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هاي آزاد بـدن    افزایش رادیکال،ن که طی آدم تعادل در وضعیت ردوکس بدن استاسترس اکسیداتیو ناشی از ع   

ست که از طریق مسیرهاي   ا هاي فعال اکسیژن   هاي آزاد، گونه   ترین رادیکال  از مهم . گردد هاي بافتی می   منجر به آسیب  

شود و نقـش کلیـدي در شـروع و        متابولیسم هوازي در زنجیره تنفسی میتوکندري، تولید می        مانندمختلف متابولیکی   

از طریق مسیرهاي مختلـف سـیگنالینگ و هـدایت پیـام در بـدن       هاي فعال اکسیژن گونه. داردپیشرفت انواع سرطان 

 رشد و تکثیر را تحت کنترل مانندتواند بسیاري از فرآیندهاي سلولی  هاي رشد و مسیرهاي میتوژنیک، می ازجمله عامل

زایی، نقش مهمـی   ع فرآیند سرطانهاي توموري و شرو رویه سلولی در ایجاد توده خود درآورده و با تحریک رشد بی 

اکسیدانی بـدن، در   هاي فعال و کاهش توان سیستم دفاعی آنتی  بروز استرس اکسیداتیو ناشی از افزایش گونه      . ایفا کند 

گردد، که این فرآیندها نیـز از عوامـل اصـلی گـسترش و         زایی و متاستاز می    هاي سرطانی منجر به تحریک رگ      سلول

هـاي زیـستی سـبب ایجـاد        هاي آزاد در بدن از طریق واکنش با مولکـول          رادیکال. شوند توسعه سرطان محسوب می   

عنوان شاخصی در تشخیص  توان به ها می گردند که از آن  گوانوزین می  ید و هیدروکسی  یآلد دي هایی مانند مالون   رکیبت

عنوان سیستم  ها به اکسیدان سیدان، آنتیعنوان عوامل اک هاي آزاد به در این مقاله مروري رادیکال. ها استفاده نمود سرطان

شده در انواع سرطان از جمله سرطان پـستان   گفتهدفاعی بدن، بیومارکرهاي استرس اکسیداتیو و همچنین نقش موارد        

  .مورد بحث و بررسی قرار گرفته است

  .هاي اکسیژن فعال استرس اکسیداتیو، سرطان سینه، گونه :لیديک لماتک

 
از مهمترین مشکلات سلامتی افراد و از  امروزه سرطان یکی

سرطان در واقع . باشد ومیر در سطح جهان می ترین علل مرگ شایع

 . استDNAجهش در  رویه سلولی در نتیجه حاصل رشد و تکثیر بی

ها به  ، تبدیل پروتو انکوژنDNAشده در  هاي ایجاد حاصل جهش

ه افزایش تکثیر ب تواند منجر هاست که می و تغییر بیان آن ها انکوژن

شونده  سلولی و در نهایت تبدیل یک سلول عادي به یک سلول تکثیر

توان به ممانعت  هاي سرطانی می  سلولهاي ویژگیاز . بدخیم شود

مرگ سلولی، عدم حساسیت به مهار تماسی، مقاومت در برابر 

یکی از  کننده رشد سلول اشاره نمود همچنین هاي توقف سیگنال

  1-3.باشد زایی می هاي سرطانی رگ سلولهاي اصلی  ویژگی

  

ها در  ترین سرطان ها، سرطان پستان از شایع در بین انواع سرطان

. باشد میر در سطح جهان می و زنان و داراي بیشترین میزان مرگ

علت ابتلا به این بیماري جان خود   زن به502,000که سالانه  طوري به

ان چندعاملی بوده و عمده اتیولوژي سرطان پست. دهند را از دست می

یائسگی دیررس، مصرف داروهاي  هاي خطر آن شامل سن، عامل

خوراکی ضد بارداري، هورمون درمانی، سابقه خانوادگی، سابقه 

. باشند خیم پستان، چاقی مفرط و وزن بالا می هاي خوش بیماري

شده اثرات خود را از طریق استرس اکسیداتیو  گفتههاي خطر  عامل

انواع  بسیاري از آسیب ناشی از استرس اکسیداتیو در 4.دهند نشان می

، دیابت، )آلزایمر و پارکینسون( هاي عصبی شامل بیماري ها، بیماري

ها  در انواع سرطان تر آتروزسکلرزیس، آرتریت، التهاب و از همه مهم

 

  9 تا 1هاي  ، صفحه1 شماره ،75دوره ، 1396فروردین ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله مروري
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  9 تا 1 ،1، شماره 75 دوره ،1396 فروردینی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

استرس اکسیداتیو در واقع عدم  6و5.باشد  سرطان پستان دخیل میمانند

ها  اکسیدان و آنتی) هاي آزاد رادیکال( ها تعادل نسبت بین اکسیدان

- هاي اکسایش باشد که طی آن در وضعیت ردوکس بدن و واکنش می

این اختلال حاصل افزایش  .آید وجود می هکاهش اختلال ب

هاي فعال در  عادل بین تولید و حذف گونههاي آزاد و عدم ت رادیکال

   7-10.باشد اکسیدانی می بدن و کاهش توان سیسیتم دفاعی آنتی

مسیرهاي  بسیاري از فرآیندهاي سلولی شامل متابولیسم سلولی،

مسیرهاي تنظیم بیان ژن، تکثیر سلول و همچنین مرگ  انتقال پیام،

 11و9.گیرند و قرار میشده سلول تحت تاثیر استرس اکسیداتی ریزي برنامه

هاي آزاد موجب تغییر در ساختار و عملکرد  افزایش رادیکال

ها، لیپیدها و اسیدهاي  ینیهاي زیستی اصلی بدن شامل پروت مولکول

محصولات . گردد یک و در نهایت منجر به آسیب بافتی میینوکل

عنوان بیومارکرهاي استرس اکسیداتیو در  این آسیب به حاصل از

عنوان تومور   سرطان پستان بهمانندها  و تشخیص انواع سرطانارزیابی 

  12و7و6.شوند مارکر استفاده می

دلیل داشتن الکترون ناپیوندي، تمایل به  هاي آزاد به رادیکال

عنوان پذیرنده الکترون و عامل  واکنش با دیگر ترکیبات داشته و به

اي فعال ه ها شامل گونه مهمترین اکسیدان .کنند اکسیدان عمل می

از . باشند هاي فعال کلرید و سولفور می اکسیژن، نیتروژن، گونه

هاي  ها و عامل اصلی آسیب اکسیداتیو به مولکول مهمترین اکسیدان

 اشاره نمود Reactive oxygen species (ROS)توان به  زیستی بدن می

 Reactive nitrogen species مانندهاي فعال  که در ایجاد سایر گونه

(RNS) هاي  از منابع داخلی گونه 12-14و6.نقش مهمی بر عهده دارد

 هاي التهابی ها، سلول زوم توان به میتوکندري، پراکسی فعال اکسیژن می

ها و  آدرنالین ها، فلاوین ،)و ماکروفاژها ها ائوزینوفیل ها، نوتروفیل(

 P450 ،NADPHهاي کمپلکس سیتوکروم  آنزیم ها، ینونیدوپامین، کو

توان به  ها و گزانتین اکسیداز و از منابع خارجی میاکسیداز

ها و پرتوهاي نوري و همچنین ترکیبات  هاي محیطی، اشعه آلودگی

 داروهاي ضد سرطان، دود سیگار و الکل اشاره مانندشیمیایی 

، (-O2) هاي فعال اکسیژن شامل سوپراکسید آنیون گونه 15و12و5.نمود

باشند که   می(H2O2)  هیدروژن و پراکسید(OH) رادیکال هیدروکسیل

وده و  بهاي فعال اکسیژن پذیرترین گونه دروکسیل واکنشرادیکال هی

 با فلزات از جمله آهن ایجاد H2O2از طریق مسیر فنتون طی واکنش 

  16-18.شود می

 ر بدن، آنیون سوپراکسید دهاي فعال اکسیژن ترین گونه اولین و مهم

 انتقال همچنینیون اکسایشی و هاي فسفریلاس باشد که طی واکنش می

منبع اصلی (الکترون در زنجیره تنفسی در غشاي داخلی میتوکندي 

این گونه فعال از طریق واکنش . شود تولید می) هاي فعال اکسیژن گونه

هاي فعال اکسیژن و نیتروژن  گونه با سایر ترکیبات سبب ایجاد سایر

هاي فعال  اهداف گونه اشاره شد از تر پیشطور که   همان12و6.گردد می

باشد که  یک مییها، لیپیدها و اسیدهاي نوکل ینیاکسیژن پروت

عنوان بیومارکرهاي استرس  هاي حاصل از این آسیب به متابولیت

 سرطان پستان استفاده مانندها  ها و سرطان اکسیداتیو در انواع بیماري

  19و15.شوند می

ها هستند  ابر اکسیدانهاي دفاعی بدن در بر ها مکانیسم اکسیدان آنتی

هاي فعال و برقراري تعادل  که در حفظ وضعیت ردوکس و حذف گونه

 .کنند  کاهش در بدن نقش مهمی را ایفا می-هاي اکسایش بین واکنش

 هاي آنزیمی شامل کاتالاز، اکسیدان ترین آنتی ترین و فراوان مهم

اي غیر ه اکسیدان سوپراکسید دیسموتاز و آنتی گلوتاتیون پراکسیداز،

، A، ویتامین )آسکوربیک اسید( C، ویتامین Eآنزیمی شامل ویتامین 

 ها، اسید اوریک، آلبومین، گلوتاتیون، تیوردوکسین یدها،یفلاوونو

هاي یون فلزي مانند فریتین،  کننده فنول و شلاته هاي پلی متابولیت

 سوپراکسید دیسموتاز 20و13و12و10و5.باشند ترانسفرین و سروپلاسمین می

ها و   در سیتوپلاسم، لیزوزومMn-SOD و Zn/Cu- SODهاي  به فرم

 را H2O2میتوکندري وجود دارد و دیسموتاسیون سوپراکسید آنیون به 

اکسیدانی در  ترین آنزیم آنتی  کاتالاز نیز فراوان15و5.کند کاتالیز می

هاست که سبب تجزیه پراکسید هیدروژن به آب و اکسیژن  پراکسیزوم

واسطه گلوتاتیون سبب احیاي  نیز به لوتاتیون پراکسیدازگ. گردد می

هاي  پراکسید هیدروژن و هیدروپراکسیدهاي لیپیدي به آب و الکل

با  سولفید گردد که طی این فرایند گلوتاتیون به گلوتاتیون دي مربوطه می

شود که در نهایت توسط آنزیم گلوتاتیون  پیوند دي سولفیدي اکسید می

  20و5.شود احیا تبدیل میردوکتاز به فرم 

هاي آزاد و  گیري رادیکال ترین روش جهت اندازه بهترین و مرسوم

هاي  ن محصولات حاصل از واکنش رادیکالاسترس اکسیداتیو، تعیی

بیومارکرهاي . باشد عنوان بیومارکر می هاي زیستی به آزاد با مولکول

ها  سی میزان آنل توجه بوده و از برراسترس اکسیداتیو از نظر بالینی قاب

در خون، ادرار و سایر مایعات بدن جهت تعیین شرایط پاتولوژیک و 

از اهداف اولیه . شود ها استفاده می سرطان ها و تشخیص انواع بیماري
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سیدهاي چرب با بیش از یک باند دوگانه  اهاي فعال اکسیژن گونه

(PUFA)در غشاهاي سلولی است که طی فرایند پراکسیداسیون لیپیدي  

. گردد باعث اکسایش اسیدهاي چرب با بیش از یک باند دوگانه می

 یدیآلد دي هایی همچون مالون حاصل پراکسیداسیون لیپیدي، متابولیت

(MDA) ،4-هیدروکسی نونئال (4-HNF)باشند که با  ین میی و آکرول

ها موجب مهار آنزیمی و  ها و تغییر در عملکرد آن ینیاتصال به پروت

 آن گویايمطالعات . گردند ار گیرنده و آسیب سلولی میتغییر در ساخت

عنوان شاخص پراکسیداسیون لیپیدي و  به یدیآلد دي است که مالون

ها  شود و در انواع سرطان بیومارکر اصلی استرس اکسیداتیو محسوب می

   21و10و6.یابد  سرطان پستان افزایش میمانند

یک یي نوکل اسیدها،هاي فعال اکسیژن از دیگر اهداف گونه

 و ایجاد DNAرادیکال هیدروکسیل در اثر واکنش با . باشند می

از  .گردد ریبوز می لینک در آن باعث تغییر قند دزکسی کراس

توان تیمین   میDNAهاي حاصل از آسیب اکسیداتیو به  متابولیت

ترین  فراوان.  نام برد(OHdG -8) هیدروکسی گوانوزین - 8گلیکول و 

 و مارکر اصلی استرس اکسیداتیو، DNAتیو به محصول آسیب اکسیدا

هاي  باشد که در سلول  می(OHdG -8) هیدروکسی گوانوزین -8

بنابراین از نظر بالینی ارزش تشخیصی . یابد توموري پستان تجمع می

 آسیب 18و14.عنوان تومور مارکر استفاده کرد توان از آن به داشته و می

سیدها نیز منجر به ایجاد ترکیباتی از ا ها و آمینو ینیاکسیداتیو به پروت

ین، هیدروکسی لوسین و هیدرووالین و نیترو یجمله کربونیل پروت

کننده  اکسیدانی و احیا گلوتاتیون، یک ترکیب آنتی 14.شود تیروزین می

اکسید گلوتاتیون  صورت دو فرم احیا گلوتاتیون و است که به

زان گلوتاتیون در افراد بیشترین می. باشد در بدن موجود می سولفید دي

بنابراین افزایش . باشد می صورت فرم احیاي گلوتاتیون سالم به

عنوان مارکر  توان به ها را می ها و بافت در سلول سولفید گلوتاتیون دي

مطالعات حاکی از آن است که . استرس اکسیداتیو در نظر گرفت

ن بیماران عنوان یک بیومارکر استرس اکسیداتیو در خو گلوتاتیون، به

  22-26.یابد مبتلا به سرطان پستان کاهش می

شده، ارتباط استرس   انجامهاي پژوهشمطالعات و بر اساس 

اکسیداتیو با کارسینوژنزیس و بروز انواع سرطان به اثبات رسیده 

هاي  هاي فعال اکسیژن در سلول طی این فرآیند میزان گونه. است

افزایش . یابد ا کاهش میه اکسیدان سرطانی افزایش و میزان آنتی

صورت ذاتی و یا  تواند به ها می هاي فعال اکسیژن در این سلول گونه

هاي ژنی  تحت تاثیر عوامل بیرونی رخ دهد که حاصل آن القاي جهش

و تغییر در فرآیندهاي رونویسی و مسیر سیگنالینگ پیام در سلول و 

 افزایش تولید  از عوامل دخیل در28و27.باشد در نهایت کارسینوژنز می

توان به  هاي سرطانی می هاي فعال اکسیژن در سلول گونه

، ماکروفاژهاي وابسته به (CAFs)هاي وابسته به سرطان  فیبروبلاست

 NADPH از طریق CAMs . و هیپوکسی اشاره نمود(CAMs)سرطان 

هاي توموري  هاي فعال اکسیژن در سلول اکسیدازها سبب تولید گونه

 در تومورها باعث CAMsي فعال اکسیژن حاصل از ها گونه .شوند می

ین ی و پروت(HIF- 1α) افزایش بیان فاکتور القاکننده هیپوکسی

شود که   می(VEGF)سیگنالینگ همچون فاکتور رشد اندوتلیال عروق 

 نیز CAFs .گردد زایی و پیشرفت تومور می نهایت منجر به رگدر 

کسیژن درون توموري هاي فعال ا  در افزایش گونهCAMsهمراه با 

ینازهاي یمشارکت داشته و به این ترتیب با آزادسازي متالوپروت

ها و ایجاد متاستاز و مهاجرت  یتوکینا و س(MMPs)ماتریکس 

هیپوکسی . شوند هاي سرطانی می تومورها، باعث تحریک رشد سلول

 bسیتوکروم (  زنجیره تنفسیIIIنیز از طریق اختلال در کمپلکس 

 اکسیداز ماکروفاژي NADPHدر میتوکندري و فعالیت ) اکسیدورکتاز

هاي فعال اکسیژن و بروز استرس اکسیداتیو ذاتی  در افزایش گونه

زایی و  ن ترتیب سبب رگیکند و به ا درون تومور، نقش مهمی ایفا می

   29و17و12.شود پیشرفت سرطان می

 مطالعات، استرس اکسیداتیو، بسیاري از مسیرهاي بر اساس

دهد که از  لینگ مرتبط با تکثیر سلولی را تحت تاثیر قرار میسیگنا

 توان به مسیر سیگنالینگ رسپتور فاکتور رشد اپیدرمی ها می آن

(EGFR)هایی همچون فاکتور وابسته به فاکتور  ینی اشاره نمود که پروت

  افزون.شوند درگیر می در این مسیر Rafو  (Nrf2) یدیاي اریترو هسته

، فسفاتیدیل (MAPKs) کننده میتوژن  کینازهاي فعالینیبر آن پروت

 تحت تاثیر  Cین کینازیو پروت C ، فسفولیپاز(PI3K) کیناز-3اینوزیتول 

هاي فعال اکسیژن، ژن  همچنین گونه .گیرند استرس اکسیداتیو قرار می

شده را نیز تحت تاثیر قرار  ریزي  دخیل در مرگ برنامهP53 سرکوبگر

ها، تکثیر  یب استرس اکسیداتیو با تغییر در بیان ژنبه این ترت. دهد می

زایی، در پیدایش و پیشرفت  شده و رگ ریزي سلولی، مرگ برنامه

  30-32و17.کند تومور نقش مهمی ایفا می

 اشاره تر پیشطور که  همان: سرطان پستان استرس اکسیداتیو و

 شد آسیب ناشی از استرس اکسیداتیو نقش موثري در بروز و پیشرفت

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
9-

07
 ]

 

                               3 / 9

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-7986-fa.html


  
               و همکاراننژاد یسلمان آرش                   4

 
  9 تا 1 ،1، شماره 75 دوره ،1396 فروردینی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

 از افزایش استرس نشانسرطان پستان بر عهده دارد و مطالعات 

هاي دخیل در آن  از مکانیسم .باشد اکسیداتیو در این بیماري می

اکسیدانی، درمان با  هاي آنتی توان به تغییرات ژنتیکی در آنزیم می

هاي  سلول 33و10.هاي فعال اکسیژن اشاره کرد استروژن و افزایش گونه

هاي آزاد را  هاي نرمال میزان بالایی از رادیکال  سلولتوموري نسبت به

ترتیب تحت تاثیر استرس اکسیداتیو هستند،  این کنند و به تولید می

هاي کارسینوماي  که مارکرهاي استرس اکسیداتیو در نمونه طوري به

هاي   از طریق مکانیسمگوناگونیعوامل . پستان شناسایی شده است

هاي توموري   فعال اکسیژن در سلولهاي مختلف در افزایش گونه

ها اشاره  پستان مشارکت دارند، که در این بخش به برخی از آن

هایی است که در  آنزیم تیمیدین فسفریلاز از جمله آنزیم .شود می

هاي کارسینوماي پستان بیان بالایی داشته و نقش موثري  بیشتر سلول

هاي سرطانی ایفا  هاي فعال اکسیژن در سلول در افزایش تولید گونه

- Dدئوکسی-2این آنزیم سبب تجزیه تیمیدین به تیمین و  .کند می

هاي  افزایش بیان تیمیدین فسفریلاز در سلول .شود ریبوز فسفات می

توموري پستان، عامل اصلی بروز استرس اکسیداتیو در این بیماري 

ي ها  آنزیم دخیل در متابولیسم هورمون لاکتو پراکسیداز نیز35و34.است

   استروژنیک است که درون غده پستان تولید و از طریق اکسایش

 بتا استرادیول به رادیکال فنوکسیل، سبب بروز استرس اکسیداتیو - 17

   36.گردد در کارسینوماي پستان می

سرطان پستان مانند ها  التهاب فرایندي است که در انواع سرطان

، شامل ماکروفاژها هاي ایمنی شود تا سلول دهد و سبب می نیز رخ می

 .ها در جهت ایجاد پاسخ ایمنی وارد عمل شوند و نوتروفیل

ترتیب تومورهاي پستانی در معرض نفوذ ماکروفاژها قرار  این به

اکسیداز سبب افزایش  NADPHماکروفاژها نیز از طریق . گیرند می

گردند که این آنزیم نیز  ها می  در این سلولهاي فعال اکسیژن گونه

ین نیز توسط یپروت-Gاین . شود  تنظیم میRac-1ین یپروت-Gتوسط 

با  Rac و Rasهاي  ینیپروت. گردد  کدگذاري میRasپروتوانکوژن 

باشند و با   آزي میGTP داراي فعالیت GTPشونده به  دمین متصل

هاي فعال اکسیژن نقش موثري  عنوان گونه تولید سوپراکسید آنیون به

 37و34.ها برعهده دارند ه فیبروبلاستها از جمل در تغییر شکل سلول

رشد سریع تومورهاي پستانی همراه با فقدان گلوکز و ایجاد هیپوکسی 

 از کارسینوماي MCF-7هاي  کمبود گلوکز در سلول. باشد در خون می

هاي آزاد و ایجاد استرس اکسیداتیو  پستان با افزایش تولید رادیکال

فسفریلاسیون که حاصل این فرایند، هایپر همراه است،

ین کینازها و در نهایت ی توسط پروتc-Fos و c-Junهاي  ینیانکوپروت

. باشد ها می در این سلول) 1 کننده ین فعالیپروت (AP-1فعال شدن 

بوده و سبب فعال شدن  از فاکتورهاي رونویسی 1 کننده ین فعالیپروت

 این ترتیب تنظیم فعالیت این به. گردد جهت تکثیر سلولی می ها در ژن

 37و34و12.باشد ین در مسیر رشد سلولی و ایجاد سرطان دخیل مییپروت

برخی فرآیندهاي سلولی همچون تکثیر و تمایز، کنترل رشد، 

درمانی و  آپوپتوزیس و پیري، همچنین ایجاد مقاومت در مقابل شیمی

کننده  ین کینازهاي فعالیرادیوتراپی توسط مسیرهاي سیگنالینگ پروت

. شوند  و با هدایت پیام داخل سلولی کنترل می(MAPKs)میتوژن 

 p38α، Extracellular-regulated kinase شامل MAPKخانواده 

(ERK1) و c-Jun N-terminal kinase (JNK)باشند که داراي   می

هاي مختلف در  ینیفعالیت کینازي بوده و از طریق فسفریلاسیون پروت

ي فعال اکسیژن با اثر بر روي ها بنابراین گونه. هدایت پیام نقش دارند

MAPKs38و37.تواند در وقایع مختلف سلولی نقش داشته باشد  می 

 توسط p38هاي میتوژنیک و مسیر   از طریق محركERKمسیر 

، p38در پی فعال شدن مسیر . شوند استرس اکسیداتیو فعال می

. دهد رخ می) ین شوك حرارتییپروت (Hsp-27ین یفسفریلاسیون پروت

 از MDA-MB231هاي  ین در مهاجرت سلولیسیون این پروتفسفریلا

 JNK فعالیت مسیر 37-40.باشد هاي سرطانی پستان دخیل می رده سلول

 در کنترل بیان JNK. نیز در ارتباط مستقیم با استرس اکسیداتیو است

ژن دخیل در ( P53هاي سرکوبگر تومور از جمله  ها و ژن انکوژن

 سبب افزایش تولید JNKکه مهار  وريط به .نقش دارد) آپوپتوزیس

 در DNAهاي آزاد در میتوکندري و آسیب اکسیداتیو به  رادیکال

شود که حاصل این آسیب   در سرطان پستان میMCF-7هاي  سلول

اکسیداتیو، ناپایداري ژنتیکی، غیر فعال شدن تومور ساپرسورها از 

، که در باشد  میRaf-1 انندهایی م و فعال شدن انکوژن P53جمله 

   38و37و29.شوند نهایت منجر به افزایش بدخیمی تومور می

 از جمله تومور ساپرسورهاي دخیل در مرگ P53ژن 

باشد که در پیشگیري از تغییرات انکوژنیک  شده سلولی می ریزي برنامه

اکسیدانی نقش موثري ایفا  هاي آنتی ینیهاي پروت و تنظیم بیان ژن

هاي توموري با افزایش  آزاد در سلولهاي  افزایش رادیکال. کند می

 شده سلولی ریزي در نهایت مرگ برنامه  وDNA و آسیب به P53بیان 

با القاي بیان یرولین  Psch66 ینیپروت .باشد همراه می) آپوپتوزیس(
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هاي فعال اکسیژن در این فرآیند نقش  اکسیداز و افزایش تولید گونه

هاي آزاد در   رادیکالاز طرفی دیگر افزایش. کند مهمی ایفا می

هاي   و غیر فعال شدن ژنDNAهاي سرطانی سبب آسیب به  سلول

شده و در نهایت منجر به ایجاد مقاومت در برابر مرگ  P53کدکننده 

هایی که تحت   از انکوژن41.گردد ها می شده در این سلول ریزي برنامه

 هاي سرطانی پستان فعال هاي فعال اکسیژن در سلول تاثیر گونه

توان نام برد که از طریق کدگذاري  را می Raf-1شدند،  می

هاي تکثیر سلولی مشارکت  اندازي سیگنال ترئونین کیناز در راه/سرین

ها منجر به ایجاد  افزایش رادیکال هیدروکسیل در این سلول .دارد

گردد که  ین فاقد دمین تنظیمی میی و بیان پروتRaf-1موتاسیون در ژن 

یابد  تکثیر سلول بدون کنترل ادامه می د تقسیم ودر این صورت رون

از . باشد هاي سلولی و پیشرفت سرطان می که حاصل آن ایجاد توده

توان به فاکتورهاي  هاي فعال اکسیژن می کننده گونه دیگر عوامل تولید

ها، اینترفرون گاما، فاکتور نکروز توموري  یتوکینارشد پلاکتی، س

(TNF)ها  و اینترلوکین (IL)42. اشاره نمود   

هاي فعال اکسیژن حاصل از   گونه مطالعات آزمایشگاهی،بر اساس

هاي  هاي میتوژنیک در سلول  با ایجاد سیگنال(IL-1β) بتا 1-اینترلوکین

در سرطان پستان، سبب افزایش تکثیر سلولی و در  MCF-7 سرطانی

اي ه  از عمده ویژگی43.شود نتیجه افزایش بدخیمی در این بیماري می

زایی و رشد عروق خونی  رگ. باشد زایی می هاي سرطانی رگ سلول

ها و  در تومورهاي پستانی با خطر متاستاز و درگیري سایر بافت

هیپوکسی و استرس اکسیداتیو در افزایش . باشد ها همراه می اندام

زایی   و رگVascular endothelial growth factor (VEGF) تحریک

عبارتی رشد سریع  به. نی مشارکت دارنددرون کارسینوماي پستا

ها، منجر به  هاي سرطانی پستان و افزایش جریان خون در آن سلول

ها با  کمبود اکسیژن در این سلول. گردد هیپوکسی درون تومورها می

 به دوبارهرسانی  اکسیژن.  همراه استDNAنکروز و آسیب به 

اکسیداتیو از هیپوکسی سبب ایجاد استرس پس هاي توموري  سلول

توان چنین بیان کرد که هیپوکسی حاصل از رشد  شود، بنابراین می می

نتیجه افزایش بیان  هاي فعال اکسیژن و در تومورها سبب افزایش گونه

 .شود  میVEGF و در نهایت افزایش بیان HIF-1فاکتور رونویسی 

 فاکتور رشد عروق mRNAدر تنظیم بیان  NF-kBاي  فاکتور هسته

بنابراین افزایش .  در سرطان پستان نقش مهمی دارد(VEGF) خونی

نهایت میزان   شده و درNF-kBسبب افزایش بیان  پراکسید هیدروژن

VEGFبنابراین با  .یابد نیز افزایش می ها زایی و مهاجرت سلول  و رگ

توان چنین نتیجه گرفت که با بروز استرس   شواهد موجود میهتوجه ب

 در بیماران سرطان VEGFها، میزان  اکسیدان اکسیداتیو و کاهش آنتی

   44و34.یابد پستان افزایش می

 در (Zn) داراي فلز روي (MMPs)ینازهاي ماتریکس یمتالوپروت

هاي سرطانی مشارکت  متاستاز سلول جایگاه فعال خود بوده و در

هاي توموري پستان، از  استرس اکسیداتیو درون سلول. نمایند می

پروتئازها، بستر مناسبی را  ینازها و مهار آنتییوتطریق تحریک متالوپر

. نماید ها و متاستاز فراهم می جهت سهولت مهاجرت سلول

باشد که  زایی می  کلاژن دخیل در رگ(MMP-1) 1-ینازیمتالوپروت

تحت تاثیر استرس اکسیداتیو درون تومور ترشح شده و باعث افزایش 

 MMP-2 .شود تحریک رشد عروق خونی درون سلول توموري می

ینازها است که از طریق واکنش گروه یعضو دیگر از خانواده متالوپروت

در  هاي فعال اکسیژن، فعال شده و نقش مهمی را تیولی خود با گونه

  45-48.کند هاي سرطانی پستان ایفا می متاستاز سلول

ین در یباشد که بیان این پروت  میMMP-3متالوپروتئاز دیگر، 

 و افزایش Rac-1b به فرم فعال Rac-1 سبب تبدیل هاي سرطانی، سلول

شود که نتیجه  هاي سرطانی می هاي فعال اکسیژن در سلول تولید گونه

هاي  ینی پروت50و49.باشد  و ناپایداري کروموزومی میDNAآن آسیب به 

هاي  کننده پروتئازها نقش مهمی در کاهش مهاجرت و حرکت توده مهار

آزاد درون محیط تومور از طریق واکنش با هاي  رادیکال .سلولی دارند

ها سبب غیر  کننده موجود در جایگاه فعال این مهار هاي کاتالیتیک گروه

ها، فعال شدن پروتئازها و در نتیجه افزایش متاستاز در  فعال شدن آن

توان به  ها می کننده از جمله این مهار .گردند هاي سرطانی می سلول

کننده پلاسمینوژن اشاره  ین فعالیکننده پروت ار و مه1α-مهارکننده پروتئاز

 51و46.شوند ها غیر فعال می که از طریق اکسایش توسط اکسیدان نمود

هاي فعال اکسیژن را با فرایندهاي سلولی   ارتباط بین گونه،1شکل 

  .دهد مختلف در سرطان پستان نشان می

هاي سرطانی با کاهش  بروز استرس اکسیداتیو در سلول

هاي توموري به غشاي پایه و سهولت جدا شدن  چسبندگی سلول

ها به جریان خون همراه  ها از فیبرونکتین و لامینین و ورود آن آن

توان به اتصالات کادهرین   جمله اتصالات بین سلولی می از.است

ایجاد  هاي سرطانی و ها با گسستگی سلول اشاره نمود که تغییر در آن

  هاي  هورمونهاي آزاد حاصل از برخی کالـ رادی53و52.باشد تاستاز همراه میم
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  هاي فعال اکسیژن با فرایندهاي سلولی مختلف در سرطان پستان ارتباط بین گونه: 1شکل 

  
 استرادیول، با -استروژنی از جمله رادیکال فنوکسیل حاصل از بتا

 MCF-7هاي سرطانی  ر سلولکادهرین د- Eینیکاهش بیان پروت

ها مستعد به جدا شدن از  ترتیب این سلول این پستانی، همراه بوده و به

هاي دیگر بدن از طریق جریان خون  غشاي پایه و مهاجرت به بخش

تغییرات  هاي آزاد،  بر افزایش رادیکالافزون 55و54.شوند می

مطالعات . اکسیدانی نیز با خطر بروز سرطان پستان همراه است آنتی

 و گلوتاتیون (SOD)دهنده افزایش سوپر اکسید دیسموتاز  نشان

 در خون بیماران مبتلا به سرطان پستان در مقایسه (GPX) پراکسیداز

هاي فعال سبب افزایش بیان  عبارتی گونه به .باشد با افراد طبیعی می

هاي   و در نتیجه افزایش آنزیم(ARE) اکسیدانی عناصر مسئول آنتی

SOD و GPXافزایش . شود  میSOD از افزایش رادیکال نشان 

هاي  پژوهش 56و21و20.باشد سوپراکسید آنیون در سرطان پستان می

 اولیه از  در همان مراحلSOD آن است که فعالیت گویايشده  انجام

عنوان مارکر جهت  توان از آن به بنابراین مییابد،  بیماري افزایش می

 از طرف دیگر 57.ان استفاده کردتشخیص مبتلایان به سرطان پست

پستان با  MCF-7 هاي سرطانی  در سلولMn-SODافزایش بیان 

با گروه  H2O2افزایش واکنش   وH2O2 به -O2افزایش دیسموتاسیون 

 و افزایش متاستاز MMP-2 و در نتیجه فعال شدن MMP-2تیولی 

ز از  نی(CAT) و کاتالاز (GPX)گلوتاتیون پراکسیداز . باشد همراه می

هایی هستند که با احیا و حذف پراکسید هیدروژن سبب غیر  آنزیم

هاي سرطانی پستان   و کاهش مهاجرت تودهMMP-2فعال شدن 

 در خون GPX فعالیت 58-60.باشند  میMMPsشوند که مرتبط با  می

یابد که این   افزایش میچهار به دومبتلایان به بیماري از درجه 

  61و21.باشد ک مارکر تکثیر سلولی میعنوان ی افزایش فعالیت به

  

  
 DNAهاي حاصل از آسیب به  سرطان فرآیندي ناشی از جهش

ها، فرآیندهاي سلولی از  ی آن با تغییر بیان بسیاري از ژنباشد که ط می

از دلایل . گردد یر و تمایز سلولی دچار اختلال میجمله روند تکث

باشد که طی آن  ، استرس اکسیداتیو میDNAاصلی آسیب به 

هاي آزاد در  افزایش رادیکال. یابد هاي آزاد افزایش می رادیکال

  بحث
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هاي توموري تحت تاثیر عوامل مختلف سلولی صورت  سلول

هاي توموري مانند  ها در سلول زایش بیان برخی آنزیماف گیرد، می

CAFs و CAMsاین از  و یا متابولیسم برخی ترکیبات استروژنی 

هاي  ترین رادیکال یکی از مهمهاي فعال اکسیژن   گونه.عوامل هستند

طور  شند که بهبا ل اصلی آسیب اکسیداتیو در بدن میآزاد و عام

مستقیم، مسیرهاي مختلف سیگنالینگ داخل سلولی از مستقیم و غیر

 AP-1هاي رونویسی مانند  و بسیاري از فاکتورMAPKsجمله مسیر 

هاي  حاصل این فرآیندها، ایجاد آبشار.دهد  قرار میرا تحت تاثیر خود

ها و در نتیجه رشد و  سیگنالینگ بدون کنترل، افزایش بیان برخی ژن

به  باشد که منجر ي میهاي تومور رویه سلولی و ایجاد توده کثیر بیت

ر  دهاي فعال اکسیژن بر آن افزایش گونهافزون . گردند سرطان می

هاي سرکوبگر دخیل در  ق تغییر بیان ژنمحیط درون تومورها از طری

زایی،  هاي دخیل در رگ یتوکیناشده، افزایش بیان س ریزي مرگ برنامه

هاي ینازیتغییر در اتصالات بین سلولی و تاثیر بر فعالیت متالوپروت

در پیشرفت و گسترش سرطان ایفا دخیل در متاستاز، نقش مهمی 

هاي  نجر به ایجاد توده تکثیر سلولی معبارتی افزایش به. کند می

بنابراین . سانی مداوم دارندر گردد که نیاز به خون توموري می

ی شده که حاصل آن افزایش هاي توموري دچار هیپوکس سلول

 و در VEGF، افزایش بیان HIF-1αهاي آزاد، تحریک بیان  رادیکال

باشد از طرفی افزایش  مور میزایی در محیط اطراف تو نهایت رگ

ها و   منجر به کاهش چسبندگی بین سلول،فعال اکسیژنهاي  گونه

با مشارکت . گردد نازهاي دخیل در متاستاز میییوپروتفعال شدن متال

هاي مختلف  هاي سرطانی به قسمت این فرآیندها، مهاجرت سلول

هاي آزاد و بروز  ترتیب افزایش رادیکال این بدن تسهیل شده و به

سترش و پیشرفت سرطان بر استرس اکسیداتیو، نقش موثري در گ
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Breast cancer is the most commonly diagnosed cancer in women worldwide. Enormous 

advancement has been made over the last decades in understanding the biology of breast 

cancer. Nevertheless, the molecular mechanisms regulating progression, gaining of invasive 

and metastatic phenotypes, and therapeutic resistance are still not completely understood. 

Oxidative stress initiate by disbalance in redox status of body. In this case, increase of free 

radicals in body cause tissue damage. One of the significant species of free radicals is reac-

tive oxygen species (ROS) that produced by various metabolic pathways, comprising aero-

bic metabolism in the mitochondrial respiratory chain. They play a serious role in cellular 

physiology and pathophysiology likewise beginning and evolution of numerous types of 

cancers. ROS overproduction is deleterious to cells, and considered key-factors for the de-

velopment of numerous diseases, such as cardiovascular disorders, neurodegenerative dis-

eases, and cancer. Cancer cells are commonly submitted to upper ROS levels that further 

incite malignant phenotype through motivation to preserved proliferation, angiogenesis, 

death evasion, invasiveness, and metastasis. ROS impress various signaling pathways, com-

prising mitogenic pathways and growth factors, and also controls numerous cellular proc-

esses, containing cell proliferation, thus stimulates the undisciplined growth of cells which 

inspires the development of tumors and initiates the progression of carcinogenesis. The im-

portance of ROS on breast cancer development and etiology is being increasingly clarified. 

Nevertheless, fewer consideration has been given to the progress of redox system-targeted 

strategies for breast cancer treatment. Augmented oxidative stress caused by reactive species 

can diminish the body’s antioxidant defense against angiogenesis and metastasis in cancer 

cells. These processes are core factors in the development of cancer. Bimolecular reactions 

cause free radicals which create such compounds as malondialdehyde (MDA) and hydroxy-

guanosine. These substances known as indicators of cancer. In this review, free radicals as 

oxidizing agents, antioxidants as the immune system, and the role of oxidative stress in can-

cer, particularly breast cancer, have been investigated by hope that better exploration of the 

factors involved in the occurrence and spread of cancer will improve the identification of 

treatment aims. 

 
Keywords: breast cancer, oxidative stress, reactive oxygen species. 
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