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 اثرات تاموکسیفن ، استاتین و واکسن بر سرطان سینه 

   1401/   03/    23  : تاریخ                                                            انی  ده : سید رضا حسینی برایج ارائه دهن 

   استاد راهنما : دکتر مریم هرمزی 

 مقدمه : 

  70سرطان سینه شایع ترین سرطان در بین زنان و عامل اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان است است و تقریبا 

مانند تاموکسیفن به عنوان   ERمثبت هستند آنتاگونیست  (ER)سرطان های پستان گیرنده استروژن درصد از 

درصد بیماران   40مثبت استفاده میشود مشکل زمانی ایجاد میشود که تقریبا   ERیک داروی کمکی د ربیماران 

  که تاموکسیفن دریافت میکنند مقاومت ایجاد میشود مطالعات اخیر نشان میدهد که وضعیت سلول ها ی

و سلول های سرطانی متابولیسم خود را   نماید تاثیر   سرطانی بر حساسیت آن ها به داروهای شیمی درمانی

 تبدیل شوند مجددا برنامه ریزی میکنند تا به فنوتیپ مقاوم 

  2.1دومین مرگ ومیر را بعد از سرطان ریه در جهان محسوب میشود و هر ساله طبق گزارش سازمان ملل  

م د راثر سرطان سینه جان خود را  خان627.000،   2018میلیون نفر به سرطان سینه مبتلا میشوند در سال 

 ازدست داده اند  

که   ییها سمیمکان  است نه یعامل خطر مهم در رشد س  ک یمدت در معرض استروژن  ی قرار گرفتن طولان

شوند به طور کامل شناخته نشده است و موضوع بحث و مجادله   ی م نه یبروز سرطان س  شیاستروژن ها باعث افزا

 است 

  ی محرک قونامیده میشود متصل میشود که  ( ERاستروژن ) رنده یگکه  ،  یخاص یهسته ا رنده یاستروژن ها به گ

مبتلا    مارانیب ی درمان تیر یمد  . دهد  ی م ش یرا افزا DNAخطر جهش  است غدد پستان  یسلول ها ری تکث یبرا

  یبا آنت ERاست که به دنبال مسدود کردن  زیغدد درون ر  یها ی مثبت شامل استفاده از استراتژ  ERبه 

با   ااستفاده میشود ی)استروژن(  گاند یکاهش در دسترس بودن ل ا ی( TAM) فن یاستروژن ها مانند تاموکس

( در زنان  AIsآروماتاز )  یر کننده هابا استفاده از مها ای)تخمدان(  یائسگ یدر زنان قبل از   ی سرکوب غدد جنس

  ماران یحال ، همه ب نی با ا شود  ی اجرا م کیو هم متاستات  هی سرطان پستان اول یها هم برا  یاستراتژ  نیا ائسهی

دهند   ی که در ابتدا به درمان پاسخ م یمارانی، ب نیدهند و علاوه بر ا یپاسخ نم TAM ز یبه درمان غدد درون ر

   مقاومت کنند  یمار یب نیتوانند در برابر ا یم

ER ول ی استراد- 17اثرات  شتریب نقش دارند. اریبس نه یسرطان س  شرفت یو پ  جادی ها در ا (E2از طر )دو    قی

 گفته میشود  ERβو  Erα  شود یم  جاد یآن ا یهسته ا  رندهیگ
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ER  متصل به ی هسته ا یها  نیها به خانواده پروتئ DNA  تعلق دارند 

استرادیول به گیرنده متصل میشود و   17مکانیسم فعالیت گیرنده از طریق مسیر سیگنالینگ ژنومی زمانی که 

ها میشود از طریق اتصال غیر مستقیم و تعاملات پروتئینی و فاکتور های رونویسی مثل  باعث بیان ژن 

SP1 – AP1   انجام میشود 

کاهش   ERβمقدار  یی در طول سرطان زا اما ب نقش دارد ، غال رنده یبه عنوان گ ERβپستان ،  یعیبافت طبدر 

ژن سرکوب کننده   کی به عنوان  ERβ،  نی. بنابراابد ی ی م ش یافزا ERαکه مقدار  ی حالدر  ابد ی یم

 هستند. ERαپستان  یموجود در تومورها  یهاER شتریب عمل کرد  نهیتومور در سرطان س 

  ی م ش یرا افزا  نهیپستان خطر ابتلا به سرطان س  میخوش خ وم یتلیدر اپ رنده یگ نی ا ی، سطوح بالا ن یبر ا علاوه 

 دهد 

آن   ی است. معرف ER ستی آنتاگون/ستیمخلوط آگون  یتهایبا فعال ید یاستروئ ریاستروژن غ ی آنت ک ی فن یاموکست

مثبت است و از آن زمان تاکنون به   ERαدرمان سرطان پستان   یبرا شگامیپ درمان   یک  نشان دهنده

 طور گسترده مورد استفاده قرار گرفته است.

  ائسه یو در زنان  شتریب یائسگ یدارد ، که در زنان قبل از   ی بستگ خون در گردش   E2 زان یبه م TAM تیفعال

 کمتر است.

TAM   یاستروژن انتخاب رنده یکننده گ  لیتعد  ک یدر حال حاضر به عنوان  (SERM طبقه ) شود  ی م ی بند  

  ر ی، تکثE2ژن وابسته به   یسیرونو  جه یشود و در نت ی ها متصل م ERبه   یرقابت طوتانوکسیفن به 

 کند.  یو رشد تومور را مهار م   یسلول

  50حداقل  یائسگ یبعد از  ایمثبت را در زنان قبل  ERαخطر ابتلا به سرطان پستان  TAMثابت شده است که 

 دهد  ی کاهش م

 

 

 
  مریادبه صورت همو یا هترو    TAM-ERکمپلکس توضیح این عکس : بعد از اتصال تاموکسیفن به گیرنده   

( و  AF1)  1  یفاکتور فعال ساز دومین  شود و باعث فعال شدن  ی شود و به هسته سلول منتقل م ی مایجاد 

  یهای در توال DNAبه   TAM-ER مریدا  ن،یبه دنبال ا شود. ی( مAF2) 2 یفاکتور فعال ساز  دومین  مهار
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متصل   E2دهنده پاسخ یهاپروموتر ژن  هیر ناحدERE  (estrogen response element(  ندرومیپال

  است. رفعالیغ AF2 گاند یوابسته به ل دومین   رایشود ز ی م  فیضع E2 واکنشی(  یژن )ها ی سیرونو .شودی م

  E2 Responsive یپروموتر ژنها هی( در ناحEREعنصر پاسخ استروژن ) یدر توال   DNAبه   TAM-ER مریدا

 انجام نمی شود  ژنها  نیاز ا  ی سیشود. رونو یمتصل م

 

 متابولیسم تاموکسیفن :  

TAM از   یدفع اصل شود  یم  زهیدر پستان متابول ی به صورت موضع ی کمتر  زانیبه طور گسترده در کبد و به م

   شود  یصفرا و مدفوع انجام م  قیطر

، عمدتا از   ه یو ثانو ه یمحصول اول نیبه چند  TAM ی ستیز ل یواسطه تبد   P450 (CYP) توکروم یس  ی ها میآنز

 باشد. یم  ونیلاس یدروکسیو ه ون یلاس یدمت قیطر

  ن یشده است که ا شنهادیهستند و پ یاصل ب ینسبت به ترک ی قدرت بالاتر  یدارا  OH-TAM- 4و    فنیاندوکس

 باشند. TAM ی ها ممکن است مسئول اثرات ضد تومور تیمتابول

  تیکاهش فعالفعالیت استرادیول میشود تاموکسیفن و متابولیت آن با  اتصال به گیرنده استروژن مانع از 

و    ییرگزا ر، یدر تکث E2شده توسط   م یتنظ یژن ها  را یشود، ز ی رشد تومور م فیها منجر به تضع  ER  یسیرونو

 ضد آپوپتوز نقش دارند.

رسد که اثرات   یبه نظر ماست  in vivoاندوکسیفن متابولیت اصلی برای پاسخ به فعالیت تاموکسیفن در  

کند و   ی م ت یرا تقو رندهیگ  ونیزاس یمریکند، هترودا ی م ت یرا تثب ER نیا دارد   ER رندهیدو گ  یبر رو  یمتفاوت 

در   یپروتئازوم  بیتخر یرا برا  ERα اندوکسیفن دهد.  یم  شیهدف را افزا یژن ها انیبر ب ی اثرات بازدارندگ

 دهد  ی هدف قرار م نه یسرطان س  یسلول ها

 
TAM Resistance    : 

ERα  شود و مثبت بودن  یم  انیب نه یس  ی درصد از تومورها 80تا   70درERα کننده خوب   ی نیب شی پ ک ی

با   سهی( در مقاα ERمثبت   ی)تومورها  α ERبا سطوح بالاتر ماران یب است. TAMپاسخ خوب به درمان   یبرا

  یمبتلا به تومورها مارانیب دهند.  ینشان م  TAMدرمان  ی برا ی شتریب ی ای، مزا  نییپا رنده یگ  انیبا ب مارانیب

  یسود م  TAM ی درصد از آنها از درمان کمک  10تا   5شوند ، اگرچه   یبدون پاسخ در نظر گرفته م  α ERیمنف

 برند.

  علت های مقاومت به تاموکسیفن عبارت است از :

1. Loss of ERα Expression  بیان کم : ER   مناطق اشتباه  ونیلاس یعمدتا با مت CpG ش یو افزا  

شود که   ی م ی فشرده تر  یها همراه است ، که منجر به ساختار نوکلئوزوم  ستون یه ونیلاس یستاس دا

 کند.  ی را محدود م  یسیرونو
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2. ERα_ Mutations  :  303همچنین گزارش شده است که یک جایگزین اسید آمینه در تبدیل لیزین  

که   یمارانیاغلب در ب α ERیرسد جهش ها ی جالب توجه است که به نظر مبه آرژنین ایجاد شده است 

 شود  ی م جاد یقرار گرفته اند ا  یقبلاً تحت درمان هورمون

 عوارض جانبی :  

وزن و کاهش   شیافزا د، یآب مروار ، یافسردگ ،یسپارونید ، یشامل گرگرفتگ  فنیتاموکس ی عوارض جانب ریسا

 است  یائسگ یاز  قبل استخوان در زنان 

و سکته    هی ر یآمبول  ،ید یاز جمله ترومبوز ور ی عروق یخطر حوادث قلب  فنینشان داده شده است که تاموکس

 دهد.  یم  ش یخطر ابتلا به سرطان آندومتر را افزا شیو افزا  یمغز

و   ی چاق ،یقلب   یماریخطر ابتلا به ب احتمال هستند، نه یدر معرض خطر ابتلا به سرطان س که  زنان  ❖

 مواجه هستند. ز ین 2نوع  ابتید

را کاهش   نه یاند که نه تنها سرطان س متمرکز شده  نی گزیجا یریشگ یپ یهای استراتژ افتن یبر  ی کنون  یهاتلاش 

بالقوه شامل   ی ها یاستراتژ  .دهند ی کاهش م  زیرا ن  کیمتابول ی قلب یهایماریبلکه خطر ابتلا به ب  دهند،ی م

 است. نیو متفورم  ن یورزش، آسپر

 

 متفورمین :  

  دوز یبالقوه اس  یعارضه جانب ن یمهم تر شده است د ییتا ی باردار ابتیو د کیستی ک ی درمان تخمدان پل یبرا

 شود.  ینم زی تجو ی کبد   ایو/ ی ویکل  یماریدر افراد مبتلا به ب نیمتفورم جه یاست، در نت  کیلاکت

  افت ینئوادجوانت در ی درمان  یمیکه ش   نهیزنان مبتلا به سرطان س  یمطالعه گذشته نگر بر رو  ک یدر  ❖

 داشتند.  ی بالاتر ک یکامل پاتولوژ  یمصرف کردند، نسبت به بهبود  ن یکه متفورم ی کردند، افراد

در    ریدهد بروز سرطان و مرگ و م  یدهد که نشان م  یرا ارائه م  یشواهد  تیبر جمع یمطالعات مبتن  ❖

،  2014در سال  زیمتاآنال  ک یدر  است. افته یمصرف کرده اند کاهش  نیافراد مبتلا به سرطان که متفورم

 شدند. ی م نه یکردند، کمتر دچار سرطان س  یمصرف م  نیکه متفورم ی افراد

 شده است. ت یتثب ی در زنان به خوب  نهیخطر ابتلا به سرطان س  ش یافزا ی برا 2نوع  ابتید ❖

  8تا   4 نیعمر آن ب مهیشود و ن یادرار دفع م ق یاز طر ر ییبدون تغ نیجذب در روده کوچک متفورم  ❖

 ساعت است. 

   تومور را کاهش دهد  یپوکسیه در نتیجه   کهشود.  ی م ی داخل سلول ژنی اکس ش یباعث افزا نیمتفورم ❖
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 واکسن :  

هدف این مطالعه بررسی داده های فعلی در مورد واکسن برای پیشگیری اولیه سرطان و پیشگیری از عود  

 سرطان پستان و همچنین استفاده بالقوه از واکسن با سایر روش های درمانی  

نی  شیمی درمادرمان استاندارد کنونی سرطان پستان اغلب نیازمند رویکرد چند وجهی با جراحی ، پرتودرمانی ، 

، شیمی درمانی سیتوتوکسیک و درمان هورمونی موثر می باشد و همچنین شناخته شده است که چندین اثر  

جانبی هم دارد و علاوه بر این در بیشتر موارد به استثنای درمان هورمونی در وهله اول کمک چندانی به  

 پیشگیری از بیماری نمیکند  

یباشد که برای پیشگیری از بیماری استفاده می شود و توانایی  واکسن ابزاری شناخته شده و مقرون به صرفه م

مانند عوامل ویروسی پاپیلومای انسانی  آن در پیشگیری از سرطان که اخیرا برای سرطان ناشی از عوامل عفونی 

 نشان داده شده است  

که از خانواده گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی انسانی هستند که در رشد سلول ، تکثیر ،   HER2,3گیرنده های 

منجر به تکثیر سرطان پستان  زنده مانی وتمایز دخالت دارد بیان بیش از حد و فعال سازی آبشار و سیگنالینگ 

 و مقاومت به آپوپتوز و رگ زایی ، تهاجم و سرعت متاستاتیک افزایش می یابد 

ی مونوکلونال ترانستوزوماب ، پروتوزوماب در حال حاضر درمان موجود برای درمان بیماران مبتلا به  آنتی باد 

   می باشد . لاپاتینیب درمان دیگری است   HER2سرطان پستان با بیان بیش از حد 

طان  واکسن های پیشگیرانه : استراتژی این نوع واکسن ها برای سرطان سینه پیشگیری از پیشرفت احتمالی سر

در ساخت واکسن های  پستان از ضایعات پیش بدخیم اولیه پیشنهاد شده است با این حال مشکل اصلی  

 پیشگیرانه ، ایجاد عوارض خود ایمنی است

: α- Lactalbumin 

یک پروتئین خاص پستان است که فقط در دوران شیر دهی بیان میشود ولی در بافت طبیعی پستان یافت   

درصد از سرطان سینه به میزان زیادی بیان میشود از این پروتئین برای    60پروتئین در حدود نمیشود این 

واکسن میتوان بهره برد که مکانیسم عمل از طریق تولید اینترفرون گاما و سلول سیتوتوکسیک    ساخت این نوع

CD8   افزایش می یابد و ایمنی قوی در برابر توسعه تومور ایجاد میکند 
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بر   ی، مبتن DNAبر   یمبتن ، یروس یبر ناقل و یمبتن یهاشامل واکسن  توانند یسرطان پستان م  یهاواکسن

در معرض  سرطان پستان باعث  یهاواکسن  باشند. کی تیدندر یهابر سلول  یمبتن  ا یتومور  ز یبر ل ی مبتن د،یپپت

  Th1 کند.  یم  جادیضد تومور ا یمنیپاسخ ا ک ی، که  شوند ی م CD4و  CD8 یها سلول  به   TAA قرار گرفتن  

که از رگ  ، تومور القا کند   ط یزمح یماکروفاژها را به ر یتواند کموتاکس   یم  که TAA  مربوط به     یاختصاص یمنیا

  T یها ت یتوسط لنفوس   Th1 یها ن یتوکیس  ن،ی علاوه بر ا کند  ی م ی ریجلوگ  نهیو تهاجم سرطان س  ییزا

  یسرطان یهاسلول  ی رو  یعیکشنده طب   T یهاو سلول CD41 Th1 یهاسلول شوند  ی م د یتول ک یتوتوکسیس 

  د یتول  توانند ی ها ماز واکسن ی برخ کن کنند. شه یها را رآن  یتا رشد تومور را مهار کرده و تهاجم کنند ی عمل م

از عود   یر یجلوگ یرا برا  CD41 Th1 ی منیرا فعال کرده و پاسخ ا TAAs ه یعل B ی هابا واسطه سلول  یبادی آنت

 کنند.  جادی ا نهیمبتلا به سرطان س   مارانیتومور در ب

 استاتین :  

( سرکوب رشد،  1بگذارند:   ر یتأث  یتومور به چهار روش اصل ی بر سلول ها م یها ممکن است به طور مستق نیاستات

 . یی( اثرات ضد رگ زا4و   ک، یو ضد متاستات ی( اثرات ضد تهاجم3آپوپتوز،   ی( القا2

را با   یسرطان ی سلول ها ر یتوانند تکث ی ها م نینشان داده اند که استات یشگاهیآزما ط یدر شرا ی مطالعات قبل

  ن یپروتئ،  ن یها سطح پروتئ نینشان داده شده است که استات متوقف کنند. G2/M  ای G0/G1توقف   یالقا

  یسازفعال هانی، نشان داده شده است که استات . دهند   یرا کاهش م  Bcl-xLو   Bcl-2ضد آپوپتوز مانند  یها

 کنند ی م  میرا تنظ 9، و  Caspases 3 ،8و  Bax ،Badطرفدار آپوپتوز مانند  یهامولکول 

)نانومولار(، اثرات   نییپا  یدر غلظت ها یی اثرات ضد رگ زا - دارند   ییرگ زا ی بر رو یها اثرات دو فاز نیاستات

 (. کرومولاریبالاتر )م  یدر غلظت ها یی ضد رگ زا
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را مسدود   ECM نیبه هر دو پروتئ یسرطان یهاسلول  ی چسبندگ ن،ینتگریاتصال ا تیبا کاهش فعال هانیاستات

  یکه چسبندگ  دهند،ی تومور کاهش م ال یاندوتل یهاسلول ی را رو نیسلکت-E هانی. به طور مشابه، استات کنند ی م

 .دهد ی م شکاه الیمانع اندوتل کی  قیتومور را از طر یهاو تهاجم سلول 

تا   ی الژیاست که شدت آن از م یاچه یماه یهاشامل بافت نیمرتبط با مصرف استات ی عوارض جانب نیترعیشا

 است. ری کشنده متغ ز یولیرابدوم

 


