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�سا� ملكولي �پوپتو�

  مقدمه
�پـوپتـو� (مـرگ سلـولي برنامـه 	يـز� شـد�) 
 [Apoptosis (programmed cell death)]

كه عمد� ترين شكل خو'كشي سلو� $ست، يك 
مكانيسم فيزيولوژيك مي باشد كه بد12 �سيب به 
سلو� ها 2 يا بافت ها� $طر$7 باعث حذ7 سلو� ها� 
$ين  ناخو$سته، �سيب 'يد� 2 يا خطرنا= مي شو'. 
سيستم حذ7 سلولي بر$� حفظ تعا'� بافتي ـ هم 
'	 '2	$1 جنيني 2 هم '	 '2	$1 بلوD ـ لا�B $ست 
2 حتي مهم تر $� �1 '	 بيما	� ها� مختلف $نساني 
ناتو$ني  (سرطا1)،  سلو� ها  ناخو$سته  تجمع  مثل 
خو'$يمن)  بيما	� ها�  (مثل  سلو� ها  حذ7   	'

(مثل  سلولي  نامناسب  كاهش  با  بيما	� ها�   2
$ستحاله  بيما	� ها�   ،�$يد قلبي، سكته،  نا	سايي 
نقش  كبد�)  �سيب   2 پا	كينسو1  مثل  عصبي 
 	' �يا'�  پيشرفت ها�  شاهد  گذشته  'هه   .'	$'
شناسايي ملكو� ها� 'خيل '	 �پوپتو� بو'� $ست 
2 تنظيم كنند� ها� �پوپتو� به عنو$1 $هد$7 '	ماني 
 Tتنظيم مرگ يا حيا 	2يي به منظو	بر$� طر$حي '$

سلولي مطرU شد� $ند.

  عو�مل مهم �
 	پوپتو�
  خانو��� كاسپا�ها

$ين �نزيم ها چها	 جايگا� P4-P1 	$ '	 سوبستر$� 
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خو' شناسايي مي كنند كه '	 محل P1 هم 2جو' 
$سيد �مينه �سپا	تيك $سيد $لز$مي $ست 2 چو1 $ين 
$سيـد   �$	$' نيز  خـو'  فعـا�  محل   	' �نزيم هـا 
 ��مينـه سيستئيـن مـي باشنـد بـه �1 هـا كاسپـا
 cysteine aspartate-specific protease

مي گويند. كاسپا�ها به صو	T تك �نجير� غيرفعا� 
ساخته مي شوند 2 2$كنش شكسته شد1 2 جفت 
شد1 �نزيمي باعث فعا� گر'يد1 �1 ها مي شو'. $ين 
�نزيم ها $� نظر عملكر'� به '2 گر�2 $صلي تقسيم 
سيتوكين ها  ساخت   	' كه  كاسپا�هايي  مي شوند: 
نقش '$	ند 2 �1 هايي كه '	 �پوپتو� نقش '$	ند كه 
$ين گرB2' �2 نيز خو' به كاسپا�ها� شرa2 كنند� 

2 عمل كنند� تقسيم مي شوند.
Bcl-2 ��خانو�  

   [B-cell lymphoma gene 2 خانو$'�  $عضا 
 Bak (مثل  تسهيل كنند�  گر�2   2' به    

 ��پوپتو  (Bcl-2 (مثل  مها	كنند�   2  (Bid ،Bax

تقسيم مي شوند 2 نسبت بيا1 $ين '2 گر�2 $ست 
 a2شر 	كه تعيين كنند� بقا يا مرگ سلو� مي باشد. '
�پوپتو� عو$مل تسهيل كنند� مثل Bax فعا� مي شوند 
 '$�كه منجر به نفوcپذير شد1 غشا ميتوكند	� 2 �

گر'يد1 مو$' پيش برند� �پوپتو� مي شوند.

  تضعيف كنند� تومو

(Tumor suppressor gene p53) p53

 DNA �سيب  $ثر   	' هسته $�  پر2تئين  $ين 
فعا� شد� كه با $فز$يش 2 يا كاهش نسخه بر'$	� 
ژ1 ها� موثر '	 �پوپتو� مثل خانو$'� Bcl-2 باعث 

پيشرفت �پوپتو� سلو� مي گر''.

  مها
كنند� ها� 	پوپتو�
(Inhibitors of apoptosis) IAPs 

كاسپا�ها�  به   (XIAP (مثل  پر2تئين ها  $ين 
�1 ها  عملكر'  مها	  باعث   2 متصل  شد�  فعا� 

مي گر'ند.
IAPs كنند� ها�
  مها

بعــد $� شــرa2 �پـوپتــو� مــو$' پيـش برنـد� 
 Second mitochindria) مثــل   ��پـوپتــو
 - derived activator of caspases) SMAC

بـه   2 �$' شـد� � سيتوپـلاسم  به  ميتوكنـد	�   �$
 $	 XIAP) متصـل گر'يد� 2 �1 هـا  IAPs (مثـل 

� محـل $تصـالشـا1 بـه كاسپا�هـا� فعا� شـد� $
جـد$ مي كنند.

  مسيرها� 	پوپتو�
  مسير ��خلي

عامل  مهم ترين  ميتوكند	�  'پولا	يز$سيو1 
'پولا	يز$سيو1  $ست.  '$خلي  مسير   	' موثر 
 �$  ���پوپتو برند�  پيش  مو$'  شد1   '$�� باعث 
به  ميتوكند	�  '$خل   � $  C  B2سيتوكر جمله 
سيتوپلاسم مي شو' كه با $تصا� به يك مولكو� 
(Apoptotic protease-activating factor 1)

Apaf-1 باعث تشكيل �پوپتو�B2 مي گر'' كه شامل 

 B22 سيتوكر ATP/dATP ،Apaf-1 �چند مولكو� $
C 2 شكل غيرفعا� كاسپا� شرa2 كنند� 9 مي باشد 
كه باعث فعا� شد1 كاسپا� 9 2 سپس فعا� شد1 
كاسپا�ها� عمل كنند� 2 '	 نهايت �پوپتو� سلو� 

مي گر''.
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  مسير خا
جي
 Tumor necrosing) با $تصا� ليگاندهايي مثل
factor) TNF بـه 	سپتــو	 مــرگ، سـه 	سپتـو	 

بــا يـكـديـگـر مجتمــع شــد� 2 مجمـوعــه 
 (Death Inducing Signaling Complex)

شد1  فعا�  باعث  كه  مي شو'  تشكيل   DISC

كاسپا� شرa2 كنند� 8 يا 10 2 سپس كاسپا�ها� 
 ��پوپتو به  منجر  نهايت،   	' كه  شد�  عمل كنند� 

سلولي مي شو'.
كاسپا�ها�   �$ كمي  ميز1$  سلو� ها  بيشتر   	'
مي شو'  فعا�  خا	جي  مسير   	' شرa2 كنند� 
$ين   	' $ست،  ناكافي  سلولي  مرگ  بر$�  كه 
 ��سلو� ها مسير خا	جي با تحريك مسير �پوپتو

شـد1  2 شكستـه   8  �كاسپـا طريـق   �$ '$خلـي 
 عمل مي كند  كه '	 
� ميتوكند	� $ ��نتيجه باعث ��$' شد1 مو$' �پوپتو

2 مرگ سلو� مي شو' (شكل 1).

  بعضي طر�حي ها� ��
0يي بر �سا- 	پوپتو�
  مسير 
سپتو
 مرگ

ملانوما  '	ما1   	'  Recombinant TNF-α

 Adalimumab 2 Infliximab 2 'مصر7 مي شو
كه �نتي با'� ها� منوكلونا� بر عليه TNF-α هستند 
 TNF-α كنند�	كه يك مولكو� مها Etanercept 2
$ست نيز '	 '	ما1 بيما	� ها� $لتهابي مثل �	تريت 

	2ماتوييد مصر7 مي شوند.

شكل 1 ـ مسير هد�يت �پوپتو�
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  مها
كنند� ها� كاسپا�ها
 Bنا  $	  IDN-6556 مي تو1$  مو$'  $ين  جمله   �$
تاييد  با پيوند كبد  بر' كه مصر7 �1 '	 بيما	1$ 
شـد� $سـت 2 $كنـو1 مر$حـل كـا	��مـايي بـاليني 
	$ بر$� مصر7 '	 �سيب ها�   (Clinical trials)

كبد� ناشي $� هپاتيت ها� 2ير2سي مي گذ$	ند.
  فعا9 كنند� ها� كاسپا�ها

يك  با   � همر$  3  �كاسپا كه   Herceptin

�نتي با'� منوكلونا� $ختصاصي عليـه سلو� هـا� 
سرطاني $ست 2 مر$حل كا	��مـايي ��مايشگـاهي 
(Preclinical trials) 	$ مي گذ$	ند نمونه $� $� $ين 

عو$مل مي باشد.
IAPs كنند� ها�
  مها

به  كه  $ست   IAPs پر2تئين ها�   �$  Survivin

ميز1$ �يا'� '	 سلو� ها� سرطاني بيا1 مي شو' 
2 $ستفا'� $� تركيباT مكمل (Anti sense) بر$� 
 $	 �مايشگاهي � كا	��مايي  مر$حل   1�  mRNA

مي گذ	$ند.
SMAC مقلدها�  

'	 $ين گر�2 مي تو1$ $� Embelin ناB بر' كه 
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منابع

سلو� ها�   	' �مايشگاهي � كا	��مايي  مر$حل   	'
سرطاني پر2ستاT با بيا1 بالايي $� IAP باعث $لقا 

�پوپتو� گر'يد� $ست.
Bcl-2 كنند� ها�
  مها

نمونه $� $� $ين عو$مل Genasense $ست كه 
تركيبي مكمل بر$� Bcl-2 mRNA $ست 2 مر$حل 
كا	��مايي باليني 	$ به عنو$1 يك '$	�2 ضدسرطا1 

مي گذ	$ند.
�
  عمل مستقيم بر ميتوكند

يكي $� '$	2ها� $ين گرArsenite �2 $ست كه 
$حياكنند� سلولي  � منابع $ با تخليه گلوتاتيو1 كه 
$ست باعث نفوcپذير� ميتوكند	� 2 �پوپتو� سلولي 
مي شو' 2 '	 '	ما1 لوسمي حا' 2 مولتيپل ميلوما 

مصر7 مي شو'.
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