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  مقدمه
بر��  هد�  �	گا�  مهم ترين  پستاني  غد� 
كه  �ين  به  توجه  با  مي باشند.  پر�لاكتين  �ثر�( 
همانند  ��پامين  ,گونيست ها�  �	ماني  نقش 
بر�موكريپتين �	 �	ما� سرطا� پستا� تا حد��� 
بر�4  �ين هو	مو� �	  كم 	نگ شد� �ست، نقش 
مخفي  ��نكولوژيست ها  نظر   4� پستا�  سرطا� 
مطالعا(  سا� ها،  گذشت   4� بعد  �ست.  ماند� 
گوناگو� نشا� ���� كه ��لاً پر�لاكتين به �سيله 
مي شو�  سنتز  پستاني  غد�  �پي تليا�  سلو� ها� 
با  پستا�   ��	 بر  پر�ليفر�تيو  فعاليت  يك  ثانياً   �
�ين   4�  .�	��  autocrine/paracrine مانو	  يك 

هو	مو�  يك  يه عنو��  مي تو�ند  پر�لاكتين   ،�	
 	� شو�.  گرفته  نظر   	� پستا�  سرطا�   	� مهم 
�	ماني ضدپر�لاكتين  �ستر�تژ� ها�  حاضر  حا� 
(antiprolactin) �	 �	ما� سرطا� پستا� به طو	 

جد� مو	� با4نگر� قر�	 گرفته �ست.

  هو�مو پر
لاكتين
�ين هو	مو� كه شباهت 4يا�� به هو	مو� 	شد 
��	� �	 با	��	� به همر�� �� هو	مو� �ستر�ژ� � 
 Lobulo-alveolar پر�ژستر�� بر�� نمو لايه ها�
لاN4 �ست. پس �4 پايا� با	��	� نيز پر�لاكتين بر�� 
تحريك ترشح شير ضر�	� �ست. علا�� بر �ين، 
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 (modulator) مو� به عنو�� تعديل كنند�	ين هو�
�	 سيستم �يمني � تنظيم كنند� ميز�� ,W بد� 
باعث  پر�لاكتين  غيربا	��	   �4  	� مي كند.  عمل 
هيپرپر�لاكتينمي، ,منو	�، گالاكتو	� � �	 نهايت، 

نابا	�	� (Infertility) مي شو�.

  سرطا پستا
4نا�  ميا�   	� سرطا� ها  شايع ترين   4� يكي 
مي باشد. سرطا� پستا� با عو�ملي مانند سن، سن 
با ��	� كامل (full-term) (بالا�  با	��	�  ��لين 
قاعدگي  شر�]  بر��  پايين  سن  سالگي)،   35
ئسگي  يا شر�]  بر��  بالا  سن   � منا	_)  )
(منوپو4)، مصر� هو	مو� ها (مثلاً قر` ها� 
ضدبا	��	� ـ �	ما� جايگزين با هو	مو� ها)، 
 	� هيپرپلاستيك  بافتي   � � تو  � جو � بقه  سا
سابقه   ،(Hyperplastic breast tissue) پستا� 
ما�	،  يا   � خو�هر   	� پستا�  سرطا�  خانو��گي 
موتاسيو� ها� ژني، مصر� �لكل، چاقي، بي حركتي 

� ,لو�� كنند� ها� محيط �	 �	تباf �ست.

  پر
لاكتين 
 سرطا پستا
پر�لاكتين  �حتمالي  نقش  بر  گوناگوني  شو�هد 
پر�لاكتين  ��	ند.  تاكيد  پستا�  سرطا�  بر�4   	�
توليد  پستاني  غد�  �پي تليا�  سلو� ها�  توسط 
مي شو� نقش �توكرين / پا	�كرين پر�لاكتين هم 
�	 �نسا� � هم �	 موi صحر�يي ثابت شد� �ست 
� �يگر �ين كه مطالعا( in vivo بر�4 بيشتر� �4 
	سپتو	ها� پر�لاكتين (PRL) 	� �	 بافت سرطاني 

تاييد كر�� �ست.

بيما	�  �ين   	� پر�لاكتين  نقش  �ثبا(  بر�� 
شو�هد � مد�	_ گوناگوني �	�يه شد� �ست:

 	� پر�لاكتين  	سپتو	ها�  �جو�  �ثبا(  ـ   1
سلو� ها� سرطا� پستا� �نساني: بيا� 	سپتو	ها� 
PRL �	 98 �	صد سرطا� ها� پستا� �نساني به 

�قو] مي پيوند�، كه معمولاً با 	سپتو	ها� �ستر�ژ� 
همر�هي ��	�.

2 ـ سلو� ها� سرطا� پستا� �نسا� �	 محيط 
به عنو�� يك عامل ميتوژ�  به پر�لاكتين  كشت 
جو�W مي �هند. پاسخ بيولوژيك به پر�لاكتين �	 
in vitro � in vivo به صو	( �فز�يش پر�ليفر�سيو�، 

مها	 مرگ سلولي، �فز�يش ,نژيوژنز � �	 نهايت،  
مي باشد.  متاستا4   �  (motility) حركت  �فز�يش 
كه   ���� نشا�   in vitro  � حيو�ني  مطالعا( 
سلو� ها�  	شد   	� پيشبر�  تو�نايي  پر�لاكتين 
 �  �	�� گوناگو�  مسيرها�  طريق   4�  �	 سرطاني 
بنابر�ين، مي تو�ند نقش مهمي �	 شكل گير� تومو	 

پستا� �	 �نسا� ��شته باشد.
توسط  پر�لاكتين  كه  �ين  به  توجه  با  ـ   3
مها	  مي شو�،  سنتز  پستا�  سرطا�  سلو� ها� 
�تصا� پر�لاكتين به 	سپتو	 �يژ� ,� 	شد سلولي 
	� مها	 مي كند. �ستفا�� �4 �ليگونوكلئوتيد ,نتي سنس 
به شكل ��ضحي 	شد معمولي تومو	 	� مها	 مي كند 
� يا ��	�� 	�يج تاموكيسفن كه �4 ,گونيست ها� 
�نتخـابي � نسبي گيرند� هـا� �ستر�ژ� مي بـاشد 
 (selective estrogen receptor modulator)

عنــو��  تحــت  نـاحيــه ��  بـه  �تصـا�  بــا 
antilactogen-binding site (ALBS) �4 �تصا� 

پر�لاكتين بر 	�� 	سپتو	 �يژ� ,� جلوگير� مي كند 
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� متعاقب ,� �	 سرطا� پستا� موثر �ست.
 	� بر�موكريپتين  �ثربخشي   Nعد به  توجه  با 
بايد  �	ماني  �ستر�تژ� ها�  ساير  پستا�  سرطا� 
مو	� نظر قر�	 گرفته شو�. مها	 عملكر� پر�لاكتين 
�ستر�تژ�  يك  به عنو��  سطح  سه   	� مي تو�ند 

�	ماني �	 نظر گرفته شو�:
پر�لاكتين �	 سلو� ها� غد�  1 ـ مها	 سنتز 
صو	(  سطح   ��  	� پر�لاكتين  ترشح  پستاني: 
�	 سطح  هيپوفيز�،   r	خا  � هيپوفيز�  مي گير� 
هسته �� ترشح هيپوفيز� �4 ترشح خا	r هيپوفيز� 
�ست.  متفا�(  �يمني)  سلو� ها�  جفت،  (پستا�، 
,كسو�  يك   ��	��  PRL هيپوفيز�   r	خا ترشح 
�ضافي به ناExon 1a N مي باشد كه نشا� �هند� 
 	� �ست   (distal promotor) �نتهايي  پر�موتو	 
قسمت  يك   ��	�� هيپوفيز�  ترشح  كه  حالي 
�بتد�يي (Proximal promotor) �ست  پر�موتو	 
Pit-1 مي باشد �لي   Nنا به  � تحت تنظيم عاملي 
 � عامل  �ين  تاثير  تحت  هيپوفيز�   r	خا ترشح 
�ثر�( مها	� ��پامين قر�	 نمي گير� � �ين �يژگي 
�	ماني  موفقيت   Nعد علت  كنند�  توجيه  �حتمالاً 
بر�موكريپتين �	 سرطا� پستا� مي باشد. با توجه 
يه تفا�( ها� �ين �� نو] پر�لاكتين �ستر�تژ� ها� 
 r	توليد � ترشح خا 	مها sماني بر �سا	جديد �

هيپوفيز� پر�لاكتين بايد مدنظر قر�	 گير�.
2 ـ ��مين سطح، به عنو�� �ستر�تژ� �	ماني، 
مها	 فعا� سا�4 	سپتو	 پر�لاكتين مي باشد. �ستفا�� 
�4 ,نتي با�� ها� منوكلونا� عليه 	سپتو	 پر�لاكتين 
(anti-PRL) �ثر�( �توكرين / پا	�كرين پر�لاكتين 

 4� جهش هايي  تهيه  همچنين   � مي كند  مها	   �	

پر�لاكتين �نساني (hPRL) كه مانع �4 ��يمر شد� 
	سپتو	 پر�لاكتين شد� � عمل پر�لاكتين 	� مها	 
هو	مو�   4� جهش هايي  طو	  همين   � مي كنند 
	شد  هو	مو�   �  (hPL) �نساني  جفتي  لاكتوژ� 
�نساني (hGH) (با توجه به �ين كه هر �� بر 	�� 
 PRL عمل مي كنند) مي تو�نند �عما� PRL 	سپتو	

	� ,نتاگونيز� كنند.
3 ـ سومين سطح، به عنو�� �ستر�تژ� �	ماني، 
 (Signaling pathway) مسيرها� سيگنالينگ 	مها
مي باشد با توجه به �ين كه 	سپتو	 PRL �4 �ستـه 
	سپتـو	هـا� سيتـوكيـن مـي بـاشـد مسيـرهـا� 
 Stats � PI3-kinase ،Ras-Raf ،Kinase-MAP

... �	بر مي گير�. مها	 �ين مسيرها� تحريكي   �
بـاشد.  بيما	� سو�مند  مي تو�ند �	 تضعيف 	�ند 
كاهش  به   �	 تنظيم  �لقا�  با  	تينوييدها  مثلاً 
باعث   PRL 	سپتو	ها�   (down-regulation)

سرطا�   	� �نتقالي  مسيرها�   4� بسيا	�  توقف 
موثر  مي تو�نند  بيما	�  �ين   	�  � شد�  پستا� 

باشند.

  نقش پر
لاكتين �� !نژيوژنز
تحريك  باعث  پر�لاكتين  شد  �شا	�  چنانچه 
شد�   ���� نشا�  طرفي،   4� مي شو�.  ,نژيوژنزيس 
كه پر�لاكتين �	 موi صحر�يي مي تو�ند �	 غد� 
پستاني � يا ساير بافت ها به �� جزء �صلي شكسته 
 16Kda قسمت  ��لي  جزء  كه   7Kda ،16 شو�. 
 Nنا  (rat PRL 16K) موi صحر�يي  پر�لاكتين 
توسط  خو�  كه   16Kda جزء  يا  فر�گمنت   .�	��
با  مي شو�  فعا�   (Cathepsin D) D كاتپسين 
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مها	 مسير MAP Kinase باعث مها	 ,نژيوژنزيس 
مي شو� كه به نظر مي 	سد نقش ��گانه �� بر�� 

پر�لاكتين �جو� ��	�.

  نتيجه
مطالعا( حيو�ني � �پيدميولوژيك به شد( نسبت 
به نقش پر�لاكتين �	 برخي �4 سرطا� ها� پستا� 
تاكيد  يائسگي   4� بعد   � قبل  مر�حل   	� 4نا�   	�
مي �	�4. همچنين نشا� ���� شد� كه پر�لاكتين 

غد�   	� پا	�كرين   / �توكرين  عامل  به عنو�� يك 
پستا�  سرطا�  بر�4   	�  � مي كند  عمل  پستاني 
مي تو�ند نقش عمد� �� �يفا كند. ساير �ستر�تژ� ها� 
پا	�كرين   / �توكرين  عملكر�  مها	  جهت  �	ماني 
ضمن   	� شو�.  گرفته  نظر   	� بايد  پر�لاكتين 
 ،PRL فر�گمنت  ,نتي ,نژيوژنز  نقش  به  توجه  با 
�ستر�تژ� ها� جديد �	ماني بر �ين �ساs نيز بايد 

به كا	 گرفته شو�.

�

A. Biological response modifiers of cancer-re-
lated neuroendocrine disorders: Efficacy of the 
long-term dopaminergic agonist cabergoline in 
the treatment of breastcancer-induced hyperp-
rolactinemia. Biol Regul Homeost Agents. 2003; 
17: 291-4.7.

�كتر 	خسا	� معما	

241 / پي �	 پي 207


