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Abstract 
Aim and background: Cancer is mainly caused by defect in natural regulation of programmed cell 
death (PCD). On the other hand, it is proved that, the EGFR is overexpressed on the surface of many 
malignant cell. Therefore, immunotoxin against EGFR, which consisting an antibody or fragment of an 
antibody linked to the toxic moiety is one of the most reliable strategies for cancer treatment. Here we 
evaluate the effect of a novel immunotoxin molecule harboring ricin, as a toxic moiety on the mRNA 
level of two main apoptotic molecules on cancerous cell lines. 
 
Materials and method: The Effects of immunotoxin molecule and it’s components including ricin 
toxin and antibody fragment on the mRNA level of pro- apoptotic BAX and anti-apoptotic BCL-2 and 
EGF receptor genes on the breast MDA-MB-468 and colorectal HCT-116 cancer cell lines were assayed 
by qRT-PCR. We used glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) as a reference gene.  
 
Results: Treatment with immunotoxin significantly increased the expression of BAX gene and decreased 
the expression of EGFR and BCL-2 genes (P<0.05) and induced apoptosis. Also, ricin toxin caused a 
significant decrease in BCL-2 and no significant increase in BAX in cancer cells and decreased EGFR 
only in breast cancer cells. The scFv part had no significant changes on genes expression. 
 
Conclusion: The present findings showed that the recombinant Panitumumab-Ricin protein, may be an 
appropriate candidate for the treatment of EGFR overexpressed cancers by induction in apoptosis 
pathway. 
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برای مشاهده این مقاله به صورت
 آنلاین اسکن کنید

مقاله پژوهشی

 حاوی سم نوترکیبثیر ایمونوتوکسین أبررسی ت
  BCL-2 و BAX های آپوپتوزیبر روی بیان ژن ینریس 

 سلولی سرطان کلورکتال و پستان هایدر رده
 3، جعفر امانی1، زهرا نورمحمدی*2، علی هاتف سلمانیان1اعظم الملوک ناعمی

 . گروه زیست شناسی، واحد علوم و تحقیقات تهران، دانشگاه آزاد اسلامی،تهران، ایران1
 های کشاورزی، پژوهشکده زیست فناوری کشاورزی، پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست فناوری، تهران، ایرانوردهآفر. گروه زیست 2
 . مرکز تحقیقات میکروبیولوژی کاربردی، پژوهشکده سیستم بیولوژی مسمومیت ها، دانشگاه علوم پزشکی  بقیه ا..، تهران، ایران3

 چکیده
بیان بیش  از طرفی .است شدهریزیبرنامهسلولی مرگ  دلیل اختلال در تنظیمهب طور عمدهبهسرطان بیماری  :هدف و سابقه

یک  که حاوی ،EGFRبر علیه  2ایمونوتوکسین رو. از اینهای بدخیم ثابت شده استبر روی سطح بسیاری از سلول EGFR 1از حد
 .است برای درمان سرطان قابل اعتمادترین راهبردهااز  ،است یسمیک مولکول  متصل شده به بادیآنتیقطعه از بادی یا یک آنتی

های دو مولکول اصلی آپوپتوز در رده mRNAبر روی سطح  3ریسین سم حاوی ایمونوتوکسین ثیر یک مولکول جدیدأدر اینجا ما ت
 های سرطانی را بررسی کردیم.سلول

های ژن  mRNA سطحبر روی  بادیشامل سم ریسین و قطعه آنتی و اجزاء آن مولکول ایمونوتوکسینثیر أت  :هاروش و مواد
 و MDA-MB-468 پستان سرطان هایسلول رده در ،EGF گیرنده و ژن BCL-2آپوپتوتیک آنتیو  BAX پروآپوپتوتیک

 مرجع استفاده شد. عنوان ژنفسفات دهیدروژناز به -3از گلیسرآلدئید  .انجام شد (qRT-PCR)4با استفاده از  HCT116 کلورکتال
 
  BCL-2 و EGFR هایو کاهش بیان ژن  BAX بیان ژن (P<50/5) دارمعنی افزایش موجب ایمونوتوکسین با تیمار  :هاافتهی

های سرطانی و در سلول BAXدار و عدم افزایش معنی BCL-2دار چنین سم ریسین باعث کاهش معنیهم .شدو القاء آپوپتوز 
 ها نداشت.داری بر بیان ژنمعنی هایتغییر scFv0 شد. بخش های سرطان پستانتنها در سلول EGFRدار کاهش معنی

 
هایی با سرطاندرمان  رایکاندید مناسب بتواند میریسین، -که پروتئین نوترکیب پانیتومومب دادنشان  نتایج ی:ریگجهینت

 .باشد آپوپتوز مسیر القاء وسیلههب رشد اپیدرمی عاملبیان بیش از حد 
 

 Iau Science. ،رشد اپیدرمی عاملگیرنده  ،آپوپتوز ،بادیآنتی ،ایمونوتوکسین :کلیدی گانواژ

 

                                                           

1 Epidermal Growth Factor Receptor 
2 Immunotoxin 
3 Ricin Toxin 
4 Real time quantitative PCR 
5 Single Chain Fragment Variable 
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 پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست فناوری، تهران، ایران

 salman@nigeb.ac.ir پست الکترونیکی:
 19/53/1451: دریافت تاریخ

 24/54/1451 تاریخ پذیرش:

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

14
02

.1
3.

50
.7

.7
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
cm

bj
pi

au
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

30
 ]

 

                             2 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1402.13.50.7.7
http://ncmbjpiau.ir/article-1-1539-en.html


41

لی
کو

مول
ی  

لول
 س

ژی
ولو

کن
وت

 بی
ای

ه ه
تاز

له 
مج

 

برای مشاهده این مقاله به صورت
 آنلاین اسکن کنید

 مقدمه
وسیله رشد سلولی ههاست که بسرطان دسته ای از بیماری
سرطان کلورکتال سومین شود. کنترل نشده مشخص می

سراسر جهان است که عامل مرگ و میر بر اثر سرطان در 
 .(1) شیوع آن در کشورهای توسعه یافته رو به افزایش است

با نرخ بروز  نیز ن پستانسرطا بر سرطان کلورکتالعلاوه
های جهان ها از شایعترین سرطانکل سرطاناز  %4/15
 .(2)تاس
 

 ،دلیلبه لمعموطور بهتنظیم تقسیم سلولی  از دست دادن
فرآیند مرگ سلولی یا در  انتقال سیگنالاختلال در مسیر 

تحت  طبیعی سلولکه مسئول حذف  ،ریزی شده استبرنامه
مرگ  دو نوع شود.شرایط فیزیولوژیکی در نظر گرفته می

شامل که  (3) پیشنهاد شده تا به حال ی شدهریزبرنامه
 . است آپوپتوز و اتوفاژی

 
دهد. مسیر وز از طریق دو مسیر درونی و بیرونی رخ میآپوپت

از  cبا آزاد سازی سیتوکروم  ،یاییردرونی یا میتوکند
 که منجر به فعال شدن کاسپازها همراه است. میتوکندری

 ،BCL-2ژن . این فرآیند توسط اعضای خانواده شودمی
و ضد  (BAX, BID, BAK, BAD) هاشامل پرو آپوپتوتیک

 .(0،4) شودکنترل می (Bcl-XL, BCL-2) هاآپوپتوتیک
 9کاسپاز از میتوکندری فعالیت   cآزاد سازی سیتوکروم 

-سایر مولکول کند، که باعث فعال شدنآغازگر را شروع می
 effector) عنوان به 7و  3های کاسپاز نظیر کاسپاز 

caspases 3,7) هر دو مسیر درونی  هایتنظیم .(6) شودمی
-انجام می به یکدیگروابسته طور کاملبه و بیرونی آپوپتوز

های مهارکنندهتواند توسط میاین مسیر چنین هم شود.
که فعالیت آنزیمی کاسپازها را مهار  (XIAP)نظیر  آپوپتوز

  .(7) دو تجزیه پروتئوزومی را آغاز کن کنترل شدهکند می
 

-یکی از مسیرهای سیگنالینگ مهم که نقش آن در هدف
خوبی درک به 6(EGFR) گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی گیری

 لذا .(8) ریزی شده استنشده، مسیر مرگ سلولی برنامه
یک پوپتوز با استفاده از توسط مسیر آ EGFRمهار  نحوه

در این مقاله مورد بررسی قرار گرفته پروتئین نوترکیب 
بیان بیش از گذشته نشان داده است که  هایهمطالع .است

                                                           
6 Epidermal Growth Factor Receptor 

ند با تواها میژنتیکی آن هایهای خاص یا تغییرحد ژن
درگیر در بقاء، تکثیر و متاستاز  رسانیپیاممسیرهای تنظیم 

بر روی بازوی کوتاه  EGFR .(9) شوند سرطان به رجمن
یک  کد کننده اگزون و 28، حاوی (7p11.2) 7کروموزوم 
یک  EGFR .(11،15) ستاآمینو اسیدی  1215پروتئین 

خارج ناحیه غشایی است که اتصال لیگاند به  پروتئین ترا
شود. تیروزین کینازی می باعث فعال شدن بخشِآن سلولی 

تعداد زیادی  فعال کننده، طبیعیهای در سلولاین مولکول 
اما این از فرآیندهای مهم نظیر رشد، نمو و تمایز است. 

های غیر های دگرگون شده، بسیاری از پیامدر سلولمولکول 
رسانی منجر به ای پیامآبشار شبکهعادی را از طریق یک 
اعضای خانواده گیرنده  .(12)کند کارسینوژنز رهبری می

ترین اهداف از برجسته (EGFR)رشد اپیدرمی  عامل
اعضای خانواده . تا به امروز استمولکولی سرطان 

EGFR/ErbB های پروتئین :شاملEGFR 
(ErbB1/HER1)، HER2 (neu/ErbB2) ،ErbB3 

(HER3)،ErbB4 (HER4) (13)و EGFR های در سرطان
  .(14) دندار بیش از حدبیان  زیادی

 
  تک دودمانیی هابادیآنتی علیرغم موفقیت بالینی

(mAbs)7 که آنتی8تنها هایبادی، آنتیبا کاربرد درمان ،-
به  کنند،گیری میرا هدفتوموری های سطحی سلول ژن

طور بههمین دلیل ، بهثر نیستندؤدر درمان م انداره کافی
-زمان در ترکیب با شیمی درمانی استفاده میمعمول هم

. چندین رویکرد برای حل کردن این مشکل (10) شوند
 تقاء قدرت، یکی از این رویکردها اراست که توسعه یافته

وسیله هبادی بآنتی هایهقطع یاتک دودمانی بادی آنتی
های باکتریایی و بخش سمی است. سمیک ها به اتصال آن
شندگی سلولی و باعث ک بعد از ورود به سلول گیاهی که

برای این  شوند کاندیدهای خوبیمی مهار سنتز پروتئین
نظیر سودوموناس  ومیسمدر این زمینه هستند،  منظور

تر مورد بیش 15(RT) ، سم ریسینA (PE)9 اگزوتوکسین
خیلی کم هم  گیرند. این سموم در مقادیراستفاده قرار می

یک  حضور تنها که باطوریبهبسیار قوی و فعال هستند، 
 سلول را دارند مولکول در سیتوپلاسم نیز امکان کشتن

                                                           
7 Monoclonal Antibody 
8 Naked Antibody 
9 Pseudomonas Exotoxin A 
10 Ricin Toxin 
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کار رفته در به G (IgG)اگرچه ایمونوگلوبولین . (16)
 21تا  15) نیمه عمر خوببا طول کامل، ها ایمونوتوکسین

و  (17) های منطقه متغیر(روز برحسب ایزوتایپ آن و ویژگی
بزرگ  در شرایط برون تنی دارد، اما اندازهثری ؤعملکرد م

ویژه در تومورهای جامد بهبادی نفوذ به درون بافت را آنتی
 .(18) نمایدنیز پیچیده میو فرآیند تولید را  محدود کرده

دارای  anti-EGFRپانیتومومب  تک دودمانی بادیآنتی
کلورکتال و سر و  هایبرای درمان سرطان FDAیدیه أیت

چنین سم ریسن یک پروتئین غیر هم .(19) استگردن 
است که شامل دو زنجیره  11(RIP) فعال کننده ریبوزومی

شوند، زنجیره هم متصل میسولفیدی بهاست که با باند دی
A  ناحیه کاتالیتیکی و زنجیرهB به  لکتین با قابلیت اتصال

 (.25) است هابر روی سطح سلولگالاکتوز 
 

 نوترکیب استفاده گردید تا DNA روشاز  در مطالعه حاضر
 12(scFv)بادی بخش زنجیره تکی قطعه متغیر آنتی

 Ricin (RTA) سم ریسین Aزنجیره به  پانیتومومب
Toxin A chain بیان ژن و تولید پس از  .الحاق شود
های حاضر با این پروتئین مجاورت سلولپروتئین نوترکیب 

که باعث زنده مانی  BCL-2 ،کلیدیژن دو بیان  نوترکیب
در تضاد با آن ژن  وشود وسیله مهار آپوپتوز میهسلول ب

باعث افزایش آپوپتوز از طریق  که BAX پروآپوپتوتیک 
چنین بیان هم شودنفوذپذیری غشاء خارجی میتوکندری می

ثیر أهدف از مطالعه حاضر بررسی ت .ارزیابی شد  EGFRژن 
، بر روی EGFRبر سم ریسین ضد ایمونوتوکسین مبتنی

و  آپوپتوز ریمسدر  BCL-2و  BAXهای کلیدی بیان ژن
 .است کلورکتال و پستان سلولی سرطانهای مرگ رده

 
 هامواد و روش

 های سلولی و شرایط کشت سلولرده
 HCT-116 (ATCCسلولی سرطان کلورکتال  هایرده

No. CCL-247)  گانه منفی سه پستانسرطان وMDA-
MB-468 (ATCC No. HTB-132)  و کلیوی جنین

از انستیتو  HEK-293 (ATCC No. CRL-1573)انسانی 
و  HCT-116های سلول تهران تهیه شدند.-پاستور ایران

                                                           
11 Ribosome Inactivating Protein 
12 Single Chain Fragment Variable 

MDA-MB-468 با بیان بالای  هایعنوان سلولبهEGFR 
عنوان سلول نرمال استفاده هب HEK-293های و سلول

-HCTهای برای سلول RPMI164شدند. محیط کشت 
  Dulbecco’sمحیط کشت  و MDA-MB-468و  116

Modified Eagle’s Medium (DMEM, Gibco 
BRL, USA) های برای سلولHEK-293  .استفاده شدند

، (µg/ml 05)هر دو محیط کشت شامل استرپتومایسین 
و (  µg/ml)355 و  و گلوتامین (U.mL-1 05) سیلینپنی

 (FBS; Sigma-Aldrich, UK)  هسرم جنین گوسال %15
 نگهداری CO2 %0گراد درجه سانتی 37د و در دمای بودن

درصد  85 به تراکم بیش ازها سلول ز رسیدنپس ا .شدند
ه کنده شد توسط تریپسین از روی فلاسکپاساژ داده شده، 

 ،در نهایت سلولی توسط هموسیتومتر انجام شد. و شمارش
پانیتومومب و  ایمونوتوکسین هایپروتئین با هاسلول

(scFv) با غلظت μg/m 7/5 های سرطانی و برای سلول
μg/mL 15  برای سلول کنترل، پروتئینRTA با غلظت 
μg/mL 0/11 های سرطانی و برای سلولμg/mL 0/2  برای

های مورد و بیان ژنتیمار  ساعت 24مدت به سلول کنترل
 از هانیپروتئ) (21) نظر قبل و بعد از تیمار بررسی شدند

( تهران-رانیا) بینوترک ستیز سبز ژن یقاتیتحق شرکت
 . (شدند یداریخر
 

 کامل RNA استخراج
 RNA با استفاده از کیت  سلول 158 از حدود کامل

(Sigma-Aldrich Darmstadt, Germany)  استخراج
شد.  توسط اسپکترفوتومتر تعیین RNA yields مقدارشد. 

بررسی  A285/A265 توسط نسبت RNA و کمیت کیفیت
و  (RNA 18Sباندهای مختلف  برای ملاحظه و ژل آگارز

28S (rRNA از میکروگرم 2مقدار شد.  ستفادها RNA 
 اختس با استفاده از کیت 285/265A≥2 با درجه خلوصکامل 

cDNA ،iScript (Bio-Rad, Hercules, USA) 
 .آن ساخته شد cDNAو  شد رونویسی معکوس
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 GAPDHو  EGFR ،BCL-2. ،BAXهای رو و معکوس ژنهای پرایمرهای پیشتوالی .1جدول

 نام ژن نوع پرایمر ترادف قطعه تکثیری طول C°دما  GCدرصد

4/02 4/04 
153 GTTTGCCAAGGCACGAGTAAC   پیشرو EGFR 

65 9/00 TCCCAAGGACCACCTCACAG معکوس EGFR 

60 9/07 
152 ATGGCGCACGCTGGGAGAAC پیشرو BCL-2 

1/09 6/08 ATCTCCCGCATCCCACTCGTAG معکوس BCL-2 

0/04 7/06 
151 

TCAGGATGCGTCCACCAAGAAG پیشرو BAX 

65 9/00 TGTCCACGGCGGCAATCATC معکوس BAX 

00 30/09 
110 

CACCACACTGAATCTCCCCT پیشرو GAPDH 

05 35/07 TGGTTGAGCACAGGGTACTT معکوس GAPDH 

 
qRT-PCR  

 EGFR، و BAX ،BCL-2هــا ســطوح بیــان ایــن ژن
-RAD)دســتگاه ترمــو ســایکلربا و  qRT-PCR بــا

BIO-RAD USA)   با استفاده از رنگ سایبرگرین و
master mix (Thermo Fischer Scientific, 

Waltham, MA, USA) ژن شــد.  گیــریاندازه
عنوان به 13(GAPDH)فسفات دهیدروژناز  3گلسیرآلدئید 

ژن مرجع  Ctبا استفاده از  Ctژن مرجع استفاده شد. مقدار 
GAPDH  هابیان ژن هایو برای محاسبه میزان تغییر 

با سه تکرار انجام  PCRهای واکنشتمامی   سازی شد.نرمال
. انجــام شــد  7oligo افــزارنرم باطراحــی پرایمــر شد. 

 .اندشـده نشـان داده (1جـدول )پرایمـر هـا در  هایویژگی
 

 یآمار زیآنال
های سرطانی و بین سلولها ژنتفاوت سطح بیان  

همه و  آنالیز شد، t-test pairedغیرسرطانی با استفاده از 
 PRISM 9.0 (GraphPadافزار آنالیزهای آماری توسط نرم

Software, Inc, La Jolla, CA, USA) .میزان   انجام شد
سطح معنی داری ، محاسبه شد  ΔΔCt-2ها با روش بیان ژن

(50/5>P.در نظر گرفته شد ) 
 

 نتایج

                                                           

13 glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 

بعد از  EGFR و BCL-2 ،BAXهای بیان ژنبررسی 
 ها تیمار با پروتئین

و BCL-2 های آپوپتوزی ژن mRNA بیان سطح
-در سلول EGFو ژن گیرنده سطحی  BAXضدآپوپتوزی 

-IT14 (Pani10 از تیمار با پسغیرسرطانی  های سرطانی و
RTA) ،RTA  وPanitumumab (Pani)  با استفاده از

qRT-PCR نشان داد که های بیانی آنالیز داده. ندآنالیز شد
های سرطانی در سلول BAXدر بیان ژن  هاییمیزان تغییر

داری طور معنیبه IT (Pani-RTA) تیمار شده با
(553/5=P  برایMDA-MB-468  551/5و=P  برای

HCT-116بیان  کهدر حالی بود، کنترلهای ( بالاتر از سلول
داری نشان نداد تفاوت معنی RTAتاثیر همین ژن تحت

و ( C, D1)شکل  BCL-2های ژن (. بیانA, B1)شکل 
EGFR  شکل(F1در سلول ) های سرطانی تحت تاثیرIT 

(Pani-RTA)  وRTA  به جز  داشتندداری معنیکاهش
که بیان ژن  RTAتیمار شده با  HCT-116های سلول

EGFR داری با سلول کنترل نشان نداد اختلاف معنی
-در بیان ژن کنترلهای سرطانی و بین سلول (.E1)شکل 

اختلاف  Pani تیمارشده با EGFRو  BCL-2و  BAXهای 
در همه . (A-F)شکل  دیده نشد (>50/5P)داری معنی
و کاهش بیان ژن  BAXترین افزایش بیان ژن ها بیشسلول

                                                           
14 Immunotoxin 
15 Panitumumab (scFv) 
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BCL-2  در تیمار باIT (Pani-RTA)  را نشان داد که
و هدایت سلول به سمت  ITبیانگر کشندگی اختصاصی 

ترین افزایش بیان ژن (. از طرفی کم2آپوپتوز بود )شکل 
BAX و کاهش بیان ژن BCL-2 تیمار با  درPani به نسبت

(. A-E1مشاهده شد )شکل  Pani-RTAو  RTAتیمار با 
های مورد مطالعه در تیمار با بیان ژن هایکه تغییرطوریبه

Pani دار نبود.معنی 
 

 میزان :A .مرجع ژن عنوانبه  GAPDH از استفاده با EGFR و BAX، BCL-2های ژن نسبی بیان در هاتغییر میزان Real-time PCR آنالیز  .1 شکل
 : میزانHEK-293 .Cو   MDA-MB-468سلولی رده در BAX ژن هایتغییر : میزانHEK-293 .Bو  HCT-116 سلولی رده در BAX ژن هایتغییر
 : میزانHEK-293 .Eو  MDA-MB-468 سلولی رده در BCL-2 ژن هایتغییر میزان: HEK-293 .Dو HCT-116 سلولی  رده در BCL-2 ژن هایتغییر
: HEK-293. (ns و MDA-MB-468 سلولی رده در EGFR ژن هایتغییر میزان: HEK-293 .Fو  HCT-116 سلولی رده در  EGFRژن هایتغییر

 (=P 5551/5:؛ **** =P 551/5؛ ***: =P 552/5؛ **:P= 0.03دار؛ *: غیرمعنی
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بادی )پانیتومومب( بعد از اتصال به گیرنده عامل ایمونوتوکسین حاوی بخش فعال )سم ریسین( متصل شده به بخش زنجیره متغیر تک نوکلئوتیدی آنتی .2شکل 

 شود.می BCL-2( باعث القاء آپوپتوز از طریق اعضای خانواده EGFRرشد اپیدرمی )

 
 بحث

مهم در  عاملریزی شده یک نقص در توقف مرگ سلولی برنامه
برای  های مختلفی رابروز تومورزایی است. محققان بالینی روش

اند. کارگرفتهریزی شده در درمان سرطان بهمرگ سلولی برنامه
مرگ سلولی آپوپتوزی  بازگرداندندر اغلب موارد تحریک و/یا 

مرگ سلولی  شود.ا تغییر تومورزایی میمنجر به سرکوب ی
-عنوان یک مسیر جایگزین برای کشتن سلولغیرآپوپتوزی به

مطرح شده  ،شیمی درمانی یا پرتودرمانیبه مقاوم های توموری 
بر روی مکانیسم  بالینی هایه، تمرکز مطالعتازگیبه .(22) است

چنین برای تومور و هم نموزی شده در ریمرگ سلولی برنامه
با امید به پیدا  و به شیمی درمانی سنتیمقاومت نسبت بررسی

 کننده بینیید یا بیومارکرهای پیشکردن داروهای هدفمند جد
های مربوط ژن بیان تعدادکمی از هاه. عمده این مطالعاست بوده

. در اندیا پروتئین آزمایش کرده RNAبه آپوپتوز را در سطح 
دست آمده هنتایج بحث برانگیزی ب ،سرطانبر روی  هایهمطالع

باید این  .(24،23) که دلیل آن پیچیدگی مسیر آپوپتوزی است
ز، در طبیعت پیچیده آپوپتوموضوع مهم را در نظر گرفت که 

به وابستهبسیار  ضدآپوپتوزی، و تعادل بین کنش القاءکنندگی
 کاملطور بهها و ارتباط متقابل بین آن ،شوندتنظیم می هم

در  دانیم کهمی از طرفی. (20) و گاهی در تضاد است پیچیده
ها ، این مولکولی تک دودمانیهای بادیآنتبا درمان سرطان 

انتقال پیام سلولی را  و ،توانند اتصال لیگاند را مهار کردهمی
 هابر خلاف آن اما کنند. کنترلرا  EGFRو بیان ژن  مسدود

های طور اختصاصی سلولمستقیم و بهطور بهها ایمونوتوکسین
منظور درک به .برندوسیله القاء آپوپتوز از بین میهرا ب توموری

بر روی سلول سرطانی، در این  ایمونوتوکسینتر از اثر عمیق
های ثیر یک ایمونوتوکسین جدید بر روی بیان ژنأت طالعهم

BCL-2، BAX  وEGFR  با روشPCR  قرار بررسی مورد کمی
ها بعد از تیمار مشخص بررسی بیان ژندر همین راستا  .گرفت

و کاهش  BAXوسیله افزایش ژن هآپوپتوز سلولی ب القا کرد که
با رسد که تیمار نظر می. لذا بهدهدرخ می BCL-2ژن 

کشندگی در هر دو رده سلول افزایش باعث  ایمونوتوکسین
در مقایسه با سلول نرمال شد. در  کلورکتال و پستان یسرطان
و  %(6)حدود  BAXژن  زیاد بیان MDA-MB-48های سلول

-تر از سلولبیش %(655)حدود  BCL-2کاهش سطح بیان ژن 
نتایج نشان دادند که  .(A-B1 )شکل بود HCT-116ی ها

در هر دو سلول سرطانی در مقایسه با سلول  EGFRسطح بیان 
کاهش  ند.کاهش پیدا کردداری طور معنیبه HEK293نرمال 

های در سلولثیر ایمونوتوکسین أتحت ت EGFR ژن بیان
که های سرطان کلورکتال بود تر از سلولبیش پستانسرطان 

بر روی سطح  EGF گیرنده ترتواند تعداد بیشتوجیه آن می
های به سلول( نسبت0/1×156) پستانهای سرطان سلول

 .(27،26) ( باشد1-0/1×150سرطان کلورکتال )
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به تنهایی نسبتبه scFvتحقیقات نشان داده که کشندگی 
در همین  تر است،ای کمطور قابل ملاحظه ایمونوتوکسین به

ها نشان کشندگی کمی بر روی سلولمطالعه حاضر  scFv راستا
عنوان یک حامل گیری عالی بهبا ویژگی هدف این مولکولداد. 

برای بخش توکسینی بر علیه گیرنده سلول هدف در 
بر  که در تحقیقطوریبه  .(28) ها کاربرد داردایمونوتوکسین

درصد غلظت  05 مقدار ،4KB-PE40روی ایمونوتوکسین 
به  scFvو برای  nM 7 ،برای ایمونوتوکسین 16(IC50)مهاری 
 تربسیار کم کشندگیگر ، که نمایانبود nM 3255 تنهایی
scFv  (28)بوددر مقایسه با ایمونوتوکسین. 

برای فعال  BAXها سطح بیان ژن بر خلاف تحقیقاتی که در آن
شدن فرآیند مرگ سلولی افزایش یافته بود، در مطالعه حاضر 

افزایش  RTAثیر أهای سرطانی تحت تسلول در BAXان ژن بی
مشابه یافته سایر محققین های ما ، دادهی نشان ندادقابل توجه
، دستخوش فرآیند مرگ طی احتمال دربه BAX که نشان داد

تخریب نشان داد که  شده است. یافته این محققان تخریب
BAX که  کندتداخلی ایجاد نمی آنآپوپتوتیکی -در نقش پرو

 BAXنمایانگر پیچیدگی مکانیسم آپوپتوز فعال شده توسط 
آپوپتوتیک و -های پروپروتئین یبعض دیده شده استاست. 

روند آپوپتوتیک توسط پروتئازهایی همانند کاسپازها در -آنتی
 . (29-32) اندهای گوناگون تخریب شدهسیستمدر آپوپتوز 

را جدا کند و  BAXتواند مولکول می BCL-2 یپروتئین فرآورده
. (33) در میتوکندری شود یفعال شدن آبشار پائین دستاز مانع 

در مسیر  BCL-2/BAXنسبت غلظت دو مولکول  ،بنابراین
 .استآپوپتوز که به کاسپازها وابسته است بسیار مهم 

Cokergurkan که استفاده طولانی نشان دادند  و همکاران
-)یک ممانعت Purvalanol ماده شیمیایی مدت با دوز کم از

باعث  HCT-116های در درمان سلولکننده پروتئین کیناز( 
به کاسپازها شده شروع مرگ سلولی با مکانیسم آپوپتوز وابسته

 BCL-2اعضای خانواده  توسط وسیله تنظیمهباست. این مسیر 
و همکاران نشان دادند که  Huangچنین هم .(34)گرفت انجام 

Celecoxib  یک داروی ضدالتهاب و غیراستروئیدی است که(
باعث القاء آپوپتوز و  )شودمی COX-2عالیت مهار ف عثبا

شود که هر میهای سرطان کلورکتال انسانی در سلولاتوفاژی 
منفی صورت به BCL-2/BCL-XLتوانند توسط میفرآیند دو 

                                                           

16 Inhibitory Concentration 

عنوان یک دارو با به ABT-737 مولکول زمانشوند. همتنظیم 
تواند باعث می BCL-2/BCL-XLعملکرد جلوگیری از فعالیت 

و تجویز این  دشو Celecoxib واسطههب و اتوفاژی آپوپتوز القا
  .(30) دارند در کشندگی افزاییهم اثر  و داروها با یکدیگر

 BCL-2ثیر أدهنده تید مطالعه حاضر نشانأیفوق در ت هاییافته
   ثیر عامل ضد سرطان است.أدر آپوپتوز بعد از ت

در تنظیم آپوپتوز در سرطان  BCL-2خانواده  طور خلاصهبه
نشان داد  دخیل هستند و یافته این مطالعه کلورکتال و پستان

-واسطه استفاده از یک آنتیهدرمان هدفمند سرطان ب امکان که
هایی که بیان بالای در سلول EGFRبر علیه  تک دودمانی بادی

EGFR  را دارند و اتصال آن به سم کشنده ریسین باعث القاء
 تبر آن مشخص شده اس. علاوه(2)شکل  شوندمرگ سلولی می

 BAXو  BCL-2تواند توسط دو ژن کلیدی فرآیند می که این
 توان به این نکته اشاره کرد که چوندر کنار آن می تنظیم شود.

احتمال شوند، های هدف توسط القاء آپوپتوز کشته میسلول
 تر رخ خواهد داد چونبروز صدمات عمومی )سیستمیک( کم

که شوند، در حالیهای آپوپتوزی متراکم و جمع میسلول
 کنند.و غشاء پلاسمایی یکپارچگی خود را حفظ می هااندامک

های مرده به سرعت توسط ماکروفاژها سلول در پی بروز آپوپتوز
و باعث  آن به بیرون نشت کردهینکه محتویات بلعیده و قبل از ا

ثیر أت رسدبه نظر میند. شوحذف می ،سیستمیک شود هایپاسخ
ایمونوتوکسین فوق بر روی تنظیمات صحیح آپوپتوز نقش 

 ها دارد.مهمی در جلوگیری از تکثیر و پیشرفت سرطان

 
 یریگجهینت

رو به  هابادیکلینیکی درمان بر پایه آنتی از آنجایی که پیشرفت
های جدید و ایمونوتوکسینتر ما از افزایش است، درک بیش

های جدیدی تواند راهگیری شده با توانایی القاء آپوپتوز میهدف
 ویژه تومورها باز کند.هها و برا در درمان بیماری
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