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ج

به) عجل االله تعالي فرجه الشريف(عصر به مولايم صاحب الزمان، حضرت ولي تقديم و تقديم

و رسم زندگي به من و راه پدرم كه با زحمت فراوان، راه پيشرفت را برايم هموار كرد

و تقديم به مادرم كه زندگيم را مرهون تلاش او آموخت و دعاهاي شبانه هاي فداكارانه او

.هستم

. ست گرفتارم كردخال لبت اي دو
. چشم بيمار تو باز تيمارم كرد

 من ملامت بكشم از غم هجران رخت
و غم هجران تو باز بيدارم كرد .شوق وصل



د

با تشكر فراوان از استاد گرامي، جناب آقاي دكتر غزنوي كه صبورانه، مرا در به ثمر رسيدن

و تقديم به جناب آقاي احمديان  هاي سودمند پور، بابت راهنمايياين پروژه ياري فرمودند

 ايشان



ه

 چكيده

يكي از ابزارهاي بسيار. هاي مختلف است سازي سيستم هاي مهم در شبيه همزماني، يكي از جنبه
هاي پتري تاكنون براي شبكه. هاي پتري هستند هاي همزمان، شبكه سازي سيستم مناسب جهت شبيه

با. بيولوژيكي به كار برده شده اند هاي هاي مختلفي از جمله سيستم سازي سيستم شبيه در اين پروژه،
هاي يك زبان توصيف هاي خانواده شبكه پتري با توانايي هاي يكي از كاملترين نسل ادغام ويژگي

هاي استفاده از شبكه. ايم هاي بيولوژيك فراهم نموده سازي شبكه افزار، ما روشي نوين جهت مدل سخت
افزارهاي آينده فراهم خواهد نوروني طبيعي، مزاياي بسيار زيادي را در سختهاي ويژه شبكه بيولوژيكي، به

از روش پيشنهادي در اين پروژه، به دليل استفاده از يك زبان توصيف سخت. نمود افزار به همراه يكي
هاي بيولوژيك طراحي شده است، قادر خواهد بود سازي شبكه اعضاء خانواده شبكه پتري كه براي پياده

و هاي بيولوژيك را بتوان در كنار يك سيستم سخت بستري فراهم آورد تا شبكه كه افزاري، به صورت توام
. سازي نمايد با دقت زياد شبيه

 P53همزماني،، SystemC، شبكه پتري: كليد واژه
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 مقدمه-1 فصل

كه در بسياري از موارد، طبيعت. بشر در راه پيشرفت، همواره با مشكلات بسيار زيادي روبرو بوده است
افزار نيز در علم طراحي سخت. هايي بسيار كارآمد، بر مسائل مشابه فائق آمده استحل راهبا استفاده از 

موارد بسيار زيادي از اين دست مشكلات وجود دارند كه با الگوبرداري از طبيعت، اميدهاي بسيار زيادي 
قابليت هاي خطايابي، مصرف توان، قدرت محاسبات، الگوريتم.براي حل آن مسائل ايجاد خواهد شد

و غيره، نمونه كه اي از مسائل روز علم طراحي سخت اطمينان، قدرت بازيابي، تكثير از هزاران افزار هستند
و اعجابحل ها سال قبل، خداوند راهو ميليون آن هايي بسيار كارآمد خداوند.ها ارائه نموده است انگيز براي

اش مورد، به پديده 750متعال، در بيش از  و خلقت هاي طبيعي و انسان را به تفكر در آفرينش اره نموده
لاَّ يؤْمنوُنَ. نمايد دعوت مي عن قَومٍ ُالنُّذرو اتي الآيْتغُن والأَرضِ وما اتاومي السف ماذاَ قلُْ،1قلُِ انظرُُواْ

ي اللَّه أَ الْخَلقَْ ثُمدب فَكي فاَنظُرُوا في الأَْرضِ قدَيرٌسيرُوا ءشَي كلُِّ علَى رَةَ إِنَّ اللَّهخĤْئُ النَّشْأَةَ الي،2 نشالَّذ
من فُطُورٍ ترََى هلْ فاَرجِعِ البْصرَ تن تَفاَوم خَلقِْ الرَّحمنِ في تَرَى ما طباقاً اتاومس عبجعِِ،خَلقََ سار ثُم

ينقَلب إِ كَرَّتَينِ حسيرٌالْبصرَ وهو خاَسأً تفكر در آيات الهي،. هايي از آيات فوق هستند نمونه3لَيك البْصرُ
سرحل علاوه بر كمك به خداشناسي، انسان را در يافتن راه هاي مناسب براي فائق آمدن بر مشكلاتش بر

و تكامل، ياري مي . فرمايد راه پيشرفت

س در مقايسه با سيستم سخت سازي يستم بيولوژيك نكات قوت بسيار زيادي دارد كه پيادهافزاري،
مي ها در علم سخت هركدام از آن به. تواند به منزله يك انقلاب بزرگ تكنولوژيك در نظرگرفته شود افزار،
در. استين كننده در طراحي مدارهاي مجتمع يكي از مسائل مهم تعيمصرف توان عنوان مثال،
ميهاي زير تكنولوژي در رود كه به عاملي محدود ميكرون، چگالي مصرف توان به ميزاني بالا كننده
مي هاي فشرده طراحي . گردد تر تبديل

از. براي الگوبرداري صحيح از يك سيستم، ابتدا نياز به شناخت آن سيستم داريم مدلسازي، يكي
و بررسي رفتارهاي گون اگون سيستم در برابر عوامل ابزارهاي مناسب جهت شناخت بيشتر يك سيستم،

هاي هاي بسيار زيادي جهت مدلسازي سيستم چه در فصول قبل اشاره شد، تلاش چنان. مختلف است
آن.بيولوژيكي صورت پذيرفته است هاي پتري به عنوان يكي از بهترين ابزار ها، مبتني بر شبكه كه بيشتر

ا.باشد مي4همزمان هاي مدلسازي براي سيستم جهت چه اشاره شد، ها، چنان ين تلاشدر بيشتر
و تعريف شبكه پياده بر هاي بيولوژيك مبتني بر پتري، دانشمندان از زبان سازي به XMLهاي مبتني

آن دليل توانايي مي هاي در اين پروژه، روش جديدي براي. كنند ها براي كار با پايگاه داده استفاده
، يكي از ابزارهاي استانداردSystemc. توسعه داده شده است systemCها، بر مبناي سازي اين شبكه پياده

 101سوره يونس، آيه1
20عنكبوت، آيه سوره2
5و3سوره ملك، آيات3
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 ++Cنويسي برنامه به زبان Library، در واقع يك افزونه به صورت1افزار نويسي توصيف سخت برنامه]1[
هاي همزمان را در آن ايجاد نموده، همچنين با تعريف متغيرهاي سازي سيستم است كه امكان پياده

مي افزاري را در آن امكان هاي سخت سازي دقيق سيستم جديد مانند سيگنال، پياده امروزه،. نمايد پذير
systemC و شبيه به صورت گسترده و پيچيده افزاري هاي سخت سازي سيستم اي جهت مدلسازي بزرگ

هاي بزرگ هاي بسيار زياد اين استاندارد جهت كار با سيستم گردد كه اين امر، بيانگر توانايي استفاده مي
از. همزمان است هاي بيولوژيك همزمان، از يك سو، امكان سازي شبكه جهت پياده systemCاستفاده

و از سوي ديگر، سازي دقيق شبيه به مدلسازي اين شبكه تر همزماني را ايجاد كرده، ها را يك قدم
مي ها در سخت سازي اين سيستم پياده. افزار نزديكتر نموده است سخت تواند ابزار بسيارمناسبي جهت افزار،

هايو راه استفاده از ويژگيافزار بوده، هاي آينده سخت هاي بيولوژيك در طرح الگوبرداري از سيستم
آن حيرت و مشكلات موجود در راه طراحي سختافزا ها را در سخت انگيز را رهاي آينده هموار نموده افزار

.حل نمايد

هاي به عنوان آخرين نمونه از تلاش Hyper Functional Peti Netروش پيشنهادي در اين پروژه، بر
در اين. هاي پتري بنانهاده شده است هاي بيولوژيكي مبتني بر شبكه گرفته براي مدلسازي سيستم صورت

شد  systemCدر HFPNسازي اجزاء اصلي بخش، در ابتدا نحوه پياده . به تفصيل شرح داده خواهد
بر سازي خودكار شبكه سپس، روشي براي پياده ارائه خواهد HFPNهاي از شبكه systemCهاي مبتني

آنسازي هاي با تعداد عناصر زياد هستند كه پياده هاي بيولوژيك، معمولا شبكه شبكه. گرديد ها، دستي
و بسيار زمان مي. پرخطا استگير هاي كند كه در با كمترين خطا، شبكه اين سيستم خودكار، كمك

در HFPNموجود مبتني بر  . سازي نماييم پياده systemCرا بتوانيم با روش طراحي شده،

و شبيه P53در اين پروژه، با استفاده از روش مدلسازي پيشنهادي، پروتئين مي مدلسازي . گردد سازي
مي لازم به ذكر است كه اين پروتئين، چنان با چه در بخش مربوطه مورد بررسي قرار خواهد گرفت، تواند

و بسته به موقعيت، جهت برداري دريافت داده را در هنگام كپي، خطاهاي رخDNAبررسي زنجيره  كرده
و در نتيجه، به عنوان عامل ضد سرطان شنا ميرفع خطا اقدام نمايد هسته هر سلول، حاوي. شود خته

در ريزي است كه حاوي برنامه DNAملكول  هاي لازمه براي هر سلول جهت تعيين نحوه عملكرد آن
و تعامل آن با ملكول و در نتيجه، حاوي حجم بسيار زيادي از اطلاعات موقعيت قرارگرفته هاي ديگر است

و تواند منجر به كشف روش، ميP53ل در نتيجه، شناخت مناسب از نحوه عملكرد ملكو. است هاي نوين
و خطايابي اطلاعات در حجم زياد باشد . كارا براي بررسي

، به صورت خلاصه به معرفي اين پروژه1فصل. بندي شده است اين پايان نامه، به صورت زير چارچوب
مP53، ملكول2در فصل. پردازد مي و نقش آن در فرآيندهاي به، شبكه تنظيمي آن توضيح DNAربوط

و كاربرد سازي شبكه هاي رايج مدل، به معرفي برخي روش3فصل. داده شده است هاي بيولوژيك
مي سازي سيستم هاي پتري در مدل شبكه )TCHFPN(، روش پيشنهادي4فصل. پردازد هاي بيولوژيكي

ان ابزاري خودكار براي به عنو CSML2SystemC،5در فصل. نمايد در اين پروژه را به تفصيل معرفي مي
 
1 Hardware Description Language (HDL) 
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و شرح داده شده است TCHFPNسازي پياده در. با استفاده از مدل موجود مبتني بر شبكه پتري معرفي
هاي رايج، مورد، ما عملكرد روش پيشنهادي را با استفاده از مقايسه با نتايج حاصله از روش6فصل

. ايم بررسي قرار داده
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P53ملكول-2 فصل

: مقدمه-2-1
مي (EC :2.7.1.37)و يا پروتئين تومور TP53كه به نام p53 ملكول كه نيز ناميده شود، ژني است
هاي سركوب تومور براي ارگانيسم. تنظيم نمايد1كردن تومور از طريق سركوبرا تواند سيكل سلولي مي

مي توصيف مي2"محافظ ژنوم"به صورت P53. چندسلولي بسيار مهم است جلوي تواند شود، چرا كه
. نام اين ملكول، به دليل جرم ملكولي آن است.]2[جهش ژنتيكي را بگيرد

: تاريخچه-2-2
در William Oldو Arnold Levine ،David Laneتوسط 1979در سال P53پروتئين كه به ترتيب

كار Sloan-Kettering Memorialدر بريتانياو بيمارستان Dundee، دانشگاه Princetonدانشگاه 
شد مي مي. كردند، شناسايي اين ويروس،. است SV40شدكه اين ملكول، هدف ويروس در ابتدا، فرض

مي رشته 3شد كه اين ملكول، يك آنكوژنمي اگرچه در ابتدا فرض. گردد اي است كه سبب گسترش تومور

شد 1989باشد، اما ويژگي آن به عنوان سركوبگر تومور در ،4، مجله ساينس1993در سال. مشخص
. ناميد"ملكول سال"را p53پروتئين

:ساختار-2-3
4اين ملكول، داراي. اسيد آمينه تشكيل شده است 393، يك فسفوپروتئين است كه از p53ملكول

: بخش است
مي را فعال5اي كه فاكتورهاي رونويسي ناحيه� . كند سازي

دي اي كه رشته ناحيه� ).ناحيه مركزي(كند را شناسايي مي6ايان هاي بخصوصي از

. پروتئين است7شدن اي كه مسئول چهاربخشي ناحيه�

دي ناحيه� را)9اي رشته-و ناحيه تك8بازهاي ناهمجور همانند جفت(ديده اي آسيبان اي كه

. كند شناسايي مي

1 Tumor Suppression  
2 The Guardian of the Genome 
3 Oncogene  
4 Science Magazine  
5 Transcription Factors 
6 DNA 
7 Tetramerization  
8 Misaligned Base Pairs 
9 Single-Stranded  
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و بدون ساختار تشكيل شده2است كه از نواحي تاخورده1نوع وحشي، يك پروتئين ناپايدار P5پروتئين
.]3[كند عمل مي3كننده است كه به صورت همكاري

:مكانيزم-2-4
و مرگ برنامهP53پروتئين ميايف4شده سلول ريزي، نقش مهمي در كنترل سيكل سلولي اين.كندا

ميپروتئين، در حالت  دهد، اين امر، در سرطان رخ5هاي غيرطبيعي اجازه تكثير تواند به سلول ناسالم،
مي سرطان%50در حدود p53جهش. دهد مي . شود هاي انسان مشاهده

دي. كم است p53هاي نرمال، ميزان پروتئين در سلول و يا سيگنالان آسيب هاي استرس ديگري اي
مي p53پروتئين. گردند p53توانند سبب افزايش ميزان پروتئين مي : تواند انجام دهد سه عمل اصلي

. شده ريزيو مرگ برنامه7ايان، بازسازي دي6جلوگيري از رشد
دي جلوگيري از رشد، پيشرفت سيكل سلولي را متوقف كرده، از كپي ديده جلوگيري اي آسيبان برداري

مي سازي پروتئين سبب فعال p53هنگام جلوگيري از رشد،. كند مي دي هايي ايان گردد كه در بازسازي
دي مرگ برنامه. دخيل هستند ايان ريزي شده سلول، آخرين راه حل است كه از تكثير سلولي كه حاوي

.كند غير طبيعي است، جلوگيري مي
مي. تنظيم شود8صورت دقيقبهبايد p53لي غلظت سلو تواند تومورها را سركوب كند، اما ميزان اگرچه

ريزي شده سلولي به ميزان فزاينده، سبب تسريع روند هاي برنامه تواند با انجام مرگ زياد آن مي
. گرددمي p53است كه سبب كاهش ميزان p53 ،Mdm2كننده مهمترين تنظيم. شود9سالخوردگي

: هاي هدفنژ-2-5
را( Mdm2برداري است كه ميزان كننده كپي يك فعال P53پروتئين ژنو)و در نتيجه خودش هايي نيز

و مرگان، تعمير دي10كه در به دام انداختن رشد مي شده سلول دخيلند، فعال ريزي برنامه اي . كند سازي
:اند هاي مهم در زير آمده برخي از ژن

.3σ-3-14و p21 ،Gadd45: انداختن رشد به دام.1

 . p53R2:اياندي تعمير.2

.NoxAو Bax ،Apaf-1 ،PUMA: شده سلول ريزي مرگ برنامه.3

1 Labile  
2 Folded  
3 Synergistic  
4 Apoptosis  
5 Proliferate  
6 Growth Arrest 
7 DNA Repair 
8 Tightly  
9 Aging  
10 Growth Arrest  
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: p53تنظيم-2-6
مي Mdm2با p53چنانچه در بالا ذكر شد، كنترل اصلي دريمكانيزم تنظ. پذيرد صورت 1-2 شكلم

. شده است نشان داده

 p53تنظيم1-2 شكل

: p53تنظيم1-2 شكل توضيح

)a(سازي توليد فعالMdm2 به وسيلهp53 . 

)b(اتصالp53 بهMdm2 سبب كاهش ميزانp53 گرددمي .

)c(شدن1فسفوريلp53آن از2، سبب قطع اتصالMdm2 هاي عادي، در سلول. گرددميp53 

و به وسيله مي، Mdm2فسفوريل نشده .ماند در ميزان كم باقي

)d(دي ) CHK2يا ATM ،DNA-PKمانند(پروتئين3هاي سازي كيناز اي سبب فعالان آسيب

زياد p53گردند، در نتيجه، ميزانمي p53شدن شود كه اين كينازها، سبب فسفوريل مي

مي فعال p53نيز به وسيله Mdm2از آنجاييكه توليد. گردد مي سبب p53گردد، افزايش سازي

مي Mdm2افزايش  شده هاي فسفوريلp53شده، تاثيري روي هاي توليدMdm2گردد، اما نيز

 
1 Phosphorylation  
2 Disrupt  
3 Kinase: مي آنزيمي كه واكنش تبديل پيش(  ). كند آنزيم به آنزيم را كاتاليز  
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دي. ندارند و ATMديده، كيناز اي آسيبان پس از تعمير سريعا به حالت p53ديگر وجود نداشته

و توسط غير فسفوريل برمي . شود هاي انباشت شده، تخريب ميMdm2گردد

 p53هاي نقش-2-7
و نيز مرگ سلولي برنامه در به دام p53هاي نقش در انداختن رشد . نشان داده شده است..... ريزي شده،

دي p53همچنين، ميان مستقيما در تعمير ژن. كند اي شركت آن،1برداري هاي هدف كپي يكي از
p53R2 دي و AP endonocleaseمستقيما باp53همچنين،. اي بسيار مهم استان است كه براي تعمير

DNA polymerase دخيلند2تعامل دارد كه هر دو در تعمير به روش برش .

و مرگ برنامه p53هاي نقش.2-2 شكل  ريزي شده سلول در به دام انداختن رشد

و مرگ برنامه p53هاي نقش.2-2 شكل توضيح : ريزي شده سلول در به دام انداختن رشد
از عمل آن جلوگيري p21است كه به وسيله Cdk2نيازمند آنزيمSپيشرفت سيكل سلول به فاز

3σ-3-14يا p21 ،GADD45است كه از عمل آن به وسيله Cdc2نيازمندMپيشرفت به فاز.3شود مي

و با اين كار، سبب توقف4كننده هاي بازداري، توليد اين پروتئينP53. شود جلوگيري مي را تنظيم كرده
. شود رشد سلولي مي

)a(ريزي به وسيله اتصال مرگ سلولي برنامهCaspase 9 5به سيتوكرومcوApaf1 است .p53 سبب

ازcتواند سبب آزادسازي سيتوكروم، ميBax. گرددمي Baxو Apaf1سازي توليد فعال

. گردد6ميتوكندري

1 Transcriptional  
2 Excision Repair 
3 Inhibit  
4 Inhibitor  

5Cytochrome :هاي الكترون است هاي خوني كه عملكرد بيولوژيكي اصلي آن همانند حامل اي از پروتئين دسته .
6 Mitochondria  
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:نقش در بيماري-2-8
افرادي كه تنها يك كپي. آسيب ببيند، ميزان سركوب تومور شديدا كاهش ميابد p53چه چنان
س را به ارث مي1كردي عمل رطان در دوران طفوليت دارند، اين بيماري برند، احتمال بيشتري براي ابتلا به
كه. نام دارند2فرامني-لي و به وسيله عوامل p53همچنين، اين احتمال وجود دارد درون سلول

رخ جهش از. كند تقسيم كنترل نشده سلولي را بيشتر مي3دادن دهنده، جهش پيدا كند كه احتمال بيش
در% 50 ح p53تومورهاي انسان، شامل جهش ژنو يا . است p53ذف

مي p53در حالت سالم، و در سلول، ميزان آن كاهش داده ، p53كاهش ميزان. شود دائما توليد شده
مي Mdm2همانطوري كه اشاره شد، با اتصال به يك فيدبك منفي Mdm2و p53مابين. گردد انجام

.وجود دارد

 : P53مدلسازي شبكه تنظيمي-2-9

: مقدمه-2-9-1

اين.]5[ شود ناميده مي4و به عنوان محافظ ژنوم]4[ تومور استگر، يك سركوبp53ژن
به چه نتواند وظيفه خود را به درستي كند، چنان ملكول، نقش حياتي در سلول ايفا مي انجام دهد، سرطان

.]6[ آيد وجود مي
و در برخي مواقع، مرگ اي است كه كارش توقف كپي، گره اصلي در شبكهp53پروتئين برداري

در. است6برداري كار اصلي اين پروتئين، عمل به عنوان يك فاكتور كپي. است5شده سلول ريزي برنامه
و آسيب سلول دي. بسيار كم است p53نديده، ميزان هاي نرمال اي آسيب برسد، اعضايان هنگامي كه به

و سبب مي اين.]7,8[ برابر افزايش يابد10تا3فعال، به ميزان p53گردند اين شبكه، با هم تعامل كرده
ريزي اولين رويداد مرگ سلولي برنامهها، شود، به طوري كه در برخي سلول پروسه، بسيار سريع انجام مي

تواند انجام، از طريق سه مسير اصلي ميp53افزايش.]9[ پذيرد شده تنها پس از چند ساعت صورت مي
: پذيرد
:ايان آسيب به دي�

دي � دي باشد، علاوه7چه تعمير نشود، ممكن است مهلك اي، چنانان آسيب ايان براين،
يافته هاي جهش ديده كه به درستي تعمير نشده باشد، ممكن است منجر به توليد پروتئين آسيب

شود كه سبب ايجاد سرطان خواهد شد، اين امر، اهميت عمل به موقع اين پروتئين را در 

 
1 Functional Copy 
2 Li-Fraumeni Syndrome  
3 Likelihood  
4 Guardian of the Genome  
5 Apoptosis  
6 Transcription Factor 
7 Lethal  



9

ميمي اي آسيبان هنگامي كه دي دي. دهد بيند، نشان دوان براي پاسخ به آسيب مسير اي،
: جداگانه وجود دارد

1.ATM 1:دو در رشته-يك پروتئين كليدي است كه درهنگام مشاهده شكستگي اي

يك. كند مي2اي، شروع به خبررسانيان دي و حتي اين مسير، بسيار حساس است

دي رشته-شكستگي دو ميان اي در  p53عمل افزايش سطح3سازي تواند سبب فعال اي،

.]6[گردد

دي.2 و بازدارنده اي كه به وسيله داروهاي شيميان آسيب هاي4درماني، نور ماوراء بنفش

سازي مسيري خواهد شد كه براي تحريك پروتئين ايجاد شده، سبب فعال-5كيناز

بستگي8و كيناز كازئينATR7، به p14ARFيا ATM ،CHK2به جايp53 ،6شبكه 

.]6[دارد

9هاي رشد ناهنجار سيگنال�

ژن ! مي Mycيا RASمانند 10هاي سرطاني اين مسير، توسط توليد هايژن.]10[شود تحريك
هد كه سلول سرطاني، سبب تحريك رشد سلول شده، در نتيجه توليد بسيار زياد نشان مي

و نياز به واكنش مناسب دارد ، شبكه 11ين توليد زياد را يافتها ARFدر انسان،. سرطاني شده
p53 مي .]11[كند را تحريك

كه آن، يك تغيير به وجود آيد، به گونه 12د در تركيب، بايp53سازي براي فعال  13چهارپارهاي
و با دي هاي اين تغيير، با كم يا اضافه شدن گروه. اي، تشكيل پيوندي محكم دهدان تشكيل داده

ازش يافته، نيمهافزاي p53در حالت فعال، پايداري.]6[ پذيرد شيميايي گوناگوني انجام مي الي6عمر آن
به 20 مي1دقيقه، .]11[رسد ساعت

و به رشته p53ئين پس از اينكه پروت و فعال شد، در هسته تجمع كرده از پايدار هاي خاصي
و يا كپي 14ها برندهو پيشايان دي ژن اتصال پيدا كرده ، ژني p53. كندمي 15هاي مجاور را سركوب برداري

1 Ataxia Telangiectasia Mutated 
2 Signal  
3 Trigger 
4 Inhibitor  
5 Kinase: an enzyme that catalyzes the conversion of a proenzyme to an active enzyme (Visual Thesaurus). 
6 Stimulate  
7 Ataxia Telangiectasia Related  
8 Casein:  a milk protein.  
9 Aberrant Growth Signals 
10 Oncogene  
11 Detect  
12 Conformation 
13 Tetramer  
14 Promoter  
15 Suppress  
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و بيش از1بسيار پركار مي ژن را هدف 150است هاي مختلفي از پروتئين وجود كلاس.]12[كند گيري
و اثرات2، غلبهp53دارد كه در پروفايل هدف  .]6[سركوب تومور دارندداشته

:شده ريزي مرگ سلولي برنامه�

" p53شده شركت دارند، ريزي سلولي برنامه هايي را كه در مسيرهاي مرگ، تعداد زيادي از پروتئين
مي كپي هاي حوزه، پروتئينBcl2هايي از خانواده اين گروه، شامل پروتئين.]13[كند برداري
مي، پروتئين3مرگ 4 كه مجري p53شود، پروتئين غشائي هايي كه سبب تحريك اجزاء اكسيژن

با مرگ سلولي است ، فاكتور رشد مشابه با انسولين كه به (PERP)مرتبط است PMP-22و
و رقيب (IGF-BP3)3پروتئين و فعال6فاكتور بقاء5متصل شده ساز پروتئاز مرگ سلولي است،

مي (APAF1)كه فاكتور مرگ سلولي يك  ، عضوي از خانواده Bax.]11[كند، است را فعال
Bcl2 اولين فاكتور مرگ سلولي بود كه به عنوان هدف ،p53 شد .]8[معين

:7به دام انداختن رشد سلولي�

# p53ژن، سبب كپي مي برداري ميشود كه باعث توقف سيكل تقسيم سلول هايي نشان. شوندي
براي به دام انداختن طولاني مدت سيكل سلولي لازم است، اما براي p53داده شده است كه 

از كوتاه ، p21Waf1/Cip1پروتئين.]11[است p53مدت، به دام انداختن اوليه سيكل سلولي مستقل
مي كپي p53پروتئيني است كه به وسيله شود، نقشي بسيار مهم در نگهداري به دام برداري
سلول، به دليل8اعتقاد بر اين است كه پريودهاي كوتاه ركود.]14[ انداختن سيكل سلولي دارد

و Cyclin D1به CHK1اتصال  . است CHK1سازي احتمالا سبب فعال ATMاست
ا� :9ز تشكيل عروقجلوگيري

با 11رشد، تومور نياز به مواد خام 10براي حفظ $ دارد كه براي رسيدن اين مواد، نياز به ارتباط
هاي هاي خوني زياد دارد، براي نيل به اين مقصود، بسياري از تومورها از خود سيگنال رگ

رگ شيميايي رها مي مي كنند كه سبب تشكيل ا. شود هاي جديد خوني ست كه نشان داده شده
ژن، با فعالp53در حضور  رگ سازي يا سركوب از هاي تنظيم كننده ساخت هاي جديد خوني،
مي تشكيل رگ .]15,16[ شود هاي خوني جديد بازداري

 : 12پايدارسازي ژنيتيك�

1 Prolific  
2 Predominate  
3 Death Domain Proteins 
4 Effector  
5 Antagonist  
6 Survival Factor 
7 Growth Arrest  
8 Stagnation  
9 Angiogenesis Inhibition  
10 Sustain  
11 Raw Material 
12 Genetic Stabilization  
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% p53ميان، در تعمير دي و برخي از مكانيزم اي شركت هاي عمل آن، هنوز كاملا شناسايي كند،
ژن، سبب كپيp53. نشده است و]DDB2)p48(،GADD45 ]17هاي هدف مانند برداري

p53R2 ]18[و جداسازي2اي، تركيبان دي1نوكلئوتيد-شود كه براي تعمير برشمي 3كروموزوم

دارند، تعمير برشي p53هايي كه كمبود نشان داده شده است كه در سلول.]5[لازم هستند
كه.]19[شود ها ديده نمي نوكلئوتيد در آن در p53همچنين پيشنهاد شده است خودش نقشي را

ميان به اشكال مختلف آسيب ديC4پايدارسازي ژنتيك به وسيله اتصال ترمينال   كند اي ايفا
]20[.

و تنظيم-2-9-2  : p53اعضاي اصلي شبكه مابين آسيب

آن دياگرامي براي جمع3-2 شكل و روابط سازي بخش پروتئيني شبكه كنترل ها در فعال بندي اجزاء عمده
]p53 ]4ايان آسيب دي

مي p53، اجزاء اصلي شبكه3-2 شكل در دي. فرمائيد را مشاهده ، بسيار p53ايان البته، شبكه آسيب
از پيچيده نش تر . داده شده استانشكل

1 Nucleotide-Excision Repair 
2 Recombination  
3 Segregation  
4 C-terminal 


