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Abstract 

Background: Laryngeal carcinoma induce immune system suppression in tumour micro 
environments with unknown mechanism. Toll like receptors (TLRs) are important molecules which 
play a critical role in the management and induction of immune responses. In this regard, the 
importance and the role of TLR 2, 4 and 9 have not been studied together in laryngeal cancer. The 
present study aims to evaluate the expression level of TLR2, TLR4 and TLR9 in patients with 
laryngeal carcinoma. 

Materials and Methods: 89 tumour samples and 35 tumour-free tissues were obtained from 
laryngeal carcinoma male patients and the expression level of TLR2, TLR4 and TLR9 was analysed 
using Real-time PCR method.  

Results: The expression level of TLR2 was increased as the result of increasing lymph node 
involvement, pretumoral involvement and regional metastasis. Also, the TLR4 gene expression levels 
were increased 1.5 fold in patients with lymph node involvement. The expression Level of TLR9 was 
increased by increasing stage and primary tumour involvement. The expression pattern of TLR2 and 
TLR4 in tumour and tumour-free tissues was the same, while TLR9 gene expressions show higher 
level in tumour tissues than its normal tissue. None of our findings were statistical significant. 

Conclusion: we have shown that the expression status of TLR2, TLR4 and TLR9 in patients 
with laryngeal cancer was correlated with their clinicopathologic features. Additionally, the expression 
level of TLRs in cancerous and non-cancerous tissues shows no significant changes. 
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 بافت و توموري بافت در 9 و 4 ،2 نوع اي  زنگولهشبه هاي گیرنده ژن بیان مقایسه
  حنجره سرطان به مبتلا بیماران نرمال

  
  *5حامدي حسین ،4حسینی احمد ،3افتخار ابراهیم ،2رزمخواه محبوبه ،1خادمی بیژن

  
    .ایران شیراز، ، شیراز پزشکی علوم دانشگاه سرطان، تحقیقات مرکز بینی، و حلق گوش، جراحی گروه ،استاد -1
  .ایران شیراز، ، شیراز پزشکی علوم دانشگاه رطان،س تحقیقات مرکز ایمونولوژي، ، گروهاستادیار -2
  .ایران بندرعباس، هرمزگان، پزشکی علوم دانشگاه بیوشیمی، گروه ،استادیار-3
  .ایران شیراز، ، شیراز پزشکی علوم دانشگاه سرطان، تحقیقات مرکز ایمونولوژي، ارشد کارشناس-4
  .ایران شیراز، ، شیراز پزشکی معلو دانشگاه بینی، و حلق گوش، جراحی گروه ،دستیار -5
  

 6/8/94 :پذیرش تاریخ 10/6/94 :دریافت تاریخ
 

  چکیده
 .شود در ناحیه تومور می ایمنی سیستم سرکوب موجب القاي نامشخصی دلایل به حنجره سرطان :هدف و زمینه

 اهمیت راستا این در .کنند می اایف ایمنی پاسخ کنترل و القاء در را مهمی نقش (TLR)اي  زنگوله شبه گیرنده هاي مولکول
 حاضر مطالعه از هدف .است نگرفته قرار مطالعه مورد حنجره سرطان در هم کنار در 9 و 4 ،2 نوع هاي TLR نقش و

  .باشد می حنجره سرطان به مبتلا بیماران در TLR9 و TLR2، TLR4 هاي ژن بیان ارزیابی
 تهیه حنجره سرطان به مبتلا مرد بیماران از تومور مجاور سالم فتبا از نمونه 35 و تومور نمونه 89 :ها روش و مواد
 Real time) اي پلی مراز زمان واقعی  واکنش زنجیرهروش به TLR9 و TLR2، TLR4 هاي ژن بیان میزان و شده

PCR) شد تعیین.   
 وجود نهایت در و تومور اطراف بافت درگیري چنین هم و لنفاوي غدد درگیري واسطه هب TLR2 ژن بیان :ها یافته

 افزایش برابر 5/1 حدود داشتند، لنفاوي غدد درگیري که بیمارانی در نیز  TLR4 ژن بیان .یافت افزایش اي ناحیه متاستاز
 بافت درTLR4 و TLR2 بیان .پیدا کرد افزایش تومور گسترش و stage افزایش با TLR9 ژن بیان میزان .داشت

 از ها یافته از یک هیچ .داد نشان افزایش TLR9 بیان اما نداشت، چندانی تغییر نآ مجاور سالم بافت به نسبت توموري
  .نبود دار معنی ماريآ لحاظ

 بیماران از شده جدا تومورهاي در TLR9 و TLR2، TLR4 هاي ژن بیان میزان داد نشان حاضر مطالعه :گیري نتیجه
 ها ژن این بیان مقایسهاگرچه  این، بر علاوه .است مرتبط رانبیما کلینیکوپاتولوژیک هاي ویژگی با حنجره سرطان به مبتلا

   .نبود گیر چشم اما ،داد نشان  راتغییراتی نآ مجاور سالم بافت به نسبت توموري بافت در
 TLR2 ، TLR4 ،TLR9 اي  زنگولهشبه گیرنده هاي مولکول حنجره، سرطان :کلیدي واژگان

  

  
   حلق و بینی،گروه جراحی گوش شیراز، پزشکی علوم دانشگاهایران، شیراز،  :مسئول نویسنده*
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  مقدمه
 کل درصد 2تا  1 تقریباً حنجره سرطان

 محل دومین حنجره .دهد می تشکیل را شایع هاي سرطان
 از بعد شیگوار و تنـفسی فوقانی مجـاري در سرطان شایع
 90 تا 85 فرشی سنگ هاي سلول وکارسینوم است دهان حفره

 و الکل مصرف از غیر به .)1(دهد می تشکیل را آن درصد
 پاپیلوماي ویروس به آلودگی نظیر دیگر عواملی دخانیات

 کننده تشدید عوامل از معده رفلاکس یا و (HPV) انسانی
  .)2(روند می شمار به سرطان این ایجاد

 به (TLR) اي  شبه زنگولهگیرنده هاي مولکول
 اجزاء که شده محسوب ذاتی ایمنی اجزاء از یکی عنوان

 پاسخ ایجاد در و کرده شناسایی را ها میکروارگانیسم مختلف
 هاي مولکول .)3(کنند می ایفاء محوري نقش ها آن برعلیه
TLR نظیر ایمنی سیستم هاي سلول اکثر سطح بر 

 و دندرتیک هاي سلول فاژها،ماکرو ،T و B هاي لنفوسیت
 و ها فیبروبلاست نظیر ایمنی غیر هاي سلول سطح در حتی

 مولکول نوع یازده .)4(شوند می بیان تلیال اپی هاي سلول
TLR ذاتی ایمنی بین پلی عنوان به که شود می بیان انسان در 

 بیان تغییر .)5(کنند می عمل اختصاصی ایمنی پاسخ و
 شده گزارش مختلفی هاي نسرطا در TLR هاي مولکول

 و ایجاد در ها مولکول این مهم نقش از نشان که است
  .)6(باشد می سرطان پیشرفت

 و توموري هاي سلول از طریق TLR2 مولکول
 .شوند می بیان تومور ناحیه به کننده مهاجرت هاي لنفوسیت

 شدن فعال باعث تومور ناحیه در TLR2 مولکول بیان
 بین از نتیجه در و ها سل ماست و طبیعی کشنده هاي سلول
 فاقد هاي موش داده نشان تحقیقات .)7(گردد می تومور رفتن

TLR2 حال این با .)8(شوند می سرطان دچار سرعت به 
 هاي سلول سطح بر موجود TLR2 داده نشان مطالعات برخی

T مهار باعث ها، سلول این کردن فعال طریق از تنظیمی 
 .)8(شود می تومور گسترش و رشد نتیجه در و ایمنی پاسخ
 مقاومت با سرطانی هاي سلول سطح روي بر TLR4 وجود

 و بوده همراه درمانی شیمی داروهاي مقابل در ها سلول این
 افزایش را ها سلول این وتکثیر رشد آپوپتوز، مهار طریق از

 این بیان اهمیت دهنده نشان ها مکانیزم این که دهد می
  .)9، 8(دنباش می سرطانی هاي سلول سطح بر مولکول

 مهم هاي مولکول دیگر از نیز TLR9 مولکول
 سرطان در را متفاوتی هاي نقش که است TLR خانواده

 تکثیر در را TLR9 نقش مطالعات برخی .است داده نشان
 نشان اطراف بافت به تهاجم و سرطانی هاي سلول

 در TLR9 شدن فعال دیگر برخی که حالی در .)10(اند داده
 و دانسته تومور علیه ایمنی پاسخ القاء باعث را تومور یهناح

 تلقی سرطان رشد کنترل کارهاي راه از یکی آن را
   .)11(کنند می

 اي زنگوله شبه گیرنده هاي مولکول به طور کلی،
 در .کنند می ایفا ایمنی پاسخ کنترل و القاء در را مهمی نقش

 تومور یهناح در ایمنی سیستم سرکوب القاء حنجره سرطان
 در حالتی چنین ایجاد باعث که اصلی مکانیسم .دارد وجود
 طبق .)12(باشد مین مشخص کاملا شود، می تومور ناحیه

 در TLR9 و TLR2 ،TLR4 اهمیت ،موجود شواهد
 هاي تلاش امروز که اي گونه به ،است بیشتر ها سرطان پاتوژنژ
 را ندهاگیر این که هایی نتاگونیستآ ساختن جهت در زیادي
-11(است گرفته انجام کنند، مهار را ها نآ بیان یا کنند بلوکه

 مهم مولکول سه بیان میزان حاضر مطالعه دراز این رو،  .)6
TLR2، TLR4 و TLR9 به مبتلا بیماران توموري بافت در 
 هاي ویژگی با نآ ارتباط و حنجره سرطان

 .است گرفته قرار بررسی مورد بیماران کلینیکوپاتولوژیک
 بافت با تومور بافت در ها مولکول این بیان میزان چنین هم

  .است شده مقایسه نیز نآ اطراف سالم
  

  ها روش و مواد
 که مرد بیمار 89 شاهدي،-مورد مطالعه این در

 توتال لارنژکتومی عمل جهت 1392 تا 1390 هاي سال طی
 به بیمارستان خلیلی دانشگاه علوم لارنژکتومی همی یا

 تمام .شدند مطالعه وارد بودند، کرده مراجعه پزشکی شیراز
 سلول کارسینوماي نوع از حنجره سرطان به مبتلا بیماران

 پاتولوژي گزارش نآ ییدأت جهت که دهبو سنگفرشی
 و درمانی شیمی عمل، از قبل که بیمارانی .شد می درخواست
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 گزارش که بیمارانی یا بودند کرده دریافت تراپی رادیو
 از غیره ب سرطان دیگر انواع از نشان اه نآ پاتولوژي

 .شدند  خارج مطالعه از بود فرشی سنگ سلول کارسینوماي
 چنین هم و حنجره سرطانی بافت از قسمتی نمونه، تهیه جهت

 در بلافاصله و شد خارج نآ اطراف سالم بافت از قسمتی
 زمایشگاهیآ هاي سنجش زمان تا و شده فریز مایع نیتروژن

این  .گردید نگهداري گراد سانتی درجه -70 فریزر در
 علوم دانشگاه اخلاق کمیته به تصویب 9379 کد با مطالعه

 دریافت کتبی نامه رضایت بیماران از و رسید شیراز پزشکی
  .شد

 invisorb RNA کیت از RNA استخراج براي

Tissue kit )با آن غلظت و شد استفاده) ، آلماناینوتیک 
 نانومتر 260 موج طول در جذب گیري اندازه از استفاده

 ،DNA با احتمالی آلودگی حذف منظور هب .شد تعیین
RNAآنزیم  در مجاورتشده استخراج هاي DNase I 

 Revert Aidکیت از cDNA سنتز جهت .قرار گرفتند

First cDNAsynthesis )نوع دو و)  فنلاند،فرمنتاس 
 بیان انمیز .شد هگزامراستفاده راندوم و تی دي الیگو پرایمر

 بافت و توموري بافت در TLR9 و TLR2، TLR4 هاي ژن
اي پلی مراز زمان  واکنش زنجیره روش به نآ مجاور نرمال

 تکثیر براي .شد گیري اندازه (Real-time PCR)واقعی 
 جدول در ها آن توالی که اختصاصی پرایمرهاي از ها ژن این

 لاتا ، ایSYBR green I) ABI  ازنیز و است آمده 1
 .گردید استفاده گر گزارش رنگ عنوان به) متحده امریکا

 تحت دقیقه 10 به مدت ها ژن تکثیر براي حرارتی برنامه
 DNA اولیه شدن دناتوره برايگراد  سانتی درجه 95 دماي
 در ثانیه 15 ترتیب به سیکل مرتبه 40 آن از پس .شد تنظیم
 در دقیقه 1 و درجه 56  در دمايثانیه 30 درجه، 95 دماي
 منحنی آنالیز واکنش پایان در .شد انجام درجه 60 دماي
 بتا از استفاده با ها ژن بیان .شد انجام نتایج تایید جهت ذوب
-2 روش از استفاده با نتایج و گردید سازي یکسان اکتین

ΔΔCt دش محاسبه.  
  

 Real-time PCR انجام جهت مورداستفاده پرایمرهاي توالی .1 جدول

Reverse primer  Forward primer ژن نام  
ACAGAGCCTCGCCTTTGCCG  CACCATCACGCCCTGGTGCC  Beta actin  
ACCCACACCATCCACAAAGT  ATTGTGCCCATTGCTCTTTC    TLR2  
GAGAGGTGGCTTAGGCTCTG  ACCTCAACTGGGATCTCGTCA  TLR4  

CGTGAATGAGTGCTCGTGGTA  AGTCAATGGCTCCCAGTTCCT  TLR9 
  

  آماري تحلیل
 SPSS افزار نرم از ها داده حلیلت و تجزیه براي

 اسمیرنف-کولموگروف آزمون .شد استفاده 16ي  نسخه
کنند، از این  نمی تبعیت نرمال توزیع از ها داده که داد نشان

 استفاده ها ژن بیان میزان مقایسه برايرو آزمون من ویتنی 
 زمونآ از همدیگر با ها ژن بیان ارتباط تعیین براي .شد

سطح  عنوان به 05/0 کمتراز p مقدار .شد هاستفاد اسپیرمن
 نرم از استفاده با نمودارها  در نظر گرفته شددار معنی
  .ترسیم شدند 5نسخه   GraphPad Prismافزار

  
  ها یافته

 مبتلا بیماران از توموري نمونه 89 مطالعه، این در
 اطراف سالم بافت بیمار 35 از .شد خارج حنجره سرطان به

 .بود سال 60 بیماران سنی میانگین .ردیدگ جدا نیز تومور
 داراي و بودند مرد مطالعه این در کننده شرکت بیماران همه

 .بودند فرشی سنگ سلول کارسینوماي نوع از حنجره سرطان
 38 ترتیب به( بودند بیماري IV و III مرحله در بیماران اکثر

  درصد12 تیروئید، درگیري بیماران درصد 8 ). درصد40 و
 حنجره اطراف بافت درگیري  درصد58 غضروف، ريدرگی

 .دادند نشان ایی ناحیه لنفاوي غدد درگیري  درصد24 و
 آمده 2 جدول در بیماران پاتولوژیکی و کلینیکی مشخصات

  .است
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 سرطان به مبتلا بیماران کلینیکوپاتولوژیک مشخصات .2جدول
 حنجره

    Frequency 
(total=89)  

Percentag
e  

T0 0 0  
T1 0 0 
T2 8  9 
T3 40 45 
T4 16 18 

Primary 
Tumor 

Tx 25 28 
N0 67 75 
N1 4 4 
N2 5 6 
N3 2 2 

Regional  
Lymph nodes 
Involvement 

Nx 11 12 
I 0 0 
II 8 9 
III 34 38 
IV 36 40 

Tumor Stage 
(TNM) 

Unreported 11 12 
Well 16 18 
Moderate 38 43 
Poor 22 25 

Tumor 
Differentiatio
n 

Unreported 13 15 
No Dysplastic 
Change 32 36 
Microinvasive 2 2 
In situ 2 2 
Mild 19 21 
Moderate 14 16 
Sever 1 1 
Metaplasia 1 1 
Dysplastic 
Change 3 3 

Mucosal 
Involvement 

Unreported 15 17 
Non Involve 25 28 
Involvement 52 58 

Prelaryngeal 
Involvement 

Unreported 12 13 
Non Involve 70 79 
Involvement 7 8 

Thyroid 
Involvement 

Unreported 12 13 
Non Involve 65 73 
Involvement 11 12 

Cartilage 
Involvement 

Unreported 13 15 
  

 این در TLR9 و TLR2، TLR4 هاي ژن بیان
 نشان نتایج .شد بررسی Real-time PCR روش به یمارانب

 از حنجره سرطان مختلف مراحل در TLR2 ژن بیان  کهداد
 این بیان میانه ).<05/0p( نیست برخوردار يدار معنی تفاوت

 و 02/1 ،95/0 برابر ترتیب به IV و III و II مرحله در ژن
 محل نظر از بیماران که هنگامی .)1 شکل( بود 94/0

 که بیمارانی شدند، بندي طبقه )تومور اولیه (تومور رارگیريق
 بیان سایرین از بیشتر را TLR2 ژن داشتند، T4 تومورهاي

 T3 بیماران برابر 6 حدود در T4 تومور با بیماران .کردند می
 نظر از تغییرات این ولی کردند، می بیان را TLR2 ژن T2 و

 نظر از بیماران يبند گروه ).<05/0p(نبود دار معنی آماري
 که بیمارانی داد نشان تومور اطراف لنفاوي غدد درگیري

 حدود در داشت، درگیري ها آن تومور اطراف لنفاوي غدد

 خود سرطانی بافت در را TLR2 ژن بیماران سایر برابر 3
 دار معنی آماري نظر از تغییرات این اگرچه .کردند می بیان
 بیان در ثیريأت نیز سرطانی بافت تمایز).<05/0p( نبود

TLR2 ،در متوسط تمایز که بیمارانی در هرچند نداشت 
 ژن سایرین برابر 2 حدود بود، شده گزارش ها آن بافت

TLR2 05/0(کردند می بیان راp>.( بافت که بیمارانی 
 رادیس پلاستیک  سرطانی تغییرات آنان حنجره موکوسی

 سالم بافت( کنترل گروه برابر 20 حدود داد، می نشان
 که حالی در کردند، می بیان را TLR2 ژن )تومور اطراف

 micro موکوسی تغییرات با بیماران براي میزان این

invasive برابر، 12 حدود metaplasia برابر 7 حدود ، In 

situ بافت با یکسان طور هب ها گروه سایر و برابر 4 حدود 
 این .کردند می بیان را TLR2 ژن تومور اطراف سالم

  ).<05/0p(نبود دار معنی آماري لحاظ از نیز تغییرات
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 تومور بافت در TLR9 وTLR2،TLR4هاي ژن بیان .1 شکل

 به شده تعیین مختلف مراحل با حنجره سرطان به مبتلا بیماران
 برخوردار يدار  معنیتفاوت از نتایج  .Real Time PCR روش
  .است نبوده

 مطالعه نای در کننده شرکت بیماران از یک هیچ
 بیماران ولی .ندادند نشان را دست دور هاي بافت به متاستاز
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 بافت پاراتیروئید، تیروئید، غده بافت درگیري اساس بر
 به متاستاز داراي گروه دو به لنفاوي غدد و تومور اطراف

 اساس این بر .شدند بندي تقسیم آن عدم و اطراف بافت
 برابر 5 حدود ادند،د نشان را اي ناحیه متاستاز که بیمارانی

  ).=08/0p(کردند می بیان را TLR2 ژن بیماران سایر
 ،توموري بافت بر علاوه که بیماري 35 مطالعه

 نشان بود، دسترس در ها  از آننیز تومور اطراف سالم بافت
 .است یکسان تقریبا بافت دو هر در TLR2 ژن بیان که داد
 برابر 89/0 حدود توموري بافت در TLR2 بیان واقع در

  ).2 شکل( )<05/0p( بود تومور اطراف سالم بافت
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ــکل ــان  .2ش ــاي ژن بی ــت در TLR9وTLR2،TLR4 ه  باف
 سـرطان  مبتلابه بیماران در تومور مجاور سالم بافت و توموري
 از نتـایج   .Real Time PCR روش بـه  شـده  تعیین حنجره
  .است نبوده برخوردار يدار  معنیتفاوت

  
 مبتلا بیماران که داد نشان TLR4 ژن بیان ارزیابی

 اندازه یک به بیماري مختلف مراحل در حنجره سرطان به
 III و II مراحل در ژن این بیان .کنند می بیان را TLR4 ژن

 )<05/0p(بود 04/1 و 88/0 ،31/1 برابر ترتیب به IV و
 به مبتلا بیماران در TLR4 ژن بیان چنین هم ).1 شکل(

 در و بود یکسان نیز مختلف یهتومور اول با حنجره سرطان
 42/1 و 88/0 ،31/1 ترتیب به T4 و T2،T3 بیماران

 در داشتند، لنفاوي غدد درگیري که بیمارانی ).<05/0p(بود
 سرطانی بافت در را TLR4 ژن بیماران بقیه برابر 4/1 حدود

 بافت به اي ناحیه متاستاز ).<05/0p(کردند می بیان خود
 ژن بیان برروي سرطانی بافت ایزتم وضعیت و تومور اطراف
TLR4 بیشتر کمی تومور اطراف سالم بافت .نداشت ثیريأت 

 این ولی ،کردند می بیان را TLR4 ژن شده سرطانی بافت از
  ).2 شکل(نبود گیر چشم آماري لحاظ از نیز تغییر

 بافت در آن بیان که بود ژن دیگري TLR9 ژن
 بررسی مورد حنجره سرطان به مبتلا بیماران سالم و سرطانی

 در TLR9 ژن بیان بیماري، مرحله افزایش با .گرفت قرار
 8/0 حدود II مرحله بیماران .یافت افزایش نیز سرطانی بافت

 بیان را TLR9 ژن 4/1 حدود III مرحله بیماران و
 مرحله با بیماران سرطانی بافت در که حالی در کردند، می
IV ژن بیان TLR9 بیان افزایش ها ژن سایر برابر 5/1 حدود 

 دار معنی آماري لحاظ از ها تفاوت این .داد می نشان
 لنفاوي غدد درگیري با بیماران در نتایج ).<05/0p(نبود

 غدد درگیري که بیمارانی در .بود TLR2 نتایج برخلاف
 بیشتر TLR9 ژن برابر، 3/1 درحدود ندادند نشان را لنفاوي

 سرطانی بافت تمایز انمیز افزایش با ).<05/0p(شد می بیان
 در .داد نشان کاهش TLR9 ژن بیان میزان بیمار گروه در

 متوسط تمایز با و 7/1 حدود در ضعیف تمایز با بیماران واقع
 ژن برابر 93/0 حدود در قوي تمایز با و 2/1 حدود در

TLR9 05/0(کردند می بیان راp>.( اي ناحیه متاستاز وجود 
 نوع این که بیمارانی در .شد TLR9 ژن بیان کاهش باعث

 ژن سایرین برابر 3/1 حدود دادند، نمی نشان را متاستاز
TLR9 05/0(شد بیانp>.( بیان TLR9 تومور بافت در 

 نتیجه این که بود تومور مجاور سالم بافت برابر 5/1 حدود
 ).2 شکل( )<05/0p(نبود دار معنی آماري لحاظ از نیز

 با TLR9 و TLR2، TLR4 هاي ژن بیان ارتباط ارزیابی
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 از یک هیچ بین که داد نشان اسپیرمن زمونآ از استفاده
  .ندارد وجود يدار معنی آماري ارتباط مطالعه مورد هاي ژن
  

  بحث
 يالقا ،نامشخصی دلایل به حنجره سرطان در

 .دارد وجوددر ناحیه تومور  ایمنی سیستم سرکوب
 و القاء رد را مهمی نقشاي  زنگوله شبه گیرنده هاي مولکول

 ژن سه بیان حاضر مطالعه در.کنند می ایفا ایمنی پاسخ کنترل
 بیماران توموري بافت در TLR9 و TLR2، TLR4 مهم
 مورد Real-time PCR روش به حنجره سرطان به مبتلا

 زیادي نسبتاً جمعیت در ژن سه این بیان .گرفت قرار بررسی
 با نآ ارتباط و کمی صورت هب )نفر 89( بیماران از

 ارزیابی مورد بیماران کلینیکوپاتولوژیک کامل هاي ویژگی
 در حاضر مطالعه کننده متمایز نکات از خود که گرفت قرار

 بیان تفاوت براین، علاوه .باشد می پیشین مطالعات با مقایسه
 تومور اطراف سالم بافت با توموري بافت در ها مولکول این
  .است مطالعه ینا دیگر قوت نقاط از که شده مقایسه نیز

 واسطه هب TLR2 ژن بیان که داد نشان ما نتایج
 درگیري چنین هم و لنفاوي غدد درگیري تومور، گسترش

 اي ناحیه متاستاز وجود نهایت در و تومور اطراف بافت
 شد داده نشان 2011 سال در اي مطالعه در .یابد می افزایش

 ناحیه به کرده مهاجرت ایمنی هاي سلول در TLR2 بیان که
 باعث امر این که یابد می افزایش دهان سرطان در تومور
 به ها سلول مقاومت و تومور ناحیه در ایمنی پاسخ تغییر

 دیگر اتتحقیق نتایج .)13(دوش می تومور ناحیه در آپوپتوز
 شو به ررا TLR4 و TLR2، TLR3 هاي مولکول بیان که

 بیمار 20 از شده استخراج توموري بافت در ایمنوهیستوشیمی
 نشان بودند، داده قرار بررسی مورد حنجره سرطان به مبتلا

 TLR3 با مقایسه در تومور بافت برروي TLR2 بیان که داد
این  وجود، این با .)14(دارد را میزان بیشترین TLR4 و

 هاي ویژگی با هاTLR بیان میزان بین ارتباط مطالعات
 نتایج بتوان که بود نشده بررسی بیماران کلینیکوپاتولوژیک

 ما يها یافته .نمود مقایسه حاضر مطالعه نتایج با را ها نآ

 به نسبت تومور بافت در TLR2 بیان که است ن آگویاي
  .دارد را )برابر 89/0( میزان کمترین نآ مجاور سالم بافت

TLR4 در آن بیان که بود مطالعه این دیگر ژن 
 مراحل در نیز و متفاوت بافتی تمایز درجات با تومورهاي

 هاي شاخص و بود یکسان بیماري مختلف
 با .نداشت چندانی ثیرأت نآ بیان برمیزان کلینیکوپاتولوژیک

 بیان داشتند لنفاوي غدد درگیري که بیمارانی در حال این
 برگمن ما، مطالعه ییدأت در .یافت افزایش برابر 4/1 حدود آن

 اب ارتباطی TLR4 بیان که دادند نشان نیز همکاران و
 چنین هم .)15(ندارد بیماران کلینیکوپاتولوژیک يها یافته

 بدون زندگی میزان و TLR4 بیان بین اي رابطه ها آن
 پلی برخی که نمودند بیان ولی نکردند، پیدا بیماران عوارض
 اگهی پیش دهنده نشان تواند می TLR4 ژن هاي مورفیسم

  .)15(باشد درمان به مقاومت و بیماري این بد
 بیماران روي بر  و همکارانزسپانسکی لعهمطا در

 توموري بیان که شد داده نشان حنجره سرطان به مبتلا
TLR4 سایر با مقایسه در TLR کمترین شده ارزیابی هاي 

 ناحیه در التهابی هاي سلول وجود این با .دارد را میزان
 بیان بیشتر ها TLR سایر با مقایسه در را TLR4 تومور،

 در است ممکن TLR4 اظهار کردند که ها نآ .بودند کرده
 داشته نقش آن گسترش و ایمنی سیستم از تومور فرار
 باعث TLR4 بیان افزایش که گردید مشخص .)14(باشد

 مسیر فعالیت افزایش نیز و سرطانی هاي سلول رشد افزایش
 طریق از TLR4 چنین هم .گردد می تومور ناحیه در آنژیوژنز
 مهار باعث TGFβ1 و MyD88، Cox-2 فعالیت افزایش
  .)9، 8(گردد می سرطانی هاي سلول در آپوپتوز

 داد نشان حاضر مطالعه در TLR9 ژن بیان ارزیابی
 نیز آن بیان تومور گسترش و بیماري مرحله افزایش با که

 غدد درگیري افزایش با که حالی در .یابد می افزایش
 بافت يدرگیر چنین هم و تومور بافت تمایز میزان لنفاوي،
 بیان براین، علاوه .یابد می کاهش ژن این بیان تومور، اطراف
TLR9 بیماران همان سالم بافت به نسبت توموري بافت در 
 بیان میزان که دادند نشان همکاران و مین .پیدا کرد افزایش
 در )بلات وسترن بروش شده ارزیابی(TLR9 پروتئین
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 نیز و دهان یفرش سنگ سلول کارسینوماي به مبتلا بیماران
 افزایش از سالم بافت به نسبت Tca-8113 سلولی رده

 ها نآ مطالعه در حال این با .)16(است برخوردار يدار معنی
 .بود دسترس در تومور مجاور سالم بافت نمونه 3 فقط

 سالم بافت و )نمونه 60( تومور بافت در TLR9 بیان مقایسه
 مطالعه در .باشد می ها نآ مطالعه ضعف نقاط از کم تعداد با

 نسبت توموري بافت در TLR9 بیان افزایش اگرچه حاضر
 که جایی نآ از اما ،نبود دار معنی ماريآ نظر از سالم بافت به

 نتایج این بود دسترس در تومور مجاور سالم بافت نمونه 35
 ارزیابی .است برخوردار بیشتري صحت و اطمینان درجه از

 رده( Detroit-562 سلولی رده در ها TLR پروفایل بیان
 این که داد نشان )فرشی سنگ سلول کارسینوماي سلولی
 زیاد بسیار مقداره ب را TLR5 و TLR2 ، TLR3 ها سلول

 ها نآ در TLR9 بیان گونه هیچ که حالی در ،کنند می بیان
 شدن فعال اند داده نشان مطالعات برخی .)17(نداشت وجود

TLR9 طریق از شود می بیان توموري هاي سلول برروي که 
 و متالوپروتئینازها ماتریکس ،8 و 6 اینترلوکین افزایش

 هاي سلول متاستاز و تهاجم افزایش باعث 2 سیکلواکسیژناز
 معتقدند نامحقق برخی حال این با .)10(گردد می سرطانی
 تومور رفتن بین از باعث TLR9 شدن فعال و بیان افزایش

    .)11(گردد می
  

  گیري نتیجه
 هاي ژن بیان میزان  کهداد نشان حاضر العهمط

TLR2، TLR4 و TLR9 از شده جدا تومورهاي در 
 هاي ویژگی با حنجره سرطان به مبتلا بیماران

 درگیري لنفاوي، غدد درگیري مانند کلینیکوپاتولوژیک
 بیماري مرحله و اي ناحیه متاستاز وجود تومور، اطراف بافت

 .نبود دار معنی ارتباط این ماريآ نظر از ولی دارد، ارتباط
 توموري بافت در ها ژن این بیان مقایسهاگرچه  این، بر علاوه
 اما ،داد نشان  راتغییراتی نآ مجاور سالم بافت به نسبت
 سرطان در TLRs هاي ژن بیان الگوي این .نبود گیر چشم

 به التهابی هاي سلول مهاجرت از ناشی است ممکن حنجره
 این بیان گردد می پیشنهادبنابراین  .شدبا بوده تومور ناحیه

 مورد نیز ایمنوهیستوشیمی نظیر دیگر يها روش با ها ژن
 بیان هاي سلول نتایج، این ییدأت بر علاوه تا گیرد قرار مطالعه
  .گردند مشخص  دقیقاًنیز TLR هاي مولکول کننده

  
  قدردانی و تشکر

 و تحقیقـات  معاونت مالی حمایت با حاضر مطالعه
 .اسـت  شـده  انجـام  شـیراز  پزشـکی  علـوم  دانشگاه وري آ  فن

اونـت در اجـراي   عبدین وسیله نویـسندگان از همکـاري آن م    
  .نمایند این طرح صمیمانه سپاس گزاري می
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