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 سپاش نامه

اٌن تشکر از بنذگان تٌ، امااعتراف می یبار اله  اًجب می کنم که نه زبان غکر تٌ را دارم ً نه ت اٌن ً با زبانی  دانم تا در حذبر خٌد  ت

 گزاری نمایم:به یاری بنذه حقیر شتافتند، سپاش قاصر از زحمات تمام کطانی که

اًن  نظیرکه با حٌصلو ای بینمایم می دکتر محمذ نبیٌنیآقای  فرزانه دنابنيایت سپاش ً قذر دانی خٌد را نثار استاد  -سختً رأفتی فرا

کار عمل  را به مه آمٌخت. در کار کٌشی ً پشت

زه ًسع خٌیع از  حقیرای شذ تا دکتر کاظم پریٌر که ایه پایان نامه بيانهآقای  دناباز استاد گرانقذر   منذ گردم ایػان بهره علمبه انذا

 صمیمانه سپاضگزارم.

یت ً دکتر عادله دیٌ ضالار سرکار خانماستاد محترم از  کان که بذًن هذا تکمیل سخاًت علمی ایػان ام
، گردیذایه پژًهع میسر نمی 

 .را دارم ً قذردانی کمال تشکر

پایان نامه، ما را از که با قبٌل زحمت داًری ایه ً سرکار خانم هما محسنی کٌچصفيانی  اضاتیذ گرامی دناب آقای دکتر بهمه زینلی از

 نمایم.تشکر می ،منذ ضاختنذبهره یعارزشمنذ خٌ نقطو نظرات



 

نماینذه محترم تحصیلات  فرخ قهرمان نژاددکتر ً دناب آقای  شهر بانٌ عریان مذیر محترم گرًه زیست شناسی از سرکار خانم دکتر

 سپاضگزارم. تکمیلی

کمپلکص آقای دناب  از ً یمانی جهت تأمیه زهر زنبٌر عطلدکتر ا آقای از دناب
دکتر منصٌری ترشیسی جهت طراحی ً سنتس 

 نمایم.تشکر میپالادیٌم مٌرد استفاده در ایه پژًهع 

همیشگیً  عزیزاز دًست 
که در طٌل دًران کارشناسی ً کارشناسی ارشذ از مه  سرکار خانم عاطفو همتی به پاش عاطفو سرغارظ ام

 نيایت سپاضگزارم.دریغ ننمٌد بی

 .نيایت سپاضگزارمکه در تمامی مراحل کار دلسٌزانه مرا یاری نمٌدنذ بی ً زهرا نظری طیبو رمضانی ياخانم ام مهربان ً صمیمی اناز دًست

خذیجو  صذیقو ناصری، سپاسی،ضارا میر ها لیلا محلٌجی،خانم: مشٌق ً یاریگر بنذه بٌدنذ طٌل ایه دًراناز تمامی دًستان عزیزی که در 

، بر،بهره اٌد رسٌلی ً، مریم رحیمی، سمیو ابراهیمی، الهو امینی، اليام امینی محمذیزهره زارع، محذثه  زهرا قراری کمال تشکر ً  آقای د

 .قذردانی را دارم

اٌده  در پایان اٌن برگ سبسی پیشکع  نمایم ًصمیمانه سپاضگزاری می بالاخص پذر ً مادر مهربانمعزیزم از خان  ًدٌدایه پایان نامه را به عن

 نمایم.سبسغان می

 



 

 چکیذُ

ټبڀ سط٦ڃجځ اؾز ٦ٻ ثهٹضر ؾٷشځ ثطاڀ سؿ٧ڃٵ زضز ٸ زضٲبٴ ثڃٳبضڀ Bee venom = BV))ظټط ظٶجٹض 

اذڃط سإثڃط ثبٮ٣ٹٺ ظټط ظٶجٹض ضا  ٲُبٮٗبر ٲٹضز اؾشٟبزٺ ثٹزٺ اؾز. ضٸٲبسٹئڃسټب اٮشٽبثځ ٲعٲٵ ٲبٶٷس آضسطڂز

ثبقٷس ٦ٻ اظ ثڃٵ زٸ خعء انٯځ ظټط ظٶجٹض ٲځ  ٦A2ٷٷس. ٲٯڃشڃٵ ٸ ٞؿٟٹٮڃذبظزض زضٲبٴ ؾطَبٴ اثجبر ٲځ

اڂٵ زٸ ٲٯڃشڃٵ ثٗٷٹاٴ خع انٯځ ٞٗب٬ ظټط ظٶجٹض ثطاڀ اٮ٣بء آدٹدشٹظ ٸ زاضا ثٹزٴ اثطار يس سٹٲٹضڀ 

َطٜ زڂ٫ط ڂ٥ ٲك٧٭ اؾبؾځ ٦ٻ زض ٲٹضز ؾڃؽ دلاسڃٵ ٸ ٲكش٣بر آٴ ٸخٹز  قٷبذشٻ قسٺ اؾز. اظ

اؾز. اڂٵ زض نٹضسځ اؾز ٦ٻ اڂٵ سط٦ڃجبر ټٳچٷبٴ ثٻ ٖٷٹاٴ  ټبثط ضٸڀ ٦ٯڃٻ آٶٽب زاضز ٖٹاضو خبٶجځ

اٲطٸظٺ ثؿڃبضڀ اظ  ،قڃٳځ ًٞبڂځ دبلازڂٹٰ ثٻ دلاسڃٵ سكبثٻٖٹاٲ٭ يس سٹٲٹضڀ ٦بضثطز زاضٶس. ثٻ ٖٯز 

سٹٲٹضڀ آٶٽب ټبڀ دبلازڂٹٲځ خسڂس ٸ ثطضؾځ ذٹال يسٲح٣٣ڃٵ زض حب٬ َطاحځ ٸ ؾبذز ٦ٳذٯ٧ؽ

حسا٢٭ ٲڃعاٴ ؾٳڃز ثبقٷس. ٮصا ټسٜ اظ  زاضاڀ سٹٲٹضڀڂٵ ذبنڃز يسثڃكشط ثب زاضا ثٹزٴ سبثبقٷس ٲځ

ثبڀ دطڂسڂٵ زاڀ سڃٹ ٸ ٦ٳذٯ٧ؽ دبلازڂٹٰ  ٖؿ٭ ظټط ظٶجٹضسٹٲٹضڀ اڂٵ دػٸټف ثطضؾځ اثطار يس

 ثبقس. ثب اڂٵ ټسٜ ؾٯٹٮٽبڀ ٲځ MOLT-4 ثٻ نٹضر خسا٪بٶٻ ٸ سٹؤٰ ثط ضٸڀ ضزٺ ؾٯٹٮځ ر ٶڃشطاربٲب٦طث

MOLT-4 ٲحڃٍزض RPMI-1640  ټٳطاٺ ثبFBS10% ، unit/ml100 ٸ دٷځ ؾڃٯڃٵ mg/ml100 

٦ٳذٯ٧ؽ دبلازڂٹٰ ثٻ نٹضر خسا٪بٶٻ ٸ  ٸ اؾشطدشٹٲبڂؿڃٵ ٦كز قسٶس. زض ازاٲٻ ؾٯٹٮٽب ثب ظټط ظٶجٹض

ثب ٲٹضٞٹٮٹغڀ ؾٯٹٮٽب دؽ اظ َځ ٲسر ظٲبٴ ٲٹضز ٶٓط، آٶبٮڃع  ؾبٖز سڃٳبض قسٶس. 48ٸ  24سٹؤٰ ثٻ ٲسر 

ٶٹٔ ٲط٨ ؾٯٹٮځ اٮ٣بء قسٺ  ٸMTT آظٲٹٴ  ٍؾٯٹٮٽب سٹؾ ءزضنس ث٣ب ٲ٧ٗٹؼ،ٲڃ٧طٸؾ٧ٹح  اؾشٟبزٺ اظ

ٸ ثٻ ضٸـ ٞٯٹؾڃشٹٲشطڀ ٲٹضز ٲُبٮٗٻ ٢طاض ٪طٞز ٸ   Vثبزڀ اٶ٧ؿڃٵسٹؾٍ اڂٵ سط٦ڃجبر سٹؾٍ آٶشځ

. ثط اؾبؼ ثطضؾځ قسثٻ ضٸـ ضٶ٩ ؾٷدځ  3 ثب اؾشٟبزٺ اظ ٦ڃز ٦بؾذبظ 3 ؾذؽ ٲڃعاٴ ثڃبٴ ٦بؾذبظ

 ٸ 3/6 ؾبٖز ثٻ سطسڃت 48ٸ  24ظټط ظٶجٹض دؽ اظ َځ  Cc50ٲڃعاٴ  MTTٶشبڂح حبن٭ اظسؿز 

μg/ml6/0  ٸ ٲڃعاٴCc50  ٸ 7/1ؾبٖز ثٻ سطسڃت  48 ٸ ٦24ٳذٯ٧ؽ دبلازڂٹٰ دؽ اظ َځμM 8/0 ثٹز .

ظټط ٶكبٴ زاز ٦ٻ ٲط٨ اٮ٣بء قسٺ سٹؾٍ  Vاٶ٧ؿڃٵ آٶبٮڃع ٲٹضٞٹٮٹغڂ٧ځ ٸ ٶشبڂح حبن٭ اظ آٶشځ ثبزڀ 



 

ڃ٥ ٞٗب٬ قسٺ ثب ٦ٳذٯ٧ؽ ٹسٲؿڃط آدٹدش ثبقس.اظ ٶٹٔ آدٹدشٹظ ٲځظٶجٹض ٸ ٦ٳذٯ٧ؽ دبلازڂٹٰ اؾبؾبً 

زض نٹضسځ ٦ٻ ظټط ظٶجٹض زض اٮ٫ٹڀ  ثٹز 3 دبلازڂٹٰ ٸ سط٦ڃت اڂٵ ٦ٳذٯ٧ؽ ثب ظټط ظٶجٹض ٸاثؿشٻ ثٻ ٦بؾذبظ

. ثط اؾبؼ ڂبٞشٻ ټبڀ حبن٭ اظ اڂٵ ٲُبٮٗٻ ظټط ظٶجٹض ٪طزڂسٹدشٹظ ٲٹخت اٮ٣بء آد 3 ٚڃط ٸاثؿشٻ ثٻ ٦بؾذبظ

ثبقٷس ٸ ٸ ٦ٳذٯ٧ؽ دبلازڂٹٰ ٢بزض ثٻ اٮ٣بء آدٹدشٹظ زض ڂ٥ اٮ٫ٹڀ ٸاثؿشٻ ثٻ زٸظ ٸ ظٲبٴ زض اڂٵ ؾٯٹٮٽب ٲځ

زض دبڂبٴ اڂٵ ٪ٹٶٻ ٶشڃدٻ ٪ڃطڀ ٪طزز. اثطار ؾڃشٹسٹ٦ؿڃ٥ اڂٵ سط٦ڃجبر زض حًٹض ڂ٧سڂ٫ط س٣ٹڂز ٲځ

سٹٲٹضڀ چكٳ٫ڃطڀ ثٻ نٹضر خسا٪بٶٻ ٸ سٹؤٰ ظٶجٹض ٸ ٦ٳذٯ٧ؽ دبلازڂٹٰ زاضاڀ اثطار يس٦ٻ ظټط قس 

ٲٹضز اؾشٟبزٺ ٢طاض  سٹٲٹضڀ ٦بضآٲسڀسٹاٶٷس ثٗٷٹاٴ سط٦ڃجبر يسثبقٷس ٸ ثب اٶدبٰ ٲُبٮٗبر ثڃكشط ٲځٲځ

 .٪ڃطٶس

  MOLT-4.: ظټط ظٶجٹض ٖؿ٭، ٦ٳذٯ٧ؽ دبلازڂٹٰ، آدٹدشٹظ، ضزٺ ؾٯٹٮځکلوبت کلیذی
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 ظرطبى 3-3

ڂبٞشٻ  ؾطَبٴ ثٗٷٹاٴ ڂ٥ ٲك٧٭ خٽبٶځ ٸ زٸٲڃٵ ٖبٲ٭ ٲط٨ ٸ ٲڃط اٶؿبٶځ زض ٦كٹضټبڀ سٹؾٗٻ

ذٹز ٦ٟب ثٹزٴ زض س٧ثڃط ؾٯٹٮځ، ٖسٰ حؿبؾڃز ثٻ ؾڃ٫ٷبٮٽبڀ ٲٽبض ٦ٷٷسٺ ضقس، َٟطٺ ضٞشٵ  اؾز.

اظ ٲط٨ ؾٯٹٮځ ثطٶبٲٻ ضڂعڀ قسٺ ، ٖسٰ ٲحسٸزڂز زض سٹاٶبڂځ س٧ثڃط، ٸ٢ٹٔ آٶػڂٹغٶع، سٽبخٱ ثبٞشځ ٸ 

ڂبٞز  ثبقٷس ٦ٻ س٣طڂجبً زض سٳبٲځ اٶٹأ سٹٲٹضټبڀ اٶؿبٶځٲشبؾشبظ اظ خٳٯٻ سٛڃڃطار ٞڃعڂٹٮٹغڂ٧ځ ٲځ

غٶشڃ٧ځ ٦ٻ زض ؾطَبٴ ضخ ٲځ زټٷس سٹيڃحځ اظ قٹٶس. سٟبٸسٽبڀ غٶشڃ٧ځ ثڃكٳبض ٸ سٛڃڃطار ادځٲځ

 Hanahan & Weinbergَجڃٗز ٶبټٳ٫ٵ ؾطَبٴ ٸ دڃچڃسٺ ثٹزٴ زضٲبٴ آٴ ٲځ ثبقس

اؾشٟبزٺ اظ قڃٳځ زضٲبٶځ ثٗٷٹاٴ ڂ٧ځ اظ ضٸقٽبڀ ٲشساٸ٬ زض زضٲبٴ ؾطَبٴ ثٻ ثڃف اظ (.(2000

٪طزز. ٲكبټسٺ اثطار ٪بظ ذطز٬ ؾٹٮٟٹضڀ اؾشٟبزٺ قسٺ زض َځ خٷ٩ ثط ٲځ دٷدبٺ ؾب٬ دڃف

ټبڀ ٮٷٟٹئڃسڀ ٶٓط زاٶكٳٷساٴ ضا ثٻ خٽبٶځ اٸ٬ ثط ضٸڀ ثبٞشٽبڂځ ٲبٶٷس ٲٛع اؾشرٹاٴ ٸ ثبٞز

اؾشٟبزٺ اظ ٲٹاز قڃٳڃبڂځ زض زضٲبٴ ؾطَبٴ ٲُٗٹٜ ؾبذز. ٲكرم قسٺ اؾز ٦ٻ ٖٹاٲ٭ 

ټبڂځ ٲځ ثبقٷس ٦ٻ س٧ثڃط ٸ سٳبڂع ضا زض ؾٯٹٮٽبڀ ظ دبؾديسسٹٲٹضڀ ٢بزض ثٻ ثطاٶ٫ڃرشٵ ڂ٧ؿطڀ ا

آدٹدشٹظ ثٗٷٹاٴ ڂ٧ځ اظ اٶٹأ ٲط٨ ثطٶبٲٻ  (.(Colvin 1999سٹٲٹضڀ سحز سإثڃط ٢طاض ٲځ زټٷس 

ټبڀ ٲرشٯٝ آٴ ٶڃع ثٻ ذٹثځ ٲٹضز ثطضؾځ ٢طاض ضڂعڀ قسٺ اظ خٳٯٻ اڂٵ دبؾد ټب اؾز ٦ٻ خٷجٻ

 ٪طٞشٻ اؾز.

 T(T-ALL)ظلَللَکوی لٌفَثلاظتی حبد  3-3-3

T-ALL  ڂ٥ اذشلا٬ ٶئٹدلاؾشڃ٥ اظ ٮٷٟٹثلاؾشٽبڀ ٲشٗٽس قسٺ ثٻ ؾٯٹ٬T ٸ ٦15ٻ ثبقسٲځ %

قٹز           ضا ثٻ سطسڃت زض ٦ٹز٦بٴ ٸ ثعض٪ؿبلاٴ قبٲ٭ ٲځ (ALL)% اظ ٮٹ٦ٳځ ٮٷٟٹثلاؾشځ حبز 25

Graux et al., 2006) ٲجشلاڂبٴ ثٻ .)T-ALL  زاضاڀ ٖلائٳځ ټٳچٹٴ اٞعاڂف سٗساز

ټبڀ ٲطسجٍ ثب ؾڃؿشٱ ټبڀ نٟب٢ځ ٸ ثڃٳبضڀ(، ٸخٹز سٹزٺhyperleukocytosisٮٹ٦ٹؾڃشٽب )

-. ڂ٧ځ اظ ثطخؿشٻ سطڂٵ ٶبټٷدبضڀTosello &Ferrando, 2009)ثبقٷس )ٖهت ٲط٦عڀ ٲځ



 

 Notch-1ټبڀ ٞٗب٬ زض ٲٹٮ٧ٹ٬ ٸخٹز خٽفT-ALLټبڀ غٶشڃ٧ځ قٷبذشٻ قسٺ زض ٲجشلاڂبٴ ثٻ

% اظ ٲجشلاڂبٴ ثٻ اڂٵ ٶٹٔ ٮٹ٦ٳځ قٷبؾبڂځ 50ثبقس ثٻ َٹضڀ ٦ٻ اڂٵ ٶبټٷدبضڀ زض ثڃف اظ ٲځ

ټبڀ ؾبذشبضڀ زض غٶٹٰ ٶڃع، ڂ٧ځ زڂ٫ط اظ َطٜ زڂ٫ط ثبظآضاڂځ Weng etal.,2006).قسٺ اؾز)

ٸ ظٲبٶځ ٦ٻ  Tَٹض ٲثب٬ زض َځ س٧ٹڂٵ ؾٯٹ٬ اظ زلاڂ٭ ٸ٢ٹٔ اڂٵ ٶٹٔ ٮٹ٦ٳځ ٲځ ثبقٷس. ثٻ

 somatic recombination); (V(D)Jڂب ؾٹٲبسڃ٥  V(D)Jڃجځ ٶٹسط٦

recombinationثبقٷس ٸ دڃٹٶسز چٷسڂٵ غٴ زڂ٫ط ٶڃع اظ ٶٓط ضٸٶٹڂؿځ ٞٗب٬ ٲځثٹ٢ٹٔ ٲځ

ؾبذشبض ٦طٸٲبسڃٷځ آٶٽب ثهٹضر ثبظ اؾز. اڂٵ غٶٽب ٶؿجز ثٻ ٖٳٯ٧طز آٶعڂٳٽبڀ ضڂ٧بٲجڃٷبظ حؿبؼ 

ب، غٶٽبڀ ٦س ٦ٷٷسٺ ثطذځ اظ ٞب٦شٹضټبڀ ضٸٶٹڂؿځ زض ثبقٷس ٸ ٲٳ٧ٵ اؾز زض اثط ٶٹسط٦ڃجځ ٶبثدٲځ

 T(T-cellغٶٽبڀ ٦س ٦ٷٷسٺ ضؾذشٹضټبڀ ؾٯٹ٬  ٦enhancersٷبض دطٸٲٹسٹضټب ٸ ڂب

receptors=TCRs)  ٢طاض ٪ڃطٶس ٦ٻ اڂٵ اٲط ذٹز ظٲڃٷٻ ثڃبٴ ٶبثدب اڂٵ غٶٽب ضا زض َځ س٧ٹڂٵ

  TCRټب ٦ٻ ٮٹ٦ٹؾٽبڀخبڂځخبثٻ٦ٷس. اڂٵ ضا ٞطاټٱ ٲځ T-ALLسڃٳٹؾڃشٽب ٸ زض ٶشڃدٻ اثشلا ثٻ 

 ,.et alثبقٷس % اظ ٲجشلاڂبٴ ثٻ اڂٵ ٶٹٔ ٮٹ٦ٳځ ٢بث٭ سكرڃم ٲځ٦35ٷٷس زض حسٸز ضا زض٪ڃط ٲځ

2006)(Cauwelierخبڂځ( ، ٲٷدط . ڂ٧ځ زڂ٫ط اظ اٶٹأ ثبظآضاڂځ ټب )زض ا٦ثط ٲٹاضز اظ ٶٹٔ خب ثٻ

قٹٶس، دطٸسئڃٵ ٧سڂ٫ط ٞڃٹظ ٲځ٪طزز. ظٲبٶځ ٦ٻ زٸ غٴ ثب ڂثٻ اڂدبز غٴ ټبڀ ٞڃٹظ قسٺ ٲځ

-SILثب ذبنڃز اٶ٧ٹغٶڃ٥ ضا ٦س ٲځ ٦ٷٷس. ثُٹض ٲثب٬  (chimeric protein)قڃٳطڂ٥ 

TAL1  اظ ٦ٹز٦بٴ ٲجشلا ثٻ 9-30زض حسٸز %T-ALL ٸ ثٻ ٶؿجز ٦ٳشط زض ثبٮٛڃٵ ٲجشلا ثٻ اڂٵ

 .et al., 2003)(Asnafiقٹزٮٹ٦ٳځ ٲكبټسٺ ٲځ

ظاڂځ اڂٵ ٶٹٔ ٮٹ٦ٳځ دؽ ٸ زض ثڃٳبضڀT زض س٧ٹڂٵ ؾٯٹ٬  Notch-1ثب سٹخٻ ثٻ اټٳڃز ٲٹٮ٧ٹ٬ 

، ثهٹضر اذشهبنځ ثٻ ثطضؾځ اڂٵ ٞب٦شٹض ٸ سٛڃڃطار آٴ Tاظ اقبضٺ ٲرشهط ثٻ ٶحٹٺ س٧ٹڂٵ ؾٯٹ٬

 دطزاظڂٱ.ٲځ T-ALLزض 
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زض سڃٳٹؼ ثبقٷس ٦ٻ ٲطاح٭ ثٯٹ٘ ٸ س٧ٹڂٵ ذٹز ضا سٷٽب ٶٹٔ ؾٯٹٮٽبڀ ذٹٶځ ٲځ Tٮٷٟٹؾڃشٽبڀ  

 conmon lymphoid)اظ ڂ٥ ؾٯٹ٬ دڃكؿبظ ٲكشط٤ Tٸ  ٦Bٷٷس. ٮٷٟٹؾڃشٽبڀ ؾذطڀ ٲځ

progenitor=CLP) ڃطٶس. س٧ٹڂٵ ؾٯٹ٬زض ٲٛع اؾشرٹاٴ ٲٷكإ ٲځ٪B   زض ٲٛع اؾشرٹاٴ ازاٲٻ

 Abbas)ثٻ سڃٳٹؼ ٲٽبخطر ٦طزٺ ٸ زض آٶدب ثبٮٙ ٲڃكٹٶس Tڂبثس زض حبٮځ ٦ٻ دڃكؿبظاٴ ؾٯٹ٬ٲځ

et al., 1991). 

ٸ ٦ٳ٥  TCRٲكشٳ٭ ثط ؾٯؿٯٻ ٲطاحٯځ اؾز ٸ ټط ٲطحٯٻ ثب اٮ٫ٹڀ ذبنځ اظ ثڃبٴ  Tثٯٹ٘ ؾٯٹٮٽبڀ 

ټبڀ ٢كطڀ ٦ٻ ثٻ سبظ٪ځ اظ ٲٛع ټٳطاٺ اؾز. ٶب ثبٮٛشطڂٵ سڃٳٹؾڃز CD8ٸ  CD4ټبڀ ٪ڃطٶسٺ

ضا CD3ٸ  TCR ،CD4 ،CD8اٶس ٲٹٮ٧ٹٮٽبڀ اؾشرٹاٴ ٞطز ثبٮٙ ٸ ڂب ٦جس خٷڃٵ ٲٽبخطر ٶٳٹزٺ

 double)سڃٳٹؾڃز ټبڀ زٸ ٪بٶٻ ٲٷٟځ CD4 ،CD8ٷٷس. اڂٵ ؾٯٹٮٽب ثٻ ٖٯز ٖسٰ ثڃبٴ ٦ثڃبٴ ٶٳځ

negative thymocyte)  ٶبٲڃسٺ ٲځ قٹٶس. زض ٸا٢ٕ اڂٵ ؾٯٹٮٽب زض ٲطحٯٻpro-T  اظ ثٯٹ٘ ؾٯٹ٬

اؾز. زض اڂٵ  pre-Tٲطحٯٻ  Tٲطحٯٻ ثٗسڀ ثٯٹ٘ ؾٯٹ٬ . (Rolink et al., 2006)٢طاض زاضٶس 

-ٲشحٳ٭ ٶٹسط٦ڃجځ ؾٹٲبسڃ٥ ٲځTCRδٸTCRу ،TCRβځ ٲطثٹٌ ثٻټبڀ غٶٲطحٯٻ خبڂ٫بٺ

سٹؾٍ غٶٽبڂځ ٦س Tغٶځ ثؿڃبض ٲشٷٹٔ ؾٯٹٮٽبڀ ټبڀ آٶشځ. ٪ڃطٶسٺ(Carrasco et al., 2002)قٹٶس

قٹٶس. زض ؾٯٹٮٽبڀ قٹٶس ٦ٻ زض اثط ٶٹسط٦ڃجځ ؾٹٲبسڃ٥ اظ سٗساز ٲحسٸزڀ ٢ُٗبر غٶځ سك٧ڃ٭ ٲځٲځ

٢ج٭ اظ خبڂ٫بٺ غٶځ  βا ثڃبٴ ٦ٷٷس، خبڂ٫بٺ غٶځ ظٶدڃطٺ ض αβTCRزض حب٬ س٧ٹڂٷځ ٦ٻ ٢طاض اؾز 

ؾبذشٻ  β، دٯځ دذشڃس ظٶدڃطٺ βثبٮٙ ظٶدڃطٺ  mRNAقٹز. ثب سطخٳٻٲشحٳ٭ ٶٹسط٦ڃجځ ٲځ αظٶدڃطٺ 

اڂدبز قٹز.  Pre-Tقٹز سب ٪ڃطٶسٺ ٦ٻ ٶبٲشٛڃط اؾز ٲشه٭ ٲځ Pre-Tαثٻ ظٶدڃطٺ  βقٹز. ظٶدڃطٺ ٲځ

ٸ س٧ثڃط ثڃكشط  CD8ٸ CD4زټس ٦ٻ ؾجت اٮ٣بء ثڃبٴ اڂٵ ٪ڃطٶسٺ ؾڃ٫ٷبٮٽبڂځ ضا ثٻ ؾٯٹ٬ اٶش٣ب٬ ٲځ

٦ٷٷس ٸ ثٻ ضا ثڃبٴ ٲځ CD8ٸ  CD4قٹٶس. سڃٳٹؾڃشٽب زض ٲطحٯٻ ثٗسڀ ثٯٹ٘ ټبڀ ٶبثبٮٙ ٲځسڃٳٹؾڃز

ض اڂٵ ٲطحٯٻ اظ سجسڂ٭ ٲځ قٹٶس. ز (double positive thymocytes)سڃٳٹؾڃشٽبڀ زٸ٪بٶٻ ٲثجز 



 

ٲشحٳ٭ ٶٹسط٦ڃجځ ؾٹٲبسڃ٥ ٪كشٻ ٸ دؽ اظ اڂٵ ضٸڂساز، دٯځ دذشڃس  αخبڂ٫بٺ غٶځ  Tثٯٹ٘ ؾٯٹ٬ 

 ,.Wiest et al))٪طزز ثط ضٸڀ ؾٯٹ٬ ثڃبٴ ٲځ TCRقٹز ٸ ٲ٣بزڂط ٦ٳځ ؾبذشٻ ٲځ αظٶدڃطٺ 

ٶس ٸ غٴ ضا زاض٦بٲ٭ ٢سضر دبؾر٫ٹڂځ ثٻ آٶشځTCRؾٯٹٮٽبڀ زٸ٪بٶٻ ٲثجز ثٻ زٮڃ٭ ثڃبٴ  .2006

قٹٶس. ٞطآڂٷسټبڀ ٲځ (positive and negative selection)ٲشحٳ٭ ٪عڂٷف ٲثجز ٸ ٲٷٟځ 

 T٪ڃطڀ ٪ٷدڃٷٻ ؾٯٹ٬ ٸ ق٧٭ TCR٪عڂٷكځ ؾجت ثٯٹ٘ سڃٳٹؾڃشٽبڀ زٸ ٪بٶٻ ٲثجز ثڃبٴ ٦ٷٷسٺ 

ذٹزڀ اؾز ٸ ثبٶڃبً   MHC٪ڃطز ٦ٻ اٸلاً ٲحسٸز ثٻثٻ ٶحٹڀ ق٧٭ ٲځ Tقٹٶس. ٪ٷدڃٷٻ ؾٯٹ٬ ٲځ

-ټبڀ زٸ ٪بٶٻ ٲثجز ظٲبٶځ ٦ٻ ثطاڀ اٸٮڃٵ ثبض اء ذٹزڀ سحٳ٭ زاضز. سڃٳٹؾڃزٶؿجز ثٻ اخع

TCRsαβ ٦ٷٷس، ثب دذشڃسټبڀ ذٹزڀ ٖطيٻ قسٺ ثب ٲٹٮ٧ٹٮٽبڀ ضا ثڃبٴ ٲځMHC  ذٹزڀ ٲٹاخٻ

آٶٽب ثب قسر اسهبٮځ  TCRټبڂځ ٦ٻقٹٶس. ٪عڂٷف ٲثجز ٞطآڂٷسڀ اؾز ٦ٻ زض آٴ سڃٳٹؾڃزٲځ

قٹٶس قٹٶس ٸازاض ثٻ ازاٲٻ حڃبر ٲځذٹزڀ ٲشه٭ ٲځMHC -دبڂڃٷځ ثٻ ٦ٳذٯ٧ؿٽبڀ دذشڃس ذٹزڀ

ضٸٶس. اڂٵ ٞطآڂٷس ٲٹخت ٦ٷٷس اظ ثڃٵ ٲځزض حبٮځ ٦ٻ سڃٳٹؾڃشٽبڂځ ٦ٻ اڂٵ ٦ٳذٯ٧ؽ ضا قٷبؾبڂځ ٶٳځ

ذٹزڀ ثبقٷس. ٪عڂٷف ٲٷٟځ ٞطآڂٷسڀ اؾز ٦ٻ زض MHCثبٮٙ ٲحسٸز ثٻ  Tقٹز ٦ٻ ؾٯٹٮٽبڀ ٲځ

غٶځ آٶٽب ثب ٢سضر اسهبٮځ ظڂبز ثٻ آٶشځ غٶٽبڀ دذشڃسڀ شځټبڀ آٶخطڂبٴ آٴ سڃٳٹؾڃز ټبڂځ ٦ٻ ٪ڃطٶسٺ

-ضٸٶس اڂٵ ٞطآڂٷس ؾجت حصٜ سڃٳٹؾڃزذٹزڀ اسهب٬ ٲځ ڂبثٷس اظ ثڃٵ ٲځ MHCټٳطاٺ ٲٹٮ٧ٹٮٽبڀ 

غٶٽبڀ ٞطا٪ڃط ذٹزڀ ثٻ قسر ٸا٦ٷف ٶكبٴ ٲځ زټٷس. ؾٯٹٮٽبڂځ ٦ٻ قٹز ٦ٻ ٖٯڃٻ آٶشځټبڂځ ٲځ

زټٷس ٸ ثٻ ؾٯٹٮٽبڀ ٪صاضٶس ثٻ ثٯٹ٘ ذٹز ازاٲٻ ٲځٞطآڂٷسټبڀ ٪عڂٷكځ ضا ثب ٲٹ٣ٞڃز دكز ؾط ٲځ

CD4
CD8ٸ ڂب  +

 single positive)قٹٶس ٦ٻ اڂٵ ؾٯٹٮٽب، سڃٳٹؾڃشٽبڀ ڂ٫بٶٻ ٲثجز سجسڂ٭ ٲځ +

thymocyte)قٹٶس ٶبٲڃسٺ ٲځ(Boehmer & Fehling 1997; Graux et al., 2006) .

٪طزٶس ټبڀ ٮٷٟٹئڃسڀ ٲحڃُځ ٲځؾٯٹٮٽبڀ ڂ٫بٶٻ ٲثجز ؾذؽ سڃٳٹؼ ضا سط٤ ٶٳٹزٺ ٸ ٸاضز ثبٞز 

 .(Graux et al., 2006)(1-1)ق٧٭



 

 

زض سڃٳٹؼ. اڂٵ ٲطاح٭ ثٻ سطسڃت  T( سهٹڂط قٳبسڃ٥ اظ ٲطاح٭ ٲرشٯٝ س٧ٹڂٵ ؾٯٹ٬ 1-1ق٧٭

 Pro-Tاظ ٦جس خٷڃٷځ ٸ ڂب ٲٛع اؾشرٹاٴ ٞطز ثبٮٙ ثٻ سڃٳٹؼ، ٲطحٯٻ  CLPقبٲ٭ ٲٽبخطر 

قٹٶس(، ثڃبٴ ٶٳځ CD8ٸ TCR ،CD3 ،CD4)زٸ٪بٶٻ ٲٷٟځ( )٦ٻ زض اڂٵ ٲطحٯٻ ٲٹٮ٧ٹٮٽبڀ 

٪ڃطز(، ٲطحٯٻ زٸ ٪بٶٻ ضا زض ثط ٲځ Pre-Tαٸ ثڃبٴ TCRβ ,δ ,у)٦ٻ ثبظآضاڂځ  Pre-Tٲطحٯٻ

٪ڃطز(، ٲطحٯٻ ڂ٫بٶٻ ٲثجز ، ٪عڂٷف ٲثجز ٸ ٪عڂٷف ٲٷٟځ ضا زض ثط ٲځTCRαٲثجز )٦ٻ ثبظآضاڂځ

 Graux et)ثبقٷسټبڀ ڂ٫بٶٻ ٲثجز ثٻ ثبٞشٽبڀ ٮٷٟٹئڃسڀ ٲحڃُځ ٲځٸ ٲٽبخطر ؾٯٹ٬

al.,2006). 
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.Notch ٸ ټٳٹٮٹ٪ٽبڀ آٴ زض ٲٽطٺ زاضاٴ ثٻ ٖٷٹاٴ ضؾذشٹضټبڂځ زض ٲؿڃطټبڀ اٶش٣ب٬ ؾڃ٫ٷب٬

ٶٳبڂٷس. ٖٳ٭ ٲځ ٦ٷٷس ٦ٻ ثؿڃبضڀ اظ خٷجٻ ټبڀ س٧ٹڂٷځ ٸ ټٹٲئٹؾشبظڀ ثبٞشځ ضا ٦ٷشط٬ ٲځ

-( ٸ دٷح ٮڃ٫بٶس ٲطثٹٌ ثٻ اڂٵ ضؾذشٹض ثٻ ٶبNotch1-4ٰ)Notchدؿشبٶساضاٴ زاضاڀ چٽبض ضؾذشٹض 

)ټٳٹٮٹ٪ٽبڀ  Delta 1, 3, 4زض زضٸظٸٞڃلا( ٸ  Serrate)ټٳٹٮٹ٨ Jagged1 , 2ټبڀ 

Deltaقٹٶس ٸ زض ثبقٷس. اڂٵ ضؾذشٹضټب زض ثؿڃبضڀ اظ اٶٹأ ؾٯٹٮٽب ثڃبٴ ٲځزض زضٸظٸٞڃلا( ٲځ

َځ س٧ٹڂٵ خٷڃٷځ، ټٳچٷڃٵ زض  ټبڀ زٸزٲبٶځ زضټبڀ سٳبڂعڀ ٸ سهٳڃٱ ٪ڃطڀثؿڃبضڀ اظ ٞطآڂٷس



 

زض ثبٮٛڃٵ، سٳبڂع ؾٯٹٮځ ٸ حّٟ حبٮز ثٷڃبزڀ ؾٯٹ٬  (self-renewing)ٞطآڂٷس ذٹز ٶٹؾبظڀ

ڂ٥ ضؾذشٹض ٖطو ٚكبڂځ اؾز ٦ٻ زاضاڀ   Greenwald,.Notch1)(1998زض٪ڃط ٲځ ثبقٷس 

ظڂط ٸاحسټبڀ ذبضج ؾٯٹٮځ، ٖطو ٚكبڂځ ٸ زاذ٭ ؾٯٹٮځ ٲځ ثبقس. ظڂط ٸاحس ذبضج ؾٯٹٮځ آٴ اظ 

 (heterodimerization domain =HD)زٸٲڃٷٽبڀ ٲرشٯٟځ اظ خٳٯٻ زٸٲڃٵ زاڂٳطڀ قسٴ

خٳٯٻ زٸٲڃٵ سك٧ڃ٭ قسٺ اؾز. ظڂط ٸاحس زاذ٭ ؾٯٹٮځ آٴ ٶڃع زاضاڀ زٸٲڃٵ ټبڀ ٲرشٯٟځ اظ 

PEST ثبقس ٦ٻ ٲځturnover زٸٲڃٵ زاذ٭ ؾٯٹٮځ ٲٹٮ٧ٹ٬ ،Notch(intracellular 

Notch domain=ICND) ٦ٷسضا سٷٓڃٱ ٲځ(Tosello & Ferrando, 2009) ثطټٳ٧ٷف .

٦ٷس ٦ٻ ٲٷدط اڂدبز ٲځ Notchثڃٵ ٮڃ٫بٶس ٸ ضؾذشٹض ڂ٥ سٛڃڃط زض ق٧٭ ؾٻ ثٗسڀ ضؾذشٹضټبڀ 

زض  ADAM٪طزز. اٸٮڃٵ ٦ٯڃٹاغ ثٹؾڃٯٻ ٲشبٮٹدطٸسئڃبظ ٵ ضؾذشٹضټب ٲځثٻ ٦ٯڃٹاغ دطٸسئٹٮڃشڃ٥ اڂ

 ٦Notchٻ اڂٵ ٦ٯڃٹاغ ضؾذشٹض (Mumm et al., 2000) دڃٹٶسززٸٲڃٵ ذبضج ؾٯٹٮځ ثٹ٢ٹٔ ٲځ

( زض ظڂط ٸاحس ٖطو ٚكبڂځ secretase-уؾ٧طسبظ )уضا ثطاڀ ٸ٢ٹٔ زٸٲڃٵ ٦ٯڃٹاغ ٦ٻ ثٹؾڃٯٻ 

. ثٻ زٶجب٬ اڂٵ زٸ ٦ٯڃٹاغ (Schroeter et al., 1998)دڃٹٶسز حؿبؼ ٲځ ؾبظزثٹ٢ٹٔ ٲځ

NICD طزز سب زض آٶدب ثب ټٳ٧بضڀ ثٻ ؾڃشٹدلاؾٱ آظاز قسٺ ٸ ٸاضز ټؿشٻ ٲځ٪CSL  ضٸٶٹڂؿځ

 (Yin et al., 2010).(                          2-1غٶٽبڀ ټسٜ ذٹز ضا ٞٗب٬ ٶٳبڂس )ق٧٭ 

 



 

 

ټبڀ ٖطو دطٸسئڃٵ Notchضؾذشٹضټبڀ Notch.( سهٹڂط قٳبسڃ٥ اظ آثكبض ؾڃ٫ٷبٮڃٷ٩ 2-1ق٧٭

-Deltaٸ Jaggedټبڀ ٦ٻ سٹؾٍ ٮڃ٫بٶسټبڀ ٲشه٭ ثٻ ٚكبء ذبٶٹازٺ ٚكبڂځ س٥ ٖجٹضڀ ټؿشٷس

like طزٶس. دؽ اظ ټًٱ ثٹاؾُٻ ٞٗب٬ ٲځ٪Furin،Notch   زض زؾش٫بٺ ٪ٯػڀ، اڂٵ ٲٹٮ٧ٹ٬ ثٻ ٚكبء

زټس. ثطټٳ٧ٷف سك٧ڃ٭ ٲځدلاؾٳبڂځ ٲٷش٣٭ قسٺ ٸ ڂ٥ ضؾذشٹض ټشطٸزاڂٳط ثبٮٙ ضا زض ؾُح ٚكبء 

ټبڂف ٲٷدط ثٻ اٶدبٰ زٸ ٦ٯڃٹاغ دطٸسئٹٮڃشڃ٧ځ زض اڂٵ ضؾذشٹض ٸ آظاز قسٴ اڂٵ ضؾذشٹض ثب ٮڃ٫ب ٶس

NICD زض ٶٽبڂز ٪طززاظ ٚكبء ٲځ .NICD  ٸاضز ټؿشٻ قسٺ سب زض آٶدب ثب ټٳ٧بضڀCSL  ضٸٶٹڂؿځ

 (.(Yin et al., 2010غٶٽبڀ ټسٜ ذٹز ضا ٞٗب٬ ٶٳبڂس 

 

 Tدر هعیر تکَیي لٌفَظیت Notchٌبلیٌگ ًقػ ظیگ 3-1-3

-ثٻ ٖٽسٺ زاضز. ٲُبٮٗبر ٶكبٴ ٲځ Tٸْبڂٝ ٲٽٳځ ضا زض ٲؿڃط س٧ٹڂٵ ؾٯٹ٬ Notchؾڃ٫ٷبٮڃٷ٩

زض ؾٯٹٮٽبڀ ثٷڃبزڀ ٲٛع اؾشرٹاٴ ٲٷدط ثٻ دڃكجطز ٲطاح٭ س٧ٹڂٵ  Notch-1زټٷس ٦ٻ ثڃبٴ 

زض ٲطحٯٻ  Tٯٹ٬زض ذبضج اظ سڃٳٹؼ ٪كشٻ ٸ ٖسٰ ثڃبٴ اڂٵ ٲٹٮ٧ٹ٬ سٹ٢ٝ س٧ٹڂٵ ؾ Tؾٯٹ٬ 

.ٖٳٯ٧طز اؾبؾځ ٲٹٮ٧ٹ٬ (Macdonald et al., 2001)دطٸغٶڃشٹضټبڀ اٸٮڃٻ ضا ٲٹخت ٲځ قٹز



 

Notch-1 زض سرهم ڂبٞش٫ځ ؾطٶٹقز ؾٯٹ٬T ټبڂځ اؾز ٦ٻ ثٻ ثٽشطڂٵ ٶحٹ ٲٹضز اظ خٷجٻ

دطٸغٶڃشٹضټبڂځ ٦ٻ اظ ٲٛع اؾشرٹاٴ ثٻ  Notch-1ثطضؾځ ٢طاض ٪طٞشٻ اؾز. زض ٚڃبة ضؾذشٹض 

زټس ٦ٻ اڂٵ ضؾذشٹض، س٧ٹڂٵ ٲځ ڂبثٷس. اڂٵ ڂبٞشٻ ٶكبٴ ٲځBاٶس ثٻ ؾٯٹ٬ ز قسٺسڃٳٹؼ ٸاض

زټس. ثٻ ٖجبضر آٲٹظـ ٲځ Tدطٸغٶڃشٹضټبڀ ٮٷٟٹئڃسڀ اٸٮڃٻ ضا ثطاڀ س٧ٹڂٵ ڂبٞشٵ ثٻ زٸزٲبٴ ؾٯٹ٬ 

اؾز                       Tزڂ٫ط اڂٵ ؾڃ٫ٷبٮڃٷ٩ ڂ٥ ٞب٦شٹض لاظٰ ٸ٦بٞځ ثطاڀ ٲشٗٽس قسٴ ثٻ زٸزٲبٴ ؾٯٹ٬

(Radtke et al., 2004) دؽ اظ ٲشٗٽس قسٴ ثٻ زٸزٲبٴ ؾٯٹ٬ .T زٸٲڃٵ سهٳڃٱ ٪ڃطڀ زض ،

قٹٶس اڂٵ اؾز ٦ٻ ثٻ ٲٹضز ؾطٶٹقز ؾٯٹٮځ ٦ٻ دطٸغٶڃشٹضټبڀ سڃٳٹؾڃشځ اٸٮڃٻ ثب آٴ ٲٹاخٻ ٲځ

زټٷس ٦ٻ ثطذځ ٲُبٮٗبر ٶكبٴ ٲځδу .(Macdonald et al., 2001)سٳبڂع ڂبثٷس ڂب βαؾٳز 

ٖٳٯ٧طز Notch-1٪طزز. ؾڃ٫ٷبٮڃٷ٩ ٲځ βαٲٷدط ثٻ قطٸٔ س٧ٹڂٵ  Notch-1  ؾڃ٫ٷبٮڃٷ٩

زاضز ٦ٻ ثب ثبظآضاڂځ ؾٹٲبسڃ٥ ٸ حصٜ سڃٳٹؾڃشٽبڂځ ٦ٻ ٢بزض  βαاڀ زض َځ س٧ٹڂٵ ؾٯٹ٬ زٸ٪بٶٻ

 Newton et al., 2000; Wolfer e)ثبقس ثبقٷس ٲطسجٍ ٲځٖٳٯ٧طزڀ ٶٳځ TCRثٻ سك٧ڃ٭ 

al., 2002).  اظ َطٜ زڂ٫طNotch-3 ؾٯٹ٬ زض سٳبڂعT ثبقس. دؽ اظ سحطڂ٥ ٦ٳ٧ځ زذڃ٭ ٲځ

CD4غٶځ ؾٯٹٮٽبڀ آٶشځ
+
T اڂٵ ؾٯٹٮٽب ثٻ زٸ٦لاؼ اظ ؾٯٹٮٽبڀ ،T ( ٦ٳ٧ځ TH1 ٸTH2 ٦ٻ )

اظ َطڂ١  Notch3ڂبثٷس. ؾڃ٫ٷبٮڃٷ٩ قٹٶس، سٳبڂع ٲځثٹؾڃٯٻ اٮ٫ٹڀ ؾبڂشٹ٦بڂٷڃكبٴ ٲكرم ٲځ

Delta1 ؾٯٹٮٽبڀCD4
+
T ضا ثٻ ؾٳز ٞٷٹسڃخTH1  ؾٹ٠ ٲڃسټس(Maekawa et al., 

2003). 

3-1-2Notch-1  ٍT–ALL 

ثطزٶس ضٶح ٲځT-ALLزضٸظٸٞڃلا زض دؿشبٶساضاٴ، زض اٶؿبٴ ټبڂځ ٦ٻ اظ   Notchاٸٮڃٵ ټٳٹٮٹ٨

سطٲڃٷب٬ ضؾذشٹض  C( ٦ٻ  (q34;q34.3) (9;7خبڂځ ٦طٸٲٹظٸٲځثٻقٷبؾبڂځ قس. زض ٶشڃدٻ خب

Notch-1 ضا زض ٦ٷبض ٮٹ٦ٹؼTCRβطزز ٦ٻ قڃٳطڂ٥ ثڃبٴ ٲځزټس، ڂ٥ دطٸسئڃٵ ٢طاض ٲځ٪

-T% اظ ٲجشلاڂبٴ ثٻ 1قٹز. اٲب اڂٵ ٶٹٔ خبثٻ خبڂځ سٷٽب زض حسٸز ٲځ T-ALLٲٷدط ثٻ ثطٸظ


