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مبل پیو اف يیلاػ ينیش ىُبعتّ ىؼ ٔ آٌ، ُْگبيی ثٕػ کّ ث٪ـآ، پقىک  044ثیًبؿی مـٕبٌ 

یَٕبَی َبو کبؿمیُٕيب ؿا ثّ آٌ ػاػ. ػؿ فثبٌ یَٕبَی کبؿمیُٕيب َبو عـچُگ پٍٓ امت، ػؿ فثبٌ لاتیٍ، َبو 

مـٕبٌ ؿىؼ ١یـ ٝبػی مهٕل ْبمت کّ ثؼنیم ت٢ییـات  (8443 ی،)٦١ـاَامت  1 کبَنـعـچُگ پٍٓ، 

مهٕل ْبیی امت کّ يی  ایزبػفیبػ ػؿ ثیبٌ ژٌ امت ٔ يُزـ ثّ ٝؼو تٕافٌ تکخیـ مهٕنی ٔ ػؿ َٓبیت 

ثـٔف  تٕاَُؼ ثّ ثب٥ت ْبی إـا٣ تٓبرى پیؼا کُُؼ ٔ ثّ ربیگبِ ْبی ػیگـ يتبمتبف ػُْؼ. ایٍ ات٦ب٩بت ثبٝج

مـٕبٌ  .عٕاْؼ ىؼ٥ـػ ثیًبؿ يٕرت يـگکّ اگـ ػؿيبٌ َيٕػ  ػؿ ٥ـػ يی ىٕػٕٝاؿُ ٔ ثیًبؿی ْبیی 

گـْٔی اف ثیًبؿی ْبی اؿگبَینى ْبی چُؼ مهٕنی امت ٔ ثب ت٢ییـات ػؿ ثیبٌ چُؼیٍ ژٌ کّ يُزـ ثّ 

ثـای  (.8442)ؿاػٌ، َبيُٚى ىؼٌ ثـَبيّ مهٕنی ثـای ت٪نیى ٔ تًبیق يی ىٕػ، تيغیٌ ػاػِ يی ىٕػ 

ؼ ثّ مؼ يبتـیکل عبؿد مهٕنی ، ثبیؿا پیؼا کُُؼ ٩8ؼؿت تٓبرى ٔ يتبمتبفْبی مـٕبَی  کّ مهٕل ایٍ

(ECM)1  ثیٍ  کّْبی فیبػی َ٪و ػاؿَؼ، يٖبنٞبت فیبػی َيبٌ ػاػِ  ٥بکتٕؿ٦َٕؽ کُُؼ. ػؿ ایٍ ٥ـآیُؼ

ْب یک MMP ػاؿی ٔرٕػ ػاؿػ.  ی يُٞی ( ؿاثMMPsّٖ) بنٕپـٔتئیُبفْبيت يتبمتبف ٔ ثیبٌ يبتـیکل

ْب کّ ػؿ MMP کُُؼ. ػٔ َٕٛ اف  ؿا ْْى يی ECMکّ ْنتُؼ ْبی ٔاثنتّ ثّ ؿٔی افؼعبَٕاػِ اف اَؼٔپپتی
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( ْنتُؼ. B)ژلاتیُبف MMP-9( ٔ A)ژلاتیُبف  MMP-2 ْبی تٕيٕؿی َ٪و پـؿَگی ػاؿَؼ، تٓبرى مهٕل

ْب، ىبيم مـٕبٌ میُّ، پـٔمتبت، يخبَّ ٔ  ػؿ تیپ ْبی فیبػی اف مـٕبٌ MMPٔ ػ ا٥قایو ثیبٌ ایٍ

 .  (1441 ًْکبؿاٌ، ٔ گـیزٌٕ) گقاؿه ىؼِ امت  تغًؼاٌ

ثـ ٕج٨ آيبؿ اَزًٍ مـٕبٌ ايـیکب، مـٕبٌ يخبَّ، چٓبؿيیٍ مـٕبٌ ؿایذ ًَٔٓیٍ ٝبيم يـگ ٔ يیـ اف ثیٍ 

ٔ  (8418 ،)فٔامت ـٕبٌ يخبَّ اف ؿایزتـیٍ تٕيٕؿ ْبی ثؼعیى ػؿ مینتى اػؿاؿی . ممـٕبٌ ْب امت

ػًْیٍ ربیگبِ اف  کّ ػٔيیٍ تٕيٕؿ ػمتگبِ يزبؿی اػؿاؿی ٔ تُبمهی ثٞؼ اف مـٕبٌ پـٔمتبت امت 

ٌٔ ْٕؿمٍ ٔ ) متٕٝايم يـگ ٔ يیـ ػؿ يیبٌ ثیًبؿی ْبی يتبمتبتیک ؿا ثّ عٕػ اعتَبً ػاػِ ا

مـٕبٌ پـٔمتبت ػٔيیٍ ػنیم يـگ ٔ يیـ يـػاٌ ػؿ يـگ ْبی ٔاثنتّ ثّ مـٕبٌ امت   .(8411ًْکبؿاٌ، 

ثیيتـیٍ ٥ـأاَی مـٕبٌ پـٔمتبت ػؿ آ٥ـی٪ب ٔ کًتـیٍ يیقاٌ آٌ ػؿ آمیب ػیؼِ  (.8441ًْکبؿاٌ، ٔ)کِهـ 

يـگ َبىی اف مـٕبٌ پـٔمتبت ثّ ػنیم يتبمتبف آٌ  (.8443فاػِ ٍٔبل ، یىٔ اثـاْ ییػنٕ ی)َٕؿ يی ىٕػ

 .(8418)کهـ ٔ ًْکبؿاٌ ، ثّ امتغٕاٌ امت

ْب يٕؿػ  رٓت پیيگیـی ٔ یب ػؿيبٌ ثنیبؿی اف ثیًبؿی یيضَٕلات ٕجیٞ افاف فيبٌ ثبمتبٌ تب کٌُٕ، 

یؼ تبؿیغچّ ١ُی اف ػاؿْٔبی ثب يُجٜ گیبْی امت. امت٦بػِ اف امت٦بػِ ٩ـاؿ گـ٥تّ اَؼ. يخبل ْبی فیبػی يؤ

يٓى ٕجیٞی کّ اف يُبثٜ  .(8414ٔ ًْکبؿاٌ،  ی)يضًؼگیبْبٌ ػؿ ػؿيبٌ مـٕبٌ تبؿیغچّ ٕٕلاَی ػاؿػ 

ف نم اىبؿِ کـػ. امت٦بػِ ثيـ ايی تٕاٌ ثّ يضَٕلات کُؼٔی فَجٕؿ ٝ يٕؿػ تٕرّ يض٪٪بٌ ثٕػِ امت

گـػػ. تٕنیؼات فَجٕؿ ٝنم ىبيم:  يضَٕلات کُؼٔ ثّ ٔیژِ ٝنم ثّ مبل ْب ٩جم اف يیلاػ ينیش ثـيی

ٝنم ثّ ُٕٝاٌ یک ػاؿٔی مُتی امت٦بػِ  ٔ ژل ؿٔیبل امت.)پـٔپٕنیل ( ٝنم، فْـ فَجٕؿ ٝنم، ثـِ يٕو 

ىبيم ٩ُؼ  امبك آٌ يضهٕنی ٩ُؼی امت ٔ ثیيتـ تـکیت آٌ تـکیت امت. 131يی ىؼِ ٔ صؼا٩م ىبيم 

ثیبل : آَتی يیکـٔـ ىؼِ امت، اف رًهّْبی ٥ـٔکتٕف ٔ گهٕکق امت. ًٝهکـػ ْبی فیبػی ثـای آٌ ؽک
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. فْـفَجٕؿ ٝنم، (8443ٔ ًْکبؿاٌ، یٕػا)ٔ ٔیـٔك، ّؼ انتٓبة ٔ ّؼ ٩ٕی، آَتی اکنیؼاَت، آَتی تٕيٕؿ

کبؿگـ ؽعیـِ يی ىٕػ ٔ ثـای ػ٥بٛ ىغَی اف آٌ فْـی ى٦ب٣ امت کّ ػؿ کینّ ْبی فْـی فَجٕؿ 

امت٦بػِ يی ىٕػ. ایٍ يبػِ اف ٩ؼیى ثـای ػؿيبٌ ؿٔيبتینى کبؿثـػ ػاىتّ امت. اف فْـ فَجٕؿ ٝنم ثّ ػنیم 

. (8444ٔ ًْکبؿاٌ،  یَٕٔی)َجىٕػ  ، ػؿ ػؿيبٌ مـٕبٌ امت٦بػِ يی1ػاىتٍ پپتیؼْبی يتُٕٛ اف رًهّ يهیتیٍ

ثـِ يٕو یک يضَٕل ٕجیٞی ييت٨ اف ؿفیٍ گیبْیِ تزًٜ یب٥تّ تٕمٔ فَجٕؿ ٝنم امت. ایٍ يبػِ تٕمٔ 

ؿا ثّ  فَجٕؿْبىٕػ ٔ ػؿ ػیٕاؿِ ػاعهی کُؼٔ ْب ثّ کبؿ يی ؿٔػ ٔ ًٝم يضب٥ٚت اف  فَجٕؿْب مبعتّ يی

ثـای آٌ ثـ ىًـػِ اَؼ آَتی ثبکتـیبل ٔ ّؼ انتٓبة  ،یت ْبی آَتی اکنیؼاٌ، آَتی ٔیـٔكٝٓؼِ ػاؿػ. عبٍ

ثـای ْبی کبؿگـ   فَجٕؿای ىیـی ؿَگ امت کّ اف ١ؼػ صه٪ی  ژل ؿٔیبل يبػِ (.8411ٔ ًْکبؿاٌ،  یجب)ػ

ژل ؿٔیبل تـکیجی اف آة،پـٔتئیٍ،  ،اف نضبٗ ىیًیبیی .تـىش يی ىٕػت٢ؾیّ لاؿْٔبی يهکّ فَجٕؿ ٝنم 

يٕاػ اؿگبَیک ژل  (.8443یٍ ْب امت )ٔیٕػا ٔ ًْکبؿاٌ،بی يٞؼَی ٔ ٔیتبيکـثْٕیؼؿات، نیپیؼ، ًَک ْ

ْب ىبيم  یٍئ، پـٔت، ٩ُؼْب اف رًهّ، ٥ـٔکتٕف ٔگهٕکق٥ن٦ٕنیپیؼؿٔیبل ىبيم يٕاػ ٥ُهی، امتـٔل ٔ 

ػؿ ژل ؿٔیبل ْى  (.1404 نٕکبك، ٔ تبَقَؼ)ْینتیؼیٍ، آؿژَیٍ ٔ تیـٔفیٍ امت  ْبی تـیپت٥ٕبٌ، امیؼايیُّ

، ثبٝج ا٥قایو ؿىؼ ٔيَـ٣ اکنیژٌ يی ىٕػ. ایٍ يبػِ احـات ػاؿٔیی يتُٕٝی گقاؿه ىؼِ امت.

 ث٩ٕؼإَ،)ًْچُیٍ احـ ّؼ عنتگی ، ّؼ ٔیـٔك ، ّؼ انتٓبة ٔ ّؼ تٕيٕؿی اف عٕػ َيبٌ يی ػْؼ 

امت کّ عبٍیت آَتی تٕيٕؿی آٌ حبثت ىؼِ  10H2DAِ امیؼچـة . ًْچُیٍ ایٍ يبػِ ػاؿای يبػ(8411

  (. 1414ٔ ًْکبؿاٌ ، تبَقَؼ)امت 
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ثب تٕرّ ثّ اًْیت مـٕبٌ يخبَّ ٔ پـٔمتبت ٔ ًْچُیٍ عٍَٕیبت فینتی کّ ػؿ يٕؿػ ژل ؿٔیبل 

 PC-3يخبَّ ٔ  HTB-9 5637ی مـٕبَی يٖـس ىؼ، ػؿ ایٍ تض٪ی٨ احـ ایٍ يبػِ ثـ مهٕل ْبی ػٔػيبَ

 .تی ىؼِ امپـٔمتبت ثـؿم
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 ثـؿمی يُبثٜ 

 

 ژل ؿٔیبل 1 -8

فَجٕؿ ػاؿی ػؿ ایـاٌ مبث٪ّ ػیـیُّ ػاىتّ ٔ یكی اف صـ٥ّ ْبی اٍیم ٔ ٩ؼیًی ایـاٌ ثٕػِ امت  ٔ 

ػؿ تٕنیؼ ثیيتـ يیِٕ ْب ٔ ثؾؿ ْب ٔرٕػ فَجٕؿ ٝنم ثـای گـػِ ا٥يبَی مبنّ ػاؿػ. ت٪ـیجبً  444صؼا٩م مبث٪ّ 

ْبیی ثّ  یتکّ ػؿ رًٞ فَجٕؿاٌ ٝنم صيـاتی ثب فَؼگی ارتًبٝی ْنتُؼ، .(1996 ،ًٕٓبمجی)امت لافو 

 ب ىبُْگ،ْـ کهُی ٔرٕػ یک يهکّ یی  ىَٕؼ. ييغَّ يضهی ثّ َبو کُؼٔ يتًـکق يی ػؿ َبو کهُی ٔ

ػؿ ٥َم ثٓبؿ ٍٕؿت گیـی  ر٦ت يًٕٞلًاْب ْقاؿ فَجٕؿ کبؿگـ امت.  تٞؼاػ کًی فَجٕؿ ػؿىت َـ ٔ ػِ

ْبی ن٪بس  گیـی کـػِ ٔ تغى فَجٕؿاٌ َـ ػؿ عبؿد اف کُؼٔ ر٦ت ثب پـٔاف يهکّ کُؼٔ ٕی اَزبو ،گیـػ يی

ْب ؿا ثّ  ٔٙی٦ّ ت٢ؾیّ ایٍ تغى ،ػْؼ. فَجٕؿاٌ ػایّ ٩ـاؿ يی ْب ْبی عبنی يٕو ٥ـأاَی ػؿ صزـِ ی یب٥تّ

ایٍ  ُؼ.ُک ١ؾاؿمبَی يی ،ْب ػٔ َٕٛ ژل ١ؾایی تٕنیؼ کـػِ ٔ ثّ لاؿٔ ػؿ صبل تيکیم ایٍ ػایّ ٝٓؼِ ػاؿَؼ.

اف یک تغى ن٪بس  ،کُُؼ. ػؿ ٍٕؿتی کّ لاؿٔ ت٢ؼیّ کُُؼِ ١ؾایی مبػِ تٕنیؼ يی کبؿگـاٌ ثّ ٕٕؿ ٕجیٞی ژل

  ٔنی اگـ چُیٍ تغًی ثب یک ژل  ىٕػ، يی ٕؿ کبؿگـ تجؼیمؿٔف ثّ یک فَج 81پل اف  یب٥تّ ثبىؼ،
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ؿٔف ثّ یک فَجٕؿ يهکّ تجؼیم  11ؿٔیبل ت٢ؾیّ ىٕػ پل اف  یب ژل يغًَٕ ثّ َبو ىبِ اَگجیٍ

ىٕػ. تيغیٌ ایُکّ چّ تٞؼاػی اف لاؿْٔب ثبیؼ ثب ژل ؿٔیبل ت٢ؾیّ ٔ ثّ يهکّ تجؼیم ىَٕؼ ثب فَجٕؿاٌ  يی

ثبىؼ ٔ  ؾیّ آَٓب يی٢یک فَجٕؿ کبؿگـ ٔ یک فَجٕؿ يهکّ ٥٪ٔ ػؿ َٕٛ تکبؿگـ امت. پل ٔرّ تًبیق لاؿٔ 

 (.1440 ؿصیًی،) عٍَٕیبت ژَتیکی آَٓب ت٦بٔتی َؼاؿػ

 

  

 

 

 آيبػِ ثـػاىت امت. ؿٔفِ 3مهٕل  چپ: ىُبٔؿ ػؿ ژل ؿٔیبل. ،لاؿٔ يهکّ .1-8ىکم

 (.8444 مهیًبٌ،ٔ  ثٕکبؿااف  ا٩تجبك) ژل ؿٔیبل يَـ٣ ىؼِ امت ؿٔفِ ٩جم اف ى٦یـِ ىؼٌ. ثیيتـ 5ؿامت: لاؿٔ  

 

 يضتٕای ژل ؿٔیبل 8-1-1

 1435اف مبل فَجٕؿْبی کبؿگـ امت. ْبی پبییٍ  ػ صه٪ی ٔ آؿٔاؿِژل ؿٔیبل يبػِ تـىضی اف ١ؼ

گبف ، HPLCتکُیک ثـػٌثب ثّ کبؿ  ْبیی ثـای تيغیٌ يضتٕای ژل ؿٔیبل ثّ کبؿ گـ٥تّ ىؼ. ؿٔه

نیپیؼ ٔ پـٔتئیٍ  ٩ُؼ، ييغٌ ىؼ کّ ثیيتـیٍ يضتٕای آٌ آة،  SDS PAGEیب آَبنیق گـا٥ی کـٔيبتٕ

 (%14تب54)ٔ ثیيتـ تـکیت آٌ  0/ 8تب  1/3 يٞبػل pHثبيبػِ کهٕئیؼی ىیـی ؿَگ  ،ژل ؿٔیبل تبفِ امت.

ْبی يٞؼَی  ًَک ،% 1 تب 3 نیپیؼ ،%15 ، کـثْٕیؼؿات%13پـٔتئیٍ  ژل ؿٔیبل یجبتث٪یّ تـک .اف آة امت

ػِ ْیؼؿٔکنی ػٔ  امیؼ چـة يخم لفیبػی اف يٕاػ فینتی ٥ٞب ي٪ؼاؿثّ ًْـاِ %  5/1 ْب ٔ ٔیتبيیٍ

اکنیؼاَی فیبػی  عبٍیت آَتی ژل ؿٔیبل ًْچُیٍ ىبيم تـکیجبت ٥ُٕنی امت ٔ .ثبىؼ يی 1ئیک امیؼػکَٕ

                                                           
1
 10-hydroxy 2-decenoic acid 
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بل یيیکـٔث ْبی عبَٕاػِ آَتیپپتیؼ ْنتُؼ کّ اف 1ْب ژنیٍ ،ْبی ژل ؿٔیبل پـٔتئیٍثغيی اف  ػاؿػ.

ژل  ؼ. اًْیت ارقای پـٔتیئُیُکُ ًٝم يی (-)گـو  ٔ گـو )+( ْبی ثبکتـی ٝهیّ يغًـ ٔ ٔ بىُؼث يی

 MRJPs)) Major Royal jelly Protein گـػػ کّ ثّ عبَٕاػِ يی ـْبیی ث ؿٔیبل ثّ آٌ ػمتّ اف پـٔتئیٍ

کیهٕ ػانتٌٕ ثب  32 تب 04ثب ٔفٌ يٕنکٕنی  ((MRJP1-5ْب  گَّٕ اف پـٔتئیٍ 5ؿ ایٍ عبَٕاػِ ػ يٞـ٥ُٔؼ.

2يٓى  ی ژل ؿٔیبلنیپیؼْب افاَؼ.  ىُبعتّ ىؼِ  cDNAکهَٕیُگ
10H2DA  امت کّ امیؼ چـة

کـثْٕیؼؿات ژل ؿٔیبل ؿٔػ.  ُٕٝاٌ يبؿکـ ژل ؿٔیبل ثّ کبؿ يی ثّ آٌ ٪ؼاؿي ٔ ثبىؼ يی آٌ اعتَبٍی

 (.8443 یٕ،)ک ًْبَُؼ ٝنم، ىبيم ٥ـٔکتٕف ٔ گهٕکق امت

 آٌ یٔ احـات ػؿيبَ یبلژل ؿٔ یغچّتبؿ 8 -1 -8

يخم ان٪بی  .ػاؿٔیی ػاؿػ عٕاًامت کّ  رّ ثٕػِ ٔ ييغٌ ىؼِیـثبف يٕؿػ تٕژل ؿٔیبل اف ػ

 ١یـِ ٔ ؼِ ایًُی ثؼٌتُٚیى کُُ آَتی اکنیؼاٌ، ّؼ انتٓبة، عبٍیت ّؼ صنبمیت، کبْو کهنتـٔل مـو،

 :ىٕػ ْبی ػؿيبَی ژل ؿٔیبل اىبؿِ يی فیـ ثّ اعتَبؿ ثّ ثْٞی اف عبٍیت ػؿ. ( 8444مهیًبٌ، ثٕکبؿا ٔ 

 ػؿ مّ لایٍ مـٕبَی ربيؼؿا  احـ آَتی تٕيٕؿی ژل ؿٔیبل (1414) ٔ ًْکبؿاٌ تبَقَؼ

(lymphosarcom Ehrilich carcinoma,TA3mammary carcinoma, 6C3HED)  نٕمًی ٔ(AKR) 

ي٪ؼاؿْبی ، ١هٚتکًتـیٍ ثـای تٞییٍ احـ . کـػَؼثـؿمی  AKR ٔ(C3H)) )٩بثم اَت٪بل، ػؿ يٕه ؿػِ 

١هٚت   ،ْب َيبٌ ػاػ ْب ته٪یش ىؼ. ػاػِ هٕٓ ٔ ثّ يٕهْبی تٕيٕؿی يغ يغته٤ ژل ؿٔیبل ثب مهٕل

mg/ml 34 اف نٕمًی ٩بثم اَت٪بل ثّ ٕٕؿ کبيم ،يضتٕی ژل ؿٔیبل یمهٕن یٌٕاف مٕمپبَن ،یب ثیيتـ 

اف گنتـه تٕيٕؿ  ثّ ٕٕؿ کبيم ،مهٕنی یٌٕمٕپبَنایٍ  اف   mg/ml04 ثیو اف  ١هٚت ػ.رهٕگیـی کـ

ْبی ييبثّ ػؿ تٕيٕؿْبی  . يٖبنّٞکـػٕٕؿ پـاکُؼِ رهٕگیـی ٚت ثّ ٤ََ ایٍ ١ه ٔ کـػرهٕگیـی 

Ehrilich ٔTA3  تض٪ی٪بت ثنیبؿػ. اکنیؼاَی ػاؿ عبٍیت آَتی ژل ؿٔیبل .بیذ ؿا تبئیؼ کـػًْیٍ َت، 
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ثبػی ؿا تضـیک  تٕنیؼ آَتی ثـ ایٍ امبك ژل ؿٔیبل مت.اتُٚیى کُُؼِ ایًُی  ژل ؿٔیبلَيبٌ ػاػِ کّ 

ْبی آنـژیک رهٕگیـی  کُؼ. ًْیُٖٕؿ ایٍ يبػِ اف ٔاکُو يی کًکْبی ایًُی ٔ ثّ تکخیـ مهٕل  کـػِ

َ٪و ژل ؿٔیبل ػؿ پبمظ ثّ  ،(8445ًْکبؿاٌ ) ٔ ثیُکٕنتٕ. (8442ًْکبؿاٌ، ٔ گبمیک)ؼ کُ يی

ژل  کـػَؼ ٔ ييغٌ ىؼ، بؿػاؿ ؿا ثـؿمیػؿ يٕه ث ،ی٦ٍ٩ب Ehrilichْبی  تٕيٕؿی  مبفی مهٕل عٌٕ

  Ehrilichػؿ تٕيٕؿ يتٕؿو (VEGF) ٥بکتٕؿ ؿىؼ ؿگ ْبی اَؼٔتهیبلؿٔیبل اف عَٕنبفی ان٪ب ىؼِ تٕمٔ 

ب تیًبؿ ٕٕلاَی ژل ؿٔیبل ييغٌ ایٍ تض٪ی٨ ث پبمظ آَتی تٕيٕؿی يٕحـ ػؿ .ػـک کجؼ يٕه رهٕگیـی يی

ثّ آؿايی اف تکخیـ  PBS ژل ؿٔیبل صم ىؼِ ػؿ پـَبتبَتمٕ َيبٌ ػاػَؼ، (8442) بؿاًٌْک ٔ َبکبیب ىؼ.

ْبی  ػؿ مهٕل  VEGFؿٔی آَژیٕژَق ان٪ب ىؼِ تٕمٔ آفيبیيبت ثـ .گیـی کـػرهٕ  MCF-7ْبی مهٕل

ْـ  ژل ؿٔیبل ٩ٔـيق چیُی  ثـِ يٕو ،يضَٕلات فَجٕؿ ٝنماف ثیٍ کـػ کّ ييغٌ اَؼٔتهیبل ؿگ َب٥ی 

اف تکخیـ  ٥٪ٔ  ،کُؼ. ػؿ صبنیکّ گـػِ رهٕگیـی يی اَؼٔتهیبل ْبی تکخیـ ىؼٌ ٔ يٓبرـت ؿگػٔ اف 

-8امتیلامیٌٕ ٔ يتبثٕنینى  -Nؿٔی  ،احـ ژل ؿٔیبل.(8444 ًْکبؿاٌ،ٔ  یقٔتب)ا رهٕگیـی کـػ

اف تٕيٕؿْب ثْٞی  ثبٝج ان٪بی 1کبؿمیُٕژٌآؿیم آيیٍ  .ىؼ ثـؿمی   J5آيی٥ُٕهٕؿٌ ػؿ مهٕل ْبی 

کّ ثّ َٚـ يی امت  کبؿمیُٕژٌ ْبی يتبثٕنیک ثـای آؿیم آيیٍامتیلامیٌٕ یکی اف ينیـ –Nػ. ىٕ يی

َ٪و يًٓی ػؿ  ،امتیلامیٌٕ ػؿکجؼ –Nيـصهّ يًٓی ثـای يتبثٕنینى آؿیم آيیٍ امت. پهی يٕؿ٥ینى  ؿمؼ

-8امتیلامیٌٕ  –Nَيبٌ ػاػ کّ ژل ؿٔیبل اف تض٪ی٪بت  کُؼ. َتبیذ  ؿٔػِ ثبفی يی مـٕبٌ يخبَّ، میُّ ٔ

ْبی  آيی٥ُٕهٕؿٌ ػؿ مهٕل -8ُؼ. ًْچُیٍ يیقاٌ يتبثٕنینى ک رهٕگیـی يی J5ْبی  آيی٥ُٕهٕؿٌ ػؿ مهٕل 

J5 (.8445 ، ًْکبؿاٌ ٔ چبَل) کبْو یب٥ت 
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 ـيبل ثّ یک مهٕل تٕيٕؿی ٕل َمه جؼیم یکت گیچگَٕ 8-8

ْبی  ٥ُٕتیپ مهٕل .ْبی ٝبػی ػاؿَؼ ػؿ ي٪بینّ ثب مهٕل ٙبْـی ٔیژِ ،ْبی تٕيٕؿی مهٕل

ٔ ا٥قایو ٙـ٥یت ثـای  ٝؼو تٕاَبیی ثـای تًبیق ،ٝؼو کُتـل ؿىؼ َـيبل یبا٥قایو َـط ت٪نیى مـٕبَی ثب 

ثّ تؼؿیذ ٕی  ْبی ثب ؿىؼ فیبػ، مهٕل.ىٕػ يی ِتيغیٌ ػاػ ْبی إـا٣ )يتبمتبف( تٓبرى ثّ ثب٥ت

ىٕػ. ایٍ گنتـه، ثب ٥ـآیُؼ اَتغبة ػؿ یک  ای ثّ تٕيٕؿْبی يٓبرى تجؼیم يی پـػافه ْبی چُؼ يـصهّ

ْبی َـيبل ثّ  تجؼیم مهٕلگیـػ.  يیيـصهّ کّ مهٕل يکبَیقو تُٚیى ؿىؼ ؿا اف ػمت ػاػِ، اَزبو 

ْبی  ٕنٕژی ٩بثم تيغیٌ امت. مهٕلییقيٕؿ٥ٕنٕژی ٔ ٥ْبی  اف ٕـی٨ عٍَٕیتْبی تٕيٕؿی،  مهٕل

 .(8443)کـاك،  ُؼْنتْبی ارؼاػی ٩بثم تيغیٌ  ىتٍ ت٢ییـات فیبػ ژَتیکی اف مهٕلتٕيٕؿی ثب ػا

 إَاٛ ت٢ییـات ػؿ مهٕل ْبی تٕيٕؿی 8-8-1

 ت٢ییـاتی کّ ػؿ مهٕل ْبی تٕيٕؿی ؿط يی ػْؼ، ػٔ ػمتّ ْنتُؼ :

 کی ت٢ییـات ژَتی 8-8-1-1

 مهٕل اف ت٢ییـات ایٍ کّ امت، ژَتیکی إلاٝبت ػؿ ت٢ییـ تٕيٕؿ، تيکیم ػؿ يًٕٞنی پؼیؼِ یک

 ایٍ کّ ایُنت ثیبَگـ ىؼِ اَزبو تض٪ی٪بت. ؿمؼ يی اؿث ثّ مهٕنی ت٪نیى ٕٕل ػؿ ػعتـی ثّ يبػؿی ْبی

 ىبيم کهی ٕٕؿ ثّ ژَتیکی ٢ییـاتت. ْبمت ٔیـٔك اف ثْٞی ػعبنت یب يٕتبمیٌٕ َتیزّ ػؿ ت٢ییـات

 ثغيی ىؼٌ ٔاّب٥ّ صؾ٣ یب ربثزبیی کـٔيٕفٔو، تًبو ىؼٌ ثـاثـ ػٔ یب صؾ٣ کٕچک، ْبی يٕتبمیٌٕ

 َٓبیی ٥بف ػؿ ٔ عَٕی تٕيٕؿْبی ػؿ ا١هت) کـٔيٕفٔو مبعتبؿ ػؿ تکخیـ ٔ تٕانی تکخیـ ٔ کـٔيٕفٔو اف

  (.8443کـاك،) ثبىؼ يی.( ىٕػ يی ػیؼِ تٓبرًی ربيؼ تٕيٕؿْبی
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 ت٢ییـات اپی ژَتیکی 8-8-1-8

، ٩ٔبیٜ اپی ژَتیکی ػؿ ٕٕل تيکیم تٕيٕؿ  DNAٝلأِ ثـ ت٢ییـات ينت٪یى ػؿ يضتٕای إلاٝبت 

ًْـاِ  DNAْبی  کّ ثب ت٢ییـ ػؿ تٕانی ؿط يی ػْؼ. اپی ژَتیک ثّ ت٢ییـات ثّ اؿث ؿمیؼَی اف ژَٕو،

ػؿ اؿتجبٓ امت. انگٕی يتیلامیٌٕ  DNAیلامیٌٕ ْبی اپی ژَتیک ثب يت ىٕػ. ثیيتـ پؼیؼِ ، گ٦تّ يیامت

DNAّ(8443ؿ ٕٕل ت٢ییـ مبعتبؿ کـٔيٕفٔو امت )کـاك،ای ثـای کُتـل ثیبٌ ژٌ ػ ، ٔمیه. 

ْبی َـيبل، ١یـ  امت کّ ػؿ مهٕل CpGْبی ١ُی اف  ىبيم تٕانی پنتبَؼاؿاٌ،ْبی یيجـپتٞؼاػ فیبػی اف 

ْبی  َتیکی ػؿ مهٕلْب، اکٌُٕ ثّ ُٕٝاٌ يًٓتـیٍ ؿعؼاػ اپی ژ ایٍ تٕانی ثبلای 1ثبىؼ. يتیلامیٌٕ يتیهّ يی

ْبی  ی مهٕلْب ٌتٕيٕؿی ىُبعتّ ىؼِ امت. ػؿ عیهی اف تٕيٕؿْب، ٩ٔتی کّ ْیچ ت٢ییـی ػؿ تٕانی ژ

يی تٕاَؼ  یيجـپ میٌٕيتیلا کُُؼِ تٕيٕؿ، تُٓب ثب ْبی رهٕگیـی ٌتٕيٕؿی َتٕاٌ پیؼا کـػ، صؾ٣ ًٝهکـػ ژ

 .(8443)کـاك، تّٕیش ػاػِ ىٕػ

 مـَٕىت یک مهٕل  8-8-8

ٔاؿػ يـاصم يیتٕژٌ  فا ٔ ّؼ ْبی يیتٕژٌ ٌ پی٢بوثـ امبك ىؼت ٔ تٕافتٕاَؼ  یک مهٕل يی

 يغته٤ مکٌٕ، ت٪نیى ٔ يـگ ىٕػ.

ْبی  لیٍ ًٝهکـػ ثّ احـ يؼأو میگُبػْؼ، ا ؿط يی مهٕنی يؼأوت٪نیى  ْبی ثُیبػی ػؿ مهٕل

ْبی  یب ػؿ صْٕؿ تٞؼاػ فیبػی اف پی٢بوْبی عبؿری يیتٕژٌ  ١یبة پی٢بوصبنت ػؿ  ت٪نیى َیبف ػاؿػ.

فایی  ت٪نیى ْبی ىٕػ. ٩ٔتی میگُبل ی يت٤٩ٕ ٔ مهٕل ٔاؿػ ٥بف مکٌٕ يیيیتٕژٌ، ت٪نیى مهٕن ّؼ

 یک اؿگبَینى، يمتکبييبْؼِ گـػػ.ػؿ ٕٕل  G0ػٔثبؿِ ٙبْـ ىٕػ، يًکٍ امت ت٪نیى مهٕنی اف ٥بف 

ْبی  کُُؼ. مهٕل ىَٕؼ کّ ًٝهکـػ عبٍی ؿا ارـا يی ْب ٔاؿػ صبنت َٓبیی تًبیق يی عیهی اف مهٕل

تٕاَبیی ثـای ت٪نیى ؿا تًبو یب ثغيی اف  ٥ـایُؼگیـَؼ کّ ػؿ ایٍ  يی ْبی ثُیبػی يُيأ یق یب٥تّ اف مهٕلتًب

                                                           
1
 Hypermethilation 



11 

 

ْبی تٕيٕؿی تّٕیش ػاػِ  ـای مهٕلک عٍَٕیت کّ ثٖٕؿ ؿایذ ثی .(8443)کـاك،  ػُْؼ اف ػمت يی

مهٕل کُُؼ. یک  مبفی يی ؼىبٌ ؿا ًْبَُػْب عٕ ی مهٕل ًّْ مت.ىٕػ، تکخیـ ت٪ٕیت ىؼِ مهٕل ا يی

ٕل تٕيٕؿی ایٍ ات٦ب٧ ػؿ انگٕی ػْؼ. ثـای یک مه مبفی اَزبو يی ًْبَُؼ 14تب  ٩54جم اف يـگ 

کّ ْبی تًبیق یب٥تّ ٔ یب ثبن٠  ف مهٕلْبی تٕيٕؿی ا١هت ا مهٕل .(8442 یم،)گبثـ ػْؼ َبيًُٚی ؿط يی

ْبی  ْبی تٕيٕؿی َنجت ثّ مهٕل َؼ. تکخیـ مهٕلگیـ يیاَؼ، يُيأ  تٕاَبیی ت٪نیى ؿا اف ػمت ػاػِ

ْبی چـعّ مهٕنی  ی، ػاؿای ثـتـی امت. تُٚیى کُُؼِفای ْبی ت٪نیى َـيبل، ثب ا٥قایو میگُبل

اف  ْبی ىُبمبیی ىؼِ، ؼِ ػاؿَؼ. عیهی اف ژٌْب( کُتـل ٥ٞبنیت ت٪نیى ؿا ثّ ٝٓ CDKْب ٔ  )میکهیٍ

 ىَٕؼ کّ ثب تيکیم تٕيٕؿ يـثٕٓ امت اَؼ يٕرت َ٪ٌ ػؿ کُتـل ؿىؼ يی فيبَی کّ رٓو یب٥تّ

 .(8443)کـاك،

1 يـگ مهٕنی 3 – 8 -8
 

مهٕنی ی  ؿیقی ىؼِ ثـَبيّگ يـتٕاَؼ ٔاؿػ ينیـ  نیـ ػیگـ اف چـعّ مهٕنی، مهٕل يیػؿ یک ي

تٕف ىَٕؼ. آپٕپ تلال يیْبی تٕيٕؿی، ٥بکتٕؿْبیی کّ ػؿ تُٚیى آپٕپتٕف ػؿگیـَؼ ػچبؿ اع ىٕػ. ػؿ مهٕل

آپٕپتٕف یک  تغـیت ىؼِ امت. DNAؿیقی ىؼِ ، یک يـگ مهٕنی ْؼ٣ ػاؿ ػؿ صْٕؿ  یب يـگ ثـَبيّ

تٕاَؼ ثب  ثبىؼ، آپٕپتٕف يی DNAت ْبی مـٕبَی امت، اگـ یک مهٕل، تضت تغـی ص٦بٙت ٝهیّ مهٕل

رهٕگیـی کُؼ.  ىٕػ، بمیٌٕ کّ يُزـ ثّ تيکیم تٕيٕؿ يیارـای يـگ مهٕنی اف اَجبىتگی ثیيتـ يٕت

ًٝهکـػ ثبٝج ؿَٔؼ اَؼ. ىکنت ایٍ  ؼِ تٕيٕؿ، ػؿ ان٪بی آپٕپتٕف ػعیمکُُْبی يٓبؿ ثنیبؿی اف پـٔتئیٍ

فيبَیکّ رٓو یب٥تّ یب ًٝهکـػ بیی ىؼِ اَؼ کّ ْب ىُبم تٞؼاػ فیبػی اف ژٌ ىٕػ. تيکیم تٕيٕؿ يی

ْبی رٓو  ثب تيکیم تٕيٕؿ يٖبث٪ت ػاؿػ. ژٌ ىَٕؼ کّ ؿَؼ يُزـ ثّ َ٪ٌ ػؿ کُتـل ؿىؼ يیَـيبل ػا١یـ

 ْبی ثـعبمتّ اف يٕتبمیٌٕ ،ْب اَکٕژٌىَٕؼ.  ْب ت٪نیى يی کُُؼِ تٕيٕؿ ٔ اَکٕژٌ یب٥تّ ثّ ػٔ ػمتّ يٓبؿ
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يبل ْبی َـ ، ينت٪یًبً ػؿ تُٚیى ؿىؼ مهٕلْب ا١هت ْب ْنتُؼ. پـٔتٕاَکٕژٌ ٕاَکٕژٌـٔتپ ػؿاَؼ  ٥ٞبل

ػؿ  ػْؼ. ؿ تُٚیى ؿىؼ، گنتـه یب ا٥قایو يیْب، يضَٕل ْؼ٣ ؿا ػ ػؿگیـَؼ. يٕتبمیٌٕ ػؿ ایٍ ژٌ

ْبی ت٪نیى کًک  ؼ کّ ثّ کبْو یب عبتًّ میگُبلاف ُٝبٍـ تُٚیًی ي٦ُی ْنتُ ٕی٦یچـعّ مهٕنی 

کُُؼِ ت٪نیى، ػؿ عیهی اف يٕاؿػ يضـک ت٪نیى مهٕنی  ْبی يٓبؿ . ١یـ٥ٞبل ىؼٌ ًٝهکـػ میگُبلکُُؼ يی

  (.8443 امت )کـاك،

 تٕيٕؿ ثّ مـٕبٌ   تجؼیم 1 -3 -8

عیى ٔ ثؼعیى،  یى. تٕاَبیی تيغیٌ ثیٍ تٕيٕؿ عٕهع : ثؼعیى ٔ عٕه تٕيٕؿْب ػٔ َٕٛ ْنتُؼ

کّ  اَؼ ی تٕيٕؿی، اف اپیتیهیٕو ييت٨ ىؼِْب ت تیپا١ه یبؿ يٓى امت.ْبی ػؿيبَی ثن ٍ ؿٔهثـای تٞیی

ْبی عَٕی ٔ  ْب، امتـٔيبی يزٓقی اف ؿگ پٕىبَؼ. ایٍ مهٕل مٖش ػاعهی ٔ عبؿری ثؼٌ ؿا يی

تٕيٕؿْبی عٕه عیى پل اف ؿىؼ ٔ گنتـه، ػؿ يض٦ّٚ ای اصبّٕ ىؼِ  ْبی يتَم ثّ آٌ ػاؿَؼ. ثب٥ت

عٕه عیى يًٕٞلًا  یمهٕل ْبی تٕيٕؿ ف ًَی ػُْؼ.ٔ يتبمتبّ ثب٥ت ْبی إـا٣ تٓبرى ًَی کُُؼ ٔ ث

ٔ ثب٥ت َـيبل يزبٔؿ ؿا تغـیت يی  کُُؼ يی تٕيٕؿْبی ثؼعیى تٓبرىايب  .ىجیّ مهٕل ْبی َـيبل ْنتُؼ

ثب  ٔ ػؿ ٕٕل کبَبل ْبی ن٦ُی، ؿگ ْبی عَٕی ٔ ث٪یّ ثب٥ت ْب صـکت کـػِ ٔ يتبمتبف يی ػُْؼ ،کُُؼ

مـٝت ًْچُیٍ ٕؿی ثب مهٕل ْبی ثب٥ت يُيأ، کًتـ يی ىٕػ.پیيـ٥ت تٕيٕؿ، ىجبْت مهٕل ْبی تٕي

 .(8442)ؿاػٌ،  ثیيتـ امتَنجت ثّ مهٕل ْبی تٕيٕؿی عٕه عیى مهٕل ْبی تٕيٕؿی ثؼعیى ػؿ ؿىؼ 

ْبی  مهٕل ػؿ ٕٕل گنتـه يتبمتبتیک پل ایٍ تٕيٕؿ ْبی ثؼعیى ْنتُؼ کّ مـٕبٌ ؿا پیو يی ثـَؼ.

ًت يضم گنتـه ١ؼػ ْب ثّ م ْبی تٕيٕؿی ػؿ ٕٕل ؿگ يٕؿی، مینتى ن٦ُبٔی ػؿگیـ ٔ مهٕلتٕ

ن٦ُی ثب تٕيٕؿ  مبفی يزؼػ، ١ؼػ ْبی يضهی ٔ ًْبَُؼ کُُؼ. مپل ثب گنتـه ػؿ ١ؼِ ن٦ُبٔی صـکت يی

گنتـه  ىٕػ کّ ثّ آٌ مـٕبٌ گٕیُؼ. ثؼیٍ تـتیت ثؼعیًی ػؿ مـامـ ثؼٌ ثیًبؿ ثؼعیى ربیگقیٍ يی

تًبیق مـٕبٌ ٔ تغًیٍ  ىُبمی تٕيٕؿ، ثـامبك ػؿرّ ثُؼی ػؿرّ ثُؼی ثب٥ت(.8442 یبثؼ )گبثـیم، يی
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تـ ٔ صبنت يتبمتبتیک  تًبیق یبثؼ، يتٓبرى ثبىؼ. کبيلًا ٔاّش امت، ْـچّ تٕيٕؿ کًتـ َـط ؿىؼ يی

. ػؿ فیـ يـاصم تٕيٕؿ ثّ تـتیت پیيـ٥ت ثیًبؿی اَؼ ػاؿػ نجت ثّ تٕيٕؿْبیی کّ تًبیق یب٥تّثیيتـی َ

  آٔؿػِ ىؼِ امت :

امت کّ اف آٌ يُيأ گـ٥تّ ٔ ٩بثهیت ثـػاىت آٌ ثب ًٝم  اَؼايی: تٕيٕؿ أنیّ يضؼٔػ ثّ  1يـصهّ 

 رـاصی ٔرٕػ ػاؿػ.

ػؿ َبصیّ إـا٣ تٕيٕؿ،  ْبی إـا٣، ١ؼػ ن٦ُبٔی : ثب گنتـه تٕيٕؿ أنیّ ثّ ثب٥ت 8يـصهّ 

 یبثؼ.  تٕمّٞ يی

ثبىؼ ٔ  مبَتیًتـ يی 3ػ ػاؿػ، ٩ٖـ آٌ صؼٔ: تٕيٕؿ ثقؿگ ىؼِ ٔ مبعتبؿ ًٝی٨ تـی  3يـصهّ 

 يًٕٞلًا ػؿ ایٍ صبنت، ؿىؼ تٕيٕؿ ٩بثم ت٤٩ٕ َینت.

مبَتیًتـ ػاىتّ ٔ ثّ  14ؼٔػ : تٕيٕؿ أنیّ، ٔمیٜ ىؼِ ٔ يًکٍ امت ٩ٖـی ػؿ ص 0يـصهّ 

ت ١ؼػ ن٦ُبٔی گنتـه یب٥تّ پیو ْبی إـا٣ ٔ فیـیٍ تٓبرى کـػِ ثبىؼ. ایٍ صبنت ثب ػعبن ثب٥ت

 .(8442)ؿاػٌ،  ؿٔػ يی

 ْبی اَنبَی ٕج٪ّ ثُؼی مـٕب8ٌ -8-3

تٕيٕؿْبی ثؼعیى ثب يُيأ اپیتهیبل، کبؿمیُٕيب ٔ ثب يُيأ يقاَيیًبل، مبؿکٕيب َبو ػاؿَؼ. ثیيتـ 

يبَُؼ  ْبی اپیتهیبل ١ؼِ مت. تٕيٕؿْبیی کّ يُيأ آَٓب ثب٥تتٕيٕؿْبی ثؼعیى اَنبٌ اف ثب٥ت اپیتهیبل ا

اؿػ ٔ نٕکًی یب عیى َؼ مبفی يًٕٞلًا ٥ـو عٕه ى عٌٕب َبو ػاؿَؼ. تٕيٕؿ ػؿ مینتامت آػَٕکبؿمُٕي

 (.8442 ىٕػ )ؿاػٌ، ن٦ُٕيب َبيیؼِ يی

 ٔ آَژیٕژَق گنتـه يتبمتبتیک 3 – 8-3

ْبی يُزـ ثّ يـگ امت. ٝؼو تٕاَبیی ػؿ کُتـل ؿىؼ ٔ  متبف ينئٕل تٞؼاػ فیبػی اف مـٕبٌيتب

بف یک ٥ـآیُؼ پیچیؼِ چُؼیٍ بیؼ. يتبمتًَ ْٕٝ يجتلا ثّ تٕيٕؿ ؿا ث٢ـَذ يی گنتـه تٕيٕؿ، ػؿيبٌ یک
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یّ ٔ مپل ْبی مـٕبَی اف تٕيٕؿ أنیّ ٔ تغـیت ١يبی پب : رؼا ىؼٌ مهٕل ای امت، ىبيم يـصهّ

عَٕی ٔ ن٦ُی  ْبی ْبی تٕيٕؿی ثب ٔؿٔػ ثّ مینتى ؿگ ْبی مـٕبَی. مهٕل تٓبرى ثّ امتـٔيبی مهٕل

یک تٕيٕؿ  (.8444ٔ ًْکبؿاٌ،  ی)ؿٔي ىَٕؼ یْبی إـا٣، يخم کجؼ، ىو ٔ ي٢ق ي ثبٝج اَت٪بل ثّ ثغو

تٕيٕؿ، اف  کُؼ. ت٢ییـ ٥ُٕتیپ فایی ٥ٞبل يی تـىش ٥بکتٕؿْبی ؿگ ْبی إـا٥و ؿا ثب ػؿ صبل ؿىؼ، ؿگ

ػؿ  .(8441 ًْکبؿاٌ، ٔ ْٕؿمٍ ٌٔ)گٕیُؼ  يی 1فا ؿا تٕٞیِ آَژیٕژَیک  صبنت مکٌٕ ثّ صبنت ؿگ

فایی ؿا يٖـس کـػ.  ثٕػٌ ؿىؼ تٕيٕؿْب ثّ ؿگ ثـای َغنتیٍ ثبؿ ٥ـّیّ ٔاثنتّ ٥هکًٍ، 1421مبل 

ای  ْبی رؼیؼ ٔ ؿ٥ٜ َیبفْبی ت٢ؾیّ ؼ ٔ يتبمتبف تٕيٕؿْب ثّ ایزبػ ؿگتض٪ی٪بت ثٞؼی َيبٌ ػاػ کّ ؿى

ْبی تٕيٕؿی يٕاػی ؿا  ایٍ اٝت٪بػ ثٕػَؼ کّ مهٕل ـػاَيًُؼاٌ ث 1414تٕيٕؿ ثنتگی ػاؿػ. تب ٩جم اف ػّْ 

تٕيٕؿ  ١ؾایی ثـای ؿىؼ بی عَٕی ىؼِ ٔ ثّ ایٍ تـتیت يٕاػْ کُُؼ کّ ثبٝج گيبػ ىؼٌ ؿگ تـىش يی

کُُؼ کّ ثبٝج  ْبی تٕيٕؿی يٕاػی تـىش يی ایٍ امت کّ مهٕل ىٕػ. ايب ايـٔفِ اٝت٪بػ ثـ ٥ـاْى يی

ؿىؼ َئٕپلامى أنیّ ثنتگی ثّ اػايّ  ،ىٕػ. ثُبثـایٍ یفایی ي ْبی ٩جهی ٔ ؿگ فػٌ ؿگ رٕاَّ

ایٍ اربفِ ؿا ثّ تٕيٕؿْب  ،فایی( اؿػ. ٥ـآیُؼ تيکیم ٝـ٧ٔ رؼیؼ )ؿگؿمبَی کب٥ی ثّ آٌ يُٖ٪ّ ػ عٌٕ

فایی  عیى کّ ؿگ یبثُؼ. ثّ امتخُبی تٕيٕؿْبی عٕه يیهیًتـ يکٞت تٕمّٞ 8تب  1ػْؼ کّ ثیيتـ اف  يی

ْب کُؼ امت، تٕيٕؿْبی ثؼعیى ػاؿای ٝـ٧ٔ فیبػ ثٕػِ ٔ ؿىؼىبٌ مـیٜ  کًی ػاؿَؼ ٔ مـٝت ؿىؼ آٌ

ثّ رـیبٌ عٌٕ ٔ  ْبی تٕيٕؿی ؿا اف ٕـی٨ ٔاؿػ ىؼٌ ینتى ٝـ٩ٔی، اصتًبلًا تٓبرى مهٕلامت. ا٥قایو م

ػْؼ. ًْچُیٍ، يٖبنٞبت َيبٌ ػاػِ کّ تيکیم مینتى ٝـ٩ٔی ػؿ  ْبی ػیگـ ا٥قایو يی اَتيبؿ ثّ اَؼاو

 .(2102 یفی،و س ی)منصور ثب ٩ؼؿت يتبمتبف تٕيٕؿ ؿاثّٖ ينت٪یى ػاؿػتٕيٕؿ ثؼعیى 

گـػَؼ ٔ إَاٛ يغته٤  ْبی تٕيٕؿی ػؿ يضیٔ ؿْب يی فایی ثّ ٔمیهّ مهٕل ٥بکتٕؿْبی ؿگ

بی اَؼٔتهیبل يزبٔؿ تٕيٕؿ ْ کُُؼ. ایٍ تضـیک ثغًَٕ ىبيم مهٕل جیٞی ؿا تضـیک يیْبی ٕ مهٕل

                                                           
1
 angiogenic switch 



15 

 

ْبی يزبٔؿ ٔ ٔؿٔػ ثّ  ىؼٌ اف مهٕل پبیّ عٕػ ؿا تزقیّ کـػِ ٔ ثب رؼا ْب، ١يبء گـػػ. ایٍ مهٕل َیق يی

ْب  ؼ. ايب ت٪نیى مهٕنی َیق ػؿ رٕاَّکُُ ، ثّ مًت تٕػِ تٕيٕؿْب يٓبرـت يیيبتـیکل عبؿد مهٕنی

ْب تيکیم ىؼِ ٔ ١يبء  ای اف ایٍ مهٕل ْبی اَؼٔتهیبل ؿىتّ ا٥تبػِ ٔ ثب ا٥قایو يٓبرـت مهٕل ات٦ب٧

ْب ثّ  ػُْؼ. مپل ایٍ نٕنّ ای تيکیم يی ثغيؼ ٔ مبعتًبٌ نٕنّ اعم مهٕنی ؿا تکبيم يییّ ثیٍ ٔ ػپب

مینتى گـػه عٌٕ ػُْؼ کّ ػؿ آعـ ثّ  ْبی رؼیؼ ؿا تيکیم يی ى اؿتجبٓ پیؼا کـػِ ٔ مبعتًبٌ ؿگْ

تٕاَؼ ثّ گنتـه عٕػ  ی ػؿ تٕػِ تٕيٕؿی ایزبػ ىؼِ ٔ يیگـػػ. ثؼیٍ تـتیت ىجکّ يٕیـگ يتَم يی

ی امت اف ٕـی٨ ٥بکتٕؿْب ، يًکٍْبی تٕيٕؿی اَکٕژَیک ٔ ْیپٕکنی ػؿ مهٕلّ ػْؼ. ت٢ییـات اػاي

 (.8418 ی٦ی،ٔ م ی)يَُٕؿ٪و ػاىتّ ثبىُؼ فایی َ آَژیٕژَیک ػؿ ان٪بء ٔ گنتـه ؿگ

ْبی يٕرٕػ ػؿ  ؼیؼ اف ؿگْبی ر فػٌ ؿگ فایی ثّ ٥ـآیُؼ ثیٕنٕژیکی رٕاَّ یب ؿگ 1آَژیٕژَق

رٓت تٍٕی٤ تيکیم ٝـ٧ٔ  1435ػؿ مبل  ْـتیگىٕػ. ایٍ ٔاژِ َغنتیٍ ثبؿ تٕمٔ  ثب٥ت إلا٧ يی

ػٔؿِ رُیُی  فایی ٔ تکخیـ ٔ تًبیق مهٕنی ػؿ ٕٕل ؿ٥ت. پؼیؼِ آَژیٕژَق ثـای اَؼاو ػؿ ر٦ت ثّ کبؿ

تٕاٌ آٌ ؿا ثّ ػٔ  ىؼِ امت کّ يیایٍ پؼیؼِ ييبْؼِ  ْب ٔ صیٕاَبت ثبن٠ َیق، ّـٔؿی امت. ػؿ اَنبٌ

ثُؼی کـػ. آَژیٕژَق ٥یقیٕنٕژیکی کّ ٥ـآیُؼی ثّ ىؼت  یٕنٕژیکی ٔ پبت٥ٕیقیٕنٕژیکی ٕج٪ّىکم ٥یق

ا٥تؼ،  قیُی رُیٍ ٔ تغًک گؾاؿی ات٦ب٧ يیگ ت ػؿ يٕاؿػی يخم تـيیى فعى، لاَّتُٚیى ىؼِ ام

ٔ  ی)ٍبنضبثم کُتـل اَؼٔتهیٕو يٕیـگی ػاؿػ ٩ اىبؿِ ثّ تکخیـ ١یـ٥ٕیقیٕنٕژیکی پبتػؿصبنیکّ آَژیٕژَق 

ْبی  ٓبة، کًجٕػ اکنیژٌ ثب٥تی، ثیًبؿیْب، اف ٩جیم انت ثْٞی ثیًبؿیثـایٍ ػؿ  ٝلأِ .(8411ًْکبؿاٌ، 

٩هجی، اَؼٔيتـیٕف، آؿتـیت ؿٔيبتٕئیؼ، پنٕؿیبفیل، ْپبتیت، آمى، ييکلات ىجکیّ چيى، ػیبثت ٔ ػؿ 

  .(8440 ی،)يبنٕؿتٕيٕؿْبی ربيؼ ػعیم امت ثیيتـ 

                                                           
1
 Angiogenesis 
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ِٜ ظ ْبی يغته٦ی ٔاثنتّ ثٕػِ ٔ  ْب ٔ يٕنکٕل ثیٍ مهٕل٥ـآیُؼ آَژیٕژَق ثّ ٥ٞم ٔ ا٦َٞبلات ٔمی

يض٪٪بٌ  (.8411ىٕػ )ٍبنضی ٔ ًْکبؿاٌ،  ی يتُٕٝی کُتـل يی پپتیؼْب ٔ ٥بکتٕؿْبی تٞؼیم کُُؼِتٕمٔ 

ػؿ ثب٥ت، اف اًْیت فیبػی ثـعٕؿػاؿ  1اَؼ کّ ثـای ان٪بی آَژیٕژَق، کبْو ٥يبؿ اکنیژٌ ِثّ ایٍ ٝ٪یؼ

امت. ػؿ چُیٍ ىـایٖی ثب٥ت ػچبؿ ْیپٕکنی، ا٩ؼاو ثّ مُتق ٔ ؿْبمبفی ٥بکتٕؿْبی آَژیٕژَیک ًْچٌٕ 

ؿٔی  ْبی عٕػ ثـ ـَؼِکتٕؿْب پل اف اتَبل ثّ گی٥بکُؼ، ایٍ  يی (VEGF) , ٥2بکتٕؿ ؿىؼ اَؼٔتهیبل

یبل، ا٩ؼاو ْبی اَؼٔته مهٕلىٕػ ٔ ثب ىـٔٛ ٥ٞبنیت،  ْب يی تهیبل، يُزـ ثّ ٥ٞبل ىؼٌ آٌْبی اَؼٔ مهٕل

َیق ثّ ٥ـآیُؼ  (α3β7 , α7β5)ْبی اتَبنی ایُتگـیٍ  ًَبیؼ. ٝلأِ ثـایٍ يٕنکٕل ثّ يٓبرـت ٔ تکخیـ يی

 (.8444يٖه٨،  یٔ يضًؼ یی)ي٦َٖبکُؼ  بی عَٕی ػؿ صبل ؿىؼ کًک يیْ ْبی ؿگ ؿ٥تٍ رٕاَّ رهٕ

ػؿ يـاصم  .(8448)ٔنچ، ػؿ اتَبل مهٕل ثّ مهٕل ٔ مهٕل ثّ يبتـیکل مهٕنی ػعیم اَؼ  3تگـیٍ ْبایُ

  زقیّثٞؼی ٥ـآیُؼ آَژیٕژَق، يبتـیکل يتبنٕپـٔتئیُبفْب رٓت ت
4
ECM ٔآ١بف يزؼػ ثبفمبفی آٌ تٕنیؼ

گـػػ. ػؿ يـصهّ ثٞؼ،  ٥ـآیُؼ تيکیم نٕنّ آ١بف يی Tie-2ىَٕؼ. مپل ثب ثـْى کُو آَژیٕپـٔتئیٍ  يی

ْبی  ْب ٔ مهٕل ٝٓؼِ گـ٥تّ ٔ ػؿَٓبیت پـینیت ْب ؿا ثـ َیق ٥ـآیُؼ تيکیم نٕنّ EphB-ephrinBمینتى 

یم ىؼِ ٔ ثّ ایٍ مبعتبؿ اّب٥ّ بی عَٕی تبفِ، تيکْ کـػٌ ؿگ ای ٍب٣، ثـای پبیؼاؿ يبْیچّ

  .ػْؼ يـاصم پیيـ٥ت آَژیٕژَق ؿا َيبٌ يی 8-8.ىکم  (.8444)ي٦َٖبیی ٔ يضًؼی  يٖه٨، ىٕػ يی

 

 

 

 (8411ٍبنضی ٔ ًْکبؿاٌ، ٩تجبك اف ا)  يـاصم آَژیٕژَق .8 -8ىکم

                                                           
1
 Hypoxia 

2
 Vein Endothelial Growth Factor 

3
 integrin 

4
  Extra matrix cellular 
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ػُْؼ،  ْب تيکیم يی ٕیم يتبثٕنیتيبَُؼ ؿا ثـای تض ـ٧ٔ ان٪بیی تٕيٕؿ یک مبعتبؿ نٕنّثب ایُکّ ٝ

ل، يُ٪جِ ٔ يُجنٔ ىؼِ ٔ ثّ ْبی ١یـ ٥ٞب یـٕجیٞی ْنتُؼ. ثنیبؿی اف پـینیتايب اف َٚـ ٥ـامبعتبؿی ١

گـػَؼ )يَُٕؿی ٔ  پؾیـ يی بيم، ٦َٕؽی ٔرٕػ ىکب٣ ٔ يُب٥ؾ ثیٍ مهٕنی ٔ ٥٪ؼاٌ ١يبء پبیّ ک ٔامّٖ

ػْؼ. تٕيٕؿ  ىًبتیک ػؿ پیيـ٥ت تٕيٕؿ َيبٌ يی ٥ـآیُؼ آَژیٕژَق ؿا ثٖٕؿ 3-8ىکم  (.8418می٦ی، 

کُؼ، ثٞؼ اف تٕٞیِ آَژیٕژَیک )ت٢ییـ  تٕؿْبی ؿىؼ آَژیٕژَیک ؿا تـىش يیعٕاة، ػؿ يـصهّ أل، ٥بک

یٕژَیک ٔ پیو فا( کّ اف ٕـی٨ ٝؼو تٕافٌ ٥بکتٕؿْبی آَژ صبنت ؿگ ٥ُٕتیپ تٕيٕؿ اف صبنت کًٌٕ ثّ

ْب ؿا ٥ٞبل ٔ ثبٝج  ْبی اَؼٔتهیبل إـا٣ ؿگ بی ؿىؼ، مهٕلىٕػ، ایٍ ٥بکتٕؿْ آَژیٕژَیک اَزبو يی

ٔ یک مهٕل اَؼٔتهیبل ػؿ َٕک ْب ػؿ إـا٣ تٕيٕؿ تکخیـ  (. ایٍ مهٕل8ىٕػ )يـصهّ  ْب يی يٓبرـت آٌ

، گنتـه رؼیؼ،  0(. ػؿ يـصهّ 3کُؼ )يـصهّ  ، ؿاًُْبیی يیْبی اَؼٔتهیبل، ٥ـآیُؼ گنتـه ؿا مهٕل

ىٕػ ٔ تٕيٕؿ  فایی يتَم ٔ ثبٝج ؿىؼ صتًی يی ٔ تٕيٕؿ ثّ مینتى ؿگػْؼ  یک نٕيُی تيکیم يی

 (.8441، یبثؼ )ْٕؿمٍ يتبمتبف يیتٕاَبیی 

             
 (8441،ْٕؿمٍ ٔ ًْکبؿأٌٌ ا٩تجبك اف )تٕيٕؿ ٔ تيکیميـاصم پیيـ٥ت آَژیٕژَق  .3 -8 ىکم
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 بپـٔتئیُبفْ يبتـیکل يتبنٕ 8-0

مهٕل ْبی تٕيٕؿی ػؿ ٔاکُو ْبی فیبػی ىـکت ػاؿَؼ کّ يبتـیکل  ػؿ ٕٕل گنتـه مـٕبٌ،

عبؿد مهٕنی، ٥بکتٕؿ ْبی ؿىؼ ٔ مبیتٕکیٍ ْب ٔ مهٕل ْب ی )مهٕل ْبی اَؼٔتهیبل، ٥یجـٔثلامت ْب، 

ٝلايت مـٕبٌ ، ىبيم  چٓبؿ يبکـ٥ٔبژْب ٔ َٕتـ٥ٔیم( إـا٣ تٕيٕؿ ػؿ ایٍ ٔاکُو ْب ػعیم اَؼ.

آَژیٕژَق ثّ ؿیق يضیٔ إـا٣ تٕيٕؿ ثنتگی ػاؿػ. تض٪ی٪بت َيبٌ ػاػِ،  يٓبرـت، تٓبرى، يتبمتبف ٔ

ُبفْب، ثنیبؿی اف ت٢ییـات يضیٔ إـا٣ تٕيٕؿ ؿا ػؿ تًبو يـاصم آٌ اف يٓبرـت تب یيبتـیکل يتبنٕپـٔتئ

٩جم اف تّٕیش  (.8411ٌ، ٔ ًْکبؿا یبنهی)گيـاصم پیيـ٥تّ ی آٌ، یُٞی آَژیٕژَق ٔ يتبمتبف َ٪و ػاؿَؼ 

 َ٪و ایٍ آَقیى ْب ػؿ مـٕبٌ اثتؼا ثّ عٍَٕیبت آٌ ْب يی پـػافیى.

 (MMP) 1عبَٕاػِ يبتـیکل يتبنٕپـٔتئیُبف ْب 1 -0 -8

MMP تٕمٔ   1418ػؿ مبل ؿ ْبی ٔاثنتّ ثّ ؿٔی ، ثـای أنیٍ ثباف ؼْب اف عبَٕاػِ اَؼٔپپتی

َ٪و اٍهی ایٍ آَقیى ْب ػؿثبفمبفی ، گنتـه  .(8448)ٔنچ،گـٔك ٔ لاپیـ ػؿ يٓـِ ػاؿاٌ گقاؿه ىؼَؼ 

 (.8414ًْکبؿاٌ، ٔ جـاک)کنُ ثب٥ت ٔ تُٚیى ٥ـآیُؼْبی انتٓبثی يخم مـٕبٌ امت

کّ ثّ  Hemopexin. پـٔ پتیؼ، ػيیٍ کبتبنیک ٔػاؿػ  يیٍ ٔرٕػْٔب مّ ػ MMPػؿ مبعتبؿ ًٕٝيی تًبو 

ػؿ اثتؼا اف ٕـی٨ ٔاکُو ثب٩ی ْب  MMP .ػيیٍ کبتبنیتیک اف ٕـی٨ َبصیّ ٩بثم اَٖٞب٣ نٕلایی يتَم امت

ىٕػ .ایٍ  کبتبنیتیک ثّ ٕٕؿ ١یـ ٥ٞبل تٕنیؼ يی اف یک پیو ػيیٍ ثب یٌٕ ؿٔی اف ربیگبِ  cystein يبَؼِ

ْب َیبف  ـه آَقیًی تٕمٔ تجؼیم کُُؼِپیو ػيیٍ ىبيم یک تٕانی ص٦بٙت ىؼِ امت ٔ ثّ ث

 ْبی  عبَٕاػِ MMPگـِٔ ثنیبؿ يـتجٔ ثب  .(3-8)ىکمػاؿػ
2
ADAMٔdisintegrin and 

metalloproteinase with thrombospandin motifs ) a ) .ْنتُؼADAM  ْب ٕی٤ ٔمیٞی اف

                                                           
1
 Matrix metalloproteinase 

2
 a disintegrin and metalloproteinase 
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ْبی  ئیٍ مهٕلتيُجٜ ْـػٔ پـٔ کُؼ. ؿٔؿی ٔ گنتـه مـٕبٌ تکًیم يیًٝهکـػْب ؿا ثب َ٪و ػؿ ثب

 کُُؼ. ْبی امتـٔيبیی امت کّ ثّ تٕيٕؿ ٦َٕؽ يی تٕيٕؿی ٔ مهٕل

 

 

 

 

 

ىبيم ػيیٍ پپتیؼ میگُبل کّ آَقیى ؿا ثّ ىجکّ اَؼٔپلامًی فثـ ْؼایت يی کُؼ.ػيیٍ   MMP :مبعتبؿ  کهی .0-8ىکم 

. ػيیٍ کبتبنیتیک کّ ىبيم ثغو کبيلاً  پیو پـٔپتیؼ کّ کًٌٕ آَقیى ؿا ص٦٘ يی کُؼ تب ٩ٔتی کّ صؾ٣ ىٕػ یب عـاة ىٕػ

کّ مٕمجنتـا ی ٔیژِ آَقیى  Hemopexinص٦بٙت ىؼِ امت َبصیّ اتَبل ؿٔی امت ٔ ينئٕل ٥ٞبنیت آَقیى امت. ػيیٍ 

MMP   ّؿا  تٞییٍ يی کُؼ ٔ یک َبصیّ کٕچک ن٢قاٌ کّ ثبٝج يی ىٕػ َبصیHemopexin  ؿا ثـای ربیگیـی مٕثنتـا ػؿ

  (.8444 ًْکبؿاٌ، ٔ ؿٔی)  صبنت ٥ٞبل ثبٝج يی ىٕػ ػيیٍ کبتبنیتیک ػؿ

 

 

ْبی آَٓب ؿا تٕنیؼ  يبتـیکل يتبنٕپـٔتئیُبفْب ٔ يٓبؿکُُؼِ ،ْبی امتـٔيبیی ْبی يغته٦ی اف مهٕل تیپ

 .َؼا ىؼِؼ َيبٌ ػاػِ کُُ ؿا تٕنیؼ يی MMPْبی يغته٤ امتـٔيب کّ إَاٛ  مهٕل 0-8ػؿ ىکم کُُؼ. يی

ْب MMP ،ْب َتیزّ رؼی ؿٔی ٥ٞبنیت ٔ ًٝهکـػ آٌ ْب ػاؿػ. ثـای يخبل َٕتـ٥ٔیم ْب MMPيُجٜ مهٕنی 

 کّ ثبٝج ٥ٞبنیت ثیو اف اَؼافِ آٌ يی ىٕػ (TIMP-1)ؿا ثیبٌ يی کُُؼ ثؼٌٔ تٕنیؼ يٓبؿ کُُؼِ آٌ 

 .(8414)کنُجـاک ٔ ًْکبؿاٌ،

 

 

 

 

 

 

 

SignalPeptid   Propetid region            catalytic domain                        Hemopexin  region 
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 (8414)کنٍ ثـاک ٔ ًْکبؿاٌ،  کُُؼ ْب ؿا تٕنیؼ يی MMPإَاٛ مهٕل ْبی امتـٔيبیی کّ  . 5-8ىکم 

 

 MMPتُٚیى ٥ٞبنیت  8 -8-0

تجؼیم اف صبنت   ،ثغو ثغو ىؼٌ ،ْب ػؿ يـاصم يغته٤ ثیبٌ ژٌ ٥MMPٞبنیت پـٔتئٕنیتیک 

 (. 5-8 )ىکم ىٕػ تُٚیى يی ١یـ ٥ٞبل ثّ ٥ٞبل ٔ ػؿ َٓبیت صْٕؿ يٓبؿ کُُؼِ ْبی اعتَبٍی

یتیک امت. ْب تجؼیم صبنت فایًٕژٌ ثّ صبنت پـٔتئٕن MMPیک يـصهّ اٍهی ػؿ تُٚیى 

ػعیم ْنتُؼ . يخم پلامًیٍ ، ٥ٕؿیٍ یب  MMPپـٔتئیُبفْبی فیبػی ٔرٕػ ػاؿَؼ کّ ػؿ ٥ٞبل کـػٌ 

MMP  ّْبی ٥ٞبل . یک ثبؿ کMMP-2,-3,-7,-9,-12 ىَٕؼ ، يًکٍ امت پیبو ثبف عٕؿ ي٦ُی  ٥ٞبل يی

ًیٍ ٥ٞبل، ٥ٞبنیت ثـایٍ ثب ػعبنت ػؿ تجؼیم پلامًیُٕژٌ ثّ پلام ثُب .ثب ْْى پلامًیُٕژٌ ىـٔٛ ىٕػ

MMP کُتـل يی ( ٌىٕػ. گَّٕ ْبی ٔاکُو پؾیـ اکنیژROSيی ) تٕاَؼ ؿٔی ًٝهکـػMMP تأحیـ  ْب


