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 چکیده
به بررسی ها نقش مهمی در گسترش و متاستاز تومورها دارد. این مطالعه  شبکه پیچیده کموکاین ها و رسپتور آن مقدمه:

های  کارسینوم سلول به در بیماران مبتلا CCL5و  CCL2چنین سطح سرمی  و هم CCR5 و CCR2 ی mRNA میزان بیان
 می پردازد. TURعمل  ترانزیشنال مثانه قبل و بعد از

  40و  Transitional Cell Carcinoma (TCC)نفر بیمار مرد مبتلا به  40در این تحقیق پیش رو  :مواد و روش ها

نفر از این  12چنین از  آوری شد. هم آن جمع روز بعد از 28و  TURهای خون قبل از  نفر مرد سالم وارد مطالعه شدند. نمونه
نمونه بافت سالم و توموری به صورت  از CCR5 و CCR2 حین عمل گرفته شد. بیان ژن بیماران، بافت توموری و بافت نرمال در

 CCL5 و CCL2سطح پروتئین  .مشخص شد Real-Time PCR با استفاده از تکنیک PBLsچنین در  هم و( Gross)ظاهری

نالیز آ P<0.05 با سطح معنی داری SPSSافته ها با استفاده از نرم افزار آماری د. یاستفاده از تکنیک الیزا بررسی ش با PBLsدر  
 شد.

 TURبعد از عمل  PBLsدر  بافت سالم و در بافت توموری نسبت بهCCR5  و CCR2بیان ژن : ی پژوهشها یافته

در افراد مبتلا به  CCL5و  CCL2در بررسی سطح سرمی  (.P<0.05)دهد نسبت به قبل از عمل، افزایش معنی داری نشان می
TCC دهد نسبت به افراد نرمال افزایش معنی داری نشان می(P<0.05 .)این بررسی سطح سرمی  درCCL2  وCCL5  رفتار

 طور معنی داری افزایش و سطح سرمیه ب TURاز عمل  بعد CCL2صورت که سطح سرمی  دهد، بدین می متمایزی نشان

CCL5، طور معنی داری کاهش دارده ب(P<0.05). 

در بافت توموری نسبت  CCL2/CCR2مطالعه حاضر نشان دهنده تغییرات محور کموکاین/رسپتور  گیری: نتیجهبحث و 

دهد تغییرات  نسبت به قبل از عمل، افزایش معنی داری نشان می TURاست که بعد از عمل  PBLsچنین در  هم به بافت سالم و
به  طور معنی داری کاهش پیدا کرده است.ه ب ،CCL5سطح سرمی  باشد و متفاوت می CCL5/CCR5 محور کموکاین/رسپتور

 حالی متفاوت عمل کرده است. در CCL5/CCR5و  CCL2/CCR2نظر می رسد ماهیت سلول های توموری در تولید و بیان 
 بوده و نیاز به بررسی اهمیت طور کلی انتظار داریم با پیشرفت تومور میزان لیگاند و رسپتور افزایش پیدا کرده باشد که حائزه که ب

نقش عمیقی در بیان و ترشح  طرفی حذف فیزیکی تومور دهد. از توپر را نشان می یخصوص در تومورهاه های بیشتر آن ب
 کموکاین های مورد نظر نداشته است.
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  مقدمه:
کارسینوم مثانه از نظر بروز، چهارمین سرطان شایع 

 است. در مردان و در خانم ها هشتمین سرطان شایع
 5/2از کل بدخیمی های مردان و  درصد 2/6 این تومور

 .از کل بدخیمی های زنان را تشکیل می دهد درصد
سلولی قرار گرفته اند تومورها در یک ریز محیط غنی 

، پیشرفت و ل آن با محیط سلولی اطراف در بقاکه تعام
متاستاز تومور موثر است. شناخت این محیط و واسطه 

بسیار حائز اهمیت شناخت ماهیت سرطان  های آن در
بسیاری از سرطان ها یک شبکه قوی از  (.1)است

سلول  .(2)ها را بیان می کنند آن کموکاین ها و گیرنده
ی کموکاین و ها ای توموری به کمک بیان ژنه

های اندوتلیال شده  سایتوکاین ها سبب تحریک سلول
مهار تماسی خود را از دست می دهند و به نتیجه  درکه 

رگ های جدید را به  کمک مهاجرت، تکثیر و تمایز
مین نیازهای رگ ها علاوه بر تا این .(3)وجود می آورند

به عنوان راهی برای  متابولیکی سلول های سرطانی،
تهاجم و متاستاز سلول های سرطانی به بافت های 

روی  کموکاین ها بر CXC .(4)دیگر عمل می کنند
باعث فراخوان  لنفوسیت ها و نوتروفیل ها اثر گذاشته و

 (5)این سلول ها به سمت سلول های سرطانی می شود
کموکاین ها با اثر بر ماکروفاژها باعث  CCطرفی  از

ها می شود که این پروتئازها از از پروتئاز تولید گروهی
بدخیمی و رگزایی سلول های توموری جلوگیری می 

کموکاین ها دارای نقش  CC این، بر بنا .(6،6)کند
در واقع در  ژنز دارند.ثری در تحریک یا مهار آنژیووم

ی بین فعالیت های بسیاری از سرطان ها یک توازن
رگزایی و ضد رگزایی تومور وجود دارد که بقاء و 
پیشرفت تومور را متاثر از خود می کند که مسئولیت 

 .(8)کموکاین ها بر عهده دارند CCاین عملکرد مهم را 
سبب  IL-1β و TNFα دهد مطالعات نشان می

سلول های  در CCL5و  CCL2افزایش ترشح 
سبب  IL-1βو  TNFαتوموری می شوند علاوه بر این 

افزایش فعالیت های تومور زایی می شود که این عمل 
در  CCL5و  CCL2در ارتباط با توانایی و عملکرد 

ایجاد و پیشرفت سرطان است. بنا بر این مسیر التهابی 
سیتوکین  سبب افزایش سیتوکین ها می شود و نهایتاً

به که  TGF-β ها اثر افزایشی دارند. ها بر کموکاین

 .شناخته شده استعروق زایی عنوان یک فاکتور 
در بیماران مبتلا به برخی  TGF-βافزایش میزان 

سرطان ها سبب افزایش واسکولاریتی)پرعروقی( بافت 
به عنوان یک فاکتور عروق  TGF-β .شود توموری

هدایت می شود؛ به این صورت  CCL2 زایی، توسط
که ایجاد هایپوکسی در سلول های توموری سبب 
برانگیختگی سلول های اپیتلیالی شده و در نتیجه آن 

CCL2  افزایش یافته و به دنبال آنTGF-β  افزایش
می یابد و سبب افزایش پیشرفت و متاستاز در سرطان 

 .(0،10)می شود
در واقع شاخصه های  می دهندمطالعات نشان 

 tumor)اصلی و بازوی اصلی گسترش تومور 

supporting) ،CCL2  وCCL5 .است(MCP-1) 

CCL2  کموکاینی (11) 1پروتین جاذب مونوسیت ،
که توسط  CC است از دسته کموکین های گروه

در  های دندریتیک سلولمنوسیت ها و ماکروفاژها و 
وسیت ها و حال آزردگی تولید و باعث فراخواندن من

 (.12)بازوفیل ها می شود
کموکاینی  CCL5(13:)(RANTES) کموکاین

طور ه بکه  CCاست از دسته کموکاین های گروه 
لاکت ها تولید می شود و باعث و پ Tcellتوسط عمده 

ها می  Tcellخواندن منوسیت ها و ماکروفاژها و فرا
شود و همین طور دارای خاصیت آنژیوژنک نیز می 

در محل تومور همانند  CCL5و  CCL2. (14)باشد
یک فاکتور جذب کننده لکوسیت ها عمل می کنند و 
باعث فراخوانی مونوسیت ها به موضع تومور می 

 tumorمور به. مونوسیت ها در تو(15،16)شوند

assotiated macrophage (TAM ) تمایز پیدا می
فاکتورهایی را تولید می کنند که در  TAM کنند.

توان به  یار موثرند. از جمله این فاکتورها میرگزایی بس
VEGF(vascular epidermal growth factor)  و

EGF(epidermal growth factor) اره ـــــاش
از فاکتورهای مهم رگزایی در  VEGF. (16،18)کرد

TCC (10)است. 
 CCL2 و CCL5 هم زننده های بالانس  بر

به نفع افزایش فعالیت تومور  لکوسیتی در محل تومور
مهارکننده  صورت که باعث افزایش . به اینمی باشند

و به طبع آن باعث  (MDC)های مشتق از میلوئید
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. به محل تومور می شود TH16و  Tregفراخوانی 
برایند فراخوانی این سلول ها موجب مهار سلول های 

ده تومور و مهار پاسخ های ایمنی سلولی و ایمنی نکش
همورال و فرار تومور از مکانیسم های دفاعی بدن و در 

سبب  CCL2چنین  نتیجه رشد تومور می شود. هم
سایت تومور می شود مهاجرت سلول های اندوتلیال به 

رغم بررسی  لی(. ع1،20)می شودباعث رشد تومور  که
ها و  کموکاینبا ارتباط  دانش ما در های انجام شده،

وم مثانه در کارسین لیگاند آنتغییرات بیان ژن و سطح 
 مقطعی این مطالعه دررو  این از .در انسان محدود است

 CCL2/CCR2 رسپتور/بررسی بیان محور کموکاین به
که نقش مهمی در گسترش تومور  CCL5/ CCR5و 

 TCCدر بیماران مبتلا به توپر و متاستاز آن دارند، 
بررسی پرداخته شد. این  TUR عملقبل و بعد از مثانه

 در CCR2/CCR5با اندازه گیری بیان ژن رسپتور
لم به ساو مقایسه آن با بافت  TCC تومورال بافت

 درو TUR  در جراحی( GROSSصورت ظاهری)
PBLS  بعد از عملروز  28قبل و TUR .انجام شد 

بیماران در نمونه سرم  CCL2/CCL5چنین سطح  هم
و مقایسه آن با افراد  TUR روز بعد از عمل 28 قبل و

 تا نتیجه حذف فیزیکی تومور انجام شدسالم همسان 
ترشح این کموکاین  در بیان ژن وTUR  توسط عمل

نتایج حاصل از مطالعه حاضر می تواند ها بررسی شود. 
 rich cellسی تغییرات پیش زمینه ای جهت برر

microenviroment  در بیماران مبتلا به کارسینوم
 .آن باشد( تغییرات شناخت مکانیسم)های و مثانه

 هاروش مواد و 
در بیمارستان شهید  ک مطالعهیدر  انتخاب بیماران:

دو های ایران، به مطالعه  یکی از استان ،باهنر کرمان
 و CCL2/CCR2 محور کموکاین/رسپتور

CCL5/CCR5  در ( 1301-1303)دو سالدر طول
بیمارانی که . پرداخته شدمثانه  TCCبیماران مبتلا به 
 ذف کامل تومور بودندبرای ح TUR کاندیدای جراحی

گونه داروی شیمی درمانی  که هیچ به شرط این
 T1در مرحله تومور که  صورتی دره و دنکر دریافت

بیماران با سابقه  طرح شدند. وارد مطالعه این باشد
آسم، آلرژی، آرتریت روماتوئید،  هایی مانند بیماری

و هر  HIV دستگاه ادراری، دیابت،تروما، عفونت های 

از مطالعه حذف ماه گذشته  6گونه عفونت شدید در 
 ژ.ث.ب بیمارانی که بعد از عملچنین  همشدند. 

(BCG) به دلیل  کرده بودند، یا میتومایسین دریافت
افزایش التهاب و ایجاد تداخل در بررسی صحیح سطح 

 مطالعهاین دو کموکاین از  RNA میزان بیان و سرمی
مرحله اصلی صورت  ری در سهنمونه گی خارج شدند.

هنگام عمل و  ،TURگرفت که قبل از عمل جراحی 
از خون  cc1 روز بعد از عمل جراحی بوده است. 28

سی سی از خون بیمار  4و  RNA بیمار جهت استخراج
 در .سازی سرم مورد استفاده قرار گرفتجهت جدا

)بافت مجاور بافت سالمنمونه  مقداری از هنگام عمل،
و توموری به صورت  سلول های توموری(

جهت بررسی  جراح طبق تشخیص Gross)ظاهری)
به  (تحت شرایط حفظ زنجیره سرد توسط تانک ازت)

جهت  رفسنجان پزشکیعلوم آزمایشگاه دانشکده 
جهت تشخیص و  و مقدار دیگری از آن RNAتخلیص 

 از شده است. ارسالپاتولوژی دپارتمان تعیین درجه به 
 Gross)نمونه بافت سالم و توموری به صورت ظاهری)

ها  از آن فراخوانده شده و روز پس از عمل 28ان ربیما
نمونه گیری می  CRPو  ESRبرای انجام تست های 

ناشی از جراحی  این کار به منظور بررسی التهاب .شود
 از مرتفع شدن آن و اطمینان و عفونت های ناشی از آن

، بیماران در بودن در صورت منفیکه به عمل می آید 
نفر از افراد مراجعه کننده غیر  40از  .مطالعه حفظ شدند

در یک  تقریباً TCCکه با گروه مبتلا به TCC مبتلا به
بالا  روشگروه سنی بودند به عنوان گروه کنترل طبق 

از لحاظ نیز نمونه خون جمع آوری شد. این افراد 
مثل آسم، آلرژی، آرتریت روماتوئید، بیماری هایی 

و هر  HIV تروما، عفونت های دستگاه ادراری، دیابت،
ماه گذشته تظاهرات مثبت  6گونه عفونت شدید در 

بر طبق پروتکل با تصویب و این مطالعه  نداشته اند.
در  شد.انجام  باهنر کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی

به طرح یا خروج صورت عدم رضایت بیماران در ورود 
گونه تداخلی در خدمات و پیگیری بیماران  از آن، هیچ

 وجود نیامد.ه ب
 میزان بیان ژن جهت تعیین :RNAاستخراج 

CCR2  وCCR5  استخراجmRNA  ها و  بافتاز
PBLs طبق پروتکل  توسط کیت شرکت پارس طوس
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از ، RNAبرای اطمینان از خلوص  .کیت انجام شد
و رنگ اتیدیوم بروماید  درصد 1آگارز الکتروفورز با ژل 

را  RNAاستفاده می گردد که این روش سالم بودن 
تائید می کند. در انتها با استفاده از اسپکتروفتومتری 

UV  نانومتر میزان  280و  260در طول موجRNA  و

 سنتزپس از . (21)پروتئین را مورد ارزیابی قرار گرفت
cDNA(22 ) طراحی پرایمرها توسط نرم افزار

Beacon designer V 6.01  ت ــتس انجامجهت
RT-PCR (.1شماره  جدول)صورت گرفت 

 
 توالی پرایمرهای مورد استفاده در مطالعه به همراه ژن کنترل .1شماره  جدول

Reverse Forward gene 
CTTCACCGCTCTCGTTGGTA AGCCACAAGCTGAACAGAGA CCR2 

CCTGTGCCTCTTCTTCTCATTTCG CAAAAAGAAGGTCTTCATTACACC CCR5 

TACAGGTCTTTGCGGATG ACTCTTCCAGCCTTCCTT Βactin 

 
 

و  CCL2ست الایزا جهت تعیین سطح سرمی ت
CCL5:  تستی  06برای انجام تست الایزا از کیت

در  نتایجاستفاده شد. )طبق پروتکل(  R&Dکمپانی 
نانومتر توسط دستگاه الایزا ریدر  450طول موج 

میکرولیتر از نمونه های رقیق  100ابتدا  شد.خوانش 
 تانداردها را داخل چاهک ها ریختهشده به همراه اس

ضد  آنتی بادیشو و  و شست پس از انکوبه کردن
CCL2/CCL5 ًه انکوب را اضافه می کنیم و مجددا

سپس . انجام می دهیم شو راو  کرده و عمل شست
را به چاهک ها اضافه می کنیم و روی  HRPآنزیم 

دقیقه در  20تا  15پوشانیم و به مدت  چاهک ها می
و  دمای اتاق و تاریکی انکوبه می کنیم. عمل شست

از  میکرولیتر 100م داده و پس از آن شو را مجدد انجا
دقیقه  20محلول سوبسترا را اضافه می کنیم و به مدت

سپس  در دمای اتاق و تاریکی مجدد انکوبه می کنیم.
محلول متوقف کننده را اضافه کرده و در طول موج 

نانومتر توسط دستگاه الایزا ریدر خوانش می  450
 کنیم.

پس از جمع آوری  :روش تجزیه و تحلیل آماری
ه صورت کد ویژه وارد رایانه نموده داده ها، داده ها را ب

 SPSSو سپس برای تجزیه و تحلیل آن از نرم افزار

vol.21 که الگوی بیانی  و آزمون آماری با توجه به این
ژن پروتئین پیش التهابی و میانگین سطح سرمی 

 می باشند بنا پیوسته پروتئین پیش التهابی متغیر کمی
تلف از آزمون ان های مخــاین برای مقایسه در زم بر

T-TEST .استفاده شد 

 

 یافته های پژوهش
برای بررسی  RT-PCRنتایج برآمده از آنالیزهای 

نشان می دهد که میزان بیان ژن  CCR2بیان ژن 
CCR2  درPBLs  قبل و بعد ازTUR  به ترتیب

این  (P=0.0011)می باشد 40/3± 03/1 و 30/0±00/1
 و 00/1± 30/0به ترتیب  CCR5میزان برای ژن 

 بعد CCR5 وCCR2  می باشد. بیان ژن 08/3±01/4
 افزایش معنی داری نشان میTUR  از

 .(1 شماره )نمودار(P=0.0065)دهد
در  CCR5و  CCR2چنین میزان بیان ژن  هم

بافت توموری با میزان بیان ژن در بافت نرمال 
(Bystander)  خود بیمار)به عنوان کنترل( مورد

 2شماره  نمودارطور که در  همانارزیابی قرار گرفت. 
در بافت  CCR2مشخص است، این میزان برای ژن 

 2/1 ± 15/0 و 04/2±63/0توموری و نرمال به ترتیب 
(P=0.0006) ژن  برای وCCR5  در بافت توموری و

می  00/1±10/0 و 52/4± 86/0 نرمال به ترتیب
بافت تومورال افزایش معنی  که در( P=0.0082)باشد

سطوح . (2شماره  نمودار)می دهندداری نشان 
mRNA ی کدکننده ژن های اختصاصی یاد شده با

ی بتا mRNAکه نسبت به سطح  RT-PCRروش 
اکتین)ژن خانه گزین( سنجش شده است. همه گروه ها 

 .سنجیده شده است2ΔCt method  بر اساس فرمول
قبل از  CCL2میانگین میزان سطح سرمی  

TUR، 28  روز بعد ازTUR چنین در افراد نرمال  و هم
 ، pg/ml 66/66±1151 اـــــر بــرابـــب بـــترتیبه 
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pg/ml 4/101±1446 ،pg/ml 68/15±0/265 ه ب
 28در  CCL2سطح سرمی  .(3شماره  نمودار)دست آمد

معنی داری افزایش یافته  طوره ب TUR از روز بعد
افراد نرمال  مقایسه با دراست. این میزان نسبت 

 بررسی دیگر در .افزایش معنی داری را نشان می دهد
 TUR، 28قبل از  CCL5میانگین میزان سطح سرمی 

 رابر با ــب بــدر افراد نرمال به ترتی و TURروز بعد از 

pg/ml 02/63±1200 ، pg/ml405/0±6/330، 
pg/ml 48/16±4/225 ده ــــزارش شــــــگ

 CCL5رمی ــح ســسط (.4شماره  ودارــنم)است
 طوره ب آن از دــروز بع 28نسبت  TURل از ــقب
 طحـــاین س ت.ــه اســاهش یافتــنی داری کــمع
 عنی داریــراد نرمال افزایش مــافبا  سهــمقای در

  دارد.

 

 

 

 

 

 
  TURقبل و بعد از  PBLدر  CCR5و  CCR2تغییرات بیان ژن  .1شماره نمودار 

(Mean±SD)(P<0.05) اختلاف معنی دار * 

 

 
 

 

 

 

 

 
  

 در بافت توموری و بافت نرمال CCR5و  CCR2تغییرات بیان ژن  .2شماره  نمودار

 (Mean±SD)(P<0.05) اختلاف معنی دار * 
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 و گروه کنترل TURقبل، بعد از  CCL2سطح سرمی پروتئین  تغییرات میزان .3شماره  نمودار

 P<0005 (Mean±SD)* اختلاف معنی دار

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 و گروه کنترل TURقبل، بعد از  CCL5سطح سرمی پروتئین  تغییرات میزان .4شماره  نمودار

 P<0005 (Mean±SD)* اختلاف معنی دار

 

 

 بحث و نتیجه گیری

 جاذب شیمیایی به عنوان یک CCL2 عملکرد
(Chemoattractant)  از طریق اتصال به گیرنده خود

 روی مونوسیت ها، ماکروفاژها و لنفوسیت ها می باشد.
به طور فعال در  CCL2در پاسخ های التهابی حاد، 

در . فراخوان مونوسیت ها به محل التهاب نقش دارد
در بیماران با  CCL2سطح سرمی  سرطان پروستات

در موضع پروستات  CCL2متاستاز نسبت به سطح 
بیشتر می باشد که نشان از اهمیت این کموکاین 

چندین بررسی دیگر نیز نشان داده اند که  .(23)دارد
CCL2  مبتلا به سرطان افزایش می در سرم بیماران

بیمار مبتلا به  30. در یک مطالعه از (8،24،25)یابد

داده شده  در مراحل مختلف نشان سرطان پروستات،
متاستاز سرم، با بیماری های  CCL2است که افزایش 

 CCL2مرتبط است که امکان استفاده از  استخوانی
پیش آگهی فراهم می سازد.  نشانگر سرمی را به عنوان

در  CCL2علاوه بر این، سطح افزایش یافته ای از 
سرم و در ارتباط با درجه تومور در بیماران مبتلا به 
سرطان پستان تخمدان و سرطان ریه گزارش شده 

همکاران نشان دادند  و Hsiao-Ying Chiua( 8)است
 TCCبه وسیله  CCL2میزان تولید  که

(transitional cell carcinoma)  با عود مجدد
مستقیم  رابطه ،(26)و پروگنوز ضعیف آنبیماری 

 . (26)دارد
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در  CCR2میزان بیان  مطالعه حاضر ابتدا نشان داد
سالم  به ظاهر بافت توموری با میزان بیان آن در بافت

 CCR2ی mRNAمجاور مقایسه شد که میزان بیان 
در بافت توموری اختلاف معنی داری را نشان 

بیماران  در CCL2سطح سرمی  .(2شماره  نمودارداد)
فراد در ا آن سرمی نسبت به سطح TCCمبتلا به 

 گام بعدی با بررسی سطح درنرمال بیشتر می باشد. 

در CCR2  یmRNAو میزان بیان  CCL2سرمی 
PBLs و بعد از این بیماران قبلTUR  ، افزایش شاهد

سطح سرمی و میزان بیان  قابل توجهی در
CCL2/CCR2  بودیم که نشان دهنده افزایش یافتن

با برهم خوردن  ور است کهزمان لیگاند و رسپت هم
Microenvironment  تومور در اثرTUR تولید این ،
افزایش پیدا کرده  سترش تومورکموکاین ها در جهت گ

صورت ه ب که نتیجه حذف فیزیکی تومور در .است
gross  کاهش  ، تاثیری درمی شودتوسط جراح دیده

این موضوع بیان ژن و ترشح کموکاین نداشته است. 
 gradeتواند در نتیجه افزایش درجه  میچنین  هم

 (26)و همکاران Chiu, H.-Y در مطالعه .تومور باشد
است که سلول های سرطانی با درجه  نشان داده شده

سطوح   low gradeنسبت به high gradeبالا 
فعالیت مهاجرت  و می کنندبیان  CCL2بالاتری 

اگر چه فعال شدن سیگنال  .می دهندبیشتری نشان 
طور محسوسی روی رشد ه ب CCL2/CCR2های 

سلول تاثیر نمی گذارد، باعث مهاجرت سلولی و تهاجم 
و فسفوریلاسیون   Cاز طریق فعال شدن پروتئین کیناز

  CCL2مسدود کردن  .می شود paxillinتیروزین در 
 small heparin RNA (shCCL2)با  CCR2و 

 CCL2/CCR2طریق  مهاجرت سلول از باعث مهار
به نظر می رسد این افزایش بیان  .(26)شده است

CCR2/CCL2  در بافت توموری وPBLs  در
های عمل کننده ایمنی به  کموتاکسی و فراخوان سلول

روند گسترش سلول های توموری محل بافت تومور و 
 .جهت فراگیرتر شدن بافت تومور کمک می نماید

 ،و گیرنده آن CCL5 روی تمرکز ما در ادامه
CCR5  .بوده استCCL5 ژن هدف فعالیت ،  NF-

kB  است که توسط لنفوسیت های T ،ماکروفاژها ،
پلاکت ها، فیبروبلاست های سینوویال و اپیتلیوم و 

 NF-kB های توموری بیان می شود.انواعی از سلول 
 و CD40L ندــــتوسط محرک های مختلف مان

 CCL5 می کند. ءرا القا CCL5تولید  IL-15  اـــی
ها از  دارای نقش مهمی در فراخوان انواع لکوسیت

ائوزینوفیل ها و  ، ماکروفاژها،Tجمله سلول های 
با CCL5  بازوفیل به محل های التهابی است.

 سلول های از سایتوکاین ها که توسطهمکاری برخی 

T م(انند IL-2 وIFN-γ)  ترشح می شود باعث فعال
شدن و گسترش سلول های کشنده طبیعی خاص می 

های  CC chemokineشود که باعث افزایش تولید 
 تعامل .(28)سلول های کشنده می شود

CCL5/CCR5  به نفع رشد تومور به ممکن است
عامل رشد، محرک  جمله های مختلف، از شکل

رگزایی، تعدیل کننده ماتریکس خارج سلولی، فراخوان 
کننده سلول های التهابی و شرکت در مکانیسم های 

 .بدن باشدفرار تومور از سیستم ایمنی 
که سطح سرمی  در این مطالعه نشان داده شد

CCL5  در بیماران مبتلا بهTCC نسبت به سطح 

 بهادامه  درفراد نرمال بیشتر می باشد. در ا آن سرمی
ی  mRNA و میزان بیان CCL5سرمی  بررسی سطح

CCR5  درPBLs  این بیماران قبل و بعد ازTUR 
شاهد  ،CCL2/CCR2 برخلاف نتایج بررسی پرداختیم.

بیان  افزایشبا وجود  CCL5 سطح سرمی در کاهش
CCR5  درPBLs .میزان  طرفی از هستیم

تومور نسبت به بافت  بافتدر  CCR5ی  mRNAبیان
افزایش  CCR2مانند  (Bystander)مجاورسالم  ظاهراً

چه  اگر (2شماره  )نمودارمعنی داری را نشان داده است
در پیشرفت  CCL5/CCR5دهد  مطالعات نشان می

مطالعات  ،(20)یابد تومور در کانسر پستان افزایش می
در  CCL5/CCR5تغییرات محدودی در مورد 

ها  از طرفی این نقشوجود دارد.  solidتومورهای توپر 
تا نقش  (30)بودن پاسخ ایمنی در مقابل تومور ثراز مو

 .(28)استبوده متغیر  ت و متاستاز سرطانآن در پیشرف

به نظر می رسد ماهیت سلول های توموری در 
 CCL5/CCR5 و CCL2/CCR2تولید و بیان 

طور کلی ه که ب حالی در تفاوت عمل کرده است.م
لیگاند و رسپتور انتظار داریم با پیشرفت تومور میزان 

صورت ه های بیشتری ب افزایش پیدا کرده باشد، بررسی
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 CELLبررسی مدل حیوانی و رده های سلول سرطانی 

LINE  .ازبرای بررسی نتایج قطعی مورد نیاز است 
 تاثیر grossصورت ه طرفی حذف فیزیکی تومور ب

عمیقی بر بیان ژن و ترشح سیتوکاین ها نداشته است. 
به نظر  درعود این تومور با نتایج  بایست میاین نتایج 

 TUMORرسد علاوه بر پیشرفت درجه تومور  می

GRADE،  دست کاری ناحیه توموری هنگامTUR  و
نیز ترومای ناشی از آن باعث فراخوان سلول های بیان 

ها  های آنو تولید لیگاند نده ها از یک سویکننده گیر
 چنین آزاد شدن سلول های در سوی دیگر و هم

 و ماکروفاژ Tcell ،های ایمنی مانند و سلولتوموری 
ث افزایش تولید سایتوکاین و باع در موضع تومور
از ایمنی  طول عمر سلول آزاد شده کموکاین ها شود.

که گردش قرار گرفته  در هنگام دستکاری محل تومور
، ممکن است هستند CCR5بیان کننده  احتمالاً اند و

میزان لیگاند که  ، در حالیباشند CCR5دلیل افزایش 
CCL5 عملچنین  هم .پایین است سرم در بررسی 
TUR  های بیان ممکن است مواجهه بسیاری از سلول

ی خاص موضع سایتوکاین ها کننده کموکاین را با
 مواجهه مضاعف،که در نتیجه این  افزایش دهد تومور

 های ایمنی در گردش در سلول CCR5میزان بیان 
این در حالی است که به یافته به نظر رسد.  افزایش

 محوریا ماهیت متفاوت علت حذف تومور 
شاهد کاهش لیگاند CCL5/CCR5  کموکاین/رسپتور

  هستیم. PBLsدر 
رسپتور ها در بافت توموری نسبت به  افزایش بیان 

قابل انتظار است و در مورد هر دو  bystanderبافت 
  و CCL2/CCR2 /رسپتورکموکاین محور

CCL5/CCR5  رسد  . به نظر میمی شوددیده
گونه ای است مشخصات بافت همبند در این ناحیه به 

ثر ومیزان توانایی سایتوکاین های م که می تواند نفوذ و

در افزایش و یا کاهش رسپتور ها را تحت تاثیر قرار 
قدر  واقع برد سایتوکاین ها در این ناحیه آن دهد. در

بیان  bystanderنیست که بتواند در سلول های 
این در  .رسپتور های کموکاین ها را افزایش دهد

های  فاصله بین سلولتومور،  gross نمایدر  صورت
جهت  .باشد واقعیتواند  میدرگیر)تومور سل( و سالم 

ان افزایش یافته موثر در بی های برد سایتوکاینبررسی 
می توان از مدل حیوانی مبتلا به کارسینوم  رسپتور،

میزان  و با تهیه بلوک های سریال،مثانه استفاده کرد
روش ایمونوهیستوشیمی بررسی  بارا بیان رسپتورها 

آنالیز فلوسایتومتری و یا با روش چنین با  هم. کرد
ی مانند ایمونوهیستوشیمی میزان بیان و نیز شدت یها
در سلول های  (CCR2,CCR5)یان این گیرنده هاب

و نسبت مداخله این مدیاتورهای  TCCتوموری 
 ی بافتک در سرطان زایی و نیز میزان درگیربیولوژی

 د. توان مشخص کر را میهای سرطانی 
باشد. در  این مطالعه دارای محدودیت هایی می

بیان لیگاند ها و رسپتور های مورد نظر درجه نخست، 
شده با وجود تومور خوش خیم TUR  افرادی کهدر 

مثانه بررسی نشده که بدانیم که آیا بیان لیگاندها و 
. هم چنین بوده است یا نه TURرسپتورها تحت تاثیر 

های ایمنی در گیر در بافت قبل و  ما به بررسی سلول
کلید بهتری برای بعد از عمل نپرداخته ایم تا بتوانیم 

های تکمیلی  داشته باشیم. بررسیتفسیر نتایج حاصل 
تواند  میو مدل حیوانی  CELL LINEبا رده سلولی 

 rich cellها در به تببین بهتر نقش کموکاین

microenviroment  مطالعه  کمک کند.تومور مثانه
تغییرات متفاوت محور حاضر نشان دهنده 

 CCL5/CCR5 و CCL2/CCR2/رسپتور کموکاین
آن بیشتر  های نیاز بررسی اهمیت و حائز باشد که می

 دهد. در تومورها توپر را نشان میخصوص ه ب
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Abstract 

Introduction: The complex network of 

chemokines and their receptors play an 

important role in development and 

metastasis of tumors. This study examines 

the mRNA expression rate of CCR2 and 

CCR5 and also the serum levels of CCL2 

and CCL5 in patients with bladder 

transitional cells carcinoma before and after 

transurethral resection (TUR) surgery. 

 

Materials & methods: In the present study, 

10 male patients with transitional cell 

carcinoma (TCC) and 10 healthy subjects 

were included in the study. The blood 

samples were collected before TUR surgery 

and 21 days thereafter. Also, tumor and 

normal tissue samples were collected 

during the operation from42 of these 

patients. The CCR2 and CCR5 gene 

expressions of normal and tumor tissues 

were determined grossly and also in PBLs 

using real-time PCR technique. The protein 

levels of CCL2 and CCL5 in PBLs were 

investigated using ELISA technique. 

 

Findings: The CCR2 and CCR5 gene 

expression in tumor tissue compared to 

normal tissue, and in PBLs after TUR 

surgery compared to pre-surgery rate 

showed a significant increase (P < 0005). In 

examination, the serum levels of CCL2 and 

CCL5 in patients with cancer compared to 

normal subjects showed a significant 

increase (P < 0005). In this study, the serum 

levels of CCL2 and CCL5 showed a 

distinct behavior; thus, the post- operative 

serum levels of CCL2 significantly 

increased, while the serum levels of CCL5 

significantly reduced (P < 0005). 

 

Discussion & Conclusions: This study 

showed variations of chemokine / receptor 

axis of CCL2 / CCR2 which in tumor tissue 

compared to normal tissue, and in PBLs 

after TUR surgery compared to pre-surgery 

rate showed a significant increase. 

variations of chemokine / receptor axis 

of.CCL5 / CCR5 is so different, serum 

levels of CCL5 significantly reduced. It 

seems that the nature of the tumor cells acts 

differently in producing and expressing 

CCL2 / CCR2 and CCL5 / CCR5. While it 

is generally expected that with tumor 

progression, the ligand and the receptor 

rates will increase which is important and 

requires further research, particularly 

regarding solid tumors. However, physical 

removal of the tumor has not a profound 

role in expression and secretion of studied 

chemokines. 

 

Keywords: Transitional cells carcinoma, 

CCL2, CCL5, CCR2, CCR5 
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