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از تغييرات بيان ژني دخيـل در        يكي. رود شمار مي  ومير زنان به   ترين علل مرگ   از مهم  يكسرطان پستان ي  : هدفزمينه و   
 تغذيـه بـر تنظـيم ترشـح         .باشـد  مي (HER2/neu) تور رشد اپيدرمال انساني   كسرطان پستان، افزايش بيان ژن رسپتور فا      

هـاي موجـود در      از اين عوامل ميزان و نـوع چربـي         يكي. ردگذا  و ميزان خطر ابتلا به سرطان پستان تاثير مي         اه  هورمون
 و (GLA) اســيد گامالينولنيــكهــاي غــذايي حــاوي روغــن   در ايــن مطالعــه اثــر مــصرف رژيــم.رژيــم غــذايي اســت
 در درمـان تومورهـاي   )تاكـسول ( تاكـسل  پـاكلي تنهايي و يا همراه با تزريق داروي     به (DHA) اسيد   دوكوزاهگزاانوييك

  .ي ماده مورد بررسي قرار گرفتها پستان موش
. تايي مورد بررسي قرار گرفتند گروه پنج طور تصادفي در شش  بهBalb/c سر موش ماده از نژاد    30تعداد  : روش بررسي 

 GLA و DHAهـاي   ها رژيم غـذايي حـاوي روغـن    موش. ها القا شد   اشت تومور در موش   كتومور پستان توسط روش     
  .ردندكدريافت 

 حيوانـات در   همراه بـا تاكـسول، وزن      DHA و   DHAروغن  ي   كننده هاي دريافت  جز گروه  ها به  امي گروه در تم  :ها  يافته
ي روغن  نندهك هاي دريافت ميانگين حجم تومور در گروه. دانشان د دار اهش معنيكپايان مطالعه نسبت به ابتداي مطالعه 

در مقايسه بـا    ) >001/0P( همراه با تاكسول     DHAو روغن   ) >05/0P (DHA، روغن   )>01/0P(ذرت همراه با تاكسول     
 همـراه بـا تاكـسول    DHAي روغن  كننده  در گروه دريافتHER-2ميزان بيان ژن  . ي داشت دار اهش معني كنترل  كگروه  

  ).>05/0P(يافت اهش كداري  معنيطور  بهنترل كنسبت به گروه 
اهش آثار تومورال در تومور بـدخيم       كل باعث   درماني با داروي تاكسو    نار شيمي ك در   DHAمصرف روغن   : گيري  نتيجه

   .اري براي درمان سرطان پستان مورد توجه قرار گيردك عنوان راه تواند به پستان شد و مي

  . اسيددوكوزاهگزاانوييك، اسيد گامالينولنيك  سرطان پستان،:ليديك لماتك

 
  

وميـر زنـان در سرتاسـر        رگترين علل م   از مهم  يكسرطان پستان ي  
تورهـاي  كشـده، فا    براسـاس مطالعـات انجـام      1.رود شـمار مـي    دنيا بـه  

ه از ميـان    ك ـي شناسايي شـده اسـت       كخطرزاي فراوان محيطي و ژنتي    
 breast cancer A1، ژن p 53ين يي پـروت ك ـي، تغييـر ژنتي كعوامل ژنتي
(BRCA1) و breast cancer A2 (BRCA2)قبيل  هاي ديگري از  و ژن  

  
 مطرح در ارتباط با افزايش خطر سرطان پستان         (IL-18) 18اينترلوكين  

مـدت در    گيـري طـولاني   علاوه، عوامل محيطي ازقبيل قرار     ه ب 2.اند شده
ــدروكربن ــد معــرض هي ــه هــاي آروماتيــك چن  Polycyclic)اي  حلق

Aromatic Hydrocarbons, PAH)بلوغ زودرس، سن بالا در 3،، چاقي 
ي زنـدگي نيـز در       و ساير عوامل مرتبط بـا شـيوه       زمان اولين حاملگي    
چنين شماري از مطالعات باليني       هم 4.نقش دارند  ابتلا به سرطان پستان   

ه در دوران يائسگي بـراي مـدت طـولاني از           ك ه زناني كد  نده نشان مي 

 مقدمه

 

  292 تا 285هاي  ، صفحه5 شماره،71دوره،1392مردادي تهران،ك، دانشگاه علوم پزشيكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل

    31/01/1392:     تاريخ پذيرش11/11/1391: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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  292 تا 285 ،5، شماره 71، دوره 1392 مردادي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

 اسـتفاده  Hormon Replacement Therapy (HRP)هورمـون درمـاني   
ه سرطان پستان در مقايسه با ساير       تري براي ابتلا ب    اند شانس بيش   ردهك

   5.زنان دارند
هاي خـاص در پيـشرفت       ه بيان ژن  كاند   هاي اخير پي برده    در سال 

ه ك ـهـايي   از جملـه ژن   . دهي آن به درمان مـوثر اسـت        بيماري و پاسخ  
تغيير در بيان آن با سرطان پستان مرتبط است، افـزايش بيـان رسـپتور               

ه در  كباشد،    مي HER2/neu يا   (EGFR-2) عامل رشد اپيدرمال     دونوع  
همـراه دارد و     آگهي بدي را نيز به     شود و پيش    افراد مبتلا ديده مي    30%

 بـر  يابـد، عـلاوه     افزايش مي  HER-2ه ميزان بيان ژني     كدر تومورهايي   
شود، در برابـر     تر مي  ه شانس متاستاز سرطان به بافت مغزي بيش       ك  اين 

ي تاكسول نيز مقاومت از خود      درماني با دارو   هورمون درماني و شيمي   
ه ك ـ) بـا نـام تجـاري تاكـسول       ( تاكـسل   پـاكلي  داروي   6.دهند نشان مي 

 كدرمــاني ســرطان پــستان دارد، يــ اربرد را در شــيميكــتــرين  بــيش
لت سلولي تومورهـا از     كه اس كه با تخريب شب   كآلكالوييد گياهي است    

 7.ندك  سلول توموري جلوگيري مي    كهمانندسازي و گسترش متاستاتي   
گرفته، اهميت عوامـل مربـوط بـه         ي صورت كدر مطالعات اپيدميولوژي  

هـا مـشخص شـده       شناسي ابتلا به انواع سـرطان      رژيم غذايي در سبب   
ه تغذيـه بـر تنظـيم ترشـح         ك ـه نشان داده شده است      ك طوري است، به 
 8.ها و ميزان خطر ابـتلا بـه سـرطان پـستان تاثيرگـذار اسـت                هورمون

هاي موجود در رژيـم   ايي ميزان و نوع چربي تورهاي غذ كاز اين فا   يكي
ي نـاهمگني    هاي موجود در رژيم غذايي مجموعه      چربي. غذايي است 

ــستند   ــيدهاي چــرب ه ــدها و اس ــاز ليپي ــره  ك ــول زنجي ــر ط ه از نظ
ربني، تعداد پيوندهاي دوگانه، موقعيـت پيونـدهاي دوگانـه و           كهيدرو

 اسـيدهاي   9.ندديگر هـست   كها، متفاوت و متنوع از ي      آرايش فضايي آن  
 Poly unsaturated fatty acids or)اشـباع   چرب بـا چنـد بانـد قابـل    

PUFAs)     ي اختصاصي هـستند    ك داراي خصوصيات شيميايي و بيوفيزي
   4.ي مضرات و فوايد آنان است نندهك ه تعيينك

توانـد    مـي  PUFAsه  ك ـدر مطالعات مختلف نشان داده شده است        
اسـتفاده در    داروهـاي مـورد   هاي تومـوري در برابـر        حساسيت سلول 

 Gamma-Linolenic) اسـيد  گامالينولنيـك . درماني را تغيير دهد شيمي

Acid, GLA) اسيد دوكوزاهگزاانوييك و (Docosahexaenoic Acid, 

DHA) جمله اين اسيدهاي چرب هستند      از .GLA 18 اسيد چرب    كي 
 n-6پيونـد دوگانـه و از خـانواده اسـيدهاي چـرب              ربنه و داراي سه   ك

م اسـت و    ك ـه دريافت آن از رژيم غـذايي معمـولي بـسيار            كباشد   مي

 نيز  DHA .بيان وجود دارد   پامچال و شيرين    در روغن گل   هعمدطور    به
 n-3پيوند دوگانه بوده و از خـانواده         ربنه با شش  ك 22 اسيد چرب    كي

شده   مطالعات انجام  10.شود وفور يافت مي   ماهي به  ه در روغن  كباشد   مي
ه اسـيدهاي چـرب بـا چنـد بانـد           ك ـي اين امـر هـستند        نندهك پيشنهاد

 باعـث بهبـود اثـرات       DHA مثـل    n-3ي   اشباع متعلق بـه خـانواده      قابل
درمــاني ســرطان پــستان  اســتفاده در شــيمي درمــاني داروهــاي مــورد

   11.دنگرد مي
زمـان   ه مـصرف هـم    ك ـي ديگري نشان داده شده است        در مطالعه 

GLA    اهش رشـد  ك ـي تاموكـسيفن باعـث      درمان  همراه با داروي شيمي
ها هيچ   ي آن  ه مصرف جداگانه  ك هاي توموري پستان شد درحالي     سلول

شـده و    رك ـذ با توجـه بـه مـوارد         12.اثري بر ميزان رشد تومور نداشت     
درماني و   شيوع بالاي ميزان سرطان پستان و وقوع مقاومت به هورمون         

چنين افـزايش    هاي نويني براي پيشگيري و هم      درماني، به روش   شيمي
در ايـن مطالعـه اثـر       . باشـيم  شانس درمان بيماران سرطاني نيازمند مي     

تنهـايي و يـا همـراه         به DHA و   GLAهاي غذايي حاوي     مصرف رژيم 
 در HER-2اهش رشد تومور و بيـان ژن  كبا تزريق داروي تاكسول در     

 دچـار  (Tumor implantation)اشـت تومـور   كه با روش كهايي  موش
  . شدند، مورد بررسي قرار گرفتتومور پستان

  

  
 در گروه   1391ه در سال    كباشد    تحقيق تجربي مي   كاين مطالعه ي  
ي تهـران صـورت     كلـوم پزش ـ  عنشگاه  اي، د كده پزش كفيزيولوژي دانش 

  .پذيرفت
 از  Balb/c سـر مـوش مـاده از نـژاد           30در اين مطالعه ابتدا تعداد      

خانـه بـا درجـه       ها در حيوان   ري گرديد و موش   موسسه پاستور خريدا  
 سـاعت روشـنايي و بـا    12ي و  ك ساعت تـاري   12 و با    C 22 حرارت

 سر پنجدر هر گروه تعداد . داري شدند  دسترسي آزاد به آب و غذا نگه      
 اسـاس فرمولاسـيون    هـا بـر    ايي مـوش  ذرژيـم غ ـ   .موش قرار داده شد   

AIN93G  چربـي و   %17  كربوهيـدرات،  %64ين،  ي پـروت  %19 كه شامل 
. يلوگرم رژيم غذايي بـود، تهيـه شـد        كالري انرژي در هر     كيلوك 3770

 گـرم نـشاسته ذرت      530يلوگرم رژيم غذايي موش از      كبراي تهيه هر    
(Neshaste Alborz Co., Qazvin, Iran) ،200ين ي گرم كاز(Caseinat 

Co., Karaj, Iran) ،100   گـرم سـاكارز (Caseinat Co., Karaj, Iran) ،

  بررسيروش
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 سـه  گرم مخلـوط ويتـامين،       10 گرم مخلوط املاح،     35 ، گرم فيبر  50
 ,Sigma-Aldrich, St. Louis, MO)  گـرم كـولين  5/2گرم سيـستين،  

USA)ينون يهيدروكو  و چهارده هزارم گرم بوتيل(Floka, NV, USA) 
نترل از روغن   كه چربي رژيم غذايي     كر است   كذ لازم به  13.استفاده شد 

شـرح   مطالعه مقـاديري از آن بـه       هاي مورد  رژيمه در   كذرت تامين شد    
  :نظر جايگزين شد ذيل با روغن مورد
رژيم غذايي حـاوي    ،   روغن ذرت  %17حاوي  : نترلكرژيم غذايي   

ــم ، DHA روغــن %7 روغــن ذرت و %10شــامل : DHAروغــن  رژي
 روغـن   %7 روغـن ذرت و      %10شـامل   : GLAغذايي حـاوي روغـن      

GLA. 

اسـيد چـرب    % 13 حـدوداً    ه حـاوي  ك ـروغن ذرت روغني است     
 ـ  اسيد چرب غير% 24اشباع،   اسـيد  % 58پيونـد دوگانـه و    كاشباع بـا ي
اسـيد چـرب آلفـا      % 1تـر از     مك ـو  ) n-6 از خانواده    PUFA(يك  يلينول

اسـتفاده    مـورد  GLAروغـن   . است) n-3 از خانواده    PUFA(لينولنيك  
روغـن  . يـك بـود   ياسيد لينول % 26 و   GLA% 72در اين مطالعه، حاوي     

DHA 80استفاده نيـز حـاوي        مورد %DHA  در دو رژيـم ديگـر    .  بـود
ه ك ـمورد مطالعه نيز مبناي تامين چربي رژيم غذايي روغن ذرت بـود             

 جـايگزين   DHA و يـا     GLAهاي حـاوي     مقداري از آن توسط روغن    
اي از   مطالعـه قـسمت عمـده      هـاي مـورد    ه در رژيم  ك علت اين . گرديد

معمـول  طور    بهه  ك بود اين است     شده از روغن ذرت    روغن غذاي تهيه  
هاي حاوي درصد بـالايي از اسـيد         هاي عادي مصرفي، روغن    در رژيم 

اي از   قـسمت عمـده   ) گـردان، ذرت يـا سـويا       روغن آفتـاب  (يك  يلينول
 هاي مورد مطالعه عبـارت     گروه .دهند يل مي كچربي رژيم غذايي را تش    

  :ند ازبود
درمـاني   بـا شـيمي   نترل  ك رژيم غذايي    -2نترل،  ك رژيم غذايي    -1

 همـراه   GLA رژيم غذايي    -GLA  ،4 رژيم غذايي    -3توسط تاكسول،   
 رژيـم  -DHA  ،6ايي  ذ رژيـم غ ـ   -5درماني توسـط تاكـسول،       با شيمي 
 مواد مورد  دارو و  .درماني توسط تاكسول   همراه با شيمي   DHA غذايي

و مـواد    تاكسل درماني پاكلي  استفاده در اين مطالعه شامل داروي شيمي      
 DHA و   GLAهاي حاوي    روغن. شده در رژيم غذايي بود     رك ذ غذايي

(Minami nutrition health, Belgium) خريداري گرديد.  
القاي سرطان پستان در    : مدل موشي سرطان پستان    :روش آزمايش 

ــوش ــاده م ــاي م ــورد ه ــه از ي م ــق روش  مطالع ــور كطري اشــت توم
(Spontaneous adenocarcinoma breast tumor mice)ــام  ان جـ

منظور ابتدا موش داراي تومور آدنوكارسينوماي پـستان         اين  به 14.گرفت
تهـران تهيـه     )ره(خمينـي    انـسر بيمارسـتان امـام     كاز انستيتو تحقيقات    

سـرعت و    ي توموري ايـن مـوش بـه        ردن، توده ك از بيهوش  پس. گرديد
 بـرش داده  3cm5/0تحت شرايط استريل خارج و به قطعاتي با حجـم    

محلول بافر فسفات اسـتريل مـورد شستـشو          مرتبه در  سهشد و سپس    
  .قرار گرفت
صـفاقي   مطالعه بـا تزريـق داخـل     هاي مورد  از آن تمامي موش    پس

بيهوش شـدند و    ) mg/kg10(و زايلازين   ) mg/kg50( مخلوط كتامين 
صورت زيرپوستي در بين پـستان سـوم و          قطعات توموري جداشده به   
از  هـا از دو هفتـه قبـل        مـوش  .اشـته شـد   كچهارم در سمت چپ بدن      

از  پـس  .هـاي غـذايي قـرار گرفتنـد        اشت تومور تحت دريافت رژيم    ك
اشـت  كردن ناحيـه    ك ـ ها توسـط لمـس     روزه، موش  اشت تومور، همه  ك

. يل تومور مورد بررسي قرار گرفتند     كتش يل يا عدم  كتومور، از نظر تش   
صـورت هفتگـي انجـام       گيري حجم تومور توسط كـوليس و بـه         اندازه

 cm5/0 شـده بـه    يلكترين قطـر تومـور تـش       ه بزرگ ك  هنگامي گرفت و 
صــورت  بـه ) mg/kg10 (تاكـسل  پـاكلي درمـاني   رسـيد، داروي شـيمي  

  .نوبت در هفته تزريق شد كصفاقي و ي داخل
   طـول تومـور و     a=. (  محاسبه شـد           ي حجم تومور از رابطه   

=b  ه اندازه  وزن حيوانات هر گروه نيز در پايان هر هفت        ).  عرض تومور
هـاي هـر گـروه كـشته         ي آزمايش، موش   از پايان دوره   پس. گرفته شد 

 HER-2گيري ميزان بيان ژنـي       منظور اندازه  شده و بافت توموري آن به     
حالت فريز درآمـد و تـا زمـان          دادن در ازت مايع به     استخراج و با قرار   

 .داري شد  نگه-C 80انجام آزمايش در فريزر 

  جهــت تعيــين كمــي ميــزان بيــان ژن :HER-2 ژن mRNAبيــان 
HER-2 مراز با زمان واقعي ي پلرهينش زنجكوا از روش (Real Time 

PCR, RT-PCR)منظــور، ابتــدا  بــدين.  اســتفاده شــدRNA از بافــت 
 از بافـت تومـور از       RNAبـراي اسـتخراج     . توموري استخراج گرديـد   

. (RNeasy Plant Mini Kit, QIAGEN, Germany) يت استفاده شـد ك
ــا دســتگاه RNAاز اســتخراج، غلظــت و خلــوص  پــس  Nanodrop ب

(Thermo Fisher, USA)  تعيين شد و از اينRNA براي سنتز cDNA 
 RevertAid H Minus First) با اسـتفاده از كيـت   cDNA. استفاده شد

Strand cDNA Synthesis Kit, Fermentas, USA)سنتز شد  .cDNA 
 جهـت    و  اسـتفاده شـد    RT-PCR يهـا   شده براي انجام آزمـايش     سنتز

 از مخلوط تجاري حاوي آنـزيم، بـافر، نوكلئوتيـدها و رنـگ       نانجام آ 
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 ,Evagreen (HotTaq EvaGreen qPCR Mix, Sinaclonفلورسـانس  

Iran) دسـتگاه  از و (MiniOpticon Real-Time PCR System, Bio-

Rad Laboratories, Inc., Berkeley, California)در هـر  . شدستفاده  ا
ــلاوه  ــه ع ــر ژن  نمون ــسرآلدهيد  HER-2ب ــان ژن گلي ــسفات -3، بي ف

(GAPDH) عنوان ژن رفرانس نيز تعيين شد و بيـان ژن             بهHER-2  در 
تـوالي پرايمرهـاي    . (CT∆)مقايسه بـا ايـن ژن مرجـع محاسـبه شـد             

 . آمده است1شده در جدول  استفاده

هـا، نرمـال     از انجـام آنـاليز داده      هاي آزمايشي قبـل    در تمامي گروه  
 ـKolmogorov-Smirnov testها با  بودن داده  از ك بررسي شد و هر ي

 بعد از تغييـر لگـاريتمي دوبـاره بـا        ،ه توزيع نرمال نداشتند   كهايي   داده
ي متغيرهاي مـورد     براي مقايسه . آزمون فوق مورد بررسي قرار گرفتند     

  -يك ز واريانسـش از آناليـي آزماي هاي مختلف دوره مطالعه در هفته

جهـت  .  اسـتفاده گرديـد  Tukey's test و (One way ANOVA)طرفه 
ي  هـاي مختلـف دوره     مطالعه در طـول هفتـه      ي متغيرهاي مورد   مقايسه

هـاي   آزمايش در داخل هـر گـروه از آزمـون آنـاليز واريـانس بـا داده                
داري در نظـر     عنوان سـطح معنـي      به >05/0Pو   راري استفاده گرديد  كت

 .گرفته شد

  

  
ها در پايان مطالعه نسبت بـه        در تمامي گروه  : ميزان وزن حيوانات  

ي  ننـده ك هـاي دريافـت    دهد اما در گروه    اهش نشان مي  كابتداي مطالعه   
هـا، ايـن     سول، برخلاف ساير گروه   ك همراه با تا   DHA و   DHAروغن  

  ).1نمودار (دار نبود  اهش وزن معنيك

  
  
  
  

  
  

  .مختلفي ها زمان در مطالعه موردي ها گروه در واناتيح وزن راتييتغ: 1نمودار 
 انسيوار زيآنال آزمون از استفاده با جينتا ).=5n (باشد يم Mean± SEMي  دهنده نشان ستون هر. شد گرفته اندازهي هفتگ صورت به و مطالعهي  دوره انيپا تا تومور اشتك از قبل هفته دو از واناتيح وزن

  تومور اشتك از قبل هفته دو با سهيمقا در و >05/0P *           .شدند ليتحل Tukey's test پسس و طرفه كي

  
  Real-time PCRشده براي  پرايمرهاي استفاده :1 جدول
 NCBI كد شناسايي (bp)محصول  توالي پرايمر پرايمر ژن

  

forward 
  

5´- CAATCTGCACCATCGACGTCT -3´ 
HER-2   

reverse 
  

5´- TCCTCCAGCAGTGAACGGTA -3´ 
199 001003817.1_NM 

  

forward 
  

5- TGCGACTTCAACAGCAACTCC -3 
GAPDH   

reverse 
  

5- AGCCGTATTCATTGTCATACCAG -3 
109 008084.2_NM 

 هايافته
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  از كاشت تومور هاي دوم تا پنجم پس مطالعه در هفته هاي مورد ميانگين حجم تومور در گروه :2جدول 
  

P 3( حجم تومور                     اشتكاز   هفته پسدو اشتكاز   هفته پسسه اشتكاز   هفته پسچهار اشتكاز   هفته پسپنجcm(  
 گروه

  روغن ذرت 06/0±20/0 23/0±92/0 60/0±75/2 83/0±51/7 001/0
 Taxolروغن ذرت همراه با  07/0±15/0 17/0±31/0 *06/0±57/0  **08/0±70/1 01/0

 GLAروغن  16/0±48/0 12/0±30/1 30/1±12/0 30/1±21/7 001/0

 Taxol  همراه باGLAروغن  56/0±99/0 26/0±97/0 27/0±97/0 72/0±06/4 01/0

 DHAروغن  03/0±19/0 05/0±67/0 24/0±46/1 *56/0±70/2 001/0

 Taxol  همراه باDHAروغن  01/0±34/0 12/0±41/0  **12/0±36/0  ***20/0±77/0 220/0

 001/0 001/0 017/0 068/0 
  

P 

       >001/0P )روغن ذرت(نترل كبت به گروه دار نس  تفاوت معني***    >01/0P) روغن ذرت(نترل كدار نسبت به گروه  تفاوت معني **    >05/0P) روغن ذرت(نترل كدار نسبت به گروه  تفاوت معني *
آناليز . دهد هاي مختلف نشان مي ها را در طي هفته از گروه ك در ستون افقي تغييرات هر يPه مقادير ك دهد درحالي ديگر نشان مي كها را با ي  در ستون عمودي تفاوت بين گروهPه مقادير كتوجه شود 

  .باشد راري ميكهاي ت طرفه و در محور افقي واريانس با داده كريانس يشده در محور عمودي وا آماري استفاده

  
  

  
  

  
  

  مطالعه هاي مختلف مورد  در گروهHER-2 ميزان بيان ژن :2 نمودار
هـاي مختلـف در      در گـروه  )  فسفات -3يد  يگليسير آلد ( نسبت به بيان ژن مرجع       HER2بيان ژن   

هـا    در آن  HER2صورت اختلاف ميزان بيان ژن       نمودارها به ). روغن درت (نترل  كمقايسه با گروه    
مقـادير مثبـت    . انـد  رسـم شـده   ) روغـن ذرت  (نتـرل   كميـزان بيـان ايـن ژن در گـروه            نسبت بـه  

اهش ك ـي   دهنـده  مقادير منفي نـشان    نترل و كي افزايش ميزان بيان ژن نسبت به گروه          دهنده نشان
  نترلك و در مقايسه با گروه >05/0P *      . نترل استك ميزان بيان ژن نسبت به گروه

  
 آزمـايش در  ي    در پايـان دوره    آنميـانگين   : اندازه حجم تومورهـا   

 DHAي روغن ذرت همراه با تاكسول، روغن         نندهك  هاي دريافت  گروه
داري  اهش معنـي كنترل ك همراه با تاكسول در مقايسه با گروه        DHAو  

ــشان داد  ــان ژن ).2جــدول () >05/0P(از خــود ن ــزان بي    بررســي مي
HER-2    ي روغـن     ننـده ك   در گروه دريافـتDHA       همـراه بـا تاكـسول 

ه ك ـ  درحـالي ). >05/0P (يافتداري   ياهش معن كنترل  كنسبت به گروه    

نتـرل تغييـر    كها ميزان بيـان ايـن ژن نـسبت بـه گـروه               در ساير گروه  
  ).2نمودار  (داشتداري ن معني
  

  
ويـژه اسـيدهاي چـرب بـا چنـد بانـد             توانايي اسيدهاي چرب، به   

درماني اثبات   از داروهاي شيمي   اشباع در افزايش توكسيسيته برخي     قابل
اشـباع   صي اسيدهاي چرب با چند باند قابـل        انواع اختصا  15.شده است 

غذايي در پيـشگيري و      لي مصرف چربي در رژيم    كدر مقايسه با ميزان     
 ـ دار تـري  اهميـت بـيش    پـستان درمان سـرطان     در همـين رابطـه      16.دن

از  يك ـ، ي DHAه اسـيد چـرب      ك ـي نـشان داد     كمطالعات اپيـدميولوژي  
   اشـباع  ي اسيدهاي چرب با چنـد بانـد قابـل          ترين اعضاي خانواده   مهم
n-3 هـاي سـرطاني     ي رشد و گسترش سـلول      نندهك مهار كعنوان ي  ، به

از ديگر اعضاي مهـم      GLAه  ك اننچ هم .شت است كانساني در محيط    
، داراي اثـرات    n-6اشـباع    ي اسيدهاي چرب با چند باند قابـل        خانواده
ــشديد ــيمي نندهكت ــيط   ي داروي ش ــسول در مح ــاني تاك ــدرم شت ك
ي   در مطالعـه   15.شت اسـت  ك ـهاي سـرطاني انـساني در محـيط          سلول

از تجويز داروهـاي رايـج        قبل DHAه مصرف   كديگري نشان داده شد     
باعـث افـزايش اثـرات ضـد تومـوري آن تومورهـا             درمـاني    در شيمي 

شـدن روغـن     ه اضـافه  ك ـي ما نيز نشان داده شـد          در مطالعه  11.شود مي

 بحث
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DHA  اشت تومور به سـرطان     كه با روش    كهايي   غذايي موش   در رژيم
چنـين   اهش اندازه و حجم تومورهـا و هـم        كپستان مبتلا شدند، باعث     

ه كنترل شد   ك با گروه    ها در مقايسه   دادن وزن بدن موش    دست اهش از ك
خاطر مسير متفاوت متابوليسم اسيدهاي چرب با چنـد          ن است به  كمم

. هـاي تومـوري باشـد       و سـلول   طبيعـي هـاي    اشباع در سلول   باند قابل 
هـاي   ولك ـي مول  متابوليسم اسيدهاي چرب باعث توليد هـر دو گونـه         

 (Cytotoxic)رسان به سلول      و آسيب  (Cytoprotective)محافظ سلول   
هايي  هاي نرمال به متابوليت    اين اسيدهاي چرب توسط سلول    . شود مي

ه همگـي   ك ـشـوند    نظير ليپوكسين، رزولوين و پـروتكتين تبـديل مـي         
هاي توموري اسيدهاي چرب را      ه سلول ك محافظ سلول هستند درحالي   

امـر   ه همـين  ك ـننـد   ك شنده سلول تبديل مـي    كهاي سمي و     به متابوليت 
 12.شـود  هـاي تومـوري مـي      وز در سـلول   رك ـباعث القاي آپوپتـوز و ن     

تنهـايي يـا      بـه  DHAه مصرف روغن    كي ما نشان داد      چنين مطالعه  هم
اهش بيـان ژن    ك ـدرماني تاكسول، هر دو باعـث        همراه با داروي شيمي   

HER-2 ي  نندهك اهش بيان ژني در گروه دريافت     كه  كشوند هرچند     مي
DHA ه ك ـ  درحـالي  دار نبـود   نتـرل معنـي   كتنهايي نـسبت بـه گـروه          به
اهش ك باعث   DHAدرماني تاكسول با روغن      شدن داروي شيمي   همراه
احتمـال   بـه ه  كنترل شد   ك در مقايسه با گروه      HER-2دار بيان ژن     معني
خاطر افزايش اثرات ضدتوموري داروي تاكسول در حضور         تواند به  مي

هـاي   ه در گروه  كآناليز ساير اطلاعات ما نشان داد       .  باشد DHAروغن  
رفتن وزن بـدن     دست  افرايش شديد در از    GLAي روغن    نندهك افتدري

  .ديده شد
ي  ننـده ك  در گروه دريافت  HER2ي توموري و بيان ژن       حجم توده 

GLA     ه ايـن   ك ـنترل روند افزايـشي داشـت هرچنـد         ك نسبت به گروه
 GLAه  ك ـاي گزارش داده شد      در مطالعه . دار نبوده است   افزايش معني 

ه بـر   ك ـ هـاي سـرطاني بـوده درحـالي        بر سلول داراي اثرات توكسيك    
ي مـا    سو با نتايج مطالعه     هم 17.هاي عادي اثر بسيار ناچيزي دارد      سلول

ه مصرف اسيدهاي چـرب خـانواده   كدر مطالعه ديگري نشان داده شد      
n-6 اهش آثـار سـرطان پروسـتات نـدارد         كداري بر    گونه اثر معني    هيچ

لا به سرطان پروستات     ابت كاهش ريس كن است باعث    كه مم كهرچند  
   18.شود

 DHA و   GLAي روغن   كي ديگري اثرات مصرف خورا     در مطالعه 
ه ك ـهاي صحرايي نر مورد بررسي قـرار گرفـت           بر تومور مغزي موش   

 در  DHA باعث افزايش محتـواي      DHAنشان داده شد مصرف روغن      
ه مـصرف   ك ـ تومور مغزي گليوما و افزايش آپوپتـوز آن شـد درحـالي           

 در تومـور    GLAگونه تاثيري بـر افـزايش محتـواي           هيچ GLAروغن  
  19.باشد ي نتايج ما مي نندهك ه تاييدكمغزي نداشت 

گرفته بـر روي اثـرات       ثر تحقيقات صورت  كه ا ك آن البته با توجه به   
GLA  هـاي سـلولي خاصـي صـورت         شت و بـر رده    ك ـهاي    در محيط
ن آزمـايش  از تضاد نتايج اي ه قسمتيك اين احتمال وجود دارد     اند  گرفته

. خاطر تفاوت در مدل حيواني با مدل سلولي باشد     با ساير گزارشات به   
ه مـصرف روغـن     ك ـدرنهايت نتايج حاصل از ايـن مطالعـه نـشان داد            

DHA   اهش آثـار   ك ـدرمـاني بـا داروي تاكـسول باعـث           نار شيمي ك در
 شد و   Balb/cهاي ماده نژاد     تومورال در تومور بدخيم پستان در موش      

رطان تر در زمينه س    عنوان بستري براي انجام تحقيقات بيش      تواند به  مي
  .پستان مورد توجه قرار گيرد

از طـرح تحقيقـاتي تحـت        اين مقاله حاصل بخـشي     :سپاسگزاري
ــوان  ــ"عن ــر رژيبررس ــ اث ــذامي ــاويي غ ــنولني گامالي ح ــ كي  و دياس

 تاكــسل ي همــراه بــا پــاكلايــ و ييتنهــا  بــهدي اســدوكوزاهگزاانوييــك
 "Balb/c ماده نژاد    يها   پستان در موش   يمان تومورها در در ) تاكسول(

ي و خـدمات بهداشـتي درمـاني تهـران     كمصوب دانشگاه علـوم پزش ـ   
نويـسندگان ايـن    . حمايت اين دانشگاه اجرا شده اسـت      ه با   كباشد   مي

دانند تا از زحمات جناب دكتر محمد عليزاده در          مقاله بر خود لازم مي    
  .عمل بياورند تشكر و قدرداني بهراستاي انجام اين كار تحقيقاتي 
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Background: Breast cancer is one of the most important causes of death in women. 

One of the various gene expression involved in breast cancer is human epidermal 

growth factor receptor 2 (HER2/neu) gene expression increases. Factors of dietary 

affect on regulation of hormone secretion and the rate of breast cancer. One of these 

factors is amount and type of fats in diet. Gamma-linolenic acid (GLA) and Docosah-

exaenoic acid (DHA) are members of poly unsaturated fatty acids. In this study, effects 

of dietary GLA and DHA alone or together with paclitaxel on treatment of mice 

mammary carcinoma has been evaluated. 

Methods: Thirty female balb/c mice were divided in six groups randomly. Carcinoma-

tous mass induced by tumor implantation method. Spontaneous breast adenocarcinoma 

of mice were used as tumor stock. The tumors of these mice were removed aseptically, 

dissected into 0.5 cm3 pieces. These pieces were transplanted subcutaneously into their 

right flank. GLA and DHA added to the mice diet two week prior to tumor implanta-

tion. At the end of intervention, tumors were removed and HER2 gene expression was 

measured. The weight of animal and tumor volume measured weekly. 

Results: It was not significant change in the weight of animals that consumed DHA and 

DHA with taxol. Tumor volume in those groups that received corn oil with taxol 

(P<0.01), DHA (P<0.05) and DHA with taxol (P<0.001) showed significant decrease in 

comparison with control group. HER2 gene expression in DHA with taxol decreased 

significantly in comparison with control group (P<0.05). 

Conclusion: Consumption of DHA oil with taxol causes decrease the volume of carcin-

oma mass. The future studies with large number of sample is needed to support this 

finding. 

 
Keywords: Breast cancer, docosahexaenoic acid, gamma-linolenic acid. 
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