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د 

 
  )عج(عصر م به امام يقدت

  ل يبا تبديز يزمستان را به بهار يز و سرمايپائ يآنکه قدوم سبزش ، زرد  

  .بخشد  يدوباره م يمرده را روح يو دلهاکند  يم  

  به پدرم 

  ن قله صبرو متانت ، آنکه نگاهش جان و يو بلندتر يدارين کوه استوار پايا  

  . بخشد  يم يکلامش به من زندگ  

  به مادرم 

  آغوش او را در يزندگ ين لحظه هايباتري، آنکه زم ا ين آموزگار زندگينخست  

  .گذرانده ام    

نکه يکنم وسرفراز هستم از ا يم ميشگاه پاک و بلندتان تقديبه پ م قلبياز صم ان کار کوچک ريا

 يزير به چيز عمل خدل نبسته ام و ج يزيل علم به چيفرمان شما را به کار بسته و جز تحص

عمرتان دراز و عزت شما .شه من است يشما از کار و اند يمن خشنود يو تنها آرزوده ام يشيندين

  .افزون باد 

  

  همسرم به 

  خدا ،   ده ام وپس ازيت رسيآنکه هر وقت در کنارش بودم به ساحل آرامش و امن  

  .نداشته ام  ياوريارو ياو ازبهتر   

  

  گانه فرزندميبه 

  .تپد  ياو م يشه برايو دلم هماست م يدبخش زندگيآنکه وجودش ام  

  

  ز تر از جانميه و خواهر عزتخيبه برادران فره

  .م يغشان در طول زندگيدريق بيت وتشويبه پاس حما  

 شده ه شان خلاصهيعشق در وجود گرانما يو مفهوم والا يناب دوست يکه معنا يارانيتمام  و به

است 



و 

  رو تشکر يتقد

ش را به سرانجام برسانم و حاصل يق عطا کرد تا کار خويگذارم که توف يخداوند بزرگ را سپاس م

  . دارم م يق و پژوهش خود را به محضر عالمان تقديتحق

  

ه يو ته يس بخش جانوران سميرئ يرک آباديدکتر عباس زارع م ياز استاد بزرگوارم جناب آقا

در تمام  غشانيدر يب يکه مساعدتها و رهنمودها يراز يقات واکسن و سرم سازيپادزهر موسسه تحق

شان در يات گرانقدر ايو تجرب يل اخلاقيتمام مشکلاتم بوده است واز فضا يفراسو ين مدت چراغيا

  . کنم  يم يمراحل کار بهره مند گشتم ،تشکر و قدردان يتمام

  

 يواکسنها يفيشگاه کنترل کيس آزمايرئ يمهندس حسن مروت يجناب آقان از استاد گرانقدرم يهمچن

که در تمام مراحل کاربا صبر و متانت و به طور  يراز يقات واکسن و سرم سازيموسسه تحق يانگل

  . کنم  يم يتشکر و قدردان نددين به دوش کشيريش از سايق را بيتحق نين ايمستمر بار سنگ

  

 يجناب آقا يغ و ارزنده استاد گراميدر يدلسوزانه ،زحمات ب يهاييدانم از راهنما يبر خود لازم م

قات واکسن و سرم يک موسسه تحقيولوژيب يفراورده ها يفيکنترل ک س بخشيرئ يدکتر محسن لطف

ار يز در اختين بخش و نيان نامه در ايانجام مراحل پا يشان برايموافقت ا، در خصوص  يراز يساز

اربنده يکه در طول کار در اخت يات فراوانيق و تجربيانجام تحق ياز برايگذاشتن اکثر مواد مورد ن

  . کنم   يگذاشتند تشکر و قدردان

  

قات يموسسه تحق يکروسکوپ الکترونيس بخش ميرئ يدکتر عباس نور يجناب آقا ياز استاد گرام

مار يت ياز سلولها يدارشان در انجام مرحله عسکبريبه جهت مساعدت ا يراز يواکسن و سرم ساز

  . کنم  يم يتشکر و قدر دان يکروسکوپ الکترونير ميشده در ز

  

قات يموسسه تحق يوتکنولوژيس بخش بيرئ يلير جليم يعلدکتر  ياز استادان ارجمند جناب آقا

کس موسسه يشگاه ژنوميس آزمايپور رئ ييآقاخسرودکتر  يو جناب آقا يراز يواکسن و سرم ساز

   DNAص يشان  درانجام مرحله تخليز به جهت موافقت اين يراز يقات واکسن و سرم سازيتحق

  



ز 

متعدد مربوط  يآموزش هاارائه و ازيمورد ن يشگاهيار گذاشتن مواد آزمايودر اخت ن بخشيدر اسلول 

  .کنم  يم يختلف تشکروقدردانم يشات مولکوليآزمابه 

  

موسسه  ياخته ايتک  يد واکسنهايس بخش توليرئ يبيحب غلامرضادکتر  يجناب آقا ياز استاد گرام

ص يانجام تخل يشان برايز به جهت موافقت و مساعدت اين يراز يقات واکسن و سرم سازيتحق

ز از همکارشان يو ن نبنجايبه ا ارزشمند ين  بخش و ارائه مشاوره هايدر ا DNAالکتروفورزو

  .کنم  يم يتشکر و قدر دان شانيدلسوزانه ا يها يبه خاطرمحبت و همکار يزرگسرکار خانم ب

  

و  يخانم مهندس قربان، ه يخانم مهندس صفوت معلم ، يدر دانشگاه ترب يم جلالياز خانم دکتر مر

زنده و سرشار از  يا هيکه با روح يوتکنولوژيکس بخش بيشگاه ژنوميدر آزما يهاشم سرکار خانم

  . کنم  يم يشان برخوردار شدم تشکر و قدردانيسته ايسته و بايدلسوزانه ، شا يمحبت ازمساعدتها

  

قات واکسن و يک موسسه تحقيولوژيب يفراورده ها يفياز بخش کنترل کوبا تشکر و سپاس فراوان 

،دکتر  يتا عماديآناه ،دکتر يخانمها مهندس عفت پرمور ،مهندس فاطمه اخلاق، يراز يسرم ساز

،  يرواني،دکتر    ش يکمال يمرتض انيآقاو ياريومعصومه بحر يپور ، دکتر زهره مجاهد يآزاده فرد

هر کدام  افتخارحضور در محضرشان را داشتم و که ايم حسن نيزاده ،دکتر ابراه ين حاجيدکتر افش

  .نمودند  ياريمرا در انجام کار  يبه نحو

  

  

 ينموده و برا يمانه سپاسگزاريکردند،صم ياريق ين تحقيکه مرا در انجام ا يانان از همه کسيدر پا

  . ق روز افزون دارم يتوف يزد منان آرزويآنان ،از درگاه ا يهمگ

   

  

  

  

  

 



ح 

   ده يچک

ن موسسه سرم يکه توسط محقق)د مشتق از زهر مار و عقرب يپپت( ICD-85 يرو يطالعات قبلم

-MDA)سرطان پستان  ين سلوليب را در لاين ترکيا ير مهار،اث ه استاستخراج شد يراز يساز

MB 231)  ط يکه در شرا يمطالعات در نيهمچن. نشان دادinvivo   صورت گرفت ،اثر سرکوب تومور

  . د شد يتائ ICD-85توسط  يشگاهيآزما يپستان در موش ها

شما است  يش رويکه پ قين تحقينرو اياز ا. تاکنون ناشناخته مانده است  ICD-85 يقيسم حقيمکان

 HL-60 يسرطان يماده ضد رشد سلولهابه عنوان  ICD-85سم اثر يبه منظور روشن شدن مکان

  . صورت گرفته است 

رات يين شد و تغييتع MTTتوسط تست  HL-60سلول  يرو ICD-85ته يسيتوتوکسيابتدا س

قرار  بين ترکيادر معرض ساعت  ۲۴که به مدت ييدر سلول ها ICD-85حاصل از  يکيمرفولوژ

که  ييط سلولهايآزاد شده در مح LDHزان يمسپس  .مشاهده شد يالکترونکروسکوپ ير ميگرفتند ز

قطعه قطعه شده با  DNAز يشد و  در انتها آنال يرياندازه گ قرار گرفته بودند، ICD-85ر يتحت تاث

  . استفاده از ژل الکتروفورز صورت گرفت 

 HL-60به سلول  ساعت ۲۴به مدت ICD-85مشخص از  يپس از افزودن غلظتها IC50مقدار 

  کنترل که در معرض يسه با سلولهاين سلولهادر مقاين در  ايهمچن. محاسبه شد  g/mlµ ۰۴/۰بابرابر

ICD-85کوچک شدن :از جمله  يرات قابل توجهييتغ يکروسکوپ الکترونير ميز ،قرار نگرفته بودند

ش يافزا،  يات هسته ايمتراکم شدن محتو وپلاسم ،تيجمع شدن س توپلاسم ،ينسبت هسته به س

اندازه در. مشاهده شد   يتوکندريب ميتخرک ،يل اجسام آپوپتوتي،تشک يتوپلاسميس يواکوئول ها

مختلف سم  يهاآزاد شده در غلظت  LDHزان يدر م يدار ير معنييچ تغيز هين   LDH زانيم يريگ

در ژل  ياختصاص)  ladder pattern (طعه قطعه شدهق DNA.  نشدمشاهده سلول کنترل  اسه بيدر مقا

س توسط يآپوپتوز يدر القا يکروسکوپ الکترونيله ميج به دست آمده به وسينتا آگارز الکتروفورز ،

ICD-85 د کرد يرا تائ .  

 HL-60 ين سلوليلا ي، رو ICD-85 بيتوسط ترک آپوپتوز يق حاضر اثر ضد رشد و القايج تحقينتا

  .  دهد يرا نشان م

  :     يديکل يواژه ها

 IC50  ،ladderته ،يسيتوتوکسي، س LDH،تست  MTT، تست  HL-60، سلول  ICD-85 بيترک

pattern ، آپوپتوز،DNA fragmentation ،ک ياجسام آپوپتوتن ،يکمپتوتس



ط 

  شماره صفحه                  فهرست مطالب

  ۱  بر منابع يمقدمه ومرور:فصل اول 

  ۲    بيان مسئله -۱-۱

  ۳  ريخچهتا -۱-۲

  ۵  تعريف سرطان  -۱-۳

  ۵  سيکل سلولهاي سرطاني -۱-۴

  ۶  تغييرات سرطان -۱-۵

  ۷  عوامل موثر در ايجاد سرطان  -۱-۶

 ۸  لوسمي  -۱-۷

  AML   ۱۰) ( لوسمي ميلوئيد حاد -۱-۷-۱

 ۱۰   (CML) لوسمي ميلوئيد مزمن -۱-۷-۲

  ۱۰  ميزان بروز و سبب شناسي  -۱-۷-۳

  ۱۱            ي لوسميتظاهرات باليني و آزمايشگاه -۱-۷-۴

  ۱۱  روشهاي تشخيص سرطان -۱-۸

  ۱۲                مراحل درمان سرطان    -۹-  ۱

  ۱۳                يدرمان يميش يداروها - ۱-۱۰

  ۱۴               روش درمان لوسمي  - ۱-۱۱

  ۱۶                  نيکمپتوتس - ۱-۱۲

  ۱۷              مکانيسم عمل کمپتوتسين - ۱- ۱-۱۲

  ۱۹                مکانيسم درمان سرطان  -۱-۱۳

  ۲۰                  القاي آپوپتوز - ۱- ۱-۱۳

  ۲۴                مسيرهاي القاي آپوپتوز - ۲- ۱-۱۳

  ۲۴              روشهاي تشخيص آپوپتوز  - ۳- ۱-۱۳

  ۲۷            ترکيبات زهر مار و کاربرد آن در پزشکي  - ۱-۱۴

  ۲۸          ترکيبات زهر عقرب و کاربرد آن در پزشکي - ۱-۱۵

  ۲۹              طبقه بندي توکسينها ي عقرب  - ۱- ۱-۱۵

  ۳۰          برخي از آنزيمها وتوکسين هاي زهر ماروعقرب - ۱-۱۶



ي 

  ۳۰            )کولين استراز ها(نوروتوكسين ها  - ۱- ۱-۱۶

  ۳۰                ن هايدندروتوکس - ۲- ۱-۱۶

         ۳۱                          ن هايوتوکسيم - ۳- ۱-۱۶

  A2                 ۳۱ فسفو ليپاز - ۴- ۱-۱۶

  ۳۱            آنزيمهاي انعقادي و ضد انعقادي - ۵- ۱-۱۶

  ۳۲              آنزيم هاي شبه ترومبين - ۶- ۱-۱۶

  ۳۳            آنزيمهاي فعال کننده پروترومبين - ۷- ۱-۱۶

  ۳۳              مهار كننده هاي تجمع پلاكت - ۸- ۱-۱۶

  C            ۳۴پروتئين هاي غير آنزيمي شبه لكتين  - ۹- ۱-۱۶

  ۳۵              آنزيمهاي متالوپروتئيناز  -۱۰- ۱-۱۶

  ۳۶                نهاينتگريس ايد -۱۱- ۱-۱۶

  ۳۶        نها ينتگريس ايد يو ضد التهاب يضد سرطان يتهايفعال - ۱-۱۷

  A2 )PLA2(      ۳۸فعاليت هاي ضد سرطاني و ضد التهابي فسفوليپاز  - ۱-۱۸

  ۳۹              يضد تومور يدهايگر پپتيد - ۱-۱۹

  ۳۹              پپتيدهاي تسکين دهنده درد  - ۱-۲۰

  ۴۰                  مروري بر منابع - ۱-۲۱

  ۴۳                مواد و روشها: فصل دوم 

  ۴۴                مواد و وسايل مورد نياز -۲-۱

  ۴۶                کشت و نگهداري سلول  -۲-۲

  HL-60              ۴۶مشخصات سلول  -۲-۲-۱

 HL-60               ۴۶روش کشت سلول  -۲-۲-۲

  ۴۶                نگهداري روزمره -۲-۲-۳

  ٤٨                ط کشتيض محيتعو -٤-٢-٢

  ٤٨                محيط كشت نگهدارنده -٥-٢-٢

  ۴۸            در تانک ازت HL-60ذخيره سلول  -٦-٢-٢

  ۴۹              خارج کردن سلول از تانک ازت -۲-۲-۷

  ICD-85               ۴۹آماده سازي ترکيب  -۲-۲-۸



ك 

  ۵۰              اندازه گيري سيتوتوکسيسيته  -۲-۳

  MTT  (MTT Assay)           ۵۰آزمايش : روش اول  -۲-۳-۱

  MTT                 ۵۰روش آزمايش -۲-۳-۱-۱

  IC50                 ۵۱اندازه گيري  -۲-۳-۱-۲

  LDH cytotoxicity assay (    ۵۲ (اندازه گيري لاکتات دهيدروژناز:روش دوم  -۲-۳-۲

  ۵۲                آماده سازي محلولها -۲-۳-۲-۱

  ۵۲                روش آزمايش -۲-۳-۲-۲

                           ۵۴               يکروسکوپ الکترونيه مقاطع ميته -۲-۴

  ۵۴                    ثبوت -۲-۴-۱

  ۵۴                            يريآبگ -۲-۴-۲

  ۵۵                   يمرحله انتقال -۲-۴-۳

  ۵۵                        )نفوذ(ن يبه رز يآغشتگ -۲-۴-۴

  ۵۵                   يريقالب گ -۲-۴-۵

  ۵۶                  برش دادن  -۲-۴-۶

  ۵۶                  ن بلويديتولوئ يزينحوه ساخت محلول رنگ آم -۲-۴-۷

  ۵۷          فوق نازک يبرشها يمثبت برا يزيرنگ آم -۲-۴-۸

  ۵۷              ل استات يه اورانينحوه ته -۲-۴-۹

  ۵۷              ترات سرب يه سينحوه ته - ۲-۴-۱۰

  ۵۸            ل استات يبا اوران يزيروش رنگ آم - ۲-۴-۱۱

  ۵۸            ترات سرب يزس سيروش رنگ آم - ۲-۴-۱۲

  ۶۰               سلول DNAص ياستخراج و تخل -۲-۵

  DNA             ۶۰آماده سازي سلول براي تخليص  -۲-۵-۱

  ۶۱               آماده سازي کمپتوتسين  -۲-۵-۲

  ۶۱            با استفاده از کيت DNAروش استخراج  -۲-۵-۳

  ۶۲            استخراج شده  DNAروش نگهداري  -۲-۵-۴

۲-۶- DNA ۶۳                                                                               ژل الکتروفورز  

  ۶۳                %۱طرز تهيه ژل آگارز  -۲-۶-۱

  DNA                ۶۳الکتروفورز  -۲-۶-۲



ل 

  ۶۳                  رنگ آميزي ژل -۲-۶-۳

  DNA                 ۶۳شرايط نگهداري  -۲-۶-۴

  ۶۵                  نتايج : فصل سوم 

  ۶۶              روي رشد و تکثير سلول ICD-85اثر  -۳-۱

  LDH (        ۶۸(در فعاليت آنزيم لاکتات دهيدروژناز  ICD-85ر اث -۳-۲

  ۶۹            روي مرفولوژي سلول ICD-85اثر  -۳-۳

  ۷۰              سلول  DNAروي   ICD-85اثر  -۳-۴

  ۷۲                   بحث: فصل  چهارم 

  ۸۲                  پيشنهادات:فصل پنجم 

  ۸۴                منابع و ماخذ:فصل ششم 

  ۹۲                                                                                            يسيخلاصه انگل

  

  

  



م 

  صفحه شماره            فهرست جداول و شکلهاو نمودارها

  ۱۸                   ر آنهايو نحوه تاث يدرمان يميش يانواع داروها : ۱- ۱جدول

  ۱۹          يدرمان يميش ير داروهايسم تاثيدو مکان : ۱- ۱شکل

  ۲۰        ک در درمان سرطانيآپوپتوت يستمهاياستفاده از س : ۲-۱شکل 

 ٢٢           مقايسه سلول زنده و سلول آپوپتوتيک : ۳- ۱شکل

  ۲۲          کيک و نکروتيآپوپتوت يسه سلولهايمقا : ۴ - ۱شکل

  ۲۳          ان آپوپتوزيدر سلولها در جر يجيرات تدرييتغ : ۵ - ۱شکل

   ۲۳    ها                                                             ت اندونوکلئازيش فعالينما:  ۶- ۱شکل

  ۲۵                مسير داخلي آپوپتوز:  ۷ -۱شکل 

  ۲۵              آپوپتوز  ير خارجيمس:   ۸ -۱شکل 

  ۲۶    ان آپوپتوزيدر جر يو شبکه آندوپلاسم يتوکندريت ميفعال شينما:   ۹ -۱شکل 

  ۲۶        در آپوپتوز P53ک و يسنتت BH3 ينهايت پروتئياهم:  ۱۰ - ۱شکل

  ۳۵              کال مشتق شده از زهر مار ينيکل يصيتشخ يتهايداروها و ک : ۲-۱جدول 

  ينهاينتگريس ايچسبنده در د يله مولکولهايص داده شده به وسيتشخ يفهايموت:  ۳-۱ل وجد

       ۳۷                                                                                                     زهر مار  

  HL-60                                                                                 ۴۷ سلول:  ۱-۲شکل 

   ۵۹                                                                     يکروسکوپ الکترونيم:  ۲-۲شکل 

    ۶۴  تانک الکتروفورز                                                                          :  ۳- ۲شکل  

  HL-60            ۶۶را روي سلول  ICD-85درصد مهاري غلظتهاي مختلف  :  ۱-۳نمودار 

  MTT                                      ۶۷ش يان آزماير رنگ سلولها در جرييروند تغ:  ۱-۳شکل 

  شيان آزمايستال فورمازان در جريل کريرات سلولها و تشکييش تغينما:  ۲-۳شکل 

 MTT ۶۷               کروسکوپ معکوس                                                        ير ميز                 

 ICD-85                      ۶۸مختلف  يافزودن غلظتها يآزادشده به ازا LDHزان يم:  ۱- ۳جدول

 ICD-85     ۶۸مختلف  يافزودن غلظتها يآزادشده به ازا LDHزان ينمودار م:  ۲-۳نمودار

  ۶۹          يکروسکوپ الکترونير مير سلولها زيتصو:  ۱-۳شکل 

  ۷۱  .قرار گرفتند ICD-85در سلولهايي که تحت  DNAقطعه قطعه شدن  ريتصو : ۲- ۳شکل
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  مقدمه: صل اول ف
  

  

  



 ١٠٤

 الهان مسيب - ۱-۱

شود که حاصل رشدو  ياطلاق م) نوع ۲۰ش از يب(هايمارياز ب ياست که به انواع مختلف يسرطان عنوان

 يم در محل اوليهب يتخر سببنه تنها  يسرطان يخته سلولهايرشد لجام گس. ه است يرو ير بيتکث

بروز  منجر به ١)متاستاز( ر ارگانهايسا يريرگو د يق خون و دستگاه لنفاويشرفت از طريبلکه با پشود 

در  يبهداشتک معضل يکه امروز سرطان را به عنوان  يدغدغه ا.  گردد يخاص م يعلائم و نشانه ها

دهد ،رشد  يقرار م يدرمان - يبهداشت يت هايو مبارزه با آن را جزو اولو کند يسطح جهان مطرح م

احتمال .باشد   يژه در کشور ما مي،به و يدر سطح جهان يارمين بيان به ايش تعداد مبتلايرو به افزا

با افزايش  انواع سرطان ميزان وقوع بسياري از يلو وجود داردسني به سرطان  گروهافراد در هر ابتلا

. است  سرطان بيشتر بيشتري دارند ، احتمال ابتلا بهي که عمر بالا مي رود ، بنابراين در افراد سن

که يبه طور انسان ها ،بار اقتصادي اين بيماري نيز براي جامعه بسيار زياد است علاوه بر مرگ و مير

   . )۱۰(کند يل ميبه ملت و دولت تحم ي، بار مال ارد تومان در ساليليهزار م ۶حداقل  يمارين بيا

  

ها به خوبي  سرطان برخي يبراهاي موجود  شود، درمان هاي گوناگون انجام مي درمان سرطان به روش

هاي عمومي سرطان  يابند ولي به طوركلي درمان خگو بوده و درصد بالايي از بيماران بهبود ميپاس

شوند،  يم هاي سرطاني از بين رفتن سلولباعث كه  درماني و پرتودرماني علاوه بر اين  مانند شيمي

نبي به علت به شرايط بيمار، اينگونه عوارض جا با توجهگذارند ولي  هاي طبيعي نيز اثر مي روي سلول

 . شود مي اهميت درمان سرطان پذيرفته

  

شناسند  يم ييهايماري،سرطان را از ب يمارين بيوع ايمختلف در بروز و ش ير هايل وجود متغيبه دل 

را  ريو م ن علت مرگيدر کشور ما سوم. دارد  يو اقتصاد ي،فرهنگ يشه در ساختار اجتماعيکه ر

گاه مشابه يجاد سرطان به جايل در ايمتعدد دخ عواملمهار دهند که در صورت  يل ميسرطان ها تشک

 .  )۱۰(گردد ين علت مرگ بر ميدوم يعني يصنعت يکشور ها
 

تحقيقات بنيادي سرطان طي دهه هاي اخير باعث به دست آمدن پيشرفت هاي قابل توجهي در   

عوامل ضد سرطان از  يدرك ما نسبت به بيولوژي و بيوشيمي سرطان شده و ثابت شده است كه بعض

  . )٥٧و ٥٦(مي شوند ٢باعث القاي آپوپتوز

                                                 
1.   Metastasis   2. Apoptosis 2. Apoptosis 

 



 ١٠٥

خاص در  الگوي آپوپتوز مجموعه اي از رويدادهاي مرگ سلولي است كه منجر به ايجاد تغييرات  

عدم وجود آپوپتوز، منجر به تظاهرات مختلفي از ). ١٢(مرفولوژيكي ،بيوشيميايي و مولكولي مي شود 

 ،١سرطانهايي مانند لوسمي.  گردد ني و عفونت هاي ويروسي ميايم قبيل سرطان،بيماريهاي خود

اثر . د ناز موارد شناخته شده نقص در آپوپتوز مي باش HTLV1و لوسمي ناشي از ويروس   ۲لنفوم

ست كه مورد توجه دانشمندان و  پلي پپتيد هاي مختلف جدا شده از سم ماردر درمان سرطان سالها

طي سالهاي اخير اثر ضد سرطاني گروهي از اين پروتئينها و  سرطان مي باشد وپزشكان متخصص 

  ).١٦و١٢(القاي آپوپتوز توسط آنها به اثبات رسيده است  

  

مشتق از  ICD-85اثر سيتوتوکسيک و فعاليت کمي و کيفي و بيولوژيکي و دارويي  ترکيب پپتيدي  

زه گيري فعاليت آنزيم به وسيله اندا MDAMB-231روي سل لاين ۱۳۸۷سم مار و عقرب در سال  

توسط آقاي  که توسط غشاي سلول آسيب ديده در محيط کشت آزاد مي گردد ، LDHسيتوزولي  

  .  )۳۴(مورد مطالعه قرار گرفت دکتر عباس زارع و همکارانشان در موسسه رازي

در شـرايط   MDAMB-231روي سل لايـن   ICD-85همچنين مطالعه ديگري روي اثر ضد سرطاني  

invitro     وموش هاي مبتلا به سـرطان پسـتان در شـرايطinvivo       توسـط آقـاي دکتـر عبـاس زارع و

  . ناشناخته باقي ماند   ICD-85ولي همچنان مکانيزم اثر ) . ۳۵(همکارانشان انجام گرفت

تعيين مکـانيزم اثـر ايـن     "و احتمالا ICD-85هدف از اين تحقيق ادامه پژوهش و مطالعه روي ترکيب 

 .مي باشد  (HL-60)خون  يديلوئيم لهاي سرطانيترکيب روي سلو
 
    خچه يتار -۱-۲

ثبـت  . باشـد  يجهان م يران و همه کشورهايدر ا ياز مسائل مهم مرتبط با سلامت عموم يکيسرطان 

انجـام   يو مقطع ـ يشتر بـه صـورت منطقـه ا   ياست که ب يسابقه طولان يران دارايدر ا يموارد سرطان

سـتگاه  يدر استان مازندران ،توسـط  ا  ي، ثبت موارد سرطان ۱۳۴۶در سال ن بار ياول يبرا. گرفته است 

ت ثبـت سـرطان ،در سـال    يبـه وضـع   يسـامانده اما با توجه به ضرورت . د يبابل اجرا گرد يقاتيتحق

 يب مجلـس شـورا  يبه تصو يسرطان يهايماريب يبا همت مسئولان وقت ثبت و گزارش اجبار ۱۳۶۳

   .د يرس ياسلام

 

                                                 
1 . Leukemia  2. Lymphoma 
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مکلف شدند هر بافت و  يص طبيتشخ يشگاههايو آزما يقانون همه موسسات در مان نيبر اساس ا 

کنند ،مورد  ين زنده خارج ماز بدن انسا" ص ، درمان و تجسس يتشخ" که تحت عنوان  ينمونه ا

ش را به صورت يجه آزمايبرخورد نمودند نت يرار داده و چنانچه به موارد مشکوک سرطانش قيآزما

سازمان مبارزه با سرطان با  ۱۳۶۸درسال . ند يبه سازمان مبارزه با سرطان ارسال نمامحرمانه " کاملا

ن يگزيکشور جا يدرمان ير ادغام شد و شبکه بهداشتير واگيغ يهايمارياز ب يريشگياداره کل پ

در سال . به اطلاعات سرطان در کل کشور فراهم شد  يثبت سرطان شدو امکان دسترس يواحدها

مربوطه به مورد  يع فرم هاي،با توز ۱۳۷۴ن و در سال يتدو يثبت موارد سرطان يح کشوررط ۱۳۷۱

د ين گردياز سراسر کشور تدو يطانراطلاعات موارد س ۱۳۷۸تا  ۱۳۷۵ يدر سالها. اجرا گذاشته شد 

در دستور  يني،بازب يبراساس دستور وزارت بهداشت و درمان و آموزش پزشک ۱۳۷۸و در سال 

 . )۱۰(کشور قرار گرفت يعلوم پزشک يار دانشگاههايگرفت و در اخت صورت ييالعمل اجرا

  

نفر بر اثر ابتلا به سرطان جان  ۳۰۰۰۰سالانه حدود  ،رانيوزارت بهداشت ا ين آمار هايطبق آخر  

 دست رفته در اثر ابتلا به سرطانهزار سال عمر از  ۶۵۰حدود "مجموعا دهند و يخود را از دست م

مورد آن مربوط به مردان و  ۲۱۶۱۹مورد سرطان ثبت شده ، تعداد ۳۸۴۶۸عداد کل از ت. شود يجاد ميا

%  ۹/۴۳موارد سرطان در مردان و %  ۱/۵۶گر يبه عبارت د. مورد مربوط به زنان بوده است  ۱۶۸۴۹

 يم ۱۲۸برابر  ۸۲بروز سرطان در سال  ين نسبت جنسيبنابرا. موارد سرطان در زنان رخ داده است 

 .  )۱۰(مار مرد وجود دارديب ۱۲۸مار زن يکصد بير مقابل هر د يعنيباشد 

  

انواع  يب در زنان و مردان ،فراوانيمورد سرطان خون ثبت شده به ترت ۱۰۵۷و  ۶۷۷ و از تعدادکل

حاد در  يديلوئيم يلوسم%  ۳/۲۴حاد و  يلنفوبلاست يلوسم%  ۲/۲۳ک آن ها برابر يع مرفولوژيشا

  . باشد  يحاد در مردان  م يديلوئيم يلوسم%  ۸/۱۹حاد و  يتلنفوبلاس يلوسم%  ۲۱زنان و 

  

ع مرگ و ين علت شايدوم يعروق – يقلب يهايماريسرطان بعد از ب در ايالات متحده آمريکا نيهمچن

هزار نفر با آن  ۲۵۰ب يشود و قر يدا ميد سرطان هر ساله در کشور پيهزار مورد جد ۷۰. باشد يمريم

ش يماران در چند سال گذشته افزايب يضد سرطان بقا يداروها يريبکار گ به علت. کنند  يم يزندگ

  کنند  يم يريجلوگ يماريشرفت بيشوند و از پ ين داروها منجر به فروکش نشانه ها ميا. افته است ي

  . )۱۰(شوند  يدرمان م يماران تا اندازه ايو ب

  



 ١٠٧

  ف سرطان يتعر -۱-۳

است که موانع  يکيرات ژنتيياز تغ يمجموعه ا يينهاجه يک سلول ،نتيم يپ بدخيفنوت ايسرطان  

ر افزايش ينظ يديجد يها يژگيدارد و و يان برميرا از م و آپوپتوز محدود کننده رشد سلول يحفاظت

گيرنده هاي سطحي براي اتصال به غشاي پايه  ،استفاده از سيتوکاين هايي براي تسهيل جابجايي ،و 

ه به ک کند يالقا م جديد به منظور تامين مواد مغذي و اکسيژن ،عروق حياتي  وجاد عوامل رگ زا يا

ت يا فعاليدر بروز  يناهنجار :عبارتند از "معمولا يکيرات ژنتيين تغيا.دهد يت متاستاز ميسلول قابل

 يم هايآنها ،آنز يرنده هايا گيرشد  يغالبا فاکتورها(ن ها ژموسوم به پروتواونکو يخاص يژن ها

سرکوبگر  يفعال  شدن ژن هاريا غيحذف  ، ) ينسخه بردار يا فاکتور هايرشد  يرهايمربوط به مس

ق جهش يممکن است از طر يکيرات ژنتيين تغيا.  DNAم کننده يترم يم هايو نقص در آنز تومور 

  . )۵(ون ژن رخ دهنديلاسير متيير تغيک نظيژن يرات اپييا تغي، يژن يي،باز آرا ياد ژني،ازد ينقطه ا

   

. ب است يفاقد نظم و ترت ياست ول يعيطب يرشد مشابه سلولها يکهاينتيم ،کيبدخ يهادر سلول

افته يرشد آن کاهش  يول بزرگ يشود که توده تومور يه مص داديتشخ يهنگام ينيسرطان از نظر بال

درصد  گردد و يم يج طولانيزمان دو برابر شدن سلول به تدر ش توده تومور ،يباافزا يعني. است 

ن يو به اکند  يدا ميکاهش پ ،به علت نرسيدن ماده غذايي لازم براي رشدشونده  ميتقس يسلولها

  .ابد ي يکاهش م ييايميش يه داروهات بيب حساسيترت

  

 يکه در تومورهايبه طور فرق دارد م هستنديکه در حال تقس ييمختلف درصد سلولها يدر تومورها 

ه در يو بقهستند  ميسلولها در حال تقس% ۷۰حدود  عيما يسلولها و در تومورها%  ۲۵) توپر(جامد 

" متاسفانه رشد تومور قبل از رسيدن آن به يک حجم کشنده ،معمولا . باشند  يا استراحت مي G0فاز 

  . )۳و۵(به طور کامل متوقف نمي شود

  

  

  يسرطان يکل سلولهايس -۱-۴

 يده ميد يعيطب يخه سلولهاکنند که در چر يم يرا ط يهمان مراحل چرخه سلول يسرطان يسلولها 

 يديفاز تتراپلوئDNA (G2  ) و دوبرابر شدنسنتزDNA  (S )سنتز  يبرا يدوره آماده ساز( G1:شود 

ز ين RNA ،و سلولشود يم يابيارز DNA يهمانندساز  يکپارچگيتوز که در آن سلامت و يقبل از م



 ١٠٨

 يد ،ممکن است برانشو ينمن چرخه يکه وارد ا يياز سلولها يبعض). توزيم( M، و)  سازد يم

طول مدت  ،يگوناگون انسان يدر سرطانها.بمانند  يا استراحت باقي G0در مرحله  يطولان يمدتها

 ۵ساعت تا  ۱۲توز از يا مي يد سلوليساعت ،طول مدت تول  ۲۴تا ۱۰کسان و از ي" حدودا (S)سنتز 

 يدرمان يميش ياز داروها يعضب  .ر است يروز تا هزار روز متغ ۱۰روز و زمان دو برابر شدن از 

 يت در طراحين واقعيقرار دارند ،ا ياز چرخه سلول يهستند که در مراحل خاص ييمخصوص سلولها

بر حسب نوع دارو و نوع  يدرمان يميش يداروها . دارد ياديت زيموثر ،اهم يدرمان يميش يم هايرژ

  ) . ۳و۵(ر دهند ييد را تغيولدر حال ت يو درصد سلولها يد سلوليتوانند زمان تول يتومور م

  

  رات سرطانييتغ  -۱-۵

جاد يدر سلولها ا يراتييتغ ،ميون بدخيروس اونکوژن و وقوع ترانسفورماسيک ويمتعاقب عفونت با 

  :شود که عبارتند از  يم

کنترل  ينسبت به سلولها يافته اغلب شکل گرد ترير ييتغ يسلولها:  يرات مورفولوژييتغ •

  .دارند

 يدر حال ه وجود دارند ،يافته اغلب به صورت چند لاير ييتغ يسلولها:  يکم سلولش ترايافزا •

 . هستند  يا هيک لايکنترل  يکه سلولها

هم رشد کنند  يدن به سطح ظرف کشت و بر رويتوانند بدون چسب يافته مير ييتغ يسلولها •

 . کنند  يمافتن به هم ،رشد خود را متوقف يبه محض تماس  يعيطب يکه سلولهاي،در حال
 

ا  ينها يکوپروتئيگل ير در محتواييز ،تغيکوليزان گليش ميشامل افزا:  ييايميوشيرات بييتغ •

 خاص يدها و ترشح پروتئاز هايپيکو اسفنگو ليگل

 ن ياکت يلامان هاير فينظ:  يرات در اسکلت سلولييتغ •

ط يرشد به مح ياز فاکتور ها يش ترشح انواع خاصيرشد و افزا ياز به فاکتور هايکاهش ن •

  )۵(اطراف 

  

  : گردند  ير مشخص ميز يژگيبا سه و يسرطان يسلول ها

ر يا متاستاز به سايانتشار - ۳  يموضع يتهاجم به بافت ها – ۲خته يش رشد لجام گسيافزا -۱

 )۶(. بدن  يقسمت ها
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   جاد سرطانيا موثر در عوامل -۱-۶

بات ي،ترک يتشعشع يانرژ :رند يگ يم ياع جيدر سه گروه وس ند ،ينما يجاد سرطان ميکه ا يعوامل

  . روسها يو و ييايميش

ن اشعه ها به طرق يا. موتاژن و سرطانزا هستند  يو اشعه گاما همگ Xبنفش ،اشعه  ياشعه ماورا

 يمر هايل ديبنفش ممکن است موجب تشک ياشعه ماورا. رسانند  يب ميآس DNAمختلف به 

 ايل گردد و ين تشکيديميرين و پيفاقد پور يمحل ها ، خاص يا با حذف باز هاين گردد ،يديميريپ

و اشعه گاما علاوه  Xاشعه . ده شود يد DNA ا اتصال متقاطعي يک و دو رشته اي يشکست ها نکهيا

،سوپر  OH. شوند  يآزاد در بافت ها م يکال هايل رادي،موجب تشک DNA يم بر رويبر اثرات مستق

و منجر  دهند ر ماکرو مولکولها واکنشيو سا DNAتوانند با  يحاصله م يکال هاير راديد و ساياکسا

  .  )۶(نديکمک نما يتشعشع يانرژ ييق به اثرات سرطانزاين طريگردند و بد يب مولکوليبه آس

  

له يبه وس يانسان ياز سرطان ها % ۸۰. سرطانزا هستند  ييايميبات شياز ترک يادين انواع زيهمچن

تواند به  يبات مين ترکيتماس با ا. ند يآ يبه وجود م ييايميبه خصوص مواد ش يطيعوامل مح

  :ر باشد يعلل ز

لوس ي،که توسط قارچ آسپر ژ B1ن يآفلاتوکس(ه ي، نوع تغذ)بنزن آزبست تماس با ( يشغل ياقتضا

) کند يعمل م يير مواد غذايو سا ينيبه عنوان آلوده کننده بادام زم يگاه شود يمد يفلاووس تول

  )داروها  يگار و مصرف بعضيستعمال سا( يوه زندگيش

 Ames يرين موضوع با استفاده از روش اندازه گيا. ز هستند يسرطان زا ، موتاژن ن ييايمياکثر مواد ش

  .  )۶(ر تستها ثابت شده استيو سا

  

   : شود يم ميحداقل به دو مرحله تقس يير پوست و کبد ، روند سرطانزاينظ يخاص يدر اعضا

ر قابل ير غيير قابل برگشت است که منجر به تغيع و غين مرحله سريا -مرحله شروع  )۱

  .شود  يون ميا چند موتاسيک يو سپس  DNAبرگشت در 

 . کشد  ين مرحله کند است و ماه ها و سالها طول ميا -ش برنده يمرحله پ )۲
 

 يزيآمرن رنگ يکبار با بنزو پياز موشها را  ياز پوست گروه يکساني ياگر نواح ه استثابت شد  

اگر  يول. بوجود نخواهد آمد  يرد تومور پوستيمورد استفاده قرار نگ يگريکنند و متعاقب آن ماده د

. د خواهد آمد ياستفاده شود ،تومور پد )croton(ن بار روغن کروتون يرن چنديپس از استعمال بنزو پ
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 يجاد نميا يتومور پوستز ين) رن يز بنزو پيبدون تجو( ييبه تنها ) croton(ن استعمال روغن يهمچن

  .  )۶(کند

  

مختلف بدن به عنوان  يتوانند در اعضا يم ن ،يتال و ساخاريبات شامل فنوبار بياز ترک ياديتعداد ز

. فوربول است  ياز استرها ي،مخلوط crotonماده فعال موجود در روغن . ش برنده عمل کنند يماده پ

است که  (TPA)استات -۱۳-ل فوربول يتترا دکانوا -۰-۱۲به نام   ين استر فوربول ،ماده ايفعال تر

 يبرا يرنده ايبه عنوان گ C (PKC)ناز ين کيافته آن است که پروتئين يجالب تر. دارد  ياثرات متعدد

TPA گنال ين سيشده و ا ييغشا ين هاياز پروتئ يون تعداديلاسيکند و منجر به فسفور يعمل م

ش برنده ها ين پيا "شوند و احتمالا يم يتومور يرنده هاش بيپ يبر رو يموجب اثرات  ييغشا يها

در  ياتيماکرو مولکول ح ، DNAکنند و  يجاد ميا ير در بروز ژن ، سلول تومورييجاد تغيق اياز طر

  .  )۶(است ييروند سرطانزا

  

 DNAاز نوع  يژنوم ياونکوژن ،دارا يروسهايو. روسها ،سرطانزا هستند يو RNAو  DNAاز  يبعض

در حدود  يژنوم يکه هر دو کوچک و دارا  SV40 يروس هايروس و ويوما ويپول. هستند  RNAو 

Kb ۵ يط خاصيتحت شرا ،کند ين را کد ميپروتئ ۵ - ۶آنها تنها در حدود  يباشندو ژنوم شبکه ا يم 

که اغلب ( ياختصاص ين هايتواند با دخالت پروتئ يمناسب م يجاد عفونت در سلولهاي،پس از ا

به .جاد کنند يم ايبد خ ونيماس، ترانسفور DNAو اتصال محکم آنها به )  شوند  يده مينامژن  يآنت

ند و پروتو اونکوژن ها يگو يم  يروسيو يباشند ،اونکوژن ها يروسها که مولد تومور مياز و ييژنها 

  . )۶(گردند يل ميخاص فعال شده و به اونکوژن ها تبد يزم هايتوسط مکان

  

  

   

  

  

  

  

  

  


