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 N11321دودمان سلولی در متالوپروتئیناز فعالیت ماتریکس بر باکتري DNA اثر
  
  

  :توسط

  رادا اصل دهقان

  :اهنمااستاد ر

  دکتر تقی لشکر بلوکی

  :د مشاوراتیاس

  محمود اله دادي سلمانیدکتر 
  دکتر محمد تقی قربانیان
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 سپاسگزاري

  .لطف وعنایت او پایان این راه میسر نبود بیشکر وسپاس خدا را که 
  
  

به ترم و بزرگوار آقاي دکتر تقی لشکر بلوکی محاستاد راهنماي تشکروسپاس ویژه  از 
  نپاس رهنمودهاي صادقانه وز حمات فراوا

     صداقت، دقت ، داشتن اخلاق علمی وتفکر صحیح . موزه هایی که از ایشان آموختم آو 
  

از اساتید محترم مشاورآقاي دکتر محمد تقی قربانیان وآقاي دکتر محمود اله دادي 
  .به پاس همراهی ایشان تشکر وسپاسگزاري می کنم  سلمانی

  
  قدر دانی می کنم

آقاي دکتر خورشیدي وهمچنین ازاساتید جناب ،اسیاز رئیس محترم دانشکده زیست شن 
زیست شناسی خانم دکترکاشانی ،خانم دکتر گودرزي ، خانم دکتر  دانشکده محترم

به پاس آنچه از  ابراري ، خانم دکتر رضایی ،آقاي دکتر پاي لاخی وآقاي دکتر زواره
  . ایشان آموختم 

که همچون خواهري مهربان به  ورخانم حسین پسرکار تشکر فراوان از کارشناس محترم ، 
  .ویژه در روزهاي پایانی  همرا ه خوبی براي من بودند

  .که با تلاشهاي بی وقفه مارا یاري نمودند عالمی خانم سرکارتقدیر از
  . ایشان تشکر می کنم همکاريناس دانشگاه آزاد دامغان به پاس کارشنوشیري  از آقاي

دلگرمی من بودند تشکر وبراي همه آنها آرزوي موفقیت از دوستان عزیزم که با حضورشان مایه 
  .می کنم
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 چکیده
  
 
 

 متالوپروتئیناز ماتریکسفعالیت  بر باکتري DNA اثر
 1N1321دودمان سلولی در

 
 

  :به وسیله ي
 رادا اصل دهقان

 
  

 عفونت هعلی بر اکتسابی ایمنی آن متعاقب و ذاتی ایمنی پاسخ در مهمی نقشها Toll-like receptor  :مقدمه
 سلولهاي بر علاوه .دهد می تشخیص را CpG هاي موتیف داراي باکتري DNA ,TLR9. دندار بافتی آسیب و

 طریق از را سلولها تهاجم ،TLR9 اب DNA اتصال. کنند می بیان راTLR9 نیز متنوع سرطانی سلولهاي ، ایمنی
  .کند می تقویت پروتئیناز، متالو ماتریکس فعالیت افزایش

 U87 در را متالوپروتئیناز ماتریکسفعالیت  ، تواند می باکتري DNA آیا که است این مطالعه این از هدف 
  . دهد افزایش 1N1321و )گلیوبلاستوما(

 در DMEM محیط در سلولها .شد استفاده ،سلولها این در TLR9 بیان بررسی براي RT-PCR: کار روش
 پروتئیناز متالو ماتریکس فعالیت سپس . شدند دهدا کشت ساعت 72 براي باکتري 100µg/ml DNA حضور

  .شد تعیین  SDS-PAGE زایموگرافیژلاتین  طریق از
 و پرو فرم فعالیت باکتري DNA. داد نشان 1N1321و   U87سلولهاي در را TLR9 بیان RT-PCR :یافته ها

 متالو ماتریکس وفعالیت بیان .داد افزایش به طور معنی داري U87 در  را2پروتئیناز متالو ماتریکس فعال
 .تغییر معنی داري را نشان نداد 1N1321 در سلولهاي 2پروتئیناز

 در را 2پروتئیناز متالو ماتریکس و فعالیت بیان باکتري DNA که دهد می نشان ها یافته این: نتیجه گیري
تغییري  TLR9بیان  با وجود 1N1321ولی این آنزیم در سلولهاي  دهد می افزایش U87، انسانی گلیوبلاستوما

  .نمی کند
 TLR9 ،U87  ،1N1321باکتري،  DNA  متالوپروتئیناز، ماتریکس : کلیدي کلمات
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  1فصل 

  

  مقدمه و مروري بر مطالعات گذشته
  

 Rudolf.]1[ناشی از آن نقش تنظیمی مهمی درپیشرفت تومورها دارد 2و التهاب1عفونت 

Virchow از آن پس  .شودمی 3کرد که التهاب مزمن سبب ایجاد سرطان عنوان 1863سالدر
 20د کهه شو تخمین زداین فرضیه را تایید کردند  ،مجموعه مطالعات انجام شده دراین زمینه

عفونت باکتریایی در . باشدالتهاب می ناشی ازسرطان مرتبط با عفونت وهاي درصد مرگ 
 مطالعات .]1[در پیشرفت سرطان کبد نقش مهمی دارندC وB سرطان معده و ویروس هپاتیت 

 .]2[دهدمی افزایش را سرطان پیشروي و مزمن، خطرتکوین التهاب که داده است نشان اخیر
 سرطان و بافتی هايآسیب مهاجم، هايمیکروب برعلیه میزبان دفاعی سیستم واکنشالتهاب،

 6اکتسابی ایمنی آن متعاقب و 5ذاتی پاسخ ایمنی را در حیاتی ، نقش4هاTLRمیان  دراین .است
 .]3[دارند عهده بر

 TLR یافت سلولی پر هاي ارگانیسم هايسلول غشاي در که هستد پروتئینی هايگیرندهها 

 در .]4-5[دهندمی تشخیص را میکروبی متفاوت ترکیبات از ايویژه الگوهاي و شوندمی

 را خاصی لیگاند اختصاصی طور به هریک که باشندمی عضو 11 ها شامل گیرنده ،پستانداران

پلی لیپو و DNA , RNA ترتیب بهTLR4 و  TLR7, TLR9 مثال براي .کنندمی شناسایی
     9نوکلئوتید ديداراي 8 يالیگونوکلئوتیدها .]4-5[دهند یم تشخیص  را باکتري 7ساکارید

CpG  همانند متیله نیز غیرDNA  توسط باکتري TLR9 6-7[شوندمی شناسایی[.TLR نه ها 
 .]8-9[شوندمی بیان نیز سرطانی هايدر سلول بلکه ایمنی هايسلول در تنها

                                                
1 Infection 
2Inflammation 
3 Carcinogenesis 
4Toll-like receptors 
5 Innate immunity 
6Adaptive immunity 
7 Lipopolysaccharide 
8Oligonucleotide  
9 Dinucleotide 
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 پیشرفت است ممکن سرطانی هايسلول درها TLRشدن  فعال از حاصل هايسیگنال 
 تقویت را میزبان ایمنی سیستم هايپاسخ به و مقاومت 10آپوپتوتیک آنتی سرطان، فعالیت

 هايکننده تنظیم آن از ناشی و التهاب همچون عفونت محیطی فاکتورهاي. ]9- 11[ کنند
 وابسته طریق مکانیسم از تواندمی ذاتی ایمنی سیستم .]2[ هستد سرطان پیشرفت در مهمی

 و11هاسیتوکین و هاکموکین. ]12-13[ تومورها شود پیشرفت و تکوین باعث التهاب، به
 روي موثري طور به ایمنی هايسلول و التهابی هايازسلول ناشی 12نازهايئیمتالوپروت ماتریکس

و  به رشد گذارند و منجر می تاثیر سرطانی هايسلول و رفتار میزبان هايسلول
 پلیو لیپو  14اندوتوکسین که شده است داده نشان .شوندمی سرطانی هايسلول13متاستاز
 ].14- 15[شودمتاستاز می تقویت باعث لون موشوک سرطان از مدل یک در باکتري ساکارید

 متاستاز، ترکیبات بر و التهاب ازعفونت ناشی هايسیتوکین واسطه به ،مستقیم غیر اثر بر علاوه
 به که سرطانی هايسلول متاستاز بر مستقیم اثر توانندمی رید، نیزمانند لیپوپلی ساکا باکتري

 سرطانی، هايتومورها توسط سلول .]15[ باشند کنند، داشتهمی را بیانTLR فراوان  طور
 منبع که سلولی خارج ماتریکس و استرومایی بافت اند، استرس شده دچار که سالم هايسلول
 یک شامل متاستاز]. 16[نده ااحاطه شد هستند، سرطان و متاستاز پیشرفت هاي فاکتور اصلی
 و سلولی خارج ماتریکس تجزیه متاستاز، در اصلی مرحله .است پیوسته بهم مراحل سري

 مهمی و نقش باشندمی پروتئولیتیکی فعالیت داراي که هاییمولکول ازجمله .است پایه غشاي
 در]. 17[هستند ها پروتئیناز متالو ریکسدارند، مات و متاستاز سلولی خارج ماتریکس تجزیه در

 غشاي تجزیه کلاژن در را مهم تري نقش ، 9 و2متالوپروتئینازهاي ماتریکس ها آنزیم این بین
 . ]18[کنندمی ایفا پایه

پروستات، معده و  لون،وک سرطان ازجمله سرطانی هايسلول بیشتر که دهدمی نشان هاگزارش
 ،15کلاژن هیدرولیز[20-19]. کنندمی بیان را روتئینازمتالوپ ماتریکس مغز، تومورهاي

 تهاجم با ها آنزیم این توسط پایه غشاي 19و الاستین 18فیبرونکتین ،17لامینین ،16ژلاتین
  [22-21].است مرتبط و متاستاز سرطانی هايسلول

  

                                                
10Antiapoptotic 
11Cytokines 
12Matrix metalloproteinase 
13Metastasis 
14Endotoxin 
15 Collagen 
16 Gelatine 
17 Laminin 
18 Fibronectin 
19Elastin  
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، 20پروستات ازجمله سرطانی هايسلول مختلف هاي نمونه درTLR9 بیان  میزان
 DNA یا CpGبا  هاگیرندهاین  فعالیت [23].است تفاوتم 22ماوگلیوبلاست ،21ماوآستروسیت

 دهند کهمی نشان ها یافته[24].دهدمی افزایش را سرطانی هايسلول تهاجم ،باکتري
 شدن فعال طریق از را انسان در سینه سرطان 24و تهاجم متاستاز TLR9 23آگونیست

MMP13 25آستروسیت کردن تیمار کهت اس شده همچنین مشخص[24]. کندمی تحریک 
 به است ممکن هاآستروسیت در اثر این [25].شودمی MMP9 شدن فعال باعث CpG با موش

 [26]. شودمی  proMMP9شدن فعال به منجر که باشد MMP13 شدن فعال واسطه
 مانند TLR9کننده  بیان هايسلول در هامکانیسم این که مشابه دهدمی نشان تحقیقات

 [29-27].شوندمی و متاستاز افزایش تهاجم باعث عفونت هنگام در نیز مغز تومور هايسلول

ها این یافتهولی  آن ناشناخته است و پیشرفتدر تومورزایی TLR  عملکرد هرچند مکانیسم و
شناسایی  واست  26سرطان تکوین داروهاي ضد براي مناسبیک هدف   TLRدهد کهنشان می

  [32-30]. ایفا می کند در درمان تومورها مهمینقش  آنها هايآنتاگونیست و تسیآگون
  
  
  
  
  
  
 
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                
20Prostate 
21 Astrocytoma 
22 Glioblastoma 
23Agonists 
24Invasion 
25Astrocyte 
26Anticancer 
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  التهاب در سیستم عصبی مرکزي 1-1
نقش مهمی  عصبی سیستم فیزیولوژیک و ایمونولوژیک يمغزي درحفظ هموستاز -سد خونی

 [33].  کندهاي ایمنی را محدود میسلول هاي پلاسما وو ورود عوامل بیماریزا، پروتئین دارد
ها هستند که و آستروسیت) ماکروفاژ مغز( 27ها میکروگلیا ،هاي ایمنی مستقر درمغزسلول

عفونت باکتریایی در سیستم عصبی مرکزي . کنندهاي التهابی را تولید می سیتوکین و واسطه
 .باشدیکی از عوامل مهم و اصلی در ایجاد التهاب می

، 28مننژیت توسط چندین عامل بیماریزا مانند اشریشیاکلی عفونت باکتریایی در مغز همچون
، استرپتوکوك 31، نیسریا مننژیتیدیس 30 هموفیلوس آنفلوانزا  ٢٩B, استرپتوکوك گروه

با ورود عوامل باکتریایی به سیستم  [33].شود ایجاد می 33و لیستریا مونوسیتوژنز 32پنومونیه
با این وجود مکانیسم  [34].شودایجاد میهاي التهابی قوي در بافت مغز عصبی مرکزي پاسخ

مطالعات اخیر در درك نقش  .هاي التهابی توسط این عوامل ناشناخته استدقیق ایجاد پاسخ
TLR9 می دهدکه در التهاب، نشان TLR9  به عنوان یک گیرنده براي DNA  باکتري عمل

      طالعات نشان داده است کههمچنین م. کندمغز شروع می هاي التهابی را درکند و پاسخمی

DNA باکتري داراي موتیف هايCpG  گزارش دیگر [35]. مننژیت را در موش القا می کند
 سبب فعال شدن آستروسیت و میکروگلیا می  CpG  34دهد که تزریق اینتراکرانیالنشان می

ست که شده امشاهده مطالعات دیگري در آستروسیت هاي خالص شده و میکروگلیا در . گردد
به سرعت افزایش  هاي التهابی سیتوکین ها وکموکین ها، میزان تولید CpGتحریک با در اثر 

   [36].می یابد
شود و نقش آستروسیت و میکروگلیا بیان میتوسط  TLR9 که دهدها نشان میمجموع یافته 

روع در ش ها TLRنقش مهم وحیاتی. کندبازي می  CpGمهمی را درالقا مننژیت به واسطه 
  [37].هاي التهابی و مسیر انتقال پیام آن به طور گسترده در حال تحقیق و بررسی است پاسخ

  
  
 
  
  

                                                
27 Microglia 
28Escherichia coli  
29Group B streptococci  
30Hemophilus influenzae  
31Neisseria meningitides  
32Streptococcus pneumoniae  
33Listeria monocytogenes  
34 Intracranial 
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1-2 TLRها و نقش آن درالتهاب  
TLRدفاع التهاب و در نقش مهمی را در ٣٥تشخیص الگوهاي مولکولی مرتبط با پاتوژنبا  ها 
اولین بار به عنوان Toll   [38].دکننبازي میمیزبان بر علیه میکروارگانیسم هاي مهاجم  ذاتی

 شناسایی شد 38وفیلازجنینی در درو 37در تکوین 36شکمی -ژن مهم براي تعیین محور پشتی

 39فیلا بر علیه عفونت قارچیوبعدها مشخص شد که نقش مهمی در سیستم ایمنی دروز[39].
د نیاز براي به عنوان گیرنده مور  ،در پستانداران Toll 40 اولین هومولوگTLR4 .[40] دارد

این گیرنده و اعضاي خانواده آن نقش مهمی در پاسخ ایمنی . ایمنی اکتسابی شناسایی شد
  [41].کنندذاتی به عفونت درپستانداران ایفا می

که در پاسخ  است شناسایی شده 41درجوندگان TLR سیزدهوانسانی TLR یازده تا به امروز 
هاي غشایی هستند ها پروتئیناین گیرنده .[42] )1-1جدول(ایمنی ذاتی واکتسابی نقش دارند

درناحیه  TIR ٤٣بخشخارج سلول و یک بخش در ) LRR) 42تکرارهاي غنی از لوسین از که
را از طریق توالی غنی از لوسین در خارج  این گیرنده ها لیگاند. نده ای، تشکیل شدسیتو پلاسم

انتقال می دهند و سبب  TIR, بخش از طریقرا  درون سلول پیام دهند وسلول تشخیص می
منجر به ها TLR فعالیت. [43] شوند می NF-κB 44فعال شدن فاکتورهاي رونویسی مانند 

. شودها می -ها وکموکینواکنش ایمنی و افزایش تولید واسطه هاي التهابی همچون سیتوکین
TLRبه و کم ها به میزان سلول رسد که بیشتربه نظر می ند وه اشد 45گسترده حفظ طور ها به

ها در مهره داران بر این گیرنده ،46فیلوژنیک در یک آنالیز. کنندطور پایدار آن ر ا بیان می
 [44].به شش خانواده مجزا طبقه بندي شدندLRRs  اساس توالی اسید آمینه و همولوژي

ها در مسیر فعالیت این گیرندهي موثر هاهاي گذشته تعداد زیادي از مولکولمحققان طی سال
عامل مهاجم از طریق  ورود دنبالبه  ،هامسیر فعالیت این گیرنده [45].کردند شناسایی را

تنظیم  پیام رسان هايو مولکول 48تجزیه شدن هدفمند ،47هاي پیچیده فسفریله شدنکمپلکس
علاوه برشناسایی الگوهاي متفاوت مرتبط با پاتوژن تعدادي لیگاند  هاTLR [45].شودمی

                                                
35 Pathogen-associated molecular patterns  (PAMP) 
36 Dorsal–ventral 
37 Development 
38Drosophila melanogaster  
39 Fungal 
40 Homolog 
41 Murine 
42 Leucine-rich repeats 
43Toll-interleukin (IL)-1 receptor  
44NF-κB 
45Preserved 
46Phylogenetic  
47Phosphorylation 
48Targeted degradation,  
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شامل پروتئین شوك  )DAMPs50(هاي آسیب دیده ناشی از سلولو ترکیبات 49درونی
را  55وفیبرونوژن 54هیالورونان ،,D ِ53 HMGB1 و A 52، سورفاکتانت mRNA ،51حرارتی

   .[48-46] کنندشناسایی می

  
  [24,4.155] .ها الگوهاي متفاوت میکروبی را تشخیص می دهند 1TLR -1جدول     

که در پاسخ به آسیب یا  56ن سولفاتیهیالورونان و هپارساکاریدي همچون  -هاي پلیمولکول
را فعال   TLRتوانندشوند، میآزاد می و مرده هاي تخریب شدهعفونت، از سلول

 و 57علاوه بر نقششان در دفاع میزبان، در هموستازي بافت شامل ترمیم هاTLR.[49]کنند
  [51-50].نقش دارندنیز  58سازيزبا

                                                
49Endogenous ligands 
50Damage-associated molecular patterns  
51Heat shock proteins (hsp)  
52 Surfactant 
53High mobility group box 1 
54 Hyaluronan 
55Fibrinogen  
56Heparin sulfate 
57Repair  
58Regeneration 
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بازسازي  و 59ن عملکرد بیولوژي شامل تکثیر سلولی، آنژیوژنزفرایند ترمیم ازطریق چندی
ها این مراحل را بعد از آسیب بافتی، از که این گیرنده ماتریکس خارج سلولی انجام می شود

و فعال کردن  61VEGF ناز،ئی، کموکین، ماتریکس متالوپروت60طریق القا تولید سیکلواکسیژناز
وت  هاي متفاها در بخشTLR .[52-53]کنند، تنظیم می62هاي بنیادي مزانشیمیسلول

که  TLR9و زیر خانواده  TLR3روي سطح سلول، TLR1,2,4,5,6,10 . شوندسلولی بیان می
علاوه بر [38].  شونددر اندوزوم درون سلولی بیان میمی باشد،  TLR7,TLR8,TLR9شامل 
انواع ها در یمنی، این گیرندههاي اهاي دندریتیک و دیگر سلول، ماکروفاژ ها، سلولBهاي سلول

 ،هاي ماهیچه اي اسکلتی، سلول63هاي چربیهاي اپیتلیال، سلولسلولمانند دیگر سلول هاي 
هاي سیستم عصبی مانند نورون، ها و همچنین سلولپانکراس ، هپاتوسیت β ي هاسلول

  [38]. شوندها بیان میمیکروگلیا، آستروسیت و الیگودندروسیت
 TLR2این دو گیرنده به همراه . استشناخته نشده  TLR1,6براي اي لیگاند ویژه  زتا به امرو

و  به ترتیب لیپو پروتئین تري TLR1,6به همراه  TLR2یک هترودایمر را تشکیل می دهند که 
 [58-55].  رشته اي است دو  RNA ,TLR3لیگاند [38].دهند دي استیله را تشخیص می

TLR4 ترکیبات دیواره باکتري گرم منفی ،دشوي بیان میهاي زیادکه توسط سلول 
دورشته اي باکتري و ویروس و TLR9  ، DNA .[55,57,60]دهد را تشخیص می  LPSیعنی

 ].6-7[ کندرا شناسایی می  CpGهاي داراي موتیف ي ها سی نوکلئوتیدکالیگو دي ا

  
  هاي سیستم عصبی مرکزيدر سلول هاTLRبیان  1-2-1

ها و آستروسیت؛ ها ، سیستم عصبی مرکزي داراي سه جمعیت سلولی گلیا استنعلاوه بر نورو
نقش هر سه گلیا  به  65.ومیکروگلیا با منشا مزودرم 64ها با منشا نورواکتودرمالالیگودندروسیت

به علت عفونت هاي ایجاد شده درسیستم عصبی مرکزي . ها می باشدنوعی حمایت از نورون
هاي مغز به طور پایدار این سلولکه رود کنند، انتظار میفعال می را هاTLRتوسط عواملی که

ازبین چهار نوع سلول در سیستم عصبی مرکزي، میکروگلیا  .)2-1جدول(ها را بیان کنندگیرنده
 ها ، دهد که میگروگلیاها نشان میدر حقیقت گزارش .کنندهمه انواع این گیرنده را بیان می

mRNAي TLR1-9 ها تنها ها و الیگودندروسیتنورون [56-54].کنند را بیان می mRNAي 
TLR3درصد در شرایط کشت 99ها روي آستروسیت با خلوصآزمایش [57]. کنندرا بیان می

ها را تحریک کند و نتوانسته ترشح سیتوکین وکموکین LPSآزمایشگاهی نشان داده است که 
                                                
59Angiogenesis 
60Cyclooxygenas 
61Vascularendothelial growth factor  
62Mesenchymal stem cells 
63 Adipocytes 
64 Neuroectodermal 
65 Mesoderm 
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با این وجود در مطالعه . ده استها مشخص نشدر این سلول TLR4 ي  mRNAهمچنین بیان
همچنین  [58].را بیان می کنند TLR2,4 ي  mRNAهادیگري عنوان شده که آستروسیت

هاي جوندگان گزارش شده در آستروسیت TLR8به استثناي  TLR1-10 ي mRNA بیان
تفاوت تفاسیر ممکن است به دلیل حضورتعداد کمی میکروگلیا در بین جمعیت  [59].است

ها هنوز در سطح پروتئین در آستروسیت  TLRبیان[59].هاي جدا شده، باشد تآستروسی
ها در که نورون است در آنالیزهاي ایمونوهیستوشیمی گزارش شده .[38]مشخص نشده است

که میکروگلیا و  است مشخص شده .[61]کنندرا بیان می  TLR4ي mRNA انسان وموش
 ,IL1-β هايبا تولید پروتئین CpG و به کنندرا بیان می TLR9ي mRNAها آستروسیت

TNF-α, IL-6,IL-12, MIP-1α MIP-1β  فعالیت [55,58,62]. )1-1تصویر( دهندپاسخ می
 [63]. گزارش شده است  CpGاز تیمار با پسها در آستروسیت  c-jun-JNKمسیر انتقال پیام

 [155]وانسان موش عصبی سیستم سلولهاي در هاTLRبیان 2- 1 جدول          
  

ها مهم ها در این سلولهاي پیش التهابی وکموکینفعالیت این مسیر براي تولید سیتوکین
هاي جنینی انسان گزارش در آستروسیت TLR9بیان  ،هاي جوندگانبرخلاف آستروسیت. است

به . ها در سلولهاي مغز ناشناخته باقی مانده استبیان انواع دیگر این گیرنده[64]. نشده است 
 TLR2و  TLR1به صورت هترودایمر با  Bهاي لنفوسیت تنها در سلولTLR10 وان مثال عن

مطالعات زیادي براي مشخص شدن بیان این نوع گیرنده درمغز و اهمیت . [65]می شودبیان 
  .[66]آن در عفونت نیاز است 
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  [156]در سیستم عصبی مرکزي ها TLRنقش1- 1تصویر                     
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    يدرسلولهاي تومور TLR بیان 1-2-2

 نوع هاي سرطانی، یک یا چندشواهد و مطالعات در دسترس نشان دهنده این است که سلول

TLR1-3جدول(کنند را بیان می(. Hassan  وهمکارانش بیانTLR4 66را در نوروبلاستوما 
 [67]. ص شده استروي رشد، بقا و تکثیر مشخ ها  براثر بیولوژیکی این گیرنده .نشان دادند

دهد که باکتري موجود در محیط توموري قادر است رشد را از طریق تحقیقات موجود نشان می
همکارانش نشان دادند که لیستریا  و Huang [68].تقویت کند هاTLRمسیر انتقال پیام 

سرعت  TLR2موجود در محیط تومورهاي بزرگ، رشد توموري را از طریق مسیر انتقال پیام 
در سرطان معده که با هلیکو TLR2 هاي بیان کننده مشابه این مکانیسم در سلول. بخشدمی

و همکارانش،   Kunduهمچنین. [68]شوند، نیز مشاهده شده است باکتر پیلوري مواجه می
کنند و را بیان می TLR4و  TLR9هاي اپیتلیال سرطان پروستات، نشان دادند که سلول

 هاTLR بیان .[69,70] یابدافزایش می در محیط کشتLPS و   DNAتکثیرشان در حضور
هاي آنتی آپوپتیک، سبب و پروتئین NF-κBهاي سرطانی از طریق افزایش بیان برروي سلول

هاي اپیتلیال روي سلول TLR2, 4, 5، 9بیان. شودهاي سرطانی میسرطان و تکثیر سلول ایجاد
افزایش  [71].تنظیم تکثیر و آپوپتوز دارد نقش مهمی در  TLR4,معده و مسیر انتقال پیام
 .مشاهده شده است 67هاي اپیتلیال آلوده شده با هلیکوباکتر پیلوريبیان این گیرنده در سلول

، سبب تولید فاکتور  NF-κBاز طریق فعال شدن LPSتحریک مداوم این گیرنده با ترکیبات 
شود که در نهایت منجر به می 69ا هو پروستاگلندین 268هاي التهابی همچون سیکلو اکسیژناز 

 ارتباط بین التهاب و در [72 ]. شودهاي اپیتلیال نرمال معده میسرطان زایی در سلول
بیان  لونوکهاي اپتلیال در سلول -TLR 1 9 لون مشاهده شده است کهودر سرطان ک ،سرطان

و فزایش یافته است ا لونوکدر بیشتر دودمان هاي سرطانی  TLR2-4بیان سه گیرنده . شوندمی
یرات منجر یتغ[73]. افزایش بیان آنها توسط باکتریهاي موجود در لومن روده تنظیم می شود

- توسط عوامل بیماریزا ایجاد می TLRبه سرطان، در دستگاه تولید مثل ماده از طریق تحریک 
 .[74]شوندبر روي دودمان هاي سلولی سرطان تخمدان بیان میTLR2-5 . شود

هاي آنتی توسط لیپوپلی ساکارید، بقا این سلول ها را با تولید پروتیینTLR4 ن فعال شد
در حالت که  TLR5,9 [75].کندفسفریله شده تقویت می Akt , XIAP آپوپتوتیک شامل

و  TLR2-4 .[76-77]در سلولهاي رحم بیان نمی شوند، در سرطان رحم نقش دارند طبیعی
TLR9  فعالیت  .شوندبیان می ریهدر سرطانTLR4 ت مبه وسیله لیپو ساکارید باعث مقاو
در طیف  TLR9همچنین بیان متفاوتی از [78]. شودبه آپوپتوز می ریههاي سرطانی سلول

                                                
66Neuroblastoma  
67 Helicobacter pylori 
68Cyclooxygenase-2  
69Prostaglandin E2  
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سینه، آستروسیتوما و گلیو بلاستوما مشاهده شده  ،ریهوسیعی از تومور ها شامل پروستات، 
ب افزایش بسCpG ي ونوکلئوتیدهاباکتري یا الیگ DNA فعالیت این گیرنده به وسیله .است

 70هاي ملانومازیادي برروي سلولبه میزان  TLR 2-4  [81-79].شودمهاجرت و متاستاز می
به میزان کمتري  هاTLRد که دیگر ندهنشان می in vivo , in vitro  مطالعات. دنشوبیان می
هاي وما سبب تولید سیتوکینها در ملانفعالیت این گیرنده .شوندهاي ملانوما بیان میدر سلول

ها تحریک این گیرنده ؛از دو جنبه مهم استTLR عملکرد  [82].شودمرتبط با التهاب می
ها در بیان این گیرنده [83].ممکن است باعث تقویت تومور یا باعث فعالیت آنتی توموري شود

نجر به مسیر ها مهاي این گیرندههمه تومورها مشاهده نشده است وهمچنین همه آگونیست
ها ممکن است منجر به  - روي تومور TLR 71به علاوه چند شکلی بودن. ضد توموري نمی شوند

   .[84]اثرات نا خواسته در مسیر انتقال پیام در طی تیمارآنها با لیگاندهاي مختلف شود 
  

  
  [24]در انواع تومورها هاTLRبیان  3-1جدول

 
 
  
 
 

                                                
70 Melanoma 
71 Polymorphism 
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  درسرطان TLR نقش 1-2-3
TLRهاي تنظیم پاسخ از طریقعفونت و حفظ هموستازي بافت بر علیه میزبان دفاع در ها

  TLRهاياثرات ضد توموري آگونیست .سیب دیده، نقش دارندآدر بافت  ترمیمی التهابی و
هاي ایمنی ذاتی را شروع ها پاسخاین گیرنده .در سیستم ایمنی دارد  TLRبستگی به نقش

هاي سرطانی وتغییر شکل یافته سلولباعث حذف کتسابی ایمنی ا پس از فعال کردن کنند ومی
 ،در هموستازي بافت TLRهاي توموري در مراحل بعدي از نقش با این وجود سلول .می شوند

تولید فاکتورهاي مهار کننده با  مهار پاسخ ایمنی ازطریق. کنندبراي رشد و بقا استفاده می
 .دنشو می آپوپتوتیکی آنتی فاکتورهاي تولید ومنجر به تقویت رشد سلولی و آنژیوژنز  ،ایمنی

در درمان  72به عنوان یک شمشیر دولبه  TLRانتقال پیامدهد که مسیر ها نشان میاین یافته
براي درمان سرطان یک امر   TLRتعیین میزان موثر لیگاند .)2-1تصویر(دکنسرطان عمل می

اثر  ممکن است TLRگونیست هاي مشخص شده است که میزان بالاي آ .باشدمهم می حیاتی و
بسیار مهم است  [85].د نپایین آن رشد توموري را تقویت ک د و میزانضد توموري داشته باش

هاي  TLRها براياثر ترکیبی آگونیست .که چگونه از اثرات ضد توموري آن استفاده کنیم
. شده است مطالعههاي حیوانی در مدل،  TLR4آگونیست  با TLR9مختلف مانند آگونیست 

شواهد به دست آمده درباره . توموري دارد ضدها کارایی بیشتري در اثرات ترکیب آگونیست
 .مده استآبه دست   TLR4و TLR2  در هموستازي از مطالعات انجام شده روي هاTLRنقش 
 TLRاثرات تقویت . ایجاد سرطان نقش دارند به عنوان عامل مهم از طریق ایمنی ذاتی در ها
ساکارید پلی لیپو است که نشان داده  73هاي توموري ترانسفرها با مطالعه روي مدلتومورکننده 

سرطان  داراي CT26 و هاي کارسینوماي پستانیسلول ارايد 4T1رشد تومورها را در موش
رشد  -باکتري گرم مثبت - 74تزریق مستقیم لیستریا مونوسیتوژنز. کلون افزایش داده است

 76-فلاژلین [89-86].افزایش داد H22موش مدل 75اي هپاتوکارسینوماهتومورها را در سلول
روز پس از تیمار شدن با این لیگاند  D2F2/E2 ،10-8رشد تومور را در  - TLR5لیگاند 

به . در حالی که رشد هر دو دودمان سلولی در زمان تلقیح با این لیگاند افزایش یافت مهارکرد
 D2F2/E2روز پس از تیمار کردن رشد توموري را در  CpG  ،10- 8علاوه ترکیب فلاژلین و

و سیستم  77موقعیت بر هم کنش بین تومور ، ریزمحیطکه مشخص شده است . متوقف کرد
  [92-90] .دفاعی میزبان براي اثر لیگاند بسیار حیاتی است

  

                                                
72Double-edged sword  
73Transferred 
74Listeria monocytogenes  
75Hepatocarcinoma  
76Flagellin 
77Microenvironment  


