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ق و پشتیبان مه بىدي اند  .و تقدیم به تمامی خانىادي ام که همىاري مشى

 

 

 

 



 اقرا و ربک الاكرم 

لذی علم بالقلم    علم الانسان ما لم یعلم*ا

که آنچً را انسان نمی دانست به او آمىخت  وند بزرگ را  که بر مه ارسانی فرمىد تا بتىانم قدم ،خدا سپاص می ضىیم بابت لطفی 

که اس اساتید لرانقدرم سپاسگزاری کنم که در . در راي علم بردارم  در اینجا وظیفً ی خىد می دانم  استمامی اساتید دانشکدي ی علىم 

که همىاري حضىریش  میه مىسىی و دکتز سیدمهدی بانان خجستً  حضىرشان کسب علم نمىدم سپاسگزارم به خصىص دکتزسید محمدا

ر می كرد تحصیل را  در مه  بیدا
اس تمامی اساتیدم در دوري ی کارشىاسی ارشد سپاسگزارم  . روحیً ایشان در کلاص  اوگیشي ادامه 

ق نیکى راهنمایی پایان نامه اینجانب را  به عهدي لرفتند  که با صبز و اخلا اس دکتز محمدعلی حسیه پىر فیضی . به ویسي دکتز مجید مهدوی  

تحصیل و چه در مىارد دیگر تشکر می کنم
صذاشته .بابت تمام راهنمایی هایشان چه در سمینً  اس دکتز پیمان سارع به خاطر در اختیار 

لی و کمک های دیگر به اینجانب سپاسگزارم که داوری ایه پایان نامه را .آسمایشگاي کشت سلى اس دکتز رضا صفرعلیشادي 

که با دلسىسی کار در آسمایشگاي را به مه آمىخت کمال تشکر را دارم. پذیرفتند تشکر می کنم اس .اس سزکار خانم فریدي قنبزوند 

وند متعال  که همىاري پشتیبان مه بىدي اند سپاسگزارم و آرسوی تىفیق و سزبلىدی اس درگاي خدا دوستان و اعضای خانىادي ام 

 .برای ایشان دارم

یت و یاری خىد  هدا گان آن همىار فرماید و در ایه راي آنها را اس  وند علیم پیمىدن راي دانش را بر تمام شیقت امیدوارم  خدا

 .بی نصیب وگرداند
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 .ؿٶد ٹبی ٯی٬ٶئیذی خٶٱ ٯی ٫ٶػٰی ٯی٬ٶئیذی ٯضٯٲ ی٢ ٳبٹٴؼبسی طٳشی٤ی اػز ٣ٸ ثبٓض س٤ظیش ػ٬ٶ٩

دؿبس - ٯٰٔٶلا ٬٧جٶ٩ ٹبی ػٜیذ- سٰبٯی ٫ٶػٰی ٹب اص ٯ٘ض اػشخٶاٱ، ػبیی ٣ٸ ػ٬ٶ٩ ٹبی خٶٳی دس كب٩ س٤بٯ٪

دیذٷ ٯی ؿٶد ٯجشلایبٱ ثٸ ایٲ ثیٰبسی % 95دس ثیؾ اص ٳ٠لی ٣ٸ . ی٢ س٘ییش ػشًبٳی ٯی ٧شدٳذ آٗبص ٯی ؿٶٳذ

 ٵ 9ٹبی  ػبیی ثیٲ دٵ ثبصٵی ث٬ٴذ ٣ٶسٵٯٶصٵ٭ ثبؿذ ٣ٸ دس اطش ػبثٸ ٣ٶسٵٯٶصٵ٭ ٛیلاد٫ٜیب ٯیػبخشبسی ثٸ ٳب٭ 

ؿٶد ٣ٸ ی٢ سیشٵصیٲ ٣یٴبص ٗیشًجیٔی سا  ایؼبد ٯی bcr/ablػبیی طٱ ا٫لبٟی دس اطش ایٲ ػبثٸ. ؿٶد  ایؼبد ٯی22

ی  سٵیٸ ثبؿذ دس ٳشیؼٸ ثبٓض س٤ظیش ثی  ایٲ سیشٵصیٲ ٣یٴبص ثذٵٱ ٳیبص ثٸ ػی٨ٴب٩ ثٸ ًٶس دائٮ ٛٔب٩ ٯی.٣ٴذ ٣ذ ٯی

 .  ػٲ ثیٰبساٱ ٵ ػلاٯشی ٰٓٶٯی آٳبٱ ٯشٜبٵر اػز، دسٯبٱ ٫ٶػٰی ثؼشٸ ثٸ ٳٶّ دٟیٞ آٱ.٧شدد ٹب ٯی ػ٬ٶ٩

ثبؿذ اٯب ثٸ  ثٶػٶ٫ٜبٱ ٯی  ایٰبسیٴیت ٵ،ؿیٰی دسٯبٳی ثب داسٵٹبیی ٯبٳٴذ ٹیذسٵ٣ؼی اٵسٷاك٬ی ٫ٶػٰی دسٯبٱ 

٬ٓز ثٸ ٵػٶد آٯذٱ ٯ٠بٵٯز داسٵیی دس ٯجشلایبٱ دظٵٹـ٨شاٱ دس دی یبٛشٲ داسٵٹبی هذ ػشًبٱ 

ٯٶسد سٶػٸ ٟشاس ٧شٛشٸ  (Dithiocarbamate)ی دی سیٶ٣بسثبٯبر دس ایٲ ٯیبٱ ٯـش٠بر خبٳٶادٷ. ثبؿٴذ ػذیذٯی

. اػز

ثبؿٴذ ٵ خلٶكیبر ثیٶ٫ٶطی٤ی ٵ ؿیٰیبیی  دی سیٶ٣بسثبٯبر ٹب سش٣یجبسی ٹؼشٴذ ٣ٸ داسای ٧شٵٷ سیٶ٩ ٯی

 داسٵ ٵٹٰیٴٌٶس ، سش٣یجبر هذ ٟبسؽ،ایٲ سش٣یجبر ثٸ ٓٴٶاٱ آٳشی ا٣ؼیذاٱ. دٹٴذ ای اص خٶد ٳـبٱ ٯی دیـیذٷ

 ثؼیبسی اص اطشار ثیٶ٫ٶطی٤ی دی .ؿٶٳذ  اػشٜبدٷ ٯی،ػبصی سٵٳٶیؼی دس ثیٶ٫ٶطی ٯٶ٤٫ٶ٫ی ی ٛٔب٩ ٯٺبس٣ٴٴذٷ

ایٲ سش٣یجبر ػب٩ ٹب دس سٵؽ ٹبی سل٬ی٬ی . سیٶ٣بسثبٯبر ٹب ثٸ ٬ٓز خٶاف ؿلاسٸ ٣ٴٴذٷ ی ٬ٛض دس آٳٺب ٯی ثبؿذ

 .ثشای سٔییٲ ٬ٛضار ػٴ٨یٲ ثٸ خلٶف ثٸ ٬ٓز ٯبٹیز ٫یذٶٛی٬ی٢ آٳٺب ثشای ٳٰٶٳٸ ٹبی آ٫ی اػشٜبدٷ ٯی ؿذٳذ

ٹبی ػ٬ٶ٫ی ػشًبٳی  اطشار سٔذادی اص ٯـش٠بر ایٲ خبٳٶادٷ سٵی ٯٺبس سؿذ ٵ ٹٰیٴٌٶس ا٠٫بی آدٶدشٶص دس سدٷ



ی  ی دی سیٶ٣بسثبٯبر ثش سدٷ دسایٲ ٯٌب٫ٔٸ اطشار سٔذادی اص ٯـش٠بر ػذیذ خبٳٶادٷ. اػز  ثٸ اطجبر سػیذٷ

اص آصٯٶٱ دْٛ سٳ٦ سشیذبٱ ث٬ٶ ثشای ٳـبٱ دادٱ اطش . ٯٶسد ثشسػی ٟشاس ٧شٛز (K562)ػ٬ٶ٫ی ٫ٶػٰی اٳؼبٳی

 ٳـبٱ داد ٣ٸ ایٲ سش٣یجبر DNAٯٺبس سؿذی ایٲ سش٣یجبر اػشٜبدٷ ؿذ ٵ ٹٰیٴٌٶس آصٯٶٱ ٌٟٔٸ ٌٟٔٸ ؿذٱ 

 . ٯی ؿٶٳذK562ثبٓض آدٶدشٶص دس سدٷ ی ػ٬ٶ٫ی 
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 1چرخٚ ی سٍَ٘ی- ١-١

 خٶد سا ٹٰبٳٴذػبصی ٯی ٣ٴذ  DNA،ؿشخٸ ی ػ٬ٶ٫ی ٛشایٴذی اػز ٣ٸ ًی آٱ ی٢ ػ٬ٶ٩ سؿذ ٯی ٣ٴذ

ایٲ ٛشایٴذ ثٸ ؿٺبس ٯشك٬ٸ ی ٯشٶا٫ی س٠ؼیٮ ٯی ؿٶد . ػذغ س٠ؼیٮ ٯی ؿٶد سب دٵ ػ٬ٶ٩ دخشش ثٸ ٵػٶد آیذ

صٯبٳی  ؛S ا٬ٗت دٵ ٯشك٬ٸ اص ایٲ ٯشاك٪ ٯٺٮ سش ٯلؼٶة ٯی ؿٶٳذ ٣ٸ ٓجبسسٴذ اص ٯشك٬ٸ ی . (1-1)ؿ٤٪

یب ٯیشٶص  ٣ٸ دس آٱ ی٢ ػ٬ٶ٩ ثٸ دٵ ػ٬ٶ٩ دخشش س٠ؼیٮ  M  اسٜبٝ ٯی اٛشذ ٵ ٯشك٬ٸ ی ٣DNAٸ ٹٰبٳٴذػبصی 

 . ٯی ؿٶد

دس ك٠ی٠ز ی٢ ٯٜٺٶ٭ ٬٣یذی ؿشخٸ ی ػ٬ٶ٫ی ایٲ اػز ٣ٸ سب صٯبٳی ٣ٸ ٯیشٶص ٣بٯ٪ ٳـذٷ اػز ٳجبیذ 

 ثٸ اسٰب٭ ٳشػیذٷ اػز ٳجبیذ ٯشك٬ٸ ی ٯیشٶص DNA آٗبص ؿٶد ٵ سب صٯبٳی ٣ٸ ٹٰبٳٴذػبصی DNAٹٰبٳٴذػبصی 

٢دٵ ؿ٤بٙ M ٵ Sثیٲ ٯشاك٪ . آٗبص ؿٶد
G1  ٵG2ٵػٶد داسد  .G1   ٯشك٬ٸ ای اص ؿشخٸ ی ػ٬ٶ٫ی اػز ٣ٸ

   G2.دس آٱ ػ٬ٶ٩ دبػخ٨ٶی ٹٮ ػی٨ٴب٩ ٹبی سؿذی ٯظجز ٵ ٹٮ ػی٨ٴب٩ ٹبی سؿذی ٯٴٜی ٯی ثبؿذ

 . ٯی ثبؿذ ٣ٸ دس آٱ ػ٬ٶ٩ ثشای ٵسٵد ثٸ ٯیشٶص آٯبدٷ ٯی ؿٶدSؿ٤بٛی ثٔذ اص ٯشك٬ٸ ی 

 ػ٬ٶ٫ی ٣ٸ ،دس ایٲ ٯشك٬ٸ.  ٳیض ٳبٯیذٷ ٯی ؿٶد ٵػٶد داسد٣ ٣ٸ خبٯٶؿیG0دس ٳٺبیز ٯشك٬ٸ ای ثٸ ٳب٭ 

 خبسع ؿذٷ ٵ G1ػی٨ٴب٩ ٹبی دیؾ ثشٳذٷ ی سؿذی ٯٴبػجی سا دسیبٛز ٳٰی ٣ٴذ ٯ٤ٰٲ اػز اص ٯشك٬ٸ ی 

> 1=. ٧شددG0ٵاسد ٯشك٬ٸ ی 

 

 

                                                                 
١
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٢
Gap  

٣
Quiescence 
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 ٯشاك٪ ٯخش٬ٚ ؿشخٸ ی ػ٬ٶ٫ی : 1-1ؿ٤٪

 ترً چرخٚ ی سٍَ٘یٓ ك-١-١-١

 2ٓ ٗ میٖبزٛبی ٗابستٚ بٚ سینَی1ٛب  سینَیٔ-١-١-١-١

 (Cdks) ٣یٴبصٹبی ٵاثؼشٸ ثٸ ػی٬٤یٲ ثٸ ٵػی٬ٸ یاٳش٠ب٩ اص ی٢ ٯشك٬ٸ ی ؿشخٸ ی ػ٬ٶ٫ی ثٸ ٯشك٬ٸ ی دی٨ش

/  سٶػي ٛؼٜشی٬ٸ ؿذٱسشئٶٳیٲ دشٵسئیٲ ٣یٴبص ٹب ٯی ثبؿٴذ/ خبٳٶادٷ ای اص ػشیٲ٣ٸ Cdks. ٣ٴشش٩ ٯی ؿٶد

 دٴغ .[2]دٛؼٜشی٬ٸ ؿذٱ ٵ اسلب٩ ثٸ صیشٵاكذٹبی سٴِیٰی یب ػی٬٤یٲ ٹب ٵ ایؼبد ٹششٵدایٰش ٛٔب٩ ٯی ؿٶٳذ

 S، (Cdk2  ٵCdk4 ،Cdk6)G1یٔٴی ًی . ٳٶّ اص ایٲ ٣یٴبص ٹب دس ًی ؿشخٸ ی ػ٬ٶ٫ی ٛٔب٩ ٯی ؿٶٳذ

(Cdk2) ، G2 ٵ M( Cdk1) . ٣یٴبص ٵاثؼشٸ ثٸ ػی٬٤یٲ ٛٔب٩ ٯی ؿٶد ثب ٛؼٜشی٬ٸ ٣شدٱ دشٵسئیٲ ٹٴ٨بٯی ٣ٸ

  ػٌق ایٲ دشٵسئیٲ ٹب ثشخلاٙ دشٵسئیٲ ٹبی ٛٔب٩ . ٹبی خبكی ٛشایٴذ ٹبی دبییٲ دػز سا ا٠٫ب ٯی ٣ٴذ

 دس  ٹبػٌق دشٵسئیٲ ػی٬٤یٲ. ی آٳٺب یٔٴی ػی٬٤یٲ ٹب دس ًی ؿشخٸ ی ػ٬ٶ٫ی طبثز ثبٟی ٯی ٯبٳذ ٣ٴٴذٷ

                                                                 
١Cyclins  
٢
Cyclin dependent kinases 
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.  سا ٛٔب٩ ٯی ٣ٴٴذCdkؿشخٸ ی ػ٬ٶ٫ی ٣ٮ ٵ صیبد ٯی ؿٶد ٵ ثٸ ایٲ ًشیٞ آٳٺب ثٸ ًٶس دٵسٷ ای  ًٶ٩

ػی٬٤یٲ  ) Dػٸ ٳٶّ ػی٬٤یٲ . ػی٬٤یٲ ٹبی ٯخش٬ٚ دس ٯشاك٪ ٯخش٬ٚ ؿشخٸ ی ػ٬ٶ٫ی ٯٶسد ٳیبص ٹؼشٴذ

D1ػی٬٤یٲ ٬D2 ٵ ػی٬٤یٲ D3 )  ثٸCdk4  ٵ ثٸCdk6 ٯشل٪ ٯی ؿٶٳذ ٵ ٣ٰذ٤٬غ ٹبی Cdk – ػی٬٤یٲD 

.  هشٵسی ٯی ثبؿٴذG1ثشای ٵسٵد ثٸ 

 ثٸ ًٶس دٵسٷ ای ثیبٱ ٳٰی ؿٶد ث٤٬ٸ سب صٯبٳی ٣ٸ سلشی٢ ٛب٣شٶس  D ػی٬٤یٲ ٬ ثش خلاٙ ػی٬٤یٲ ٹبی دی٨ش

 Cdk2 ٯی ثبؿذ ٣ٸ ثٸ E ػی٬٤یٲ G1ػی٬٤یٲ دی٨ش ٯشك٬ٸ ی .  ٵػٶد داؿشٸ ثبؿذ سٶ٫یذ ٯی ٧شدد1سؿذ

 ٯشل٪ ٯی ؿٶد ٵ ایٲ Cdk2 ثٸ Aػی٬٤یٲ .  سا سٴِیٮ ٣ٴذS ثٸ ٯشك٬ٸ ی G1ٯشل٪ ٯی ٧شدد سب ٓجٶس اص 

. اػز  ٯٶسد ٳیبص٣Sٰذ٤٬غ دس ًٶ٩ ٯشك٬ٸ ی 

ٯیشٶص .  ؿٶدM ٯشل٪ ٯی ؿٶد سب ثبٓض ٵسٵد ثٸ ٯشك٬ٸ ی Cdk1ثٸ A  ػی٬٤یٲM ٵ اٵای٪ G2 دس اٵاخش 

 ثب Cdk ٛٔب٫یز ٬ٓلاٵٷ ثشاسلب٩ ثٸ ػی٬٤یٲ . سٴِیٮ ٯی ؿٶد Cdk1 دس ٣ٰذ٤٬غ ثب B سٶػي ػی٬٤یٲ

  ثٸCdk1ٛٔب٫یز ٣بٯ٪ .  ٹبی كَٜ ؿذٷ ی سشئٶٳیٲ ٵ سیشٵصیٲ ٹٮ سٴِیٮ ٯی ؿٶد2ٛؼٜشیلاػیٶٱ دس سیـٸ

ایٲ  .ٳیبص داسد (Cdk2 دس 160  ٵ سشئٶٳیٲCdk4 دس 172سشئٶٳیٲ ) 161ٛؼٜشیلاػیٶٱ دس سشئٶٳیٲ 

٣یٴبصٹبی . س٠ٶیز ٯی ٣ٴذا سا  ٯی ؿٶد ٵ اسلب٩ ػی٬٤یٲ ٷ3ٛؼٜشیلاػیٶٱ ثبٓض س٘ییشاسی دس ٣بٳٜٶسٯبػیٶٱ

Wee1ٵ Myt1٬Cdk1 ٣یٴبص سا ٗیشٛٔب٩ ٯی ٣ٴذ  ٛؼٜشی٬ٸ ٯی ٣ٴٴذ ٣ٸ15یب سشئٶٳیٲ  14 سا دس سیشٵصیٲ .

 ٵ دیـشٛز ثیـشش دس ؿشخٸ ی ػ٬ٶ٫ی Cdk1ٛٔب٩ ٣شدٱ ثشای  cdc25دٛؼٜشیلاػیٶٱ دس ایٲ ٯل٪ ٹب سٶػي 

 ٛٔب٩ ٯی ؿٶد دشٵسئیٲ ٹبی ٹذٙ سا دس ٯل٪ ٹبیی ٛؼٜشی٬ٸ ٯی ٣ٴذ ٵ  Cdkٹٴ٨بٯی ٣ٸ . هشٵسی ٯی ثبؿذ

. ایٲ ٯٴؼش ثٸ س٘ییشاسی ٯی ؿٶد ٣ٸ ثٸ ًٶس ٛیضیٶ٫ٶ ظی٤ی ٯشثٶى ثٸ دیـشٛز ؿشخٸ ی ػ٬ٶ٫ی ٯی ثبؿذ

                                                                 
Growth factor١ 

Residue
٢

 
Conformation

٣
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 یٔٴی ٯللٶ٩ طٱ D٬ػی٬٤یٲ - Cdk4/6 ی٤ی اص ٹذٙ ٹبیی ٣ٸ ثؼیبس ٯٌب٫ٔٸ ؿذٷ اػز ػٶثؼششای 

1سٶٯٶسػش٣ٶث٨ش 
 ٛؼٜشی٬ٸ ٯی ؿٶد ٵ ایٲ ٯٴؼش ثٸ G1 ،pRbدس اٵای٪ . ٯی ثبؿذ ( pRb )2 سسیٴٶثلاػشٶٯب٬

 سٶػي دشٵسئیٲ ٹیؼشٶٱ داػشیلاص ٯی ؿٶد ٣ٸ ثبٓض آصاد E2Fؿ٤ؼشٸ ؿذٱ ٣ٰذ٤٬غ آٱ ثب ٛب٣شٶس سٵٳٶیؼی 

 . ٯی ٧شددE2Fؿذٱ ٛب٣شٶس سٵٳٶیؼی 

ٯٶسد ٳیبص  Sؿشٛز ٯشك٬ٸ ی  ایٲ ٛب٣شٶس ثٸ ًٶس ٯظجز، سٵٳٶیؼی اص طٱ ٹبیی سا ٣ٸ ٯللٶ٩ آٳٺب ثشای دی

 دسثبٟیٰبٳذٷ ی ؿشخٸ ی ػ٬ٶ٫ی  pRb. سا سٴِیٮ ٯی ٣ٴذCdc25 ٵ  E ػی٬٤یٲA٬ٹؼشٴذ ٯبٳٴذ ػی٬٤یٲ 

 E ػی٬٤یٲ – Cdk2.  دس كَٜ ایٲ كب٫ز ؿش٣ز ٯی ٣ٴذEػی٬٤یٲ  –Cdk2 ثبٟی ٯی ٯبٳذ ٵ  3ٹبیذشٛؼٜشی٬ٸ

 ٯٶسد  DNA ًٶ٩ ٹٰبٳٴذػبصی  ٣شٵٯٶصٵ٭ ٣ٸ دس4سا ٛؼٜشی٬ٸ ٯی ٣ٴذ ایٲ ٛٔب٫یز ثشای سشا٣ٮ H1ٹیؼشٶٱ 

 د٬یٰشاص آ٫ٜب DNA ثب ٛؼٜشی٬ٸ ٣شدٱ ٣Aیٴبص ٹبی ٵاثؼشٸ ثٸ ػی٬٤یٲ  .ٳیبص اػز ٯ٤ٰٲ اػز ٯٺٮ ثبؿذ

 >.٣= سا سٴِیٮ ٯی ٣ٴٴذDNAدشیٰبص، آٗبص ٹٰبٳٴذػبصی 
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Cdkّٜبرمٖٖذٙ ٛبی - ٢-١-١-١
1 

 ػ٬ٶ٫ی یػی٬٤یٲ ٹب ٵ ٣یٴبصٹبی ٵاثؼشٸ ثٸ ػی٬٤یٲ ا٬ٗت ثٸ ٓٴٶاٱ سٴِیٮ ٣ٴٴذٷ ٹبی ٯظجز ؿشخٸ 

 ی ٯٺبس٣ٴٴذٷ ٹبی ٹٮ ٵػٶد داسٳذ یٔٲی ٯٴٚی ؿٶٳذ ی٢ خبٳٶادٷ اص سٴِیٮ ٣ٴٴذٷ ٹبی ٯلؼٶة ٭ییٶ٣بسیٶر

 ثبؿٴذ ی ٯشٰبیض ٭ی ؿبٯ٪ دٵ خبٳٶادٷ اٳذ ٣ٸ اص ٳِش ػبخشبسCDKIs(. CDKIs)ثٸ ػی٬٤یٲ  ٣یٴبصٹبی ٵاثؼشٸ

INK4ی   ٯٺبس ٣ٴٴذٷCdk4  ٵ خبٳٶادٷ یCIP/KIP (دشٵسئیٲ ٯیبٱ ٣ٴؾ دٹٴذٷ /دشٵسئیٲ ٯٺبس ٣ٴٴذٷ ی ٣یٴبص

P19(INK4D )ٵ  p15( INK4B)٬p16(INK4A)٬p18( INK4C) p14٬ ؿبٯ٪ INK4ی  خبٳٶادٷ .Cdk)ثب 

سا ٯٺبس ٯی ٣ٴٴذ ٵ دس ٣ٴشش٩  G1ػی٬٤یٲ ٯشك٬ٸ ی  - Cdkٯی ثبؿٴذ ٣ٸ ثٸ ًٶس خبف ٣ٰذ٤٬غ ٹبی 

 p57ٵ  p27(KIP1) p21( CIP1/WAF1/SDI1)٬ ؿبٯ٪ CIP/KIPخبٳٶادٷ ی .  ٳ٠ؾ داسٳذG1ٯشك٬ٸ ی 

(KIP2) ٳبكیٸ ای ٣ٸ دس –دسكذ دس اٵ٫یٲ ٹٜشبد آٯیٴٶاػیذ ٳبكیٸ ی اٳشٺبی آٯیٲ خٶد  44 سب 38 ٯی ثبؿذ ٣ٸ 

                                                                 
Cyclin dependent kinase inhibitors

١


 Cdk - cyclinسٴِیٮ ؿشخٸ ی ػ٬ٶ٫ی سٶػي ٣ٰذ٤٬غ : 2- 1ؿ٤٪ 
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 1ٵیظ٧ی CIP/KIPخبٳٶادٷ ی .  ی٤ؼبٱ ٯی ثبؿٴذ–اسلب٩ ثٸ ػی٬٤یٲ ٵ ٤٬ٰٓشد ٯٺبس ٣شدٱ ٣یٴبص ٳ٠ؾ داسد 

-  E٬Cdk4ػی٬٤یٲ-  Cdk2  داسٳذ ٵ ثٸ ٣ٰذ٤٬غ ٹبیINK4ی  ٳؼجز ثٸ خبٳٶادٷ سشی ٵػیْ

ٯشل٪ ٯی ؿٶٳذ ٵ آٳٺب سا ٯٺبس  Bػی٬٤یٲ - CDC2 ٵ Aػی٬٤یٲ -   ٬Cdk2 Dػی٬٤یٲ -  D٬Cdk6ػی٬٤یٲ

.  ٯی ٣ٴٴذ

آوبی خبٳٶادٷ ی .  سا ٯٺبس ٯی ٣ٴٴذCdk ثب ٯ٤بٳیؼٮ ٹبی ٯشٰبیضی ٛٔب٫یز CDKIآوبی دٵ خبٳٶادٷ ی 

CIP/KIP ثٸ ٣٪ ٣ٰذ٤٬غ Cdk -  ػی٬٤یٲ ٯشل٪ ٯی ؿٶٳذ ٵ آٱ سا ٯٺبس ٯی ٣ٴٴذ دس كب٫ی ٣ٸ آوبی

 ٣ٸ ثبٓض س٘ییش دس ٯل٪ اسلب٩  Cdk دس 2 ثٸ ًٶس ٗیش ٯؼش٠یٮ ثب ایؼبد س٘ییشار آ٫ٶػششیINK4٢خبٳٶادٷ ی 

 ثبٓض ٣بٹؾ ATPػی٬٤یٲ ٯی ؿٶد ٯبٳْ اص اسلب٩ ػی٬٤یٲ ٯی ٧شدٳذ آٳٺب ٹٰـٴیٲ ثب س٘ییش ٯل٪ اسلب٩ 

.  ٯی ؿٶٳذ  ATPسٰبی٪ ثٸ 

ػی٬٤یٲ ٛٔب٩ ٵ ٹٮ دس  - Cdk ٳـبٱ دادٷ ؿذٷ اػز ٣ٸ ایٲ ٯٺبس ٣ٴٴذٷ ٹٮ دس ٣ٰذ٤٬غ ٹبی p21دس ٯٶسد 

 ٛٔب٩ ٬ػی٬٤یٲ - Cdk ثٸ ٣ٰذ٤٬غ p21ٗیش ٛٔب٩ ٵػٶد داسد ٵ دیـٴٺبد ؿذٷ اػز ٣ٸ اػشٶ٣یٶٯششی اسلب٩ 

. ؿذٱ یب ٯٺبس ؿذٱ ٣ٰذ٤٬غ سا ٣ٴشش٩ ٯی ٣ٴذ
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 داسد ٣ٸ G2 ٵ G1ػ٬ٶ٫ی دس ٳ٠بى ٵاسػی   ٹٮ ٳ٠ؾ ٯٺٰی دس سٶٟٚ ؿشخٸ یp53دشٵسئیٲ ػش٣ٶث٨ش سٶٯٶس 

  ٵ ی٢ دٯیٲ ٛٔب٩ DNAثشای اسلب٩ ثٸ 1 داسای ی٢ دٯیٲ ٯش٣ضیp53دشٵسئیٲ . ؿٶد ٯٴؼش ثٸ آدٶدشٶص ٯی

 ٯی سٶاٳذ ثبٓض ا٠٫بی  DNAدس دبػخ ثٸ آػیت  دس اٳشٺبی آٯیٲ خٶد ٯی ثبؿذ ٣ٸ4ی سٵٳٶیؼی ٣ٴٴذٷ

 .>4=٣ٴذ  سا ٯٺبس ٯیG1 ػی٬٤یٲ ٯشك٬ٸ ی - Cdkٹبی ٧ٶٳب٧ٶٱ  ؿٶد ٣ٸ ٛٔب٩ ؿذٱ ٣ٰذ٤٬غ p21سٵٳٶیؼی 

 ٵ سبطیش ایٲ ٯٶهٶّ Cdk-  ٳؼجز ثٸ دشٵسئیٲ ٹبی ػی٬٤یٲCIP/KIPدسثبسٷ ی اػشیٶ٣یٶٯششی دشٵسئیٲ ٹبی 

 ثشای ٯٺبس ی٢ p21ٯٌب٫ٔبر دیـٴٺبد ٯی ٣ٴذ ٣ٸ دٵٯٶ٤٫ٶ٩ . ثش ٛٔب٫یز ٣یٴبص ثلض ٹبیی ٵػٶد داسد

 ٯشل٪ ؿذٷ ثٸ ٣ٰذ٤٬غ p21 ٯٶسد ٳیبص اػز دس كب٫ی ٣ٸ ػبخشبس ٣شیؼشب٫ی Cdk-٣ٰذ٤٬غ ػی٬٤یٲ

 . دیـٴٺبد ٯی ٣ٴذ ٣ٸ سٴٺب ی٢ ٯٶ٤٫ٶ٩ ٯٺبس٣ٴٴذٷ ثشای ٯٺبس ٣شدٱ ٣بٛی اػز A - Cdk2ػی٬٤یٲ

ثبٓض س٠ٶیز   D/Cdk4 دس ٬ِٗز ٹبی ٣ٮ ثب دبیذاس ٣شدٱ ٣ٰذ٤٬غ ٹبی ػی٬٤یٲCIP/KIPدشٵسیٲ ٹبی 

 .>5= ٯٺبس ٯی ؿٶدCdk4 ٯی ؿٶٳذ دس كب٫ی ٣ٸ دس ٬ِٗز ٹبی ثبلاسش ٛٔب٫یز Cdk4ٛٔب٫یز ٣یٴبصی 

 

  دس ؿشخٸ ی ػ٬ٶ٫یCdkٳ٠ؾ ٯٺبس٣ٴٴذٷ ٹبی : 3-1ؿ٤٪

                                                                 
4
Transcription activating domain 


