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تشکر و قذرداني
 

يي راست جل جلاله كه  آثار قذرتش بر چهره ي روز روشى تاباو، و انىار حکمتش در دل شب تار درفشاو، و درود بر گزيذه خلقت، سپاش خذا

صطفي محمذ، و علي آله.سپاش او  را كه از ابتذا راه دانش آمىزي را بر مى رهنمىو کرد. شکرگزار اوین كه مرا در ایى راه تىفیق داد   يارین نمىد. و  م

 استاد گرانقذرم سركار خانن دکتر هما محسني کىچصفهاني به پاش راهنمايي هاي بي دریغشاو تشکر و قذرداني  نماین. بر خىد لازم مي دانن  از

 از استاد گرامي جناب آقاي دکتر محمذ نبیىني كه  طریق تحقیق را  بر مى همىار ساختنذ نيس سپاسگزاري مي نماین.

 تشکر ،کمال گرفتند عهذه بر را  نامه پاياو ایى داوري  زحمت كه آذرنيا مهناز دکتر خانن سركار و رپریى كاظن دکتر آقاي جناب داور محترم استاداو از

 .دارم را 

 مي نماین.سپاسگزاري خىیش را به محضر پذر و هادر عزیزم به پاش محبت هاي خالصانه، حمایت  ها و راهنمايي هاي ارزشمنذشاو در طىل زنذگین، تقذین 

قت و دلسىزیش همیشو مرا دلگرم نمىده و اراده برخىد لازم مي دانن صم  یمانه تریى سپاش هاین را نثار همسر عزیزم کنن به پاش محبت هاي بي دریغ كه با صذا

و ساختو و پناه خستگي هاین بىده.  ام را دو چنذا

 ..تقذیر و تشکر را دارم. از تمامي بزرگىاراو و دوستاو عزیز كه در ایى راه بسيار صمیمانه و خالصانه مرا ياري نمىدنذ کمال

كه فرمىدنذ: مى لن یشکر المخلىق، لن یشکر الخالق



 

 

 چکیذُ

ؾطَبٖ ؾیٙٝ یىی اظ قبیٕ سطیٗ ؾطَبٖ ٞب زض ظ٘بٖ اؾز. ّٖی ضغٓ دیكطفز ٞبی زضٔب٘ی، ؾطَبٖ 

ؾیٙٝ ٞٙٛظ ٔیعاٖ ٔطي ٚ ٔیط ثبلایی زاضز. زضٔبٖ ٞبی ٔشساَٚ ثطای زضٔبٖ ؾطَبٖ ؾیٙٝ اغّت ٔٙدط ثٝ 

ز ؾٕیز ٚ ٔمبٚٔز زاضٚیی ٔی قٛ٘س. ثٙبثطایٗ، سحمیك ثیكشط ثطای وكف ٚ سٛؾٗٝ ٖٛأُ يس ایدب

ؾطَبٖ ثب ؾٕیز وٕشط ٚ ٔإثطسط، اظ خّٕٝ ٔحهٛلار َجیٗی ٔٛضز ٘یبظ اؾز. اذیطاً، ثؿیبضی اظ ُٔبِٗبر 

ٌعاضـ وطزٜ ا٘س وٝ ثًٗی اظ ٔحهٛلار َجیٗی لبزض ثٝ ٟٔبض ضقس ؾَّٛ ٞبی ؾطَب٘ی، ٔشبؾشبظ ٚ 

ٚ زضٔبٖ  ظٞط ظ٘جٛض ٖؿُ زض َت ؾٙشی قطلی ثطای سؿىیٗ زضز .ٕٞچٙیٗ اِمبی آدٛدشٛظ ٞؿشٙس

ٔثُ آضسطیز ضٚٔبسٛئیس ٔٛضز اؾشفبزٜ ثٛزٜ اؾز ٚ أطٚظٜ زض زضٔبٖ سٛٔٛضٞب  ثیٕبضی ٞبی اِشٟبثی ٔعٔٗ

زاضا ثٛزٖ اثطار ٔٛضز سٛخٝ لطاض ٌطفشٝ اؾز. ّٔیشیٗ، سطویت فٗبَ انّی ظٞط ظ٘جٛض، ثطای اِمبء آدٛدشٛظ ٚ 

يس سٛٔٛضی قٙبذشٝ قسٜ اؾز. دبوّیشبؾُ ثٝ ٖٙٛاٖ یه ٖبُٔ قیٕی زضٔب٘ی ثب اضظـ دسیس آٔسٜ، وٝ 

 ٔطي ؾِّٛی آدٛدشٛظی ضا زض ؾَّٛ ٞبی ؾطَب٘ی ٔرشّفی اِمب ٔی وٙس. 

ٞسف ُٔبِٗٝ حبيط ثطضؾی فٗبِیز يس سٛٔٛضی ظٞط ظ٘جٛض ٖؿُ ٚ دبوّیشبوؿُ ثهٛضر خساٌب٘ٝ ٚ سإاْ 

اظ ٔإؾؿٝ  MDA-MB-231ثٛز. ضزٜ ؾِّٛی ؾطَبٖ ؾیٙٝ  MDA-MB-231ٚی ضزٜ ؾِّٛی ثط ض

حبٚی  RPMI 1640زض ٔحیٍ وكز   MDA-MB-231ا٘ؿشیشٛ دبؾشٛض ایطاٖ سٟیٝ قس. ؾَّٛ ٞبی

ٍٟ٘ساضی قس٘س. ثٝ  ºC 37زض زٔبی  CO2( وكز قس٘س ٚ زض ا٘ىٛثبسٛض FBS% ؾطْ خٙیٙی ٌبٚی )10

 MDA-MB-231ؿیه ظٞط ظ٘جٛض ٖؿُ ٚ دبوّیشبوؿُ ثط ضٚی ؾَّٛ ٞبی ٔٙٓٛض سٗییٗ اثطار ؾیشٛسٛو

ثٝ نٛضر خساٌب٘ٝ ٚ سإاْ، ایٗ ؾَّٛ ٞب ثب غّٓز ٞبی ٔرشّف ظٞط ظ٘جٛض ٖؿُ ٚ دبوّیشبوؿُ ثٝ ٔسر 

سٗییٗ قس. ثٝ ٔٙٓٛض  MTTؾبٖز سیٕبض قس٘س، ؾذؽ ٔیعاٖ ثمبء ؾِّٛی سٛؾٍ ؾٙدف  48ٚ  24

ثط ضٚی ؾَّٛ ٞبی سیٕبض  DAPIٚؾیّٝ ایٗ سطویجبر، ضً٘ آٔیعی  سٗییٗ ٘ٛٔ ٔطي ؾِّٛی اِمب قسٜ ثٝ

 قسٜ ثب ظٞط ظ٘جٛض ٖؿُ ٚ دبوّیشبوؿُ ا٘دبْ قس.

ثٝ MDA-MB-231  ظٞط ظ٘جٛض ثطای ضزٜ ؾِّٛی Cc50ٔیعاٖ  MTTثط اؾبؼ ٘شبیح حبنُ اظ ؾٙدف 

ی ایٗ ؾَّٛ ٞب دبوّیشبوؿُ ثطا Cc50ؾبٖز ٚ ٔیعاٖ  48ٚ  24ثٗس اظ َی  µg/ml9 ٚ µg/ml 7 سطسیت 

ثط اؾبؼ ٘شبیح حبنُ اظ ایٗ ؾبٖز ثٝ زؾز آٔس.  48ٚ  24ثٗس اظ َی  µg/ml 05/0 ٚ 1ثٝ سطسیت 

ضا ٟٔبض وطزٜ ٚ ٔٛخت اِمبی  MDA-MB-231ظٞط ظ٘جٛض ٚ دبوّیشبوؿُ سىثیط ؾَّٛ ٞبی ُٔبِٗٝ، 



 

 

ی ٞبی ٔٛضفِٛٛغیىی، آدٛدشٛظ زض ایٗ ؾَّٛ ٞب زض یه اٍِٛی ٚاثؿشٝ ثٝ زٚظ ٚ ظٔبٖ قس٘س. اظ َطیك ثطضؾ

ثٗس اظ سیٕبض ثب ظٞط ظ٘جٛض ٚ دبوّیشبوؿُ ٚیػٌی ٞبی ٔكرهٝ  MDA-MB-231ثبثز قس وٝ ؾَّٛ ٞبی 

 آدٛدشٛظ ضا ٘كبٖ ٔی زٞٙس. 

یبفشٝ ٞبی ٔب ٘كبٖ زاز وٝ ظٞط ظ٘جٛض ٚ دبوّیشبوؿُ فٗبِیز يس سٛٔٛضی لبثُ سٛخٟی ثٝ نٛضر خساٌب٘ٝ 

یٗ سطویجبر سٛؾٍ ٕٞسیٍط سمٛیز ٔی قٛز. ثٙبثطایٗ، ظٞط ظ٘جٛض ٚ ٚ سإاْ زاقشٝ ٚ اثطار ؾیشٛسٛوؿیه ا

دبوّیشبوؿُ زض زضٔبٖ ؾطَبٖ ؾیٙٝ ثٝ نٛضر سطویجی زض غّٓشی وٕشط اظ ظٔب٘ی وٝ زاضٚ ثٝ سٟٙبیی ثىبض 

ضٚز، ٔإثطسط٘س. زضٔبٖ سطویجی، وٝ ٔؿشّعْ اؾشفبزٜ اظ چٙسیٗ زاضٚ ٔی ثبقس، ضٚـ ٔشساِٚی ثطای زضٔبٖ 

 یطا ایٗ ضٚـ زٚظ ٚ ؾٕیز ٔطثٌٛ ثٝ زاضٚٞبی ٔٙفطز ضا وبٞف ٔی زٞس.ؾطَبٖ اؾز، ظ

 MDA-MB-231: ظٞط ظ٘جٛض ٖؿُ، دبوّیشبوؿُ، اثط ؾیشٛسٛوؿیه، آدٛدشٛظ، ضزٜ ؾِّٛی کلوبت کلیذی
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 2َ: ٔمسٔٝ                                                                                    فهُ اٚ 

 

 

 سرطبى -1-1

وٝ َی آٖ ؾَّٛ ٞبی غیط  ،ؾطَبٖ یه انُلاح ٖٕٛٔی ثطای ٌطٜٚ ثعضٌی اظ ثیٕبضی ٞب ٔی ثبقس

َجیٗی ثسٖٚ وٙشطَ سمؿیٓ ٔی قٛ٘س ٚ لبزض ثٝ سٟبخٓ ثٝ ثبفز ٞبی زیٍط ٞؿشٙس. ؾطَبٖ یه ّٖز 

ٙس ٞط ٘ٛٔ ؾطَبٖ ٚخٛز زاضز وٝ آٖ ٞب ٔی سٛا٘ 100اظ  ٚ ٔیط زض ؾطسبؾط خٟبٖ اؾز. ثیف ٖٕسٜ ٔطي

ا٘ساْ یب ٘ٛٔ ؾِّٛی وٝ اظ آٖ ٔٙكأ  ٘بْ ثط اؾبؼلؿٕز اظ ثسٖ ضا سحز سأثیط لطاض زٞٙس. اوثط ؾطَبٖ ٞب 

یب آؾیت ثٝ آٖ، خٟف ٞبیی ضا ایدبز ٔی وٙس  DNAٞط ٌٛ٘ٝ سغییط زض  ٘بٍٔصاضی ٔی قٛ٘س. ،ٔی ٌیط٘س

بی غیط َجیٗی وٝ ضقس ٚ سمؿیٓ ؾَّٛ ٞبی َجیٗی ضا سحز سأثیط لطاض ٔی زٞس. ایٗ ؾَّٛ ٞ

ضا اظ زؾز زازٜ ٚ ثٝ سمؿیٓ ازأٝ ٔی زٞٙس ٚ ٕٔىٗ اؾز سٛزٜ دبؾرسٞی ثٝ وٙشطَ ٞبی ضقس َجیٗی 

خٟف ثٝ سٟٙبیی ثطای ایدبز سٛٔٛض وبفی ٘یؿز، ثّىٝ ؾطَبٖ  ثبفشی ثٝ ٘بْ سٛٔٛض ضا سكىیُ زٞٙس. اِجشٝ

ٚ ٔىب٘یؿٓ ٞبی وٙشطَ یه فطآیٙس چٙس ٔطحّٝ ای اؾز وٝ ٔؿشّعْ سغییطار ٔشٗسزی زض ؾَّٛ ٞب 

وّی اظ غٖ ٞب ضا فیعیِٛٛغیىی آٖ ٞب ٔی ثبقس. ٘بٞٙدبضی ٞبی غ٘شیىی یبفز قسٜ زض ؾطَبٖ زٚ ٌطٜٚ 

زض ٕٞٝ  غٖ ٞبی ؾطوٛثٍط سٛٔٛض. قسٖ سحز سأثیط لطاض ٔی زٞٙس، فٗبَ قسٖ ا٘ىٛغٖ ٞب ٚ یب غیط فٗبَ

ز ٖٙٛاٖ ٘كبٖ ٞبی ؾطَبٖ سغییط يطٚضی زض فیعیِٛٛغی ؾَّٛ یبفز ٔی قٛز وٝ سح 6سٛٔٛضٞب 

(hallmarks of cancer.٘بٔیسٜ ٔی قٛ٘س ) ایٗ ٞب قبُٔ ذٛزوفبیی زض ؾیٍٙبَ ٞبی ضقس، ٖس ْ

فطٜ ضفشٗ اظ آدٛدشٛظ، ٖسْ ٔحسٚزیز زض سٛا٘بیی سىثیط، ٚلٛٔ حؿبؾیز ثٝ ؾیٍٙبَ ٞبی يس ضقس، َ

  .((Hanahan and Weinberg, 2000شی ٚ ٔشبؾشبظ ٔی قٛ٘س آ٘ػیٛغ٘ع، سٟبخٓ ثبف

 سرطبى سیٌِ  -1-2

یىی اظ قبیٕ سطیٗ ؾطَبٖ ٞب زض ظ٘بٖ ٔی ثبقس ٚ زٚٔیٗ ؾطَبٖ  ،(breast cancer) ؾطَبٖ ؾیٙٝ

ٞٙٛظ  ،ثٝ زِیُ سكریم زیط ٍٞٙبْ ،وكٙسٜ زض وكٛضٞبی غطثی اؾز. ّٖی ضغٓ دیكطفز ٞبی زضٔب٘ی
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اظ وُ ؾطَبٖ ٞبی ظ٘بٖ ضا  %18ایٗ ؾطَبٖ  (.Mandal et al., 2007) ٔیعاٖ ٔطي ٚ ٔیط ثبلایی زاضز

ٔشبؾشبظ زض ٌطٜ ٞبی ِٙفبٚی  ،ٔطي زض ؾطَبٖ ؾیٙٝ ّٖز (.Pherson et al., 2000قبُٔ ٔی قٛز )

 ٔكبثٝ ثؿیبضی اظ ا٘ٛأ زیٍط ُٔٙمٝ ای ٚ زض ا٘ساْ ٞبی زٚض اظ خّٕٝ اؾشرٛاٖ، ضیٝ، وجس ٚ ٔغع ٔی ثبقس.

ذبنی ٞٓ زض ؾَّٛ ٞبی سٛٔٛض ٚ ٞٓ زض ٔشبؾشبسیه، زض ؾطَبٖ ؾیٙٝ سغییطار ِٔٛىِٛی  ٞبی ؾطَبٖ

قسٖ ؾَّٛ ٞبی سٛٔٛض اظ  خسا ٔٙدط ثٝ وٝ ،سٛٔٛض ضخ ٔی زٞس (microenvironment) ٔحیٍ وٛچه

ٞبی سٛٔٛض ثٝ زضٖٚ ٖطٚق ذٛ٘ی یب  ؾَّٛ ٔی قٛز. سٛٔٛض سٟبخٓ ثٝ اؾشطٚٔبی ٚ اِٚیٝ سٛزٜ سٛٔٛض

 زض آٖ ٞب ٚ قسٜ ذبضج ذٖٛ اظ ٞسف ٞبی ْا٘سا ِٙفبٚی ٚاضز قسٜ، زض ٌطزـ ذٖٛ ظ٘سٜ ٔی ٔب٘ٙس ٚ زض

ؾطَبٖ ؾیٙٝ یه ثیٕبضی غ٘شیىی اؾز.  .(Fantozzi and Christofori, 2006) وٙٙس ٔی دیسا سدٕٕ

غٖ  6سب  4ظٔب٘ی وٝ ؾطَبٖ ؾیٙٝ ثُٛض ثبِیٙی سكریم زازٜ قٛز، خٟف ٞب ضا ٔی سٛاٖ زض حسالُ 

لطاض ٌطفشٝ ا٘س.  یزض ٞؿشٝ ؾَّٛ ؾطَب٘ف سٙٓیٕی انّی ٘كبٖ زاز، وٝ ثط ضٚی وطٚٔٛظْٚ ٞبی ٔرشّ

، آدٛدشٛظ ٚ سٕبیع ایفب ٔی وٙٙس. ؾطَبٖ حفّ سٗبزَ فیعیِٛٛغیىی ثیٗ سىثیطزض ایٗ غٖ ٞب ٘مكی ضا 

 .(Kenemans et al., 2004) ؾیٙٝ اضثی سمطیجبً ٘یٕی اظ ٕٞٝ ٔٛاضز ؾطَبٖ ؾیٙٝ ضا سكىیُ ٔی زٞس

َبٖ ؾیٙٝ ٔٛضز ُٔبِٗٝ لطاض ٌطفشٝ ا٘س، اظ خّٕٝ ؾٗ، ؾط ذُط اثشلا ثٝ فبوشٛضٞبی ٔرشّفی زض ٔٛضز

ٚيٗیز  چبلی، ؾٗ اِٚیٗ ثبضزاضی،لبٖسٌی ٚ یبئؿٍی،  قطٚٔ سٙٛٔ خغطافیبیی، ؾبثمٝ ذب٘ٛازٌی، ؾٗ

 (. Pherson et al., 2000ثبضزاضی ٚ ٔهطف اِىُ ) سغصیٝ، ٔهطف لطل ٞبی يس

 ِاًکَشى ّب ٍ شى ّبی سرکَبگر تَهَر در سرطبى سیٌ -1-2-1

ٌطچٝ دیكطفز ٞبیی زض ظٔیٙٝ چٍٍٛ٘ی ثطذی فطآیٙسٞبی اؾبؾی وٝ زض ؾطَب٘عایی ٘مف زاض٘س ثٝ ُٖٕ 

ٔىب٘یؿٓ زلیك ثیٛقیٕیبیی ٚ ِٔٛىِٛی ایٗ دسیسٜ دیچیسٜ ٚ چٙس ٔطحّٝ ای  آٔسٜ اؾز، ِٚی سبوٖٙٛ

ض ٘شیدٝ س وٝ ایدبز ؾطَبٖ زٙٔكرم ٘كسٜ اؾز. ُٔبِٗبر اذیط ثیكشط اظ ایٗ فطيیٝ دكشیجب٘ی ٔی وٙ
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غیط فٗبَ قسٖ غٖ ٞبی ؾطوٛثٍط سٛٔٛض اؾز. َی ٔىب٘یؿٓ  ٕٞچٙیٗ فٗبَ قسٖ دطٚسٛا٘ىٛغٖ ٞب ٚ

ٞبی ٔشٗسزی ٘حٜٛ ثیبٖ ٚ یب ؾبذشبض دطٚسٛا٘ىٛغٖ ٞب سغییط وطزٜ ٚ زض ٘شیدٝ، ایٗ غٖ ٞب ثٝ ا٘ىٛغٖ 

سكسیس  غٖ طز آٖٔی سٛا٘س اظ َطیك سعایس غٖ نٛضر ثٍیطز وٝ ّٖٕى آٖ ٞب فٗبَ قسٖ سجسیُ ٔی قٛ٘س.

ٔىب٘یؿٓ زیٍط فٗبَ قسٖ ا٘ىٛغٖ، خٟف ٘مُٝ ای اؾز وٝ ّٖٕىطز  .HER-2ٔثُ غٖ  ،دیسا ٔی وٙس

 .ras (Osborne et al., 2004)ٔثُ خٟف ٘مُٝ ای زض ا٘ىٛغٖ  ،ا٘ىٛدطٚسئیٗ ضا سكسیس ٔی وٙس

ثب حبِز سٟبخٕی افعایف ثیبٖ چٙسیٗ ا٘ىٛغٖ زض ثیٕبضاٖ ٔجشلا ثٝ ؾطَبٖ ٌعاضـ قسٜ اؾز وٝ غبِجبً 

دطٚسئیٙی ٚ لطاض ٌطفشٝ اؾز  17qثط ضٚی وطٚٔٛظْٚ  HER2/c-erbB2ٛغٖ . ا٘ىثیكشط سٛٔٛض ٕٞطاٜ اؾز

یه ضا وس ٔی وٙس، قجبٞز ظیبزی ثٝ ٌیط٘سٜ فبوشٛض ضقس ادیسضٔی زاضز ٚ  KDa  185ِٔٛىِٛیثب ٚظٖ 

طٚٔ ٔی قٛز. اٌط سطاوٓ ثب اسهبَ ِیٍب٘سٞبی ذبنی ق ،فٗبَ قسٖ ٌیط٘سٜ ٌیط٘سٜ ٖطو غكبیی اؾز.

ٌیط٘سٜ ثط ضٚی غكبء ؾَّٛ وبفی ثبقس، زیٕطیعٜ قسٖ ٚ اسٛفؿفٛضیلاؾیٖٛ ٌیط٘سٜ نٛضر ٔی ٌیطز وٝ 

 قبُٔ ،ایٗ ٔؿیطٞب وٝ اظ َطیك ا٘ٛاٖی اظ ٔؿیطٞب ُٖٕ ٔی وٙٙس. ضا فٗبَ ٔی وٙسچٙسیٗ آثكبض ا٘شمبَ 

 سغییط ط، آ٘ػیٛغ٘ع، ثطٕٞىٙف ٞبیٔی قٛ٘س، وٝ ٔٙدط ثٝ سىثیAkt   PI3K/ٚ ویٙبظ MAP ٔؿیطٞبی

ٞف ٚزض دػ آدٛدشٛظ ٔی قٛ٘س.ٚ ٔمبٚٔز ثٝ  ٔشبؾشبظ ،ؾَّٛ ، سحطن افعایف یبفشٝ ؾَّٛ -ؾَّٛ یبفشٝ

زضنس اظ ٔجشلایبٖ ثٝ ؾطَبٖ ؾیٙٝ ایٗ غٖ سعایس حبنُ  20ٞبی ا٘دبْ قسٜ ٔكرم قسٜ اؾز وٝ زض 

سٟبخٕی ؾطَبٖ ؾیٙٝ ٕٞطاٜ اؾز، ٌطچٝ  سعایس ایٗ غٖ ثب ذٛال. (Osborne et al., 2004) ٔی وٙس

س ٙٔكرم ٘كسٜ اؾز وٝ زض ٔطحّٝ آغبظی ؾطَبٖ ؾیٙٝ زذبِز زاقشٝ ثبقس. ُٔبِٗبر ٘كبٖ ٔی زٞ

ٔكرم ٘كسٜ اؾز وٝ زض ایدبز ؾطَبٖ اِٚیٝ ؾیٙٝ زذبِز زاضز ِٚی ثٝ زضؾشی  c-rasوٝ ا٘ىٛغٖ 

٘ؿفٛضْ وطزٖ ؾَّٛ ٞبی ادیشّیبِی آٖ ٔی قٛز، سٛا٘بیی سطا وٝ ؾجت فٗبَ قسٖ c-rasٔٛسبؾیٖٛ زض 

دطٚسئیٗ ٞؿشٝ  لطاض ٌطفشٝ ٚ یه فؿفٛ 8q24 ثط ضٚی وطٚٔٛظْٚ c-mycا٘ىٛغٖ  َجیٗی ضا زاقشٝ ثبقس.
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ای ضا وس ٔی وٙس وٝ ثٗٙٛاٖ سٙٓیٓ وٙٙسٜ ضٚ٘ٛیؿی زضٌیط زض سىثیط ؾِّٛی، سٕبیع ٚ آدٛدشٛظ ُٖٕ ٔی 

 23زضنس اظ ؾطَبٖ اِٚیٝ ؾیٙٝ ٚ  1/17زض  c-mycافعایف ثیبٖ غٖ  .(Osborne et al., 2004)وٙس 

ثٝ ٖٙٛاٖ قبذهی ثطای  c-mycزضنس اظ ؾطَبٖ ٔشبؾشبسیه ؾیٙٝ ٌعاضـ قسٜ اؾز. افعایف ثیبٖ غٖ 

ظٔبٖ ثسٖٚ ثیٕبضی ٚ ٔیعاٖ ثمب  ،غٖ ضخ ٔی زٞس ثیبٖ ایٗ افعایف ٔیعاٖ ثمب اؾز ٚ زض ثیٕبضا٘ی وٝ

سىثیط ؾَّٛ زض دبؾد ثٝ  ٕٔىٗ اؾز دیكجطز c-myc زض قطایٍ فیعیِٛٛغیىی، ٘مف ٟٔٓ وٕشط اؾز.

. سهٛض ٔی قٛز ثبقس ثب سحطیه ؾَّٛ ٞبی ذبٔٛـ ثٝ ؾٕز چطذٝ ؾِّٛی ،ؾیٍٙبَ ٞبی ذبضج ؾِّٛی

 وٝ سٙٓیٓ وٙٙسٜ ٞبی ٔثجز c-mycوٝ ایٗ ّٖٕىطز اظ َطیك فٗبَ ؾبظی ضٚ٘ٛیؿی غٖ ٞبی ٞسف 

، نٛضر ٔی D1 ،D2 ،E  ٚA ،cdk4،e2f1 ،e2f2، cdc25A  ٚBچطذٝ ؾِّٛی ٞؿشٙس ٔثُ ؾیىّیٗ ٞبی 

اؾز، ٔی ثبقس.   c-myc سعایس ُٔٙمٝ وطٚٔٛظٚٔی وٝ ٚاخس غٖثٝ زِیُ  c-mycثیبٖ ثبلای غٖ  ٌیطز.

حبِز سٟبخٕی ؾطَبٖ ؾیٙٝ ٕٞطاٜ بٖ آٖ ٕٞطاٜ ثب زضخٝ ثبلای سٛٔٛض ٚ ثیٚ افعایف  c-mycسعایس غٖ 

َ قسٖ ا٘ىٛغٖ ٞب، غیط فٗبَ قسٖ غٖ ٞبی ؾطوٛثٍط . ٖلاٜٚ ثط فٗب(Liao and Dickson, 2000) اؾز

سٛٔٛض ٘یع زض ایدبز ؾطَبٖ زذبِز زاضز. ُٖٕ ایٗ غٖ ٞب ثب ا٘ىٛغٖ ٞب ٔشفبٚر اؾز ٚ غیط فٗبَ قسٖ 

ضقس ؾَّٛ ٔی قٛز. زٚ غٖ ؾطوٛثٍط سٛٔٛض وٝ  ثیٗ ضفشٗ ثطذی ٔىب٘یؿٓ ٞبی وٙشطَآٖ ٞب ثبٖث اظ 

لطاض زاضز ٚ  13ثبظٚی ثّٙس وطٚٔٛظْٚ ضٚی ثط  Rb. غٖ ٞؿشٙس Rb  ٚP53ٔٛضز ثطضؾی لطاض ٌطفشٝ ا٘س 

وٝ زض ٚالٕ فؿفٛدطٚسئیٗ ٞؿشٝ ای اؾز ٚ زض  ضا وس ٔی وٙس KDa 110دطٚسئیٙی ثب ٚظٖ ِٔٛىِٛی 

ی ا٘ؿب٘ی ٚ اظ خّٕٝ زض سٗسازی اظ ؾطَبٖ ٞب Rbسٙٓیٓ چطذٝ ؾِّٛی زذبِز زاضز. ٔٛسبؾیٖٛ زض غٖ 

یىی زیٍط اظ غٖ ٞبی ؾطوٛثٍط سٛٔٛض  (.Carbone and Minna, 1993) ضـ قسٜ اؾزؾطَبٖ ؾیٙٝ ٌعا

ضا وس ٔی وٙس. ایٗ دطٚسئیٗ ٘یع یه  KDa53 اؾز وٝ دطٚسئیٙی ثب ٚظٖ ِٔٛىِٛی P53غٖ 

ثطذی اظ غٖ ٞبی زذیُ زض سمؿیٓ ؾِّٛی ضا سٙٓیٓ ٔی  ای اؾز وٝ ضٚ٘س ضٚ٘ٛیؿی ٞؿشٝ فؿفٛدطٚسئیٗ

 DNAچطذٝ ؾِّٛی زض ٔٛالٕ آؾیت ثٝ  G1َ وٙٙسٜ فبظ ٗٙٛاٖ یه ٖبُٔ وٙشطث P53وٙس. دطٚسئیٗ 
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افعایف یبفشٝ ٚ ثب ٟٔبض  P53ٔمساض دطٚسئیٗ  ،ٚاضز قٛز DNAاؾز. چٙب٘چٝ آؾیت ظیبزی ثٝ ؾبذشٕبٖ 

ثُٛض َجیٗی  .(Eeles et al., 1993) ضا فطاٞٓ ٔی آٚضز DNAظٔبٖ لاظْ ثطای سطٔیٓ  سمؿیٓ ؾِّٛی

دبییٗ ثؿیبض  ،زلیمٝ 20فشٝ ثٝ ّٖز ٘یٕٝ ٖٕط وٛسبٜ حسٚز زض یه ؾَّٛ سغییط قىُ ٘یب P53ؾُٛح 

ثٝ ٚؾیّٝ ٖٛأُ P53  ٘یبظ زاضز. DNAثشٛا٘س ُٖٕ وٙس ثٝ یه ؾیٍٙبَ آؾیت  P53اؾز. ثطای ایٙىٝ 

اظ خّٕٝ اقٗٝ ٌبٔب ٚ ٖٛأُ قیٕی زضٔب٘ی اِمب ٔی قٛز. ثٗس اظ ایٙىٝ ؾَّٛ زض  DNAآؾیت ضؾب٘ٙسٜ ثٝ 

ثٝ ؾطٖز افعایف ٔی یبثس. ٘شیدٝ فٗبَ قسٖ  P53ؾُٛح دطٚسئیٗ  لطاض ٌطفز، DNAٔٗطو آؾیت 

P53 ثٝ ٘ٓط ٔی ضؾس وٝ ؾُح ٔی ثبقس یب آدٛدشٛظ یب سٛلف چطذٝ ؾِّٛی .P53  ثیبٖ قسٜ ٕٔىٗ اؾز

ایٗ زٚ ا٘شربة ضا ٔیب٘دی ٌطی وٙس، ثب ؾُٛح ثبلا ٔطي ؾِّٛی دیف ٔی ضٚز ٚ ؾُٛح دبییٗ سط 

 ٞبی ؾَّٛ زض غٖ ایٗ اٌط .(Makin and Hickman, 2000)ٙس دیكطفز چطذٝ ؾِّٛی ضا ٟٔبض ٔی و

 ٕ٘ی سطٔیٓ DNA ثٝ آؾیت ٘شیدٝ زض ٚ زٞس ا٘دبْ ضا ذٛز ُٖٕ سٛا٘س ٕ٘ی قٛز، فٗبَ غیط سٛٔٛضی

 زض غ٘شیىی سغییط سطیٗ قبیٕ P53 غٖ ٔٛسبؾیٖٛ. زاضز وٕشطی دبیساضی غ٘شیىی ِحبِ اظ ؾَّٛ ٚ ٌطزز

 (Eeles et al., 1993) قٛز ٔی زیسٜ ... ٚ ضیٝ ؾیٙٝ، وِٖٛٛ، ٞبی َبٖؾط زض ٚ ثٛزٜ ا٘ؿب٘ی ٞبی ؾطَبٖ

 درهبى سرطبى سیٌِ -1-2-2

زضٔبٖ ثطای ؾطَبٖ ؾیٙٝ وٝ یىی اظ ؾطَبٖ ٞبی قبیٕ زض اوثط وكٛضٞبی خٟبٖ اؾز،  اؾشطاسػی

 (. Lundgren S., 1994ثؿشٍی ثٝ ٌؿشطـ سٛٔٛض ٚ ٚيٗیز ٌیط٘سٜ ٞبی اؾشطٚغٖ ٚ دطٚغؾشطٖٚ زاضز )

 خطاحی -1-2-2-1

بثُ ِٕؽ وٝ ٕٔٗٛلاً ثب ٔبٌٔٛطافی ٔكرم ٔی قٛز، ُ ِٕؽ ٚ یب غیط لدؽ اظ سكریم سٛزٜ لبث

ثیٛدؿی نٛضر ٔی ٌیطز. زض نٛضر سأییس ثسذیٕی سٛؾٍ آؾیت قٙبؼ، زضٔبٖ قطٚٔ ٔی قٛز. 

  خطاحی زضٔبٖ انّی ٚ ٔٛيٗی زض ؾطَبٖ ؾیٙٝ اؾز.
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 دطسٛزضٔب٘ی -1-2-2-2

زضٔب٘ی ثٗس اظ خطاحی ٕٔىٗ اؾز سدٛیع  . دطسٛٔی ثبقسضٔبٖ ٞبی وٕىی ٚ ٔٛيٗی زضٔب٘ی خعء ز دطسٛ

ثبقس ٚ ٌطٜ ِٙفبٚی زضٌیط ٘جبقس ٚ ٔشبؾشبظ ثٝ ٘مبٌ زٚضزؾز ٘سازٜ ثبقس،  2یب  1اٌط سٛٔٛض زضخٝ  قٛز.

اظ ضاٜ ٞبی زضٔبٖ، ثطزاقشٗ سٛزٜ سٛٔٛضی ثب خطاحی ٚ ثٝ ز٘جبَ آٖ دطسٛزضٔب٘ی اؾز، وٝ زض ایٗ یىی 

زض ثیٕبضاٖ ٔجشلا ثٝ ؾطَبٖ دیكطفشٝ ؾیٙٝ وٝ (. Lonning, 1991قیٜٛ زضٔب٘ی ؾیٙٝ حفّ ٔی قٛز )

ٔشبؾشبظ ثٝ ٔغع زازٜ اؾز ٚ غیطلبثُ خطاحی اؾز اظ دطسٛزضٔب٘ی ٕٞطاٜ ثب وٛضسیىٛاؾشطٚئیس ٚ یب قیٕی 

ؾیٙٝ نٛضر ٔی زضنس اظ ٔجشلایبٖ ثٝ ؾطَبٖ  20سب  10زضٔب٘ی اؾشفبزٜ ٔی قٛز. ٔشبؾشبظ ثٝ ٔغع زض 

  (.Boogerd et al., 1992ٔبٜ اؾز ) 4سب  3ٌیطز ٚ ٔیعاٖ ثمب دؽ اظ دطسٛزضٔب٘ی 

  زضٔب٘ی قیٕی -1-2-2-3

 Johnstone et)ؾبَ دیف ٔٗطفی قس 50قیٕی زضٔب٘ی ثطای زضٔبٖ ؾطَبٖ ثهٛضر ثبِیٙی ثیف اظ 

al., 2002). ازٞبی ٔٛفك ّٖٓ دعقىی زض وبضثطز قیٕی زضٔب٘ی ثطای ثطذی اظ ثسذیٕی ٞب یىی اظ ضٚیس

ٍیطی ثٟجٛز ظ ؾطَبٖ ٞبی ٕٞبسِٛٛغیىی ثُٛض چكٕؾبَ اذیط ثٛزٜ اؾز. ٔیعاٖ ثمب ثطای ثطذی ا 30

% ثٛزٜ ٚ أطٚظٜ 34ٔیعاٖ ظ٘سٜ ٔب٘سٖ افطاز ٔجشلا ثٝ ِٛوٕیبی ِٙفٛثلاؾشیه  1972یبفشٝ اؾز. زض ؾبَ 

 ؾیؿشٕیه ٚ وٕىی ٞبی زضٔبٖ ءخع زضٔب٘ی قیٕی (.Makin and Hickman, 2000% ٔی ثبقس )75

 ؾیٙٝ ٔشبؾشبسیه ؾطَبٖ زض اِٚیٝ زضٔبٖ ٖٙٛاٖ ثٝ ٘یع ٚ ٌطزز ٔی سدٛیع خطاحی اظ دؽ ٕٔٗٛلاً ٚ ثٛزٜ

زضنس اؾز. دبؾد وبُٔ  70سب  20ٔیعاٖ دبؾد ثٝ قیٕی زضٔب٘ی ثیٗ  .(Muss, 1994) ضٚز ٔی وبض ثٝ

ٞبی ؾطَب٘ی ؾیٙٝ ٘بٍٕٞٗ ٞؿشٙس ٚ ٌطٚٞی  یىی اظ زلایُ آٖ ایٗ اؾز وٝ ؾَّٛثٝ زضٔبٖ ٘بزض اؾز. 

ٞؿشٙس سحز سأثیط زاضٚٞبی ؾیشٛسٛوؿیه لطاض ٕ٘ی ٌیط٘س. ٚلشی  )اؾشطاحز( G0اظ ؾَّٛ ٞب وٝ زض فبظ 

اظ زیٍط زلایُ ٘بزض ثٛزٖ  وٝ ایٗ ؾَّٛ ٞبی ذبٔٛـ ٚاضز چطذٝ ؾِّٛی قٛ٘س، ثیٕبضی ٖٛز ٔی وٙس.
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ض ثطاثط زاضٚٞبی ٔٛضز اؾشفبزٜ اؾز. ثب ایٙىٝ ایٗ زاضٚٞب دبؾد وبُٔ ثٝ قیٕی زضٔب٘ی، دیسایف ٔمبٚٔز ز

زض اثشسا ثرٛثی سأثیط ٔی وٙٙس، غبِجبً دؽ اظ ٌصقز ٔسر ظٔب٘ی ؾَّٛ ٞبی سٛٔٛضی ٔدٟع ثٝ ٔىب٘یؿٓ 

اٖشمبز ثط ایٗ اؾز وٝ  وٝ ثبٖث ثی اثط قسٖ ایٗ زاضٚٞب ٔی قٛ٘س )ٔمبٚٔز اوشؿبثی(. ٞبیی ٔی قٛ٘س

ی ؾطَب٘ی ٘ؿجز ثٝ زاضٚٞبی قیٕی زضٔب٘ی ٘كبٖ زٞٙسٜ ٔیعاٖ ثبلای اوشؿبثی ؾَّٛ ٞب ٔمبٚٔز

چٙس  ٔمبٚٔز زض ثطاثطٔٙدط ثٝ ایدبز ذٛزی زض ؾَّٛ ٞبی ؾطَب٘ی اؾز، ٚ اغّت ٝ ث ٔٛسبؾیٖٛ ذٛز

وٝ إٞیز ظیبزی زاضز، ظیطا دیسایف ایٗ ٘ٛٔ  ٔی قٛز (multi – drug resistanse  ;MDR) زاضٚ

ٔكرم قسٜ ٚ  MDRاؾبؼ ِٔٛىِٛی  یٕی زضٔب٘ی ؾطَبٖ ٔی قٛز.ٔمبٚٔز غبِجبً ثبٖث قىؿز ق

زض  P٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾز وٝ ؾَّٛ ٞبی ؾطَب٘ی ٔمبزیط ثیكشطی اظ دطٚسئیٗ ٔٛؾْٛ ثٝ ٌّیىٛدطٚسئیٗ 

ذٛز زاض٘س. ایٗ دطٚسئیٗ ثٝ نٛضر یه دٕخ ٚاثؿشٝ ثٝ ا٘طغی ُٖٕ وطزٜ ٚ ا٘ٛأ ٔرشّف غكبء دلاؾٕبیی 

ؾَّٛ ٞبی ؾطَب٘ی ذبضج ٔی وٙس ٚ زض ٘شیدٝ ٔیعاٖ سأثیط آٖ ٞب ضا وٓ ٔی  زاضٚٞبی يس ؾطَب٘ی ضا اظ

فبوشٛضٞب اظ خّٕٝ ؾٕیز ؾیؿشٕیه ثٝ زِیُ  ثٝ ٚؾیّٝ ثطذی. ثٙبثطایٗ وبضایی قیٕی زضٔب٘ی وٙس

سأثیط ٔی دصیطز  شاسی ٚ اوشؿبثیزاضٚیی ٔمبٚٔز ایدبز ، ٔشبثِٛیؿٓ ؾطیٕ زاضٚ ٚ اذشهبنی ثٛزٖفمساٖ 

(Johnstone et al., 2002.)  یىی اظ ضٚـ ٞبی انّی ُٖٕ زاضٚٞبی قیٕی زضٔب٘ی ٕٔىٗ اؾز اظ

زضن چٍٍٛ٘ی ثىبضٌیطی ثط٘بٔٝ ٔطي ؾِّٛی ضٚـ خسیسی ضا  ثٙبثطایٗ َطیك فٗبَ وطزٖ آدٛدشٛظ ثبقس.

 زضٔبٖ (.Makin and Hickman, 2000)اضائٝ ٔی زٞس ثطای غّجٝ ثط ٔؿئّٝ ثبِیٙی ٔمبٚٔز زاضٚیی 

 ٔشساَٚ حشی. زاضز ٘بذٛقبیٙسی ٚ ٔرشّف خب٘جی اثطار اغّت زضٔب٘ی قیٕی وٕه ثٝ ٘یؾطَب ثیٕبضاٖ

. وٙٙس ٔی ایدبز ضا ٔٙبؾجی ٞبی دبؾد ثیٕبضاٖ% 50 اظ وٕشط زض زضٔبٖ زض اؾشفبزٜ ٔٛضز زاضٚٞبی سطیٗ

ثجط٘س  ض٘ح ٞب آٖ خب٘جی اثطار اظ ٚ وطزٜ اؾشفبزٜ زاضٚٞب اظ ثبلایی زٚظٞبی اظ ٔدجٛض٘س ثیٕبضاٖ اوثط ِصا،

(Roy et al., 2005.)  ٖٛاضو خب٘جی ٘بقی اظ قیٕی زضٔب٘ی ٖجبضسٙس اظ سٟٛٔ، اؾشفطا٘، ؾطوٛة ٔغع

ثٙبثطایٗ، ثٝ زِیُ ٔحسٚزیز ٞبی  اؾشرٛاٖ، ضیعـ ٔٛ، وبٞف دلاوز ٞب ٚ ٖسْ سحُٕ فٗبِیز ثس٘ی.
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َجیٗی آقىبضسط  سٛؾٗٝ ٖٛأُ يس ؾطَبٖ ثب ؾٕیز وٕشط، اظ خّٕٝ ٔحهٛلاروكف ٚ زضٔب٘ی، ٘یبظ ثٝ 

زضٔبٖ سطویجی، وٝ ٔؿشّعْ اؾشفبزٜ اظ چٙسیٗ زاضٚ ٔی ثبقس، ضٚـ  (.Yu et al., 2008ٔی قٛز )

ٙس ٚ زٚظ ٚ ؾٕیز ٔطثٌٛ ٙثٝ چٙسیٗ ٞسف حّٕٝ ٔی وٞب ٔشساِٚی ثطای زضٔبٖ ؾطَبٖ اؾز، ظیطا آٖ 

 (.Roberts, 2006س )ٙثٝ زاضٚٞبی ا٘فطازی ضا وبٞف ٔی زٞ

، یه سبوؿبٖ اؾز، وٝ ثٗٙٛاٖ اِٚیٗ ٔحهَٛ زاضٚٞبی ٔشساَٚ زض قیٕی زضٔب٘ی ، یىی اظدبوّیشبوؿُ

 ٞب ٔیىطٚسٛثَٛ زض سٛثِٛیٗ -β ثٝ اسهبَ ثب ایٗ زاضَٚجیٗی ثطای سثجیز ٔیىطٚسٛثَٛ ٞب ٘كبٖ زازٜ قس. 

ٔیىطٚسٛثَٛ سٛا٘بیی خسا قسٖ ٘ساضز.  وٕذّىؽ دبوّیشبوؿُ/ سدٕٕ ٞشطٚزیٕط سٛثِٛیٗ ضا دیف ٔی ثطز.

أط ّٖٕىطز ؾَّٛ ضا سحز سأثیط لطاض ٔی زٞس. ثٝ زِیُ ایٙىٝ دٛیبیی ٔیىطٚسٛثَٛ ٞب ثطای  ایٗ

 وٝ اؾز نٛضر ایٗ ثٝ زاضٚ ایٗ ُٖٕ ٔىب٘یؿٓ .(Roberts, 2006) ّٖٕىطزقبٖ يطٚضی اؾز

 ؾَّٛ ثٗسی سمؿیٓ ٚ َی سمؿیٓ ٞب وطٚٔٛظْٚ قسٖ خسا اظ ثٙبثطایٗ وٙس، ٔی سثجیز ضا ٔیىطٚسٛثِٟٛب

 سٛا٘س ٔی دبوّیشبوؿُ وٝ ا٘س زازٜ ٘كبٖ ٞب ثطضؾی (.McCloskey et al., 1996) وٙس ٔی خٌّٛیطی

 ٟٔبض سهٛض ٔی قٛز وٝ .وٙس اِمب ؾطَب٘ی ؾِّٟٛبی زض ضا )آدٛدشٛظ( ؾِّٛی قسٜ ضیعی ثط٘بٔٝ ٔطي

 سیٕبض ؾطَب٘ی ٞبی ؾَّٛ زض زٚ ٞط یب آدٛدشٛظ، ٔیشٛظی، سٛلف اِمبی انّی ّٖز ٔیىطٚسٛثَٛ دٛیبیی

سرٕساٖ اؾشفبزٜ  ضیٝ ٚ ؾطَبٖ ٞبی دبوّیشبوؿُ ثطای زضٔبٖ ؾطَبٖ ؾیٙٝ، .ثبقس دبوّیشبوؿُ ثب قسٜ

ؾبَ ٌصقشٝ دبوّیشبوؿُ ثٝ ٖٙٛاٖ زاضٚی ٔٛفمی زض زضٔبٖ  10اٌطچٝ زض . (Roberts, 2006)قسٜ اؾز 

ٞبی ٔشبؾشبسیه ؾطَبٖ ٔٛضز اؾشفبزٜ لطاض ٌطفشٝ اؾز، ٔیعاٖ دبؾد ثٝ ایٗ زاضٚ زض ثیٕبضاٖ ثب ثیٕبضی 

دیكطفشٝ وٓ اؾز. ثٙبثطایٗ، زضن ٔىب٘یؿٓ اثط دبوّیشبوؿُ ثط اِمبی آدٛدشٛظ ٚ وكف ضاٜ ٞبی خسیس 

 Motwani et)ثطای سكسیس اثط دبوّیشبوؿُ ثطای ثٟجٛز وبضایی زضٔب٘ی ایٗ زاضٚ ٟٔٓ ٚ ٔٛضز ٘یبظ اؾز 

al., 1999) . 


