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Abstract 

Introduction: Breast cancer is one of the most common malignancies in women, and its 
early diagnosis plays a crucial role in improving treatment outcomes. In this regard, the 
identification of novel biomarkers that can contribute to earlier and more accurate 
diagnosis of breast cancer is of paramount importance. This meta-analysis was designed 
to evaluate the feasibility of serum or plasma amino acid concentrations as potential 
biomarkers for breast cancer. 

Materials and Methods: A systematic literature search was conducted in PubMed, 
Scopus, and Embase databases using relevant keywords. The search encompassed all 
online publications from inception to February 1, 2025. Eligible studies were analyzed 
using MedCalc software for meta-analysis. Standardized mean differences (SMD) and 
standard deviations (SD) were used to assess alterations in serum/plasma amino acid 
levels. Due to high heterogeneity between studies, a random-effects model was employed 
in the meta-analysis. 

Results: A total of 12 studies, involving 1,849 participants, met the inclusion criteria for 
the meta-analysis. Our results showed significant changes in only two out of the 20 amino 
acids when comparing breast cancer patients to the control group. Individuals with breast 
cancer exhibited significantly lower serum/plasma tryptophan levels than the control 
group, while serine levels were increased in the patient population compared to controls.  

Conclusion: The results of this study demonstrated significant alterations in 
serum/plasma tryptophan and serine levels in patients with breast cancer. These changes 
may serve as a foundation for the development of novel diagnostic methods and the 
improvement of therapeutic approaches for breast cancer. 
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Introduction 
Despite advancements in treatment, breast 
cancer remains a major global health concern 
(1). While current therapies have improved 
outcomes, drug resistance and high mortality 
rates persist. Early detection and identification 
of risk factors are crucial for effective 
management of the disease (2). 
Recent research has highlighted the potential of 
metabolomics, the study of small molecules, as 
a valuable tool for understanding the metabolic 
changes associated with breast cancer (3, 4). 
Studies have shown significant differences in 
metabolite profiles between breast cancer 
patients and healthy controls (5, 6). Amino 
acids, in particular, have emerged as key 
players in the metabolic reprogramming of 
cancer cells (7, 8). Abnormal amino acid 
metabolism is linked to tumor initiation, 
progression, and immune response (8). These 
molecules provide essential nutrients for cancer 
cell growth and survival (7). By analyzing 
amino acid profiles in various biological fluids, 
researchers aim to identify potential biomarkers 
for early detection, risk assessment, and 
treatment monitoring (9, 10). 
This meta-analysis, the first of its kind, 
investigated amino acid metabolism's role in 
breast cancer. It aimed to identify key amino 
acids for early diagnosis and therapeutic 
assistance, focusing on their significance in 
tumorigenesis. 
 
Materials and Methods 
Search Strategy 
A systematic literature search was performed in 
PubMed, Scopus, and Embase databases using 
keywords and MeSH terms related to amino 
acids (targeted metabolomics, amino acid, 
targeted metabonomics, and metabolome) and 
breast cancer (breast Neoplasm, breast tumor, 
breast malignant neoplasm, mammary cancer, 
mammary neoplasm, breast carcinoma, 
mammary carcinomas, and breast cancer). No 
restrictions were applied regarding language or 
other factors, and the search encompassed all 
available online publications from inception to 
February 1, 2025. Additionally, the reference 
lists of the included publications were reviewed 
to ensure a comprehensive search. 
 
Eligibility Criteria 
Following the identification of relevant 
sources, a rigorous screening process was 

implemented to select studies for inclusion in 
the analysis. All identified articles were initially 
organized using EndNote reference 
management software, and duplicate 
publications were subsequently removed. A 
two-stage review process was then conducted 
by BFNMG. In the first stage, titles, abstracts, 
and keywords were evaluated. Studies 
involving adult human subjects and employing 
a case-control design were included. Exclusion 
criteria comprised irrelevant studies, case 
reports, non-original research (e.g., review 
articles, meta-analyses, books, etc.), conference 
abstracts, studies without a control group, 
clinical trials, studies published in languages 
other than English, studies with inaccessible 
full texts or supplementary files, and studies 
focused on animals, plants, cell cultures, or 
computational research. The second author 
(KG) was consulted to resolve any ambiguities. 
 
Quality Assessment 
The quality of the included case-control studies 
was assessed using the Newcastle-Ottawa Scale 
(NOS). This protocol assesses the quality of 
studies included in meta-analyses across three 
key criteria: selection (maximum 4 stars), 
comparability (maximum 2 stars), and exposure 
(this criterion does not apply to the current 
study). 
 
Data Collection 
Data extraction included the names of authors, 
year of publication, geographic location, 
sample size, type of biological sample, disease 
severity, and the technique used for measuring 
amino acids. Additionally, concentrations of 
amino acids, along with their standard 
deviations were extracted from the included 
articles. 
 
Statistical Analysis 
Standardized mean differences and 95% 
confidence intervals (CIs) were calculated 
using a random-effects model. The assessment 
of statistical heterogeneity between the studies 
was performed using the Q test and I² statistics. 
Publication bias was evaluated visually via 
funnel plots and statistically using asymmetry 
tests, including the Begg and Egger tests. All 
analyses were performed using MedCalc, and a 
P-value of less than 0.05 was considered 
statistically significant. 
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Results 
Study Selection 
A systematic search across three databases 
yielded an initial total of 934 studies. Following 
the removal of duplicate articles, 665 articles 
remained. After screening titles and article 
types, 623 articles were excluded. 
Subsequently, the full text of the remaining 42 
articles was assessed, resulting in the inclusion 
of nine studies that met the meta-analysis 
eligibility criteria. The exclusion of 33 articles 
was attributed to various reasons: two were 
review articles, five were conference abstracts, 
and one was a letter to the editor. Of the 

remaining 25 articles, three lacked a control 
group, five were published in languages other 
than English, four examined tissues other than 
serum or plasma, two involved cell cultures, 
seven focused on metabolites other than amino 
acids or did not provide amino acid 
concentrations, and four were inaccessible. 
Upon reviewing the references, three additional 
articles were identified and included. 
Consequently, a total of 12 studies meeting the 
inclusion criteria were incorporated into the 
meta-analysis. The study selection process is 
illustrated in Figure 1. 
 
 

 
Fig 1: Flowchart of study selection for evaluating amino acid levels in breast cancer patients versus 

control group 
 
Characteristics of Studies and Participants 
The characteristics of the 12 studies included in 
this meta-analysis are summarized in Table 1. 
A total of 516 individuals with breast cancer 
and 1,333 control participants were analyzed. 
The number of individuals across the studies 

ranged from 6 to 976. The studies were 
published between 1992 and 2023. Two studies 
were conducted in China, two in Japan, and one 
each in the United States, France, Spain, the 
Netherlands, Sweden, Canada, Romania, and 
Indonesia. All studies included females, except 
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for one study that involved both males and 
females. Various methods were utilized to 
measure amino acid concentrations; three 
studies employed amino acid analyzers, five 

studies used high-performance liquid 
chromatography (HPLC), and four studies 
utilized liquid chromatography coupled with 
mass spectrometry. 

  
Table 1: General characteristics of studies included in the meta-analysis 

No. First author, Year Country 
of 

disease 
Sample size 
of patints 

Sample size 
of control 

Biological 
sample 

Metabolomics 
technique 

1 Kubot A., 1992 USA  I-II 22 6 Plasma Amino Acid 
Analyzer 

2 Proenza A.M.A., 
2003 

Spain I-IV 16 18 Plasma HPLC 

3 Minet-Quinard R., 
2004 

France 0-II 19 18 Plasma Amino Acid 
Analyzer 

4 Vissers Y.L.J., 
2005 

Netherlands I-III 22 22 Plasma HPLC 

5 Okamoto N., 2009 Japan 0-III 61 51 Plasma HPLC–ESI–MS 
6 Miyagi Y., 2011 Japan 0-III 196 976 Plasma HPLC–ESI–MS 
7 Poschke I., 2013 Sweden - 41 9 Serum HPLC 
8 Barnes T., 2014 Canada I-II 8 8 Plasma HPLC 
9 Gu Y., 2015 China I-III 28 137 Plasma Amino Acid 

Analyzer 
10 Wang X., 2018 China - 44 34 Serum UPLC-MS 
11 Eniu D.T., 2018 Romania I-III 30 26 Serum UHPLC-QTOF-

(ESI)-MS 
12 Panigoro S.S., 2023 Indonesia II-IV 29 28 Plasma HPLC 

 
Quality Assessment 
To assess the methodological rigor of the 
selected studies, NOS was utilized. The 
evaluation of the 12 included studies revealed a 
distribution of quality scores: one study 
demonstrated high quality with a score of six 
stars, eight studies were deemed to be of good 

quality with five stars, two studies were 
classified as having moderate quality with four 
stars, and one study was identified as having 
low quality with two stars (Table 2). 
 
 

 
Table 2: Newcastle-Ottawa quality assessment for studies included in the meta-analysis 
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Selection (up to four stars) 
Comparability 

(up to two stars) 
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1 Kubot A., 1992 - * - - * - - - ** 

2 Proenza A.M.A., 2003 * * - * ** - - - ***** 
3 Minet-Quinard R., 2004 * * - * ** - - - ***** 
4 Vissers Y.L.J., 2005 * * - * ** - - - ***** 

5 Okamoto N., 2009 * * - - ** - - - **** 
6 Miyagi Y., 2011 * * * * ** - - - ****** 
7 Poschke I., 2013 * * - - ** - - - **** 

8 Barnes T., 2014 - * * * ** - - - ***** 
9 Gu Y., 2015 * * * * * - - - ***** 

10 Wang X., 2018 * * - * ** - - - ***** 

11 Eniu D.T., 2018 * * - * ** - - - ***** 
12 Panigoro S.S., 2023 * * - * ** - - - ***** 
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Meta-Analysis Results 
In total, 12 studies involving 1,849 individuals 
were analyzed in the present meta-analysis, 
with the means and standard deviations of 
various amino acids extracted. Table 3 presents 
the significance, heterogeneity, and publication 
bias for each amino acid. In the meta-analysis 
of breast cancer, only two amino acids (serine 
and tryptophan) demonstrated a significant 
difference compared to the control group. 

Serum/plasma tryptophan levels were 
considerably lower in breast cancer patients 
than in the control group. In contrast, it was 
discovered that this patient group had higher 
serine levels. The forest plot for these two 
amino acids with significant differences is 
shown in Figure 2. The forest plot for 18 amino 
acids is provided in the supplementary file 
(Figure S1). 

 (A) 

 (B) 
Fig 2: Forest plot depicting the standardized mean differences for significantly altered amino acids 
between the breast cancer patient and control groups. A) Serine and B) Tryptophan are presented. 

Information regarding the meta-analysis factors, heterogeneity, and publication bias for these two amino 
acids is summarized in Table 3. 

 
Assessment of Publication Bias 
As previously mentioned, publication bias was 
also assessed, with symmetry evaluations 
conducted using the Begg’s and Egger’s tests. 
None of the amino acids exhibited significant 
publication bias, except for aspartic acid. The 

funnel plots for 20 amino acids are presented in 
the supplementary file (Figure S2). 
Additionally, Table 3 indicates the P-values 
from the Begg’s and Egger’s tests for each 
amino acid. 
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Table 3: Standardized mean difference, heterogeneity, and publication bias observed across the 20 amino 
acids utilized in the meta-analysis 

No. AA name 
Meta-analysis Heterogeneity Publication bias 

P effect (random) Q statistic I2 % 95% CI for I2 Egger's test Begg's test 
1 Alanine 0.105 128.0059 91.41% 86.90-94.36 P = 0.7840 P = 0.3370 
2 Arginine 0.614 199.4994 95.49% 93.38-96.92 P = 0.6387 P = 0.4208 
3 Asparagine 0.205 58.2418 86.26% 75.90-92.17 P = 0.2830 P = 0.1444 
4 Aspartic acid 0.206 71.0788 92.97% 87.40-96.07 P = 0.0102 P = 0.0146 
5 Cysteine 0.339 59.4851 93.28% 87.24-96.46 P = 0.0683 P = 0.6242 
6 Glutamic acid 0.246 157.9490 94.94% 92.29-96.67 P = 0.2637 P = 0.2109 
7 Glutamine 0.883 126.4035 92.88% 88.95-95.41 P = 0.5981 P = 0.4208 
8 Glycine 0.208 44.0775 84.12% 70.37-91.49 P = 0.6867 P = 0.6207 
9 Histidine 0.955 84.1932 89.31% 82.46-93.48 P = 0.4000 P = 0.0892 
10 Isoleucine 0.724 64.9050 84.59% 74.06-90.85 P = 0.6790 P = 0.6971 
11 Leucine 0.748 75.0337 89.34% 82.00-93.68 P = 0.9363 P = 0.6767 
12 Lysine 0.737 53.5147 83.18% 70.51-90.41 P = 0.8759 P = 0.2449 
13 Methionine 0.250 105.4421 92.41% 87.80-95.28 P = 0.3392 P = 0.2971 
14 Phenylalanine 0.125 122.2101 92.64% 88.52-95.28 P = 0.1730 P = 0.0892 
15 Proline 0.470 116.6132 94.00% 90.37-96.26 P = 0.2514 P = 1.0000 
16 Serine 0.022 53.7143 81.38% 67.78-89.24 P = 0.4098 P = 0.3115 
17 Threonine 0.059 220.2912 95.91% 94.08-97.18 P = 0.6380 P = 0.7884 
18 Tryptophan 0.005 21.8719 81.71% 57.67-92.10 P = 0.5170 P = 0.3272 
19 Tyrosine 0.910 96.3431 89.62% 83.45-93.49 P = 0.4566 P = 0.3115 
20 Valine 0.715 76.4482 86.92% 78.48-92.05 P = 0.6789 P = 0.6971 

 
Discussion 
Metabolomics is a crucial methodology for 
identifying biological markers and metabolic 
alterations in cancer patients (11, 12). 
Numerous studies have explored the potential 
of metabolomic profiling for the early diagnosis 
of breast cancer (13, 14). However, to fully 
evaluate the efficacy of this approach globally, 
more data from diverse populations are needed. 
This meta-analysis aims to identify specific 
amino acids that may serve as effective 
biomarkers for breast cancer diagnosis.  
The reduction in tryptophan levels in this study 
is attributed to its catabolism through the 
kynurenine pathway, involving enzymes such 
as indoleamine-2,3-dioxygenases (IDOs). 
Elevated expression of IDO1 has been 
documented in various cancers, including 
breast cancer, and correlates with tumor staging 
and metastasis (15, 16). These tryptophan 
metabolites associated with IDO1 play a role in 
breast cancer progression, suggesting that 
modulation of tryptophan metabolism may be a 
promising diagnostic and management strategy 
(16, 17). The investigational compound 
LY3381916, a potent IDO1 inhibitor, has 
demonstrated a favorable safety and tolerability 
profile. Its pharmacokinetic and 
pharmacodynamic properties, along with the 
observed antitumor activity when combined 
with the programmed death-ligand 1 inhibitor 

LY3300054, warrant further investigation in 
patients with advanced solid tumors (18). 
Additionally, increased serum serine levels in 
breast cancer patients have been associated 
with an increased risk of the disease. 
Phosphoglycerate dehydrogenase (PHGDH), a 
key enzyme in serine biosynthesis, is 
upregulated in tumor tissues and correlates with 
TNM staging, indicating its potential role in 
tumorigenesis (19, 20). Research suggests that 
nuclear factor erythroid 2-related factor 2 may 
regulate PHGDH, offering a therapeutic target 
across various cancers (21). While this study 
offers valuable insights, limitations include 
small sample sizes in some contributing studies 
and methodological variations (e.g., amino acid 
analyzer vs. LC-MS), which could introduce 
heterogeneity. Therefore, further investigation 
into amino acid level alterations through 
rigorously designed studies is warranted. 
 
Conclusion 
The results of this study demonstrated 
significant alterations in serum/plasma 
tryptophan and serine levels in patients with 
breast cancer. Future research should prioritize 
longitudinal studies to validate tryptophan and 
serine as biomarkers in breast cancer patients. 
This validation would benefit from employing 
targeted metabolomics alongside multi-omics 
approaches to provide comprehensive insights.  
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   مروریقاله م

در سرطان پستان: مرور سيستماتيك   يدي نواسيتغييرات پروفايل آم

  و متاآناليز 
  

  ٢،٣،٤، كامبيز گيلاني١بي بي فاطمه نوبخت مطلق قوچاني

  

سيستم بيولوژي و مسموميت، دانشگاه علوم    پژوهشكدههاي شيميايي،  مركز تحقيقات آسيب ١
 االله(عج)، تهران، ايران   پزشكي بقيه

 ، ايران ٣٨٤٨١٧٧٥٨٤پژوهشكده مهندسي و علوم مولكولي، دانشگاه اراك، اراك  ٢
، تهران،  ACECRبخش انكولوژي جامع، مركز تحقيقات سرطان پستان، موسسه سرطان معتمد،  ٣

 ايران 
   ريزسينا، پژوهشگاه علوم غدد درون مركز تحقيقات ايمونولوژي توليدمثل، پژوهشگاه ابن ٤

ACECR  ايران  ١٩٨٣٩٦٩٤١٢، تهران ، 

  
 

   چكيده   
ها در زنان، لزوم تشخيص زودهنگام را جهت  ترين بدخيميسرطان پستان به عنوان يكي از شايع:  مقدمه 

تر  سازد. كشف نشانگرهاي زيستي نوين كه به تشخيص دقيقآگهي و نتايج درماني برجسته ميبهبود پيش
بهنگام پتانسيل  و  ارزيابي  با هدف  متاآناليز  اين مطالعه  است.  برخوردار  بسزايي  اهميت  از  كنند،  تر كمك 

 . غلظت آمينواسيدهاي سرم يا پلاسما به عنوان نشانگرهاي زيستي براي سرطان پستان انجام شد

پايگاه  ٢٠٢٥فوريه    ١مند مقالات مرتبط تا تاريخ  جستجوي نظام :روش بررسي  هاي اطلاعاتي پابمد،  در 
فرآيند   وارد  واجد شرايط  از كلمات كليدي مربوطه صورت گرفت. مقالات  با استفاده  امبيس  اسكوپوس و 

داده و  شده  نرممتاآناليز  از  استفاده  با  سطوح   MedCalc افزارها  در  تغييرات  ارزيابي  براي  شدند.  تحليل 
دليل  و انحراف معيار استفاده شد. به (SMD) آمينواسيدهاي سرم/پلاسما، از اختلاف ميانگين استاندارد شده

 . كار گرفته شدوجود هتروژنتي بالا بين مطالعات، مدل اثرات تصادفي به

نفر معيارهاي ورود به متاآناليز را احراز كردند. نتايج    ١٨٤٩در مجموع دوازده مطالعه با مشاركت   :هايافته  
از   مورد  دو  تنها  كنترل،  گروه  با  مقايسه  در  كه  داد  نشان  تغييرات    ٢٠حاصله  بررسي،  مورد  آمينه  اسيد 

داري در بيماران مبتلا به سرطان پستان داشتند. سطح سرم/پلاسما تريپتوفان در افراد مبتلا به سرطان  معني
به معنيپستان  پايينطور  بودداري  كنترل  گروه  از   ;SMD = -0.583 µM; 95% CI: -0.988, -0.179) تر 

p=0.005).  داري نشان  در مقابل، سطوح سرين در جمعيت بيماران در مقايسه با گروه كنترل افزايش معني
 .(SMD = 0.382 µM; 95% CI: 0.056, 0.707; p=0.022) داد

توجه در سطوح آمينواسيدهاي تريپتوفان و سرين  اين متاآناليز شواهدي مبني بر تغييرات قابل :گيرينتيجه 
هاي تشخيصي توانند مبنايي براي ابداع روشها ميدهد. اين يافتهدر بيماران مبتلا به سرطان پستان ارائه مي

  . هاي درماني در اين بيماري فراهم آورندجديد و بهبود استراتژي
 

 ز يمتاآنالي كوچك، هامولكول، دهاينواسيآمسرطان پستان،  :هاواژه كليد
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  ... كيستماتيدر سرطان پستان: مرور س يدينواسيآم ليپروفا راتييتغ  ٦١
. ..   

 ١٨)٣:( ٥٢-٤٨  

  مقدمه
پستان   شايع ١سرطان  و  همچنان  زنان  در  بدخيمي  ترين 

دومين علت اصلي مرگ ناشي از سرطان در ميان زنان در  
ميليون   ٣/٢). در سطح جهاني،  ٢،  ١(  سراسر جهان است

مرگ ناشي از سرطان پستان زنان   ٦٧٠٠٠٠مورد جديد و  
شيوع سرطان پستان  .  )٣(گزارش شده است    ٢٠٢٢در سال  

ايران  بيمه سلامت  در   ٢در جمعيت تحت پوشش سازمان 
هر    ١٦/٢٩،  ٢٠٢١سال   در   ١٠٠,٠٠٠در  و  جمعيت  نفر 
. )٤(  نفر جمعيت بود  ١٠٠,٠٠٠در هر    ٨٨/٣٦،  ٢٠٢٢سال  

شايان ذكر است كه افزايش سريعي در بروز سرطان پستان  
دارد،   وجود  ايران  شده    بطوريكهدر  استاندارد  بروز  نرخ 

 ٤زن)، نرخ بروز خام  ١٠٠٠٠٠(در هر    ١٠/٣٢برابر با   ٣سني

با   هر    ٩٩/٢٨برابر  درصد    ١٠٠٠٠٠(در  ميانگين  و  زن) 
درمان  .  )٥(گزارش گرديده است    درصد   ٥٤/٧برابر با   ٥تغيير 

سال در  پستان  اما  سرطان  است،  يافته  بهبود  اخير  هاي 
نگران  همچنان  آن  بالاي  مير  و  مرگ  است.  ميزان  كننده 

به درمان منجر  اغلب  پستان  سرطان  براي  موجود  هاي 
غيرقابل درمان مي دارويي  به  مقاومت  نياز  بنابراين،  شوند. 

و  روش خطر  عوامل  شناسايي  و  زودهنگام  تشخيص  هاي 
هاي در معرض خطر همچنان از وظايف مرتبط است.  گروه

مطالعه  به  شروع  دانشمندان  مشكلات،  اين  حل  براي 
در سرطان پستان كردند. ارتباط  درگير  متابوليك    هايمسير

بين سرطان پستان و مسيرهاي متابوليكي همچنين ممكن 
  است منجر به كشف امكانات و اهداف درماني جديد شود

)٧، ٦ ( . 

اخيراً، توجه زيادي به متابولوميكس به عنوان يك ابزار مؤثر  
نمونه  تمايز  از  براي  پستان  سرطان  به  مبتلا  بيماران  هاي 

). متابولوميكس ارزيابي  ٩،  ٨هاي طبيعي شده است (نمونه 
متابوليت كوچك  مولكول (   هاجامع  از هاي  كمتر  جرم  با 

اسيدهاي    ١٠٠٠ آمينواسيدها،  پپتيدها،  شامل  دالتون) 
كربوهيدرات ويتاميننوكلئيك،  آلي،  اسيدهاي  ها،  ها، 

فنوتيپ عملكردي آنها    و غيره است.  ها، آلكالوئيدها فنولپلي
مي نشان  ارگانيسم  يا  بافت  سلول،  يك  در  و    دهندرا 

. براي )١٠(توانند تمايز دهنده فرد بيمار از سالم باشند  مي
داري در    ) تفاوت آماري معني ١١(  داگان و همكارانمثال،  

متابوليت در سرطان پستان در مقايسه با گروه كنترل    ٢٤

 
1 Breast cancer 
2 Iran Health Insurance Organization 
3 Age-standardized incidence rate 

داري در  ) تفاوت آماري معني١٢(  يافتند و شن و همكاران
كردند. جالب توجه است كه سطح    ٧٨ تأييد  را  متابوليت 

ها براي انواع مختلف سرطان منحصر به فرد است متابوليت
مي طبقه كه  براي  جديدي  راه  باشتواند  تومورها   د.بندي 

) نه متابوليت را براي تمايز بين سرطان ١٣( مطالعه ديگري
كردند، اگرچه جداسازي  گزارشپستان متاستاتيك و اوليه  

برفنوتيپ  پستان  سرطان  هنوز  هاي  متابولوميكس  اساس 
  .  )١٤، ١٣(ت برانگيز اسبحث

سرطان  پلاسما/سرم  روي  بر  متابولوميك  مطالعه  چندين 
بين   تمايز  هدف  با  عمدتاً  كه  است  شده  انجام  پستان 

  )، عود١٣(  )، متاستاتيك١٥هاي سرطان پستان (زيرگروه
) و غيره است.  ١٧(  )، پاسخ به شيمي درماني نئوآجوانت١٦(

بين   تمايز  امكان  متابولوميك كه  پروفايل  از  بخش مهمي 
كند،  هاي سالم را فراهم ميسرطان پستان و كنترل  بيماران

مي داده  نشان  آمينواسيدها  در  توسط  آمينواسيدها  شود. 
پلاسما، بزاق و ادرار تعيين   ،سرطان پستان در بافت، سرم

متابوليت    ١٠كه    مطالعه اي نشان داد).  ٢٣-١٨(  شوندمي
از   بيشتر  راك  منحني  زير  شناسايي    ٩١/٠سطح  براي  را 

ي آمينواسيدهاي  برا   AUCكهيدر حال  ،داردتان  سرطان پس
اسيدها نه تنها  وآمين  ).٢٤(محاسبه شد    ٧٣٣/٠  ،دارشاخه 

ها  هاي زيستي مانند پروتئيننقش حياتي در سنتز مولكول 
هاي  دارند، بلكه متابوليت  را  هاي سرطاني بدخيمدر سلول 

فعال براي  سلولمهمي  فعاليت  سازي  و  ايمني  هاي 
تغييرات   هستند.  تومور  محيط  ميكرو  در  ضدتوموري 
با   نزديكي  ارتباط  آمينواسيدها  متابوليسم  در  غيرطبيعي 

دارد ايمني  و  تومورها  توسعه  و  به  ).  ٢٥(  شروع  توجه  با 
سرطان،   ايجاد  در  آمينواسيدها  متابوليسم  اين اهميت 

نقش آمينو   متاآناليز براي اولين بار به منظور تعيين  مطالعه
و   تشخيص  در  در  اسيدها  پستان  كمك  سرطان  درمان 

آمين مهمترين  تا  گرديد  اين طراحي  در  دخيل  واسيدهاي 
  بيماري تعيين گردد.  

 

 هاروش 
روش انجام اين مطالعه، مروري از نوع مرور ساختاريافته و  

دهي ترجيحي  هاي گزارش دستورالعمل است كه از    زيمتاآنال

4 Crude incidence rate 
5 Annual percentage changes 
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  نوبخت مطلق قوچاني و گيلاني│مجله علمي بيماريهاي پستان ايران  ٦٢
 

 ١٨)٣:( ٥٢-٤٨  

 

و   سيستماتيك  مرورهاي   پيروي   ١متا ي  هاليلتحبراي 
  . )٢٦( كند مي
  

 استراتژي جستجو 

ه  هاي دادصورت سيستماتيك در پايگاهبه  جستجوي مقالات
امبيس و  اسكوپوس  كليدي پابمد،  كلمات  از  استفاده   با 

آمينه اسيدهاي  به   (targeted metabolomic)  مربوط 

OR (targeted metabonomic) OR (amino acid) 
OR (targeted metabolomics) OR (targeted 

metabolomics)    پستانسرطان  و  (Breast 

Neoplasm) OR (Breast Tumor) OR (Breast 
Malignant Neoplasm) OR (Mammary Cancer) 
OR (Human Mammary Neoplasm) OR (Breast 
Carcinoma) OR (Human Mammary 

Carcinomas) OR (Breast cancer)     جستجو شد. هيچ
محدوديتي از نظر زبان يا ساير موارد اعمال نشد و جستجو 

 ٢٠٢٥  فوريه  ١تا    ابتداشامل تمام انتشارات آنلاين موجود از  
بود. علاوه بر اين، فهرست منابع انتشارات شامل شده نيز  
مورد بررسي قرار گرفت تا اطمينان حاصل شود كه جستجو  

  .جامع است
  

بودن شرايط  واجد  غربالگري   معيارهاي  فرايند  و 
 مقالات 

غربالگري دقيق    نديپس از شناسايي منابع مرتبط، يك فرا
مطالعات جهت گنجاندن در تحليل اجرا شد.  براي انتخاب  

نرمشناسايي  مقالاتتمام   از  استفاده  با  ابتدا  افزار شده 
منابع سپس  سازمان مديريت  و  شد  تكراري   مقالاتدهي 

ط يك توس يابررسي دومرحله ند يحذف گرديد. سپس، فرا
  و  جام شد. در مرحله اول، عناوينان   )BFNMG( نويسنده
مقاله    ٦٢٣و از اين تعداد    ارزيابي شدندمقاله    ٦٦٥  چكيده

گرديد  نامربوط،  حذف  مطالعات  شامل  حذف  معيارهاي   .
غگزارش  تحقيقات  موردي،  مقالات  (مانند    يراصليهاي 

تحليمرور متا هالي،  كتابي  چكيده،  غيره)،  و  هاي  ها 
كارآزمايي كنترل،  گروه  بدون  مطالعات  هاي  كنفرانس، 

زبان    باليني،  با  عدم    با مطالعاتي    ي،سيرانگل يغ مطالعاتي 
يا   مقاله  به  بر    ي ضميمههاليفادسترسي  كه  و مطالعاتي 
 ي امحاسبه، كشت سلول يا مطالعات روي حيوانات، گياهان

 
1 Preferred Reporting Items for Systematic reviews and 
Meta-Analyses 
2 The Newcastle-Ottawa Scale 

بود داشتند،  كامل    .تمركز  متن  دوم  مرحله  مقاله    ٤٢در 
ورود،    ماندهيباق  معيار  براساس  گرديد و  مطالعاتي  مطالعه 

كه    شاهد -مطالعات مورد و  كه شامل افراد بزرگسال بودند
در مقايسه  سرطان پستان  غلظت آمينواسيدها را در بيماران  

 شدند.  با كنترل بررسي كرده بودند، در اين مطالعه وارد 

ها مانند سرم، پلاسما، منوسيت و بافت  هتروژنيته نوع نمونه 
تحقيق را پيچيده كند.    يها افتهي  بيتواند تفسير و تركمي

بودن   شرايط  واجد  معيارهاي  موضوع،  اين  با  مقابله  براي 
نمونه گيرانه سخت  به  را  تعيين شد كه دامنه مرور  هاي  اي 

انتخاب مطالعات، هر    نديفرا  يكرد. در ط خوني محدود مي
اختلاف دقيق  گونه  بررسي  طريق  از  ديگر  نظر  نويسنده  با 

)KG (وفصل شدحل.  
يك  مقالات،  غربالگري  فرايند    (BFNMG)نويسنده    در 

داده داد.  استخراج  انجام  را  سوگيري  خطر  ارزيابي  و  ها 
اختلاف  حلهرگونه  نويسندهنظر  مشاوره  با   دوم  نشده 

(KG)  مورد بررسي قرار گرفت.  
  

 مقالات   ارزيابي كيفيت

  شاهد - مورد  مطالعاتبا استفاده از  مقالات ارزيابي كيفيت
نيوكاسل    با شدا  ٢اوتاو   –مقياس  ابزار ٢٧(  رزيابي  اين   .(

را با توجه به سه    وارد شده در تحليل متا كيفيت مطالعات  
ارزيابي مي در  "و    "مقايسه"،  "انتخاب"كند:  حوزه كليدي 

معيار  "بودن  معرض شامل  "انتخاب".  كه   آيتم  ٤،   است 
ها از جمعيت و كنترل و نمايندگي آن  بيماروضوح تعاريف  

بررسي مي را  آيتم  "مقايسه"معيار  كند.  هدف  با يك  ، كه 
مقايسه مي  بيان ميزان  از و كنترل   بيمارپذيري  شود،  را  ها 

ارزيابي مينظر عوامل يا ويژگي   كند. معيار سومهاي مهم 
  و   باشدميآيتم    ٣شامل    است  "بودن  معرضدر  "كه  

متغيراندازه ارزيابي    در  گيري  گروه  دو  هر  در  را  معرض 
، هر  "بودن  معرضدر  "و    "انتخاب"هاي  كند. در حوزه مي

مي ستاره  آيتم  يك  حداكثر  اضافه    برايتواند  مطالعه  يك 
حداكثر دو ستاره را مجاز    "مقايسه"كند، در حالي كه حوزه  

در  داند. با توجه به طبيعت مشاهداتي اين مطالعه، معيار  مي
به    "بودن  معرض" ارزيابي  بنابراين  و  نبود،  اعمال  قابل 

نتيجه،   "مقايسه"و    "انتخاب"معيارهاي   در  شد.  محدود 
  . بالاترين امتياز ممكن قابل دستيابي شش ستاره بود
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  ... كيستماتيدر سرطان پستان: مرور س يدينواسيآم ليپروفا راتييتغ  ٦٣
. ..   

 ١٨)٣:( ٥٢-٤٨  

 ها آوري دادهجمع

چكاستخراج   در  اكسل  اطلاعات  نام  ليست  شامل 
نمونه،    تعدادنويسندگان، سال انتشار، موقعيت جغرافيايي،  

بيماري،  زيستينمونه  نوع   اندازهشدت  تكنيك    يريگ، 
به     دهاينواسيآمهمچنين غلظت    .انجام شداسيدهاي آمينه  

همراه انحراف معيار از مقالات وارد شده استخراج گرديد و  
شده   استاندارد  به    دها ي نواسيآمميانگين  مقالات  تمام  در 

µM   .تبديل شد  
 

 تحليل آماري 

روي    درمطالعه    ١٢ بر  در  متاآناليز  سرطان  آمينواسيدها 
تفاوت شد.  انجام  ميانگين  پستان  شده  هاي  و  استاندارد 

با استفاده از يك مدل اثرات   %٩٥   (CI)١فواصل اطمينان 
بين   آماري  ناهمگني  ارزيابي  براي  شد.  محاسبه  تصادفي 

استفاده شد. سوگيري انتشار  I² و آمار   Qمطالعات، از آزمون
صورت آماري و بهفانل پلات  به صورت بصري با استفاده از  

و    ٢جمله آزمون بگ هاي عدم تقارن، ازبا استفاده از آزمون
ها  ، مورد ارزيابي قرار گرفت. همه تجزيه و تحليل ٣آزمون اِگِر 

ا استفاده  معني MedCalc زبا  سطح  و  شد  داري انجام 
  در نظر گرفته شد.   p<0.05آماري 

  

  نتايج 
  انتخاب مطالعات

پايگاه در  سيستماتيك  دادهجستجوي  پابمد،   هاي 
اوليه    ٩٣٤جر به شناسايي  وپوس و امبيس منكاس مطالعه 

مقاله حاصل گرديد    ٦٦٥بعد از حذف مقالات تكراري    شد.
از بررسي عنوان و نوع مقالات از اين تعداد بعد   ٦٢٣،  كه 

گرديد  حذف  بعد  .مقاله  مرحله  كامل    در  مقاله    ٤٢متن 
تنها   تعداد  اين  از  بررسي شد كه  معيار    ٩باقيمانده  مقاله 

مقاله معيار ورود به متا را  ٣٣و  بود آناليز را دارااورود به مت
آنها   از  كه  و    ٢نداشتند  مروري  به  ٥مقاله  صورت  مقاله 

مقاله نامه به اديتور بودند و از مطالعه خارج   ١كنفرانسي و  
مقاله بدون گروه    ٣مقاله باقيمانده ،  ٢٥كه از  شدند. در حالي

هاي ديگر  مقاله بافت  ٤مقاله غير زبان انگليسي،  ٥كنترل،  
پ  و  سرم  سلول،    ٢لاسما،  بجز  كشت  مقاله   ٧مقاله 

آمينواسيد متابوليت غلظت  يا  آمينواسيد و  بجز  ديگر  هاي 
و   بود  نشده  بودند  ٤ارائه  دسترسي  بدون  از  .  مقاله  پس 

ها حاصل گرديده  سه مقاله از بررسي رفرنسخواندن مقالات  
كه معيار ورود به   مقاله   ١٢آناليز  ااست. در نهايت در اين مت

در    اتفرآيند انتخاب مطالع وارد گرديد.    مطالعه را داشتند 
  .نشان داده شده است ١شكل 

 
Fig 1: Flowchart of study selection for evaluating amino acid levels in breast cancer patients versus control 
group 

  گروه كنترل  در مقابلنمودار انتخاب مطالعات ارزيابي سطوح اسيدهاي آمينه در بيماران مبتلا به سرطان پستان  :١شكل 

 
1 Confidence interval 
2 Begg 

3 Egger 
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 ١٨)٣:( ٥٢-٤٨  

 

  ويژگي مطالعات و افراد شركت كننده
در    ١٢هاي  ويژگي متاآناليز  اين  در  شده  شامل  مطالعه 

كل    ١جدول   در  است.  با    ٥١٦خلاصه شده  سرطان  فرد 
افراد    ١٣٣٣و  پستان   تعداد  شدند.  آناليز  كنترل  فرد 

از  جمع  شده  در    ٩٧٦تا    ٦آوري  گزارش   ١٢نفر  مطالعه 
سال بين  مطالعات  انتشار    ٢٠٢٣تا    ١٩٩٢هاي  شدند. 
، دو مطالعه در ژاپن  )٢٩،  ٢٨(يافتند. دو مطالعه در چين  

،  ) ٣٤(، اسپانيا  )٣٣(، فرانسه  )٣٢(و در آمريكا    ) ٣١،  ٣٠(

و اندونزي    )٢١(، روماني  )٣٧(، كانادا  ) ٣٦(، سوئد  ) ٣٥(هلند  
يك مطالعه انجام گرديد. همه مطالعات شامل جنس    )٣٨(

جز يك مطالعه كه هر دو جنس مذكر و مونث  همونث بود ب
گيري هاي مختلفي به منظور اندازه . روش)٢٩(د  شرا شامل  

استفاده   آمينواسيدها  آمينواسيد   ٣د،  شغلظت  مطالعه 
مطالعه كروماتوگرافي مايع با    ٥آناليزر را استفاده كردند و  

مطالعه كروماتوگرافي مايع كوپل شده با    ٤و    ١ملكرد بالا ع 
  سنج جرمي را استفاده كردند.  طيف 

  
    مشخصات كلي مطالعات وارد شده در متاآناليز :١جدول 

Table 1: General characteristics of studies included in the meta-analysis 

No. First author, Year Country 
of 

disease 
Sample size 
of patints 

Sample size 
of control 

Biological 
sample 

Metabolomics 
technique 

1 Kubot A., 1992 USA  I-II 22 6 Plasma Amino Acid 
Analyzer 

2 Proenza A.M.A., 
2003 

Spain I-IV 16 18 Plasma HPLC 

3 Minet-Quinard R., 
2004 

France 0-II 19 18 Plasma Amino Acid 
Analyzer 

4 Vissers Y.L.J., 
2005 

Netherlands I-III 22 22 Plasma HPLC 

5 Okamoto N., 2009 Japan 0-III 61 51 Plasma HPLC–ESI–MS 
6 Miyagi Y., 2011 Japan 0-III 196 976 Plasma HPLC–ESI–MS 

7 Poschke I., 2013 Sweden - 41 9 Serum HPLC 
8 Barnes T., 2014 Canada I-II 8 8 Plasma HPLC 
9 Gu Y., 2015 China I-III 28 137 Plasma Amino Acid 

Analyzer 
10 Wang X., 2018 China - 44 34 Serum UPLC-MS 
11 Eniu D.T., 2018 Romania I-III 30 26 Serum UHPLC-QTOF-

(ESI)-MS 
12 Panigoro S.S., 2023 Indonesia II-IV 29 28 Plasma HPLC 

 
 ارزيابي كيفيت مقالات 

ارزيابي كيفيت مقالات    يبراا  اوتاو  –مقياس نيوكاسل     روش
مطالعه ارزيابي    ١٢مورد بررسي به كار گرفته شد. از بين  

  دو ستاره،    ٥ستاره، هشت مقاله    ٦مقاله امتياز    يكشده،  
بندي  ستاره كسب كردند. رتبه  ٢مقاله    يكستاره و    ٤مقاله  
طبقه ستاره زير  شرح  به  شد:  ها    ، ستاره  ٦-٥بندي 

دهنده كيفيت نشان ،ستاره ٤-٣ ؛دهنده كيفيت خوبنشان
دهنده كيفيت نامناسب است.  نشان  ،ستاره   ٢-٠متوسط و  

جدول  همان در  كه  است  داده  نشان  ٢طور  اين  ،  شده 
مقاله با كيفيت متوسط   ٢مقاله با كيفيت خوب،    ٩  زيمتاآنال

  . مقاله با كيفيت ضعيف را شامل شد ١و 
  

 
  
  
  
  

 
1 High-performance liquid chromatography 
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 زيمطالعات وارد شده در متاآنال  ياتاوا برا- وكاسلي ن تيفيك  يابي: ارز٢جدول  

Table 2: Newcastle-Ottawa quality assessment for studies included in the meta-analysis 

No. 
 

Reference 

Selection (up to four stars) Comparability 
(up to two stars) 

Exposure 
Quality 

score 
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e 
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(m
ax

=
6)

 

1 Kubot A., 1992 - * - - * - - - ** 

2 Proenza A.M.A., 
2003 

* * - * ** - - - ***** 

3 Minet-Quinard R., 
2004 

* * - * ** - - - ***** 

4 Vissers Y.L.J., 2005 * * - * ** - - - ***** 

5 Okamoto N., 2009 * * - - ** - - - **** 

6 Miyagi Y., 2011 * * * * ** - - - ****** 

7 Poschke I., 2013 * * - - ** - - - **** 

8 Barnes T., 2014 - * * * ** - - - ***** 

9 Gu Y., 2015 * * * * * - - - ***** 

10 Wang X., 2018 * * - * ** - - - ***** 

11 Eniu D.T., 2018 * * - * ** - - - ***** 

12 Panigoro S.S., 2023 * * - * ** - - - ***** 

  نتايج متاآناليز
 فرد در متاآناليز حاضر مورد   ١٨٤٩مطالعه شامل    ١٢در كل  

انحراف    و  شده  استاندارد  ميانگين  گرفتند،  قرار  ارزيابي 
جدول   گرديد.  استخراج  مختلف  آمينواسيدهاي    ٣معيار 

معني دهنده  هر  نشان  انتشار  و سوگيري  هتروژنتي  داري، 
مي متاآناليز  آمينواسيد  در  پستان  باشد.  دو  سرطان  تنها 

داري با كنترل  آمينو اسيد (سرين و تريپتوفان) تفاوت معني
سرطان   در مقايسه با گروه كنترل، افراد مبتلا بهنشان دادند.  

قابل طور  به  تريپتوفان  سرم/پلاسما  توجهي پستان سطوح 
 SMD = -0.583 µM; 95%(  تري را نشان دادندپايين

CI: -0.988 , -0.179; p=0.005(  برعكس، سطوح سرين .
اس يافته  افزايش  بيماران  جمعيت  اين  (در   = SMDت 

0.382 µM; 95% CI: 0.056 , 0.707; p=0.022(. 
  ٢آمينواسيد با تفاوت معني دار در شكل    ٢فارست پلات  

آمينواسيد در فايل   ١٨نشان داده شده است. فارست پلات  
  ).S١ضميمه نشان داده شده است (شكل 

 
آمينو اسيد استفاده شده در متا آناليز ٢٠، هتروژنتي و سوگيري انتشار  ميانگين استاندارد شده : ٣جدول   

Table 3: Standardized mean difference, heterogeneity, and publication bias observed across the 20 amino 
acids utilized in the meta-analysis 

No. AA name Meta-analysis Heterogeneity Publication bias 
P effect (random) Q statistic % 2I 295% CI for I Egger's test Begg's test 

1 Alanine 0.105 128.0059 91.41% 86.90-94.36 P = 0.7840 P = 0.3370 
2 Arginine 0.614 199.4994 95.49% 93.38-96.92 P = 0.6387 P = 0.4208 
3 Asparagine 0.205 58.2418 86.26% 75.90-92.17 P = 0.2830 P = 0.1444 
4 Aspartic acid 0.206 71.0788 92.97% 87.40-96.07 P = 0.0102 P = 0.0146 
5 Cysteine 0.339 59.4851 93.28% 87.24-96.46 P = 0.0683 P = 0.6242 
6 Glutamic acid 0.246 157.9490 94.94% 92.29-96.67 P = 0.2637 P = 0.2109 
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No. AA name Meta-analysis Heterogeneity Publication bias 
P effect (random) Q statistic % 2I 295% CI for I Egger's test Begg's test 

7 Glutamine 0.883 126.4035 92.88% 88.95-95.41 P = 0.5981 P = 0.4208 
8 Glycine 0.208 44.0775 84.12% 70.37-91.49 P = 0.6867 P = 0.6207 
9 Histidine 0.955 84.1932 89.31% 82.46-93.48 P = 0.4000 P = 0.0892 

10 Isoleucine 0.724 64.9050 84.59% 74.06-90.85 P = 0.6790 P = 0.6971 
11 Leucine 0.748 75.0337 89.34% 82.00-93.68 P = 0.9363 P = 0.6767 
12 Lysine 0.737 53.5147 83.18% 70.51-90.41 P = 0.8759 P = 0.2449 
13 Methionine 0.250 105.4421 92.41% 87.80-95.28 P = 0.3392 P = 0.2971 
14 Phenylalanine 0.125 122.2101 92.64% 88.52-95.28 P = 0.1730 P = 0.0892 
15 Proline 0.470 116.6132 94.00% 90.37-96.26 P = 0.2514 P = 1.0000 
16 Serine 0.022 53.7143 81.38% 67.78-89.24 P = 0.4098 P = 0.3115 
17 Threonine 0.059 220.2912 95.91% 94.08-97.18 P = 0.6380 P = 0.7884 
18 Tryptophan 0.005 21.8719 81.71% 57.67-92.10 P = 0.5170 P = 0.3272 
19 Tyrosine 0.910 96.3431 89.62% 83.45-93.49 P = 0.4566 P = 0.3115 
20 Valine 0.715 76.4482 86.92% 78.48-92.05 P = 0.6789 P = 0.6971 

 (A) (الف) 

(ب)    (B) 

Fig 2: Forest plot depicting the standardized mean differences for significantly altered amino acids between 
the breast cancer patient and control groups. A) Serine and B) Tryptophan are presented.  Information 
regarding the meta-analysis factors, heterogeneity, and publication bias for these two amino acids is 
summarized in Table 3. 

و كنترل ها با استفاده از مدل رندوم. الف) سرين سرطان پستان  فارست پلات ارائه دهنده آمينواسيدهاي معني دار بين بيماران    :٢شكل  
  خلاصه شده است.  ٣، هتروژنتي و سوگيري انتشار اين دو آمينو اسيد در جدول فاكتورهاي متاآناليزب) تريپتوفان. اطلاعات مربوط به 
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  ارزيابي سوگيري انتشار 
كه و    همچنان  گرديد  بررسي  مقالات  اشاره شد سوگيري 

و بگ  تست  از  استفاده  با  شد.   اِگِر  تقارن    جزبهانجام 
سوگيري انتشار   دهاينواسيآماز    كدامچيهاسپارتيك اسيد،  

آمينواسيد در فايل    ٢٠مقالات را نشان ندادند. فانل پلات  
).  S٢ارائه گرديده است (شكل    دينواسيآمضميمه براي هر  
معني  ٣همچنين جدول   وميزان  بگ  تست  هر   اِگِر  داري 

  . دهديمآمينواسيد را نشان 
  

 بحث
نشانگرهاي   شناسايي  براي  مفيد  رويكرد  يك  متابولوميك 
بيولوژيك و تغييرات متابوليك در بيماران مبتلا به سرطان  

پروفايلبرخي  ).  ٤١-٣٩(  است بررسي  به    مطالعات 
پستان   سرطان  زودهنگام  تشخيص  براي  متابولوميك 

 از   بيشتري  هايداده  به  حال،  اين  با ).  ٤٣،  ٤٢(  اندپرداخته 
 روش   اين  بودن  مؤثر  بتوان  تا  است  نياز  متنوع  هايجمعيت 

آناليز براي ر سطح جهاني ارزيابي كرد. بنابراين، اين متاد را
به منظور تعيين اينكه كدام اسيدهاي آمينه ممكن   اولين بار

انجام شد.   باشند،  مؤثر  پستان  سرطان  تشخيص  در  است 
 هاي ما نشان داد كه سطوح سرم/پلاسما تريپتوفان در يافته

كنترل  گروه  به  نسبت  پستان  سرطان  به  مبتلا  بيماران 
 است.تر و سطوح سرين بالاترپايين

هاي ما نشان داد كه سطح تريپتوفان در بيماران مبتلا يافته
است.   يافته  كاهش  پستان  سرطان  از    ٤در  به    ٥مقاله 

نسبت به سرطان پستان  اي كه غلظت تريپتوفان را در  مقاله
كنترل بررسي كرده بودند، كاهش غلظت اين آمينواسيد در 

تريپتوفان .  )٣٥،  ٣١،  ٣٠،٢١(بيماران مشاهده شده است  
شود، كه در  كاتابوليزه مي  ١عمدتاً از طريق مسير كينورنين 
متابوليت و  سروتونين  به  توسط آن  ديگر  مختلف  هاي 

 2كسيژنازها ا   دي-٣،٢-آمين  هاي حياتي مانند ايندولآنزيم
كسيژناز  ا دي-٢،٣-آمين ). بيان ايندول٤٤( شودتبديل مي

، افزايش پستاندر انواع مختلف سرطان، از جمله سرطان   ١
است علاوه٤٥(  يافته  بيانبر).  سطوح  آنزيم اين،  با   اين 

در بيماران مبتلا به سرطان  ٣ز متاستاو    بندي تومورمرحله 
هاي  ). قابل توجه است كه متابوليت٤٦(  پستان مرتبط است

 
1 Kynurenine 
2 Indoleamine 2,3-dioxygenase 
3 Tumor (T), node (N), and metastasis (M) 
categories 

در   ١كسيژناز  ا  دي-٢،٣- آمين  ايندول تريپتوفان مرتبط با
داشته  نقش  پستان  سرطان  از ٤٧( اندپيشرفت  يكي   .(

براي تشخيص و مديريت سرطان  روش اميدواركننده  هاي 
علاوهپستان است.  تريپتوفان  متابوليسم  اصلاح  اين،  بر، 
گردش  كسيژنازا  دي-٢،٣-آمين  ايندول گيري فعاليتاندازه

متابوليت  و  پايينخون  ميهاي  آن  عنوان دست  به  تواند 
پيش براي  زيستي  در نشانگرهاي  درمان  اثربخشي  بيني 

 .سرطان پستان استفاده شود

بيماران  افزايش سطح سرمي سرين در  در مطالعه حاضر، 
مبتلا به سرطان پستان شناسايي شد. تحقيقات قبلي نشان  
افزايش خطر   با  بالاي سرمي سرين  است كه سطوح  داده 

از    ٧در    . يابدافزايش ميابتلا به سرطان پستان     ١١مقاله 
در  مقاله را  سرين  غلظت  كه  پستان  اي  به  سرطان  نسبت 

اين آمينواسيد  غلظت  افزايش  بودند،  بررسي كرده  كنترل 
است   شده  مشاهده  بيماران    .) ٣٦-٣٣،  ٣١،  ٣٠،  ٢٨( در 

به عنوان مرحله محدود كننده   ٤فسفوگليسرات دهيدروژناز
با   و  است  شده  شناخته  سرين  بيوسنتز  مسير  در  سرعت 

است مرتبط  بيان٤٨(  تومورزايي  فسفوگليسرات  ). 
توجهي بيشتر طور قابلهاي توموري بهدر بافت  دهيدروژناز

). علاوه بر  ٤٩(  هاي مجاور پستان غيرتوموري استاز بافت
سطوح آنزيم اين،  مرحله اين  با  مثبتي   بنديهمبستگي 

 دهنده نقش بالقوه آن در پيشرفت، كه نشاندارد سرطان

) است  پستان  انجام٥١،  ٥٠سرطان  تحقيقات  در  شده    ). 
اي اريتروئيد مرتبط فاكتور هسته ه  نشان داد ك  ٢٠١٥سال  

فاكتور   به  ٢٥با  است  تنظيمممكن  يك    كننده عنوان 
آنزيم  فسفوگليسرات دهيدروژناز بيوسنتز سرين در  و  هاي 

). در حالي كه  ٥٢(  عمل كند  ٦سرطان ريه سلول غيركوچك 
هدايت تومورزايي  دقيق  توسطمكانيسم  فاكتور  شده 

هنوز مشخص نيست،   ٢اي اريتروئيد مرتبط با فاكتور  هسته 
دهيدروژناز درماني  به   فسفوگليسرات  هدف  يك  عنوان 

مي ظاهر  سرطان  مختلف  انواع  در  شود.  اميدواركننده 
آنزيم هايمهاركننده اثربخشي  توانند بهمي اين  بالقوه  طور 

  .)٥٢( درمان سرطان را افزايش دهند 
دهد  اين مطالعه نشان ميي كرد،  ريگجه ينت  توانيم در كل  

كه تغييرات متابوليكي در آمينواسيدهاي تريپتوفان و سرين  

4 Phosphoglycerate dehydrogenase 
5 Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 
6 Non-Small Cell Lung Cancer 
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بهمي و تواند  تشخيص  براي  زيستي  نشانگرهاي  عنوان 
مسيرهاي  د.  مديريت سرطان پستان مورد استفاده قرار گير

متابوليكي مرتبط با اين آمينواسيدها، مانند مسير كينورنين  
 .دهنداي را ارائه ميو بيوسنتز سرين، اهداف درماني بالقوه

بينش  كهيدرحال مطالعه  ارائه اين  را  ارزشمندي  هاي 
اشاره كنيم.  مي به چندين محدوديت  كه  دهد، مهم است 

اول، اندازه نمونه در برخي از مطالعات گنجانده شده نسبتاً  
مي كه  بود  از كوچك  برخي  براي  ناهمگوني  منبع  تواند 

توجهي بين مطالعات  ، تفاوت قابلدوم اسيدهاي آمينه باشد.  
شناختي مانند  هاي روشدليل تفاوتوجود دارد كه عمدتاً به

استفاده از رويكردهاي متابولوميكس هدفمند يا غيرهدفمند  
به علت عدم  سوم،  است. هاي تحليلي و تغييرات در تكنيك

، امكان جستجو  ١دسترسي به پايگاه معتبر وب آو ساينس 
ها،  باوجود اين محدوديت  . در اين پايگاه داده ميسر نگرديد

  يهانه يدآميدهنده تغييرات در سطوح اسنشان هاي مايافته
بيمارا در  با  ن  سرم/پلاسما  مقايسه  در  پستان  سرطان 

بررسي بيشتر   نياز به   ها هاي سالم است. اين تفاوتكنترل 
شود توصيه مي  .را داردهاي اين متاآناليز  براي تأييد يافته

هاي  و آنزيم  دينواسيكه در مطالعات آينده، غلظت اين دو آم
صورت تر و بهمرتبط با متابوليسم آنها در يك جامعه بزرگ

هاي  هدفمند بررسي شود. همچنين، ارزيابي اثربخشي روش

آم اين  متابوليسم  اصلاح  بر  مبتني  در    دهاينواسيدرماني 
  .مطالعات آينده بررسي شود

 

  ي  ريگجهينت
خلاصهبه پروفايلطور  در  تغييرات  ما  متاآناليز  هاي  ، 
كه    نهيدآمياس داد  نشان  را  پستان  سرطان  با  مرتبط 

عنوان نشانگرهاي زيستي براي ها بهدهنده پتانسيل آننشان
  ٢شده در  تشخيص زودهنگام و تمايز است. تغيير مشاهده

آمينه به    اسيد  نسبت  آمينواسيدي  تغييرات  اهميت كمتر 
ميسرطان  نشان  را  ديگر  متابوليسم دهد.  هاي  پيامدهاي 

راه تومور،  پيشرفت  در  سرين  و  هاي  تريپتوفان 
مياميدواركننده ارائه  درماني  مداخله  براي  را  دهد.  اي 
بيان دهيدروژناز افزايش  بافت  فسفوگليسرات  هاي  در 

سرطان پستان نقش حياتي آن را در متابوليسم سرطان و  
كند.  تأكيد مي  جديد   عنوان يك هدف درماني پتانسيل آن به

سرطان   تحقيقات  در  متابولوميكس  اهميت  مطالعه  اين 
تحقيقات بيشتر در برگيرنده   ليكند وپستان را برجسته مي

  .  نيازمند استهاي ما هاي متنوع براي تأييد يافتهجمعيت 
 

 تعارض منافع
  . بنابر اظهار نويسندگان، اين مقاله تعارض منافع ندارد
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Valine  
ميانگين استاندارد  آمينو اسيد در سرطان پستان در مقايسه با كنترل. اطلاعات مربوط به تفاوت معني داري  ١٨. فارست پلات s١شكل 

 خلاصه شده است. ٣آمينو اسيد در جدول  ١٨و هتروژنتي اين  شده

Fig S1. Forest plot of 18 amino acids in breast cancer compared to controls. Information regarding the 
standardized mean difference and heterogeneity of these 18 amino acids is summarized in Table 3. 
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Tyrosine  

Valine  
  p-valueاطلاعات مربوط به سوگيري انتشار (آمينواسيد در سرطان پستان در مقايسه با كنترل.  ٢٠. فانل پلات s٢شكل 
  خلاصه شده است.  ٣آمينو اسيد در جدول   ٢٠  و تست بگ) اِگِر  تست

Fig S2. Funnel plot of 20 amino acids in breast cancer compared to controls. Information regarding 
publication bias (p-value of Egger's and Begg's tests) for these 20 amino acids is summarized in Table 3. 
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