 

  bathai_z@modares.ac.ir                 نویسندة مسئول مكاتبات: *

 www.phypha.ir/ppj                                        گاه مجله:بو

 .[35 ،21 ،13] انجام شد

تلیال ک ه در انته ای    های اپی های پستان از سلول سرطان 

گیرن د. در   حدهای لوبولار مجاری شیری هس تند منش م م ی   وا

تلیالی سرطانی در س رطان پس تان، اس ترادیول     های اپی سلول

ه  ای  نق ش میتوژنی  م خ  ود را از طری  ق اتگ  ال ب  ه گیرن  ده 

% از م وارد  05کن د. ح داقل    ایفا می (ERβو  (ERαاستروژن 

و  (+ER)ی اس تروژن هس تند    سرطان پس تان دارای گیرن ده  

 .[31]کنند  ی نوع آلفا را بیان می گیرنده اساساً

 3147تأسيس  
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زاه ای ش یمیایی    ( س رطان NMUه ا )مانن د    نیتروزآمین 

کنش با بافت، تولید  هستند که الكتروفیل بوده و از طریق میان

های آزاد ب ا آس یب ب ه     کنند. این رادیكال های آزاد می رادیكال

DNA شوند. ایجاد توم ور   منجر به جهش و تشكیل تومور می

ی عبور از تم امی   زاهای شیمیایی به واسطه تحت تمثیر سرطان

باشد. تومورهای پستانی القا شده توسط  زایی می مراحل سرطان

NMUهای پس تان   تلیال داکت های اپی ، در جوندگان از سلول

( و درجه و +PRو  +ERمنشم گرفته، وابسته به هورمون بوده )

ای پستانی در انسان منشم هیستوپاتولوژیكی مشابهی با توموره

تكثیر سلولی از طری ق س یكل س لولی انج ام      .[25 ،13]دارند 

ی سلولی است که  های چرخه یكی از مهارکننده p27. ردیگ یم

هایی چون سرطان مع ده و س رطان    اخیراً نقش آن در سرطان

بی ان آن در اکث ر    و کاهشپستان مورد توجه قرار گرفته است 

با مهار  p27. پروتئین [13]است های پستان دیده شده  سرطان

کردن فسفریله شدن پروتئین رتینوبلاستوما و در نتیج ه فع ال   

ش ود.   س لولی م ی   ی کردن آن منجر به مهار پیش رفت چرخ ه  

ی س لولی   ها برای ورود به چرخه هنگامی که سلول p27 سطح

 . کاهش میزان پروتئین[23]یابد  شوند، کاهش می تحریم می

p27 ی هیستوپاتولوژیكی تومورها  ا افزایش درجهدر سرطانها، ب

ی قوی دارد. در عین حال در اکثر مطالع ات مرب وب ب ه     رابطه

 p27سرطان پستان نش ان داده ش ده ک ه کمب ود ی ا فق دان       

ب ه   P53. از طرف ی،  [3]ای از بهبود ضعیف بیمار اس ت   نشانه

واق   ش ده    13p10ک ه روی کروم وزوم    Tp53ی ژن  وسیله

ی  کننده اساساً یم فاکتور فعال p53 د. پروتئینشو است، کد می

  DNAهای خاص رونویسی است که از طریق اتگال به توالی

های هدف خود که در بسیاری از اعمال بیولوژیكی مانند  در ژن

، پی ری و مه ار    DNAی سلولی، آپوپتوز، ت رمیم  توقف چرخه

ب ه  p53 مقادیر سلولی . کند آنژیوژنز نقش دارند، اعمال اثر می

در . باش د  ک م م ی  ( دقیق ه  25 حدود) کوتاه آن عمر مهینعلت 

، کینازه ای  DNAشرایط اس ترس س لولی مانن د آس یب ب ه      

ه ای خ اص    را در جایگ اه  p53 ش وند ک ه   ای فع ال م ی   ویژه

 p53 شدن داریپااین فسفریله شدن منجر به . کنند فسفریله می

ن ژن ت ری  ش ای   p53. ژن [20]ش ود   و انتقال آن به هسته می

. [4] باش د  های مرب وب ب ه انس ان م ی     یافته در بدخیمی جهش

در س رطان پس تان بس یار ش ای  اس ت و       p53غیرفعال شدن 

منجر به افزایش تكثیر سلولی و مقاوم ت ب ه آپوپت وز ش ده و     

بخشد. مطالع ات   متاستاز را از طریق افزایش آنژیوژنز شدت می

عن وان   و غی ر فع ال ش دن آن ب ه     p53زیادی در رابط ه ب ا   

 . [14] آگهی سرطان پستان انجام شده است پیش

در آزمایشگاه  قبلاً NMUالقاء سرطان پستان با استفاده از 

در ای ن  Cyclin D1 و  p21ما انجام و تغیی رات بی ان دو ژن   

، ولی به منظور شناسائی بهتر ای ن مس یر   [1]مدل گزارش شد 

حتمالی بی ان  زائی، تحقیق حاضر برای بررسی تغییرات ا سرطان

 در این مدل سرطانی انجام شد. p27و  p53ژنهای 

 ها روش و وادم

صحرایی م اده، ن ژاد     موش سر 35 برای انجام این تحقیق

کرج خریداری –روزه از انستیتو پاستور ایران  30ویستار آلبینو، 

تایی تقسیم شد. بع د از گذش ت دو هفت ه ب ه     10گروه  2و به 

القای س رطان پس تان ب ه    حیطی، منظور سازگاری با شرایط م

 05ب ا غلظ ت    NMU (i.p.)تزری ق درون ص فاقی    3 هواسط

هر کیلوگرم وزن بدن و با فواصل زمانی ه ر   به ازایگرم  میلی

 یه ا  م وش در  روزگ ی  03و  44، 05هفته یكبار در س نین   2

س رم   کنترل، گروه های به موش. [1] انجام شد گروه سرطانی

 ه ایی ک ه ب ه دنب ال تج ویز      م وش . فیزیولوژی تزریق گردید

NMU بعد از  ها ظاهر نشد، از مطالعه خارج شدند. تومور در آن

های م ورد   ظهور تومور و رسیدن آن به میزان مورد نیاز، موش

کت امین بیه وش   –با تزری ق درون ص فاقی زایلازی ن    مطالعه 

شده و بع د   به سرعت خارج های طبیعی تومورها و بافت .شدند

های آلومینیومی قرار  رم فیزیولوژی، درون فویلاز شستشو با س

جه  ت  .در نیت  روژن م  ای  منجم  د ش  دبلافاص  له داده ش  د و 

ه ایی از توموره ا ب رای     اطمینان از نوع سرطان القا شده برش

 مطالعه به پاتولوژیست داده شد.
های طبیعی و توموری با اس تفاده   از بافت RNAاستخراج 

ت ام، ش رکت    RNA (RNAه ای کی ت اس تخراج     محلولاز 

 ش رکت  ای ن  با استفاده از پروتكل پیشنهادی (دنازیست، ایران

و افزودن محل ول   ها بافت: بعد از یكنواخت کردن انجام گرفت

G1 ها سانتریفوژ شد. س پ  بخش ی از ف از     و کلروفرم، نمونه

منتقل، ایزوپروپانول  RNAaseبالایی به میكروتیوب عاری از 

ه شد و پ  از چند دقیقه نگه داری  به آن افزود G2و محلول 

س انتریفوژ گردی د.    g ×12555دقیقه در  15روی یخ به مدت 
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درصد شستشو و در آب تیمار ش ده   00رسوب حاصل با اتانول 

 RNA( ح ل ش د. س پ     DEPCاتیل پیروکربونات ) -با دی

 Thermoاستخراج شده از نظر کمی و کیفی بوسیله نانودراپ )

scientific Nano drop 2000C Spectrophotometer ) و

 الكتروفورز ژل آگارز بررسی شد.

از کیت  (cDNA)مكمل  DNAبه  mRNAبرای تبدیل 

میكروگ رم از   2ابت دا   فرمنت از اس تفاده گردی د.    cDNAسنتز 

RNA       استخراجی ب ه ی م میكروتی وب اس تریل و ع اری از

RNase  میكرولیت ر اولیگ و    1انتقال داده شده و بعد از افزودن

(dT)18 155     میكرو مولار به آن، ب ا اس تفاده از آب ع اری از

 0میكرولیتر رسانده شد و ب ه م دت    12نوکلئاز حجم نهایی به 

درج ه س انتیگراد در دس تگاه ترموس ایكلر      40دقیقه در دمای 

(MJ Mini personal thermal cycler, Bio Rad, 

Hercules, CA, USA .میكروتی وب را روی   ( قرار داده ش د

 5x ،1میكرولیت ر ب افر واک نش دهن ده      4خ گذاشته و به آن ی

میكرولیت ر   RibolockTm RNase ،2میكرولیتر مهارکنن دة  

میكرولیت  ر آن  زیم    1میل  ی م  ولار و   dNTP 15مخل  وب 

H Minus M-MuLV (u/µl 255 )ترانس كریپتاز معك وس   

افزوده و بعد از مخلوب شدن به وسیلة میكروفیوژ، برای م دت  

دقیق ه   0درجه سانتیگراد و متعاقب آن  42در دمای دقیقه  45

درجه سانتیگراد در دستگاه ترموسایكلر ق رار داده   05در دمای 

 cDNA هپ  از انجام واکنش رونویسی معك وس و تهی    شد.

 .انجام گرفت PCRواکنش  ،مورد نظر هبه منظور تكثیر قطع

ع لاوه ب ر تكثی ر     cDNAه ای   از نمون ه  PCRدر انجام 

cDNA مربوب به ژن  ( های مورد مطالع ه p53 وp27 از ژن ،)

ه ای   نیز استفاده شد و تكثی ر قطع ه   GAPDHکنترل داخلی 

 Duplex-PCRب ه ص ورت    ژن مورد نظر و ژن کنترل داخلی

انجام گرفت. همچنین جهت اطمینان از صحت ک ار، از نمون ه   

و س پ  در   cDNAکنترل مثبت موجود در کیت جهت سنتز 

ژن، اس  تفاده ش  د. از طرف  ی کنت  رل منف  ی    مرحل  ه تكثی  ر

( cDNA)میكروتیوب حاوی تمامی مواد جهت تكثیر به غیر از 

 نیز برای اطمینان از عدم وجود آلودگی به کار برده شد.

)مرب وب ب ه   PCR Master Mix (2x) میكرولیت ر   0/12

پرایمره  ا، میكرولیت  ر از ه  ر ک  دام از  00/5 ش  رکت فرمنت  از(

ب   ه  (1-3)میكروگ   رم  cDNAز ه   ای یكس  انی ا  غلظ  ت 

مخلوب واکنش با آب عاری از نوکلئاز میكروتیوب افزوده شد و 

در دستگاه ترموس ایكلر  و میكرولیتر رسانده  20به حجم نهایی 

ب رای بهین ه ک ردن روش ک ار از روش ش یب       قرار داده ش د. 

برای به دس ت آوردن دم ای مناس ب مرحل ه هیبری د       1دمایی

ای مورد مطالعه، و همچن ین گرادی ان   ه پرایمرها به ژن 2شدن

 cDNAغلظتی برای بدست آوردن غلظت مناسب پرایمره ا و  

چرخه به ص ورت س ه    35در دستگاه ترموسایكلر استفاده شد. 

درج   ه  Denaturation( )30مرحل   ه غیرطبیع   ی س   ازی )

درج  ه   Annealing (45))ثانی  ه(، اتگ  ال    35س  انتیگراد، 

درجه  02( در Extentionازی )ثانیه( و طویل س 40سانتیگراد، 

ثانیه و در انتها یم چرخه طویل سازی  40سانتیگراد به مدت 

دقیق ه اج را ش د و     15درجه سانتیگراد( ب ه م دت    02نهایی )

در بررس ی ش د.   درص د   0/1 با ژل الكتروفورز PCRمحگول 

 GAPDHو  p27و  p53ه ای   این تحقیق، پرایمرها برای ژن

ویستار آلبینو از مق الات گ ردآوری   ی موش صحرایی نژاد  ویژه

و خگوصیات ترمودینامیكی آنها با اس تفاده   .[33 ،32 ،20]شد 

مورد بررس ی ق رار    Generunnerو  Oligo 6افزارهای  از نرم

ها و مشخگات پرایمرهای استفاده شده در ای ن   ویژگیگرفت. 

 ت. آمده اس 1جدول در ( GAPDHو  p27و  p53)تحقیق 

ب ه ص ورت    PCRشد در تحقیق حاضر،  همانطور که گفته

درج ه   45دوتایی انجام شد. بدین صورت که دمای هیبری دی  

همراه  P27و  GAPDHهمراه با  p53سانتیگراد برای ژنهای 

 GAPDH-p53در نظر گرفته شد و هر دو باند   GAPDHبا 

 لمحگوروی ی  م ژل بررس  ی ش  د.   GAPDH-P27و ی  ا 

PCR روحض سطهوا به و فش       بن ورایما رنو تابش تحت 

         آن از و همشاهدد درص         0/1ارز گآ ژل درید اموبر متیدیوا

 م نرم اف زار  کم ه ب باند هر علایم تشد. شد داریبر عك 

Total Lab  سنجیده شد و نتایج حاصل با آزم ونone-way 

ANOVA  .آنالیز آماری شد 

 يافته ها

گی ری   ان دازه افزار آنالیز ژن دانسیته باندها  با استفاده از نرم

 

 

1. Gradient Temperature 

2. Annealing 
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در بعضی از نمون ه ه ای س رطانی     p53شد. افزایش بیان ژن 

(، ول ی آن الیز آم اری نش ان داد ک ه      1واضح بود )شكل  کاملاً

ژن  در م ورد (. p> 50/5دار نیس ت )  تغییرات در مجموع معنی

p27       نتایج بدست آمده از مقایس ه دو گ روه س رطانی و س الم

باف ت توم وری س ینه در    نشان دهنده کاهش بیان این ژن در 

گروه موشهای سرطانی نسبت به باف ت س الم س ینه در گ روه     

 در این تحقیقهای پرایمرهای استفاده شده  . مشخگات و ویژگی8جدول 

Annealing temperature 

(centigrade degree) 

PCR product size 

(bp) 
Primer sequence gene 

60 190 
F: AACGACCCCTTCATTGAC 

GAPDH 
R: TCCACGACATACTCAGCAC 

60 291 
F:GTGGCCTCTGTCATCTTCCG 

p53 
R:CCGTCACCATCAGAGCAACG 

60 238 
F:GAGGGCAGATACGAGTGGCAG 

P27 
R:CTGGACACTGCTCCGCTAACC 

 

 
 

در باف ت   p53روی ژل آگ ارز. اف زایش بی ان ژن     GAPDHو کنترل داخل ی   p53های ژنی  مربوب به تكثیر قطعه PCR: الف( الكتروفورز محگول p53بیان ژن  -8شكل 

  دهد. ، را نشان می2، در مقایسه با بافت طبیعی سینه، باند1توموری، باند 
 one-wayافزار توتال ل ب از طری ق تس ت     با استفاده از نرم NMUنتایج حاصل از بررسی دانسیتومتریم باندهای ظاهر شده در گروه کنترل و توموری القا شده با  ب( مقایسه

ANOVA( .50/5 < p به منظور از بین بردن خطاهای احتمالی در حین انجام .)PCRی  ، نسبت درصد دانسیتهp53/GAPDH ده است.منظور گردی 
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دار  موشهای سالم بود ولی این تغییر نیز از نظ ر آم اری معن ی   

 (.2( )شكلp> 50/5نبود )

 بحث

 p53دست آمده در این تحقی ق، بی ان    با توجه به نتایج به

در م  وش  NMUدر توموره  ای پس  تانی الق  ا ش  ده توس  ط  

های طبیعی پستان  نژاد ویستار آلبینو، نسبت به بافت صحرایی

در موش صحرایی گروه کنترل تغییرات رو به افزایش داش ت.  

نت  ایج مطالع  ه م  ا الق  اء س  رطان در باف  ت پس  تان را توس  ط  

. همچن ین نت ایج بدس ت آم ده از     [1]پاتولوژیست اثبات ک رد  

ه ای   تحقیق قبلی ما تحت شرایط مش ابه، تغیی رات بی ان ژن   

  p21نشان داده شد، به طوری ک ه بی ان   p21 و D1ایكلین س

در م وش ص حرایی، ب ه     NMUتومورهای القا شده توسط  در

ه ای طبیع ی غ دد پس تانی      مقدار قابل توجهی بیشتر از بافت

در  p21. اف زایش بی ان   [2]موش صحرایی گروه کنت رل ب ود   

 p53های توموری ممكن است از طریق مسیر وابسته به  بافت

یروابسته به آن انجام گرفته باشد. حال با تغییرات افزایشی یا غ

حاضر، نشان داده شد ک ه الق ای بی ان     ی مطالعهدر  p53بیان 

p21  در بافتهای توموری از طریق مسیر وابسته بهp53  انجام

و ارتب اب   p53گرفته است و این مستلزم وج ود ن وع طبیع ی    

یم فرضیه برای  .[12 ،3] باشد یممثبت بین بیان این دو ژن 

ه ای طبیع ی،    در تومورها نسبت ب ه باف ت   p21افزایش بیان 

تلاش سلولهای غیرطبیعی برای توقف تكثیر سلولی از طری ق  

و  (Crist. کریس  ت )[34]اس  ت  G1تنظیم  ی ف  از  ی نقط  ه

و تجم   آن در   p53اف زایش بی ان    1334همكاران در س ال  

ش در م  و NMUتوموره ای س  رطان پس  تان الق ایی توس  ط   

صحرایی نژاد اسپراگ دالی، را نشان دادند و افزایش بیان ن وع  

 p53و عدم فعالیت سرکوبگری آن را ب ه اتگ ال    p53طبیعی 

 ی در مطالع ه . [11]طبیعی به سایر پروتئینها، م رتبط دانس تند   

انج ام ش د،    1334دیگری که توسط کیتو و همكاران در سال 

الق ایی ب ا ع واملی     ه ای پس تان   نشان داده شد که در سرطان

 

 
در باف ت   p27روی ژل آگ ارز. ک اهش بی ان ژن     GAPDHو کنترل داخل ی   p27های ژنی  مربوب به تكثیر قطعه PCR: الف( الكتروفورز محگول  p27بیان ژن  -2شكل 

 دهد. ، را نشان می2، در مقایسه با بافت طبیعی سینه، باند1توموری، باند 
 one-wayافزار توت ال ل ب از طری ق تس ت     با استفاده از نرم NMUومتریم باندهای ظاهر شده در گروه کنترل و توموری القا شده با ب( مقایسه نتایج حاصل از بررسی دانسیت

ANOVA( .50/5 <p به منظور از بین بردن خطاهای احتمالی در حین انجام .)PCRی  ، نسبت درصد دانسیتهp27/GAPDH .منظور گردیده است 

 الف
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در م وش ص حرایی، ه یو ن وع      DMBAو  NMUهمچون 

دیده نشده است، در ح الی ک ه جه ش در    p53 ژن  جهشی در

ایجاد ش ده   NMUدر سرطان پستان القاء شده با H-Ras ژن 

وابس ته ب ه    NMUتومورهای پستانی الق ا ش ده ب ا    . [22]بود 

و  H-Rasانك وژن   12استروژن بوده و واجد جهش در ک دون  

 .[3]در نتیجه فعال شدن این انكوژن هستند 

پ   از تزری ق    H-Rasاز آنجا که فع ال ش دن انك وژن     

NMU هفته بعد  2دهد )حدود  طی مدت زمان کوتاهی رخ می

م اه قب ل از آغ از نئ وپلازی(      2از تزریق کارسینوژن و حداقل 

ان د منج ر   تو می احتمالاًبیان این انكوژن  شیو افزافعال شدن 

. مكانیزم فعال ش دن  [24 ،11]نیز گردد  p53 به افزایش بیان

p53  هایی مانند  انكوژن ی لهیوسبهRas از طریق فعال کردن ،

ی مثب ت   )کنت رل کنن ده   ARFی تومور به ن ام   یم بازدارنده

p53 و جدا کردن )p53  ازMdm2 ی منفی آن(  )کنترل کننده

و  p53ب  ر می  زان  . اث  ر اس  تروژن[4]پیش  نهاد ش  ده اس  ت 

وابسته به آن در سوشهای سلولی مختلف از سرطان  یها پاسخ

نشان داده شد.  و همكاران توسط فرناندز 2511پستان در سال 

در  p53ه ای  نت ایج ای ن مطالع ه، فعالی ت و پاس خ      بر اساس

α (ERα )استروژن   های  سلولهای سرطانی به فعالیت گیرنده
در  p53ی  جه ش یافت ه   وابسته است و هر دو فرم طبیع ی و 

 p53. گرچه ژن [10]ارتباب مستقیم با میزان استروژن هستند 

ها در  یافته در تمامی سرطان های جهش ترین ژن یكی از غالب

ه ای   % س رطان 25، اما این ژن تنه ا در ح دود  باشد یمانسان 

 یه ا  س رطان % از 05پستان جهش پیدا ک رده اس ت. ح دود    

+پستان از نوع 
ER  کنن د.   استروژن را بیان می ی ندهریگبوده و

ب ر روی   2512ای که در س ال   طبق مطالعات گذشته و مطالعه

در س  رطان پس  تان در  ERαب  ه عن  وان ژن ه  دف  p53ژن 

 ت وان  یم  انجام گرفت، ب ه م وارد زی ر    MCF7 سوش سلولی 

 .[0]اشاره کرد 

p53  به عنوان یم ژن هدفERα روژن ب ا  ، استباشد یم

منجر به تغییر بن ای فض ائی، دو   ( ERαاتگال به گیرنده خود )

ش دن و اتگ ال آن ب ه عناص ر پاس خ دهن ده ب ه         یواحد ریز

. در نتیج ه،  ش ود  یم   p53استروژن در ژنهای هدف، مثل ژن 

، ش ود  یممشاهده  p53این ژن فعال شده و افزایش رونویسی 

( گیرن ده  Knockdownب ا توق ف فعالی ت ژن )    القاء ک اهش 

و ژنه ای پ ایین    p53منجر به کاهش بی ان  ( ERαاستروژن )

و اف زایش س طح    ش ود  یم p21ژ  Mdm2دست آن از جمله 

در سلولهای سرطانی، در شرایط p53 استروژن با افزایش بیان 

 ی ش ده ب ه م وارد رک ر     با توج ه  .[0] باشد یماسترس، مرتبط 

های توم وری م دل حی وانی     در بافت p53فوق، افزایش بیان 

های طبیع ی پس تان ک ه در س ایر      مورد مطالعه نسبت به بافت

مطالعات هم دیده شده است، ممكن است به دلیل اثر استروژن 

 NMUبر بیان آن باشد چرا که سرطان پس تان الق ا ش ده ب ا     

 وابسته به استروژن است.

زایی عوامل  از طرفی یكی از راههای اعمال اثرات سرطان

س  ازی  از طری  ق اف  زایش فع  ال NMUآلكیل  ه کنن  ده مانن  د 

NFκB کارسینوژن ردیگ یمسلولی انجام  درون .NMU  منجر

در  PKCاز طری   ق مس   یر NFκB بی   ان ب   ه اف   زایش 

. در م ورد  [23]ش ود   های ب دخیم در انس ان م ی    کراتینوسیت

از  p53و اثرپ ذیری   (PKCو پروتئین کیناز سی ) p53ارتباب 

PKC        مطالعاتی صورت گرفت ه ک ه ب ه برخ ی از آنه ا اش اره

ه ای   ای نشان داده ش د ک ه تیم ار س لول     . در مطالعهمیکن یم

منجر به افزایش نیم ه   PKCارکننده ی موشی و انسانی با مه

 p53، انتقال آن به هسته و تجم   آن ش ده اس ت.    p53عمر 

متگ ل ش ده ام ا ق ادر ب ه الق اء        DNAوارد شده به هسته به

مطالعات اخی ر نش ان   . [3]های هدف خود نیست  رونویسی ژن

منج ر ب ه    DNAدر پاس خ ب ه آس یب ب ه      PKCک ه   اند داده

 PKCشود همچنین  ونویسی میدر سطح ر p53افزایش بیان 

، فعال کردن پروم وتر   p53قادر به تنظیم مسیرهای مرتبط با 

. از طرف ی  باش د  یم   DNAآن به ویژه در شرایط آس یب ب ه   

 ش وند  یم  نیز  p53منجر به مهار سنتز  PKCمهارکننده های 

از  p53 یریرپذیتمثبا توجه به مطالب رکر شده در مورد . [30]

PKC داد که افزایش نسبی بیان و فعال شدن  توان احتمال می

p53 ناشی از فعال  تواند  که در این مطالعه نیز مشاهده شد، می

 باشد. NMU ریتحت تمث PKCشدن 

 p27دست آمده در این تحقی ق، بی ان    با توجه به نتایج به

در رت نژاد ویستار آلبینو،  NMU القا شده توسط در تومورهای

تغییرات کاهشی نسبت به بافتهای طبیعی غدد پستانی رته ای  

ه ای اپیتلی الی    گروه کنترل )سالم( داشت. در بسیاری از باف ت 

نرمال، مانند بافت پس تان، پروس تات، ری ه و تخم دان س طح      

 وج  ود دارد ام  ا فق  دان و p27ای  ب  الایی از پ  روتئین هس  ته

کاهش این پروتئین در بسیاری از تومورهای انس انی مش اهده   
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در سرطان پستان به ندرت دیده  p27شده است. جهش در ژن 

ک اهش   احتم الاً شده است، بنابراین پیشنهاد ش ده اس ت ک ه    

. [15]آن باش د   ی هی  تجزناشی از افزایش  تواند یم p27سطح 

فته ای  ب ر روی با  2515و  2553در مطالعاتی که در س الهای  

انجام شد، افزایش بی ان ژن   طبیعی و توموری پستان در سگ 

p21  و ک  اهش بی  ان ژنp27  ای  ن [24 ،23]مش  اهده ش  د .

نتیجه با نتایج مشاهده شده در کار ما مشابه نتایجی است ک ه  

 7- گزارش ش د و نش ان داد ک ه در س لولهای     2553در سال 

MCF  استروژن از طریق کاهش بیانp27    و  منج ر ب ه رش د

بر اساس مطالعات انجام ش ده،  . [14]ها شده است  تكثیر سلول

و فعالی ت آن در س رطان   p27  استروژن از چند طریق بر بیان

ه ای س لولی س رطان پس تان اث ر       پستان در انسان و س وش 

 یه ا  س لول را در  p27. اس تروژن بی ان و عملك رد    گ ذارد  یم

MCF-7    از طریق فع ال ک ردن مس یر  Ras/Raf-1/ERKو 

 c-Mycچنین هدف قرار دادن فاکتورهای رونویسی مانن د  هم

منجر ب ه   Ras/Raf-1/ERK کند. فعال شدن مسیر تنظیم می

از هسته به سیتوپلاسم، حذف فعالیت مهاری آن و  p27خروج 

 p27از طرف ی در سیتوپلاس م،   . ش ود  آن می ی هیتجزافزایش 

-CyclinDتح  ت اث  ر اس  تروژن در تش  كیل کمپلكس  های   

CDK4 بنابراین ب ا  [10] کند یمود آنها به هسته شرکت و ور .

توجه به وابسته به استروژن بودن مدل حی وانی م ورد مطالع ه    

در بافتهای توموری در مقایسه  p27کاهش دیده شده در بیان 

با بافتهای طبیعی در تحقیق حاضر، ممكن است به دلیل ف وق  

 باشد.

 S-phase)وابس ته ب ه    یه ا  س م یمكاناستروژن از طریق 

kinase associated protein) SKP2  وابس ته ب ه    و غی ر

SKP2 تواند سبب ک اهش بی ان   نیز میp27   س یر  ش ود. در م

      p27 ی هی  تجزای  ن پ  روتئین منج  ر ب  ه  SKP2وابس  ته ب  ه 

پروتئازوم می شود. در ح الی   -ای از طریق یوبیكوئیتین هسته

مكانیزم هایی وج ود دارن د    SKP2که در مسیر غیروابسته به 

پروتئولیتی م آن   ی هی  تجزاز هسته و  p27که منجر به خروج 

پروتئینهای  ی ادهخانوبه  SKP2. [10]شوند  سیتوپلاسم می در

F-BOX    ک ه   ان د  دادهتعلق دارد. مطالع ات نش انSKP2  در

سلولی از طریق تنظ یم پای داری مهارکنن ده     ی چرخهپیشرفت 

. بنابراین مك انیزم  [0]موثر است  p27 جمله ازهای این چرخه 

در نمونه های توموری این  p27احتمالی تغییرات کاهشی بیان 

توان د از طری ق اث ر     لم، م ی ه ای س ا   تحقیق نسبت به نمون ه 

و ی ا مس یر    SKP2مس یر وابس ته ب ه     ی واس طه استروژن به 

 غیروابسته به آن نیز باشد.

مطالعه حاضر نشان دهنده تغییرات ب ه ترتی ب افزایش ی و    

در باف ت توم وری س رطان     p27و  p53های  ان ژنکاهشی بی

ای ن تغیی رات در    چند ک ه بود. هر  NMUپستان القاء شده با 

سطح ژن معنی دار نبود ولی با توجه به تغییرات ی ک ه ق بلا در    

مشاهده شده بود، هماهنگی داشت.  p21ها بخگوص  سایر ژن

ه ا در س طح    این تحقیق جهت بررس ی محگ ولات ای ن ژن   

زائ ی،   همچنین سایر مسیرهای دخیل در امر سرطانپروتئین و 

 ادامه دارد.

 سپاسگزاري
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