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ٞبی  ٞبی ٔغعی اؾز ٚ ثب ٔمبٚٔز زاضٚیی ثبلا ٕٞطاٜ اؾز. ٔىب٘یؿٓ ٌّیٛثلاؾشٛٔب )ٌّیٛثلاؾشٛٔب( یىی اظ ٟٕٔشطیٗ ٘ئٛدلاؾٓ

، ٘مف ٟٕٔی زض دیكطفز NF-κB  ٚWntٔرشّف ؾِّٛی ٚ ِٔٛىِٛی، اظ خّٕٝ آدٛدشٛظ، آ٘ػیٛغ٘ع، اسٛفبغی، ٔؿیطٞبی 

طای ؾطوٛة ٌّیٛثلاؾشٛٔب زض ثوٛضوٛٔیٗ ٕٞطاٜ ثب اضِٛسیٙیت  وٙٙس. زض ایٗ ٔغبِؼٝ، اثط وٛضوٛٔیٗ ٚ ٘ب٘ٛٔیؿُ ٌّیٛثلاؾشٛٔب ایفب ٔی

، ٟٔبض آ٘ػیٛغ٘ع ٚ اِمبی اسٛفبغی ٚ NF-kB  ٚWnt. ایٗ ؾطوٛة ثب سأثیط ثط ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبِیًٙ قسقطایظ آظٔبیكٍبٞی ثطضؾی 

ٔیىطٚٔٛلاض( زض  50ٔیىطٚٔٛلاض( ثٝ سٟٙبیی ٚ ٕٞطاٜ ثب اضِٛسیٙیت ) 50وٛضوٛٔیٗ ) قٛز. وٛضوٛٔیٗ ٚ ٘ب٘ٛٔیؿُ ٛدشٛظ ا٘دبْ ٔیآد

ٞبی  ٞب ٚ دطٚسئیٗ ، آدٛدشٛظ، آ٘ػیٛغ٘ع، غWnt  ٚNF-kBٖثطضؾی قس. ثیبٖ ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبِیًٙ  U87ی ٌّیٛثلاؾشٛٔب ٞب ؾَّٛ

ی ٞب ؾَّٛٚ ٚؾشطٖ ثلار ثطضؾی قس. زض ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ وٙشطَ، سٕبْ سیٕبضٞب اظ ظیؿشبیی  qRT-PCRٔطسجظ ثب اسٛفبغی سٛؾظ 

ٚ  Cox-2 ،VEGF ،HIF-1αٞبی ٔطسجظ ثب آ٘ػیٛغ٘ع، ثٝ ػٙٛاٖ ٔثبَ،  ا٘س. ػلاٜٚ ثط ایٗ، دطٚسئیٗ وبؾشٝ U87ٌّیٛثلاؾشٛٔبی 

bFGFٝجظ ثب اسٛفبغی ٚ آدٛدشٛظ، یؼٙی ٞبی ٔطس ا٘س. ٕٞٝ سیٕبضٞب دطٚسئیٗ ، ثٝ عطظ چكٍٕیطی وبٞف یبفشBax ،Beclin 1 وبؾذبظ ،

8 ،Bcl-2 ،LC3-II  ٚLC3-I  .ضا سٙظیٓ وطز٘سTotal NF κB (p65)  ٚphospho NF. κB (p65)  ثب ٞط سیٕبض زض ؾغح

٘یع وبٞف یبفز. ثٝ عٛض وّی،  Wntٞبی ٔطسجظ ثب ٔؿیط  ٚ غٖ VEGF ،cyclin D1 ،Twist ،ZEBدطٚسئیٗ وبٞف یبفشٙس. ثیبٖ 

ٞب  وٛضوٛٔیٗ ثٝ سٟٙبیی یب زض سطویت ثب اضِٛسیٙیت اظ عطیك سٙظیٓ یه ؾطی ٔىب٘یؿٓ ایٗ ٘شبیح ٘كبٖ زاز وٝ وٛضوٛٔیٗ ٚ ٘ب٘ٛٔیؿُ

 زٞٙس. ، اثطار ضس ٌّیٛثلاؾشٛٔب اظ ذٛز ٘كبٖ ٔی Wnt  ٚNF. κBٔب٘ٙس آدٛدشٛظ، اسٛفبغی، آ٘ػیٛغ٘ع، ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبِیًٙ 

 .، ٌّیٛثلاؾشٛٔب وٛضوٛٔیٗ : اضِٛسیٙیت، وٛضوٛٔیٗ، ٘ب٘ٛٔیؿُکلیدي کلوات

هقدهِ

سطیٗ ؾطعبٖ ثسذیٓ ٌّیٛثلاؾشٛٔب )ٌّیٛثلاؾشٛٔب( قبیغ

ٔغع ثعضٌؿبلاٖ اؾز وٝ وٕشطیٗ دیف آٌٟی ضا ٘كبٖ 

(. زض حبَ حبضط، زضٔبٖ ٌّیٛثلاؾشٛٔب ثٝ 21زٞس ) ٔی

حساوثطی سٛٔٛض سٛؾظ خطاحی ٚ ؾذؽ ثطزاقشٗ 

زضٔب٘ی ٚ ضازیٛسطادی ثؼس اظ ػُٕ ٔشىی اؾز قیٕی

ٞبی زضٔب٘ی ٚ سكریم  (. زض حبِی وٝ ضٚـ17)

ٌّیٛثلاؾشٛٔب ثٝ عٛض لبثُ سٛخٟی ثٟجٛز یبفشٝ اؾز، 

ثط٘س  ثمبی ثیٕبضا٘ی وٝ اظ ٌّیٛثلاؾشٛٔب ض٘ح ٔیٔشٛؾظ 

 6شط اظ ٔبٜ، ثب ثمبی دٙح ؾبِٝ وٕ 23-15ٞٙٛظ فمظ 

(. ثٙبثطایٗ، ثطای زضٔبٖ ٌّیٛثلاؾشٛٔب 24اؾز ) زضنس

 EGFRٞبی ٘ٛیٗ ٚخٛز زاضز.  ٘یبظ قسیسی ثٝ زضٔبٖ

)ٌیط٘سٜ فبوشٛض ضقس ادیسضٔی( یه ٌیط٘سٜ سطاغكبیی 
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ٞبی  ػضٛی اظ ٌیط٘سٜ EGFRسیطٚظیٗ ویٙبظ اؾز. 

اؾز ٚ قبُٔ یه لؿٕز سطاغكبیی،  HERذب٘ٛازٜ 

اسهبَ ِیٍب٘س ٚ یه  یه ؾبیز ذبضج ؾِّٛی ثطای

 (.35( اؾز )TKزأیٗ زاذُ ؾِّٛی سیطٚظیٗ ویٙبظ )

، ٟٔبخطر، سىثیط، ٕٞٛؾشبظ ٚ EGFRثیبٖ غیطٔؼَِٕٛ 

(. 36وٙس ) ی ؾطعب٘ی ضا سٙظیٓ ٔیٞب ؾَّٛسٕبیع 

ٞبی  ٞب زاضای ٚاضیب٘ز اظ ٌّیٛثلاؾشٛٔب زضنس 57سمطیجبً 

ٔب٘ٙس ثبظآضایی، خٟف، سىثیط ٚ دیطایف  EGFRغ٘شیىی 

 (.6ا٘شربثی ٞؿشٙس )

ػٕسسب زض  EGFRثط ذلاف ؾطعبٖ ضیٝ، وٝ خٟف 

زٞس، زض ٌّیٛثلاؾشٛٔب خٟف  زأیٗ ویٙبظ ضخ ٔی

EGFR زٞس  ػٕسسب زض زأیٗ ذبضج ؾِّٛی ضٚی ٔی

ی ٌّیٛثلاؾشٛٔب ٞب ؾَّٛثٝ  EGFRٞبی  (. خٟف33)

یًٙ دبییٗ زؾز زٞٙس سب ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبِ اخبظٜ ٔی

RAS /ERK  ٚPI3K /AKT  ضا اظ ِیٍب٘سٞبیEGF 

ا٘س وٝ افعایف  سبییس وطزٜ یخسا وٙٙس. سحمیمبر ٔشؼسز

ثبػث ثٟجٛز ثمب ٚ ضقس  EGFRثیبٖ ٚ خٟف 

 (. 15قٛز ) ٌّیٛثلاؾشٛٔب ٔی

٘كبٖ زاز وٝ ثمبی  EGFRغٖ  ذبٔٛـ وطزٖ ثیبٖ

قس٘س ثٝ  EGFR وٝ زچبض خٟف G.B.Mی ٞب ؾَّٛ

(. ثٙبثطایٗ، ٔسسٟبؾز وٝ 33ایٗ غٖ ٚاثؿشٝ اؾز )

EGFR  ثطای زضٔبٖ ٌّیٛثلاؾشٛٔب  ٟٔٓثٝ ػٙٛاٖ ٞسفی

 (.18قٛز ) زض ٘ظط ٌطفشٝ ٔی

، ثطای ٔثبَ فبوشٛض ضقس EGFRثب اسهبَ ِیٍب٘سٞبی 

یب فبوشٛض ضقس ادیسضٔی  (TGF-α)سطا٘ؿفطْ وٙٙسٜ آِفب 

(EGF ،ثٝ ٔحُ اسهبَ ِیٍب٘س )TK قٛز  ی فؼبَ ٔیشاس

(. زض ٘شیدٝ، ػّٕىطزٞبی ٔرشّف ؾِّٛی ٔب٘ٙس 11)

ٞبی  (. ثبظزاض٘س4ٜقٛ٘س ) سٕبیع یب سىثیط سٙظیٓ ٔی

ِٔٛىَٛ ٔب٘ٙس اضِٛسیٙیت یه   سیطٚظیٗ ویٙبظ وٛچه

، EGFRvIII  ٚEGFR / HER1ٟٔبض وٙٙسٜ سطویجی 

 HER1 / EGFRخسیسسطیٗ فبوشٛضٞبی ٞسف ثبِیٙی 

ٞبی  (. اظ آ٘دب وٝ آظٔبیكبر ثبِیٙی، یبفش12ٝٞؿشٙس )

زٍِطْ وٙٙسٜ حبنُ اظ سحمیمبر سدطثی ثب اؾشفبزٜ اظ 

ا٘س،  اضِٛسیٙیت زض یه ضٚـ سه ػبّٔی ضا سأییس ٘ىطزٜ

، قٙبؾبیی ؾبیط فبوشٛضٞبی ٞسفٍصاضی  ٞسف فؼّی

قسٜ ثطای ثٟجٛز ذٛال ضس٘ئٛدلاؾشیه اضِٛسیٙیت ثب 

اظ ٔكشمبر چٙسیٗ ٞسف اؾز. وٛضوٛٔیٗ، یىی 

ضیعْٚ ظضزچٛثٝ اؾز وٝ اظ عطیك ذٛال ضس اِشٟبثی، 

ضسسىثیط ٚ آ٘شی اوؿیسا٘ی ذٛز فؼبِیز زضٔب٘ی 

 (. 19زٞس ) أیسٚاضوٙٙسٜ ای ضا ٘كبٖ ٔی

٘كبٖ زازٜ زضٖٚ سٙی ٚ ثطٖٚ سٙی ٞبی دیف ثبِیٙی  یبفشٝ

اؾز وٝ وٛضوٛٔیٗ یه ٔبزٜ زضٔب٘ی وبضآٔس ثطای 

ِٔٛشی فطْ -ثلاؾشٛٔبٞبی ٔغع اظ خّٕٝ ٌّیٛ ؾطعبٖ

(. ایٗ ذهٛنیبر وٛضوٛٔیٗ ثٝ زِیُ 14، 13اؾز )

، فؼبَ G2 /Mٔكبضوز آٖ زض سٛلف چطذٝ ؾِّٛی 

، اِمبی اسٛفبغی، (9) ؾبظی ٔؿیطٞبی آدٛدشٛسیه

اذشلاَ زض ؾیٍٙبِیًٙ ِٔٛىِٛی، ٟٔبض ٔشبؾشبظ ٚ سٟبخٓ 

-ٞبی فؼّی ٔی ثبػث افعایف اثطثركی قیٕی زضٔب٘ی

  (.27، 26قٛز )

زض ایٗ ٔغبِؼٝ، افعایف ذبنیز ضس ؾطعب٘ی 

وٛضوٛٔیٗ ٚ اضِٛسیٙیت اظ عطیك سحٛیُ ٕٞعٔبٖ 

اضِٛسیٙیت ٚ وٛضوٕیٗ سٛؾظ ٘ب٘ٛٔبیؿُ وٛضوٛٔیٗ ثط 

ٔٛضز ثطضؾی لطاض ٌطفز.  U87ضٚی ضزٜ ؾِّٛی 

ػلاٜٚ ثط ایٗ، زض ایٗ ٔغبِؼٝ ؾغح ثیبٖ غٖ ٞبی ٔطسجظ 

 D1 ،Twist، ؾبیىّیٗ VEGF)غٖ ٞبی  Wntثب ٔؿیط 

 ٚZEB1 ٖؾغح ثیب ،)NF-kB ٗؾغح ثیبٖ دطٚسئی ،

( ٚ Bax  ٚBcl-2، 8ٞبی ٔطسجظ ثب آدٛدشٛظ )وبؾذبظ 

( دؽ اظ سیٕبض LC3-I  ٚLC3-II، 1اسٛفبغی )ثىّیٗ 

وٛضوٛٔیٗ، -ثب وٛضوٛٔیٗ، ٘ب٘ٛٔبیؿُ U87ضزٜ ؾِّٛی 

اضِٛسٛ٘یت، وٛضوٛٔیٗ ثؼلاٜٚ اضِٛسٛ٘یت ٚ ٘ب٘ٛٔبیؿُ 

سٛ٘یت ٔٛضز ؾٙدف لطاض وٛضوٛٔیٗ ثؼلاٜٚ اضِٛ

 ٌطفز.

 ّا هَاد ٍ رٍش

زی ٔشیُ ؾِٛفٛوؿیس : ّا هَاد شیویایی ٍ هعرف

(DMSO وٛضوٛٔیٗ، اضِٛسیٙیت، اؾشطدشٛٔبیؿیٗ، دٙی ،)
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-یُ( -2-زی ٔشیُ سیبظَٚ-4،5ؾیّیٗ، سطیذؿیٗ ٚ 

(. MTTزی فٙیُ سشطاظِٚیْٛ ثطٚٔیس )-2،5

 ExirNanoSinaوٛضوٛٔیٗ اظ قطوز  ٘ب٘ٛٔیؿلاض 

-٘ب٘ٛٔبیؿُ)سٟطاٖ، ایطاٖ( سٟیٝ قس. ٞط ثؿشٝ غَ ٘طْ 

ؾیٙب "ٔیّی ٌطْ وٛضوٛٔیٗ ثٛز.  80حبٚی  وٛضوٛٔیٗ

ای ٔشكىُ اظ وٛضوٛٔیٙٛئیسٞب ػهبضٜ "وٛضوٛٔیٗ

زض ایطاٖ ثجز  IRC 1228225765اؾز ٚ ثب قٕبضٜ 

 Real-time PCR  ٚmasterٞبی قسٜ اؾز. ٔؼطف

Mix PCR ( ذطیساضی اظ قطوز آٔذّیىٖٛ )زإ٘بضن

( FBSٚ ؾطْ ٌبٚ خٙیٗ ) GIBCOاظ  DMEMقس. 

 )إِٓبٖ( ذطیساضی قس.

( U87ٞبی ؾِّٛی ٌّیٛٔبی ا٘ؿب٘ی ) ضزٜ: کشت سلَل

اظ ثب٘ه ؾَّٛ آوبزٔی ػّْٛ چیٗ سٟیٝ قس. ثطای 

آ٘شی ثیٛسیه ٚ  درصد1ثب  DMEMوكز ؾَّٛ اظ 

زضخٝ  37( زض زٔبی FBSؾطْ ٌبٚی خٙیٗ ) زضنس10

 5ٞٛا ٚ  زضنس 95اسٕؿفط ٔطعٛة ثب ؾب٘شی ٌطاز زض 

ثٝ عٛض  ٞب ؾَّٛاؾشفبزٜ قس. فبنّٝ دبؾبغ  CO2 زضنس

 ضٚظ ثٛز. 3سب  2ٔؼَٕٛ 

 40یب  20ٞب ثب  ؾَّٛ: گیري زیستایی سلَلاًدازُ

ؾبػز سیٕبض  48یب  24ٔیىطٚٔٛلاض وٛضوٛٔیٗ ثٝ ٔسر 

قس٘س. اثطار وٛضوٛٔیٗ ثط ظیؿشبیی ؾَّٛ ثب اؾشفبزٜ 

 Cell Counting Kit-8 (CCK-8; Dojindoاظ ضٚـ 

Molecular Technologies, Inc., Kumamoto, 

Japan 24( ا٘ساظٜ ٌیطی قس. ثٝ عٛض ذلانٝ، دؽ اظ 

ٔیىطٚٔٛلاض  40یب  20ؾبػز ا٘ىٛثبؾیٖٛ ثب  48یب 

ٌطْ زض  5ؾبػز ثب  2ثٝ ٔسر  ٞب ؾَّٛ،  وٛضوٛٔیٗ

ا٘ىٛثٝ قس٘س. ثطای آ٘بِیع،  CCK-8ِیشط ٔحَّٛ 

ذب٘ٝ لطاض  96زض یه ٔیىطٚدّیز ضیسض  ٞب ؾَّٛ

(، ٚ زا٘ؿیشٝ BioTek ،Winooski ،VT ،USAٌطفشٙس )

٘ب٘ٛٔشط ذٛا٘سٜ قس. ظیؿشبیی  450( زض OD٘ٛضی )

 Cellؾَّٛ ثب اؾشفبزٜ اظ فطَٔٛ ظیط ٔحبؾجٝ قس: 

viability (%) = (1 − (OD of the samples/O.D. of 

the control)) × 100% 

ای آ٘بِیع سٟبخٓ ؾِّٛی اظ ٔحفظٝ ثط: ارزیابی تْاجن

انلاح قسٜ ثٛیسٖ دٛقیسٜ قسٜ ثب ٔبسطیػَ اؾشفبزٜ 

قطح زازٜ  2.4قس. ٕٞبٖ زاضٚٞبیی وٝ زض ثرف 

قس٘س، ثٝ ٔسر قف ؾبػز زض ٔحفظٝ فٛلب٘ی حبٚی 

104 ٔیىطِٚیشط ٔحیظ ثسٖٚ ؾطْ ٚ 500
ؾَّٛ  5/2×

HepG2  ٔیىطِٚیشط ٔحیظ  500ضیرشٝ قس٘س. ؾذؽ

 12ٚ  6ضقس ثٝ ٔحفظٝ سحشب٘ی اضبفٝ قس. ثؼس اظ 

ی غیطٟٔبخٓ ثب اؾشفبزٜ اظ یه ؾٛاة ٞب ؾَّٛؾبػز، 

ی ٞب ؾَّٛدٙجٝ ای اظ ٔحفظٝ فٛلب٘ی ذبضج قس٘س. 

 15ثٝ ٔسر  زضنس 4ٔحفظٝ سحشب٘ی ثب دبضافٛضٔبِسئیس 

ً آٔیعی اظ زلیمٝ زض زٔبی اسبق سثجیز قس٘س. ثطای ض٘

زلیمٝ اؾشفبزٜ  10ثٝ ٔسر  زضنس 5/0 وطیؿشبَ ٚیِٛٝ

قس. وطیؿشبَ ٚیِٛٝ اضبفی ثب آة ٔمغط قؿشٝ قس. 

 Zeissثب ػسؾی قیئی  Axioplan-2ٔیىطٚؾىٛح 

Plan-Apochromat 100× (Carl Zeiss)  ثطای ثطضؾی

 ی ضً٘ آٔیعی قسٜ اؾشفبزٜ قس.ٞب ؾَّٛ

ذب٘ٝ،  6زض یه دّیز : ارزیابی هیساى هْاجرت 

105
ی ٞب ؾَّٛوكز زازٜ قس.  HepG2ؾَّٛ  3×

HepG2  وبقشٝ قس٘س. سیٕبضٞب زض  زضنس 80سب سلالی

ٞب ثٝ ٔسر لطاض ٌطفشٙس. ؾذؽ ؾَّٛ FBSٔحیظ ثسٖٚ 

ؾبػز ا٘ىٛثٝ قس٘س. دؽ اظ آٖ، ثب اؾشفبزٜ اظ  12یب  6

٘ٛن دیذز ظضز، ذطاقی زض سه لایٝ ؾَّٛ ایدبز قس. 

ٚ  6ی ضً٘ آٔیعی قسٜ )ثؼس اظ ٞب ؾَّٛثی ثطای اضظیب

ثب ػسؾی  Axioplan-2ؾبػز(، اظ ٔیىطٚؾىٛح  12

 Zeiss Plan-Apochromat 100× (Carl Zeiss)قیئی 

ٌیطی ٘بحیٝ ذطاـ، اظ ٘طْ اؾشفبزٜ قس. ثطای ا٘ساظٜ

 اؾشفبزٜ قس. ImageJافعاض 

qRT-PCR :RNA  وُ ثب اؾشفبزٜ اظ ٔؼطفTRIzol 

ی وكز ٞب ؾَّٛثط اؾبؼ زؾشٛضاِؼُٕ ؾبظ٘سٜ اظ 

اؾشرطاج قسٜ ثب  RNAقسٜ اؾشرطاج قس. ؾذؽ 

DNase I  فبلسRNase  سیٕبض قس. ثب اؾشفبزٜ اظ ویز

PrimeScriptTM RT ،DNA  ٔىُٕ سه ضقشٝ ای

(cDNA ،ؾٙشع قس. ؾذؽ )cDNA  سٛؾظPCR  30ثب 
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زضخٝ ؾب٘شیٍطاز  95ؾیىُ ٚ سٙظیٕبر ظیط سىثیط قس: 

 20زضخٝ ؾب٘شیٍطاز ثٝ ٔسر  58ثب٘یٝ،  20ٝ ٔسر ث

ثب٘یٝ، یه  30زضخٝ ؾب٘شیٍطاز ثٝ ٔسر  72ثب٘یٝ، 

 5زضخٝ ؾب٘شیٍطاز ثٝ ٔسر  95ز٘بسٛضاؾیٖٛ اِٚیٝ زض 

 72زلیمٝ ا٘دبْ قس ٚ ثب اوؿشٙكٗ ٟ٘بیی زض زٔبی 

زلیمٝ ازأٝ یبفز. زض  5زضخٝ ؾب٘شیٍطاز ثٝ ٔسر 

 زضنس 1.5ظ ثب غَ آٌبض PCRٟ٘بیز، ٔحهٛلار 

 اِىشطٚفٛضظ قس٘س.

، GLI1ٞبی  ؾغح ثیبٖ دطٚسئیٗ: ٍسترى بلات

PARP1 ،caspase-3  ٚp53  سٛؾظ ٚؾشطٖ ثلار

ٞبی ِٔٛىِٛی احشٕبِی ٚ  ثطضؾی قس سب ٔىب٘یؿٓ

ٔؿیطٞبی ٔٛضز ٘یبظ زض ذٛال ضسٌّیٛٔب ٔٛضز 

زض سطٔیٓ  PARP1ثطضؾی لطاض ٌیطز. ثٝ عٛض وّی 

وٙس ٚ سٛؾظ وبؾذبظ ٕٞطاٜ ثب  ػُٕ ٔی DNAآؾیت 

قٛز. زض ٘شیدٝ، اظ  لؿٕز سمؿیٓ ٔی 2آدٛدشٛظ ثٝ 

ٔؼٕٛلاً ثٝ ػٙٛاٖ ٘كبٍ٘طٞبی  PARP1ٚ  3وبؾذبظ 

قٛز. ثیؿز ٚ چٟبض ؾبػز  ظیؿشی آدٛدشٛظ اؾشفبزٜ ٔی

 ٞب ؾَّٛ،  دؽ اظ سطا٘ؿفىكٗ ٚ سیٕبض ثب وٛضوٛٔیٗ

ٜ ثٝ ػلاٚ  RIPA (Pierce, 89900)سٛؾظ ثبفط 

ا٘س ِیع  ضلیك قسٜ درصد1ٟٔبضوٙٙسٜ ٞبی دطٚسئبظ وٝ سب 

وُ سٛؾظ غَ   قٛ٘س. دؽ اظ ؾب٘شطیفیٛغ، دطٚسئیٗ ٔی

ٚ ؾسیٓ  درصد10اِىشطٚفٛضظ دّی آوطیُ آٔیس 

خسا قسٜ ٚ اظ غكبٞبی دّی  -زٚزؾیُ ؾِٛفبر

، Milliporeقٛز ) ٚیٙیّیسیٗ فّٛضایس ػجٛض زازٜ ٔی

IPVH00010ٞب ثب سطیؽ ثبفط (. زض ٔطحّٝ ثؼس، غكب

قؿشٝ قسٜ ٚ ؾذؽ ثب ٔحَّٛ  (TBST)ؾبِیٗ ٚ سٛییٗ 

5% milk–TBST  4ثّٛن قس٘س. ؾذؽ یه قت زض 

 :ٞبی اِٚیٝ قبُٔ زضخٝ ؾب٘شی ٌطاز ثب آ٘شی ثبزی
 anti-PARP (1:600, Proteintech, 13371-1-AP), 

anti-human caspase-3 (1:300, Proteintech, 

19677-1-AP), anti-caspase-8 (1:500, 

Proteintech, 13423-1-AP),anti-Bcl-XL (1:1000, 

Proteintech, 10783-1-AP), anti-RIP1 (1:300, 

Proteintech, 17519-1-AP), anti-β-actin (1:800, 

ZSGB, TA-09), anti-MCL1 (1:600, Proteintech, 

16225-1-AP), anti-p53 (1:600, Proteintech, 

10442-1-AP), anti-GLI1 (1:1000, Cell Signaling 

Technology, 3538 ٚ )anti-glyceraldehyde 3-

phosphate dehydrogenase (GAPDH; 1:800, 

Proteintech, 10494-1-AP .ا٘ىٛثٝ قس٘س ) 

-antiٞبی ثب٘ٛیٝ  ثبزیثب آ٘شی ٞب ؾَّٛٔطحّٝ ثؼس  زض

rabbit (1:4000, ZSGB, ZB-2301)  یبhorseradish 

peroxidase-conjugated anti-mouse (1:4000, 

ZSGB, ZB- 2305 ا٘ىٛثٝ قس٘س. ثب٘سٞبی دطٚسئیٙی )

-ChemiDoc™ MP (BIOثب ؾیؿشٓ سهٛیطثطزاضی 

RAD) .ذٛا٘سٜ قس٘س 

 GraphPadافعاض ٞب سٛؾظ ٘طْ آ٘بِیع زازٜ: تحلیل آهاري

Prism 5 (GraphPad Software, Inc, La Jolla, CA, 

USA ٖٛٔا٘دبْ قس. ٔغبِؼبر آٔبضی ثب اؾشفبزٜ اظ آظ )

t  ٚ ٔمساض دی وٕشط اظ غیط خفز قسٜ ا٘دبْ ٌطفز

 ٔؼٙی زاض سّمی قس. 05/0

 ًتایج

ی ٞب ؾَّٛ، ظیؿشبیی ٚ سىثیط MTTثب اؾشفبزٜ اظ آظٖٔٛ 

U87  ُ1ٔٛضز ٔغبِؼٝ لطاض ٌطفز. ایٗ ٘شبیح زض قى 

سیٕبضٞب ثٝ ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾز. ظیؿشبیی زض ٕٞٝ 

قىُ لبثُ سٛخٟی وبٞف یبفز. سطسیت اثطثركی 

 50 > ٔیىطٚٔٛلاض وٛضوٛٔیٗ 50ػجبضر ثٛز اظ: 

ٔیىطٚٔٛلاض  50 > وٛضوٛٔیٗ ٘ب٘ٛٔیؿلاض ٔیىطٚٔٛلاض 

 > اضِٛسیٙیت ٔیىطٚٔٛلاض وٛضوٛٔیٗ+ 50 >اضِٛسیٙیت 

، ٚ  وٛضوٛٔیٗ + اضِٛسیٙیت ٘ب٘ٛٔیؿلاض ٔیىطٚٔٛلاض  50

 ظیؿشبیی ٘كبٖ زاز. نسزض 60آذطیٗ ٌطٜٚ 

٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾز، دؽ اظ  2ٕٞب٘غٛض وٝ زض قىُ 

ؾبػشٝ ثب زاضٚٞب وبٞف لبثُ  6ٚ  12ا٘ىٛثبؾیٖٛ 

ضخ زاز.  U87ی ٞب ؾَّٛسٛخٟی زض لبثّیز سٟبخٓ 

 Matrigelیی وٝ اظ ٞب ؾَّٛؾبػز سؼساز  6دؽ اظ 

وٛضوٛٔیٗ، وٛضوٛٔیٗ ٚ  ا٘س ثطای ٘ب٘ٛٔیؿُ ػجٛض وطزٜ

زضنس ٚ ٔمساض دی  36-42اضِٛسیٙیت ثٝ سٟٙبیی ثیٗ 

-28ثٛز، زض حبِی وٝ ثطای سطویت آٟ٘ب  05/0وٕشط اظ 

 12ثٛز. دؽ اظ   01/0زضنس ٚ ٔمساض دی وٕشط اظ  25
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-ٞٓ دبییٗ زضنس 12-28ؾبػز ؾغح سٟبخٓ حشی اظ 

 سط آٔس.

اظ سؿز  U87ی ٞب ؾَّٛعاٖ ٟٔبخطر ثطای اضظیبثی ٔی

سطٔیٓ ظذٓ ذِطاـ اؾشفبزٜ قس. ٕٞب٘غٛض وٝ زض قىُ 

 6٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾز، زضنس سطٔیٓ قسٖ دؽ اظ  3

ؾبػز ا٘ىٛثبؾیٖٛ ثب زاضٚ ثٝ عٛض لبثُ سٛخٟی دبییٗ 

زضنس ٚ ٔمساض دی وٕشط اظ  32-60آٔس. ٟٔبخطر 

ؾبػشٝ،  12ثٛز. دؽ اظ ا٘ىٛثبؾیٖٛ  05/0سب  01/0

 22-30ٟٔبخطر ثطای اضِٛسیٙیت ٚ سطویت آٟ٘ب ثیٗ 

 ثٛز. 05/0سب  001/0زضنس ٚ ٔمساض دی وٕشط اظ 

ٚ  VEGF ،cyclin D1 ،Twistٞبی  ؾغح ثیبٖ غٖ

ZEB1  زضRT-PCR  ثبGAPDH  .٘طٔبَ ؾبظی قس

زٞس وٝ  ٘كبٖ ٔی 4٘شبیح اضائٝ زازٜ قسٜ زض قىُ 

وٛضوٛٔیٗ ٚ وٛضوٛٔیٗ ثٝ سٟٙبیی سٕبیُ ثٝ -٘ب٘ٛٔیؿُ

ثطاثط افعایف(،  2سب  1افعایف ثیبٖ ٞط چٟبض غٖ زاض٘س )

وٝ زض ثؿیبضی اظ ٔٛاضز ٔؼٙبزاض اؾز. اضِٛسیٙیت ثٝ 

غٖ ضا وبٞف زاز، زض حبِی وٝ  4سٟٙبیی ثیبٖ ٞط 

ٚ  Twistوٛضوٛٔیٗ ثیبٖ -وٛٔیٗ ٚ ٘ب٘ٛٔیؿُوٛض

VEGF .دطٚسئیٗ ٔطسجظ ثب  4ؾغح ثیبٖ  ضا وبٞف زاز٘س

، VEGFآ٘ػیٛغ٘ع سٛؾظ ٚؾشطٖ ثلار ؾٙدف قس. 

bFGF ،Cox-2  ٚHIF-1α  ٜٚثؼلاGAPDH  ٖثٝ ػٙٛا

ثطای ٘طٔبَ ؾبظی ٔمبزیط  housekeepingیه دطٚسئیٗ 

ٞب یب  ِىٝٔدٕٛػٝ ای ٔشٕبیع اظ  5Aاؾشفبزٜ قس. قىُ 

زٞس.  ٕ٘ٛزاضٞب ضا ٘كبٖ ٔی 5Bٞب ٚ قىُ  ثلار

وٛضوٛٔیٗ ٚ وٛضوٛٔیٗ ثٝ سٟٙبیی وبٞف -٘ب٘ٛٔیؿُ

ا٘سن أب ٔؼٙبزاضی زض ؾغح دطٚسئیٗ ایدبز وطز٘س، 

اضِٛسیٙیت ثٝ سٟٙبیی ٔٙدط ثٝ وبٞف ٔحؿٛؼ سطی 

قس، زض حبِی وٝ ٔرّٛط ػهبضٜ ثٝ ٕٞطاٜ اضِٛسیٙیت 

ٔؼٕٛلاً وٕشط اظ  ٔٙدط ثٝ ثیكشطیٗ وبٞف قس ٚ

دطٚسئیٗ  3ؾغح ثیبٖ  ٔمبزیط وٙشطَ ثٛز. درصد50

ٔطسجظ ثب اسٛفبغی سٛؾظ ٚؾشطٖ ثلار ؾٙدف قس. 

 LC3-II ،LC3-I  ٚBeclin1ٞب قبُٔ  ایٗ دطٚسئیٗ

ثٝ ػٙٛاٖ یه دطٚسئیٗ  GAPDHثؼلاٜٚ 

housekeeping  ُثطای ٘طٔبَ ؾبظیِ ٔمبزیط ثٛز٘س. قى

6A  6ٞب ٚ قىُ  ٔدٕٛػٝ ای ٔشٕبیع اظ ثلارB 

زٞس. ٘ب٘ٛٔیؿُ وٛضوٛٔیٗ ٚ  ٕ٘ٛزاضٞب ضا ٘كبٖ ٔی

وٛضوٛٔیٗ ثٝ سٟٙبیی ٔٙدط ثٝ افعایف ا٘سن أب لبثُ 

قٛز. اضِٛسیٙیت ثٝ سٟٙبیی  سٛخٝ ؾغح دطٚسئیٗ ٔی

ٔٙدط ثٝ وبٞف چكٍٕیطسطی قس. ٔرّٛط وٛضوٛٔیٗ 

ثبلاسطیٗ  وٛضوٛٔیٗ ٚ اضِٛسیٙیت ٔٙدط ثٝ-ٚ ٘ب٘ٛٔیؿُ

 زضنس 50افعایف ٔؼٙبزاض قس وٝ ٔؼٕٛلاً وٕشط اظ 

دطٚسئیٗ ٔطسجظ ثب  3ؾغح ثیبٖ  ٔمبزیط وٙشطَ ثٛز.

آدٛدشٛظ سٛؾظ ٚؾشطٖ ثلار ؾٙدف قس. ایٗ 

 ٚ Caspase 8 ،Bcl-2  ،Baxٞب قبُٔ  دطٚسئیٗ

GAPDH  ٗثٝ ػٙٛاٖ یه دطٚسئیhousekeeping  ثطای

ٔدٕٛػٝ ای   7A٘طٔبَ ؾبظی ٔمبزیط ثٛز٘س. قىُ 

ٕ٘ٛزاضٞب ضا ٘كبٖ  7Bٞب ٚ قىُ  ٔشٕبیع اظ ثلار

 زٞس.  ٔی

٘ب٘ٛٔیؿُ وٛضوٛٔیٗ ٚ وٛضوٛٔیٗ ثٝ سٟٙبیی ٔٙدط ثٝ 

ٞبی ضس  افعایف وٓ أب ٔؼٙبزاضی زض ؾغح دطٚسئیٗ

( ٚ وبٞف لبثُ سٛخٝ Bcl2  ٚCaspase 8ؾطعبٖ )

( قس. زض حبِی وٝ Baxؾغح دطٚسئیٗ ؾطعب٘ی )

وٛضوٛٔیٗ ثٝ ػلاٜٚ -سطویجی اظ وٛضوٛٔیٗ ٚ ٘ب٘ٛٔیؿُ

اضِٛسیٙیت ٔٙدط ثٝ ثیكشطیٗ وبٞف ٚ افعایف ٔؼٙبزاض 

وٙشطَ  اظ ٔمبزیط زضنس 50وٕشط اظ ٔؼٕٛلاً ، وٝ  قس

ثٛز، اضِٛسیٙیت ثٝ سٟٙبیی ٔٙدط ثٝ وبٞف ٔؼٙبزاض 

  ثیكشطی قس.

 NF-κB (p65))یؼٙی  NF-κBٞبی  ؾغح ثیبٖ دطٚسئیٗ

 ٚphospho-NF-κB (p65)  سٛؾظ ٚؾشطٖ ثلار

ثٝ ػلاٜٚ  NF-κBٞب قبُٔ  ؾٙدف قس. ایٗ دطٚسئیٗ

ٞبی  ثٝ ػٙٛاٖ دطٚسئیٗ GAPDHٚ  3ٞیؿشٖٛ 

housekeeping ُٞبی  ثطای ٘طٔبَ ؾبظی ثٛز٘س. قى

8A&C ٞبی  ٞب ٚ قىُ ٔدٕٛػٝ ای ٔشٕبیع اظ ثلار

8B&D زٞس.  ٕ٘ٛزاضٞبی وّٕی ضا ٘كبٖ ٔی 

وٛضوٛٔیٗ ٚ وٛضوٛٔیٗ ثٝ سٟٙبیی ٔٙدط ثٝ -٘ب٘ٛٔیؿُ

قٛ٘س.  وبٞف خعئی أب لبثُ سٛخٝ ؾغح دطٚسئیٗ ٔی
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اضِٛسیٙیت ثٝ سٟٙبیی ٔٙدط ثٝ وبٞف ٔؼٙبزاضسطی قس، 

زض حبِی وٝ سطویت ػهبضٜ ثٝ ٕٞطاٜ اضِٛسیٙیت ٔٙدط 

 50وٕشط اظ وٝ ٔؼٕٛلاً ثٝ وبٞف لبثُ سٛخٟی قس 

 ؾغٛح وٙشطَ ثٛز. اظ زضنس

 

 

 
وٛضوٛٔیٗ، اضِٛسیٙیت، وٛضوٛٔیٗ  ٘ب٘ٛٔیؿلاض ثب وٙشطَ یب قبٞس )ثسٖٚ زاضٚ(، وٛضوٛٔیٗ،  U87ی ٞب ؾَّٛظیؿشبیی ؾَّٛ.  -1قىُ 

، ns  :05/0  >p ؾبػز سیٕبض قس٘س. ٞط آظٔبیف ؾٝ سىطاض زاضز. 48+ اضِٛسیٙیت ٚ ٘ب٘ٛٔؿیلاض وٛضوٛٔیٗ + اضِٛسیٙیت ثٝ ٔسر 

 :**01/0  >p :**** ،001/0p <. ( ٗوٛضوٛٔیCurُ٘ب٘ٛٔبیؿ ،)-( ٗوٛضوٛٔیNanomic-Cur( اضِٛسیٙیخ ،)Erlٗوٛضوٛٔی ،)-

 (Nanomic-Cur+Erlوٛضوٛٔیٗ ثؼلاٜٚ اضِٛسیٙیخ )-(، ٘ب٘ٛٔبیؿCur+Erlُاضِٛسیٙیخ )
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، ثب قبٞس )ثسٖٚ زاضٚ(،  زض یه ٔحفظٝ انلاح قسٜ ثٛیسٖ وٝ ثب ٔبسطیػَ دٛقب٘سٜ قسٜ U85ی ٞب ؾَّٛ. سٟبخٓ ؾِّٛی. 2قىُ 

 6وٛضوٛٔیٗ + اضِٛسیٙیت سیٕبض قس٘س. دؽ اظ -وٛضوٛٔیٗ، اضِٛسیٙیت، وٛضوٛٔیٗ + اضِٛسیٙیت ٚ یب ٘ب٘ٛٔیؿُ-وٛضوٛٔیٗ، ٘ب٘ٛٔیؿُ

، ا٘ساظٜ Aی ٟٔبخٓ ا٘ساظٜ ٌیطی قس. ٞب ؾَّٛساز ٞب قطح زازٜ قس سؼ ؾبػز، ٕٞب٘غٛض وٝ زض ثرف ٔٛاز ٚ ضٚـ 12ؾبػز ٚ 

  ، سهبٚیط ٕ٘بیٙسٜ. ٞط آظٔبیف ؾٝ سىطاض زاضز.Bٌیطی؛ 

 



 علی باقریاى، حاهد هیرزائی ٍ ّوکاراى، 200 -222 صفحات ،0011 زهستاى ،دٍم، شوارُ چْاردّن شٌاسی جاًَري، سالزیست

 

122 
 

 

 
ثب ٘ٛن دیذز  زضنس 80زض قسر سلالی  HepG2ی ٞب ؾَّٛ. ٟٔبخطر ؾَّٛ )زضنس ثؿشٝ قسٖ یب سطٔیٓ ذطاـ(. 3قىُ 

(، Erl(، اضِٛسیٙیخ )Nanomic-Curوٛضوٛٔیٗ )-(، ٘ب٘ٛٔبیؿCurُوٛضوٛٔیٗ )ذطاقیسٜ قس٘س ٚ ثب قبٞس یب وٙشطَ )ثسٖٚ زاضٚ(، 

ؾبػز  6سیٕبض قس٘س. دؽ اظ ( Nanomic-Cur+Erlوٛضوٛٔیٗ ثؼلاٜٚ اضِٛسیٙیخ )-(، ٘ب٘ٛٔبیؿCur+Erlُاضِٛسیٙیخ )-وٛضوٛٔیٗ

، سهبٚیط Bٌیطی ظٜ، ا٘ساAٌیطی قس. ٞب قطح زازٜ قس ا٘ساظٜ ٛاز ٚ ضٚـؾبػز، ؾغح ذطاقیسٜ ٕٞب٘غٛض وٝ زض ثرف ٔ 12ٚ 

، ****: ٔمساض دی 001/0، ***: ٔمساض دی وٕشط ٔؿبٚی 01/0**: ٔمساض دی وٕشط ٔؿبٚی ٕ٘بیٙسٜ. ٞط آظٔبیف ؾٝ سىطاض زاضز. 

 .0001/0وٕشط ٔؿبٚی 
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ٞب ػجبضر ثٛز اظ قبٞس )ثسٖٚ . ٌطqRT-PCRٜٚسٛؾظ  VEGF ،cyclin D1 ،Twist  ٚZEB1. ٔمبیؿٝ ثیبٖ غٖ ٞبی 4قىُ 

 24وٛضوٛٔیٗ + اضِٛسیٙیت وٝ ثٝ ٔسر -وٛضوٛٔیٗ، اضِٛسیٙیت، وٛضوٛٔیٗ + اضِٛسیٙیت ٚ ٘ب٘ٛٔیؿُ-زاضٚ(، وٛضوٛٔیٗ، ٘ب٘ٛٔیؿُ

، **: ٔمساض 05/0، *: ٔمساض دی وٕشط ٔؿبٚی 05/0: ٔمساض دی ثعضٌشط اظ ns ؾبػز ا٘ىٛثبؾیٖٛ قس٘س. ٞط آظٔبیف ؾٝ سىطاض زاضز.

(، Cur. وٛضوٛٔیٗ )0001/0ٚ ****: ٔمساض دی وٕشط ٔؿبٚی  001/0اض دی وٕشط ٔؿبٚی ، ***: ٔمس01/0دی وٕشط ٔؿبٚی 

وٛضوٛٔیٗ ثؼلاٜٚ -(، ٘ب٘ٛٔبیؿCur+Erlُاضِٛسیٙیخ )-(، وٛضوٛٔیErlٗ(، اضِٛسیٙیخ )Nanomic-Curوٛضوٛٔیٗ )-٘ب٘ٛٔبیؿُ

 .(Nanomic-Cur+Erlاضِٛسیٙیخ )
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ثب وٙشطَ )ثسٖٚ زاضٚ(، وٛضوٛٔیٗ،  U87ی ٞب ؾَّٛٞبی ٔطسجظ ثب آ٘ػیٛغ٘ع. سیٕبض  . ٚؾشطٖ ثلار ٚ ؾٙدف دطٚسئی5ٗقىُ 

ؾبػز  24وٛضوٛٔیٗ + اضِٛسیٙیت ثب ا٘ىٛثبؾیٖٛ ثٝ ٔسر -وٛضوٛٔیٗ، اضِٛسیٙیت، وٛضوٛٔیٗ + اضِٛسیٙیت ٚ ٘ب٘ٛٔیؿُ-٘ب٘ٛٔیؿُ

(A-B.ٞط آظٔبیف ؾٝ سىطاض زاضز .) وٛضوٛٔیٗ 0001/0ٚ ****: ٔمساض دی وٕشط ٔؿبٚی  05/0ساض دی وٕشط ٔؿبٚی *: ٔم .

(Curُ٘ب٘ٛٔبیؿ ،)-( ٗوٛضوٛٔیNanomic-Cur( اضِٛسیٙیخ ،)Erlٗوٛضوٛٔی ،)-( اضِٛسیٙیخCur+Erlُ٘ب٘ٛٔبیؿ ،)- ٗوٛضوٛٔی

 .(Nanomic-Cur+Erlثؼلاٜٚ اضِٛسیٙیخ )
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ثب وٙشطَ )ثسٖٚ زاضٚ(، وٛضوٛٔیٗ،  U87ی ٞب ؾَّٛٞبی ٔطسجظ ثب اسٛفبغی. سیٕبض  . ٚؾشطٖ ثلار ٚ ؾٙدف دطٚسئی6ٗقىُ 

ؾبػز ا٘ىٛثٝ قس٘س  24وٛضوٛٔیٗ + اضِٛسیٙیت وٝ ثٝ ٔسر -وٛضوٛٔیٗ، اضِٛسیٙیت، وٛضوٛٔیٗ + اضِٛسیٙیت ٚ ٘ب٘ٛٔؿیُ-٘ب٘ٛٔیؿُ

(A-B.ٞط آظٔبیف ؾٝ سىطاض زاضز .)  :*** وٛضوٛٔیٗ 0001/0ٚ ****: ٔمساض دی وٕشط ٔؿبٚی  001/0ٔمساض دی وٕشط ٔؿبٚی .

(Curُ٘ب٘ٛٔبیؿ ،)-( ٗوٛضوٛٔیNanomic-Cur( اضِٛسیٙیخ ،)Erlٗوٛضوٛٔی ،)-( اضِٛسیٙیخCur+Erlُ٘ب٘ٛٔبیؿ ،)- ٗوٛضوٛٔی

 .(Nanomic-Cur+Erlثؼلاٜٚ اضِٛسیٙیخ )
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ثب وٙشطَ )ثسٖٚ زاضٚ(، وٛضوٛٔیٗ،  U87ی ٞب ؾَّٛٞبی ٔطسجظ ثب آدٛدشٛظ. سیٕبض  . ٚؾشطٖ ثلار ٚ ؾٙدف دطٚسئی7ٗقىُ 

ؾبػز ا٘ىٛثبؾیٖٛ. ٞط  24وٛضوٛٔیٗ + اضِٛسیٙیت ٕٞطاٜ ثب  وٛضوٛٔیٗ، اضِٛسیٙیت، وٛضوٛٔیٗ + اضِٛسیٙیت ٚ ٘ب٘ٛٔیؿُ-٘ب٘ٛٔیؿُ

(، Nanomic-Curوٛضوٛٔیٗ )-(، ٘ب٘ٛٔبیؿCurُ. وٛضوٛٔیٗ )0001/0ی وٕشط ٔؿبٚی ****: ٔمساض د آظٔبیف ؾٝ سىطاض زاضز.

 .(Nanomic-Cur+Erlوٛضوٛٔیٗ ثؼلاٜٚ اضِٛسیٙیخ )-(، ٘ب٘ٛٔبیؿCur+Erlُاضِٛسیٙیخ )-(، وٛضوٛٔیErlٗاضِٛسیٙیخ )
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ثب اؾشفبزٜ اظ ٚؾشطٖ  NF κB total NF-κB (p65)  ٚphospho-NF-κB (p65)ٞبی ٔطسجظ ثب  . ثطضؾی ؾغح دطٚسئی8ٗقىُ 

وٛضوٛٔیٗ، اضِٛسیٙیت، وٛضوٛٔیٗ + اضِٛسیٙیت ٚ -ثب وٙشطَ )ثسٖٚ زاضٚ(، وٛضوٛٔیٗ، ٘ب٘ٛٔیؿُ U87ی ٞب ؾَّٛثلار. سیٕبض 
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 ٞب. ٞط آظٔبیف ؾٝ سىطاض زاضز. ؾبػز ا٘ىٛثبؾیٖٛ. ٚؾشطٖ ثلار ٚ ؾٙدف دطٚسئیٗ 24وٛضوٛٔیٗ + اضِٛسیٙیت ٕٞطاٜ ثب -٘ب٘ٛٔیؿُ

. ns ٔمساض دی وٕشط 01/0، **: ٔمساض دی وٕشط ٔؿبٚی 05/0، *: ٔمساض دی وٕشط ٔؿبٚی 05/0: ٔمساض دی ثعضٌشط اظ :*** ،

(، Nanomic-Curوٛضوٛٔیٗ )-(، ٘ب٘ٛٔبیؿCurُ. وٛضوٛٔیٗ )0001/0ٚ ****: ٔمساض دی وٕشط ٔؿبٚی  001/0ٔؿبٚی 

 .(Nanomic-Cur+Erlوٛضوٛٔیٗ ثؼلاٜٚ اضِٛسیٙیخ )-٘ب٘ٛٔبیؿُ(، Cur+Erlاضِٛسیٙیخ )-(، وٛضوٛٔیErlٗاضِٛسیٙیخ )

 

 بحث

ػٕسسب ثٝ زِیُ ػّٕىطز آٖ زض  NF-κBٔؿیط 

-ٞبی اِشٟبثی ٔعٔٗ، وٝ ثبػث افعایف ؾطعبٖ ٔٛلؼیز

ظایی قسٜ، ٞسفی خسیس ثطای ٔمبنس زضٔب٘ی ٔحؿٛة 

ٚ  (. ػلاٜٚ ثط ایٗ، ٔغبِؼبر ٕٞجؿشٍی11، 7قٛز ) ٔی

ٔغبِؼبر سدطثی ٔعایبی خٌّٛیطی اظ اِشٟبة ٔعٔٗ زض 

(. 35، 24، 21) وبٞف ثطٚظ ؾطعبٖ ضا ٘كبٖ زازٜ ا٘س

 NF-κBٔغبِؼبر اذیط ٘كبٖ زازٜ اؾز وٝ فؼبَ ؾبظی 

٘مف زاضز. ػلاٜٚ  EGFR-TKIزض ٔمبٚٔز اوشؿبثی 

سٛا٘س یه ثیٛٔبضوط زضٔب٘ی ثبِمٜٛ  ٔی NF-κBثط ایٗ، 

(. 29-28ثبقس ) EGFR-TKIزض ثیٕبضاٖ ٔمبْٚ ثٝ 

، آدٛدشٛظ NF-κBٞبی اذشهبنی  ٕٞچٙیٗ، ٟٔبض وٙٙسٜ

ی خٟف ٞب ؾَّٛضا زض  EGFR-TKIؾِّٛی ثب ٚاؾغٝ 

 (.25افعایف زاز٘س ) EGFRیبفشٝ 

( ثب اسهبَ EGFRٌیط٘سٜ فبوشٛض ضقس ادیسضٔبَ )

ِیٍب٘سٞبی اذشهبنی ٔب٘ٙس فبوشٛض ضقس سجسیُ وٙٙسٜ 

ادیسضٔی ثط ضٚی ؾغح  ( ٚ فبوشٛض ضقسTGFαآِفب )-

ٞبی  ػضٛی اظ ذب٘ٛازٜ EGFRقٛز.  ؾَّٛ فؼبَ ٔی

RTK  ّٕٝاظ خ ،erbB2 / HER-2 ،erbB4 / HER-4  ٚ

erbB3 / HER-3 (24-23) اؾز. 

سٛا٘س ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبِیًٙ، ثٝ  وٛضوٛٔیٗ ٕٞچٙیٗ ٔی

ٚ سأثیط آٖ ضا ثط ضٚی یىی  MAPKػٙٛاٖ ٔثبَ، ٔؿیط 

سٙظیٓ وٙس.  NF-κβاظ فبوشٛضٞبی ٟٔٓ ضٚ٘ٛیؿی یؼٙی 

ٚ  BT-474دؽ اظ سیٕبض زٚ ضزٜ ؾِّٛی ؾطعبٖ دؿشبٖ )

SK-BR-3 وٛضوٛٔیٗ فمظ ثبػث وبٞف ،)

ٚ وبٞف ثیبٖ فبوشٛض  MAPK  ٚAktفؿفٛضیلاؾیٖٛ 

NFκβ ٜا٘س وٝ سیٕبض  قس. ٔغبِؼبر زیٍط ٘كبٖ زاز

اظ  زضنس 70ثب وٛضوٛٔیٗ سب  SK-BR-3ی ٞب ؾَّٛ

اظ ثیبٖ  زضنس 30، ٚ سب  HER-2 mRNAثیبٖ 

وٙس، زض  خٌّٛیطی ٔی A ،B1 ، D1 ٚ Eٞبی  ؾبیىّیٗ

. أب (32زٞس ) ضا افعایف ٔی p21حبِیىٝ ثیبٖ دطٚسئیٗ 

افعایف  HER-2ی ؾطعب٘ی وٝ زض آٟ٘ب ثیبٖ ٞب ؾَّٛ

ٞبی  یبثس، ثٝ عٛض وّی ٚاوٙف ا٘غجبلی ثب ٟٔبض وٙٙسٜ ٔی

HER-2 (.20زٞٙس ) ویٙبظ ضا افعایف ٔی 

ٔغبِؼبر فؼّی ٘كبٖ زازٜ اؾز وٝ سغییطار غ٘شیىی 

 ی ؾطعب٘ی ٚ فؼبَ قسٖ ضیعٔحیظ سٛٔٛضٞب ؾَّٛ

(، EMTٔعا٘كیٕی )-، ٔب٘ٙس ا٘شمبَ ادیشّیبَ(13)

ٔمبٚٔز ایدبز وٙس ٞب  EGFR TKIسٛا٘س زض ثطاثط  ٔی

(29-31 .)EMT  ُثب فؼبَ قسٖ ٔؿیط فبوشٛض ضقسسجسی

ز، وٝ ثب افعایف ٔؿشمیٓ ضٚ ( دیف ٔیTGF-βوٙٙسٜ ثشب )

ٞبی ٔرشّف ٔب٘ٙس  یب سحطن ؾطعبٖ ٟٔبخطر ٚ

ؾطعبٖ ضیٝ، ٘مكی اؾبؾی زض سٟبخٓ سٛٔٛض ٚ ٔشبؾشبظ 

ثٝ ِیٍب٘سٞبیف ٔٙدط ثٝ  TGF-β(. اسهبَ 22زاضز )

، اظ خّٕٝ ظیط TGF-βّىؽ ٌیط٘سٜ فؼبَ قسٖ وٕذ

-TGF)ٚ ٘ٛع زٚ (TGF-βRI)  ٞبی ٘ٛع یه ٚاحس

βRII) قٛز، ؾذؽ  ٔیSmad2  ٚSmad3  ضا اظ عطیك

وٙس. فؿفطیّٝ ٚ فؼبَ قسٖ  فؿفٛضیلاؾیٖٛ فؼبَ ٔی

Smad2/3 ٞبی ضٚ٘ٛیؿی ضا ٕٞطاٜ ثب  ، وٕذّىؽ

Smad4 وٙس. ایٗ  ٚ ؾبیط ػٛأُ ضٚ٘ٛیؿی ایدبز ٔی

وٙٙس، وٝ ٚاؾغٝ  ٞب ضٚ٘ٛیؿی غٖ ضا سٙظیٓ ٔی وٕذّىؽ

(. ػٛأُ 22ذهٛنیبر سمٛیز وٙٙسٜ سٛٔٛض اؾز )

، 8) زضٔب٘ی ثؿیبضی ثطای ؾطعبٖ دیكٟٙبز قسٜ اؾز 

، ثطای ٔؿسٚز TKIوٝ ثطذی اظ آٟ٘ب ػجبضسٙس اظ ( 16

ؼبَ ؾبظی وطزٖ اسٛفبغی، سؿٟیُ ٔطي ؾِّٛی ٚ ف

(. pro-survival( )33-34اسٛفبغی ٔطثٛط ثٝ ثمب )
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ٞبی زلیك اثطار ٞٓ افعایی ٟٔبض  اٌطچٝ ٞٙٛظ ٔىب٘یؿٓ

 ضٚقٗ ٘كسٜ اؾز. EGFR-TKIاسٛفبغی ٚ 

ٔغبِؼبر ثیٛا٘فٛضٔبسیه ثب اثعاض خؿشدٛ ثطای ثبظیبثی 

( حبوی اظ آٖ STRINGغٟ٘ب / دطٚسئیٟٙبی ٔشمبثُ )

، CCND1غٖ اظ خّٕٝ  وبسٙیٗ ثب چٙسیٗ-βاؾز وٝ 

Akt1 ،JUNٜٞبی سٛٔٛض زض  ، ٟٔبضوٙٙسp53  ٚ

VEGFA ( ػلاٜٚ ثط ایٗ، چٙسیٗ 37اضسجبط زاضز .)

ٔؿیط ؾیٍٙبِیًٙ، اظ خّٕٝ ا٘ؿِٛیٗ، دطٚسئیٗ ویٙبظ 

ٞب،  فؼبَ قسٜ ثب ٔیشٛغٖ، ٔحُ اسهبَ چؿجٙسٜ

، ثٝ ػٙٛاٖ ErbBچؿجٙسٌی وب٘ٛ٘ی ٚ ٔؿیطٞبی 

ا٘س. ثب سٛخٝ دیكٟٙبز قسٜ وبسٙیٗ-βٔؿیطٞبی ٔطسجظ ثب 

ٞب، ثؿیبضی اظ ٔغبِؼبر ؾؼی زض قٙبؾبیی  ثٝ ایٗ آ٘بِیع

زاقشٙس. ٘كبٖ  WNT  ٚEGFRاضسجبط ثیٗ ٔؿیطٞبی 

ٞبی ؾِّٛی  وبسٙیٗ زض ضزٜ-βزازٜ قسٜ اؾز وٝ ٟٔبض 

ٔٙدط ثٝ وبٞف (U87MG and LN229)  ٌّیٛثلاؾشٛٔب

-STAT3 ،EGFR ،Akt1 ،MMP9 ،MMP2 ،cثیبٖ 

MYC  ٚFRA-1 5 قٛز. ٔی 

ٞبی غ٘شیىی  افعایف ثیبٖ غٖ، سىثیط ِٛوٛؼ ٚ خٟف

EGFR ٞبی ثبضظ ٌّیٛثلاؾشٛٔب اؾز وٝ ثٝ  اظ ٚیػٌی

سٛا٘س آثكبضٞبی دبییٗ زؾز  نٛضر ٘بثدب ٔی

 PI3K/mTOR/Aktؾیٍٙبِیًٙ ؾطعب٘عایی ٔب٘ٙس ٔؿیط 

(. ٔغٕئٙبً، زؾشىبضی ایٗ ٔؿیط 23ضا فؼبَ وٙس )

سٛا٘س ٔمبٚٔز ضازیٛیی  ی، ٔیضطٚضی زض سٙظیٓ اسٛفبغ

ی ٌّیٛثلاؾشٛٔب افعایف زٞس ٚ فٙٛسیخ ٞب ؾَّٛضا زض 

سٟبخٕی سٛٔٛض ضا سمٛیز وٙس. ٕٞچٙیٗ ٌعاضـ قسٜ 

ظاز ٚ اسٛفبغی عٛضی زضٖٚ EGFRاؾز، دطٚفبیُ ثیبٖ 

قٛز وٝ ثٝ افعایف حؿبؾیز ثٝ اقؼٝ زض  سٙظیٓ ٔی

ٌّیٛثلاؾشٛٔب ا٘ؿب٘ی   U373MG  ٚT98Gی ٞب ؾَّٛ

ٞبی آٟ٘ب زض زضخٝ اَٚ حبوی اظ  (. یبفش23ٝدط ٌطزز )ٔٙ

ثط اؾبؼ سٛا٘بیی وبٞف  EGFRآٖ اؾز وٝ 

ی ٔٛضز ٔغبِؼٝ ٚ وبٞف ٚالؼی ٞب ؾَّٛوّٛ٘ٛغ٘یه 

ذهٛنیبر ٟٔبخطر زض قطایظ آظٔبیكٍبٞی، ثبػث 

قٛز. ػلاٜٚ ثط ایٗ،  ایدبز حؿبؾیز ثٝ اقؼٝ ٔی

ٔٙدط ثٝ افعایف ؾٕیز ؾِّٛی  EGFRزذبِز 

ٔمبْٚ ثٝ  T98G یٞب ؾَّٛ( زض TMZٛٔیس )سٕٛظِٚ

TMZ ( زض 23قس .)َّٛی سیٕبض قسٜ ثب ٞب ؾEGFR ،

ثطای ضٚقٗ وطزٖ ٘مف اسٛفبغی ِ ٔطثٛط ثٝ ثمب یب ٔطي 

(pro-survival or pro-death غٖ وّیسی اسٛفبغی ،)

ؾبظیِ سرطیت قس ٚ یه فطآیٙس ثّٛن ATG7یؼٙی 

ٌصضای اسٛفبغی ایدبز قس. ایٗ دیكٍیطی اظ اسٛفبغی 

 EGFR ثب  T98Gی ٞب ؾَّٛسٛا٘بیی وّٛ٘ٛغ٘یه 

ذبٔٛـ قسٜ ٚ اقؼٝ زیسٜ ضا حفظ وطز، وٝ ٘كبٍ٘ط 

اؾز. ثطای سأییس ثیكشط  pro-deathزضٌیطی اسٛفبغی 

، EGFRسؼبُٔ ػّٕىطزی ثیٗ ٔؿیطٞبی اسٛفبغی ٚ 

 EGFRٍٞٙبْ سٙظیٓ  اسٛفبغی ٘بقی اظ ضادبٔبیؿیٗ زض

ی اقؼٝ زیسٜ ٞب ؾَّٛثبػث افعایف ٘بسٛا٘ی ٟٔبخطر 

قٛز. ثٝ عٛض وّی،  ٞبی وّٛ٘ٛغ٘یه آٟ٘ب ٔی ٚ سٛا٘بیی

ٞبی سٙظیٓ  ٞب سطویجی خسیس اظ اؾشطاسػی ایٗ یبفشٝ

ثطای وٙشطَ ٔمبٚٔز شاسی ثٝ  EGFRاسٛفبغی سٛؾظ 

زٞس، وٝ ثبػث  ضازیٛاوشیٛ زض ٌّیٛثلاؾشٛٔب ضا ٘كبٖ ٔی

 (.23قٛز ) ٞبی اؾشب٘ساضز ٔی ٟجٛز اثطثركی زضٔبٖث

آیٕط ٚ ٕٞىبضا٘ف ٟٔبض سىثیط ؾِّٛی ٚ اِمبی آدٛدشٛظ 

-U87-MG  ٚDBTRGسٛؾظ اضِٛسیٙیت ضا زض 

05MG-  ٝزٚ ضزٜ ؾِّٛی ٌّیٛثلاؾشٛٔبی ا٘ؿب٘ی ٔغبِؼ

(. ثیبٖ چٙسیٗ دطٚسئیٗ ٔطثٛط ثٝ آدٛدشٛظ زض 5وطز٘س )

ایٗ زٚ ضزٜ ؾِّٛی ثطضؾی قس. ٔكرم قس ثبفز 

ٌطفز. ٞط زٚ ضزٜ  سٛٔٛضی اظ ٌّیٛثلاؾشٛٔب ٘كبر ٔی

ٚحكی ضا ٘كبٖ زاز أب فبلس  EGFRؾِّٛی ثیبٖ 

PTEN  ٝثٛز٘س. اضِٛسیٙیت ثبػث سدٕغ لبثُ سٛخ

، XIAPقس، أب نطف ٘ظط اظ وبٞف  BIMدطٚسئیٗ 

اظ ثیٗ ضفز. ػلاٜٚ ثط ایٗ، زض  3ؼبَ ؾبظی وبؾذبظ ف

U87-MG اضِٛسیٙیت ثبػث افعایف سدٕغ ،αB-cry  زض

سٛا٘س  یه دطٚسئیٗ قٛن حطاضسی وٛچه قس وٝ ٔی

فبلس  DBTRG-05 MGٔب٘غ فؼبَ قسٖ وبؾذبظ قٛز. 

-αاؾز ٚ ثٝ عٛض ٔساْٚ ٚ قسیس  3دطٚوبؾذبظ 

، ٘جٛزِ وٙس. ثٝ ٕٞیٗ سطسیت وطیؿشبِیٗ ضا ثیبٖ ٔی
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ٞبی  ثٝ عٛض ٔساْٚ زض ٕ٘ٛ٘ٝ PTENٚ  3دطٚوبؾذبظ 

 αB-crystalinٌّیٛثلاؾشٛٔب ٔكبٞسٜ قس، زض حبِی وٝ 

ٞبی ثبلاسط اضِٛسیٙیت اظ  ثیبٖ ٔشٙبلضی ٘كبٖ زاز. غّظز

عطیك ٔىب٘یؿٓ ٔؿشمُ اظ وبؾذبظ، ٔٙدط ثٝ ٔطي ؾَّٛ 

-U87ٞبی ؾِّٛی  قس ٚ یه ػبُٔ اسٛفبغیه زض ضزٜ

MG  ٜاؾز. ٟٔبض اسٛفبغی ٔٙدط ثٝ ٌعاضـ قس

افعایف لبثُ سٛخٟی زض ذٛال وكٙسٌی اضِٛسیٙیت 

ٞبی ؾِّٛی  ٞب سأییس وطز وٝ ضزٜ قٛز. ایٗ یبفشٝ ٔی

ٞبی ٔرشّف ضسآدٛدشٛظی ضا  ٌّیٛثلاؾشٛٔب فؼبِیز

وٙٙس وٝ ثطای زؾشیبثی ثٝ  زٞس، ٚ سأویس ٔی ٘كبٖ ٔی

ثبیس ثب  EGFRذبنیز ضس سٛٔٛضی، زضٔبٖ ٞسفٕٙس 

 (.36زاضٚٞبی ٟٔبض وٙٙسٜ ٕٞطاٜ ثبقس ) ؾبیط

 50زض یه سحمیك، ٔب ٘كبٖ زازیٓ وٝ وٛضوٛٔیٗ )

ٔیىطٚٔٛلاض(، ٘ب٘ٛٔیؿلاض وٛضوٛٔیٗ ثٝ سٟٙبیی ٚ ٕٞطاٜ 

ثٝ عٛض چكٍٕیطی ٟٔبخطر ٚ سٟبخٓ  TMZثب 

ٞبی  (. دطٚسئی17ٗضا وبٞف زاز ) U87ی ٞب ؾَّٛ

 ( ثLC3-I ،LC3-II ،Beclin 1ٝٔطسجظ ثب اسٛفبغی )

ٞبی ٔطسجظ ثب  عٛض ٔؼٙبزاضی افعایف یبفشٙس. دطٚسئیٗ

( ٘یع ثٝ عطظ چكٍٕیطی Bcl-2ٚ  8آدٛدشٛظ )وبؾذبظ 

ثٝ عٛض  Baxافعایف یبفشٙس، زض حبِی وٝ دطٚسئیٗ 

 ٔؼٙبزاضی وبٞف یبفز. ؾغح ثیبٖ غٖ ٔطثٛط ثٝ ٔؿیط

Wnt (ZEB1, β-catenin, Twist, and cyclin D1ث ) ٝ

 (.11، 10قسر وبٞف یبفز )

 گیريًتیجِ

ثٝ عٛض وّی، ایٗ ٘شبیح ٘كبٖ زاز وٝ وٛضوٛٔیٗ ٚ 

وٛضوٛٔیٗ ثٝ سٟٙبیی یب زض سطویت ثب  ٘ب٘ٛٔیؿُ

ٞب ٔب٘ٙس  اضِٛسیٙیت اظ عطیك سٙظیٓ یه ؾطی ٔىب٘یؿٓ

 Wntآدٛدشٛظ، اسٛفبغی، آ٘ػیٛغ٘ع، ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبِیًٙ 

 ٚNF. κB  ٖاثطار ضسٌّیٛثلاؾشٛٔب اظ ذٛز ٘كب ،

 زٞٙس. ٔی
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