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  یکلمه ایثار و از خودگذشتگ به پاس تعبیر عظیم و انسانی شان از

  این روزگاران بهترین پشتیبان است به پاس عاطفه سرشار و گرماي امیدبخش وجودشان که در

است و سرگردانی و ترس در پناهشان به شجاعت می  به پاس قلب هاي بزرگشان که فریاد رس
  گراید

  دریغشان که هرگز فروکش نمی کند و به پاس محبت هاي بی

 
 

                                                                            تقدیم می کنم پدر و مادر عزیزموعه را به این مجم

  
  

  



  



  :با تشکر و قدردانی از 

  
کلیه عزیزانی که بنده را در طول دوران تحصیل یاري نموده و لطف و مرحمتشان را همیشه نسبت 

هایشان عامل اصلی رسیدن من به این  عزیزانی که بدون شک راهنمایی .به بنده ارزانی داشته اند
  .نقطه از زندگی بوده است

  

که با مساعدت همیشگی و راهنمایی هاي بهرام سلطانی دکتر استاد عزیز و گرامی جناب آقاي 

  .بیدریغ شان مرا در تمام مدت تحصیلم یاري نمودند
  

که از مشاورت هاي ارزنده و مساعدت واد مولی سید جدکتر عزیز و گرامی جناب آقاي استاد 

  .همیشگی ایشان در طول انجام پایان نامه برخوردار بودم
  

که در  دکتر مهرداد بهمنشجناب آقاي و  دکتر مجید صادقی زادهبزرگوار جناب آقاي اساتید 

  .ه امتمام مدت تحصیل در این دانشگاه همواره از راهنمایی ها و مساعدت ایشان استفاده نمود
  

  .تمامی دوستان و همکارانی که صمیمانه مرا در طول انجام این پایان نامه یاري رساندند



 چکیده
، یکی از گیرنده هاي مهم  P75NTR.نروتروفین ها دامنه وسیعی از فعالیت ها را در سلول نشان میدهند

نوان تومورساپرسور و این ژن هم به ع. نوروتروفین هاست که مسیر سیگنالینگ آن بدرستی مشخص نیست

ها در سرطانها  miRNAگر چه دخالت برخی . هم افزایش دهنده متاستاز در بدخیمی ها معرفی شده است

. میگذرد مشخص نیست  p75NTRها در این مسیر بخصوص که از miRNA معلوم شده است ولی دخالت 

 miRNAی موفق شدیم حضور یک در این تحقیق با استفاده از روش هاي بیوانفورماتیکی و روش هاي تجرب

را بعد از انتقال پیش ساز مربوطه به  miRNAرا در اینترون چهارم این ژن را نشان داده و افزایش تولید این 

براي مدت زمان کوتاهی در سلولهاي خاص بیان دارد ولی بیان ان در  P75ژن . نشان دهیم Helaسلولهاي 

در سلولهاي سرطانی گلیومایی به  miRNAتحقیق بیان این  در این. سلولهاي گلیومایی طولانی تر است

همچنین به صورت .نیز نشان داده شد که احتمالا بیانگر اشتراك پراموتر انهاست P75همراه بیان ژن 

اینترونی  miRNAحضور یک . اینترونی آن نشان داده شد mirو  p75بیوانفورماتیکی نیز ارتباط عملکردي 

را افزایش میدهد ولی میتواند یکی از  P75میشود پیچیدگی مسیر سیگنالینگ  کد P75که تحت پروموتر 

در نقاط حساسی از نمو سلولهاي عصبی  P75از آنجاییکه . قلمداد شود P75عوامل دخیل در رفتار دوگانه 

اي در یک اینترون نسبتا کوتاه بیانگر نقش احتمالا مهم ان در تکامل  miRNAبیان میشود، حفظ چنین 

  . تم عصبی پستانداران استسیس

 
  miRNAروش هاي بیوانفورماتیکی شناسایی  ،P75NTR ، miRNA :واژگان کلیدي
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  مروري بر مسیر سیگنالینگ نوروتروفین ها  -۱-۱

خانواده نروتروفین ها  .وفیک دخیل در رشد و تمایز سلولهاي عصبی اندعوامل تر نوروتروفین ها

میباشند که عملکرد  NT-4 وNGF ، BDNF، NT-3 شناخته شده شامل اعضاي فاکتور رشد عصبی

اعمال می  p75ها و گیرنده  Trkهاي سلولی  خود را از طریق گیرنده هاي تیروزین کینازي به نام کلی 

این عوامل بسته به نوع سلول و  p75در مورد مسیر .این مسیر دخالت دارندعوامل متعددي در .کنند

  .میتوانند فعال کننده مسیر آپوپتوز یا حیات سلولی باشند p75شرایط خاص آن به همراه فعالیت 

  

  )P75NTR(گیرنده فاکتور رشد عصبی با تمایل پایین  -۱-۲

آن  .زمینه فاکتورهاي رشد گردیدسبب آغاز تحقیقات در  40و همکاران در اواخر دهه  leviکشف 

ست را اترشح شده از بافت سارکوماي موش که محرك بقاي نورونی  1NGFها براي اولین بار 

به این صورت که سلول هاي  ،گ پاراکراین بودنو این مورد اولین گزارشی از سیگنالی. شناسایی کردند

تغییرات سلولی ) هدف(بافت دیگر یک بافت مشخص پروتئینی را ترشح می کردند که می توانست در 

) 2(می باشند NT4/5و  NGF ،BDNF2 NT3اعضاي شناخته شده این خانواده ).1(پدید آورد

فاکتورهاي رشد عصبی نه تنها در سیستم عصبی بلکه در بسیاري از قسمت هاي بدن مانند سیستم 

و گیرنده هاي  p75ه هاي که به گیرند قلبی عروقی، ایمنی و سیستم هاي تولید مثلی بیان می شوند

 براي  1973در سال اولین گیرنده اي بود که  P75NTR.)3( متصل میشوند Trkکینازتروپومیوزین 

                                                   
1nerve growth factor  
2 brain derived neurotrophic factor 



۳ 

  

NGF 1این ژن متعلق به ابر خانواده . شناسایی شدTNF  بوده و ساختاري شبیه گیرنده p55 دارد ولی

  ).4(ست TNFفاقد توانایی اتصال به 

  

  P75NTRتار ژن ساخ  -۱-۳

-47,572,655بین نوکلئوتید هاي  17اگزون میباشد و در رشته مثبت کروموزوم  6اراي این ژن د

ن گزارش شده است که سه ترانسکریپت در انسا ensembleدر پایگاه . واقع شده ست  47,592,379

  .)1- 1شکل(کدکننده پروتئین میباشند

 

 NCBIگرفته شده از پایگاه  P75NTRموقعیت کروموزومی ۱-۱ شکل 

  

 
  در انسان P75NTRرونوشت های  ۲- ۱ شکل 

                                                   
١ tumor necrosis factor 



۴ 

  

  P75NTRساختار پروتئین   -۱-۴

کیلو دالتون که در دومین  75از نوع تراغشایی بوده با وزن ملکولی در حدود  P75NTRپروتئین   

میباشد که داراي دومین  TNFشانزدهمین عضو ابر خانواده  P75. خارجی خود گلیگوزیله میباسد

  . تفاوت استم TNFسایر اعضاي خانواده با P75 لکن مکانیسم القا ي آپوپتوز از طریق. مرگ نیز هست

 
  P75ساختار پروتئین  ۳- ۱ شکل 

گیرنده تیروزین کیناز داراي دومین . ه صورت شماتیک بیان شده استو تیروزین کیناز در شکل ب p75ساختار گیرنده هاي 

داراي چهار  p75.داخل سلولی تیروزین کینازي و دومین خارج سلولی داراي دومین هاي غنی از سیستئین و لوسین میباشد

  .دومین غنی از سیستئین و یک  دومین سیتوپلاسمی میباشد

  

P75 سایر اعضاي ابر خانواده  شبیهTNF دومین تراغشایی  ، داراي چهار موتیف غنی از سیستئین

در  P75NTR بایدبراي اعمال اثر آپوپتوتیک   .)3- 1(شکل ست ا و دومین مرگ سلولی سیتوپلاسمی

قابل ). 6 5.(مرگ سلولی را مهار می کند  ان فرم مونومري بوده و دایمر شدن یا همومولتی تریمر شدن

و گزارشاتی که ) 7(بوده  TNFمتمایز از سایر اعضاي  P75هاي کنفورماسیون دومین  که توجه است



۵ 

  

و اکثر سیگنال ها به واسطه برهم ) 8(فعالیت کاتالیتیک دومین خارج سلولی را نشان دهند اندك اند

خصوصیت دیگر این گیرنده آن ست که بر خلاف . سیتوپلاسمی میانجگري می شود يکنش دهنده ها

تا ندارد  TRADDو  1FADDبه دومین هاي نیازي Apo/ Fas  ،95  CDسایر اعضاي خانواده مثل  

   .)9(باعث القاي اثر مرگ سلولی برنامه ریزي شده در سلول هاي عصبی شود 

این  .بیان میشوند TrkAبه همراه گیرنده هاي تروپومیوزین کینازي به نام  P75در نورون ها 

سلولی را ابقا میکند به صورت یک اصل حیات  TrkAباعث مرگ سلولی نورون ها و  P75موضوع که 

در عملکردهاي  P75در علوم اعصاب مطرح بوده ولی یافته هاي متعددي بیان می دارند که قدیمی 

در سلولهاي نورونی ). 10 (دخالت داردسلولی  contextمتنوع سلولی بسته به نوع کورسپتور و 

P75NTR یا افزایش ) 14(کاهشنیز  و ،)13ییا ممانعت از رشد آکسون)12- 11(ست باعث افزایشاقادر

مهاجرت این  )18 17(همچنین در سلولهاي شوان سبب کاهش یا افزایش. )16 15(مرگ سلولی شود

ست و اتصال ابه تنهایی فاقد فعالیت کاتالیتیک  P75NTRخود گیرنده . سلولها در طی نمو می شود

   ).14( میباشدهمراه  GTPase RhoAنوروتروفین ها احتمالا با کنترل فعالیت 

  

  P75NTRلیگاند هاي متصل شونده به  -۱-۴-۱
دومین .)13(پروتئین اهمیت بسیار اساسی دارد  –در میان کنش پروتئین  P75NTRدو ناحیه از 

  و دومین مرگ سلولی chopperداخل سیتوپلاسمی یا 

 p75فرم بالغ و پردازش شده نوروتروفین ها هر دو قادر به اتصال به با تمایل متفاوت 

پیامدهاي متفاوتی را به دنبال دارد براي مثال اتصال  p75اتصال هر کدام از گیرنده ها به .میباشند

که فرم نابالغ فاکتور رشد عصبی است در حضور سورتیلین به افزایش مرگ  pro-NGFلیگاندي مانند 

-1 4- 1شکل (سبب القاي تمایز در سلول عصبی میشود  p75به  BDNFسلولی میانجامد و یا اتصال 

5.( 

                                                   
1  


