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 تشكر و قدرداني

  

 

  .هاي راه را بر من هموار ساخت گزارم كه مرا در انجام اين پروژه ياري نمود و سختي پروردگارم را شكر

خدا اين تلاش اندك به بار نشسته است، لازم است از كساني كه در انجام اين پروژه اكنون كه به شكر 

   :اند، تشكر كنم ام نموده ياري 

  .كنم ي عزيزم كه در اين راه مرا ياري رساندند، تشكر و قدرداني مي دريغ خانواده هاي بي از حمايت

هاي ايشان و  هاي علمي، راهنمايي نگنااز استاد محترم، سركار خانم دكتر فاطمه كرمي تهراني كه در ت

  .نمايم گشاي مصائب بودند، نهايت تشكر و قدرداني را ابراز مي در مشكلات اجرايي تدابيرشان راه

  . كنم از استاد مشاورم جناب آقاي دكتر مرتضي عطري به خاطر مساعدتهايشان قدرداني مي

ل اجرايي اين پروژه نهايت همكاري را از زحمات جناب آقاي دكتر محمود آقايي كه در تمام مراح

  .كمال تشكر را دارم داشتند،

، صميمانه نكردندنامه، از هيچ كمكي دريغ  از آقاي مجيد سهرابي كه در طول انجام اين پايان

  . نمايم سپاسگذاري مي

شان  ياريآبادي و رامين سراواني به سبب كمك و  از خانم دكتر فرانك فلاحيان، آقايان دكتر نيما خرم

 .كنم قدرداني مي

شناسي انستيتوپاستور ايران به ويژه خانم رزيتا عدالت و همچنين  هاي بخش ويروس از مساعدت

  .پرسنل بيمارستان بهمن و دي كمال تشكر را دارم



   چكيده

  

هايي هستند كه مسئول تنظيم متابوليسم پيام رسان ثانويه از طريق  ، آنزيم9و  5استراز   فسفودي

. نوكلئوتيد حلقوي گوآنين منوفسفات هستند 5'،3'استري  عمل هيدروليزي بر روي باند فسفودي

ا نوكلئوتيد كند، زير ها تغيير مي ها در برخي از سرطان استراز هاي مختلف فسفودي ميزان بيان ايزوفرم

ترين علت  سرطان سينه شايع. حلقوي گوانين در تنظيم رشد، تكثير و تمايز سلولي نقش مهي دارد

هاي زنان است و همچنين بعد از سرطان ريه داراي رتبه دوم در ميان تمام  مرگ و مير در بين سرطان

  .هاي انساني را دارا مي باشد سرطان

. پردازد استراز در سرطان سينه مي فسفودي 9و  5زوآنزيم مطالعه حاضر به بررسي ميزان بيان اي

خيم و پنج نمونه نرمال  بيست و پنج نمونه بافت سينه شامل پانزده نمونه بدخيم، پنج نمونه خوش

  .آوري گرديد سينه از بيماراني كه تحت عمل جراحي تومور سينه قرار گرفته بودند، جمع

 TaqManبر پايه تكنولوژي Real-time PCRده از تكنيك ميزان بيان اين دو ايزوآنزيم با استفا

probe ژن بتا اكتين به عنوان كنترل داخلي انتخاب شد و همچنين روش. گيري گرديد ، اندازهCt ∆∆ 

  .براي محاسبه ميزان بيان نسبي اين دو ژن استفاده گرديد

در بافت بدخيم  9و  5استراز  نتايج بدست آمده به اين صورت بود كه ميزان بيان نسبي فسفودي

 5/5حدود  5به طوري كه در ايزوانزيم ). P> 001/0(خيم ونرمال بالاتر بود  سينه نسبت به بافت خوش

اين در حالي است كه ميان بيان اين . برابر افزايش بيان نشان دادند 3/6حدود  9در ايزوآنزيم  برابر و

داري مشاهده  با بافت نرمال سينه تفاوت معنيخيم  در بافت خوش) استراز فسفودي 9و 5(دو ايزوآنزيم 

نش ما، مطالعه حاضر اولين تحقيقي است كه افزايش بيان بر پايه دا). P<  6/0و  P<  5/0(نگرديد 

هاي نرمال و  هاي توموري بدخيم سينه نسبت به نمونه استراز را در نمونه فسفودي 9و  5ايزوآنزيم 

  . دهد خيم سينه نشان مي خوش

  Real-time PCRاستراز، سرطان سينه،  فسفودي 9و 5ايزوآنزيم : يديكلمات كل
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Chapter 1 فصل اول  

  

  

  مروري بر مطالعات انجام شده و قدمهم

 



2 

 

  

  

  

  
 

  

  استراز فسفودي. 1-1

سطح داخل سلولي پيامبرهاي ثانويه،  هايي هستند كه آنزيم ازگروهي   )EC = 3.1.4( استرازها فسفودي

1( نوكلئوتيد حلقوي آدنين
cAMP ( نوكلئوتيد حلقوي گوانينو  )2

cGMP (كنند را تنظيم مي )1-1شكل(.  

 و cAMPدر  استري را باند فسفودي آنها. شوند  بندي مي در گروه هيدرولازها طبقه ها اين دسته از آنزيم

cGMP  5با استفاده از آب تجزيه كرده و باعث ايجاد'AMP  5و'GMP 1،2[ شوند مي[ .  

cGMP   +  H₂O       GMP 

cAMP   +  H₂O     AMP 

 cGMP وcAMP  مي فعاليتنوكلئوتيدهاي حلقوي هستند كه در بسياري از سلولها به عنوان پيامبر ثانويه 

  . ]3[ شوند ه باعث انتقال پيام درون سلول ميككنند، 

ي است، زيرا متابوليسم سلولي داراي اهميت زياد براي سيگنالينگ دروناسترازها  فسفوديفعاليت 

هاي سلولي  ا گرديده و در نتيجه بر روي پاسخدرون سلولي آنههاي حلقوي موجب تنظيم غلظت  نوكلئوتيد

ترين اصول سلولي اين است كه هر پيام سلولي، بعد از مدتي بايد در  ، چرا كه يكي از مهمار استگذآنها تاثير

   . كنترل شودسلول متوقف شود تا هموستاز سلولي 

باعث مهار پيام سيگنالينگ درون سلولي به واسطه عمل كاتاليتيكي  ،با اين نوع فعاليتاسترازها  فسفودي     

 . ]4،5[ شوند مي نوكلئوتيدهاي حلقويبر روي 

  

                                                             
1
 Adenosine 3_5_-cyclic monophosphate 

2
  Guanosine 3_5_-cyclic monophosphate 



موجود در  شامل آنزيمهاي IIكلاس 

اي است كه داراي سه هيستيدين  شده

به واسطه فعاليت هيدرولازي به كمك 

استرازها  عنوان عضوي از متالوفسفودي

 كاتاليتيكي 2دمينداراي . باشند مي Iه 

  . ]6[ نزيمي نقش دارد

مختلف  خانواده 11ژن ،  21از اين . ند

 استراز در طي عمل پردازش ژني دي

  

  گوانيني 

                                                             
1
 Phosphodiesterase 

2
 Domain 

3 

 ها استراز فسفودي بندي ه

PDE(ها 
كلا. شوند تقسيم مي I II  IIIبه سه دسته ) 1

اين گروه داراي يك موتيف حفظ شد. باشد داآلبيكنس مي

به كه بخش كاتاليتيكي آنها  شود در پروكاريوتها ديده مي

ني به عنوااين دسته ازنظر ساختما. فسفاتاز استس با اسيد

استرازهاي پستانداران متعلق به دسته  فسفودي. دنشو ي

ترمينال آنها درتنظيم فعاليت آنزي Nنيمه  و دنباش نال مي

باشند ها مياستراز انواع فسفودي بيانژن مسئول  21لاس 

ايزوآنزيم متفاوت فسفودي 11اين  .اند  شناسايي شده

  . ]7،8[ شوند تيديل مي يمتفاوت هاي واريانت

ساختار شيميايي نوكلئوتيد حلقوي . 1-1شكل

 

طبقه .1-1-1

ها  استراز فسفودي

قارچها و كانديداآلب

  .است

در  III كلاس

قابل قياس باآب، 

درنظر گرفته مي

ترمينال Cدر نيمه 

در اين كلاس

استراز شن فسفودي

)splicing( به واريا
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  ها استراز هاي فسفودي يزوآنزيمانواع ا .1-1-2

ايزوآنزيم تقسيم بندي  11كنند به  را بر اساس نوع سوبسترايي كه هيدروليز مي هااستراز ديفسفو

هم نوكلئوتيد حلقوي آدنين و هم كه  11و  10، 3، 2، 1هاي نوع  ايزوآنزيم گروه اول شامل. شوند مي

 به طور  كه 8و  7، 4 نوع هاي گروه دوم شامل ايزوآنزيم. كنند هيدروليز ميتيد حلقوي گوانين را نوكلئو

 9، 6، 5 نوع هاي گروه سوم شامل ايزوآنزيمباشند و  دروليز نوكلئوتيد حلقوي آدنين مياختصاصي مسئول هي

  . ]9[ دهد گوانين عمل هيدروليز را انجام ميكه به  طور اختصاصي روي سوبستراي نوكلئوتيد حلقوي 

   هاي دسته اول ايزوآنزيم .1- 2- 1- 1

  1استراز نوع  فسفودي

داراي دمين   هر سه اينها .)PDE1A-PDE1B-PDE1C(باشد  مي 1يم نوع ايزوآنز بيانسه ژن مسئول 

انتشار بافتي اين سه واريانت متفاوت . ]10،11[ باشند ميترمينال  -Nدر  كالمودلين –اتصالي به كلسيم 

ها و  هاي عصبي، لنفوسيت در سلول PDE1Bدر عضلات صاف ، قلب، اسپرم و  PDE1Aاست به طوري كه 

PDE1C 12،13[ فاژها و مغز هستنددر ماكرو[ .  

 

  2استراز نوع  فسفودي

مين اتصالي اين آنزيم داراي دو د. ) PDE2A(باشد  مي 2ايزوآنزيم نوع  كد كردنتنها يك ژن مسئول 

1
GAF  )A-B (در N- مين كه دباشد  ترمينال خود ميGAF-A يد حلقوي به طور اختصاصي به نوكلئوت

هم به  نوكلئوتيد حلقوي گوآنين و هم به نوكلئوتيد حلقوي آدنين  GAF-Bمين شود و د گوآنين متصل مي

هاي اندوتليال يافت  ها و سلول بيشتر در غده فوق كليه، پلاكت 2 ايزوآنزيم نوع . ]14،15[گردد  متصل مي

  .]16،17[ شود مي

  

  3استراز نوع  فسفودي

  اين ايزوآنزيم داراي دمين اتصالي به). PDE3A-PDE3B(شود  توسط دو ژن كد مي 3ايزوآنزيم نوع 

                                                             
1
  GTpase accelerating protein 
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cGMP اش به  اما ميل اتصالي. باشد ميcAMP  برابر بيشتر از  10در حدودcGMP  18[است[ .  

مين اتصالي، داراي سايتي است كه با عمل ترمينال خود علاوه بر دو د Nاين ايزوآنزيم در قسمت 

PKAفسفوريلاسيون توسط 
  . ]19[ )2-1شكل ( گردد تنظيم مي PKB 2و 1

  

  

 

  

 PDE1 ،PDE2 ،PDE3ساختار ژني مربوط به  .2 - 1 شكل

  

 شود و  قلبي، عضلات صاف و كليه بيان مي هاي بيشتر در بافتاستراز  فسفودي 3ايزوآنزيم  Aواريانت 

  . ]20،21[ نين عضلات صاف انتشار بافتي داردبيشتر در بافت آديپوسيت، هپاتوسيت و هم چ Bواريانت 

  

  10استراز نوع  فسفودي

مين براي اتصال اين ايزوآنزيم داراي دو د. )PDE10A(اين ايزوآنزيم هست  بيانتنها يك ژن مسئول 

حدود پنج برابر  cAMPاش به  البته ميل اتصالي . ]22[ باشد ترمينال خود مي Nدر  cGMPو   cAMPبه 

اين  .]23،24[باشد  مي 3استراز  توان گفت عكس فسفودي به نوعي مي باشد كه مي cGMPبيشتر از 

استراز   فسفودي 10ايزوآنزيم  .شود پنج واريانت مختلف تقسيم بندي ميآنزيم طي عمل ويرايش به ايزو

  .] 25[ گردد مغز، قلب و غده تيروئيد يافت مي بيشتر در

                                                             
1  cAMP-dependent protein kinase 
2  Protein kinase B 


