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Abstract 
Introduction: Toll-Like Receptors (TLRs) are members of pattern 

recognition receptors that recognize various molecules, including 

pathogen-associated molecular patterns and dead-associated 

molecular patterns. These receptors are expressed by immune, non-

immune, and tumor cells. Some TLRs are implicated in tumor 

progression, while others are involved in tumor suppression. Our 

study aimed to evaluate soluble TLR2, TLR4, TLR9, HMGB1, and 

HSP70 in breast cancer patients' sera to further understand their roles 

in breast cancer development. 

Methods: The study population includes 50 breast cancer patients 

and 25 healthy individuals .Patients provided written informed

consent before participating in the study . Three milliliters of venous

blood were drawn from each person, and serum samples were 

evaluated for Toll-Like Receptors (TLRs) titer by ELISA assay. 

Results: Soluble TLR2, TLR9, HMGB1, and HSP70 were 

significantly higher in patients' serum than in healthy controls. It was 

shown that the serum levels of TLR9 and HMGB1 were more 

elevated in stages II and IV of the disease. 

Conclusion: Our results suggest that soluble TLR2, 9, and HMGB1 

may be a novel prognostic factor in breast cancer, and they could be 

a target for immunotherapy in the future. However, more evidence is 

needed before introducing this to the bedside.

Keywords:  Breast Cancer, Toll-Like Receptors, HSP70, HMGB1
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Introduction 
Breast cancer is the most commonly 

diagnosed cancer in Basrah province, and 

its incidence has increased noticeably over 

the past few years (1). Toll-Like Receptors 

(TLR) are evolutionarily conserved 

glycoproteins and a member of pattern 

recognition receptors (PRRs) that 

recognize pathogen-associated molecular 

patterns (PAMPs) and damage-associated 

molecular patterns (DAMPs) such as HSPs 

and HMGB1(2). Previous studies have 

shown that TLRs are highly expressed in 

various tumor cells and have emerged as 

important participants in shaping the tumor 

microenvironment. They mediate both pro-

and anti-tumorigenic pathways (3) . These

receptors are activated by endogenous 

ligands, including HMGB1, the non-

histone chromosomal protein, and double-

stranded binding DNA without sequence 

specificity cells (2). Our study aimed to 

investigate the serum concentration level 

of TLR2, 4, 9, HSP70, and HMGB1 in 

breast cancer patients and their expression 

levels in different stages and grades of 

disease to determine their relationship with 

the tumor development. 

Materials and Methods 
This study was conducted on 50 breast 

cancer patients and 25 healthy individuals 

with no benign or malignant tumor referred 

to the Basrah Oncology center from 

January to September 2019. Inclusion 

criteria were aged 30-70 years and 

confirmed breast cancer by pathology 

report. The patient with a systematic 

illness, radiotherapy, or chemotherapy 

history was excluded from the study. 

Patients provided written informed consent 

before participating in the study. All 

research steps were carried out with the 

approval and supervision of the Basra 

Oncology Center. 

Blood sample collection  
Three milliliters of venous blood were 

drawn from each person and allowed to 

clot at room temperature for 30min. Then 

they were centrifuged at (1500 × g, 10 

min). The obtained sera were stored at 

-20°C. The concentration of circulating

TLR2, 4, 9, HMGB1, and HSP70 was

measured using the ELISA kit from My

BioSource Company USA.

Statistical analysis
The frequency and distribution of variables

were reported using mean and standard

deviation. Serum levels of TLR 2, 4, 9,

HMGB1, and HSP70 patients were

compared with healthy individuals by

Student's t-test and ANOVA. Statistical

analysis was performed by IBM SPSS

Software version 19.0, and the statistical

significance level of 0.05.

Results 
There were no significant differences in 

the serum levels of TLR4 between breast 

cancer patients and the control group, 

while the serum levels of TLR2, 9, 

HMGB1, and HSP70 between breast 

cancer patients and healthy people were 

significantly different (Figure 1). 

As shown in Table 1, the mean serum level 

of TLR2 was significantly higher in breast 

cancer patients (2.117± 1.026 ng/ml) 

compared with the control group 

(0.195±0.044 ng/ml). Similarly serum 

levels of TLR9 was elevated in patients 

(0.371±0.118ng/ml) compared with control 

group (0.09±0.077 ng/ml) (p≤ 0.05). 
Serum levels of HMGB1 and HSP70 in 

breast cancer patients were 928.893±378 

pg/ml and (66.370 ± 23.544 pg/ml, 

respectively, and their levels in the control 
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group were 89.588±75.832 pg/ml, and 

32.250 ± 11.580 pg/ml respectively, which 

was more elevated in the patients (P≤ 0.05) 

The correlation between patients' serum 

levels of TLR 2, 4, 9, HSP70, and HMGB1 

with age and clinical variables was 

summarized in Table 2. There was no 

difference between circulating TLR2, 4, 9, 

and patient's age, while HMGB1 serum 

level was higher in the sera of age group 

less than 50 years. The serum 

concentration of TLR9 and HMGB1 

showed higher levels in stages II and IV of 

the disease compared with other stages 

(<0.0001). Neither TLRs (P-value=0.45) 

nor DAMPS (P-value=0.32) molecules 

showed significant differences between 

grades II and III of disease.  

Figure 1: Serum Concentration of  A.TLRs, B. HMGB1, and HSP70 Between the Control Group and 
Patients 

Table 1: Serum Concentration of Tlrs, HMGB1, and HSP70 in Breast Cancer Patients and Control Group 

Variables 
Patients 
(n=50) 

Control 
(n=25) P _value 

Mean ± SD (pg/ml) Mean ± SD (pg/ml) 
TLR2 2.117± 1.026 0.195±0.044 <0.0001* 

TLR4 0.074±0.044 0.08±0.066 0.7 

TLR9 0.371±0.118 0.09±0.077 <0.0001* 

HMGB1 928.893 ± 378 89.588 ± 75.832 <0.0001* 

HSP70 66.370 ± 23.544 32.250 ± 11.580 <0.0001* 

Table 2: Correlation Between Patients' Serum Levels Of TLR 2, 4, 9, HSP70, and HMGB1 With Age and 
Clinical Variables 

Variables 
TLR2 TLR4 TLR9 HMGB1 HSP70 

Mean ± SD 
ng/ml 

Mean ± SD 
ng/ml 

Mean ± SD 
ng/ml 

Mean ± SD 
pg/ml 

Mean ± SD 
pg/ml 

Age 
group 

≤ 50 (n=21) 1.267±1.45 1.062±0.41 0.336±.123 788.27±581 40.7±40.05 

˃ 50 (n=29) 1.786±1.52 0.7776±0.332 0.260±.1634 565±271 49± 29.12 

Stage
II 1.49±1.3 1.62±1.41 0.342±0.143 661.17±522 44.7±34.05 

III 1.786±1.03 0.59±0.39 0.205±0.142 307±251 52.59± 52.12 

IV 1.3±1.2 0.311±0.291 0.313±0.115 958±89 33.58±24 

Grade
II 1.60±1.3 1.14±0.8 0.305±0.15 658.9±507 46.7±31 

III 1.3±1.1 0.11±0.106 0.268±0.13 480.7±309 37.3±28 

Breast Cancer Research Center│Abdulabbas NF and et al    
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Discussion 
This study investigated the clinical value 

of soluble TLRs 2,4,9  HMGB1 and 

HSP70 as possible prognostic factors 

during breast cancer diagnosis and the 

roles of these receptors and proteins in 

breast cancer progression and suppression. 
According to our data, soluble TLR2 

(sTLR2) was higher in breast cancer 

patients than in the control group. A study 

in 2013 revealed elevated serum levels of  

TLR2 in breast cancer patients compared 

with healthy controls (4). TLR2 expressed 

on breast cancer cells has been implicated 

in cancer progression by initiating a 

signaling pathway ending with the 

activation of transcriptional factor NF-κB; 

the last was involved in breast cancer 

invasion and metastasis (5). 

We found no significant differences 

between patients' serum levels of TLR4 

and healthy groups, contrary to 

El-Kharashy et al., who revealed a 

significant increase of sTLR4 in breast 

cancer patients. This discrepancy may be 

because low amounts of TLR4 are secreted 

from cancer cells and the relatively small 

number of our study sample size, which is 

one of the limitations of this study. 

However, TLR4 was thought to be highly 

expressed on tumor cells. It was associated 

with tumor progression by initiating a 

signaling pathway ending with the 

activation of the NF-κB transcriptional 

factor. Consequently, the production of 

various pro-inflammatory cytokines (IL-6, 

MCP-1, MIF, GRO-α, etc.)  and some anti-

apoptotic proteins increases, facilitating a 

direct or indirect tumor-stimulating effect 

(6).  

This study showed that the TLR9 serum 

level was higher in breast cancer patients 

than in the control group. Our study is the 

first research in Iraq that evaluates sTLR9 

in breast cancer patients ' sera. Another 

study showed that TLR9 had been highly 

expressed by tumor cells in breast cancer; 

furthermore, it has been reported as a good 

prognostic factor in triple-negative breast 

cancer patients (7). In this study, the 

elevated levels of sTLR9 in breast cancer 

patients in stage II of the disease may 

prove that TLR9 is a good prognostic 

factor for breast cancer severity. Further 

studies are needed to understand the role of 

sTLR9 and the interference between this 

soluble form and the membrane-bound 

form.  

We found that HMGB1 concentrations 

were significantly higher in patients 

compared to controls. Breast cancer cells 

chronically release HMGB1 during 

tumorigenesis (8), so HMGB1 might be a 

novel biomarker for breast cancer. But the 

role of this protein in tumorigenesis has 

not been fully understood. There is 

growing evidence that implicates the effect 

of HMGB1 in cancer metastasis by its 

activity to induce the expression of 

metalloproteinase. Our results 

demonstrated that HMGB1 was higher in 

stage II of the disease than in stage III. 

These data might support the positive role 

of HMGB1 in tumor suppression. 

Our results revealed that circulating 

HSP70 was higher in sera of breast cancer 

patients than in healthy individuals. HSP70 

is overexpressed in breast cancer cells. 

Upon release by necrotic cells, HSP70 has 

great immunogenic potential for initiating 

strong anti-tumor T cell response either 

bound to a tumor antigen or antigen-free. 

Perhaps measuring it in patients' serum 

may effectively determine the prognosis of 

the disease and personalize the treatment 

protocol. However, this study was 
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conducted on the sera obtained from 

Basrah breast cancer patients and needed 

to be extended to other countries and larger 

sample sizes to provide more accurate 

evidence in oncology.  

Conclusion 
The data revealed the potential of sTLR2, 

sTLR9, HMGB1, and HSP70 and not 

sTLR4 as prognostic factors in breast 

cancer. HMGB1 serum level was higher in 

stage II of the disease than in stage III, 

suggesting a possible anti-tumor effect of 

this molecule in different stages. The 

higher anti-tumor effect in stage II of the 

disease may be considered a small piece of 

evidence in treatment protocols. 
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مقاله پژوهشی 

 DAMPSها محلول و مولکول 9و  Toll 2 ،4شبه  های بررسی گیرنده

در بیماران مبتلا به سرطان   (HMGB1, HSP70)ها دهنده آن سیگنال

پستان استان بصره

1، وفا سادون شانی*1نور فدهیل عبدالعباس

گروه بیولوژی، دانشکده علوم، دانشگاه بصره، بصره، عراق1

چکیده 

های تشخیص الگو هستند که انواع  اعضای گیرنده، Toll (TLR)شبه  های گیرنده مقدمه:

الگوهای مولکولی مرتبط با و  (PAMPsزا ) الگوهای مولکولی مرتبط با بیماریها شامل  مولکول

های ایمنی، غیرایمنی و  ها توسط سلول این گیرنده کنند. میرا شناسایی ( DAMPsآسیب )

ها در پیشرفت تومور و برخی دیگر در سرکوب تومور  TLR شوند. برخی از توموری نیز بیان می

محلول  HSP70 و TLR2 ،TLR4 ،TLR9 ،HMGB1نقش دارند. هدف مطالعه ما ارزیابی

ها در توسعه سرطان بود. نقش آنر بهتدر سرم بیماران مبتلا به سرطان پستان برای درک 

فرد سالم بود.  25بیمار مبتلا به سرطان پستان و  50جامعه مورد مطالعه شامل  ها: مواد و روش

 3کنندگان واجد شرایط ورود به مطالعه، از هر فرد  پس از کسب رضایت آگاهانه از شرکت

آوری شده با استفاده از  های جمع سرمنمونه  گرفته و پس از سانتریفیوز،لیتر خون وریدی  میلی

مورد آزمایش قرار گرفت و میزان سرمی  (ELISAروش ایمونوسوربنت متصل به آنزیم )

های فوق تعیین شد و مورد مقایسه قرار گرفت. گیرنده

، TLR2دست آمده از بررسی سرم افراد نشاد داد که سطح سرمی  : نتایج بهها یافته

TLR9،HMGB1  و HSP70  محلول، در سرم بیماران به طور قابل توجهی بالاتر از افراد

 IVو  IIدر مرحله  HMGB1 و TLR9 سالم بود. همچنین مشخص شد که سطح سرمی

بالاتر است.بیماری 

ممکن   HMGB1محلول و TLR9سطح سرمی  نتایج این مطالعه نشان داد کهگیری:  نتیجه

توانند به عنوان اهداف احتمالی  آگهی جدید در سرطان پستان باشند و می است یک عامل پیش

اگرچه جهت معرفی این موضوع به حیطه بالینی،  جهت ایمونوتراپی در آینده در نظر گرفته شوند.

به شواهد بیشتری نیاز است.

Toll-like ،HMGB1 ،HSP70، گیرنده، سرطان پستان های کلیدی: واژه

پذیرش:│21/60/99تاریخ ارسال: 22/16/99تاریخ
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 مقدمه
ترین سرطان تشخیص داده شده و  سرطان پستان شایع

عامل اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان در زنان در سراسر 

میزان بروز سرطان پستان در کشورهای . (1)جهان است 

توسعه یافته بالاتر از کشورهای در حال توسعه گزارش 

شده است، اما این تفاوت ممکن است به دلیل وجود 

ر در کشورهای توسعه یافته باشد های تشخیصی بهت روش

(2) . 

سرطان پستان بیشترین سرطان تشخیص داده شده در 

زنان شهر بصره است. همچنین بسیاری از شواهد حاکی از 

، 2)افزایش قابل توجه بروز آن در چند سال گذشته است 

. این حقایق نیاز به تحقیقات بیشتر در این زمینه را (3

تواند منجر به معرفی  می کند، که احتمالاً توجیه می

رویکردهای جدید به منظور تشخیص زودرس و یا درمان 

 شود.

Toll 1شبه  های گیرنده
(TLRs) های  گلیکوپروتئین

های تشخیص  تکاملی محافظت شده و عضو گیرنده

(PRRs)الگو
2
هستند که الگوهای مولکولی مرتبط با   

(PAMPs)زا بیماری
3
)مانند لیپوپلی ساکارید،   

ویروسی و غیره( و الگوهای مولکولی   RNAژلین،فلا

(DAMPs) مرتبط با آسیب 
های شوک  مانند پروتئین)0

HMGB1)حرارتی و 
. (0)کنند  را شناسایی می  5

های بدن انسان از  در اکثر سلول Tollشبه های گیرنده

های  های ایمنی و غیرایمنی )مانند سلول جمله سلول

و فیبروبلاست( بیان های اندوتلیال  اپیتلیال، سلول

 TLR :1 ،2 ،5توانند در سطح سلول ) ها می آن .شوند می

( یا هر دو بیان 10، و  TLR :3 ،7 ،8ها ) ( یا در آندوزوم6و

 . (5)شوند 

 (PAMPSیا DAMPSها ) به لیگاندهای آن TLR اتصال

کند که در نهایت  دهی را آغاز می مسیرهای مختلف پیام

                                                 
1Toll-like Receptors 
2 Pattern Recognition Receptors 
3 Pathogen Associated Molecular Patterns 
4 Damage-Associated Molecular Patterns 
5 High Mobility Group Box 1 

شود که برای فعال  سلولی میهای مختلف  منجر به پاسخ

های  شدن پاسخ ایمنی ذاتی بسیار مهم هستند. در سال

ها در TLRاند که  اخیر چندین مطالعه نشان داده

شوند و به  های توموری مختلف نیز به شدت بیان می سلول

دهی ریز محیط  کننده مهم در شکل عنوان یک شرکت

ورزایی و اند، زیرا هم مسیرهای پیش توم تومور ظاهر شده

کنند  گری می هم مسیرهای ضد توموری شدن را واسطه

(6-8) . 

در سرطان پستان در مطالعات بسیاری مورد  TLR4 نقش

بررسی قرار گرفته و در پیشرفت سرطان پستان دخیل 

پیشنهاد  2017و همکاران در سال   Semlaliبوده است.

ممکن است با نرخ بالاتر متاستاز و پیش  TLR4 کردند که

. مطالعات (9)گهی ضعیف سرطان پستان مرتبط باشد آ

 دیگری نیز نشان دادند که ارتباط آشکاری بین بیان بالای

TLR4 های تومور و تهاجم غدد لنفاوی در  در سلول

 . (10)سرطان پستان وجود دارد 

همچنین در مطالعات انجام شده در زمینه سرطان پستان، 

TLR9 است.  توجه زیادی را به خود جلب کرده

سرکوب سرطان ارتباط داشته است.  با TLR9که  طوری به

های دندریتیک  ، سلولTLR9مشخص شد که تحریک 

کند،  را فعال می Bهای  پلاسماسیتوئید انسانی و سلول

های تومور  های ایمنی ذاتی قوی را در مدل بنابراین پاسخ

. (11)کند  پیش بالینی و همچنین در بیماران القا می

Sandlhom  نشان داد که  2016در سالTLR9  در

شود و با  گانه منفی به شدت بیان می سرطان پستان سه

گیرنده دیگری است  TLR2آگهی خوبی همراه است.  پیش

که به عنوان عامل پیشرفت متاستاز تومور پس از فعال 

ها توسط  . همه این گیرنده(12)شدن آن مطرح شده است 

طی استرس سلولی ناشی  زا آزاد شده در لیگاندهای درون

، HMGB 1از آسیب یا مرگ سلولی )از جمله پروتئین 

  هسته موجود درپروتئین کروموزومی غیرهیستونی 

ای استاندارد  رشتهدو  DNAداران، اتصال  های مهره سلول

ها  . این پروتئین(0)شوند  بدون توالی اختصاصی(، فعال می

اران مبتلا به عنوان نشانگرهای زیستی احتمالی در بیم به
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های  ها و بافت سرطان پستان شناسایی شدند، زیرا در سرم

. (10، 13)شوند  بالایی بیان میاین بیماران به میزان 

 ,TLR 2, 4مطالعه ما با هدف بررسی سطح غلظت سرمی 

9 ،HSP70
در بیماران مبتلا به سرطان  HMGB1و  6

 منظور بررسی ارتباط رشد پستان انجام شد. همچنین به

ها  های ذکر شده، سطح بیان این پروتئین تومور با پروتئین

 های مختلف بیماری بررسی شد.  در مراحل و درجه

 ها مواد و روش

پژوهش حاضر یک مطالعه مقطعی بود که بر روی 

مبتلایان به سرطان پستان مراجعه کننده مرکز انکولوژی 

و زنان به 1398تا شهریور  1397بصره در بازه زمانی دی 

خیم یا بدخیم انجام شد.  ظاهر سالم بدون تومور خوش

-Alحداقل حجم نمونه لازم با استفاده از نتایج مطالعه 

Ammiri (13)  و با در نظر گرفتن ضریب خطای آلفا و

های  در گروه  TLR2و سطح سرمی  20/0و  05/0بتای 

ترتیب بین  به مبتلا به سرطان پستان و افراد سالم که

نمونه  25بود تعداد  1/0 – 693/0و  6/27-178/0

گیری سطح سرمی  محاسبه شد. با توجه به لزوم اندازه

بیمار مبتلا به  50، نهایتاً tollهای شبه  سایر گیرنده

فرد سالم وارد مطالعه شدند.  25سرطان پستان و 

سال و سرطان پستان  71-30معیارهای ورود شامل سن 

شناسی بودند. افراد مبتلا به  بر اساس نتایج بافت تایید شده

درمانی  بیماری سیستمیک، سابقه پرتودرمانی یا شیمی

کنندگان واجد  از کلیه شرکت قبلی از مطالعه خارج شدند.

شرایط، رضایت آگاهانه کسب شد. با توجه به عدم وجود 

کمیته اخلاق در دانشگاه، کلیه مراحل تحقیقاتی با تایید و 

 ت مرکز انکولوژی بصره انجام شد.نظار

 آوری نمونه خون جمع

بار مصرف از  لیتر خون وریدی توسط سرنگ یک میلی 3

ها در یک  کنندگان گرفته شد. هریک از نمونه خون شرکت

دقیقه در  30لوله ژل گذاشته و اجازه داده شد تا به مدت 

به مدت  g 1500دمای اتاق لخته شود، سپس در شرایط 

                                                 
6 Heat Shock Proteins 70 Kilo Dalton 

دست آمده در  های به دقیقه، سانتریفیوژ شدند. سرم 10

 گراد نگهداری شد.  درجه سانتی 20دمای منفی 

 ها ارزیابی غلظت سرمی مولکول

 و  TLR2 ،TLR4 ،TLR9،HMGB1غلظت در گردش 

HSP70 با استفاده از کیت ساندویچی ELISA  ساخت

 گیری شد. آمریکا اندازه My BioSourceشرکت 

 تحلیل آماری

فراوانی و پراکندگی متغیرها با استفاده از میانگین و 

سطح سرمی منظور مقایسه  انحراف معیار گزارش شدند. به

TLR 2 , 4, 9 ،HMGB1  وHSP70  بیماران با افراد

ها با استفاده  دادهاستفاده شد.  T studentن سالم از آزمو

 05/0داری  ، در سطح معنی19نسخه  SPSSافزار  از نرم

 جزیه و تحلیل قرار گرفتند.مورد ت

 ها یافته

 HMGB1وTLR 2, 4, 9 ، HSP70غلظت سرمی 

 محلول

نشان داد که تفاوت  ELISAنتایج حاصل از روش 

در مبتلایان به  TLR4داری بین سطح سرمی  معنی

سرطان پستان و گروه کنترل وجود نداشت، در حالی که 

 HSP70و  TLR 2 & 9 ،HMGB1بین سطح سرمی 

بیماران با افراد سالم مورد مطالعه، از نظر آماری تفاوت 

گونه که در  (. همان2و  1داری وجود داشت )شکل  معنی

 TLR9و  TLR2شود، غلظت سرمی  مشاهده می 1جدول 

و  ng/ml 026/1±117/2ترتیب  در بیماران به

  ng/mlترتیب و در افراد سالم به 118/0±371/0

بود که به میزان قابل  09/0±077/0و  000/0±195/0

توجهی در مبتلایان به سرطان پستان بالاتر از افراد سالم 

(. همچنین غلظت سرمی P≤05/0گروه کنترل بود )

HMGB1 ( در بیمارانpg/ml 378±893/928 و در )

 ( pg/ml 832/75±588/89افراد گروه کنترل )

 در بیماران HSP70غلظت سرمی دست آمد.  به

(pg/ml 500/23±370/66و در افراد سالم ) 

 (pg/ml 580/11±250/32( بود )05/0≥P 2( )جدول .) 
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 در بیماران و گروه کنترل TLR 2, 4, 9می : غلظت سر1شکل 

 

 
 در بیماران و گروه کنترل HMGB1و  HSP70غلظت سرمی : 2شکل 

 

 (ng\ml)در بیماران و گروه کنترل  TLR 2, 4, 9: غلظت سرمی 1جدول 

P_value 
 بیماران کنترل

 متغیر
 تعداد انحراف معیار( ±میانگین ) تعداد انحراف معیار( ±میانگین )

*0001/0> 000/0± 195/0 25 026/1± 117/2 50 TLR2 
7/0 066/0± 08/0 25 000/0± 070/0 50 TLR4 

*0001/0> 077/0± 09/0 25 118/0± 371/0 50 TLR9 

 

 HMGB1و  TLR 2,4,9 ،HSP70ارتباط بین غلظت 

 بالینی   جمعیتی و محلول با متغیرهای

نمایش داده شده است، بر  3گونه که در جدول  همان

در مبتلایان به سرطان پستان  t-studentاساس آزمون 

 ,TLR 2 داری بین سن و غلظت در گردش ارتباط معنی

یافت نشد، در حالی که غلظت سرمی  HSP70و  9 ,4

HMGB1  سال بالاتر بود. ≤50در بیماران 

 TLR9نشان داد که سطح سرمی  ANOVAنتایج آزمون 

بیماری نسبت به  IVو  IIدر افراد با مرحله HMGB1و 

. (<0001/0طور قابل توجهی بالاتر بود ) به IIIمرحله 

در  TLR 2, 4داری از نظر سطوح سرمی  تفاوت معنی

. در (P-value=15/0)مراحل مختلف بیماری یافت نشد 

بیماری، تفاوت معناداری بین سطوح  IIIو  IIبین درجات 

 دیده نشد DAMPsو  TLRsهای  سرمی مولکول

(32/0=P-value). 
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 (pg\ml)در بیماران و گروه کنترل  HMGB1و  HSP70: غلظت سرمی 2جدول 

P_value 
 بیماران کنترل

 متغیر
 تعداد انحراف معیار( ±میانگین ) تعداد انحراف معیار( ±میانگین )

*0001/0> 832/75± 588/89 25 378± 893/928 50 HMGB1 
*0001/0> 580/11± 250/32 25 500/23± 370/66 50 HSP70 

 
 

 به تفکیک سن، مرحله و درجه بیماری در  HSP70و  TLR 2,4,9 ،HMGB1: بررسی سطح سرمی 3جدول 

 بیماران مبتلا به سرطان پستان

 متغیر

TLR2 TLR4 TLR9 HMGB1 HSP70 

ن
میانگی

 
(±

 
ف 

حرا
ان

معیار(
 

(
ng/m

l
ن (

میانگی
 

(±
 

ف 
حرا

ان
معیار(

 
(

ng/m
l

ن (
میانگی

 
(±

 
ف 

حرا
ان

معیار(
 

(
ng/m

l
ن (

میانگی
 

(±
 

ف 
حرا

ان
معیار(

 
(

pg/m
l

ن (
میانگی

 
(±

 
ف 

حرا
ان

معیار(
 

(
pg/m

l
) 

 گروه سنی
(21=n)06≥ 05/1±267/1 01/0±062/1 123/0±336/0 581/0±27/788 05/00±7/00 

(29=n)06> 52/1±786/1 332/0±778/0 163/0±260/0 271±565 12/29±09 

 مرحله بیماری

II 3/1±09/1 01/1±62/1 103/0±302/0 522±17/661 05/30±7/00 

III 03/1±786/1 39/0±59/0 102/0±205/0 251±307 12/52±59/52 

IV 2/1±3/1 291/0±311/0 115/0±313/0 89±958 20±58/33 

 درجه بیماری
II 3/1±60/1 8/0±10/1 15/0±305/0 507±9/658 31±7/06 

III 1/1±3/1 106/0±11/0 13/0±268/0 309±7/080 3/37±28 

 
 بحث

محلول،  TLR 2, 4, 9مطالعه حاضر ارزش بالینی 

HMGB1  وHSP70 آگهی  عنوان عوامل پیش را به

احتمالی در تشخیص سرطان پستان و همچنین نقش این 

ها در پیشرفت و سرکوب سرطان  ها و پروتئین گیرنده

 پستان را بررسی نموده است.

 TLR2دست آمده از این مطالعه،  های به بر اساس یافته

محلول در مبتلایان به سرطان پستان بالاتر از گروه کنترل 

انجام شد،  2013ای که در سال  در مطالعه مشابهبود. 

در بیماران با سرطان پستان  TLR2سطوح سرمی بالاتر 

. (13)در مقایسه با افراد سالم گروه کنترل نشان داده شد 

TLR2 تواند با تقسیم پروتئاز یا با ترشح  محلول می

 6که منجر به حداقل  (15، 10)تولید شود  7اکتودومین

شود که در شیر  محلول میTLR2 ایز پپتید متم پلی

                                                 
7Ectodomain Shedding 

شناسایی  8انسان، پلاسما و محیط کشت رویی مونوسیتی

کننده منفی برای  عنوان تنظیم محلول به TLR2اند.  شده

TLR2  متصل به غشاء توصیف شده است وTLR2 

کننده التهاب را تا حدی با جلوگیری از اتصال به  واسطه

سلولی برای  TLR2کند و یا با  سرکوب می CD14گیرنده 

. از این رو سطوح (16)کند  لیگاندهای میکروبی رقابت می

دهنده افزایش  محلول ممکن است نشان TLR2بالای 

محلول برای  TLR2مکانیسم تنظیمی باشد که توسط 

شود و از پاسخ  ایجاد می TLR2زا  تداخل با لیگاند درون

 TLR2. با این حال، (17)کند  ایمنی ناکافی جلوگیری می

های سرطان پستان با شروع مسیر  بیان شده بر روی سلول

ختم  NF-kBدهی که با فعال شدن فاکتور رونویسی  پیام

شود، در پیشرفت سرطان نقش دارد، که فاکتور  می

در تهاجم و متاستاز سرطان پستان  NF-kBرونویسی 

 .(19، 18)موثر است 

                                                 
8Monocyte Culture Supernatant 
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تفاوت  TLR4در بخشی از نتایج مطالعه حاضر، غلظت 

های سالم نداشت. در  داری بین بیماران و گروه معنی

و همکاران در سال  El-Kharashyکه در مطالعه  حالی

محلول در بیماران  TLR4 ، مشخص شد که سطح2021

مبتلا به سرطان پستان به میزان قابل توجهی افزایش 

. این اختلاف نتایج ممکن است به دلیل (20)داشته است 

های سرطانی  ترشح شده از سلول TLR4کم مقادیر بسیار 

باشد. همچنین تعداد نسبتاً کم حجم نمونه به عنوان یکی 

تواند خود دلیلی بر این  های مطالعه ما می از محدودیت

به  TLR4شود که  تفاوت باشد. با این حال، تصور می

شود و با شروع مسیر  های تومور بیان می شدت در سلول

ختم  NF-kBازی فاکتور رونویسی س دهی که با فعال پیام

شود، با پیشرفت تومور مرتبط است و متعاقباً افزایش  می

، IL-6 ،MCP-1های مختلف التهابی ) تولید سیتوکین

MIF ،GRO-α  و غیره( و همچنین تعدادی از

کننده تومور  های ضد آپوپتوز، یک اثر تحریک پروتئین

در  TLR4. (5)کند  مستقیم یا غیرمستقیم را تسهیل می

عنوان نشانگر زیستی احتمالی در سایر تومورها  گردش به

گزارش شده است. این پروتئین در بیماران مبتلا به 

کارسینوم سلول سنگفرشی مری و سرطان محل اتصال 

طور قابل توجهی  معده به مری در مقایسه با افراد سالم به

 . (6)بالاتر بوده است 

در بیماران مبتلا به   TLR9مطالعه ما نشان داد که سطح

یابد،  سرطان پستان در مقایسه با گروه کنترل افزایش می

 (6)و همکاران  Diakowska ها با نتایج مطالعه این یافته

ها انواع مختلفی از سرطان را مورد  مطابقت دارد،گرچه آن

و همکاران نیز مشخص  Leeبررسی قرار دادند. در مطالعه 

یکی در اکتودومین به طور پروتئولیت TLR9شد که 

شود تا یک رقیب محلول و متصل به لیگاند  پردازش می

 های یکی از گیرنده TLR9. (21، 6)ایجاد نماید 

Toll-like شود.  است که در غشاهای اندوزومی بیان می

زا هستند )یعنی  درون TLR9 ،DNAزا  لیگاندهای درون

DNA CpG  )پژوهش حاضر اولین (22)غیرمتیله .

را در سرم بیماران  TLR9عراق است که  مطالعه در

سرطان پستان ارزیابی نموده است. ما دریافتیم که غلظت 

TLR9  .محلول در بیماران نسبت به افراد سالم بالاتر است

 TLR9محلول با هیدرولیز  TLR9مشخص شده است که 

تواند به  محلول می TLR9شود.  متصل به غشاء ایجاد می

لیگاندها متصل شود، که نقش  به TLR9صورت رقابتی با 

ایفا  TLR9دهی  تنظیمی را در مرحله اولیه مسیر پیام

به میزان  TLR9. بر اساس مطالعات قبلی، (22)کند  می

های توموری در سرطان پستان بیان  زیادی توسط سلول

شود. علاوه بر این، به عنوان یک عامل پیش آگهی  می

گانه منفی  سهخوب در بیماران مبتلا به سرطان پستان 

دست آمده از مطالعه ما  . نتایج به(12)گزارش شده است 

محلول در بیماران مبتلا به TLR9 مبنی بر سطوح بالای

شواهدی در تواند  بیماری، می IIسرطان پستان در مرحله 

به عنوان یک عامل پیش آگهی خوب TLR9 تایید نقش

های بیشتری برای درک هرچه بهتر  ارائه نماید. پژوهش

و تداخل بین این فرم و فرم متصل  محلول TLR9نقش 

 به غشاء مورد نیاز است.

در بیماران به طور  HMGB1 ما متوجه شدیم که غلظت

قابل توجهی در مقایسه با گروه کنترل بالاتر بود. نتایج 

دهنده غلظت بالاتر  و همکاران نیز نشان Sunمطالعه 

HMGB1  در بیماران مبتلا به سرطان پستان و زنان با

خیم پستان نسبت به افراد سالم بود  های خوش بیماری

 HMGB1صورت مزمن های سرطان پستان به . سلول(23)

 HMGB1کنند، بنابراین  را در طول تومورزایی آزاد می 

دید برای سرطان پستان ممکن است یک نشانگر زیستی ج

طور  . اما نقش این پروتئین در تومورزایی به(23)باشد 

کامل شناخته نشده است. با این حال، شواهد رو به رشدی 

را در متاستاز سرطان با  HMGB1وجود دارد که تأثیر 

فعالیت آن برای القای بیان متالوپروتئیناز )جزء اصلی در 

دهد. از سوی دیگر،  می طول تهاجم و متاستاز تومور( نشان

 گری تومور را برای در یک مطالعه نیز  فعالیت سرکوب

HMGB1  های سرکوبگر تومور مانند در تعامل با ژن p53 

مطرح نمود  (p53)اولین همولوگ شناسایی شده   p73و

در  HMGB1ما نشان داد که غلظت مطالعه . نتایج (20)
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بالاتر  III مرحلهبیماری نسبت به  IIبیماران در مرحله 

 HMGB1 ها ممکن است از نقش مثبت بود. این یافته

گر تومور حمایت کنند یا ممکن است  عنوان سرکوب به

با عوامل دیگری  HMGB1 کننده تداخل سطوح منعکس

 مانند چاقی یا داروهای خاص باشد.

در گردش به شرح زیر شناسایی شده  HSP70 دو نوع

 است:

1.  HSP70  های تومور مثبت  سلولاگزوزومی که توسط

های  شود و منجر به تحریک سلول غشایی آزاد می

 .(25) شود کشنده طبیعی می

2. HSP70  های سرطانی در حال مرگ  که توسط سلول

شود و به عنوان الگوهای مولکولی مرتبط با  آزاد می

 .(26)کند  عمل می (DAMPs)  آسیب

در گردش در سرم  HSP70 مطالعه حاضر نشان داد که

ماران مبتلا به سرطان پستان در مقایسه با افراد سالم بی

بالاتر است، که مطابق با نتایج چندین مطالعه قبلی است 

های سرطان پستان بیش  در سلول HSP70 که نشان داد

های  شود. پس از آزاد شدن توسط سلول از حد بیان می

دارای پتانسیل ایمونوژنیک بسیار خوبی  HSP70نکروزه، 

است که به  Tپاسخ قوی ضدتوموری سلول  برای شروع

. (28، 27) شود ژن متصل می ژن تومور یا بدون آنتی آنتی

گیری آن در سرم بیماران بتواند در تعیین   شاید اندازه

سازی درمان فرد اثرگذار  آگهی بیماری و شخصی پیش

های مطالعه حاضر از بررسی سرم بیماران مبتلا  یافتهباشد. 

در بصره کسب شد و تایید این موضوع و  به سرطان پستان

های درمانی قطعا نیاز به مطالعات  اثرگذاری در پروتکل

 های مختلف دارد. تر بر روی جمعیت وسیع

 گیری نتیجه

 ,TLR 2طور کلی، نتایج حاصل از این مطالعه پتانسیل  به

عنوان عوامل  را بهHSP70 و   HMGB1محلول، 9

داد. سطح  آگهی در سرطان پستان نشان پیش

در مبتلایان به سرطان پستان و در   HMGB1سرمی

بالاتر بود که ممکن   IIIبیماری نسبت به مرحله IIمرحله 

دهنده اثر ضدتوموری احتمالی این مولکول در  است نشان

مراحل مختلف باشد. این اثر ضدتوموری با انجام تحقیقات 

در  های درمانی تواند برای پیشنهاد در پروتکل بیشتر می

 نظر گرفته شود.

 تعارض منافع

گونه تضاد منافعی در  دارند هیچ نویسندگان مقاله اظهار می

 ارتباط این مقاله ندارند.
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