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 :چکیده

را تنظیم  هابیان ژن و یابدمیداخل سلولی است که به هسته انتقال پروتئین ، HMGB1 (High mobility group box 1)نپروتئی
-می التهاب ایفا واز طریق نوترکیبی، تنظیم رونویسی عملکردی نقش خود را  به عنوان یک پروتئین چند HMGB1 پروتئین کند.می

شرفت چرخه پی مرتبط باهای شود که رونویسی ژنمتصل می CDK2به سایکلین مانند به کیناز وابسته  HMGB1پروتئین  کند.
-بهر آرتریت دارد. ی نظییهابیماریو التهاب در  مهمیبه عنوان سایتوکاین جدید نقش  HMGB1علاوه هبکند. سلولی را کنترل می

های فونتعدر  )سرمی( ایمنی سلولی و همورال پاسخهر دو  و محرک )یاور( ادجوانتعنوان به HMGB1پروتئین نقش ، تازگی
د مشتق شده از پروتئین پپتی ،Hp91نشان دادند که  هاهمطالعبرخی  به اثبات رسیده است.نفلوانزا آو  HIV-1ویروسی نظیر 

HMGB1 ،دندرتیک سلبلوغ برای عنوان محرک مؤثر و قوی هب (DC ) همورال ولی و های ایمنی سلپاسخاست عمل کرده و توانسته
-هند باهتوانست HMGB1و طول کامل ژن  Hp91های اخیر ما نیز نشان داد که پپتید یافته .دنتقویت کتحت شرایط درون تنی را 

به  اپیلومای انسانیپیی در مقابل عفونت ویروس  DNAهای درمانی پروتئینی و منظور بهبود کارآیی واکسنهعنوان ادجوانت مؤثر ب
 . شودداده می شرح و پزشکی یدر بیولوژی مولکول HMGB1ای از ساختار و عملکردهای خلاصه، مطالعه ایندر عمل کنند.  ترتیب
 ، فعالیت بیولوژیکیHMGB1 ،Hp91، اندوژنوس ادجوانت های کلیدی :واژه

 مقدمه

adjuvareلغت ادجوانت از کلمه لاتین  یا یاور  معنی کمکبه 
ایمنی  هاییا تعدیل پاسخافزایش  که قادر به منشأ گرفته است

 (.47) باشدمورد نظر میآنتی ژن  در مقابلهمورال یا سلولی 
اجزای  از های استفاده شده با کارآیی بالابرخی ادجوانت
 اند.دست آمدهها بهلیپوپلی ساکارید نظیرها میکروارگانیسم

های ادجوانت، سلولیاند که در سیتوپلاسم ها نشان دادهبررسی
پاسخ لنفوسیت  تقویتوجود دارند که منجر به  اندوژنوس

(CTL)سایتوتوکسیک  شوند. میهای خاص ژنبرابر آنتی در 
 شوند، آزاد میزمان آسیب سلولی یا نکروزدر ها این ادجوانت

های پروتئینهای اندوژنوس شامل ادجوانتانواع  (.36،73،88)
لیپوپلی  ،توکسین)باکتریایی  هایشوک حرارتی، ترکیب

های براساس اسید ادجوانت ،(پپتیدوگلیکانساکارید، 
های فروند کاملنوکلئیک، ادجوانت (CFA) ها و سایتوکاین، 

HMG های ها، پروتئیندر بین این ادجوانت (.56،62) است ها
نظیر ای های داخل هستهشوک حرارتی و پروتئین HMGB1 

یا های شوک حرارتی پروتئیناهمیت زیادی دارند.  HSPs در  ،
به  و سیتوپلاسم، میتوکندری، هسته سلول وجود دارند

کنند. عملکرد ها فعالیت میعنوان چاپرون برای پروتئین
عنوان چاپرون مولکولی در فرایندهای متنوع مانند به هاآن

-بندی و انتقال، پردازش آنتیها، سرهمپروتئین تاخوردگی
-مهم زا. باشدمی یژن تحت شرایط استرس و فیزیولوژیک

ها، ترین انواع آن HSP70 و   Gp96 (. 63،72) باشدمی   
های دارای حرکت الکتروفورزی بالا یا پروتئین HMGپروتئین 
 هایدمین براساس خانواده زیر سه به SDS-PAGEروی ژل 
 ,HMGA)های ند به نامشومی تقسیم N انتهای عملکردی

HMGB, HMGN) همه دارای ظرفیت اتصال و خم  که
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اما به خودی خود فاکتورهای رونویسی  هستند DNAکردن 
عضوی از خانواده پروتئین HMGA  . پروتئین(۹8) نیستند
HMG  فاکتور  عنوانبهو نیز ای یندهای هستهآدر فراست که

تحت شرایط درون  های متعددبیان ژن و نقش داردرونویسی 
به  HMGN . پروتئین(۹7،42،31) کندتنظیم میرا  1تنی

متصل  DNAاختصاصیتی برای توالی  هیچها بدون منوکلئوزو
 (.85)شوند های مهره داران بیان میدر همه سلول و شودمی

اولین  حرارتی شوک هایپروتئین و HMGB1 پروتئین
خطر  مرتبط باالگوی مولکولی های شناخته شده از پروتئین

)DAMP2( ها نشان دادند که گزارش (.76) باشندمی
DAMPهای شوک حرارتی، سایتوکاین و روتئینها شامل پ

ای توسط (. در مطالعه3)باشند می  HMGB1پروتئین 
Bolhassani  و همکاران نشان داده شد کهHSP عملکرد ها

کننده و درمانی های پیشگیریادجوانتی در گسترش واکسن
-(. در مطالعه دیگری توسط این محققان از استراتژی۹د )ندار

واکسن با  استفاده از  DNAزایش کارایی های مختلف برای اف
های با سیستم GP96ادجوانت پروتئین شوک حرارتی مثل 

انتقالی مختلف فیزیکی استفاده شد و نتایج حاکی از  افزایش 
 بود  های ایمنی طولانی مدت تحت شرایط درون تنیپاسخ

 HPV16 بادی بر علیهعلاوه، با بررسی وجود آنتیهب(. 11،8)
E7  وGP96  در بیماران مبتلا به سرطان سرویکس، به این

علیه سه پروتئین  نتیجه رسیدند که  فعالیت سرولوژیکی بر
داری طور معنیبه (rCT-gp96و  rE7 ،rNT-gp96)نوترکیب 

نسبت  (SCC)کارسینوم سلول سنگفرشی در بیماران دارای 
 (.10نشان داد ) را ییبالا سطوحبه گروه کنترل 

های غیر یافت که پروتئین Goodwin، 1۹73در سال 
ای توسط حرکت زیادشان در ژل الکتروفورز هیستونی هسته

شوند که ویژگی سوپر خانواده پلی آکریل امید مشخص می
HMG های بسیار متحرک نامید. ها را گروه پروتئیناست و آن

سال پیش، اولین بار در تیموس  30این پروتئین بیش از 
ای که دارای دومین منحصر به تئین هستهگوساله به عنوان پرو

نام دیگر  (.26) ست کشف شدا DNAفرد متصل شونده به 
HMGB1 باشد که از نظر تکاملی بسیار حفاظت آمفوترین می

ها بیان ها حتی در بسیاری از انگلشده است و در انواع سلول
انسانی توسط ژن  HMGB1پروتئین (. 54) شودمی

HMGB1 12)اینترون  14ارای کد شده است و د gt-ag, 2 
gc-ag)  پروتئین  (.101،4۹) اگزون است 15و HMGB1 

 ثر برؤهای اکتسابی مبرای پاسخ DAMPsعنوان مولکول به

                                                           
1 In vivo 
2 Damage-associated molecular patterns 

به علاوه، این پروتئین هب (.16،17علیه پاتوژن مورد نیاز است )
های مختلفش در نوترکیبی، تنظیم رونویسی و دلیل نقش

های ایمونولوژی و پزشکی نظیر در جنبه التهاب، اهمیت زیادی
هدف از مطالعه   (.86،25سرطان و واکسن پیدا کرده است )

های در زمینه HMGB1های مختلف حاضر، بررسی نقش
 باشد.مختلف بیولوژی و پزشکی می

منظور تعیین ساختار و های مختلفی بهها و روشتکنیک
های گروه توسط HMGB1بیولوژیکی و ایمنولوژیکی  هایاثر

 یرش()تراگ نوان مثال، ترنسفکشنعهاند. بمختلف استفاده شده
و  HEK-293Tهای مختلف سلولی پستانداران از قبیل رده

COS-7  با ساختارهایDNA ییHMGB1 ز با استفاده ا
اتیلن های ترنسفکشن پلیمری نظیر توربوفکت و پلیمعرف

آنالیز ایمین توسط گروه ما انجام شد و بیان آن توسط 
فلوسایتومتری و وسترن بلات تحت شرایط آزمایشگاهی 

در  علاوه، خواص تحریک پاسخ ایمنی آنه. ب(7۹) ارزیابی شد
در مدل موشی  DNAهای بر اساس پروتئین و واکسیناسیون
 .  (81) ارزیابی شدند

 

3DAMPs )الگوی مولکولی وابسته به خطر( 

انند باعث شروع و توهای زیستی میزبان هستند که میمولکول
الگوی  ،غیر عفونی شوند. در مقابل یتداوم یک پاسخ التهاب

باعث شروع و تداوم  4(PAMPs)مولکولی وابسته به پاتوژن 
 شوندپاسخ التهابی تحریک شده توسط پاتوژن عفونی می

ای یا ها پروتئین هستهDAMPای از زیر مجموعه(. 82)
پی آسیب بافتی به خارج  درها آنکه سیتوزولی هستند. زمانی

 د،نگیرد یا در معرض سطح سلول قرار مینشواز سلول رها می
 (.47)شوند میتجزیه به دلیل تغییر شرایط محیطی، 

 هاDAMP انواع

DAMP ها بسیار وابسته به انواع سلول )اپی تلیال یا
 DAMPهای مزانشیمی( و بافت زخمی هستند. پروتئین

های شوک لولی مانند پروتئینهای داخل سشامل پروتئین
های مشتق از ماتریکس خارج و پروتئین HMGB1حرارتی، 

 هایهسلولی هستند که درپی آسیب به بافت مانند قطع
های غیر DAMPهایی از شوند. نمونههیالورونان تولید می

 DNA، اسید اوریک، هپارین سولفات و ATPپروتئینی شامل 
  (.37) هستند

                                                           
3 Damage-associated molecular patterns 
4 Pathogen-associated molecular patterns 
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 HMGB1ساختار 

و  HMGB1 ،HMGB2شامل سه عضو  HMGBانواده خ
HMGB3  در میان سه  %80با یک تشابه آمینواسیدی

ای یک پروتئین هسته HMGB1باشد. پروتئین پروتئین می
و  از بافت مغز جداسازی شده است است که کیلودالتونی  30

شامل دو دمین این پروتئین  باشد.میآمینو اسید  215 شامل
 Bو  A) جعبه  B boxو  A boxباشد: می DNAاتصال به 
و یک انتهای ( باشندمی آمینواسید 75 دارای طول هر کدام 

C واحدهای پیوسته گلوتامات و  دارای زیر ترمینال با بار منفی
عنوان یک هبA box (8۹-1 ). ناحیه آسپارتات است

که فعالیت صورتی کند درآنتاگونیست ویژه عمل می
-تعیین میB box  (176-۹0 ) توسط HMGB1سایتوکاین 

 Nhp6-aمخمر ) HMGBدر مقابل،  .(۹1،52،11،3،2) شود
و بدون دم اسیدی است. دارد  HMG( تنها یک دمین bو 

به شکل صلیب، تک رشته  DNA تواند بهمی HMGپروتئین 
 Cو انتهای  HMGیا دو رشته با تمایل بالا از طریق جعبه 

 با واسطه زیر HMG و DNA. ارتباط بین متصل شود اسیدی
 هایهواحدهای آمینواسیدی بازی پروتئین است. مطالع

استفاده از طیف سنجی رزونانس مغناطیسی  ساختاری با
 HMGدر  DNAکند که دمین اتصال به ای ثابت میهسته

شکل ساخته شده از سه مارپیچ است که  Lدارای ساختار 
 کندیو پروتئین فراهم م DNAبا  هایسطوحی برای تداخل

 .دهدرا نشان می HMGB1، ساختار1شکل  (.75،33)

  HMGB1 هاینقش

 ایمونولوژی 
در بادی اولیه نتیآهای پاسخ in vivo ،HMGB1در شرایط 

های آسیب دهد. سلولهای محلول را افزایش میژنآنتی برابر
. این (۹۹) کنندرا رها می HMGB1دیده و نکروز شده 

سیگنال پپتید ترشحی است و به  خارج سلولی فاقدپروتئین 
تواند مهاجرت کند. در نمی گلژی/ شبکه اندوپلاسمی سیستم

ها منجر که فعال سازی مونوسیتیک بررسی نشان داده شد 
شود های سیتوپلاسمی میوزیکول در HMGB1به تجمع 

طور فعالانه به محیط خارج به HMGB1 پروتئین (.33)
سایتوکاین، کموکاین و عنوان به و شودمیسلولی ترشح 

-فاکتورهای رشدی که مهاجرت سلولی و التهاب را تقویت می
از سلول رها می  HMGB1کهزمانی کند.، ایفای نقش میکند

خطر درونی، رهاسازی سایتوکاین از  شود به عنوان سیگنال

های دندریتیک را تحریک ماکروفاژها و سلول ها،نوسیتوم
انداختن  خیرأان ادجوانت برای به تعنوبه این پروتئین کند.می

در سیتوپلاسم، (. 32،22) دکنرشد تومور فعالیت می
HMGB1  به پروتئینbeclin1 شود، اتوفاژی را متصل می

کند و مورفولوژی پتوز را مهار میودهد، آپافزایش می
 اصل در (.۹4،5کند )میتوکندری و فعالیتش را تنظیم می

HMGB1 هایمولکول دیگر و فسفات تری آدنوزین تواندمی 
تواند از اما نمی کند آزاد نکروتیک هایسلول از را التهابی
و  Talebiدر مطالعه  .(42زاد کند )آپتوز شده وهای آپسلول

ویروس پاپیلومای انسانی نوع  E7 ژن همکاران، با بررسی بیان
تحت شرایط آزمایشگاهی در  HMGB1شده با  کونژوگه 16

اران به این نتیجه رسیدند که پروتئین فیوژن های پستاندسلول
های پستانداران برای استفاده در ثر در سلولؤطور متواند بهمی

های ، برخی از فعالیت2شکل  (.7۹ایمونوتراپی بیان شود )
 .دهدرا نشان می HMGB1بیولوژیکی 

HMGB1  وTreg :پیشنهاد کردند  هاتعدادی از آزمایشها
 T ز سلول تومور ممکن است سلولا آزاد شده HMGB1که 

+8CD های سلول زدیادایمنی ضد تومور را با ا اب مرتبطT 
 10اینترلوکین  تولیدمهار کند که منجر به  (Tregs)تنظیمی 

(IL-10) (.3۹)شوند می 

HMGB1 وDC  :عملکرد ها نشان دادند که بررسی تازگیبهها
DC های ها برای فعال کردن سلولنآها شامل توانایی

CD4+T  ین/پاراکرین انیازمند رهاسازی اتوکراست که
-بهHMGB1  . پروتئینباشدمی HMGB1ای پروتئین هسته

-ممکن است پاسخ و کندمی عملها DCعنوان فعال کننده 
و  TLR4بیان افزایش توسط  DCهای التهابی را با واسطه 

یا الگوی  DAMPهای ن و دیگر مولکولآفعالیت دوباره 
ها نشان بررسی. (14) وابسته به خطر هدایت کندمولکولی 
)اما  رهاسازی اینترفرون گاما از ماکروفاژ، HMGB1 دادند که

ثر ؤدهد. این تنها هنگامی مسلول دندریتیک( افزایش میاز نه 
-ILخصوص با  های پیش التهابی بهاست که با دیگر سیتوکین

و   HMGB1 .(53) باشد IL-12و یا  IL-1ترکیب با  و در 2
فاگوسیتوز را از طریق اتصال به  HMGB1 ماکروفاژها:

در معرض قرار گرفته در سطح   (PS)فسفاتیدیل سرین
دهد. در های آپوپتوز شده کاهش مینوتروفیل

محرک  HMGB1های انسانی، مونوسیت/ماکروفاژهای سلول
-TNFقوی رهاسازی چندین سایتوکاین پیش التهابی شامل 

α, IL-1α, IL-1β, IL-1ra, IL-6, IL-8, MIP-1α, و 

MIP-1β ما نه  اIL-10  وIL-12 ( 43است.) 
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چندین رسپتور در  :هاو ارتباط با آن HMGB1های گیرنده
 ،RAGE ،TLR2نظیر رسپتورهای  HMGB1عملکرد 

TLR4 ،TLR9  وCD24/Siglec-10  نقش دارند. گیرنده
HMGB1 ،RAGE ن عنوااست که از عصاره اندوتلیال گاو به

های عضوی از ژن RAGEشود. تخلیص می ،AGEگیرنده 
وابسته به تهاجم، گیرنده سطح سلولی، متعلق به خانواده 

های متعددی بر ارتباط بین بیان ایمونوگلوبولین است. گزارش
RAGE  .و سرطان منتشر شده استRAGE  بسیار وابسته به

و  MAPKرشد سلولی، تهاجم سلولی از طریق فعال سازی 
های گلیوما است. بیان بالای در سلول MMP-21-9ن بیا

RAGE  مشاهدهکولون و دهان در جوندگان های سرطاندر 
با  HMGB2و HMGB1  هایپروتئین (.16) شده است

ای شامل رسپتورهای های هورمون استروئیدی هستهگیرنده
استروژن، آندروژن و گلوکوکورتیکوئید تسهیل کننده اتصال به 

DNA پروتئین  دهد.واکنش می ،هدفشانHMGB1 هم-
دهد که در تومورها آلفا واکنش می 2چنین با توپوایزومراز 

شود و درگیر در تکثیر و تفکیک کروموزوم و بسیار بیان می
 کندنوترکیبی هست و فعالیت کاتالیتیکی آن را تحریک می

از طریق پیوند دی سولفیدی در  TLR4با  این پروتئین (.50)
-فاقد تیول ارتباط برقرار می C106و  C45و  C23موقعیت 

واکنش دهد و نیز  TLR4تواند با لیگاند کند. این پروتئین می
های سلولی ها را از طریق گیرندهها و سلولسایتوکاین

فعال  ،است RAGEو  2TLR ،4TLRچندتایی که شامل 
 TLR4خارج سلولی به  HMGB1پروتئین  (.70،1۹کند )

 88عث پاسخ اولیه تمایز میلوئیدی ژن شود و بامتصل می
(MyD88) ای  تقویت کننده زنجیر تا فاکتور هسته شودمی

 فاکتور را فعال کند. B (NF-κB)های سبک کاپای سلول
NF-κB وشود فعال شده از سیتوپلاسم به هسته منتقل می 

کند. بنابراین بیان فاکتور التهابی، تمایز سلولی را تحریک می
کند. ر پیدایش تومور و پیشرفت آن ایفا مینقش مهمی د

های خودایمنی و نقش مهمی در بیماری HMGB1بنابراین 
همگی  NF-κB وHMGB1 ،  TLR4کند وسرطان ایفا می

 ،کننددر پیشرفت تومور و متاستاز و بدخیمی تومور شرکت می
 پیش سرطانی، هایآسیبها در این واسطه هایاگرچه اثر

کامل روشن نشده است طور بهسنگفرشی  هایکارسینوم سلول
(44،17.) 

 با ژنوم  ارتباط
کند را سازمان دهی می HMGB1، DNA ایپروتئین هسته

 HMGB1 ،DNAبعد از اتصال،  .کندو رونویسی را تنظیم می

کند. ها را تسهیل میکند و اتصال دیگر پروتئینرا خم می
ئوزوم را تغییر های مرکزی، ساختار نوکلارتباط آن با هیستون

کند و  سستبندی شده را بسته DNAکه صورتیدهد بهمی
در موجودات عالی، منجر به بازسازی کروماتین شود. 

HMGB1 عنوان شود و بهدر هسته سلول بیان میDNA 
رونویسی،  سلولی نظیرکه چندین فرایند کند میعمل چاپرون 

تحت را وم و پایداری ژن DNA رمیمهمانندسازی، نوترکیبی، ت
 ترمیم در  HMGB1نقش(. ۹3،58،35) دهدثیر قرار میأت

DNA از نوع ترمیم های مختلفی مانند توسط مکانیزم
 mismatch) عدم تطابق رمیمت و (NER) برداشت نوکلئوتید

repair) ها نشان دادند که بررسی (.65) استHMGB1 
شرایط آزمایشگاهی  تحترا  DNAبه  p53نوترکیب اتصال 

را مناسب  DNAساختار  HMGB1 پروتئین دهد.ایش میافز
فراهم  DNA لکولوم از طریق خم کردن p53 به برای اتصال

کند و را سرکوب می RBعالیت ف HMGB1 علاوه،ه. بکندمی
 (.68) دهدرا افزایش می cyclin-Aو  E2Fرونویسی هر دوی 

های فاکتوراز  RELطور ویژه با اعضای خانواده به این پروتئین
است پروتئینی ، c-Relپروتوآنکوژن  دهد.واکنش میرونویسی 

شود و عضوی از خانواده کد می  RELکه در انسان توسط ژن 
NF-κB در درمان محققان نشان دادند که  (.87) باشدمی

ایی ضد سرطان کار cisplatin ،HMGB1سرطان با 
cisplatin  توسط محافظت از آسیب راDNA افزایش می-

در  HMGB1حضور که اخیر نشان داد  هایهدهد. مطالع
پس از ترجمه است. زمانی که های هسته وابسته به تغییر

یپر اه ماند، اماپروتئین غیر استیله است، در هسته باقی می
به سیتوزول  آن واحدهای لیزین منجر به انتقال استیلاسیون

  (.34،1) شودمی

 زایی یا پاتوژنیک های بیمارینقش
 HMGB1زایی برای از نقش بیماریوجود دارد که شواهدی 

-خارج سلولی در التهاب ناشی از عفونت یا آسیب حمایت می
های مختلف دخیل در بیماریHMGB1  . برای مثال،کند

 مثل سپسیس، ایسکمی، آرتریت، مننژیت و سرطان است
مایکو حیوانی نشان دادند که  هایهبرخی مطالع .(۹۹،33،28)

را  HMGB1طور مؤثر ترشح تواند بهمی باکتریوم توبرکلوزیس
تحریک کند و منجر به فعال کردن بیش از حد سایتوکاین و 

در سرم  HMGB1، افزایش تازگیبهآسیب بافت ریه شود. 
گزارش شده  مایکو باکتریوم توبرکلوزیسبیماران آلوده شده با 

اما اهمیت آن نامشخص است. در بیماران با سل ریوی 
های پیش التهابی و سیگنالینگ پیشرفته، سایتوکاین
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HMGB1/RAGE ممکن است نقش مهمی در پاتوژنز و ،
در  HMGB1تنظیم بالای  (.6کند )تظاهرات بیماری ایفا می

طی فیبروز کبد ممکن است دخیل در بازسازی بافت و 
ای کبد های ستارهاز طریق فعال سازی سلولفیبروژنز 

(HSCs) دهند که شواهد نشان می .شودHMGB1  در
های گوناگون، ت گرفته از محرکأپاتوژنز آسیب حاد کبدی نش

 یا خارجی میکروارگانیسم حضور (. در۹2،51) نقش دارد
-به سلول از خارج به دارد امکان HMGB1 داخلی، آسیب
 پروتئین .شود رها التهابی اسطهو و استرس سیگنال عنوان

HMGB1 است شده شناخته کبد به آسیب شاخص عنوان به 
 سیروز و مزمن هپاتیت با بیماران سرم در HMGB1 سطوح و

 (.۹5،48) است بالا توجهی قابل میزان به

 نقش در التهاب 
های ایمنی )مثل ماکروفاژها، توسط سلول HMGB1 پروتئین

 دریتیک( از طریق مسیر ترشحیای دنهها و سلولمونوسیت
ها شود. ماکروفاژهای فعال شده و مونوسیتترشح می
HMGB1  عنوان سایتوکاینی که واسطه در التهاب است بهرا
منجر به التهاب  HMGB1 بیش از حدبیان کند. ترشح می

های آترواسکلروز، آرتریت و عفونت گسترده مرتبط با بیماری
التهابی مهم در انواع واسطه  HMGB1 تازگیبه .است

های التهابی ایمنی افزایش های ایجاد شده توسط پاسخبیماری
 (.۹0،38) عادی شناخته شده است یافته غیر

 پتوزوآپ نقش در
پتوز، وابسته به نوع ونقش مهمی در آپ HMGB1 پروتئین

به عنوان مهارکننده مرگ سلول  این پروتئین سلول دارد.
-Bclپتوز وخانواده پیش آپ مخمر تحریک شده توسط اعضای

در  siRNAتوسط  HMGB1است. مهار  Bakهمانند  2
اش معکوس کردن نتیجه K562/A02های لوکمیای سلول

طور معناداری، ( است و بهADM) آدریامایسینمقاومت به 
تحریک شده توسط  Smac/ DIABLOرهاسازی 
 کند واز میتوکندری به سیتوپلاسم را تقویت می آدریامایسین

 (.84،13دهد )را افزایش می 3فعال کردن کاسپاز 

 رگزاییمتاستاز و نقش در 

 با استفاده از RAGEتوسط تنظیم پایین  HMGB1اثر 
بادی مورد هدف شود. آنتیمی مهارهای آنتی سنس مولکول

تحت شرایط درون تنی و زایی را رگ HMGB1قرار دهنده 

)فاکتور  VEGFترشح این پروتئین  .کندمهار می برون تنی
های سرطان دهان انسان رشد اندوتلیال عروقی( را در سلول

 را تحریک کند. VEGF-Cتواند کند اما نمیتحریک می
وابسته به متاستاز غده  VEGF-Dو  VEGF-C فاکتورهای

از طریق فعال  VEGF-Cاز  VEGFالقای تمایز  لنفاوی است.
ممکن است دلیل  HMGB1توسط  RAGEسازی رسپتور 

فی نیست. نوابسته به آنژیوژنز ل RAGEآن باشد که بیان 
را از  VEGF، بیان RAGEمسیر سیگنالینگ داخل سلولی 

و  1(AP-1)، فعال کننده پروتئین NFKBطریق فعال سازی 
 (. 105،30کند )فعال می 1-(HIF) فاکتور القایی هایپوکسیا

 در سرطاننقش 
دارای فعالیت ، پروتئین چند کاره است و HMGB1 پروتئین

 HMGB1های طبیعی است. نقش بیولوژیک متنوع در سلول
لیز عنوان به، HMGB1 طور اصولبه. در سرطان متنوع است

های سرطانی را تسریع ( متاستاز سلولKDa30کننده سلولی )
های در ارتباط با افزایش فعالیت این پروتئین .کندمی

، p53شامل فاکتورهای رونویسی دخیل در توسعه سرطان، 
p73 پروتئین رتینوبلاستوما، اعضای ،Rel/NF-κ و گیرنده-

ای مثل گیرنده استروژن است. درمان ضد های هورمون هسته
سرطان مانند رادیوتراپی و شیمی درمانی باعث مرگ سلول و 

های فعال است. لوکوسیت HMGB1تقویت آزاد سازی فعال 
 وتئینپر کند.ترشح می را HMGB1طور فعال شده به

HMGB1 های مهم، شامل خارج سلولی واسطه در فعالیت
آلفا و اینترلوکین بتا و -TNFتحریک کردن رهاسازی فاکتور 

های اندوتلیال، التهابی، فعال کردن سلول هایدیگر محصول
چنین بلوغ سلول فعال سازی ایمنی ذاتی است و هم

ی های التهابدندریتیک که در زمینه سرطان منجر به پاسخ
مسیرهای سیگنالینگ درگیر در  HMGB1شود. مزمن می

، پروتئین کیناز فعال کننده میتوژن B (AKT) پروتئین کیناز
(MAPKs) و  NF-κBکند که نقش مهمی در را فعال می

ثری ؤطور مهب Hsp72رشد توموری دارد. بیان بالای 
HMGB1 کند که القا کننده بیان سایتوکاین را مهار می

(TNF – است و مهار مسیر  1-ا و اینترلوکینآلف )بتاNF-κB 
 HMGB1پروتئین  (.107،78،20) قوی است Hsp72با 

های سرطانی مانند کارسینومای سینه، اغلب نه تنها در سلول
واژن، دستگاه گوارشی، سر و گردن، نازوفارنکس و لنفوما بسیار 

های اندوتلیال فعال شده که در در سلول بلکهشود بیان می
-سلولشود. شود، بیان میهای سرطانی یافت میاخل بافتد

زمان مربوط به های سرطانی معده و کلون، بیان هم
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HMGB1  وRAGE  را نشان دادند که بسیار وابسته به
های تنظیم آتوکراین /پاراکرین، حرکت سلولی و تهاجم سلول

، فعال RAGE-HMGB1(. مهار ارتباط77،12سرطانی است )
را  SAP/JNK MAPو  p44/p42 ،p38ای  کردن کینازه

ها در ارتباط با تکثیر تومور، کند. مکانیسم این مولکولمهار می
توسط  DCs  تهاجم و بیان متالوپروتئیناز است. مهار

HMGB1  در ارتباط با متاستاز غده لنفاوی سرطان کلون
 (.66انسان مشخص شده است )

پیش ن است که سرطان کلو اصلیمتاستاز کبد یکی از شرایط 
از بیماران  کند. بیماری و زندگی بیمار را مشخص می آگهی

 پروتئین میرند.کلون از متاستاز کبد می سرطان دارای
HMGB1 شود و از تومورهای اولیه سرطان کلون ترشح می

 .(110)شود در تومورهای اولیه یافت می HMGB1غلظت 
در سرطان توسط  نقش ضد آپوپتوزی HMGB1 پروتئین

-ایفا می( c-IAP2) 2سلولی آپوپتوز افزایش بیان مهار کننده 
با  ارتباطفعال شده و  NF-κBژن هدف  ، بدین منظورکند

 HMGB1 تازگیبه. دارد ۹کاسپاز  یفعال سازی آپوپتوزوم
ده ماندن وابسته به فعال کردن سیگنال اتوفاژی است که زن

کشته شده سرطانی توسط  هایسلول. کندسلولی را تقویت می
دار صورت ضربانرا به HMGB1شیمی درمانی یا رادیوتراپی 

 پروتئین (.7) کندرها میکند، زمانیکه تومور رشد می
HMGB1 بینی کننده برای پاسخ رادیوتراپی در اکتور پیشف

دهد که رابطه مثبت با سرطان مثانه است. نتایج نشان می
و مقاومت در برابر اشعه  HMGB1سطوح بالاتری از پروتئین 

چنین نتایج دارد. هموجود های سلولی مختلف در انواعی از رده
 بعد از ( >001/0p) برابر 3دهد که اتوفاژی بیش از نشان می

شود که حاکی از دخالت ، مهار میHMGB1پروتئین  تخریب
عنوان یکی از عوامل سرطان مثانه است نقش آن در اتوفاژی به

(67.) 

 در واکسن نقش 
از هسته ماکروفاژهای فعال شده یا  HMGB1پروتئین 

عنوان ادجوانت تواند بهشود و میهای نکروتیک رها میسلول
های دندریتیک، ماکروفاژها و سازی سلولداخلی از طریق فعال

آمینواسید  20(. اولین 102،83عمل نماید ) Tهای سلول
ای ت شده، پپتید کوچک حفاظHMGB1پروتئین  Bدومین 

این پپتید  .دهداست که فعالیت سایتوکاین را نشان می
های دندریتیک سازی سلولفعال Hp91کوچک تحت عنوان 

های دندریتیک کند. سلولانسان و موش را تحریک می

، منجر به افزایش ترشح Hp91تحریک شده توسط 
شود. میIL-12 های پیش التهابی نظیرسایتوکاین و کموکاین

های در معرض قرار گرفته با پپتیدهای DCت، در حقیق
ژن اختصاصی آنتی Tهای تکثیر سلول HMGB1مشتق از 

 هایاین ویژگی. کندرا تحریک می in vitroدر شرایط 

Hp91   مربوط به تحریک کنندگی سیستم ایمنی است و
شوند، کاندید مناسبی بهچون که پپتیدها آسان تولید می

 شوندعه واکسن درنظر گرفته میعنوان ادجوانت برای توس
عنوان به Hp91ها نشان دادند که ، بررسیتازگیبه(. 71،6۹)

 in vivo های ایمنی سلولی و هومورال را درادجوانت پاسخ
کند. این پپتید دارای زیرواحد سیستئین در تقویت می

  در پروتئین Cys106مطابق با  16آمینواسید موقعیت 

HMGB1 ال ست که برای اتصاHMGB1  بهTLR4  و نیز
 (.67) توسط ماکروفاژها ضروری است TNFالقای ترشح 

Fagone  و همکارانش با بررسی اثرHMGB1  بر آنفولانزا در
واکسیناسیون به این نتیجه رسیدند که  DNAطی 

HMGB1 (.21) دهدایمنی بر علیه آنفولانزا را افزایش می 
و همکاران با ادغام پلاسمید  Muthumaniعلاوه در مطالعه هب

-بهHMGB1  با پلاسمید Env HIV-1و  Gagکد کننده 
گیری و اندازه BALB/cموش  در DNAادجوانت  عنوان
ادغام تیجه رسیدند که های همورال و سلولی به این نپاسخ

طور عنوان ادجوانت تحریک کننده سیستم ایمنی بهاین دو به
های اینترفرون گاما و نیز پاسخ ایمنی همورال را در ثر پاسخؤم

 HMGB1که  محققان نشان دادندو  دهدمیموش افزایش 
  HIV-1برعلیه  DNAثر در واکسیناسیون ؤعنوان ادجوانت م

  (.5۹) قرار گیردمورد استفاده تواند می

و همکاران نشان دادند که پپتید تحریک  Talebiدر مطالعه 
عنوان ادجوانت به HMGB1کننده ایمنی مشتق شده از 

ه ب Gp96پروتئین  Nاندوژنوس بسیار موثرتر از دمین انتهای 
 (.80های پروتئینی بود )بهبود واکسن منظور

 بحث

پستانداران های طور وسیعی در بافتبه HMGB1پروتئین 
شود و در هسته همه مهره داران وجود دارد. بیان می

های خاطر وجود توالیبه HMGB1ای قرارگیری هسته
 باشدمی 184-178و  43-27ویژه در نواحی  آمینواسیدهای

عنوان تنظیم کننده به HMGB1 ،در درون هسته (.28، 46)
به اتصال  منجرعنوان مثال، این پروتئین به کند.ژن فعالیت می

-هیا گیرند V(D)Jتنظیمی مانند ریکامبینازهای  فاکتورهای
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تحت شرایط  (.18) شودای میهای هستههای هورمون
با  DNAعنوان چاپرون به در هسته HMGB1 ،فیزیولوژی

نقش ترمیم، نوترکیبی، تنظیم رونویسی، تکثیر و پایداری ژنوم 
عمل هب هایبا توجه به تحقیق(. 60،45،33کند )فعالیت می

های خارج سلولی هایی حاکی از نقشگزارش تازگیبهآمده، 
HMGB1  ،فعالیت  منتشر شده است برای مثالHMGB1 

به  عنوان واسطه در التهاب و دخیل در پاتوژنز سپسیسبه
الگوی مولکولی  HMGB1علاوه، هب (.61) استاثبات رسیده 

ه به محیط خارج طور فعالانتواند بهوابسته به خطر است و می
عنوان سایتوکاین، کموکاین و سلولی ترشح شود و به

در چندین فرایند مانند مهاجرت سلولی،  فاکتورهای رشدی
 در HMGB1 (.4) فعالیت کندتمایز سلولی، تکثیر سلولی 

چندین بیماری التهابی مانند سرطان، تروما، آرتریت، 
 .(56،15) نقش دارد های خود ایمنسپسیس، دیابت و بیماری

شناسایی نشده  HMGB1اگرچه گیرنده اختصاصی برای 
اتصال به آن در اثر ثر ؤرسد که عملکرد مبه نظر میاما  است

رخ  TLR4یا  RAGE ،TLR2مانند   متنوعیهای گیرنده
 سطح هایتغییرها نشان دادند که بررسی (.103،۹6) دهدمی

HMGB1  باشدمی به عنوان مارکردر پاسخ به ایمونوتراپی. 
های بالینی اولین بار توسط در نمونه HMGB1بیان 

Kuniyasu  و همکارانش مطرح شد. بیان بالایHMGB1  در
ای از سرطان، شامل قابلیت تکثیر نامحدود، ارتباط با هر نشانه

های خونی )آنژیوژنز(، فرار از مرگ سلولی توانایی گسترش رگ
 HMGB1ن بالای (. بیا64برنامه ریزی شده )آپوپتوز( است )

ها نظیر سرطان روده بزرگ، سرطان در انواعی از بدخیمی
سینه، سرطان کبد، سرطان لوزالمعده، سرطان پروستات و 

 چنین،هم(. 100سرطان دهانه رحم مشاهده شده است )
HMGB1 نظیر ادجوانت  های هدفمندنابرای توسعه درم
شده  منظور به تأخیر انداختن رشد تومور مطرحدرمانی به

نه  HMGB1گزارش شده است که  (.10۹،2۹،106) است
-تنها القا کننده پاسخ ایمنی ذاتی از طریق اتصال به گیرنده

-( و یا گیرنده برای محصولTLR2/4) Toll 2/4های شبه 
است بلکه تعدیل   (RAGE)پیشرفته گلیکوزیله شدن های

کننده پاسخ ایمنی اکتسابی توسط تحریک تکثیر سلولی و 
دهد باشد. این ویژگی نشان میمی Tهای سلول سازی فعال
عنوان ادجوانت استفاده شود ممکن است به HMGB1که 

از  B-box(. در یک بررسی، یک پپتید مشتق از دومین 32)
HMGB1  به نامHp91 عنوان محرک مؤثر و قوی بلوغ هب

DC های القا کننده عمل کرده و توانسته است سایتوکاین
های پاسخ Hp91را تولید کند. در حقیقت  Th1پاسخ نوع 

ژن را تحت شرایط درون ایمنی سلولی و همورال ویژه آنتی
تولید شده تحت Hp91 پپتید  کند.تقویت می (in vivo)تنی 

های تنظیم کننده سیستم ایمنی شرایط درون تنی، سایتوکاین
ژن را اختصاصی آنتی +T CD8های و فعال سازی سلول

در ارتباط با نقش پر اهمیت آن  (.108،57،40) دکنتقویت می
های اخیر ما نشان داد که پپتید یافتهعنوان ادجوانت، به

Hp91  و طول کامل ژنHMGB1 عنوان هتوانستند ب
های درمانی منظور بهبود کارآیی واکسنادجوانت مؤثر به

یی در مقابل عفونت ویروس پاپیلومای DNAپروتئینی و 
-عمل کنند. در حقیقت، ایمونیزاسیون هم انسانی به ترتیب

، ترشح اینترفرون Hp91با پپتید  HPV16E7زمان پروتئین 
ای افزایش را به میزان قابل ملاحظه IgG2aبادی گاما و آنتی

 TC-1ها را در مقابل چالش تومور درصد موش 100داد و 
 (.81حفاظت کرد )

ن های متضادی در ارتباط با پروتئیبه هر حال، نقش
HMGB1 پروتئینباشد. برای نمونه، مطرح می HMGB1 

تکثیر ویروس را در عفونت حاد توسط القای  تواندمی
های ورود ویروسی کاهش دهد، اما ممکن است مهارکننده

های دچار عفونت، از جمله در باعث تکثیر ویروس در سلول
این پروتئین  (.27شود ) HIVهای بیماران آلوده به سلول

 (.8۹) کندهای میلوئید را تنظیم میدر سلول HIVتکثیر 
-تکثیر ویروسی را توسط اتصال به پروتئین HMGB پروتئین 

دهد اما اثری بر ترجمه این افزایش می HCVهای ویروس 
 HMGB1باعث انتقال پروتئین  HCVویروس ندارد. عفونت 

 HCVبا ژنوم  جاشود، که در آناز هسته به سیتوپلاسم می
های ترنس ژن دارای در موش (.104،41) کندتعامل می

HBV ،HMGB1 های ممکن است دخیل در تکثیر لنفوسیت
T  سایتوتوکسیک(CTLs)- های کبدی آغاز کننده آسیب

-تواند از سلولمی HMGB1که در التهاب، باشد، درصورتی
های نکروز شده و نوتروفیل واسطه در آسیب کبدی رها شود. 

 HMGB1د که درمانی که مهارکننده این نتایج نشان دادن
 -HCCباشد ممکن است یک استراتژی بالقوه برای مبارزه با 

در ایمنی بر HMGB1 هپاتیت ایجاد کند. با این حال، نقش
  (.46تر است )بیش هایهعلیه سرطان کبد نیازمند مطالع

 گیرینتیجه
ای حفاظت شده عنوان پروتئین هستهبه HMGB1 پروتئین

های ایمونولوژی، ژنوم، زمینه ی درهای مختلفدارای نقش
و  HMGB1طور کلی، پروتئین هب زایی است.واکسن و بیماری
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عنوان بیومارکر و ادجوانت ( بهHp91)پپتید مشتق از آن 
انجام  هایهبا توجه به مطالع اند.های به سزایی ایفا کردهنقش
-ه، بHMGB1، پپتید مشتق شده از پروتئین Hp91 شده،

عمل کرده و توانسته است  DCنوان محرک مؤثر و قوی بلوغ ع
مورال را تحت شرایط درون تنی وهای ایمنی سلولی و هپاسخ

و  Hp91های اخیر ما نیز نشان داد که پپتید تقویت کند. یافته
عنوان ادجوانت مؤثر به هتوانستند ب HMGB1طول کامل ژن 

یی DNAهای درمانی پروتئینی و منظور بهبود کارآیی واکسن

در مقابل عفونت ویروس پاپیلومای انسانی به ترتیب عمل 
 کنند.
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