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   سخٌی بب خَاًٌذگبى

ا٣ٙی٠ قٞبض٥ ذجط١ب٦ٝ  احسیز، زضٕب٥ اظ اؾشقب١ز ثب

 ٕط٥٣ ذجطی - فٚٞی ١كطی٦ثی٤قیٞی ثبٙی٢ی ٦ّ 

 ث٨كشی ق٨یس دعقْی ف٤ٚٛ زا١كٖب٥ ثبٙی٢ی ثی٤قیٞی

٣ ثب ٧ْٞبضی  فٚٞی ٧یئز افضبیاؾز ظیط ١ؾط 

 ثبٙی٢ی ثی٤قیٞی ٕط٥٣زا١كد٤یبٟ سحهیلار سْٞیٚی 

 آٝبز٥ قس.  ث٨كشی ق٨یس دعقْی ف٤ٚٛ زا١كٖب٥

 ضاؾشبیسلاـ ثط ای٠ اؾز ٦ّ زض ای٠ ذجط١ب٦ٝ زض 

 ٣ َٝبلار اضائ٦ خ٨ز ٢ٝبؾت ثؿشطی ،ٕط٥٣ فٚٞی ا٧ساه

 ٕطاٝی زا١كد٤یبٟ ٣ اؾبسیس دػ٧٣كٖطاٟ، سدطثیبر سجبزٗ

 زف٤ر فلا٢ٍٞس زا١كد٤یبٟ ٣ اؾبسیس ّٚی٦ اظ .ق٤ز ایدبز

 ثط ثب ِّٞ ث٦ اضائ٦ ٧ط چ٦ ث٨شط ای٠ ذجط١ب٦ٝ سب ق٤ز ٝی

   .ثیيعای٢س آٟفٚٞی  م٢بی

 ًشت علوی گرٍُ بیَشیوی بالیٌی
 ف٤ٚٛ زا١كٖب٥ز فٚٞی ٕط٥٣ ثی٤قیٞی ثبٙی٢ی ؿ١ك

ثب ف٤٢اٟ ٝجبحثی زض ثی٤قیٞی  ث٨كشی ق٨یس دعقْی

 چ٨بضز٧ٜ ض٣ظ زض ثب ٧ْٞبضی ا١د٠ٞ ثی٤قیٞی افهبة

ؾی٢بی زا١كْس٥ دعقْی ثطٕعاض  زض ؾب٠ٙ اث٠ 1396آشض 

 اضائ٦ قس:ؾ٦ ؾر٢طا١ی فٚٞی قس. زض ای٠ ٕطز٧ٞبیی 

 ٜ٧بی ٤ْٙ٤ٝٙی س٢ؾیٜ ٣ ا١شَبٗ دیبٛ ٝطسجظ  ْٝب١یؿ

زّشط ضضب احٞسیبٟ اؾشبز ٝسف٤ س٤ؾظ  ،RhoGTPaseثب 

 .(آٙٞبٟ) زا١كٖب٥ ز٣ؾٚس٣ضهاظ 

 ث٤سیطیلاؾی٤ٟ ٣ اؾشیلاؾی٤ٟ زی٢بٝیِ ضٍبثز 

 ٤ٝسطدط٣ Hallmark ف٤٢اٟ ث٦ H4 ٧یؿش٤ٟ 8 ٣ 5 ٙیعی٠

٤ٕزضظی فض٤ اىؿب٦١ س٤ؾظ زّشط  ،ىقبٗ ثؿیبض ٧بی غٟ

٧یئز فٚٞی ٕط٥٣ ثی٤قیٞی ثبٙی٢ی زا١كٖب٥ ف٤ٚٛ 

   دعقْی ق٨یس ث٨كشی.

 ٜغ١شیِ ٣ ٝشیلاؾی٤ٟ  ٧بی ادی ْٝب١یؿDNA  زض

بز زّشط ٝػٕبٟ ضؾشٖبض اؾشس٤ؾظ  ،اذشلالار سْبٝٚی

 .(ّب١بزا)١یش٤ثب ظ زا١كٖب٥ ٝبٝسف٤ ا
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خبر کوتاه

 بقب افضایش ٍ ّب سگ عولکشد دس klf ّبی پشٍتئیي ًقش
 

 ١بٛ ث٦ ٧ب دط٣سئی٠ اظ ای ذب٤١از٥ خع٣ klf ٧بی دط٣سئی٠ 

 زض ٦ّ ٧ؿش٢س 1ّطاد٘ ٝكبث٦ ض٤١٣یؿی ىبّش٤ض٧بی

 ٦ّ ٧طچ٢س. زاض١س ١َف اس٤ىبغی ٝؿیط٧بی ٢ّشطٗ

 ٝكرم ذ٤ثی ث٦ سب٤٢ّٟ اس٤ىبغی ٤ْٙ٤ٝٙی ؾبظ٣ّبض

 ضا اس٤ىبغی ٝؿیط٧بی فْٞٚطز زض ١َم اٝب اؾز ١كس٥

 اىعایف ثب. زا١ؿز دیطی ٤ٍ٣ؿ ف٤اٝ٘ اظ یْی س٤اٟ ٝی

 ّب٧ف اس٤ىبغی ا١دبٛ زض ؾ٤ٚٗ س٤ا١بیی ؾ٤ٚٗ، ؾ٠

 سدٞـ ث٦ ٢ٝدط س٤ا١س ٝی اذشلاٗ ای٠. یبثس ٝی

 اؾز ف٤اٝٚی اظ یْی ٣ ق٤ز ؾ٤ٚٗ زض ؾٞی ٧بی دط٣سئی٠

 .زاضز ١َف ؾ٤ٚٗ فٞط ّب٧ف زض ٦ّ

 ثیبٟ سنییط ٦ّ قس ٝكب٧س٥ سحَیٌ ای٠ زض

 فٞط ع٤ٗ ثب C.elegans ٧بی ّطٛ زض klf ٧بی دط٣سئی٠

 ٧بی دط٣سئی٠ ىبٍس ٧بی ّطٛ زض اس٤ىبغی. زاضز اضسجبط ٧ب آٟ

klf ؾ٠ ّب٧ف ؾجت اٝط ای٠ ٣ ق٤ز ٝی ٝكْ٘ زچبض 

 ٦ّ ٕطىز ١ؾط زض س٤اٟ ٝی ٙصا،. ق٤ز ٝی ٧ب ّطٛ

 سبذیط ث٦ زض ٦ّ ٧ؿش٢س ف٤اٝٚی خع٣ klf ٧بی دط٣سئی٠

 .زاض١س ١َف دیطی ىطای٢س ا١ساذش٠

 زض اذشلاٗ قس ٝكرم دػ٧٣ف ای٠ زض چ٢ی٠، ٧ٜ

 دط٣سئی٠ َٝساض ٧ب آٟ زض ٦ّ ٧بیی ٤ٝـ زض ٧ب ضٓ فْٞٚطز

 ث٦ ١ؿجز اؾز سط ثیف 4 ّطاد٘ ٝكبث٦ ض٤١٣یؿی ىبّش٤ض

                                                   
1
 Kruppel-like family of transcription factors 

 ٝكرهی َٝساض ٣خ٤ز. ق٤ز ٝی ایدبز زیطسط ٢ّشطٗ ٕط٥٣

 ٦ّ ٧ب ضٓ فْٞٚطز زض اذشلاٗ اظ س٤ا١س ٝی  دط٣سئی٠ ای٠ اظ

 ای٠ ّب٧ف. ٢ّس خ٤ٕٚیطی ق٤ز ٝی ایدبز ؾ٠ اىعایف ثب

 ؾ٠ اىعایف ثب ا١ؿبٟ ٧بی ضٓ ا١س٣سٚی٤ٛ زض دط٣سئی٠

 .اؾز قس٥ ٝكب٧س٥

 

 

 

 

 

 

 

 آدسع هقبلِ:

Hsieh PN, Zhou G, Yuan Y, Zhang R, 

Prosdocimo DA, Sangwung P, et al. A 

conserved KLF-autophagy pathway 

modulates nematode lifespan and 

mammalian age-associated vascular 

dysfunction. Nature communications. 

2017;8(1):914-26. 



  1396 دی 15:  1شوارُ  4

 

 مقاله مروری

 بش تبکیذ بب سشطبًی ّبی سلَل علیِ ایوٌی سیستن سبصی فعبل ّبی هکبًیسن
 ٍاسسی ًقبط ّبی هْبسکٌٌذُ

 

 راتی ایوٌی
 شاسی ای٢ٞی ٧بی ٣ا٢ّف ثب ٧ب ٝیْط٣ة ثطاثط زض زىبؿ

 سغجیَی ای٢ٞی ٧بی دبؾد ثب ٣ ق٤ز ٝی ٕطی ٝیب١دی

 .ق٤ز ٝی ز١جبٗ

 راتی یوٌیی اّب ٍیظگی

٧بی ٝرشٚيی اؾز اظ  زاضای ٣یػٕی شاسی ای٢ٞی

 خ٦ٚٞ:

 . اؾز زىبؿ آمبظی٠ ذظ -1

 ث٢بثط زاضز ٣خ٤ز ٝح٘ زض في١٤ز ٣ض٣ز اظ یفد -2

 .ز٧س ٝی دبؾد في١٤ز ث٦ ؾطفز ث٦ ،ای٠

 ٧بی دبؾد في١٤ز ثب ٝش٤اٙی ٧بی ثطذ٤ضز زض -3

 . ز٧س ٝی یْؿبٟ

 ضا ٧ب ٝیْط٣ة ثی٠ سيب٣ر زٍیٌ سكریم اْٝبٟ -4

 .١ساضز

  راتی یوٌیا اصلی اجضای

  فجبضر اؾز اظ: شاسی ای٢ٞی انٚی اخعای

  قیٞیبیی – ىیعیْی ؾس٧بی -1

 ٣ ٤١سط٣ىی٘ اظ خ٦ٚٞ ذ٤اض ثیٖب٦١ ٧بی ؾ٤ٚٗ -2

  ٝبّط٣ىبغ

 ّٞذٚٞبٟ اخعای اظ خ٦ٚٞ ذ٤ٟ ٧بی دط٣سئی٠ -3

 تطبیقی ایوٌی
 ذه٤نیبر ای٢ٞی سغجیَی فجبضر اؾز اظ: 

 في١٤ی ف٤اٝ٘ ثب ثطذ٤ضز اظ دؽ ای٢ٞی ٤١ؿ ای٠ -1

 . زق٤ ٝی سحطیِ

 اظ ٝكرم ٝیْط٣ة یِ ثب ثطذ٤ضز ٧ط اظ دؽ -2

 (.ذبعط٥) یبثس ٝی اىعایف ثعضٕی، ٣ زىبفی ؽطىیز ٙحبػ

 ٤ٝاز سكریم س٤ا١بیی یق٢ی زاضز اذشهبنیز -3

 (.انٚی ٣یػٕی) زاضز ضا ٝرشٚو

 . ٧ؿش٢س ٧ب ٢ٙي٤ؾیز ؾیؿشٜ ای٠ انٚی ف٢بنط -4

 ٣ ٤ٝ٤٧ضاٗ ای٢ٞی ،٤١ؿ ز٣ قبٝ٘ ای٢ٞی سغجیَی -5

 .اؾز ؾ٤ٚٙی ای٢ٞی

  ١٤ّٚ2ی ٕؿشطـ -6

 اظ دؽ ای٢ٞی ٧بی دبؾد ٦ٞ٧: ٤ٞ٧ؾشبظ ٣ ّب٧ف -7

 ٕصاض١س ٝی ّب٧ف ث٦ ض٣ ظٝبٟ ٕصقز ثب غٟ آ١شی سحطیِ

 ای٠ ث٦ّ٦  ٕطز١س ثطٝی ذ٤ز اؾشطاحز ٣ دبی٦ حبٙز ث٦ ٣

 اظ دؽ ٦ّ اؾز ای٠ فٚز ٣ ق٤ز ٝی ٕيش٦ ٤ٞ٧ؾشبظ ض١٣س

 ٝحطّی زیٖط ای٢ٞی ؾیؿشٜ س٤ؾظ غٟ آ١شی حصه

 ٢ٙي٤ؾیز ؾبظی ىقبٗ ،ث٢بثطای٠ .١ساضز ٣خ٤ز( غٟ آ١شی)

 ٧بی ٢ٙي٤ؾیز ،ٝحطُ ثس٣ٟ دؽ ٕیطز ١ٞی ا١دبٛ

 .ٝیط١س ٝی آدبدش٤ظ فٚز ث٦ ٝب١س٥ ثبٍی

                                                   
2
 clonal expansion 
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 َّهَرال ایوٌی
 ذه٤نیبر ای٢ٞی ٤ٝ٤٧ضاٗ فجبضر اؾز اظ:

 سطقحبر ٣ ذ٤ٟ زض ٧بیی ٤ْٙ٤ٝٗ ٣اؾغ٦ ثب -1

 .زق٤ ٝی ایدبز (Ab) ثبزی آ١شی ١بٛ ث٦ ٝربعی

 .ق١٤س ٝی س٤ٙیس B ٧بی ٢ٙي٤ؾیز س٤ؾظ ٧ب ثبزی آ١شی

 ذبضج ٧بی ٝیْط٣ة ضس ثط زىبفی انٚی ْٝب١یؿٜ -2

 . اؾز ؾ٤ٚٙی

 فٞ٘ ٝرشٚيی ٧بی ْٝب١یؿٜ ثب ٧ب ثبزی آ١شی -3

 .٢٢ّس ٝی

 سلَلی ایوٌی
 فجبضر اؾز اظ:ذه٤نیبر ای٢ٞی ؾ٤ٚٙی 

 .ق٤ز ٝی ا١دبٛ T ٢ٙي٤ؾیز ٣اؾغ٦ ثب -1

 ٧بی ؾ٤ٚٗ زض٣ٟ زض ٍبزض١س ٧ب ٝیْط٣ة ثطذی -2

 ٣ ثٞب٢١س ظ١س٥ ٝیعثبٟ ٧بی ؾ٤ٚٗ زیٖط ا٤١اؿ ٣ ذ٤اض ثیٖب٦١

 زؾشطؼ اظ ٧ب أْٟٝ ای٠ زض ،ث٢بثطای٠ ق١٤س سْثیط

 زض ف٤اٝ٘ حصه ثطای ٙصا ٧ؿش٢س اٝبٟ زض ٧ب ثبزی آ١شی

 .ق٤ز ٝی اؾشيبز٥ ؾ٤ٚٙی ای٢ٞی اظ ؾ٤ٚٗ زاذ٘

  فعال ایوٌی
 ثب ثطذ٤ضز اظ ٦ّ اؾز ای٢ٞی اظ ٤١فیىقبٗ  ای٢ٞی

 یب ىطز ث٦. آیس ٝی ٣خ٤ز ث٦ ثیٖب٦١ (Ag) غٟ آ١شی

 ١ساض١س ثطذ٤ضز ذبنی غٟ آ١شی ثب ٦ّ ٧بیی ٢ٙي٤ؾیز

 .٤ٕی٢س ٝی Naive یب ٝجشسی

  غیرفعال ایوٌی
 في١٤ز یِ ث٦ ١ؿجز ٦ّ ىطزی ؾطٛ یب ٢ٙي٤ؾیز إط

 زیٖطی ىطز ث٦ ٣ ٢ّیٜ خسا ضا اؾز قس٥ ای٠ٞ ذبنی

. ق٤ز ٝی ٕيش٦ ا١شربثی ا١شَبٗ ،ض١٣س ای٠ ث٦ ٢ّیٜ ٢ٝشَ٘

  غٟ آ١شی ثب ٦ّ ای٠ ثس٣ٟ ا١شَبٙی چ٢ی٠ ٧بی ٢٢ّس٥ زضیبىز

 ثطای ثبق٢س زاز٥ دبؾد آٟ ث٦ یب ثبق٢س زاقش٦ ثطذ٤ضزی

 ٦١٤ٞ١ یِ .٧ؿش٢س ای٠ٞ یب َٝب٣ٛ ذبل غٟ آ١شی آٟ

 خ٢ی٠ ث٦ خيز اظ ٝبزضی ٧بی ثبزی آ١شی ا١شَبٗ ،٨ٜٝ

 . اؾز

 ا٣ٙی٦ ٢ٙي٤ئیس ٧بی ا١ساٛ زض اثشسا زض ٧ب ٢ٙي٤ؾیز

 ثرف اٝب ق١٤س ٝی سكْی٘( اؾشر٤اٟ ٝنع ٣ سی٤ٞؼ)

 ٧بی ا١ساٛ زض ٧ب ٢ٙي٤ؾیز سْثیط ٣ قسٕی ىقبٗ افؾٜ

 ٧بی ثبىز عحبٗ، ٢ٙيب٣ی، ٧بی ٕط٥) ثب٤١ی٦ ٢ٙي٤ئیس

 ٣ ٧ب ٤ٙظ٥ قبٝ٘ ٤ٕاضـ زؾشٖب٥ ٝربط زض ٢ٝشكط ٢ٙي٤ئیس

 .ز٧س ٝی ض٣ی( 3یط دی ٧بی دلاُ

 تطبیقی ایوٌی سیستن سلَلی اجسای
 ٧بی ؾ٤ٚٗ ٧ب، ٢ٙي٤ؾیز قبٝ٘ انٚی ٧بی ؾ٤ٚٗ -1 

 اخطایی ٧بی ؾ٤ٚٗ ٣ (APC) غٟ آ١شی ٢٢ّس٥ فطض٦

 .٧ؿش٢س

 ثبزی آ١شی ٦ّ اؾز ؾ٤ٚٙی س٨٢ب B ٢ٙي٤ؾیز -2

 ق٢بؾبیی ضا ؾ٤ٚٙی ذبضج غٟ آ١شی ٣ ٢ّس ٝی سطقح

 . ٢ّس ٝی

 ق٢بؾبییضا  ؾ٤ٚٙی زاذ٘ غٟ آ١شی T ٢ٙي٤ؾیز  -3

 مكبیی ٧بی ٤ْٙ٤ٝٗ ٧ب آٟ غٟ آ١شی ٕیط١س٥. ٢ّس ٝی

 ث٦ ٝشه٘ غ١ی آ١شی دذشیس٧بی ىَظ٧ب  ای٠ ٕیط١س٥. ٧ؿش٢س

 ٣اٍـ زض ٦ّ ٢٢ّس ٝی ق٢بؾبیی ضا ٝیعثبٟ ٧بی دط٣سئی٠

 .٧ؿش٢س MHC ٧بی ٤ْٙ٤ٝٗ ٧ٞبٟ

 T لٌفَسیت زیرهجوَعِ اًَاع

  ّْٞی T ٧بی ؾ٤ٚٗ -1

  (CTL) ّف ؾ٤ٚٗ T ٧بی ٢ٙي٤ؾیز -2

  ( Treg) س٢ؾیٞی T ٧بی ؾ٤ٚٗ -3

 NK ٧بی ؾ٤ٚٗ -4

                                                   
3
 peyer patch 
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 ١یبظ٢ٝس سغجیَی ای٢ٞی دبؾد ٕؿشطـ ٣ قط٣ؿ

 اذشهبنی ٧بی ٢ٙي٤ؾیز ث٦ آٟ فطض٦ ٣ غٟ آ١شی ٕطىش٠

 زاض١س ف٨س٥ ثط ضا ١َف ای٠ ٦ّ ٧بیی ؾ٤ٚٗ. اؾز

 ٦ّ ق١٤س ٝی ١بٝیس٥ غٟ آ١شی ٢٢ّس٥ فطض٦ ٧بی ؾ٤ٚٗ

 اظ ثقس اؾز. ز١سضیشیِ ٧بی ؾ٤ٚٗ ٧ب آٟ سطی٠ سرههی

 ٧بی ؾ٤ٚٗ عطیٌ اظ ٧ب غٟ آ١شی ،٢ٙي٤ؾیز قسٟ ىقبٗ

 .ض١٣س ٝی ثی٠ اظ اخطایی

 قسٟ ىقبٗ اظ دؽ (CD4) ّْٞی T ٧بی ٢ٙي٤ؾیز

 ٦ّ یبث٢س ٝی سٞبیع اخطایی ٧بی ؾ٤ٚٗ ث٦ ٣ ق١٤س ٝی سْثیط

-IL) 2اظ خ٦ٚٞ ای٢شط٤ّٙی٠ ٧بیی ؾبیش٤ّی٠ ٧ب ؾ٤ٚٗ ای٠

 ض٣ی ٦ّ اؾز ضقس فبٝ٘ یِ ٦ّ ٢٢ّس ٝی سطقح ضا (2

 سْثیط ٣ ٢ّس ٝی اثط غٟ آ١شی ثب قس٥ ىقبٗ ٧بی ٢ٙي٤ؾیز

 اظ دؽ T CD8 ٧بی ٢ٙي٤ؾیز. ٢ّس ٝی سحطیِ ضا ٧ب آٟ

 T ٧بی ٢ٙي٤ؾیز ث٦ ٣ یبث٢س ٝی سْثیط قسٟ ىقبٗ

 .یبث٢س ٝی سٞبیع( CTL) ّف ؾ٤ٚٗ

 شى آًتی عرضِ هکاًیسن
 سدعی٦ ٢٢ّس ٝی ق٢بؾبیی T ؾ٤ٚٗ ٦ّ ضا ٧بیی غٟ آ١شی

 سدعی٦ دذشیسی ٍغقبر ث٦ غٟ آ١شی یق٢ی ق١٤س ٝی

 ٝشه٘ II ٣ I ّلاؼ MHC ٧بی ٤ْٙ٤ٝٗ ث٦ ٣ ق٤ز ٝی

 ٍغقبر ایT  (TCR)٠ ؾ٤ٚٗ ٧بی ٕیط١س٥ ؾذؽ .ق١٤س ٝی

 ض٣ی ثط ىَظ ٧MHCبی  ٤ْٙ٤ٝٗ  .٢٢ّس ٝی ق٢بؾبیی ضا

 ٦ّ ٧بیی دط٣سئی٠. ق١٤س ٝی ثیبٟ APC ٧بی ؾ٤ٚٗ ؾغح

 زؾز٦ ث ؾ٤ٚٙی ذبضج ٧بی دط٣سئی٠ اظ ىب٤ٕؾیش٤ظ س٤ؾظ

 فطض٦ II ّلاؼ MHC ٧بی ٤ْٙ٤ٝٗ س٤ؾظ ا١س آٝس٥

 MHC س٤ؾظ ؾ٤ٚٙی زاذ٘ دذشیس٧بی ٣ٙی ق١٤س ٝی

 ث٦ MHC-دذشیس ّٞذْٚؽ .ق١٤س ٝی فطض٦ I ّلاؼ

 ٝؿئ٤ٗ I ّلاؼ MHC. ٢ّس ٝی فٞ٘ TCR ٙیٖب١س ف٤٢اٟ

 T ٧بی ؾ٤ٚٗ ث٦ ضا غٟ آ١شی ٣ اؾز زض١٣ی ٧بی غٟ آ١شی

 MHC ٦ّ حبٙی زض سز٧ ٝی اضائ٦( CTL) ؾیش٤س٤ّؿیِ

 ضا غٟ آ١شی ٣ اؾز ذبضخی ٧بی غٟ آ١شی ٝؿئ٤ٗ II ّلاؼ

 ث٦ ،ث٢بثطای٠ .٢سّ ٝی فطض٦ ّْٞی T ٧بی ؾ٤ٚٗ ث٦

. ٢٢ّس ٝی ِّٞ ثبزی آ١شی ایدبز زض B ٧بی ؾ٤ٚٗ

 ٣ زاض١س MHC-I ثب ؾبذشٞب١ی اضسجبط CD1 ٧بی ٤ْٙ٤ٝٗ

 ٝشه٘ ٝیْط٤ٕٚ٣ث٤ٙی٠-β2 ث٦ میط٣٤ّالاٟ ن٤ضر ث٦

 .٢٢ّس ٝی فطض٦ ضا ٙیذیسی ٧بی غٟ آ١شی ٣ٙی ق١٤س ٝی

 ایوٌی پاسخ شذى فعال هکاًیسن
 اظ ٝكشٌ دذشیس٧بی ذ٤ز ؾغح زض ثسذیٜ ٧بی ؾ٤ٚٗ

 فطض٦ MHC-I عطیٌ اظ ضا س٤ٝ٤ضی ٧بی غٟ آ١شی

 ضا س٤ٝ٤ضی ٧بی ؾ٤ٚٗ ز١سضیشیِ ٧بی ؾ٤ٚٗ. ٢٢ّس ٝی

 سدعی٦ قس٥ ثٚقیس٥ غٟ آ١شی ،ؾذؽ ٢٢ّس ٝی ثطزاقز
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 ؾغح زض ٦ّ ق٤ز ٝی MHC-I ٝؿیط ٣اضز ٣ ق٤ز ٝی

APC غٟ آ١شی ّٞذْٚؽ ازا٦ٝ زض .٢ّس ٝی ثط٣ظ – MHC 

 ثبفث ٣ ز٧س ٝی ٣ا٢ّف T CD8 ٧بی ٢ٙي٤ؾیز ثب

 ىقبٗ ٧بی ٢ٙي٤ؾیز ،ؾذؽ. ق٤ز ٝی ٧ب آٟ ؾبظی ىقبٗ

 ث٦. ٢٢ّس ٝی ح٦ٚٞ سطی ثیف ٍسضر ثب س٤ٝ٤ض٧ب ث٦ قس٥

 ٤١فی ظیطا ق٤ز ٝی ٕيش٦ ٝشَبعـ  فطض٦ ىطای٢س ای٠

 ؾ٤ٚٗ غٟ آ١شی فطض٦ ث٦ ٍبزض( ز١سضیشیِ ؾ٤ٚٗ) ؾ٤ٚٗ

 ؾبظی ىقبٗ ٤ٝخت ٣ اؾز( س٤ٝ٤ضی ؾ٤ٚٗ) زیٖط ٤١ؿ

 .ق٤ز ٝی T ٢ٙي٤ؾیز

 کردى کي ریشِ در ایوٌی پاسخ ًاتَاًی دلایل
 سرطاى

 ٣خ٤ز ث٦ ٝیعثبٟ ٧بی ؾ٤ٚٗ اظ س٤ٝ٤ضی ٧بی ؾ٤ٚٗ -1

 ١ساض١س ٤ٍی ث٤زٟ ای٤١٤ٞغٟ ذبنیز ،ای٠ ث٢بثط. آی٢س ٝی

 ایدبز ا٤ْ١غٟ ٧بی ٣یط٣ؼ عطیٌ اظ ٦ّ س٤ٝ٤ض٧بیی ٣ٙی

 .زاض١س ای٢ٞی دبؾد اَٙب زض سطی ثیف س٤ا١بیی ق١٤س ٝی

 ؽطىیز ای٢ٞی ؾیؿشٜ س٤ٝ٤ض ؾطیـ ضقس فٚز ث٦ -2

 .١ساضز ضا آٟ ثب َٝبث٦ٚ

  ٝرشٚو  ٧بی ْٝب١یؿٜ ثب ای٢ٞی ؾیؿشٜ اظ ىطاض -3

 س٤ٝ٤ض ضقس ثبفث ای٢ٞی ٧بی دبؾد اظ ثطذی -4

 .ق١٤س ٝی

 سرطاى ایوًََتراپی تاریخچِ
 ،س٤ٝ٤ض٧ب اظ ثؿیبضی ثبىشی دبس٤ٙ٤غی ٝغبٙقبر زض

 ٝكب٧س٥ س٤ٝ٤ض ثؿشط زض ای ٧ؿش٦ سِ ٧بی ؾ٤ٚٗ اضسكبح

 ٣ NK ٧بی ؾ٤ٚٗ ،T ٧بی ٢ٙي٤ؾیز قبٝ٘ ٦ّ اؾز قس٥

 اظ ثطذی زض ٢ٙي٤ؾیشی اضسكبح ٣خ٤ز. ٧ؿش٢س ٝبّط٣ىبغ٧ب

 ٤ٙ٤ّٟ ٣ دؿشبٟ ی٧ب أٟؾطع ٣ ٝلا٤١ٝب٧ب ا٤١اؿ

 .اؾز ٧ب آٟ ثطای سطی ذیٜ ذ٤ـ آ٨ٕی دیف ز٢٧س٥ ١كبٟ

  ببکتشیبیی هحصَلات طشیق اص سشطبى دسهبى

 4ثبّشطیبیی ٝحه٤لار عطیٌ اظ ؾطعبٟ زضٝبٟخ٨ز 

  ٧بی ٦١٤ٕ اظ قس٥ ّكش٦ ٧بی ثبّشطی اظ سطّیجی

Streptococcus  pyogenes  ٣ Serratia 

marcescen  خطاح یِ ٦ّ ٤ّٙی ٣یٚیبٛ س٤ؾظ 

 اظ ؾطعبٟ زضٝبٟ ثطای ٣ قس ّكو ث٤ز ق٢بؼ ؾطعبٟ

 .قس ٝی اؾشيبز٥ آٟ

  ایوٌی هشاقبت

 سرطیت ٣ ق٢بؾبیی ٝق٢بی ث٦ای٢ٞی  ٝطاٍجز

 س٤ٝ٤ض ث٦ ٦ّ آٟ اظ دیف اؾز یبىش٦ سنییط ٧بی ؾ٤ٚٗ

 ٧ب آٟ ٕیطی قْ٘ اظ ثقس س٤ٝ٤ض٧ب ١بث٤زی یب ٣ ق١٤س سجسی٘

 حی٤ا١بسی ٣ ٧ب أٟا١ؿ زض اؾز قس٥ ثبثز ،ای٠ ث٢بثط. اؾز

 ث٦ اثشلا احشٞبٗ زاض١س سطی ضقیو ای٢ٞی ؾیؿشٜ ٦ّ

 .اؾز سط ثیف ؾطعبٟ

 هثبًِ سشطبى دسهبى بشای BCG اص استفبدُ

 ثیٞبضاٟ ای٢ٞی ؾیؿشٜ میطاذشهبنی حطیِس

 ٣ ّبٙٞز ثبؾی٘ ٝب٢١س اٙش٨بثی ٤ٝاز سعضیٌ ثب ؾطعب١ی

 ٤ٝضز ٦ّ ؾب٨ٙبؾز س٤ٝ٤ض ضقس خبیٖب٥ زض( BCG) ٕطی٠

 ،BCG ٧بی ٝبی٤ْثبّشطی٤ٛ. ٕیطز ٝی ٍطاض اؾشيبز٥

 ضسس٤ٝ٤ضی ىقبٙیز اظ ٣ ٢٢ّس ٝی ىقبٗ ضا ٝبّط٣ىبغ٧ب

 حبٗ زض. ق٤ز ٝی اؾشيبز٥ س٤ٝ٤ض سرطیت ثطای ٝبّط٣ىبغ

 زضٝبٟ ثطای ٧بیی ٣یعی٤ْٗ زض٣ٟ زض BCG اظ حبضط

 .ق٤ز ٝی اؾشيبز٥ ٝثب٦١ ؾطعبٟ

  سشطبى دسهبى بشای 2ایٌتشلَکیي اص استفبدُ

 یِ ٝه٤٢فی ع٤ض ث٦ ٧ب ؾیش٤ّی٠ ّطزٟ ىطا٧ٜ

 س٤ٝ٤ض٧ب ث٦ ٝیعثبٟ ای٢ٞی دبؾد س٤َیز ثطای ٨ٜٝ ض٣یْطز

 ٣ ز١سضیشِ ٧بی ؾ٤ٚٗ قسٟ ىقبٗ س٤ا١س ٝی ٦ّ اؾز
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 ٧بی CTL ث٦ ذه٤ل س٤ٝ٤ض اذشهبنی T ٧بی ؾ٤ٚٗ

CD8 ث٦ ٝطث٤ط ثبٙی٢ی سدطث٦ سطی٠ ثعضٓ. ز٧س اىعایف ضا 

 زض٣ٟ ن٤ضر ث٦ ٦ّ اؾز (IL-2) 2ای٢شط٤ّٙی٠ ثبلای ز٣ظ

 سبییس زضٝبٟ یِ حبضط حبٗ زض ٣ ق٤ز ٝی اؾشيبز٥ ضٕی

 ٣ دیكطىش٦ ٝلا٤١ٝبی ی٧ب أٟؾطع ثطای قس٥

 چ٢ی٠ ٧ٜ. اؾز ّٚی٤ی ٧بی ؾ٤ٚٗ ٧بی ّبضؾی٤٢ٛ

 زض ثسذیٜ ٝلا٤١ٝبی زضٝبٟ ثطای (INF-α) آٙيب ای٢شطىط٣ٟ

 .اؾز ٕطىش٦ ٍطاض سبییس ٤ٝضز زضٝب١ی قیٞی ثب سطّیت

 (NK) طبیعی کشٌذُ ّبی سلَل

 ث٦ ذه٤ل س٤ٝ٤ضی ٧بی ؾ٤ٚٗ ا٤١اؿ ٧ب ؾ٤ٚٗ ای٠

 مكبی MHC-I ٧بی ٤ْٙ٤ٝٗ ثط٣ظ ٝیعاٟ ٦ّ یی٧ب آٟ

 ای٠ عطىی اظ. ثط١س ٝی ثی٠ اظ ضا اؾز یبىش٦ ّب٧ف ٧ب آٟ

 ٕبٝب ظ١دیط٥ Fc ؾ٦ ٤١ؿ ٧بی ٕیط١س٥ زاضای ٧ب ؾ٤ٚٗ

(FcγRIII )٧ب آٟ زیٖط ب٧ٛؿش٢س ٣ ١ CD16 ٦ّ اؾز 

 ١٤ّٚ٤٢بٗٝ ثبزی آ١شی ثب س٤ٝ٤ض یِ ٦ّ ظٝب١ی س٤ا٢١س ٝی

 ثبزی آ١شی ق٢بؾبیی ثب ق٤ز ٝی زاز٥ ٍطاض ٧سه ٤ٝضز

 س٤ٝ٤ضی ضس ٧بی ٣یػٕی. ق١٤س س٤ٝ٤ض ٝطٓ ثبفث

 ث٦ ٝره٤ل ٧ب ؾبیش٤ّبی٠ حض٤ض زض NK ٧بی ؾ٤ٚٗ

 ٣ (IL-12) 12ای٢شط٤ّٙی٠ ،(IFNγ) ٕبٝب ای٢شطىط٣ٟ

 ای٠ ٦ّ چطا یبثس ٝی اىعایف (IL-15) 15ای٢شط٤ّٙی٠

 .ق١٤س ٝی ٧ب آٟ ىقبٙیز سحطیِ ٤ٝخت ٧ب ؾبیش٤ّبی٠

  دارٍ با شذُ کًَصٍگِ ّای بادی آًتی
 ث٦ س٤ّؿی٠ یِ یب زاض٣ سح٤ی٘ حساّثطی ىطضی٦ 

ٝیلازی  1913 ؾبٗ زض ثبض ا٣ٙی٠ ؾطعب١ی ٧بی ؾ٤ٚٗ

 برَسحَی ظٝبٟ ای٠ زض .قس اضائ٦ اضٙیف دبئ٤ٗ س٤ؾظ

 2000 ؾبٗ زض ٨١بیز زض ٦ّ ٕطىز ا١دبٛ ىطا٣ا١ی

 ا٣ٙی٠( FDA) آٝطیْب زاض٣ی ٣ مصا ؾبظٝبٟٝیلازی 

 ١بٛ ث٦ (ADC) زاض٣ ثب قس٥ ١٤ّػ٦ٕ٣  ثبزی آ١شی

gemtozumab ozogamicin سدبضی ١بٛ ثب 

mylotarg حبضط حبٗ زض ق٤ز ٝی ٣ضزثطآ. ّطز سبییس ضا 

 ضا٧ْبض ؾ٦. ثبقس زاقش٦ ٣خ٤ز ّٚی٢یِ زض ADC چ٨٘

 :زاضز ٣خ٤ز ADC س٤ٙیس ثطای انٚی

 س٤اٙی زض ؾیؿشئی٠ ٧بی ضیك٦ زازٟ ٍطاض -1

  ٧سى٢ٞس ظایی خ٨ف ٣ؾی٦ٚ ث٦ ثبزی آ١شی

  آ١عیٞی ّطزٟ ١٤ّػ٦ٕ٣ -2

 زاضای ٦ّ میطعجیقی آٝی٦٢ اؾیس یِ زازٟ ٍطاض -3

 ثب ا١شربثی ع٤ض ث٦ ثش٤ا١س ٦ّ اؾز فْٞٚطزی ٕط٥٣ یِ

 . ثس٧س ٣ا٢ّف قیٞیبیی ٕط٥٣ یِ

 ؾ٢شعثی٤ ٨ٝبض٢٢ّس٥ زاض٧٣بی اظ ٤ٝاٍـ سط ثیف زض

( MMAE) ا٣ضیؿشبسی٠ ٤٢ٝشی٘ٝ ٝث٘ ٧ب ٝیْط٣س٤ث٤ٗ

 .ق٤ز ٝی اؾشيبز٥

 هیسلات ایواتیٌب عول هکاًیسن
 ث٦ س٤خ٦ ثب (CML) ٝع٠ٝ ٝی٤ٚئیس ٤ٙؾٞی زض 

-BCR اٙحبٍی دط٣سئی٠ ّی٢بظی سیط٣ظی٠ ىقبٙیز اىعایف

ABL زض CML، سیط٣ظی٠ ثطای ٝرشٚيی ٧بی ٨ٝبض٢٢ّس٥ 

 ای٠ اظ یْی. ا١س ٕطىش٦ ٍطاض آظٝبیف ٤ٝضز ّی٢بظ٧ب

 ع٤ض ف٤ٞٛث٦  ٦ّ اؾز ٝؿیلار ایٞبس٢یت ٧ب ٨ٝبض٢٢ّس٥

STI571 سدبضی ١بٛ ثب یب ٣ Gleevec اؾز ٝقط٣ه ١یع .

 ١5بحی٦ زض ATP اسهبٗ خبیٖب٥ ث٦ اسهبٗ ثب زاض٣ ای٠
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 ٨ٝبض٢٢ّس٥ ن٤ضر ث٦ BCR-ABL ّی٢بظی سیط٣ظی٠

 ثؿیبضی زض. ٢ّس ٝی ث٦ّ٤ٚ ضا آٟ فْٞٚطز ATP ثب ضٍبثشی

 ٣ ّط٤ٝ٣ظ٣ٝی ٧بی ١ب٢٧دبضی ی س٤ؾق٦ ثب ثیٞبضاٟ اظ

 ث٦ َٝب٣ٝز BCR-ABL دط٣سئی٠ زض ؾیش٤غ١شیْی

 اظ ز٣ٛ ١ؿ٘ ؽ٤٨ض ثبفث ٦ّ ق٤ز ٝی ایدبز ایٞبس٢یت

 ١ی٤ٚسی٢یت، ٝب٢١س ّی٢بظ سیط٣ظی٠ ٧بی ٨ٝبض٢٢ّس٥

 CML دط٣غ١یش٤ض٧بی. اؾز قس٥ زاؾبسی٢یت ٣ اض٤ٙسی٢یت

 سْثیط دی٤ؾش٦ ن٤ضر ث٦ ٣ ق١٤س ١ٞی ذب٤ٝـ ٧طٕع

 ع٤ض ث٦ ٦ّ p145ABL دط٣سئی٠ ثب َٝبیؿ٦ زض ق١٤س ٝی

ث٦  p210BCR-ABL ْٝبٟ ،زاضز ٣خ٤ز ٧ؿش٦ زض فٞس٥

 سیط٣ظی٠ ىقبٙیز. اؾز ؾیش٤دلاؾٜ زض ن٤ضر اذشهبنی

-p210BCR دط٣سئی٠ اّشی٠ -F ث٦ اسهبٙی ١َف ٣ ّی٢بظی

ABL دط٣سئی٠ ثب ١ؿجز زض p210BCR اؾز یبىش٦ اىعایف .

 سكْی٘ ثطای ضا BCR اظ 177 سیط٣ظی٠ ١46sh ، ABLبحی٦

( Grb-2) آزادش٤ض دط٣سئی٠ ثطای اسهبٗ ٝح٘ یِ

 ق١٤س٥ ٝشه٘ ٤ّچِ دط٣سئی٠ یِ ٦ّ ٢ّس ٝی ىؿيطی٦ٚ

-ABL ای٠ ثط فلا٥٣. اؾز Ras ٧ٞبٟ ٦ّ اؾز GTP ث٦

sh1 خ٦ٚٞ اظ زیٖط ؾ٤ٚٙی دط٣سئی٠ چ٢سی٠ p120CBL ٣ 

CRKL ث٦ ؾذؽ ٧ب ٤ْٙ٤ٝٗ ای٠. ٢ّس ٝی ىؿيطی٦ٚ ضا ABL 

 ثطای ؾیش٤دلاؾٞی اسهبٗ ٧بی ٝح٘ ٣ ق١٤س ٝی ٝشه٘

 ٝؿیط٧بی س٤ا٢١س ٝی ٧٦ّؿش٢س  آزادش٤ض ٧بی دط٣سئی٠

MAPK، JNK ٣ PI3-K سیط٣ظی٠. ٖیط١سث ذسٝز ث٦ ضا 

 ٣ stat-5، stat-1 ٝؿیط٧بی چ٢ی٠ ٧ٜ BCR-ABL ّی٢بظ

jak-1 ٦ّ ق٤ز ٝی سه٤ض چ٢ی٠ ٢ّس ٝی ىقبٗ ضا 

 CML ؾ٤ٚٙی  ی ضز٥ ضقس ثبفث ٝؿیط٧ب ای٠ ؾبظی ىقبٗ

 فلا٥٣. ق٤ز ٝی ضقس ىبّش٤ض٧بی ث٦ میط٣اثؿش٦ ن٤ضر ث٦

 ثطای دبؾری ؾی٢ٖبٙی ٝؿیط٧بی قسٟ ىقبٗ ،ای٠ ثط
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 ٧بی ی ضز٥ زض ٦ّ ٧ؿش٢س آدبدش٤ظ ث٦ َٝب٣ٝز اىعایف

 ثط چ٢ی٠ ٧ٜ BCR-ABL. اؾز ٝك٤٨ز CML ؾ٤ٚٙی

 چ٢سی٠ sh1 ز٣ٝی٠. ٕصاضز ٝی سبثیط ؾ٤ٚٙی اؾْٚز

 ٣ دبّؿیٚی٠ خ٦ٚٞ اظ ؾ٤ٚٙی اؾْٚز ثب ٝطسجظ دط٣سئی٠

 ٧ط ث٦. ٢ّس ٝی ىؿيطی٦ٚ ضا( Fak) ٝطّعی چؿج٢س٥ ّی٢بظ

 ع٤ض ث٦ p210BCR-ABL دط٣سئی٠ ٦ّ حَیَز ای٠ حبٗ

 اّشی٠ -F ث٦ p145ABL دط٣سئی٠ اظ ث٨شط زاضی ٝق٢ی

 دی٤ؾش٦ سْثیط فٚز اؾز ٠ْٞٝ ق٤ز ٝی ٝشه٘

-p210BCR دط٣سئی٠ حض٤ض. ثبقس CML دط٣غی٢ش٤ض٧بی

ABL ث٦ َٝب٣ر عطیٌ اظ س٤ا١س ٝی ؾ٤ٚٙی ٧بی ی ضز٥ زض 

 ٝؿشَیٜ ع٤ض ث٦ ؾ٤ٚٙی چؿج٢سٕی ضىشبض سنییط ٣ آدبدش٤ظ

 .ق٤ز ٧ب ؾ٤ٚٗ ٝسا٣ٛ سْثیط اىعایف ثبفث

  درهاًی ّای ٍاکسي
 ٧بی ٣اّؿ٠ قْ٘ ث٦ س٤اٟ ٝی ضا س٤ٝ٤ضی ٧بی غٟ آ١شی

 قی٥٤ ای٠ زض .زاز سح٤ی٘ ز١سضیشیِ ٧بی ؾ٤ٚٗ

 ثب ،ؾذؽ ق٤ز ٝی ذبٙم ثیٞبضاٟ ز١سضیشیِ ٧بی ؾ٤ٚٗ

 ثیٞبضاٟ ث٦ ؾذؽ ٣ ق٤ز ٝی ا٤ْ١ث٦ س٤ٝ٤ضی ٧بی غٟ آ١شی

 ثطای ٣اّؿ٠ یِ ض٣ـ ای٠ اظ. ق٤ز ٝی ٝدسز سعضیٌ

. اؾز ٕطىش٦ ٍطاض سبییس ٤ٝضز دط٣ؾشبر ؾطعبٟ زضٝبٟ

 ٦ّ ثیٞبضاٟ ٝحیغی ذ٤ٟ ٧بی ٤ْٙؾیز اظ ٣اّؿ٠ ای٠

 ٦ّ اؾز قس٥ س٨ی٦ اؾز ز١سضیشیِ ٧بی ؾ٤ٚٗ اظ م٢ی

 ٝحطُ فبٝ٘ قبٝ٘ ازمبٝی دط٣سئی٠ یِ ٝقطو زض

 غٟ آ١شی ٣( GM-CSF) ٕطا٤ٙ٤١ؾیز-ٝبّط٣ىبغ ١٤ّٚی

. ٕیطز ٝی ٍطاض دط٣ؾشبسی ىؿيبسبظ اؾیس س٤ٝ٤ض ٧ٞطا٥

GM-CSF ٢ّس ٝی س٤َیز ضا ز١سضیشیِ ٧بی ؾ٤ٚٗ ث٤ٚك 

 دبؾد ،ث٢بثطای٠ اؾز ّطز٥ فطض٦ ضا س٤ٝ٤ضی غٟ آ١شی ٦ّ

 ٢ّس. ٝی سحطیِ ضا س٤ٝ٤ض ضس T ٧بی ؾ٤ٚٗ
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DNA ٍاکسي  
 حب٣ی DNA اظ ؾبظی ای٠ٞ خسیس ض٣یْطز یِ زض

 DNA ای٠. ق٤ز ٝی اؾشيبز٥ دبس٤غٟ غ٤١ٛ اظ ذبنی س٤اٙی

 سطسیجی ٦ّ اؾز ثبّشطیبیی دلاؾٞیس یِ ث٦ ع٤ض ٝق٤ٞٗ

 دط٣سئی٠ یِ س٤اٙی ثطٕیط١س٥ زض سب اؾز قس٥ زاز٥

 ثؿیبض ٣اّؿ٠ DNA. ثبقس ١ؾط ٤ٝضز دبس٤غٟ اظ غ١ی آ١شی

 DNA ٧بی ٤ْٙ٤ٝٗ اٝب ٢ّس ٝی فٞ٘ ٧ب ٣یط٣ؼ ٝكبث٦

 ٧ؿش٢س غ١شیْی اعلافبر اظ ٝحس٣زی ثؿیبض َٝساض حب٣ی

 ای٠ اظ ٦ّ چ٢س ٧ط. ثبق٢س ظا في١٤ز س٤ا٢١س ١ٞی ٣

 ٣اٍـ زض ٣ٙی ق٤ز ٝی اؾشيبز٥ ؾطعبٟ ثطای ٧ٜ ٧ب ٣اّؿ٠

 .زاض١س ا١سّی ظایی ای٢ٞی ای٢ٞی ٧بی ؾ٤ٚٗ

 T ّای لٌفَسیت سازی فعال
 ىطا٣ا١ی سقساز س٤ٙیس T ٢ٙي٤ؾیز ؾبظی ىقبٗ اظ ٧سه

 ٢ٙي٤ؾیز ّٜ َٝبزیط اظ فْٞٚطز زاضای اخطایی ٧بی ؾ٤ٚٗ

 ث٦ ٝجشسی T ٧بی ٢ٙي٤ؾیز ؾبظی ىقبٗ. اؾز ٝجشسی

 ثب ٦ّ ز٧س ٝی ضخ ثب٤١ی٦ ٢ٙي٤ئیس افضبی زض فٞس٥ ع٤ض

 س٤ؾظ قس٥ فطض٦ غٟ آ١شی ثب T ٧بی ؾ٤ٚٗ ٧ب آٟ اظ فج٤ض

 دبؾد. ق١٤س ٝی ٤ٝاخ٦ ثبٙل ز١سضیشیِ ٧بی ؾ٤ٚٗ

 ّب٧ف غٟ آ١شی حصه اظ دؽ اخطایی T ٧بی ؾ٤ٚٗ

 ٝطٓ زٙی٘ ث٦ فٞس٥ ع٤ض ث٦ ّب٧ف ای٠ ٦ّ یبثس ٝی

 آدبدش٤ظ عطیٌ اظ قس٥ ىقبٗ T ٧بی ؾ٤ٚٗ اظ ظیبزی سقساز

 .اؾز

  T لٌفَسیت شذى فعال ّای پیام
 قسٟ ىقبٗ ثطای دیبٛ ١رؿشی٠ غٟ آ١شی ق٢بؾبیی -1

 عطیٌ اظ CD8 ٣ T CD4 ٧بی ٢ٙي٤ؾیز. اؾز ٢ٙي٤ؾیز

TCR دط٣سئی٢ی ٧بی غٟ آ١شی ث٦ ز٧ی دبؾد ث٦ ٍبزض ىَظ 

 .٧ؿش٢س

: T ؾ٤ٚٗ قسٟ ىقبٗ زض ٧ب ٝحطُ ِّٞ ١َف -2

 فطض٦ APC اظ ٦ّ ٧ؿش٢س ٧بیی ٤ْٙ٤ٝٗ ٧ب ٝحطُ ِّٞ

 ای٠ اظ. ٧ؿش٢س ١یبظ T ؾ٤ٚٗ ؾبظی ىقبٗ ثطای ٣ ق١٤س ٝی

 B7:CD28 ذب٤١از٥ ّْٞی ٧بی ٝحطُ ث٦ س٤اٟ ٝی ٕط٥٣

 T ٧بی ؾ٤ٚٗ ؾغح زض ٕیط١س٥ یِ CD28. ّطز اقبض٥

 ٣ B7-1(CD80) ٝحطُ ِّٞ ٧بی ٤ْٙ٤ٝٗ ث٦ ٦ّ اؾز

B7-2(CD86) ٧بی ؾ٤ٚٗ ؾغح زض ٦ّ APC ٟثیب 

 .ق١٤س ٝی ٝشه٘ ق١٤س ٝی

CTLA-4 (٢ٙي٤ؾیز چ٨بض غٟ آ١شی T ّٗف ؾ٤ٚ )

 PD1. اؾز CD28 ذب٤١از٥ اظ ٨ٝبضی ٕیط١س٥ ٤١فی

 ٨ٝبضی ٕیط١س٥ ٤١فی ١یع( 1 قس٥ ضیعی ثط١ب٦ٝ ٝطٓ)

 ١َف 7سحٞ٘ ىطای٢س زض ٨ٝبضی ٕیط١س٥ ز٣ ای٠ اؾز

 ذ٤ز ثیٞبضی ثبفث ٧ب آٟ فْٞٚطز ١َم ،ای٠ ث٢بثط زاض١س

 ٦ّ ٧ؿش٢س ٕیط١س٥ز٣  CD28 ٣ CTLA-4. ق٤ز ٝی ای٠ٞ

 ٣ٙی ق١٤س ٝی ٝشه٘( B7) ٝكشطُ ٙیٖب١س یِ ث٦

. زاض١س T ٢ٙي٤ؾیز ؾبظی ىقبٗ زض ٝربٙيی اثط٧بی

CTLA-4 ثطای ظیبز ٝی٘ ثب ای ٕیط١س٥ B7 ظٝب١ی ٣ اؾز 

 آٟ ث٦ اؾز ّٜ APC ٧بی ؾ٤ٚٗ ؾغح زض B7 ٝیعاٟ ٦ّ

 حبٙز زض APC ٦ّ ظٝب١یث٦ ف٤٢اٟ ٝثبٗ  ق٤ز ٝی ٝشه٘
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 ثبفث ٦ّ غٟ آ١شی حصه ظٝبٟ زض یب اؾز اؾشطاحز

 ٝی٘ زاضای CD28. ق٤ز ٝی ظایی ای٢ٞی دبؾد ّب٧ف

 ،ای٠ ث٢بثط اؾز B7 ثطای اظ سط ّٜ ثبض 50 سب 20 دی١٤سی

 ؾغح زض آٟ َٝساض ٦ّ ق٤ز ٝی ٝشه٘ B7 ث٦ ظٝب١ی

APC ثب ٤ٝاخ٦ ظٝبٟ ث٦ ف٤٢اٟ ٝثبٗ) ثبقس ظیبز 

 ثط٣ظ ؾغح ٝسٗ ز٣ ای٠ اؾبؼ ثط ،ای٠ ث٢بثط(. ٝیْط٣ة

B7 ٧بی ؾ٤ٚٗ زض APC ٗ١ؿجی اسهب CD28 ٣ CTLA-4 

 ضا ای٢ٞی دبؾد دبیبٟ یب آمبظ ،ای٠ ث٢بثط ز٧س ٝی ١كبٟ ضا

 ٝشه٘ B7 ث٦ CTLA-4 ٦ّ ظٝب١ی دؽ. ز٧س ٝی ١كبٟ

 ث٢بثط ٢ّس ٝی خ٤ٕٚیطی آٟ ث٦ CD28 اسهبٗ اظ ق٤ز ٝی

 ٣ TCR اظ ١بقی قسٟ ىقبٗ اظ ٨ٝبضی دیبٛ ایدبز ثب ،ای٠

CD28 ٢ّس ٝی خ٤ٕٚیطی. 

 لٌفَسیت از فرار برای سرطاًی سلَل راّکار
 شذُ فعال

 اظ ّطزٟ ىطاض ٣ ظزٟ ز٣ض ثطای ١یع ؾطعب١ی ٧بی ؾ٤ٚٗ

 ٦ّ زاض١س ٝرشٚيی ٧بی ضا٧ْبض قس٥ ىقبٗ ٧بی ٢ٙي٤ؾیز

 MHC-I ثیبٟ ٧ب ؾ٤ٚٗ ای٠ ٦ّ اؾز ای٠ ٧ب آٟ سطی٠ ٨ٜٝ

 ق٤ز ٝی ثبفث ٦ّ ز٢٧س ٝی ّب٧ف ضا ذ٤ز ؾغح زض

 س٤ٝ٤ضی غٟ آ١شی اظ ١بقی ٦ّ ا٣ٙی٦ ؾی٢ٖبٙی ٧بی ٝؿیط

 اىعایف ثب ٧ب ؾ٤ٚٗ ای٠ عطىی اظ یبثس ٝی ّب٧ف اؾز

 ث٦ ٨ٝبض ٧بی ؾی٢ٖبٗ اىعایف ثبفث ٨ٝبض ٧بی ٙیٖب١س

 ٣ ثط١س ٝی ٝطٓ ؾٞز ث٦ ضا ٧ب آٟ ٣ ق١٤س ٝی ٧ب ٢ٙي٤ؾیز

 .٢٢ّس ٝی خ٤ٕٚیطی ٧ب آٟ قسٟ ىقبٗ اظ

 درهاًی راّکارّای اًَاع اثرات
 ٝرشٚو اثطار ٙحبػ اظ سحَیَبر اظ ثؿیبضی ١شبیح

 ٦ّ ز٧س ٝی ١كبٟ ؾطعب١ی ٧بی ؾ٤ٚٗ ض٣ی ثط زضٝب١ی

 یثَب ٣ زاضز ضا زضٝب١ی اثطار سطی٠ ّٜ زضٝب١ی قیٞی

 ٣ٙی یبثس ٝی ّب٧ف ٝسسی اظ ثقس ظٝبٟ ٕصقز ثب ثیٞبض

 ث٦ ١ؿجز ث٨شطی اثطار غ١شیِ ٝج٢بی ثط ی٧بٟ بزضٝ

 اظ اؾشيبز٥ ٦ّ چ٢س ٧ط زاقش٢س زضٝب١ی قیٞی

 ٍج٘ ٕط٥٣ ز٣ ث٦ ١ؿجز ٣اضؾی ١َبط ٧بی ٨ٝبض٢٢ّس٥

 ای٠ ،٧طحب٦ٗ ث .زاز ٝی ١كبٟ ضا سطی اٝیس٣اض٢٢ّس٥ ١شبیح

 
 کشٌذُ T ّایسلَل ٍ (APC) شىآًتی کٌٌذُعرضِ ّایسلَلارتباط  - 4شکل 
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 ٦ّ اؾز ظٝب١ی زضٝب١ی ١شبیح ث٨شطی٠ ٦ّ زاز ١كبٟ ١شبیح

 ٧بی ٢٢ّس٥ ٨ٝبض زضٝبٟ ٣ ق٤ز اؾشيبز٥ سطّیجی زضٝبٟ اظ

 ١كبٟ ضا ١شبیح ث٨شطی٠ غ١شیْی زضٝبٟ ٣ ٣اضؾی ١َبط

 .ز٧س ٝی

T درهاًی سل 
 ٧بی ض٣ـ ا٤١اؿ اظ یْی ١یع اّشؿبثی زضٝب١ی ای٢ٞی

 ضا ثیٞبض ذ٤ٟ ای٢ٞی ٧بی ؾ٤ٚٗ ٦ّ اؾز زضٝب١ی ؾ٤ٚٗ

 ٧ب آٟ سقساز ٣ ٧ب آٟ ضسؾطعب١ی ذبنیز ٢٢ّ٣س  ٝی خسا

 ای٠ زض. ٢٢ّس ٝی ٢ٝشَ٘ ثیٞبض ث٦ ز٣ثبض٥ ٣ زاز٥ اىعایف ضا

 ا١شَبٗ ثطای ٦ّ T ٧بی ؾ٤ٚٗ ٢ٝجـ ث٦ س٤خ٦ ثب ض٣ـ

 ث٢سی عج٦َ ٤١ؿ ز٣ ث٦ زضٝب١ی ؾ٘ T ق١٤س، ٝی اؾشيبز٥

 اظ اؾشيبز٥ ٣ عجیقی T ٧بی ؾ٤ٚٗ اظ اؾشيبز٥: ق٤ز ٝی

 ا١شَبٗ س٤ٙ٤٢ْغی ؽ٤٨ض ثب. قس٥ ٢٨ٝسؾی T ٧بی ؾ٤ٚٗ

 ث٦ T ٧بی ؾ٤ٚٗ ّطزٟ ٧سى٢ٞس زض ؾقی زا١ك٢ٞساٟ غٟ

 ای٢ٞی سطّیت اظ اؾشيبز٥ ثب. ز١سّط ٧سه س٤ٝ٤ض ؾٞز

 ٕیط١س٥ یب 8CAR س٤ٙ٤٢ْغی ٤ٝ٤٧ضاٗ، ای٢ٞی ٣ ؾ٤ٚٙی

 ثرف ٦ّ سطسیت ثسی٠.  ٕطىز قْ٘ ٤١سطّیت غ١ی آ١شی

 ٧بی ثرف ث٦( ثبزی آ١شی اظ حبن٘) غٟ آ١شی ث٦ اسهبٗ

 ٧بی ٕیط١س٥ ٣ قس٥ ٝشه٘ ای٢ٞی دبؾد ٢٢ّس٥ ىقبٗ

 غٟ آ١شی ٕیط١س٥. ٕطىش٢س قْ٘ ّبیٞطیِ غ١ی آ١شی

 ٣یػ٥ ثرف یِ قبٝ٘ ّلاؾیِ ن٤ضر ث٦ ٤١سطّیت

 ثبزی آ١شی ٝشنیط ١بحی٦ اظ ٦ّ اؾز غٟ آ١شی ث٦ اسهبٗ

 یِ س٤ؾظ ثرف ای٠. اؾز قس٥ ٢ٝكقت ١٤ّٚ٤١٤ٝبٗ

 یمكبی زض٣ٟ ثرف ث٦ ٕصض مكبء ١بحی٦ یِ ٣ ٤ٙلا ١بحی٦

 اظ CAR ا٣ٗ ١ؿ٘. زق٤ ٝی ٝشه٘( دیبٛ ا١شَبٗ ّبضآیی ثب)

 ثطای اذشهبنی ثبزی آ١شی ظ١دیط٥ سِ ٝشنیط ١بحی٦

 عطیٌ اظ ثرف ای٠. اؾز قس٥ سكْی٘ س٤ٝ٤ضی غٟ آ١شی
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 دیبٛ ز٢٧س٥ ا١شَبٗ ز٣ٝی٠ یِ ث٦ ٕصض مكبء ز٣ٝی٠ یِ

 ،اؾز FcR  یب  CD3 ث٦ ٝشقٌٚ ٦ّ ؾ٤ٚٙی زض٣ٟ

 ضقیيی فْٞٚطز ا٣ٗ ١ؿ٘ ٧بی CAR. اؾز قس٥ ٝشه٘

 سرٞساٟ ٣ ّٚی٦ ؾطعبٟ ٣ ٤١ض٣ثلاؾش٤ٝب ٢ٙي٤ٝب، زضٝبٟ زض

 حب٣ی T ٧بی ؾ٤ٚٗ ؾبظی ىقبٗ ٦ّ چطا. زاز١س ١كبٟ

CAR اظ سط ّٜ سطقح ٣ سَؿیٜ ٤ٍٝز یاَٙب ث٦ ٢ٝدط س٨٢ب 

 اظ ٕیطی ث٨ط٥ ٢ٝؾ٤ض ث٦. سق ٝی ٧ب ؾبیش٤ّبی٠ ث٨ی٦٢ حس

 زض ،٧ب آٟ ىقبٙیز س٤َیز ٣ T ٧بی ؾ٤ٚٗ ظٝبٟ ٧ٜ سحطیِ

 چ٢س یب یِ اظ ٧ب آٟ ؾ٤ٚٙی زض٣ٟ ثرف ز٣ٛ ١ؿ٘

-4 یب ٣ CD28، OX40 ٝب٢١س ٝحطُ ِّٞ ٤ْٙ٤ٝٗ

1BB ا١شَبٗ ثرف ث٦ ٝشه٘ ٣ ؾ٤ٚٙی زض٣ٟ ١بحی٦ زض 

 اىعایف ث٦ ٢ٝدط قس٥ ایدبز سنییط. ق٤ز ٝی اؾشيبز٥ دیبٛ،

 سْثیط ٣ غٟ آ١شی فٚی٦ T ٧بی ؾ٤ٚٗ اذشهبنی ىقبٙیز

 اظ سطّیجی قبٝ٘ ١یع CAR ؾ٤ٛ ١ؿ٘. زق٤ ٝی ٧ب آٟ

 .اؾز ٝحطُ ٧ٜ ؾ٤ٚٙی زض٣ٟ ٧بی ز٣ٝی٠

 CAR یاجسا
CAR ٦ّ زض فْٞٚطز آٟ  زاضای اخعای ٝرشٚيی اؾز

 .ثؿیبض ٨ٜٝ ٧ؿش٢س

  CAR سلَلی خبسج ًبحیِ

 ث٦ اسهبٗ ثرف یِ: اؾز ثرف ز٣ قبٝ٘ ١بحی٦ ای٠

 . ا١ساظ ىبن٦ٚ یب ٤ٙلا ١بحی٦ یِ ٣ غٟ آ١شی

 ذبضج ز٣ٝی٠ سطی٠ ضایح: غٟ آ١شی ث٦ اسهبٗ ثرف

 اظ قس٥ ٢ٝكقت ScFv یِ غٟ، آ١شی ث٦ اسهبٗ ؾ٤ٚٙی

 ثبزی آ١شی ؾ٢ٖی٠ ٣ ؾجِ ظ١دیط٥ ٝشنیط ٧بی ثرف

 .اؾز غٟ آ١شی ٣یػ٥ ١٤ّٚ٤٢بٗٝ

  CARی لَلا ًبحیِ

 ف٨س٥ ثط ضا CAR ث٤زٟ دصیط ا١قغبه ٣ؽیي٦ ٤ٙلا ١بحی٦

 نحیح ٕیطی ٍطاض زض ٨ٝٞی ١َف ضؾس ٝی ١ؾط ث٦ ٣ زاضز
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 ٣ غٟ آ١شی ٢ّف ٝیبٟ حی٠ زض ق١٤س٥ ٝشه٘ ز٣ٝی٠

ScFv ٤ٙلا ١بحی٦ اظ س٤ا١س ٝی ا١ساظ ىبن٦ٚ. ثبقس زاقش٦ 

IgG1، ١بحی٦ CH2, CH3 ٞاظ ثركی یب ٣ ٤ٕٚ٤١ث٤ٙی٤٠ای 

CD3 ٘ق٤ز حبن. 

 CAR گزس غشبء ًبحیِ

 اؾز زاضا CAR ؾغحی ثیبٟ زض ٨ٝٞی ثؿیبض ١َف 

 ای٠. ثبقس ٝؤثط ١یع آٟ فْٞٚطز ثط س٤ا١س ٝی چ٢ی٠ ٧ٜ ٣

 ا٣ٗ ١ؿ٘ زض ٣ اؾز ؾبذشبضی ّبٝلاً ١بحی٦ یِ ثرف

 ٕطىش٢س ٝی ٍطاض اؾشيبز٥ ٤ٝضز CD8 ٣ CD4 ٧بی ثرف

 ىطا٧ٜ ضا ٝكبث٨ی ٧بی ؾبیش٤ّبی٠ سطقح اْٝبٟ ٦ّ

 زض ضا ذ٤ز ّبضایی CD3 ٕصض مكبء ز٣ٝی٠ اٝب. ّطز١س ٝی

 ١كبٟ ا١س٣غٟ CD3 ٣  CAR ٝیبٟ ٢ّف ٝیبٟ سؿ٨ی٘

 ثب قسٟ زایٞطیع٥ اْٝبٟ CD3 ٕصض مكبء ثرف ای٠. زاز

 ٢ٝدط ٦ّ ٢ّس، ٝی ىطا٧ٜ ضا T ٧بی ؾ٤ٚٗ ا١س٣غٟ ٕیط١س٥

 ؾبیش٤ّبی٠ س٤ٙیس ٣ س٤ٝ٤ضی ضس فْٞٚطز اىعایف ث٦

 CAR ٧بی ٤ْٙ٤ٝٗ ٦ّ ز٧س ٝی ١كبٟ ٧ب ثطضؾی. زق٤ ٝی

 زض ضا ثیبٟ ثبلاسطی٠ CD28 ٕصض مكبء ١بحی٦ حب٣ی

 ٕصض مكبء  ١بحی٦ حب٣ی CAR ٧بی ٤ْٙ٤ٝٗ ثب َٝبیؿ٦

CD3 ٟز٧س ٝی ١كب. 

  CAR (پیبم اًتقبل) سلَلی دسٍى بخش

 ٣ سْثیط ثطای س٨٢بیی ث٦ T (TCR) ٧بی ؾ٤ٚٗ ٕیط١س٥

. یؿز١ ّبىی ای حبىؾ٦ ٣ فْٞٚطزی ٧بی ؾ٤ٚٗ ث٦ سٞبیع

. اؾز ظٝبٟ ٧ٜ سحطیِ ث٦ ١یبظ دبؾد، ث٤زٟ ٝؤثط ثطای

 ،CAR حب٣ی T ٧بی ؾ٤ٚٗ زضٝب١ی ٤ٝىَیز چ٢ی٠ ٧ٜ

 ّبٝ٘ ؾبظی ىقبٗ ثطای ظٝبٟ ٧ٜ سحطیِ ث٦ ثؿشٖی

 ثبیس CAR ٧بی ٤ْٙ٤ٝٗ ،ای٠  ث٢بثط. زاضز T ٧بی ؾ٤ٚٗ

 آٝس٥ زؾز ث٦ ٝحطُ ٧ٜ دیبٛ ا١شَبٗ ٧بی ١بحی٦ حب٣ی

 CD28 ٝب٢١س ،T ٧بی ؾ٤ٚٗ ٝحطُ ٧ٜ ٧بی ٤ْٙ٤ٝٗ اظ

 اظ ٝشيب٣سی ٧بی سطّیت اظ ثرف ای٠ زض. ثبق٢س

 ای٠ سطی٠ فٞس٥. ق١٤س ٝی اؾشيبز٥ ٝحطُ ٧ٜ ٧بی ٤ْٙ٤ٝٗ

 CD28،4-1BB (CD137)، OX40  اظ فجبضر ٧ب ٤ْٙ٤ٝٗ

(CD134)، ICOS، CD27  سْثیط س٢ؾیٜ زض ٧٦ّؿش٢س 

 .زاض١س ١َف س٤ٝ٤ضی ضس فْٞٚطز ٣ ثَبء ،T ٧بی ؾ٤ٚٗ

 
 CAR هختلف ّایًسلساختار  - 5 شکل 
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  ّذف ّای سلَل بِ CAR سازُ اًتقال
 ث٦ CAR ٧بی ؾبظ٥ ا١شَبٗ ثطای ٝرشٚيی ٧بی ٣ّش٤ض

 ٧ب آٟ اظ ّساٛ ٧ط ٦ّ ١سق٤ ٝی اؾشيبز٥ ٧سه ٧بی ؾ٤ٚٗ

 دبیساضی، دیچیسٕی، ٢ٝؾط اظ ٝعایبیی ٣ ٝقبیت زاضای

 ع٤ض ث٦. ٢س٧ؿش ٍیٞز ٣ ای٢ٞی غٟ، سطا١ؽ ثیبٟ ؾغح

 ز٣ قبٝ٘ T ٧بی ؾ٤ٚٗ ث٦ CAR ا١شَبٗ ٧بی ض٣ـ ،ّٚی

 میط٣یط٣ؾی ٧بی ٣ّش٤ض ٣ ٣یط٣ؾی ٧بی ٣ّش٤ض زؾش٦

 اْٙشط٣د٤ضیك٠ ٣ ٧ب سطا١ؿذ٤ظ٣ٟ اظ سب٤٢ّٟ. ق١٤س ٝی

mRNA ٧بی ؾبظ٥ ا١شَبٗ ثطای CAR ٧سه ٧بی ؾ٤ٚٗ ث٦ 

 چ٢ساٟ دبیی٠، ّبضآیی ث٦ س٤خ٦ ثب ٦ّ اؾز قس٥ اؾشيبز٥

 سب٤٢ّٟ ٦ّ ٣یط٣ؾی ٧بی ٣ّش٤ض. ا١س ١كس٥ ٣اٍـ اٍجبٗ ٤ٝضز

 اظ ٕطىش٢س، ٍطاض اؾشيبز٥ ٤ٝضز CAR ٧بی ؾبظ٥ ا١شَبٗ زض

 ٣یط٣ؾی ٢ٙشی ٣ ضسط٣٣یط٣ؾی - ٧بی ٣ّش٤ض ٤١ؿ ز٣

 .٢س٧ؿش

 بیي از در CAR حاٍی T ّای سلَل عولکرد
 سرطاًی ّای سلَل بردى
 ثب زضٝبٟ ثطای قس٥ عطاحی زضٝب١ی ىطآی٢س یِ زض

 اظ ٕیطی ذ٤ٟ اثشسا ،CAR حب٣ی T ٧بی ؾ٤ٚٗ اظ اؾشيبز٥

 دیف ٦ّ ع٤ض  ٧ٞبٟ اثشسا ازا٦ٝ زض ق٤ز، ٝی ا١دبٛ ثیٞبض

 ذ٤ٟ ای ٧ؿش٦ سِ ٧بی ؾ٤ٚٗ قس، زاز٥ قطح ای٠ اظ

 ىقبٗ ٣ قس٥ خسا T ٧بی ؾ٤ٚٗ ٣ قس٥ خسا ٝحیغی

 ث٦ قس٥ ایدبز CAR ؾبظ٥ ؾبظی، ىقبٗ اظ دؽ. ١سق٤ ٝی

 سْثیط قس٥ ٢٨ٝسؾی ٧بی ؾ٤ٚٗ ٣ ق٤ز ٝی ٢ٝشَ٘ ٧ب آٟ

 ثیٞبض ث٦ قس٥ ٢٨ٝسؾی ٧بی ؾ٤ٚٗ ای٠ ؾذؽ. سق١٤ ٝی

 حب٣ی T ٧بی ؾ٤ٚٗ ثطذ٤ضز اظ دؽ. سق١٤ ٝی ٢ٝشَ٘

CAR ؾی٢ٖبٗ ٧سه غٟ آ١شی حب٣ی س٤ٝ٤ضی ٧بی ؾ٤ٚٗ ثب 

 ؾبظ٥ زض ٤ٝخ٤ز CD3 ١بحی٦ ٣اؾغ٦ ث٦ ا٣ٙی٦ ؾبظی ىقبٗ

 ٧ٜ ٧بی ١بحی٦ حض٤ض ٣اؾغ٦ ث٦ ٝحطّی ٧ٜ ؾی٢ٖبٗ ٣

 CAR حب٣ی ؾ٤ٚٗ زض( OX-40 ٣ CD28)  ٝحطّی

 ؾبظی ىقبٗ ث٦ ٢ٝدط س٤ا١س ٝی ا٣ٗ ؾی٢ٖبٗ. زق٤ ٝی ایدبز

 ٝب١سٟ ىقبٗ ز٣ٛ، ؾی٢ٖبٗ ٣ قس٥ T ٧بی ؾ٤ٚٗ ا٣ٙی٦

 T ٧بی ؾ٤ٚٗ یاَٙب ٣ T ٧بی ؾ٤ٚٗ ٝسر ع٤لا١ی

 قس٥ ایدبز ٧بی دیبٛ ٝد٤ٞف٦. زاضز ف٨س٥ ثط ضا ای حبىؾ٦

 ِّٞ ثب ٕیطز، ٝی ن٤ضر غٟ آ١شی ثب ثطذ٤ضز اثط زض ٦ّ

 ای ٝد٤ٞف٦ اظ ض٤١٣یؿی ث٦ ٢ٝدط دیبٛ ا١شَبٗ ٧بی ٣اؾغ٦

 ٣ دطى٤ضی٠ ٧بی ٕطا٤١ٗ س٤ٙیس آٟ ١شید٦ ٦ّ قس٥ ٧ب غٟ اظ

 ث٦ ٣اثؿش٦ آد٤دش٤ظ اَٙب٢٢ّس٥ ٙیٖب١س ٣ FasL ثیبٟ ٕطا١عیٜ،

 اظ ١شید٦ زض ٣( TRAIL) س٤ٝ٤ضی ٢٢ّس٥ ١ْط٣ظ ىبّش٤ض

 ؾبظی ىقبٗ ٣ سْثیط. اؾز ٧سه ؾ٤ٚٗ ضىش٠ ثی٠

 ٝب٢١س اٙش٨بثی دیف ٧بی ؾبیش٤ّبی٠ س٤ٙیس ٣ T ٧بی ؾ٤ٚٗ

. ز٧س ٝی ضخ ١یع TNF-α ٣  ای٢شطىط٣ٟ ،II ای٢شط٤ّٙی٠

 ث٦ ١یع س٤ٝ٤ض زض ٤ٝخ٤ز ای٢ٞی ٧بی ؾ٤ٚٗ ؾبیط چ٢ی٠ ٧ٜ

 .١سق٤ ٝی ىقبٗ ٧ب ؾبیش٤ّبی٠ س٤ٙیس ٣اؾغ٦

 Tisagenlecleucelسدبضی ١بٛ ثب Kymriah  ٣

Axicabtagene ciloleucel  ثب ١بٛ سدبضیYescarta، 

 ٣ مصا ؾبظٝبٟ اظ ٧٦ّؿش٢س  CARحب٣ی  ٧Tبی  ؾ٤ٚٗ

 .ا١س ٕطىش٦ ٝد٤ظ( FDA) آٝطیْب زاض٣ی
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 مقاله مروری

 NUT Midline  (NMC)پبتَطًض هَلکَلی کبسسیٌَهبی
 

 تاریخچِ
 زذشط یِ آٝطیْب ّك٤ض زضٝیلازی  1999 ؾبٗ زض

 ثٚـ زض اذشلاٗ ٣ نسا ٕطىشٖی ٤ٕٚزضز، زچبض ؾب٦ٙ 12

 ثب زضٝبٟ سحز دعقِ ث٦ ٝطاخق٦ اظ دؽ. قس

 ٝب٥، یِ حس٣ز ٕصقز اظ ثقس. ٕطىز ٍطاض ثی٤سیِ آ١شی

 ث٦ ٝدسز ی ٝطاخق٦ ثب ٣ قس قسیسسط ٣ی ٝكْلار

 ٤ٕٚ ١بحی٦ زض ایی س٤ز٥ سط، ثیف ٧بی ثطضؾی ٣ دعقِ

 دبس٤ٙ٤غیِ ی ٦١٤ٞ١ ی ١شید٦. قس زاز٥ سكریم

 قیٞی ،ای٠ ث٢بثط. ث٤ز ح٢دط٥ ّبضؾی٤٢ٝبی ی ز٢٧س٥ ١كبٟ

 ٝسر اظ دؽ ٣ آمبظ ٣ی ثطای ضازی٤سطدی ٣ زضٝب١ی

 ٝسسی ٕصقز اظ دؽ. قس ٤ّچِ س٤ٝ٤ض ی ا١ساظ٥ ٤ّسب٧ی

 زض ثیٞبض ٝطٓ ٤ٝخت ٣ ّطز ف٤ز س٤ٝ٤ض ا١شؾبض ذلاه ثط

 ی ٦١٤ٞ١. قس س٢يؿی ٝدبضی ا١ؿساز ٣ ذيٖی اثط

 ١شبیح ٣ ٕطىز ٍطاض غ١شیْی ٧بی ثطضؾی سحز دبس٤ٙ٤غیِ

 ا٤ٖٙی یِ ی ز٢٧س٥ ١كبٟ ،٦١٤ٞ١ ّبضی٤سبیخ آظٝبیف

 ّط٤ٝ٣ظ٣ٝی قْؿز یِ ٣خ٤ز ٣ طعجیقییم ّط٤ٝ٣ظ٣ٝی

. ث٤ز 19 ٣ 15 ٧بی ّط٤ٝ٣ظ٣ٛ ثی٠ غ١ی سطا١ؿ٤ّٚبؾی٤ٟ ٣

زض  ٣ سط ثیف ٧بی ثطضؾی خ٨ز قس ایی ظٝی٦٢ ٧ب یبىش٦ ای٠

 NUT Midline ّبضؾی٤٢ٝبی ق٢بؾبیی ث٦ ٢ٝدط ٨١بیز

(NMC) قس. 

 NMC هعرفی
 ث٦ قسر اؾز ١بزض ٦ّ ای٠ فٚیطمٜ NMC ثیٞبضی

 ّك٢س٥ ثیٞبضی ای٠. اؾز ز٢٧س٥ ٝشبؾشبظ ٣ دیكط١٣س٥

 ٝب٥ 5/9 ٝیب١ٖی٠ ع٤ض٦ ث ثیٞبضاٟ آ٨ٕی دیف ٣ اؾز

 اضٕبٟ یب ثبىز یِث٦  ٝرشم ّبضؾی٤٢ٝب ای٠. اؾز

 ایدبز اؾز ٠ْٞٝ ثسٟ اظ خبیی ٧ط زض ٣ ١یؿز ذبل

 ی ٍيؿ٦ ی ١بحی٦ ٣ ٕطزٟ ؾط، ٧بی ٍؿٞز زض اٝب. ق٤ز

 ٕطزٟ ٣ ؾط ّبضؾی٤٢ٝبی ،ض٣ ای٠ اظ اؾز سط قبیـ ؾی٦٢

 ٧بی ؾ٤ٚٗ ثیٞبضی، ای٠ زض. ق٤ز ٝی ١بٝیس٥ ١یع

 ؾطعب١ی ،زاض١س ٣خ٤ز ٧ب ضی٦ ی ١بحی٦ زض ٦ّ ؾ٢ٖيطقی

 احشٞبٗ ٣ ١یؿز ذبنی ؾ٠ ث٦ ٝحس٣ز NMC. ق١٤س ٝی

 ٣خ٤ز ؾب٦ٙ ٧كشبز ىطز یِ سب ٤١ظاز یِ اظ آٟ، ث٦ اثشلا

 زض سط ثیف ١یع، خ٨بٟ زض آٟ س٤ظیـ ١ؾط اظ. زاضز

 (.1 قْ٘) ق٤ز ٝی ٝكب٧س٥ س٤ؾق٦ حبٗ زض ّك٤ض٧بی

 ٧یؿش٤دبس٤ٙ٤غیِ ٧بی ٣یػٕی ١ؾط اظ ّبضؾی٤٢ٝب ای٠

 سٞبیع ّب٧ف ثب ٦ّ ّبضؾی٤٢ٝب٧بییث٦  قجی٦ ثؿیبض

 ثعاٍی، مسز ّبضؾی٤٢ٝبی ٝب٢١س ،٧ؿش٢س ٧ٞطا٥ ؾ٤ٚٙی

...  ٣ دب١ْط٣ثلاؾش٤ٝب ٤١ض٣ثلاؾش٤ٝب، سی٤ٞؼ، ّبضؾی٤٢ٝبی

ّبضی٤سبیخ  ٧ب ؾطعبٟ ٤١ؿ ای٠ ٦ّ ای٠ ثطذلاه اٝب .اؾز

 ز٧س ضخ ثبیس ظیبزی ثؿیبض ٧بی خ٨فای زاض١س ٣  دیچیس٥

 سطا١ؿ٤ّٚبؾی٤ٟ یِ س٨٢ب NMC زض ،ثط٣ظ ٢ّس ثیٞبضی سب

 .ّبىی اؾز ثیٞبضی ثط٣ظ ثطای غ١یؾبز٥ 
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 NMC سیتَشًتیک
 ّط٤ٝ٣ظ٣ٛ ثی٠ غ١ی سطا١ؿ٤ّٚبؾی٤ٟ یِ NMC زض

. ز٧س ٝی ضخ NUT ٣ BRD4 ٧بی غٟ ثی٠ 15 ٣ 19

ایدبز دط٣سئی٠  ّط٤ٝ٣ظ٣ٝی، ٧بی قْؿز ای٠ ١شید٦

 زض سنییطاسی ثط٣ظ اؾز ٦ّ ؾجت BRD4-NUTىی٤غٟ 

 .ق٤ز ٝی آٟ قسٟ ؾطعب١ی ٣ ؾ٤ٚٗ

BRD4 ی ذب٤١از٥ افضبی اظ یْی دط٣سئی٠ ای٠ چیؿز؟ 

BET (Bromodomain and Extra-Terminal) 

، BRD2 ،BRD3 ث٦ ع٤ض ّٚی، افضبی ای٠ ذب٤١از٥. اؾز

BRD4  ٣BRDT  .٧ؿش٢سBRD2 ،BRD3 ،BRD4  زض

ث٦  BRDT زض ن٤ضسی ٦ّ .ق١٤س ٝی ثیبٟ ٧ب ؾ٤ٚٗ ی ٦ٞ٧

 ای٠. ق٤ز ٝی ع٤ض ا١حهبضی زض ثبىز ثیض٦ ثیبٟ

 قْ٘) زاض١س غ١شیِ ادی زض ضا reader ١َف ٧ب دط٣سئی٠

 ض٣ی ٦ّ اؾشیٚی ٧بی ٕط٥٣ ٦ّ سطسیت ای٠ ث٦(. 2

 ضا، زاض١س ١َف ٧ب غٟ ثیبٟ زض ٣ ٕیط١س ٝی ٍطاض ّط٣ٝبسی٠

 ؾبذشبض زض. ق١٤س ٝی ٝشه٘ ٧ب آٟ ث٦ ٣ ٢٢ّس ٝی ق٢بؾبیی

 عطیٌ اظ ٦ّ زاضز ٣خ٤ز ثط٤ٝ٣ز٣ٝی٠ ز٣ ٧ب، دط٣سئی٠ ای٠

 اسهبٗ ای٠. ق١٤س ٝی ٝشه٘ اؾشی٘ ٧بی ٕط٥٣ ث٦ ٧ب آٟ

 ن٤ضر (BD1)ا٣ٗ  ثط٤ٝ٣ز٣ٝی٠ عطیٌ اظ سط ثیف

سطٝی٢بٗ -CTM (Cاظ ١بحی٦  ٣Brdt  Brd4. ٕیطز ٝی

٣ ىقبٙیز ّی٢بظی  ق١٤س ٝیٝشه٘  P-TEFbز٣ٝی٠( ث٦ 

P-TEFb  ٟضا ثطای ىؿيطیلاؾی٤RNA  دٚیٞطاظII  ِسحطی

 (.3قْ٘) ٝی ٢ّس

 
 Christopher.French, 2012))برگرفتِ از  Carcinoma NUT Midlineپراکٌذگی  – 1شکل 

 
 شًتیک اپی در Reader ًقش – 2شکل 
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NUT (Nuclear testis factor) ز؟یؿچ 

ٝرشم ثبىز ٦ّ  اؾزدط٣سئی٢ی ثب فْٞٚطز ١بق٢بذش٦ 

ق٤ز. إط  ٣ زض ثبىز ٧بی زیٖط ثیبٟ ١ٞی ثبقس ٝیثیض٦ 

فْٞٚطز ای٠ دط٣سئی٠ ٤٢٧ظ ق٢بذش٦ ١كس٥ اؾز اٝب  ،چ٦

ز٧س ای٠  ٝیاعلافبسی زض زؾشطؼ ٧ؿز ٦ّ ١كبٟ 

 آٟ ؾبذشبض زض ٦ّ( AD1) 1 اؾیسیدط٣سئی٠ اظ ١بحی٦ 

 سطا١ؿيطاظ اؾشی٘ ٧یؿش٤ٟ یِ ٦ّ p300 ث٦ زاضز ٣خ٤ز

 اّش٤دیِ ن٤ضر٦ ث غٟ ای٠ إط. ق٤ز ٝی ٝشه٘ اؾز،

 ثط٣ظ ؾجت ق٤ز، ثیبٟ زیٖط ٧بی ثبىز زض خب( )١ب ث٦ 

 زض NUT غٟ خبی ث٦ ١ب ثیبٟ ،٣اٍـ زض. زق٤ ٝی ؾطعبٟ

 .ق٤ز ٝی NMC ثط٣ظ ؾجت زیٖط، ٧بی ثبىز

 غٟ ّ٘ ٣ BRD4 غٟ زؾز ثبلا ٍؿٞز ،NMC زض

NUT ا٤ْ١غٟ یِ سكْی٘ ٣ ق١٤س ٝی ٝشه٘ زیٖط یِ ث٦ 

 BRD4ثب  NUTزضنس(،  67زض اّثط ٤ٝاضز ). ز٢٧س ٝیضا 

ز٧س ثب ای٠ ٣خ٤ز زیس٥ قس٥ اؾز ٦ّ زض ٤ٝاضز  ىی٤غٟ ٝی

 ٝشه٘ ٝی ق٤ز. NUTث٦  BRD3زضنس(  25ّٞشطی )

 ث٦ BRD اظ میط غ١ی ٦ّ اؾز قس٥ ٕعاضـ ١یع ٤ٝاضزی

 حبٙز ای٠ ٦ّ اؾز قس٥ ىی٤غٟ NUT غٟ

NUT-Variant (.4 قْ٘) ق٤ز ٝی ١بٝیس٥ 

 ثیبٟ ٣ زیٖط یِ ث٦ غٟ ز٣ ای٠ اسهبٗ اظ ثقس

 زض (BD1) یِ ثط٤ٝ٣ز٣ٝی٠ ؾ٤ٚٗ، زض ا٤ْ١دط٣سئی٠

 ٝشه٘ ّط٣ٝبسی٠ ض٣یثط  اؾشی٘ ٕط٥٣ ث٦ ،BRD4 ؾبذشبض

 زاٛ ث٦ ضا p300 دط٣سئی٠ ،NUT دط٣سئی٠ ، ؾذؽق٤ز ٝی

 آٟ زض ّط٣ٝبسی٠ اؾشیلاؾی٤ٟ ث٦ ٢ٝدط ٣ ا١ساظز ٝی

 س٤ؾظ ز٣ثبض٥ اؾشی٘ ٧بی ٕط٥٣ ای٠. ق٤ز ٝی ٍؿٞز

 ٣ ق١٤س ٝی ق٢بؾبیی ثقسی BRD4-NUT ٧بی ّٞذْٚؽ

سكْی٘  ّط٣ٝبسی٠ اظ ٢ٝغ٦َ آٟ زضضا  foci یِزض ٨١بیز 

 (.5 قْ٘) ٝی ز٢٧س

 ٢ٝبعٌ ث٦ ّط٣ٝبسی٠ ٦ّ ق٤ز ٝی ٤ٝخت ىطآی٢س٧ب ای٠

 ای٠ حض٤ض. ق٤ز سجسی٘ ٧بیذ٤اؾشی٦ٚ ٣ ٧بیذطاؾشی٦ٚ

 
 

 BETخصَصیات خاًَادُ  – 3شکل 

 
 

ی دٌّذًُشاى ّای سیاُ، پیکاىNUT با BRDفیَشى شى  – 4شکل 

 استّای شکست کرٍهَزٍهی هرتبط با تراًسلَکاسیَى هحل

 Christopher.French, 2012)برگرفتِ از )

 
 تَسطبر رٍی کرٍهاتیي  استیلّای  گرٍُشٌاسایی  – 5شکل 

BRD4-NUT  القای استیلاسیَى از طریق ٍp300 
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٧بی  ٕط٥٣ ٣ BRD4-NUT-p300 حب٣ی ٧بی ّٞذْٚؽ

٢ّس ٦ّ زض ظیط  ایدبز ٝیضا  foci ٧بی ْٝبٟ ،اؾشی٘

 (.6 قْ٘) اؾز ٝكب٧س٥ ٍبث٘ ى٤ٚضؾ٢ز ٝیْط٣ؾ٤ْح

 اظ اؾشيبز٥ ثب آظٝبیكبسی عی ٧ب، ىطآی٢س ای٠ سٞبٝی

ا٣ٙی٠ . ٦ اؾزٕطىش ٍطاض سبئیس ٤ٝضز ای٤٢ٞى٤ٚضؾ٢ز ض٣ـ

قس ای٠ ث٤ز ٦ّ  ٝغطحؾ٤اٙی ٦ّ زض اضسجبط ثب ای٠ ىطآی٢س 

 اؾز، قس٥ ثیبٟ BRD4-NUT ٦ّ ؾ٤ٚٙی زض آیب

 ثطای ؟ذیط یب ز٧س ٝی ضخ١یع  ٧ب ٧ٟ٤یؿش اؾشیلاؾی٤ٟ

٧بی  ؾ٤ٚٗ in vitroزض قطایظ  ؾ٤اٗ، ای٠ ث٦ دبؾد

COS7  ثب ٣ّش٤ض ثیب١یGFP-BRD4-NUT  سطا١ؿيْز

زض ٧ٞی٠ ١یع اؾشیلاؾی٤ٟ ٧یؿش٤ٟ  قس١س. ؾذؽ

ثبزی فٚی٦  ٧بی سطا١ؿيْز قس٥ ثب آ١شی ؾ٤ٚٗ

  9ازمبٛزض ٨١بیز اؾشیلاؾی٤ٟ ٧یؿش٤ٟ ضزیبثی قس، 

سهب٣یط ٕطىش٦ قس٥ ثب ٝیْط٣ؾ٤ْح ى٤ٚضؾ٢ز ١كبٟ زاز 

                                                   
9
 Merge 

 ٧بی ْٝبٟ ،زض ٧ؿش٦ ٦ّBRD4-NUT دط٣سئی٠ ىی٤غٟ 

foci 10بی٧ ١بحی٦ز٧س ٦ّ قبٝ٘  ضا سكْی٘ ٝی 

 ای٠ ی سبییس٢٢ّس٥ ١شبیح ای٠. اؾز٧بیذطاؾشی٦ٚ ّط٣ٝبسی٠ 

زض  اؾشیلاؾی٤ٟ یاَٙب ؾجت BRD4-NUT ٦ّ ث٤ز ٝغٚت

 (.7 قْ٘) ق٤ز ٝی ّط٣ٝبسی٠

 ث٦ ٝجشلا ثیٞبض ٧بی ؾ٤ٚٗ ض٣ی ثط آظٝبیكبر ٧ٞی٠

NMC ٛث٦ ع٤ض ّبٝ٘ آٝس٥، زؾز٦ ث ١شبیح ٣ قس ا١دب 

 قس٥سطا١ؿيْز  COS7 ؾ٧ٗ٤ٚبی حبن٘ اظ  یبىش٦ ٝكبث٦

 (.8 قْ٘) ث٤ز GFP-BRD4-NUTثب 

                                                   
10

 Domains 

 
از کرٍهاتیي استیلِ شذُ بِ  foci ّایهکاى القای – 6شکل 

 BRD4-NUT-p300ی ٍسیلِ

 
 

از کرٍهاتیي  foci ّایهکاى سبب ایجاد BRD4-NUT – 7شکل 

 Reynoird et al, 2010)برگرفتِ از )شَد  استیلِ شذُ هی

 
در  BRD4-NUTتَسط  کرٍهاتیي استیلاسیَى یالقا – 8 شکل

  NMC بِ هبتلا بیوار ّایسلَل
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 آیب ٦ّ ث٤ز ای٠ قس ٝغطح ٦ّ ؾ٤اٙی ثقس ٝطح٦ٚ زض

BRD4-NUT اظ p300 ٧ب ٧یؿش٤ٟ اؾشیلاؾی٤ٟ خ٨ز 

  ٢ّس؟ ٝی اؾشيبز٥

 ٧GFP-BRD4-NUTب ثب  ؾ٤ٚٗ ١یع ٝطح٦ٚ ای٠ زض

 ٣ ؾ٤ٚٗ زض غٟ ای٠ ثیبٟ سبییس اظ دؽ ٣ سطا١ؿيْز قس١س

 زازٟ ١كبٟ خ٨ز ض١ٔ، ؾجع foci ٧بی ١بحی٦ ی ٝكب٧س٥

 ٣قس  اؾشيبز٥ p300ثبزی فٚی٦  آ١شی اظ ،p300 حض٤ض

. قس ٝكب٧س٥ ض١ٔ ٍطٝع foci ٧بی ١بحی٦ ن٤ضر٦ ث ١شید٦

 ّبٝ٘ ا١غجبً ٧ٜ، ض٣ی سهب٣یط زازٟ ٍطاض اظ دؽ

 ثب ضا p300 ٧ٞطا٧ی ٧ٜ، ثط foci ٧بی ١بحی٦

BRD4-NUT (.9 قْ٘) ّطز سبییس  

 ا١دبٛ NMC ٧بی ؾ٤ٚٗ ض٣ی چ٢ی٠ ٧ٜ آظٝبیف ای٠

سی ثط ٝكب٧سار زض سبیی١شبیح ث٦ زؾز آٝس٥  ٣ قس

سطا١ؿيْز  ٧GFP-BRD4-NUTب ثب  قطایغی ٦ّ ؾ٤ٚٗ

 (.10)قْ٘  زّطقس٥ ث٤ز١س، ىطا٧ٜ 

زض  ٣p300  BRD4-NUTخ٨ز سبییس ای٠ ٝغٚت ٦ّ 

foci ٗ٧بی  قْ٘ ٕطىش٦ حض٤ض زاض١س، ؾ٤ٚCOS7  ثب

HA-BRD4-NUT  سطا١ؿيْز قس١س ٣ آظٝبیف

immunoprecipitation ثبزی  ثب اؾشيبز٥ اظ آ١شیHA 

ا١س٣غٟ ثب  p300ثب  BRD4-NUTا١دبٛ قس ٣ حض٤ض 

٧بی ٝطث٤ع٦ ٣ ٣ؾشطٟ ثلار سبییس  ثبزی اؾشيبز٥ اظ آ١شی

 . (11 قْ٘) قس

 دط٣سئی٠ (BD1ثط٤ٝ٣ز٣ٝی٠ ) آیب ٦ّ ای٠ سبییس ثطای

BRD4، ٧بی ١بحی٦ ای٠ سكْی٘ زض foci زاضز، ١َف 

 ٣ قس میطىقبٗ دط٣سئی٠، ای٠ (BD1) یِ ثط٤ٝ٣ز٣ٝی٠

 سكْی٘ ٝطث٤ع٦ ٧بی ثبزی آ١شی اظ اؾشيبز٥ ثب ؾذؽ

 ٧بی ١شید٦ زض. ٕطىز ٍطاض ثطضؾی ٤ٝضز foci ٧بی ١بحی٦

 
کرٍهاتیي،  localبرای افسایش استیلاسیَى  BRD4-NUT – 9 شکل

p300  برگرفتِ از ) گیردرا بِ کار هی(Reynoird et al, 2010 

 
 localبرای افسایش استیلاسیَى  BRD4-NUT – 10شکل 

  گیردرا بِ کار هی  p300کرٍهاتیي،

 Reynoird et al, 2010) برگرفتِ از)

 
 BRD4-NUTدر  NUTاز طریق  p300بِ کارگیری  – 11شکل 

 Reynoird et al, 2010)برگرفتِ از )
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 ،حض٤ض فسٛ ای٠ ٦ّ ١ساقز ٣خ٤ز foci آٝس٥ زؾز٦ ث

 BRD4دط٣سئی٠ (BD1)یِ   ثط٤ٝ٣ز٣ٝی٠ ١َف ٕط ثیبٟ

 (.12 قْ٘) ث٤ز foci ٧بی ١بحی٦ ای٠ ایدبز زض

 سكْی٘ زض p300 آیب ٦ّ ث٤ز ای٠ دبیب١ی ؾ٤اٗ

  ذیط؟ یب ززاض ١َف foci ٧بی ١بحی٦

٨ٝبض  اظ اؾشيبز٥ ثب ؾ٤اٗ ای٠ دبؾد ث٦ ضؾیسٟ ثطای

 س٤ؾظ ٣ قس ٨ٝبض p300 ىقبٙیز ،٢٢ّp300س٥ ٣یػ٥ ی 

 foci ٧بی ١بحی٦ سكْی٘ اذشهبنی ٧بی ثبزی آ١شی

 ٨ٜٝ ١َف ی سبییس٢٢ّس٥ foci سكْی٘ فسٛ. قس ثطضؾی

p300 ٕیطی  ٣ قْ٘ ّط٣ٝبسی٠ اؾشیلاؾی٤ٟ زضfoci ث٤ز 

 (.13 قْ٘)

 NMC پاتَشًس
 ٣ BRD4-NUT ّٞذْٚؽ حب٣ی foci سكْی٘

p300 ث٦ ٢ٝدط ْٝب١یؿٜ ز٣ ثب اؾشی٘، ٧بی ضیك٦ ٣ 

 :ق٤ز ٝی سٚیبٙی ادی ٧بی ؾ٤ٚٗ قسٟ ؾطعب١ی

 ای٠. ٧ب آٟ سْثیط اىعایف ٣ ٧ب ؾ٤ٚٗ سٞبیع ّب٧ف - 1

 ای٠ ٦ّ ا٣ٗ. ز٧س ٝی ضخ زٙی٘ ز٣ ث٦ ٧ب ؾ٤ٚٗ زض سنییط

 ٝح٘ زض ٝص٤ّض، ّٞذْٚؽ ٦ّ اؾز زاز٥ ١كبٟ ٧ب ثطضؾی

 ث٦ ٢ٝدط ٣ ٕیطز ٝی ٍطاضٝطث٤ط ث٦ سْثیط ؾ٤ٚٗ  ٧بی غٟ

 فٚز ث٦ ٦ّ آٟ حبٗ. ق٤ز ٝی ٧ب آٟ اظ ض٤١٣یؿی اىعایف

 اؾشیلاؾی٤ٟ ،BRD4-NUT س٤ؾظ p300 اىشبزٟ زاٛ ث٦

 زض ز٧س ١ٞی ضخ ؾ٤ٚٗ سٞبیع ثب ٝطسجظ ٧بی غٟ ٍؿٞز زض

 زض ٣ ق٤ز ٝی ٤ٝاخ٦ ٧ب آٟ ثیبٟ ّب٧ف ثب ؾ٤ٚٗ ١شید٦،

 (. 14 قْ٘) ض٣ز ٝی سٞبیع ّب٧ف ؾٞز ث٦ ؾ٤ٚٗ ٨١بیز

 دط٤ٝ٣سط زض ّٞذْٚؽ ای٠ حض٤ض ٝؿئ٦ٚ، ز٣ٝی٠

 ؾ٤ٚٗ سْثیط زض ٨ٝٞی ١َف ذ٤ز ٦ّ اؾز MYC ا٤ْ١غٟ

 .زاضز آٟ سٞبیع ّب٧ف ٣

 غٟثیبٟ  اثشسا ٤ٝض٤ؿ، ای٠ اثجبر خ٨ز

BRD4-NUT، س٤ؾظ siRNA ثطضؾی. ّب٧ف یبىز 

 عطه ث٦ ٧ب ؾ٤ٚٗ ٦ّ ث٤ز ای٠ ی ز٢٧س٥ ١كبٟ ٧ب ؾ٤ٚٗ

 زض ٦ّ ع٤ض ٧ٞبٟ. ض١٣س ٝی سٞبیع اىعایف ٣ سْثیط ّب٧ف

 ١یبىش٦ سٞبیع ٧بی ؾ٤ٚٗ ،اؾز قس٥ زاز٥ ١كبٟ 15 قْ٘

 ٧ب ٧ؿش٦ ،ؾ٤ٚٗ سٞبیع ثب ٣ زاض١س ثعضٓ ٧بی ٧ؿش٦

 ثب آٝیعی ض١ٔ اظ اؾشيبز٥ ثب چ٢ی٠ ٧ٜ. ا١س قس٥ سط ٤ّچِ

 ای٠ثیبٟ  ّب٧ف ثب ٦ّ قس ٝكرم ٝطث٤ع٦ ثبزی آ١شی

 ٣ اؾز ؾ٤ٚٙی سٞبیع ٝبضّط ٦ّ ؾیش٤ّطاسی٠ ثیبٟ غٟ،

ث٦ سطسیت  اؾز، ؾ٤ٚٙی سْثیط ٝبضّط ٦ّ Ki67 ٝبضّط

 (.15 قْ٘) ا١س یبىش٦ ّب٧فاىعایف ٣ 

 
ٍابستِ  BRD4-NUT هربَط بِ foci ّایهکاى تشکیل – 12شکل 

 Reynoird et al, 2010)برگرفتِ از ) است BRD4بِ برٍهَدٍهیي 

 
ٍابستِ  BRD4-NUT هربَط بِ foci ّایهکاى تشکیل – 13شکل 

 Reynoird et al, 2010)برگرفتِ از ) است p300بِ 
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 اظ یْی٦ّ  اظ آ١دبئی. p53 ٤ٞ١زٟ میطىقبٗ -2

 ث٦ ،اؾز p53، p300 زّٟطاىْش٤ض٧ب زض ىقبٗ  سطی٠ ٨ٜٝ

 ،foci ٧بی ١بحی٦ زض p300 اىشبزٟ زاٛ ث٦ زٙی٘

 آظٝبیكبر زض ٦ّ ع٤ضی٦ ث ز٧س ١ٞی ضخ p53 ؾبظی ىقبٗ

immunoprecipitation ٛ٦ّ قس ٝكرم قس٥ ا١دب 

ث٦ فٚز  ، HA-BRD4-NUTثب٧بی سطا١ؿيْز قس٥  ؾ٤ٚٗ

٧بی ٣اضز  زض دبؾد ث٦ آؾیت ٧ب آٟ p53 ىقبٗ ث٤زٟمیط

 P21 س٢س٤ا١ ١ٞی، اس٤د٤ظیس ٝب٢١س سطّیجی ثب DNAقس٥ ث٦ 

 ٦ّ ثب ٧بیی ٦ّ، ؾ٤ٚٗ زض حبٙی. س٢ّ٢ اَٙب ضا

HA-BRD4-NUT  ٣اضز اظ دؽ، ث٤ز١سسطا١ؿيْز ١كس٥ 

 ضا p21 ٣ p53 ٝیعاٟ اىعایف ،DNA ث٦ آؾیت قسٟ

 (.16 قْ٘) ١كبٟ زاز١س

 NMC تشخیص
 سطا١ؿ٤ّٚبؾی٤ٟ ی ٝكب٧س٥ ٣ ّبضی٤سبیخ ا١دبٛ -اٙو

 .٣15  19 ّط٤ٝ٣ظ٣ٛ

 ض٣ـثب اؾشيبز٥ اظ  NUTضزیبثی  -ة

 ای٠. NUT دط٣سئی٠ ضس ثبزی آ١شی ٣ ٧٤١یؿش٤قیٞی٤ایٞ

 حؿبؾیز زضنس 87 ٣ اذشهبنیز زضنس 100 ض٣ـ

 NUT ا١حهبضی ثیبٟ فٚز ث٦ آٟ ثبلای اذشهبنیز. زاضز

 .اؾز ثیض٦ ثبىز زض

 .٧ب غٟ قسٟ ىی٤غٟ ی ٝكب٧س٥ خ٨ز FISH ض٣ـ -ج

 
 Christopher.French, 2014)برگرفتِ از  (توایس باشذ هسذٍد کردىدر   BRD4-NUTگر ًقشهذلی کِ هوکي است بیاى – 14شکل 

 
سبب توایس سلَل  BRD4-NUTدى کر Knockdown  – 15شکل 

 شَدسٌگفرشی ٍ تَقف رشذ هی

 
 یکٌٌذُبیاىّای در سلَل p53 شذى غیرفعال – 16شکل 

BRD4-NUT  ( برگرفتِ از(Reynoird et al, 2010  
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 ؾطعب١ی ؾ٤ٚٗ زض BRD4-NUTثطضؾی ثیبٟ غٟ  -ز

 .RT-qPCR س٢ْیِثب اؾشيبز٥ اظ 
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 مقاله مروری

 سشطبى دس Notch سسبًی پیبم هسیشًقش 
 

  Notch رساًی پیام هسیر
 زض ٦ّ اؾز ٝؿیطی Notch ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط

 فٞ٘ ؾ٤ٚٗ ثب ؾ٤ٚٗ اضسجبط ن٤ضر  ث٦ ٧ب ثبىز اظ ثؿیبضی

 ٣ سْثیط ،ؾط٤١قز سقیی٠ ،٤١ؾبظی زض ٣ ٢ّس ٝی

 ضقس زض ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیطای٠ . زاضز ١َف ؾ٤ٚٗ ٨ٝبخطر

. ٢ّس ٝی ایيب ضط٣ضی ١َكی دؿشب١ساضاٟ عجیقی ٤ٞ١ ٣

 اظ ثؿیبضی ثب ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط ای٠ زض اذشلاٗ

 . اؾز ٝطسجظ  ؾطعبٟ ٣ ٝرطة غ١شیْی ٧بی ثیٞبضی

زض دطؾ٤ٚٙی  ٤ٝخ٤زار زض Notch ضؾب١ی دیبٛٝؿیط 

 ٣اٍـ، زض. ١َف زاضز زا٦٢ٝ ّٜ ؾ٤ٚٙی ثی٠ اضسجبط ایدبز

 ثی٠ ىیعیْی اضسجبط ث٦ Notch ضؾب١ی دیبٛ ثطٍطاضی

 ١َكی Notch ضؾب١ی دیبٛٝؿیط  . اثؿش٦ اؾز٣ ٧ب ؾ٤ٚٗ

 . ٢ّس ٝی ایيب ث٢یبزی ىطآی٢س٧بی اظ ثؿیبضی زض ضا حیبسی

 ٕیط١س٥ قسازیس زاضای Notch ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط

 قس٥ ٍلاة ض٤١٣یؿی ىبّش٤ض ٝب٢١س Notch ٕیط١س٥. اؾز

 اظ ای ذب٤١از٥ افضبی ٣ؾی٦ٚ  ث٦ ٣ ٢ّس ٝی فٞ٘ مكب زض

 ٝؿیط ای٠ ٙیٖب١س٧بی. ق٤ز ٝی ىقبٗ Notch ٙیٖب١س٧بی

 Delta/Serrate/Lag-2 ٙیٖب١س٧بی قبٝ٘ ضؾب١ی دیبٛ

 ٤١ؿ چ٢سی٠. ق١٤س ٝی ١بٝیس٥ DSL اذشهبض ث٦ ٦ّ ٧ؿش٢س

 ٤١ؿ Delta-like قبٝ٘ ٦ّ زاض١س ٣خ٤ز ٙیٖب١س٧ب ای٠ اظ

 ای٠. ٧ؿش٢س 2 ٣ 1 ٤١ؿ Jagged چ٢ی٠ ٧ٜ ٣ 4 ٣ 3 ،1

 Notch ٦ّ Notch ی ٕیط١س٥ چ٨بض اظ یْی ثب ٙیٖب١س٧ب

 ای٠. ز٢٧س ٝی ٢ّف ٝیبٟ زاض١س ١بٛ 4 اٙی 1 ٤١ؿ

 . ق٤ز ٝی ٝؿیط ای٠ آمبظ ث٢ٝ٦دط  ٢ّف ٝیبٟ

 مكب اظ ا١شَبٙی سِ ٧بیی دط٣سئی٠ Notch ٧بی ٕیط١س٥

 یِ ،(NECD) ؾ٤ٚٙی ذبضج ١بحی٦ یِ زاضای ٦ّ ٧ؿش٢س

 ؾ٤ٚٙی زاذ٘ ١بحی٦ یِ ٣( TM) مكب اظ ٕصض١س٥ ١بحی٦

(NICD1 )ٙیٖب١س٧بی. ٧ؿش٢س Notch ٧بیی دط٣سئی٠ ١یع 

 Hes2 غ١ی ٧بی ذب٤١از٥ ٝحه٤لار. ٧ؿش٢س مكبیی فطو

 ٣Hey
 ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط ٧سه ٧بی دط٣سئی٠خ٦ٚٞ  اظ 3

Notch ٧ؿش٢س  . 

 ؾبیط اظ ضا Notch ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط٦ّ  ٨ٜٝ یقبذه

 ٢ّس، ٝی ٝشٞبیع قس٥  ٝحبىؾز ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط٧بی

 ثب Notch ضؾب١ی دیبٛ. اؾز آٟ دیبٛ ا١شَبٗ ؾبظ٣ّبض

  ؾ٤ٚٗ ض٣ی ٕطىش٦ ٍطاض ٙیٖب١س ث٦ Notch ٕیط١س٥ اسهبٗ

 قسٟ ىقبٗ ثبفث اسهبٗ ای٠. ق٤ز ٝی آمبظ ٧ٞؿبی٦

 ١بحی٦ ث٦ Notch ٙیٖب١س٧بی. ق٤ز ٝی Notch ٕیط١س٥

 ای٠ زض. ق١٤س ٝی ٝشه٘( NECD) ٕیط١س٥ ؾ٤ٚٙی ذبضج

 اسيبً ٕیط١س٥ زض دط٣سئ٤ٙیشیِ قْؿز ز٣ ٝطح٦ٚ

 ثیبٟ ضا Notch ٕیط١س٥ دط٣سئی٠ ٦ّ ؾ٤ٚٙی. اىشس ٝی

 Notch ٕیط١س٥. اؾز دیبٛ ٢٢ّس٥ زضیبىز ؾ٤ٚٗ ٢ّس، ٝی

 ٍطاض سنییطار ؾطی  یِ سحز قسٟ  ثیبٟ اظ دؽ

                                                   
1
 Notch intracellular domain (NotchIC or NICD) 

2
 Hairy/enhancer of split 

3
 Hes-related with YRPW motif protein 
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 قس٥  سطخ٦ٞ  سبظ٥ Notch  ٕیط١س٥ دط٣سئی٠. ٕیطز ٝی

 ایدبز ثطای ٕٚی٤ْظیلاؾی٤ٟ ای٠. ق٤ز ٝی ٕٚی٤ْظی٦ٚ

 یِ اظ ثقس. اؾز ضط٣ضی ّبٝ٘ ىقبٙیز  زاضای ٕیط١س٥

 ثبٙل ٕیط١س٥ ،(S1) 1 خبیٖب٥ زض دط٣سئ٤ٙیشیِ قْبه

 ٦ّ ٧شط٣زایٞط حبٙز زض ثبٙل ٕیط١س٥. ق٤ز ٝی ایدبز

 میط٣٤ّالاٟ ٧بی ٢ّف ٝیبٟ ٣ؾی٦ٚ ث٦ آٟ زض زایٞط٧ب

. ق٤ز ٝی ٧سایز ؾ٤ٚٙی مكبی ؾٞز ث٦ ا١س، قس٥ ٝشه٘

 ثطای ٣ ٢ّس ٝی حطّز ؾ٤ٚٗ ؾغح ث٦ Notch ٕیط١س٥

 ىقبٗ ٧ٞؿبی٦ ؾ٤ٚٗ ؾغح زض حبضط ٙیٖب١س ث٦ اسهبٗ

 ٣ ٙیٖب١س حض٤ض  مكبیی، آٝس ٣ ضىز ٣ ا١س٣ؾیش٤ظ. ق٤ز ٝی

 ٙیٖب١س اسهبٗ. ٢ّس ٝی س٢ؾیٜ ؾ٤ٚٗ ؾغح زض ضا ٕیط١س٥

 ١یط٣یی دیبٛ، ىطؾش٢س٥ ؾ٤ٚٗ ؾغح زض ٤ٝخ٤ز

 ّٞذْٚؽ ذ٤ا٧س ٝی ٦ّ ٢ّس ٝی ایدبز ا١س٣ؾیش٤ظی

 ق٤ز ٝی سه٤ض. ثجٚقس ؾ٤ٚٗ زاذ٘ ث٦ ضا ٕیط١س٥-ٙیٖب١س

 ١یط٣یی ٙیٖب١س،٣اضز قس٥ ث٦  یا١س٣ؾیش٤ظ ١یط٣ی

 زض ضا ٢ّي٤ضٝبؾی١٤ی سنییطی ٦ّ ٢ّس ٝی س٤ٙیس ْٝب١یْی

 ٢ّي٤ضٝبؾی١٤ی، سنییط ای٠. ٢ّس ٝی ایدبز Notch ٕیط١س٥

 ٝقطو زض ضا Notch ٕیط١س٥ زض( S2) 2 خبیٖب٥

 ،١شید٦ زض. ز٧س ٝی ٍطاض ADAM ٝشب٤ٙدط٣سئبظ٧بی

 ذ٤ضزٟ قْبه. ذ٤ضز ٝی ثطـ 2 خبیٖب٥ اظ ٕیط١س٥

 NEXT ١بٛ ث٦ مكب ث٦ ٝشه٘ ١بٍم ٍغق٦ ،S2 زض ٕیط١س٥

 ّٞذْٚؽ ثطای ؾ٤ثؿشطایی NEXT. ٢ّس ٝی س٤ٙیس ضا

γ-ؾذؽ،. اؾز ؾْطسبظ γ-مكبیی  زاذ٘ ١بحی٦ ؾْطسبظ 

Notch زض NEXT ١بحی٦ ٨١بیز، زض. ز٧س ٝی ثطـ ضا 

. ق٤ز ٝی آظاز Nβ دذشیس ٣ Notch (NICD) ؾ٤ٚٙی زاذ٘

NICD ق٤ز ٝی ٣اضز ٧ؿش٦ ث٦ .NICD ثب ٧ؿش٦ زض 

 ذب٤١از٥ ١بٛ ث٦ ض٤١٣یؿی ٧بی ٢٢ّس٥ س٢ؾیٜ اظ ای ذب٤١از٥

4CSL ٟمیبة زض. ٢ّس ٝی ٢ّف ٝیب NICD ق٤ز ٝی سه٤ض 

CSL ٝشه٘ ض٤١٣یؿی ؾط٤ّثٖط ِّٞ ٧بی دط٣سئی٠ ث٦ 

. ق٤ز خ٤ٕٚیطی ٧سه ٧بی غٟ اظ ثطذی ثیبٟ  اظ سب اؾز

 ؾبیط ٣ زِاؾشیلاظ٧ب  ٧یؿش٤ٟ ؾط٤ّثٖط٧ب ِّٞ ای٠

 زض. ٕیط١س ٝی ّبض ث٦ ضا ّط٣ٝبسی٠ سنییطز٢٧س٥ ٧بی آ١عیٜ

 سنییطار CSL ّٞذْٚؽ ث٦ NICD اسهبٗ ن٤ضر

 قسٟ خبیٖعی٠ ٦ّ اىش٢س ٝی اسيبً آ٤ٙؾشطیْی

 ؾذؽ،. ٢٢ّس ٝی سؿ٨ی٘ ضا ض٤١٣یؿی ؾط٤ّثٖط٧بی

 ٝیب١دی( MAML) ٝؿشطٝبی٢س ض٤١٣یؿی ٕط ىقبٗ ِّٞ

NICD/CSL ّٞذْٚؽ ای٠ ٣ ٢ّس ٝی ق٢بؾبیی ضا 

 خ٦ٚٞ اظ ثقسی ٕط٧بی ىقبٗ ِّٞ دط٣سئی٦٢، ؾ٦

 ّبض  ث٦ ض٤١٣یؿی ّطزٟ ىقبٗ ثطای ضا اؾشیلاظ٧ب ٧یؿش٤ٟ

                                                   
4
 CBF1/Su(H)/Lag1 

 
 Notch رساًیپیام هسیر - 1شکل 
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 ثطای ض٤١٣یؿی ّٞذْٚؽ یِ ١شید٦، زض. ٕیطز ٝی

 ٕطىش٦ ّبض ث٦ زؾز، دبیی٠ ا٧ساه ض٤١٣یؿی ؾبظی ىقبٗ

 ٣ Hes غ١ی ٧بی ذب٤١از٥ ،ا٧ساه اظ خ٦ٚٞ ای٠. ق٤ز ٝی

Hey غ١ی ٝحه٤لار. ٧ؿش٢س Hes، اظ ای زؾش٦ 

 ذب٤١از٥ ث٦ ٦ّ ٧ؿش٢س ض٤١٣یؿی ٧بی ٨ٝبض٢٢ّس٥

bHLH ٧بی دط٣سئی٠
 زض ٨ٝٞی ١َف ٣ زاض١س سقٌٚ 5

  ،Hey غ١ی رٝحه٤لا. زاض١س Notch ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط

ٝطسجظ ثب  ذب٤١از٥ ث٦ ٦ّ ٧ؿش٢س ای ٧ؿش٦ ٧بی دط٣سئی٠

Hes6 ٌٚ٧بی دط٣سئی٠ ١یع ٧ب دط٣سئی٠  ای٠. س١زاض سق 

bHLH ایيب ضا ض٤١٣یؿی ٧بی ٨ٝبض٢٢ّس٥ ١َف ٦ّ ٧ؿش٢س 

 .٢٢ّس ٝی

 ٤ٍی ن٤ضسی ث٦ Notch ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط ؾبظی ىقبٗ

 ث٦ س٤خ٦ ثب .ق٤ز ٝی ٧ٞب٢٧ٔ ؾغح چ٢سی٠ زض ٣

 س٤ا١س ٝی Notch ىقبٙیز سسا٣ٛ ٣ قسر ؾ٤ٚٗ، ٝحش٤ای

 ای٠ ظیؿشی  ثبظز٥. ق٤ز س٢ؾیٜ ٝؿیط ٝرشٚو ١َبط زض

. زاضز ؾ٤ٚٗ ٤ْٙ٤ٝٙی ٝحش٤ای ث٦ ٣اثؿشٖی قسیسی ٝؿیط

 ىَساٟ ،Notch ضؾب١ی دیبٛ ىطز  ث٦ ٢ٝحهط ٣ ٨ٜٝ ٣یػٕی

 ٕیط١س٥ اظ ٍؿٞشی ،NICD ٣اٍـ زض. اؾز ثب٤١ی٦ س٤َیز

Notch ضؾب١ی دیبٛ ٝؿشَیٜ ٢٢ّس٥ ىقبٗ ٣ Notch اؾز .

 قسٟ ٝهطه ثبفث ،Notch ؾبظی ىقبٗ ثبض ٧ط ای٠، ث٢بثط

 ع٤ض   ث٦ ٤ٝض٤ؿ ٧ٞی٠. ق٤ز ٝی Notch ٕیط١س٥ یِ

. اىشس ٝی اسيبً ١یع Notch ٙیٖب١س٧بی ثطای ٝكبث٦

 اظ ٤١ؾب١ی ا٤ٖٙیی ،Notch ٕیط١س٥ ٣ ٙیٖب١س ٤١آضایی

 خبیٖعی٠ ز٣ثبض٥ س٤ا١بیی اؾبؼ ثط ضا Notch ؾبظی ىقبٗ

 ث٦. آ٣ضز ٝی ثبض ث٦ ،Notch ٙیٖب١س٧بی ٣ ٧ب ٕیط١س٥ ّطزٟ

 قسٟ سدعی٦ ضؾب١ی، دیبٛ ٝؿیط ای٠ ّطزٟ ذب٤ٝـ ٢ٝؾ٤ض

                                                   
5
 Basic helix-loop-helix 

6
 Hes-related (HESR) 

NICD ٙیٖبظ  ٤ّیشی٠ ی٤ثی ٣ؾی٦ٚ ث٦ ای ٧ؿش٦ E3 ًاسيب 

 .  اىشس ٝی

  سرطاى در Notch رساًی پیام هسیر
 ثب ٝطسجظ ؾ٤ٚٙی فْٞٚطز٧بی اظ ظیبزی ثؿیبض سقساز

 س٢ؾیٜ Notch ضؾب١ی دیبٛ ٣ؾی٦ٚ  ث٦ س٤ٝ٤ضظایی،

 آد٤دش٤ظ، ؾ٤ٚٙی، سْثیط قبٝ٘ فْٞٚطز٧ب ای٠. ق١٤س ٝی

 ظایی ضٓ ٣ ٝعا١كیٜ ث٦ ادیشٚیبٗ ٕصاض چؿج٢سٕی،

 . ٧ؿش٢س

 اظ ثؿیبضی زض Notch ضؾب١ی دیبٛ ضزدبی سب٤٢ّٟ

 اىعایكی س٢ؾیٜ. اؾز قس٥ ٝكب٧س٥ ٝرشٚو ٧بی ؾطعبٟ

Jagged1 ٝنع ٣ دط٣ؾشبر ضحٜ، ز٧ب٦١ ؾطعبٟ زض 

 Jagged2 حس اظ  ثیف ثیبٟ اىعایف. اؾز قس٥ ٝكرم

. اؾز قس٥ زیس٥ ا١ؿبٟ( دب١ْطاؼ) ٤ٙظاٙٞقس٥ ؾطعبٟ زض

 زض ٣ ا١ؿبٟ ضحٜ ز٧ب٦١ ٧بی ؾطعبٟ زض Dll17 ثیبٟ

 اىعایف دط٣سئی٠ ٣ mRNA حؾغ زض ٝنعی ٧بی ؾطعبٟ

 زض ١یع Notch ٧بی ٕیط١س٥ س٢ؾیٜ اظ ذبضج ثیبٟ. یبثس ٝی

 ٕعاضـ ا١ؿبٟ خبٝس س٤ٝ٤ض٧بی اظ اىعایكی ث٦ ض٣ سقساز

 زض Notch1 دط٣سئی٠ اىعایكی ثیبٟ. اؾز قس٥

 ٣ د٤ؾز ،٤ٙظاٙٞقس٥ ضی٦، ٤ٙ٤ّٟ، ضحٜ، ز٧ب٦١ ٧بی ؾطعبٟ

 mRNA حس اظ  ثیف ثیبٟ. اؾز قس٥ ٝكب٧س٥ا١ؿبٟ  ٝنع

 ثیبٟ ٣ ا١ؿبٟ ٝنع ٧بی ؾطعبٟ زض Notch2 ّس٢٢ّس٥

 ز٧ب٦١ ٧بی ؾطعبٟ زض Notch2 دط٣سئی٠ حس اظ  ثیف

 قس٥ ٕعاضـا١ؿبٟ  ٝنع ٣ د٤ؾز دب١ْطاؼ، ٤ٙ٤ّٟ، ضحٜ،

 Notch4 ٣ Notch3 دط٣سئی٠ حس اظ  ثیف ثیبٟ. اؾز

 زیس٥ ا١ؿبٟ ٤ٙظاٙٞقس٥ ؾطعبٟ ٣ ثسذیٜ ٝلا٤١ٝبی زض

 ؾطعبٟ زض Notch4 ّس٢٢ّس٥ mRNA ثیبٟ. اؾز قس٥

 ١َف ٝكب٧سار ای٠. اؾز قس٥ ٕعاضـ ا١ؿبٟ دؿشبٟ
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 سط ثطخؿش٦ ؾطعبٟ ایدبز زض ضا Notch ضؾب١ی دیبٛ

 .٢ّس ٝی

 ،Notch ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط ٨ٜٝ ٧بی ١َف اظ یْی

. اؾز آد٤دش٤ظ ٣ ؾ٤ٚٙی سْثیط ىطای٢س ز٣ ثی٠ سقبزٗ حيؼ

 دیكطىز زض ٝؿیط ای٠ ٨ٜٝ ١َف ث٦ ٦ٙ٤َٝ ای٠

٧بی زضٕیط زض ٝؿیط  غٟ س٢ؾیٜ. زاضز اقبض٥ ٧ب ثسذیٞی

 ا١ؿب١ی ٧بی ثسذیٞی اظ ثؿیبضی زض Notch ضؾب١ی دیبٛ

 ٝؿیط ؾ٤ٚٙی، قطایظ ث٦ ثؿش٦. ذ٤ضز ٝی    ٧ٜ  ث٦

 س٤ٝ٤ضظایی، زض ٤ٝاٍـ اظ ثقضی زض Notch ضؾب١ی دیبٛ

 فْٞٚطز زیٖط ٤ٝاٍـ ثطذی زض ٣ زاضز ا٤ْ١٣غ١ی فْٞٚطز

 ضسسْثیطی فْٞٚطز. ز٧س ٝی ١كبٟ ذ٤ز اظ ضسسْثیطی

Notch د٤ؾز، ؾطعبٟ ١ؾیط ٝحس٣زی ٤ٝاضز زض 

 ٧ذبس٤ؾ٤ٚلاض ّبضؾی٤٢ٝبی ٣ ٤ّچِ ؾ٤ٚٗ ضی٦ ؾطعبٟ

 ٝؿیط ای٠ ٤ٝاٍـ اّثط زض ٣ٙی اؾز، قس٥ ٝكب٧س٥

 ذ٤ز اظ ا١ؿب١ی س٤ٝ٤ض٧بی زض ضا ٝق٤ْؾی سأثیط ضؾب١ی دیبٛ

 ا١ؿب١ی، ٧بی ثسذیٞی اّثط زض ٣اٍـ، زض. ٕصاضز ٝی ثطخبی

 اىعایف ٣ ضیعز ٝی ٧ٜ  ث٦ ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط ای٠ س٢ؾیٜ

 ث٦. ق٤ز ٝی زیس٥ Notch ٙیٖب١س٧بی ٣ ٧ب ٕیط١س٥ ثیبٟ

 ٕطزٟ، ٣ ؾط ضی٦، ٧بی ؾطعبٟ ث٦ س٤اٟ ٝی ٝثبٗ، ف٤٢اٟ

 ای٠ زض Notch ٦ّ ّطز اقبض٥ حبز ٝی٤ٚئیس ٣ ٤ٙظاٙٞقس٥

 ثیبٟ ثبلای ٝیعاٟ. زاضز ا٤ْ١٣غ١یِ ١َف ٧ب ؾطعبٟ

 ثب (Jagged1) آٟ ٙیٖب١س ٣ Notch1 ٕیط١س٥ دط٣سئی٠

 دط٣ؾشبر ٣ ٝثب٦١ دؿشبٟ، ؾطعبٟ زض ثس آ٨ٕی دیف ایدبز

 ا١س٣سٚیبٗ ٧بی ؾ٤ٚٗ زض Notch ؾبظی ىقبٗ. اضسجبط زاضز

 فْٞٚطز ٣ ٤ٝضى٤ٙ٤غی ى٤٢سیخ، زض سنییطاسی ایدبز ثبفث

 ّب٧كی س٢ؾیٜ ٝث٘ سنییطاسی ٣ ق٤ز ٝی ؾ٤ٚٗ

 ٧بی قبذم اىعایكی س٢ؾیٜ ٣ ا١س٣سٚی٤ٝی ٧بی قبذم

 .       ز٧س ٝی ضخ ٝعا١كیٞی

 ضؾب١ی دیبٛ اىؿبضٕؿیرش٦ اىعایف ثی٠ اضسجبط 

Notch س٤خی٦ ٦١٤ٕ ای٠ دؿشبٟ ؾطعب١ی ؾ٤ٚٗ ایدبز ٣ 

 سٞبیع اظ ،Notch ١كس٥ س٢ؾیٜ ضؾب١ی دیبٛ ٦ّ ق٤ز ٝی

 ای٠. ٢ّس ٝی خ٤ٕٚیطی دؿشبٟ ادیشٚیبٙی ٧بی ؾ٤ٚٗ ٨١بیی

 زض ضا ادیشٚیبٙی ٧بی ؾ٤ٚٗ ضؾب١ی، دیبٛ ٝیعاٟ اىعایف

 ث٦ س٤ا١س ٝی اٝط ای٠ ٦ّ ٢ّس ٝی حيؼ سْثیطی ٣ضقیشی

 آٟ ز١جبٗ ث٦ ٣ ٝدطایی ؾ٤ٚٙی س٤ز٥ میطعجیقی اىعایف

 .ق٤ز ٢ٝدط دؿشبٟ ؾطعبٟ

١َف  ٝؿیط٧بیی س٢ؾیٜ زض Notch ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط

 ؾ٤ٚٙی آد٤دش٤ظ ٨ٝبض ٣ ؾ٤ٚٙی سْثیط اىعایف زض ٦ّ زاضز

 ٝؿیط ٦ّ ٕيز س٤اٟ ٝی ای٠، ث٢بثط. ٧ؿش٢س زضٕیط

 فلا٥٣، ث٦. اؾز اضسجبط زض ؾطعبٟ ثب Notch ضؾب١ی دیبٛ

 ٕصاض س٤ا١س ٝی Notch ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط ؾبظی ىقبٗ

 ٢ّس؛ اَٙب ضا( EMT دسیس٥) ؾ٤ٚٗ ٝعا١كیٞی ث٦ ادیشٚیبٙی

 اضسَب ضا ؾطعب١ی ٧بی ؾ٤ٚٗ ا١شكبض ٣ س٨بخٜ ١شید٦، زض

 . ثركس 

 ضسآد٤دش٤ظی سأثیطارٝكرم قس٥ اؾز ٦ّ 

 اَٙبی ثب Notch ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط زض ىقبٗ ٧بی دط٣سئی٠

Bcl2 ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط٧بی اىعایف چ٢ی٠ ٧ٜ ٣ PI3K ٣ 

NFκB ٝثجشی ٤١ضز دؽ ح٦َٚ حبٙز ای٠ زض. اؾز ٝطسجظ 

 Jagged1 دط٣سئی٠ ،٦ّ سطسیت ثسی٠ زاضز. ٣خ٤ز

 NFκB ٣ ٢ّس ٝی اَٙب ضا NFκB ضؾب١ی دیبٛ ؾبظی ىقبٗ

 س٤ا١س ٝی ح٦َٚ ای٠. ٢ّس ٝی اَٙب ضا Jagged1 ثیبٟ

 .ز٧س  اىعایف ضا Notch ضؾب١ی دیبٛ ٝحبىؾشی سأثیطار

 ؾبظی ىقبٗ ث٦ دبؾد زض ٦ّ ؾ٤ٚٙی سْثیط اىعایف

Notch یِ زض. اؾز س٤ٝ٤ضظایی اضسَبز٢٧س٥ ز٧س، ٝی ضخ 

 ىقبٗ، Notch1 دط٣سئی٠ ّٚی٤ی، ادیشٚیبٙی ؾ٤ٚٙی ضز٥

 ٣ CDK1 ىقبٙیز اىعایف ثب ضا ؾ٤ٚٙی چطذ٦ ث٦ ٣ض٣ز
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cyclinD1 دط٣سئی٠. ز٧س ٝی اىعایف HES1 زض 

 ؾط٤ّة ٣ؾی٦ٚ  ث٦ ضا ؾ٤ٚٙی سْثیط ،HeLa ٧بی ؾ٤ٚٗ

 اضسَب p27kip1 ؾیْٚی٠ ث٦ ٣اثؿش٦ ّی٢بظ ٨ٝبض٢٢ّس٥ ثیبٟ

 ثیبٟ ٣یػ٥ ع٤ض  ث٦ ىقبٗ Notch1 دط٣سئی٠. ز٧س ٝی

SKP2
 ظیط٣احس٧بی اظ یْی دط٣سئی٠ ای٠. ٢ّس ٝی اَٙب ضا 8

 سدعی٦ ٦ّ اؾز SCFskp2 ٙیٖبظ ٤ّیشی٠ ی٤ثی ّٞذْٚؽ

 اظ. ز٧س ٝی اىعایف ضا p27kip1 دط٣سئبظ٣ٛ ث٦ ٣اثؿش٦

 ز٧س، ٝی اضسَب ضا p21Cip1 سدعی٦ SKP2 ٦ّ آ١دبیی

 ضا ؾ٤ٚٙی چطذ٦ ث٦ ٣ض٣ز اضسَبی زض Notch س٤ا١بیی

 .ز٧س ٝی اىعایف سط ثیف

 عطیٌ اظ س٤ا١س ٝی Notch ضؾب١ی دیبٛ ا١شَبٗ ىقبٙیز

 زض. ق٤ز ٕطی ٝیب١دی Ras ضؾب١ی دیبٛ ؾبظی ىقبٗ

 ٧بی ٤ٝـ ا٣ٙی٦ س٤ٝ٤ض٧بی اظ قس٥  ٝكشٌ ؾ٤ٚٙی ٧بی ضز٥

 ٣ ERK ىقبٗ ٧بی ضؾب١ی دیبٛ Notch4IC غ١یِ سطا١ؽ

PI3K اظ ٝؿیط٧ب ای٠ ز٣ی ٧ط. ق٤ز ٝی ٝكب٧س٥ 

 زض. ٧ؿش٢س Ras ٝؿیط زؾز دبیی٠ ٧بی قبذ٦

 ٧بی ؾ٤ٚٗ ٣ ا١ؿبٟ دیكب١ی د٤ؾز ٧بی ىیجط٣ثلاؾز

 ٧بی ا٤ْ١دط٣سئی٠  ٢٢ّس٥ ثیبٟ ٦ّ ا١ؿبٟ ّٚی٤ی ادیشٚیبٗ

hTERT ٣ SV40 ،ثیبٟ اىعایف ٧ؿش٢س Ras ،ٗثیبٟ ىقب 

 اىعایف ضا DLL1 ٣ Notch4 ٣ Notch1 ٧بی دط٣سئی٠

 اظ حيبؽز ٦ّ ز٢٧س ٝی دیك٨٢بز ٝغبٙقبرای٠ . ز٧س ٝی

 ث٦ ٨ٝٞی ع٤ض  ث٦ Ras ثب َبقس٥اٙ ١ئ٤دلاؾشیِ ى٤٢سیخ

 ای٠، ث٢بثط. زاضز ١یبظ Notch قس٥  س٤َیز ضؾب١ی دیبٛ

Notch زؾز دبیی٠ ٧سه ف٤٢اٟ  ث٦ ظیبز احشٞبٗ ث٦ Ras 

 ٣خ٤ز ٝثجشی ٤١ضز دؽ ح٦َٚ چ٢ی٠ ٧ٜ ٣ ٢ّس ٝی فٞ٘

 ع٤ٗ زض Ras ٝؿیط ٢٢ّس٥ ىقبٗ ١َف زض ٦ّ زاضز

 . زاضز ىقبٙیز س٤ٝ٤ضظایی
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 ث٦ ٣اثؿش٦ س٤ٝ٤ض دیكط٣ی ٣ ٤ٞ١ ٣ ضقس زیٖط ؾبظ٣ّبض

Notch ضؾب١ی دیبٛ ٝؿیط س٤ا١س ٝی TGFβ
 زضٕیط ضا 9

 ٨ٝبض ضا ادیشٚیبٙی ٧بی ؾ٤ٚٗ اظ ثؿیبضی ضقس TGFβ. ٢ّس

 س٤ٝ٤ض ؾط٤ّة زض ١َكی س٤ا١س ٝی ١شید٦، زض. ٢ّس ٝی

 ضا TGFβ ضسضقسی سأثیط ىقبٗ Notch1. ثبقس زاقش٦

 اظ ثقضی ث٦ ىقبٗ، Notch4 ای٠، ثط فلا٥٣. ٢ّس ٝی ٨ٝبض

 ٣ Smad3 ٣ Smad2 ٝب٢١س TGFβ زؾز دبیی٠ ف٤اٝ٘

Smad4 ٘زض. ٢ّس ٝی ٨ٝبض ضا ٧ب آٟ ٣ ق٤ز ٝی ٝشه 

 ؾطعبٟ ٧بی ؾ٤ٚٗ اظ ثطذی زض TGFβ ضؾب١ی دیبٛ ١شید٦،

 ٦ّ ٕطىز ١شید٦ س٤اٟ ٝی. ق٤ز ٝی سضقیو دؿشبٟ

  ١كبٟ ضا ىقبٗ Notch ضؾب١ی دیبٛ ٦ّ ٧بیی ؾ٤ٚٗ

 ای٠ ٣ ا١س َٝب٣ٛ TGFβ ضسضقسی سأثیطار ث٦ ز٢٧س، ٝی

 .         ثركس اضسَب ضا س٤ٝ٤ض ٤ٞ١ ٣ ضقس س٤ا١س ٝی اٝط

 ثطای ای ثب٥٤َٙ ١َف اذیط، ٝغبٙقبر ١شبیح ث٦ س٤خ٦ ثب

 ٧بی ؾطعبٟ اظ ثطذی س٤ؾق٦ زض Notch ضؾب١ی دیبٛ

 .ق٤ز ٝی ٕطىش٦ ١ؾط زض ا١ؿبٟ
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