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  چکیده
هاي توموري متعددي هاي سلول سرطانی و نمونهنقش رسپتورهاي تیروزین کینازي در پاتوژنز سرطان کولون در رده :مقدمه

آگهی بد، ترانسفورماسیون، متاستاز، آنژیوژنز و مقاومت مرتبط با پیش IGF-1Rاز بین آنها افزایش بیان رسپتور . ارزیابی شده است
را در  RNAiفرایند  siRNAگردد، با یک رادیوایزوتوپ همراه می IGF-1Rضد  siRNAوقتی . به درمانهاي رایج در سرطان کولون است

از طرفی . رودناشی از آن ازبین میگیرد و بدین وسیله فنوتیپ بدخیمی سازي ژن مورد نظر انجام میسلولهاد القاء کرده و خاموش
سازد و از طرف دیگر وقتی ایزوتوپ همراه نشر کننده بتا باشد سلولهاي سرطانی را پذیر میپرتوهاي گاما، ردیابی مولکول را امکان

ولهاي سرطانی به علاوه، به خاطر اثر غیر اختصاصی پرتوهاي بتا؛ سل. کندو پرتو بروز می siRNAپرتودهی کرده و اثر سینرژیسم 
 Crossing Fireاین اثرات که . بردمجاور را هم که ممکن است هدف مورد نظر را بیان نکنند، پرتودهی کرده و آنها را هم از بین می

که نشرکننده بتا و  177-با لوتسیم IGF-1Rضد  siRNAدر پژوهش حاضر، . نام دارد، اساس رادیوتراپی هدفمند در سرطان است
مورد  SW480کینتیک برداشت سلولی و اثرات درمانی کمپلکس مذکور در رده سلول سرطانی کولون . ندار گردیدگاما است، نشا

 .تحقیق قرار گرفت

-pپس از کونژوگاسیون با شلاتور . ضد لوسیفراز به عنوان کنترل طراحی گردید siRNAو  IGF-1Rضد  siRNA :مواد و روشها 

SCN-Bn-DTPA ها با سفادکس ها با اولترافیلتراسیون و رادیوکونژوگهکونژوگه. نشاندار گردید 177- با لوتسیمG-25 تخلیص شدند .
گیري از پرتوهاي گاماي ناشی از کینتیک برداشت سلولی با بهره. بررسی گردید PAGEو  ITLCکنترل کیفی محصول نهایی با 

و الایزا  RT-PCRبا  IGF-1Rهاي نشاندار و غیرنشاندار بر روي بیان ژن siRNAو اثر به توسط شمارشگر گاما انجام شد  177-لوتسیم
آمیزي دوگانه با و رنگ MTTمهار پرولیفراسیون سلولی و آپوپتوز القاء شده با این ترکیبات به ترتیب با .مورد برسی قرار گرفت

 .بررسی شد PIو  Vانکسین 

با خلوص  177- نشاندار با لوتسیم siRNAترافیلتراسیون و ژل فیلتراسیون منجر به تولید تخلیص ترکیبی با استفاده از اول :نتایج 
داري در به سلولهاي سرطانی کولون اختلاف معنی 177Lu-siRNAساعت پس از ترانسفکشن کمپلکس  4. گردید 32/97 ± 97/1

که با  177Lu-siRNAپایداري کمپلکس . )P < 0.01(و ضد لوسیفراز مشاهده گردید  IGF-1Rضد  siRNAکینتیک برداشت سلولی 
ITLC  10%درصد کمپلکس در  37/85 ± 48/1آنالیز شد، نشان داد که FCS  اختلاف . ماندساعت پایدار باقی می 72به مدت
که  و غیر نشاندار مشاهده نشد؛ در حالی 177- نشاندار با لوتسیم IGF-1Rضد  siRNAبین  IGF-1Rداري در کاهش بیان ژن معنی

در سلولهاي سرطانی ). P < 0.001(داري از کنترل لوسیفراز مربوطه بیشتر بود کاهش بیان القاء شده با این ترکیبات به طور معنی
تیمار شده بودند، پرولیفراسیون سلولی کاهش و آپوپتوز افزایش نشان داد و به لحاظ  IGF-1Rضد  siRNAکه با  SW480کولون 

 ).P < 0.01(افزایش قابل توجهی داشت  177-نشاندار در مقایسه با فرم غیر نشاندار با لوتسیم siRNA آماري این اثرات در مورد
گیري از نشاندار گردد و با بهره p-SCN-Bn-DTPAبا واسطه شلاتو  177- با لوتسیم siRNAپذیر است که امکان :گیرينتیجه

سازي انجام و نشان داده شد که اثرات سینرژیسم بین پرتوهاي بتا و خاموش in vitroپرتوهاي گاما ردیابی کمپلکس تولید شده در 
  .وجود دارد SW480در مهار پرولیفراسیون سلولی و القاء آپوپتوز در رده سلول سرطانی کولون  IGF-1Rبیان ژن 

  تغییر یافته siRNAو  177- ، سرطان کولون، لوتسیمRNAiرسپتور نوع یک فاکتور رشد شبه انسولین،  :کلمات کلیدي
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  1سرطان کولورکتال. 1-1

  تعریف . 1-1-1
. گرددپایانی لوله گوارش روده بزرگ است که از انتهاي روده کوچک شروع شده و به آنوس ختم میبخش 

متر سانتی 180شود که حدود  نامیده می کولون              ً بخش اول اصطلاحا  . روده بزرگ شامل دو بخش است

و از چهار قسمت  کولون صعودي ، کولون متقاطع، کولون نزولی و کولون  دارد متر قطرسانتی 14 و طول

 25تا  15است که طول آن به  یا رکتوم  راست روده ،بخش دوم. )1-1شکل(سیگموئید تشکیل شده است 

  .]2 و 1[ و قسمت پایانی روده بزرگ محسوب می شود رسد سانتی متر می

از این رو، این بخش  .باشدو دفع مواد زاید می هاالکترولیت ،عملکرد اصلی روده بزرگ احتباس آب 

سرطان در این بخش زیاد  است و احتمال بروزهاي ناشی از مواد زاید از لوله گوارش در معرض آسیب

دو سوم از سرطان . نام دارد 2سرطان کولورکتال یا کولوناین بخش هاي مربوط به سرطان .باشدمی

سرطان سومین سرطان شایع و دومین . افتددر کولون و یک سوم آن در رکتوم اتفاق میکولورکتال 

شوند و حدود به آن مبتلا میاست که سالانه حدود یک میلیون نفر در سطح جهان  کشنده در جهان

   .]4 و 3[ دهداز مرگ و میرهاي  مربوط به سرطان را در هر سال به خود اختصاص می %10
                                                             
1. Colorectal Cancer 
 



٣ 
 

آن درکشورهاي پیشرفته از جمله  1شیوع ولی ؛سرطان کولون گستره اپیدمیولوژیکی وسیعی دارد

در گزارش انجمن . آن به این کشورها اختصاص دارد 60% است و حدودبیشتر   و اروپا آمریکاي شمالی

نفر  تخمین زده  150000در این کشور، حدود  2012سرطان امریکا، موارد جدید سرطان کولون در سال 

   .]6 و 5[دارند نفر آنها در معرض مرگ و میر ناشی از سرطان کولون قرار  50000شده است که 

باشد می 100.000نفر در هر  15 الی 10نشان دهنده  ابتلاي  ،هاي که در ایران صورت گرفتمطالعه 

مناطق شمال و شمال غرب کشور شایع لب در غو ا باشدکه آمار نزدیک به کشورهاي در حال توسعه می

  . ]8 و 7[ است

  

 

ابتداي روده بزرگ سکوم یا روده کور نام دارد که به دنبال آن کولون  .بخش هاي مختلف روده بزرگ. 1-1شکل

بخش انتهایی آن رکتوم یا راست روده است که به آنوس . گیردبالارو، افقی، پایین رو و سیگموییدي قرار می

 .]1[ گرددختم می

  

  2پاتوفیزیولوژي. 1-1-2
هاي سرکوبگر موتاسیون در ژن زمان،است و طی گذشت  3اسپورادیک  90%در بیش از سرطان کولون 

- اپی تغییرات همینطور و IGF-1Rو  k-Rasمثل  ییهاپروتوانکوژن ،PTENو  APC ، p53 از قبیل تومور

                                                             
1. Incidence 
2. Pathophysiology 
3. Sprodic  



۴ 
 

  .]12-9[گردند که در روند بیماري ایجاد میهستند  یاز جمله عوامل DNAمثل متیلاسیون  ژنتیکی

از  ، سیگار کشیدنمصرف الکل، چاقیمثل فاکتورهایی دهند که مطالعات اپیدمولوژي نشان می 

که ریسک  از جمله  عوامل محیطی. دهندجمله عواملی محیطی هستند که ریسک ابتلا را افزایش می

باشند که در کشورهاي توسعه یافته و در دهند چاقی، کم تحرکی میابتلا را به سرطان کولون افزایش می

نشان داده شده که اثرات این فاکتورها از طریق انسولین و  .حال توسعه یک حالت اپیدمی پیدا کرده است

گردند؛ از جمله اینکه روي دسترسی عوامل دخیل در مقاومت به انسولین مثل لپتین میانجیگري می

به رسپتورهاي آن و در نتیجه سوبستراهاي فرودست مسیر  )IGF-1(فاکتور رشد شبه انسولین نوع یک 

 ). 2-1لشک(گذارند سیگنالینگ اثر می

 
چاقی و افزایش کالري وارد شده  .و انسولین IGFمکانسیم دخیل در سرطان با واسطه سیستم . 2-1شکل

به رسپتور  IGFبه بدن منجر به آزادسازي انسولین می گردد که به نوبه خود در دسترسی فاکتورهاي رشد 
به عبارت . نیز افزایش می یابد IGF-1حساسیت رسپتورهاي هورمون رشد در جهت ترشح . اثر می گذارند

افزایش پیدا کرده و منجر به تحریک رسپتور می گردند که نتیجه آن  IGF-1Rدیگر، لیگاندهاي رسپتور 
  .]17[ ترانسفورماسیون، پرولیفراسیون، خاصیت ضد آپوپتوزي و به طور کلی فنوتیپ بدخیمی سلولها است

  


