
Original Article 

1 Pathobiology Research, Vol. 20 (2017-2018), No. 1 1 

 

Induction of Autophagy by the Beclin 1 Gene and Its Effect on 

MDCK Cell Line Necrosis 

Fatemeh Taji1, Homa Mohseni Kouchesfehani2, Farzaneh Sheikholeslami3,  
Kazem Baesi4, Fatemeh Motavalli5, Asghar Abdoli4* 

1- Ph.D. Candidate, Department of Animal Biology, Faculty of Biological Science, Kharazmi University, Tehran, 
Iran 

2- Associated Professor, Department of Animal Biology, Faculty of Biological Science, Kharazmi University, 
Tehran, Iran 

3- Assistant Professor, WHO Collaborating Center for Reference and Research on Rabies, Pasteur Institute of 
Iran, Tehran, Iran 

4- Assistant Professor, Department of Hepatitis and AIDS, Pasteur Institute of Iran, Tehran, Iran 
5- M.Sc., Department of Hepatitis and AIDS, Pasteur Institute of Iran, Tehran, Iran 
 
*Corresponding Address: Postal Code: 1316943551, Department of Hepatitis and AIDS, Pasteur Institute of Iran, Tehran, 

Iran 
Email: A_abdoli@pasteur.ac.ir, Asghar.abdoli7@gmail.com 

 

Received: 21/Feb/2017, Accepted: 24/May/2017 

Abstract 
Objective: Autophagy (self-digestion) is a highly regulated process for the degradation of 
damaged proteins and intracellular components. Autophagy has multifunctional roles in the 
protection of cellular homeostasis. Beclin1 is a key regulator molecule in autophagosome 
formation. Inhibition of autophagy by destruction of the Beclin 1 allele creates sensitivity to 
metabolic stress. Inhibition of the autophagy under conditions of nutrient deprivation in 
tumors resistant to apoptosis can lead to necrosis, inflammation and increased tumor 
growth. This study aims to assess the effect of autophagy induction on the necrosis pathway 
of MDCK cells. 
Methods : We evaluated induction of autophagy by the Beclin1 gene in MDCK cells and 
assessed the percentage of necrosis cell death by flow cytometry using an Annexin V 
Staining kit. In order to induce autophagy, the recombinant pcDNA3.1-Beclin 1 was 
transfected into the MDCK cell line using lipofectamine TM 3000.  
Results : Overexpression of the Beclin1 gene in MDCK cells led to induction of autophagy 
as seen by intracellular autophagosomal indicator LC3-II staining. There were 9.92% 
positive LC3 structures in transfected cells and 0.15% in untransfected cells. In the 
transfected and control groups, the rate of necrosis cell death was 1.66% and 0.06%, 
respectively. 
Conclusion: Crosstalk between autophagy and necrosis pathways might affect the fate  of 
the cell life span. Strategies that involve in modulation of autophagy and cell death might 
lead to therapeutic interventions in diseases. Therefore manipulation of cell death pathways 
could create new areas in therapeutic uses and interventions. 
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 چكيدٌ
ٗ   :َدف دیبذٜ ٚ اخبضا دسٖٚ ػبِّٛز اص     ٞبای آػبیة   اتٛفاطی )خٛدخٛاسی( یه فشآیٙذ تؼیاس تٙظیٓ ؿذٜ تشای تخشیبة ربشٚتنی

 یبه ِٔٛىبَٛ تٙظیٕبز    (Beclin 1) 1ای دس حفع ٕٞٛػبتاصی ػبَّٛ داسد. تىّبیٗ     ٞای چٙذٌا٘ٝ واسافتادٜ اػت. اتٛفاطی ٘مؾ

ٝ    ٌیشی اتٛفاٌٛصْٚ اػت. س ؿشٚع ٚ ؿىُتؼیاس ٟٔٓ د ٗ     ٟٔباس اتٛفباطی تب حؼاػبیت تبٝ اػبتشع     1ٚػبیّٝ تخشیبة آِّبز تىّبی

وٙذ. ٟٔاس وشدٖ اتٛفاطی تحت ؿشایط ٔحبذٚدیت ٔبٛاد ٔیبزی دس تٛٔٛسٞبای ٔمباْٚ تبٝ ٔبشي ػبِّٛز          ٔتاتِٛیه سا ایداد ٔز

 ٕٞشاٜ اػت.سیضی ؿذٜ، ٔٙدش تٝ ٘ىشٚص اِتٟاب ٚ سؿذ تٛٔٛس افضایؾ یافتٝ  تش٘أٝ

 تٛد. MCDKآٖ دس سٚ٘ذ ٘ىشٚص سدٜ ػِّٛز ٚ تأثیش  1ٞذف اص ایٗ ٔطاِؼٝ، اِمای اتٛفاطی تا طٖ تىّیٗ 

اًد ي ريش َ  1: دس ایٗ ٔطاِؼٝ، اِمبای اتٛفباطی تبا طٖ تىّبیٗ     َب م تشسػبز ؿبذ. ػبدغ دسكبذ ٔبشي       MDCKٞبای   دس ػبّٛ

ً اػتفاٞا تا سٚؽ فّٛػایتٛٔتشی تا  ػِّٛز ٘ىشٚص دس ایٗ ػَّٛ ٝ    Vآٔیبضی آ٘ىؼبیٗ    دٜ اص ویت س٘ب  اِمبا  ٔٙظبٛس  ػبٙدیذٜ ؿبذ. تب

ٗ  اص اػبتفادٜ  تبا  Beclin1-(-)pcDNA 3.1ػباصٜ   اتٛفباطی،  وشدٖ  تش٘ؼبفىت  MDCK ػبِّٛز  دسٖٚ سدٜ 3000 ِیدٛفىتبأی

 .ؿذ
ٗ   دس ٔطاِؼٝ حاضش ٔـاٞذٜ ؿذ وٝ وتبیج: َ  1تیاٖ تبایی طٖ تىّبی ؿبٛد،   تبٝ اِمبای اتٛفباطی ٔٙدبش ٔبز      MDCKٞبای   دس ػبّٛ

َ   LC3 آٔیضی ؿاخق اتٛفاٌٛصٚٔز داخبُ ػبِّٛز دیبذٜ ؿبذ. دسكبذ ػباختاسٞای       ٌٛ٘ٝ وٝ تا سً٘ ٕٞاٖ ٞبای   ٔثثبت دس ػبّٛ

ٔبشي ػبِّٛز   تش٘ؼبفىت ؿبذٜ ٚ وٙتبشَ، دسكبذ      ٞبای  دسكبذ تبٛد. دس ٌبشٜٚ    15/0ٚ  92/9تشتیبة   تش٘ؼفىت ؿذٜ ٚ ٘ـذٜ تٝ

 دسكذ تٛد. 06/0ٚ  66/1تشتیة  ٘ىشٚص، تٝ

ٞبای   تذاخُ تیٗ ٔؼیشٞای اتٛفاطی ٚ ٘ىشٚص ٕٔىٗ اػت تش ػش٘ٛؿت طَٛ ػٕش ػَّٛ اثبش داؿبتٝ تاؿبذ. اػبتشاتظی     گيری: وتيجٍ

ٔؼبیشٞای  ٞا ٔؤثش تاؿبذ. تٙباتشایٗ دػبتىاسی     دسٌیش دس تؼذیُ وشدٖ اتٛفاطی ٚ ٔشي ػِّٛز ٕٔىٗ اػت تش سٚ٘ذ دسٔاٖ تیٕاسی

 ای ایداد وٙذ. ٞای دسٔا٘ز ٚ ٔذاخّٝ ٞای خذیذی سا دس اػتفادٜ ٔشي ػِّٛز ٕٔىٗ اػت حٛصٜ
 

 فّٛػایتٛٔتشی ، ٘ىشٚص،1: اتٛفاطی، تىّیٗ کليد ياشگبن
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 مقدمٍ

 ( دسApoptosisسیبضی ؿبذٜ )   ٔفْٟٛ ٔشي ػِّٛز تش٘أٝ

 (، اتٛفباطی 1سیضی ؿبذٜ )٘بٛع   ٔشي ػِّٛز تش٘أٝ "تشٌیش٘ذٜ 

(Autophagy( ٚ ٘ىشٚص )2( )٘ٛعNecrosis ) ٔشي ػِّٛز" 

ٞای تا غـای  اػت. اتٛفاطی فشآیٙذی اػت وٝ دس آٖ ٚصیىَٛ

اٛ٘ٙذ رشٚتنیٗ دٚییٝ ٔز دیبذٜ سا تبشای    ٞای آػیة ٞا ٚ ا٘ذأه ت

[. 2، 1]تخشیة، تٝ ِیضٚصْٚ ا٘تماَ دٞٙذ ٚ ا٘بشطی تِٛیبذ وٙٙبذ    

اتٛفببباطی راػبببخز تبببٝ فشآیٙبببذ آ٘ببباتِٛیىز ػببباختٗ     

 َ ٔٙظبٛس حفببع ٕٞٛػببتاص ا٘ببشطی   ٞاػببت ٚ تببٝ ٔباوشِٚٔٛىٛ

(Energy homeostasisٗتأٔی ،)  ٔشي [. 3]وٙٙذٜ ا٘شطی اػت

 فیضیِٛبٛطیىز  ػبِّٛز  ٔشي وٝ تٝ آٖػِّٛز  سیضی ؿذٜ تش٘أٝ

ـخیق ؿٛد اص ٘ظش سیخت ؿٙاػز اص ٘ىشٚص لاتُ ت اطلاق ٔز

ٞؼتٝ  ز تاؿذٜ ػِّٛ یضیس ٔشي تش٘أٝ تا یٞا ػَّٛ[. 4]اػت 

ٌیبشی   ، وشٚٔاتیٗ یا ػیتٛرلاػٓ ٔتشاوٓ ٚ ؿىُلطؼٝ لطؼٝ ؿذٜ

ؿبٛ٘ذ، دس   ٔـخق ٔبز ز ؿذٜ ػِّٛ یضیٔشي تش٘أٝ ساخؼاْ 

ٚ  حاِز وٝ ػَّٛ ؿبفاف،   ٞای ٘ىشٚصی تا ػیتٛرلاػٓ سٚؿبٗ 

ٞای ٔتٛسْ ٚ واٞؾ یىداسچٍز غـای رلاػبٕایز   ٔیتٛوٙذسی

 تذٖٚ كذٔٝ ؿذیذ تٝ ٞؼتٝ، لاتُ تـخیق ٞؼتٙٙذ.  

اٛٞذ ثاتبت وبشدٜ   ٕٙذاٖ تا اسایٝ ؿ اٛع      دا٘ـ ا٘بذ وبٝ تبیٗ ا٘ب

[. 6، 5]ٔختّف ٔبشي ػبِّٛز، استثباطز دسٚ٘بز ٚخبٛد داسد      

اٛصای یىبذیٍش    ز ؿذٜ ػِّٛ یضیس ٔشي تش٘أٝ ٚ ٘ىشٚص تبٝ ٔب

[. ؿبشایط ٚ  7]وٙٙبذ   ػُٕ وشدٜ ٚ اتٛفاطی سا ٞبٓ دسٌیبش ٔبز   

اُٛٔ دسٚ٘ز ٔز اٛ٘ٙذ تؼادَ تبیٗ   ػ ٝ  ت ؿبذٜ   یضیب س ٔبشي تش٘أب

اٛ٘ز تشای ػاصٌاس  زػِّٛ ٚ ٘ىشٚص سا تؼییٗ وٙٙذ. دس حاِت ٘ات

ٔبشي  ٔؼبیش اتٛفباطی تبٝ ػبٕت      ؿذٖ تا ؿبشایط ٌشػبٍٙز،  

ِٛ   یضیب س تش٘أٝ [. ٚلتبز  6، 5]سٚد  یبا ٘ىبشٚص ٔبز   ز ؿبذٜ ػبّ

   َ ٞبا حوبٛس داؿبتٝ تاؿبذ،      آد٘ٛصیٗ تبشی فؼبفای دس ػبّٛ

ؿٛ٘ذ، دس حباِز وبٝ وباٞؾ     ( فؼاَ ٔزCaspasesواػداصٞا )

ؿبٛد   ػشیغ ػطٛح آد٘ٛصیٗ تشی فؼفای، تٝ ٘ىشٚص ٔٙدش ٔز

ٛد [. واٞؾ ػطٛح آد٘ٛصیٗ تشی فؼبفای، ٕٞبشاٜ تبا وٕثب    8]

اوؼیظٖ )اػتشع فیضیِٛٛطیه( ٚ اِمبای ٘ىبشٚص، تبٝ ػبشػت     

دس ٔشاحبُ  ز ؿذٜ ػِّٛ یضیس ٔشي تش٘أٝافتذ أا دس  اتفاق ٔز

َ  آصٔایؾ [.9]ؿٛد  تؼذتش دیذٜ ٔز ٞبای تٛٔبٛسی،    ٞا دس ػبّٛ

     َ ٞبا   احتٕاَ تذاخُ تبیٗ اتٛفباطی ٚ ٘ىبشٚص سا دس ایبٗ ػبّٛ

[. دس ؿببشایط اػببتشع ٔتاتِٛیببه،  10]ریـببٟٙاد وببشدٜ اػببت  

اتٛفاطی، تشای ٔحذٚد وشدٖ ٘ىشٚص ٚ اِتٟاب تٛٔٛسی، ػبَّٛ  

وشدٖ اتٛفباطی   ای وٝ دس صٔاٖ ػُٕ ٌٛ٘ٝ وٙذ؛ تٝ سا حٕایت ٔز

اٖٛ ػذی دس تشاتش اػتشع ٔتاتِٛیه، تٝ  تٝ ػّت ایبٗ وبٝ دس    ػٙ

ٚ اتٛفاطی اختلاَ ٚخٛد ز ؿذٜ ػِّٛ یضیس ٔشي تش٘أٝفشآیٙذ 

داسد، اتٛفباطی ٔٙدبش تبٝ ایدباد ٘ىبشٚص ٚ ٔبشي ػببِّٛز دس       

[. دس تبذاخُ تبیٗ   11]ؿبٛد   آصٔایـٍاٜ ٚ ٔحبیط طثیؼبز ٔبز   

ٞای تٙظیٕز ٟٕٔز ٘مؾ ایفبا   ٔؼیشٞای ٔشي ػِّٛز، ِٔٛىَٛ

( داسای ٘مببؾ ٟٕٔببز دس Beclin-1) 1وٙٙببذ. طٖ تىّببیٗ  ٔببز

 1[. ؿٙاػبایز تىّببیٗ  12، 6]ٔؼبیشٞای ٔببشي ػبِّٛز اػببت   

اٖٛ  تٝ طٖ  هیب دٚ طٖ فمط  یوٝ تٝ خا یذیدّٛئید یطٖ ٞاػٙ

، دس تؼبذاد صیبادی اص   (haplo insufficient) داس٘ذ یػّٕىشد

ٞای ا٘ؼا٘ز ؿأُ ػشطاٖ ػیٙٝ، تخٕذاٖ ٚ رشٚػبتای،   ػشطاٖ

اٖ اص استثاط ٔؼتمیٓ تیٗ ا تٛفباطی ٚ ػبشطاٖ داسد. حوبٛس    ٘ـ

دس ٔٛؽ ٔٙدبش تبٝ ؿبیٛع ػبشطاٖ سیبٝ،       1یه آُِ اص تىّیٗ 

 ( ؿذٜ اػبت Lymphomaواسػیٙٛٔای ػَّٛ وثذی ٚ ِٙفٛٔا )

ٗ  [. حزف یىز اص آ14ُِ، 13] أی ػَّٛ  1ٞای تىّی دس واسػیٙٛ

ٝ تدٕغ   p62/ SQSTM (p62/ Sequestosome)وثذی ٔٙدش ت

اٖ دادٜ[. 15]ؿٛد  ٔز ٔتٛلبف   1اػبت وبٝ تىّبیٗ     ٔطاِؼای ٘ـ

ٛ تٛٔٛس اػت  ٗ  16، 14، 13]وٙٙذٜ سؿذ ٚ ٕ٘ دس  1[. تیباٖ تىّبی

 َ  MCF-7 (Human breast adenocarcinomaٞبای   ػبّٛ

cell line    ػَّٛ ػشطا٘ز واسػیٙٛٔای ػیٙٝ ٔٙدبش تبٝ اِمبای ،)

صایز دس آصٔایـٍاٜ  ؾ تىثیش ٚ وّٖٛاتٛفاطی ؿذٜ ٚ تاػث واٞ

اٖٛ ِٔٛىَٛ تش ٕٞىبٙؾ  دس اتتذا تٝ 1[. تىّیٗ 16]ؿذ  وٙٙبذٜ   ػٙ

ِٛ  یضیس ٔشي تش٘أٝتا رشٚتنیٗ ضذ   Bcl-2 (B-cell زؿذٜ ػبّ

lymphoma 2 [. 12]( ؿٙاػایز ؿذBcl-2  ٓ وٙٙبذٜ ٔٙفبز    تٙظبی

ص طشیك ٔتلُ ؿذٖ تٝ طٖ تىّیٗ اتٛفاطی اػت ٚ ایٗ واس سا ا

[. تبا ؿىؼبتٝ ؿببذٖ ایبٗ اتلبباَ،    20-17]دٞببذ  ا٘دباْ ٔبز   1

ٕٞچٙبیٗ تبا   [. 19]ؿبٛد   كٛسی افضایـز تٙظیٓ ٔز اتٛفاطی تٝ
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وٙٙبذٜ اص   ، اتٛفاطی وٝ داسای اثبش حٕایبت  1ؿىؼتٗ طٖ تىّیٗ 

ٞای ٔتؼٟذ تٝ ٔبشي، ٟٔباس    ػَّٛ اػت، ٕٔىٗ اػت دس ػَّٛ

اٛع ٔـتشن تٙظیٕز ٞای ِٔٛىَٛ [. تٙاتشای21ٗ]ؿٛد   ٔختّبف  ا٘

اٛ٘ٙبذ دس   داس٘ذ، ٔز ٕٞىٙؾ تش ػطح یه وٝ دس ػِّٛز ٔشي ت

وٙٙذٜ ٔشي دسٌیش ؿٛ٘ذ ٚ ػدغ  ٟٔاس یىز اص ٔؼیشٞای تؼذیُ

ٔؼیش دیٍش سا تٝ ؿىّز دیٍش، تحت تأثیش لشاس دٞٙبذ. تٙباتشایٗ   

اٛع ٔختّف ٔبشي ػبِّٛز، ؿٙاػبایز ٚ      تٝ ػّت تذاخُ تیٗ ا٘

ٞبای تٙظیٕبز    ِٔٛىَٛدسن ٔؼیشٞای ٔختّف ٔشي ػِّٛز ٚ 

 َ ٛ ػبّٛ ٞبای   ٔـتشن وٝ ٕٔىٗ اػت ٔٙدش تٝ ٟٔاس سؿذ ٚ ٕ٘

تٛٔٛسی ؿٛ٘ذ، أشی یصْ ٚ ضشٚسی اػت. تا تٛخٝ تٝ سؿبذ  

دس ٔحیط وـت ٚ تا تٛخٝ تبٝ ایبٗ    MCDK ٞای ػشیغ ػَّٛ

ٝ   وٝ ٌضاسؽ ٞبای ٔختّبف    ٞای وٕز ٔثٙز تش اػبتفادٜ اص ٌٛ٘ب

اٛع ػَّٛ ا ػشطاٖ ٚخٛد دس تحمیمای ٔشتثط ت MCDKٞای  ا٘

داسد تٙاتشایٗ دس ایٗ ٔطاِؼٝ تا دس ٘ظبش ٌبشفتٗ فشضبیٝ اِمبای     

اتٛفاطی ٚ اثش آٖ تش ٘ىشٚص ػِّٛز، اثبش اِمبای ٔبشي ػبِّٛز     

سیضی ؿذٜ ٘ٛع دٚ )اتٛفاطی( سا تا اػتفادٜ اص تش٘ؼفىت  تش٘أٝ

تشسػز ؿذ ٚ اثش آٖ  MCDKٞای  تٝ ػَّٛ 1وشدٖ طٖ تىّیٗ 

س ٔؼبیش ٘ىبشٚص اسصیباتز    د MCDKٞبای   تش ػش٘ٛؿت ػَّٛ

 ٌشدیذ.

 

 َب مًاد ي ريش

 ببکتری، سلًل ي پلاسميد مًرد استفبدٌ
 Escherichiaدس ایٗ تحمیك اص تاوتشی اؿشیـبیا وّبز )  

coli: E.coli ٝػٛی )DH5α    َّٛاػتفادٜ ؿبذ. ػبMDCK  اص

تا٘ه ػِّٛز ا٘ؼتیتٛ راػتٛس ایشاٖ تٟیٝ ؿذ. رلاػٕیذٞای ٔٛسد 

ٖ  pUC-kanُٔ اػتفادٜ دس ایٗ تحمیك ؿا با ٌبش ا٘تخباتز    تا ٘ـ

تبا   (-)pcDNA3.1( ٚ Kanamycinٔماٚٔت تٝ وا٘أایؼبیٗ ) 

اٖ  ( تٛد. Ampicillinٌش ا٘تخاتز ٔماٚٔت تٝ آٔدز ػیّیٗ ) ٘ـ

 

 َبی مًرد استفبدٌ مًاد شيميبیی ي سبیر معرف
ٞای وـبت ػبَّٛ، ِیدٛفىتبأیٗ     ػشْ خٙیٗ ٌاٚی، ٔحیط

3000 (Lipofectamine 3000ػاص ٚ ) ٜ ( ٞبای-)pcDNA3.1 

 ٚpUC57-kan  اص ؿشوتInvitrogen   .آٔشیىا( تٟیٝ ؿبذ٘ذ(

تٛبَٛ ٔبشتثط تبا       تادی اِٚیٝ تٝ ٘اْ آ٘تز آ٘تز تبادی ضبذ ٔیىشٚت

 LC3( )Antibodies against) 3ص٘دیبشٜ ػبثه    1رشٚتنیٗ 

microtubule-associated protein1 light chain 3 ،)

یٝ وٛ٘ظٚوٝ تبا فّٛسػبنیٗ   تادی ثا٘ٛ ( ٚ آ٘تز48394تادی  )آ٘تز

 Abcam( اص ؿبببشوت 98466تبببادی ایضٚتیٛػببیا٘ای )آ٘تبببز 

 Eurofinsخشیببذاسی ؿبذ٘ذ. طٖ تٛػببط ؿبشوت   )أشیىبا(  

MWG  اٖ تٟیٝ ؿذ. ویت اػتخشاج اص ؿبشوت یىتبا    DNAإِٓ

 ٓ وٙٙبذٜ    ٞبای ٔحبذٚد   تدٟیضآصٔا )ایشاٖ( خشیذاسی ؿذ. آ٘بضی

BamHI  ٚXba  اص ؿبببشوتFermentas  )تٟیببب)أشیىبببا ٝ

 ً اص ؿببشوت  Annexin V-Flousآٔیببضی  ؿببذ٘ذ.ویت س٘بب

Roche ا  خشیذاسی ؿذ.( ٖ)إِٓ

 

 سبخت سبزٌ وًترکيب
cDNA ا٘ؼا٘ز اص ػایت  1وٙٙذٜ طٖ تىّیٗ  وذNCBI  ٝتٟی

وٝ یه ٘الُ تىثیشی اػبت وّبٖٛ    puc-kanٚ ػدغ دس ٘الُ 

وٙٙبذٜ   ؿذ. ػدغ ػٕبُ خذاػباصی طٖ تبا دٚ آ٘بضیٓ ٔحبذٚد     

BamH1  ٚXba1 ٚ ْلطؼبببٝ ط٘بببز تبببٝ رلاػبببٕیذ    ا٘دبببا 

(-)pcDNA3.1 ٝ٘ؿبذ. دس ٔشحّبٝ تؼبذ اتتبذا     ػاصی  صیشٕٞؼا

ٓ فٛق ٞوٓ ٚ ػدغ لطؼٝ ط٘ز اص سٚی طَ  رلاػٕیذ تا دٚ آ٘ضی

 ػاصی ؿذ.  آٌاسص خاِق

 

 کشت سلًل
105تٝ تؼذاد  MDCKٞای  اتتذا ػَّٛ

ػَّٛ دس ٔحبیط   1×

 DMEM (Dulbecco's Modified Eagle'sوـببببت 

Medium ٜدسكذ، رٙبز ػبیّیٗ    10تا ػشْ خٙیٗ ٌاٚی ( ٕٞشا

(Penicillin( )100  اػتشرتٛٔایؼببیٗ  اٚحببذ تببش ٔیّببز ٚ )ِیتببش

(Streptomycin( )100 دس رّیت ٔیىشٌٚشْ تش ٔیّز )ٞبای   ِیتش

تٛاتٛس تبا دٔبای    6 دسخبٝ   37خا٘ٝ وـت دادٜ ؿذ٘ذ ٚ دس ا٘ى

دسكبذ، تبشای سؿبذ     5ٌشاد ٚ دی اوؼیذ وشتٗ تٝ ٔیضاٖ  ػا٘تز
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 دٜ ؿذ٘ذ.لشاس دا

 

بااٍ  Beclin 1(-)pcDNA3.1- اوتقاابل ساابزٌ 

 ليپًفكتبميهاستفبدٌ از بب  MDCK َبی سلًل
 80تبا  70ٔیضاٖ تٝ  ٞا ػَّٛتؼذ اص اطٕیٙاٖ اص سػیذٖ تشاوٓ 

 Beclin1(-)pcDNA 3.1-ٔیىشٌٚبشْ اص  5ٞا تبا   دسكذ، ػَّٛ

ٝ  pcDNA3.1(-ٔیىشٌٚشْ اص رلاػٕیذ ) 5ٚ ٕٞچٙیٗ  اٖٛ   تب ػٙب

تش٘ؼبفىت ؿبذ٘ذ.    3000ٌشٜٚ وٙتشَ تبا ٔؼبشف ِیدٛفىتبأیٗ    

ػباػت دس   72ٔذی صٔباٖ   ٞای تش٘ؼفىت ؿذٜ تٝ ػدغ ػَّٛ

تٛٝ ؿذ٘ذ  تٛاتٛس ا٘ى  [.  22]ا٘ى

 

گر  عىًان وشبن بٍ LC3IIبررسی ميسان پريتئيه 

 MDCKَبی  اتًفبشی در سلًل
    َ  PBSٞبا دٚ تباس تبا     اتتذا ٔحبیط سٚیبز خباسج ٚ ػبّٛ

(Phosphate buffered saline   ؿؼتـببٛ ؿببذ. ػبببدغ )

ٔیىشِٚیتش تٝ سٚی ٞبش وبذاْ    100دسكذ دس حدٓ  4فشٔاِذییذ 

دلیمبٝ دس دٔبای اتباق     15ٔذی  ٝ ٚ تٝٞای رّیت اضاف اص خا٘ٝ

تٛٝ ؿذ. ػَّٛ  100Xؿؼتـبٛ ؿبذ٘ذ ٚ تشیتبٖٛ     PBSٞا تا  ا٘ى

(Triton-X100 )02/0   ٓٔیىشِٚیتبش سٚی   100دسكذ دس حدب

دلیمٝ دس دٔبای اتباق    10ٔذی  ٞا اضافٝ ٚ تٝ ٞش وذاْ اص خا٘ٝ

تٛٝ ؿذ٘ذ. ٔدذداً ػَّٛ ٔشتثٝ تا تبافش فؼبفای ػباِیٗ     3ٞا  ا٘ى

 PBSتبادی اِٚیببٝ دس   آ٘تبز  200/1ٚ ٔحّببَٛ ؿؼتـبٛ ؿبذ٘ذ   

 200دسكذ آِثبٛٔیٗ ػبشْ ٌباٚی تٟیبٝ ٚ دس حدبٓ      1حاٚی 

   ٝ ػباػت دس   1ٔبذی   ٔیىشِٚیتش تٝ ٞش خا٘ٝ اضبافٝ ٚ رّیبت تب

تٛٝ ؿذ. دس ٔشحّٝ تؼذ، رّیت حاٚی ػَّٛ  3ٞبا   دٔای اتاق ا٘ى

 تبادی ضبذ   آ٘تبز  200/1ؿؼتـٛ ؿبذ. ٔحّبَٛ    PBSٔشتثٝ تا 

تٛبببِٛیٗ  ( ٔٛؿبببز IgG :Immunoglobulin G) Gایٌّٕٙٛ

تبادی ثا٘ٛیبٝ( دس    ( )آ٘تبز Fluoresceinٔتلُ تٝ فّٛسػبیٗ ) 

PBS  دسكذ آِثٛٔیٗ ػبشْ ٌباٚی تٟیبٝ ٚ دس حدبٓ      1حاٚی

200     َ ٞبا   ٔیىشِٚیتش تٝ ٞش خا٘ٝ اضبافٝ ٚ رّیبت وـبت ػبّٛ

 ٝ ایببت      1ٔبذی   تب تٛبٝ ؿبذ. دس ٟ٘ ػباػت دس دٔببای اتباق ا٘ى

یبه ٔشتثبٝ تبا آب     ٚ PBSٔشتثبٝ تبا    3ٞای ٔٛسد ٘ظبش   خا٘ٝ

 [.  23]ؿؼتـٛ ؿذ 

 

بب تكىيا   MDCK َبی وكريزی سىجش سلًل

 فلًسبیتًمتری
ٞبای وـبت    ٞفتاد ٚ دٚ ػاػت تؼذ اص تش٘ؼفىـٗ، ػَّٛ

 105خا٘ٝ تٝ تؼذاد  6ٞای  دادٜ ؿذٜ دس رّیت
ػبَّٛ دٚ تباس    1×

ٝ ؿؼتـٛ دادٜ ؿذ٘ذ  PBSتا   5ٔبذی   ٚ ػدغ دس دٔای اتاق، تب

ٞبا ٔدبذداً    ػا٘تشیفٛط ؿذ٘ذ. ػدغ ػَّٛ g 670 دلیمٝ تا دٚس

تببٝ حاِببت تؼّیببك دس آٔذ٘ببذ.     PBSٔیىشِٚیتببش اص  400دس 

تٛاػبیٖٛ   100ٞای تش٘ؼفىت ؿذٜ،  ػَّٛ ٔیىشِٚیتش اص تافش ا٘ى

ِیتبش ٚ   ٌشْ تش ٔیّبز  ٔیّز 1ٔیىشِٚیتش اص آ٘ىؼیٗ تا غّظت  2تا 

(، تببا Propidium iodideاص رشٚریببذیْٛ یذایبذ )  ٔیىشِٚیتبش  2

تٛٝ  ٌشْ تش ٔیّز ٔیّز 1غّظت  ِیتش سا دسیافت وشد٘ذ. تؼذ اص ا٘ى

  َ ٝ    وبشدٖ ػبّٛ ٔبذی ٘بیٓ ػباػت، دسكببذ     ٞبا دس تباسیىز تب

ٞای ٘ىشٚصی تا فّٛػبایتٛٔتشی تشسػبز ؿبذ. تبٝ ایبٗ       ػَّٛ

َ    تشتیة وٝ دس تٙظیٕای ٘شْ ٚ  FL1ٞبای   افبضاس دػبتٍاٜ، وا٘با

FL2 دا٘بٝ  ٘ظش ا٘بذاصٜ ٚ   ٘تخاب ؿذ. ػدغ خٕؼیت ػِّٛز اصا

ریذا ؿذ ٚ ػُٕ ٌیبت وبشدٖ سٚی ٔحبٛس افمبز ٚ      دا٘ٝ تٛدٖ

  َ ٞبا   ػٕٛدی ا٘داْ ؿذ. ػدغ ِٚتاط دػتٍاٜ، تشای دیبذٖ ػبّٛ

ای وٝ ٞبش ٔیبضاٖ وبٝ     ٌٛ٘ٝ ٞای حاكُ تٙظیٓ ؿذ. تٝ دس ٌشاف

ٞا دس سٚی ٔحٛسٞای افمبز ٚ ػٕبٛدی    ِٚتاط تیـتش ؿذ ػَّٛ

 ٌشفتٙذ. شتیة تٝ ػٕت خّٛ ٚ تای لشاس ٔزت تٝ

 

 وتبیج

بٍ دوببل  MDCKَبی  القبی اتًفبشی در سلًل

 1اوتقبل شن بكليه 
اٛ٘ایز طٖ تىّیٗ  دس اِمای اتٛفباطی تبا    1 دس ایٗ ٔطاِؼٝ، ت
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  ً ٖ   اػبتفادٜ اص س٘ب با تببا  LC3-IIٌبش اتٛفباٌٛصٚٔز    آٔیبضی ٘ـ

 MDCKدس سدٜ ػبِّٛز   LC3-IIتادی رّز وّٛ٘باَ ضبذ    آ٘تز

  ُ  LC3-II ٌیبشی ػباختاسٞای   تشسػز ؿذ. ػدغ دسكبذ ؿبى

َ  ٔثثت دس ػَّٛ ٞبای   ٞای تش٘ؼفىت ؿذٜ دس ٔمایؼٝ تا ػبّٛ

ذٜ تا سٚؽ فّٛػبایتٛٔتشی تحّیبُ ؿبذ. ٘تبایح      تش٘ؼفىت ٘ـ

بباٖ داد وببٝ دس سدٜ ػببِّٛز     دسكببذ تـبببىیُ   MDCK٘ـ

ٔثثت افضایؾ یافتبٝ اػبت وبٝ ایبٗ أبش       LC3-IIػاختاسٞای 

اٖ اص اِمای ات ٗ   ٘ـ  1 ٛفاطی تٝ د٘ثاَ تش٘ؼفىـبٗ تبا طٖ تىّبی

     ٗ اٖ داد وبٝ اثبش اِمبای اتٛفباطی طٖ تىّبی دس  1 تٛد. ٘تایح ٘ـ

ٞای تش٘ؼفىت ؿذٜ دس ٔمایؼٝ تا ٌبشٜٚ وٙتبشَ ٔشتبٛط     ػَّٛ

 داسای طٖ ػباصٜ  حباٚی  MDCKٞبای   تیـتش اػت. دس ػَّٛ

ٔثثت تٛد٘بذ، ایبٗ    LC3-IIٞا  دسكذ ػَّٛ 9، تیؾ اص 1تىّیٗ 

ُ     دس حاِز تٛد ٌیبشی ػباختاسٞای    وبٝ تبشاوٓ ٚ دسكبذ ؿبى

LC3-II      ُ(. 1دس ٌشٜٚ وٙتشَ وٕتش اص یبه دسكبذ تبٛد )ؿبى

  َ  MDCKٞبای   ٕٞچٙیٗ دس ایٗ ٔطاِؼٝ، دسكذ ٘ىبشٚص ػبّٛ

تىّیٗ  تذٖٚ طٖ ػاصٜ ٚ حاٚی 1تىّیٗ  داسای طٖ ػاصٜ حاٚی

اٖ داد وبٝ   تا سٚؽ فّٛػایتٛٔتشی ا٘ذاصٜ 1 ٌیشی ؿذ. ٘تایح ٘ـ

 ٛ  داسای طٖ ػباصٜ  حباٚی  MDCKٞبای  َ دسكذ ٘ىشٚص ػبّ

ٖ  MDCKٞای  تیـتش اص دسكذ ٘ىشٚص ػَّٛ 1تىّیٗ   تبذٖٚ ط

 MDCKای وببٝ دس ٌببشٜٚ آصٔببٖٛ ) ٌٛ٘ببٝ تببٛد. تببٝ 1تىّبیٗ  

ٞا دچاس ٘ىبشٚص ؿبذ٘ذ ٚ    دسكذ ػَّٛ 66/1تش٘ؼفىت ؿذٜ(، 

بذٜ(،   MDCKدس ٌبشٜٚ وٙتبشَ    دسكببذ  06/0)تش٘ؼببفىت ٘ـ

باٖ دادٜ   2دس ؿبىُ   ٞا دچاس ٘ىشٚص ؿذ٘ذ. ایٗ ٘تایح ػَّٛ ٘ـ

 ؿذٜ اػت.

 

    
 

تبش   LC3-IIدٞٙذٜ تـبىیُ ػباختاسٞای    ، ٘ـا1ٖ؛ خطٛط سػٓ ؿذٜ دس ؿىُ MDCKٞای  دس ػَّٛ LC3-IIٞیؼتٌٛشاْ دسكذ تـىیُ ٘ـاٍ٘ش اتٛفاٌٛصٚٔز  1شكل 

َ    gatingؿبذٖ )  ٔحلبٛس ٞای فّٛسػٙت تِٛیذ ؿذٜ اػبت وبٝ تؼبذ اص     ػلأتطثك  ٚ  1تىّبیٗ   داسای طٖ ػباصٜ  حباٚی  MDCKٞبای   ( دس وبُ صیبش ٔدٕٛػبٝ ػبّٛ
دسكبذ تبٛد. ب( تـبىیُ     15/0دس ٌشٜٚ وٙتشَ ٔؼادَ تبا   LC3-IIاِف( تـىیُ ػاختاسٞای  ، لاتُ تـخیق ؿذٜ اػت1ٞای وٙتشَ حاٚی ػاصٜ تذٖٚ طٖ تىّیٗ  ػَّٛ

د 92/9ٔؼادَ تا 1تىّیٗ  داسای طٖ ػاصٜ حاٚی MDCK ٞای دس ػَّٛ LC3-IIػاختاسٞای     .دسكذ تٛ
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ٖ  ػباصٜ  ٚ حباٚی  1تىّیٗ  داسای طٖ ػاصٜ حاٚی MDCKٞای  ؛ دسكذ ٘ىشٚص ػMDCKَّٛٞای  ٕ٘ٛداس دسكذ ٘ىشٚص دس ػَّٛ 2شكل  ٝ  1تىّبیٗ   تبذٖٚ ط ٚػبیّٝ   تب

ٛ   "ٕ٘ٛداس اِف "اص  Q3ٞای تخؾ  ، ٘ـاٖ داد وٝ تشاوٓ ػَّٛؿذٖ ٔحلٛسٌیشی ؿذ. ٘تایح حاكُ اص  فّٛػایتٛٔتشی ا٘ذاصٜ ق، دس ٔمایؼبٝ تبا ٕٞبیٗ تخبؾ     دس ؿبىُ فب
ٞا دچباس ٘ىبشٚص ؿبذ٘ذ )اِبف(.      دسكذ ػَّٛ 06/0)تش٘ؼفىت ٘ـذٜ(،  MDCKٞا ٘ـاٖ داد وٝ دس ٌشٜٚ وٙتشَ  وٕتش اػت. ٔمایؼٝ دسكذ ٘ىشٚص ػَٛ "ٕ٘ٛداس ب "اص 

 ٞا دچاس ٘ىشٚص ؿذ٘ذ )ب(. دسكذ ػَّٛ 66/1تش٘ؼفىت ؿذٜ(،  MDCKدس ٌشٜٚ آصٖٔٛ )

 
 

 بحث
ٝ ٔشي ػِّٛز اتٛ سیبضی ؿبذٜ    فاطی یا ٔشي ػِّٛز تش٘أب

ٞا ٔشتثط اػت، ٕٞٛػبتاص   ٌیشی اتٛفاٌٛصْٚ وٝ تا ؿىُ 2٘ٛع 

اٖ دادٜ ؿذ وٝ ٔبٛؽ 24، 3]وٙذ  ػِّٛز سا حفع ٔز ٞبای   [. ٘ـ

ا٘ٝ ٞایز اص وباٞؾ ا٘بشطی ٚ غّظبت     تا ٘مق دس اتٛفاطی، ٘ـ

ٞبای خبٛد داس٘بذ ٚ دس     اػیذٞای آٔیٙٝ سا دس رلاػٕا ٚ تافبت 

ز دٚسٜ ٞا  تؼذاد صیادی اص طٖ[. 25]ٔا٘ٙذ  ٞای ٌشػٍٙز ص٘ذٜ ٕ٘

ٕٔىٗ اػت تش فشآیٙذ اتٛفاطی اثبش تٍزاس٘بذ. ٘مبؾ تباصس طٖ     

ُ   ٕٞشاٜ تا رشٚتنیٗ 1تىّیٗ ٌیبشی   ٞای دیٍش اتٛفباطی، دس ؿبى

اٖ دادٜ ؿذٜ اػبت   [. اص 26]ػاختاسٞای ریؾ اتٛفاٌٛصٚٔز ٘ـ

   ٗ اٚحبذٞای اكببّز     LC3ٞبا   ٔیباٖ ایبٗ ربشٚتنی یىبز اص صیبش 

ٌیبشی اتٛفباٌٛصْٚ دس ؿبثىٝ     ٞای ؿىُ وٙٙذٜ دس ٔىاٖ ؿشوت

اػت وٝ تا تّٛؽ غـباٞای اتٛفباٌٛصٚٔز ٔبشتثط    آ٘ذٚرلاػٕز 

ٗ  28، 27]اػببت   اص ٘ظببش تىبببأّز دس   1[. ٘مببؾ طٖ تىّببی

رزیشی ػبَّٛ، حفبع    فشآیٙذٞای سؿذ، تٕایض ٚ لذسی صیؼت

ٗ   [. 29]ؿذٜ اػت   MCF7دس سدٜ ػبِّٛز   1تیباٖ تبایی تىّبی

ؿبیٛع  [. 29]ٔٙدش تٝ واٞؾ تٛٔبٛسصایز دس آصٔایـبٍاٜ ؿبذ    

ٔبشتثط اػبت    1تٛٔٛسٞای تافت خٛ٘ؼاص تا واٞؾ طٖ تىّیٗ

باٖ داد وبٝ اثبش حبزف     14، 13] یىبز اص   [. ٔطاِؼای لثّبز ٘ـ

تشتیبة   ٞای ػیٙٝ ٚ تخٕذاٖ، تٝ دس ػشطاٖ 1ٞای طٖ تىّیٗ آُِ

 [.  13]ٞا اػت  دسكذ اص ایٗ ػشطاٖ 50ٚ  75ٔٙدش تٝ ؿیٛع 

ٗ  دس تخـز اص  تبٝ سدٜ ػبِّٛز    1ٔطاِؼٝ حاضبش طٖ تىّبی

MDCK     ٗتش٘ؼفىت ؿذ؛ ػدغ ٔیضاٖ اِمبای اتٛفباطی دس ایب

ٝ   ٞا تشسػز ؿذ. ٔحمماٖ ٌبضاسؽ وبشدٜ   ػَّٛ ٗ  ا٘بذ وب  1تىّبی

ٚ دس تىثیببش ٚ [ 30]وٙٙببذٜ اكببّز اتٛفبباطی اػببت    تؼببذیُ

، تىثیبش ٚ  1وٙذ. تا تیاٖ تیشٚ٘ز طٖ تىّیٗ تٛٔٛسصایز ؿشوت ٔز

[. ػبذْ  16]ؿبٛد   ٟٔاس ٔبز  MCF-7ٞای  تٛٔٛسصایز دس ػَّٛ

ُ  تشاسیخت، تٝدس ٔٛؽ  1ػّٕىشد طٖ تىّیٗ تبٛخٟز   طٛس لاتب

اٛع ػشطاٖ ٔثُ: ػشطاٖ وثبذ، سیبٝ ٚ ِٙفٛٔبا     ٔٙدش تٝ ؿیٛع ا٘

ٗ  31، 13]ؿٛد  ٔز دس ػبشطاٖ سیبٝ،    1[. واٞؾ تیباٖ طٖ تىّبی

اٖ اص ایٗ داسد وٝ اتٛفاطی ٕٔىبٗ اػبت دس تیٕباسی    صایبز   ٘ـ
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ای وببٝ ِیا٘ببً  [. دس ٔطاِؼبب32ٝ]ػبشطاٖ ٘مببؾ داؿببتٝ تاؿبذ   

(Liang)    ٕٞىاساٖ دس تشسػز ٘مؾ اتٛفاطی دس استثباط تبا ٚ

ٞای واسػیٙٛٔای  ٚ ٔؼیشٞای تىثیش دس ػَّٛصایز  ٟٔاس ػشطاٖ

ػیٙٝ ا٘ؼا٘ز تحت ؿشایط آصٔایـٍاٞز ٚ ٔحیط طثیؼز، ا٘دباْ  

اٖ دادٜ ؿذ وٝ تىّیٗ  ٔٙدش تٝ اِمبای اتٛفباطی دس    1داد٘ذ، ٘ـ

اِمای اتٛفاطی تٝ د٘ثباَ  [. 16]ؿٛد  ٞای ػَّٛ ػشطا٘ز ٔز سدٜ

دس ٔطاِؼٝ حاضبش، دس ساػبتای ٘تبایح     1تش٘ؼفىـٗ طٖ تىّیٗ

حاكُ اص ٔطاِؼبای ِیا٘بً ٚ ٕٞىباساٖ اػبت. اص آ٘دبا وبٝ       

ٞبای اتٛفباطی، تٛٔبٛسصایز سا تبا      تش٘بذٜ  وٙٙذٌاٖ ٚ ربیؾ  ٟٔاس

وٙٙذ، تٙاتشایٗ ػٕبُ اتٛفباطی دس    ٔىا٘یؼٕز ٘اؿٙاختٝ، ٟٔاس ٔز

[. دس حاِز وبٝ  34، 33]تٍٛ اػت صایز ٔٛسد تحث ٌٚف ػشطاٖ

ضاٖ تٝ ٔیب  زؿذٜ ػِّٛ یضیس ٔشي تش٘أٝاستثاط تیٗ اتٛفاطی ٚ 

صیادی ٔطاِؼٝ ؿذٜ اػت، ٘مؾ اتٛفاطی دس ٘ىبشٚص ٘اؿبٙاختٝ   

ٝ    تالز اٖٛ ٔبشي    ٔا٘ذٜ اػت. ٔشي ػِّٛز ٘ىبشٚص اغّبة تب ػٙب

ذٜ ٘اْ تشدٜ ٔز ػِّٛز تش٘أٝ ؿٛد، تا تأویذ تش ایبٗ وبٝ    سیضی ٘ـ

دس یه اسٌا٘یؼٓ چٙذ ػِّٛز، ایٗ ٘ٛع اص ٔبشي ػبِّٛز یبه    

ذٜ اػت. تخشیة غـای رلاػبٕای  ز ٔـخلبٝ  فشآیٙذ تٙظیٓ ٘ـ

    ٗ ؼبت ربشٚتنی ٞبای   ٔشي ػِّٛز ٘ىشٚص اػت ٚ ٔٙدبش تبٝ ٘ـ

داخُ ػِّٛز ؿذٜ وٝ ایبٗ خبٛد، راػبد كبذٔٝ سا اص ػیؼبتٓ      

وٙذ. ایٗ راػد اِتٟاتز ػبشیغ ٚ ٌؼبتشؽ    ایٕٙز ٔیضتاٖ فؼاَ ٔز

َ     ػلأبت  ٔببشي  تبا  ٞبای  كبذٔٝ ایٕٙبز، دس ٔماتبُ تببٝ ػبّٛ

 وٝ تبٝ آسأبز تٛػبط ٔاوشٚفاطٞبای     زؿذٜ ػِّٛ یضیس تش٘أٝ

ٝ     تافتز حزف ٔز اٖٛ   ؿٛ٘ذ، حاد اػبت. تٙباتشایٗ ٘ىبشٚص تب ػٙب

صا اص ٔشي ػِّٛز اػت وٝ اص ٘ظش فیضیِٛٛطیىز  ؿىّز تیٕاسی

 ٝ ٔبشي  [. تبش خبلاف   35]سیبضی ؿبذٜ ٘یؼبت     فشآیٙذی تش٘أب

سٔا٘ز یبا  ، ٘ىشٚص تؼذ اص یه اػتشع دزؿذٜ ػِّٛ یضیس تش٘أٝ

ؿبٛد وبٝ تبٝ     ٔتاتِٛیه، اص یه ػاصؽ ا٘شطی صیؼتز ٘تیدٝ ٔز

َ   ٔشي ػِّٛز ػبشیغ ٔٙدبش ٔبز    ٞبای تٛٔبٛسی    ؿبٛد. ػبّٛ

اٛ٘ٙذ اص اتتذایز ٔز تشیٗ ؿىُ ٔشي ػِّٛز اِما ؿذٜ تا دسٔباٖ،   ت

فشاس وٙٙذ ٚ ایٗ واس سا تا ػباصٌاس ؿبذٖ تبٝ وباٞؾ ػبطٛح      

آد٘بببٛصیٗ تبببشی فؼبببفای اص طشیبببك ػٕبببُ وٕبببدّىغ   

LKB1/AMPK (liver kinase B1/AMP-activated 

protein kinase )  [. 36]دٞٙببذ  حؼببٍش ا٘ببشطی ا٘دبباْ ٔببز

اٛ٘ایز LKB1/AMPKوٕدّىغ  اؽ دس ٟٔاس ٔؼبیش   اص طشیك ت

 ْ [ ٚ فؼباَ وببشدٖ  37]( Rapamycinسارأایؼبیٗ )  سػبا٘ز  ریبا

ٝ p27 [38ٚ ] p53 [39وٙٙذٜ تٛٔبٛس   ٞای ٔتٛلف طٖ اٖٛ   [ تب ػٙب

ٖ   وٙٙذٜ اكّز اتٛفاطی، ریـٟٙاد ٔز تٙظیٓ ٞبای   ؿبٛد. یىبز اص ط

 ُیتؼبذ ؿٛد تٝ آػیة  اِما ٔز p53ػاصی  ٞذف وٝ تؼذ اص فؼاَ

اتٛفاطی ٔشتٛط اػت وٝ یه رشٚتنیٗ غـای ِیضٚصٚٔبز   وٙٙذٜ

وٙٙبذٜ اتٛفباطی اػبت     اِمبا  p53اػبت،   p53ٚ ضشٚسی تشای 

ٗ  ػلاٜٚ تش ٘ؼخٝ[. 40] ٞبای ٔبشتثط تبا     تشداسی ٔؼتمیٓ ربشٚتنی

طٛس غیش ٔؼبتمیٓ اتٛفباطی سا اص    ٕٔىٗ اػت تٝ p53اتٛفاطی، 

ْ  طشیك ٟٔباس تباصخٛسد    سارأایؼبیٗ ٞبذف   سػبا٘ز   ٔؼبیش ریبا

ایذ ٝ اص ٘ظش  دس ػَّٛ[. 41] رؼتا٘ذاساٖ، فؼاَ ٕ٘ ٞای تٛٔٛسی و

ٞؼبتٙذ،  ػِّٛز  سیضی ؿذٜ تش٘أٝٔشي ط٘تیىز داسای ٘مق دس 

ؿذٜ ٚ ػَّٛ سا اص ػاصؽ ػبٛخت ٚ ػباصی ٚ    اتٛفاطی فؼاَ

َ  وٙذ. اتٛفاطی اغّة ٔز ٔشي حٕایت ٔز اٛ٘ذ دس ػبّٛ ٞبای   ت

وٙذ وبٝ دس   ٞا ریـٟٙاد ٔز تحت ٘ىشٚص، ٔـاٞذٜ ؿٛد. ایٗ یافتٝ

ٝ ـاتٝ، اتٛفاطی ٚ ٘ىشٚص تٛٔٛسٞای ٔ سیبضی ؿبذٜ    ٔشي تش٘أب

ایٙذ ٚ وٕه ٘ؼبثز   ػِّٛز ٕٔىٗ اػت تا یىذیٍش ٕٞىاسی ٕ٘

ٖ   ایٗ ػٝ فشآیٙذ ٔبز  اٛ٘بذ فشٔبا دٞٙبذٜ ٔؼیشسؿبذ تٛٔبٛس یبا      ت

 رؼشفت آٖ ٚ راػد ٔیضتاٖ تاؿذ.  

دس ٔطاِؼٝ حاضش تٝ د٘ثاَ اِمای اتٛفاطی، دسكبذ ٘ىبشٚص   

تشسػبز   تشسػبز ؿبذ. ٔیبضاٖ ٘ىبشٚص دس     MDCKٞای  ػَّٛ

دسكبذ ٚ دس   66/1ٔؼبادَ تبا    MDCKٞبای   حاضش دس ػَّٛ

 دسكذ تٛد.  06/0ٌشٜٚ وٙتشَ ٔؼادَ تا 

اٛع ٔختّف ٔشي ػِّٛز، استثباطز دسٚ٘بز ٚخبٛد     تیٗ ا٘

اٛ٘ز تٝ ػاصٌاس ؿذٖ تبا ؿبشایط ٌشػبٍٙز،     داسد. دس حاِت ٘ات

ٝ ٔؼیش اتٛفاطی تٝ ػٕت  یبا  سیبضی ؿبذٜ ػبِّٛز     ٔشي تش٘أب

وٙٙبذٜ، دس ؿبشایط    [. اتٛفباطی حٕایبت  6، 5]سٚد.  ٘ىبشٚص ٔبز  

   ٖ ٞبای   وٕثٛد اوؼیظٖ ٚ اػتشع ٔتاتِٛیبه، اِتٟباب سا دس ٔىبا

( Metastasisٌیشی تٛٔٛس وٝ تشای ؿشٚع ٔتاػتاص ) اِٚیٝ ؿىُ

وٙذ. تٙاتشایٗ، ٘ىشٚص ٚ تٝ د٘ثباَ آٖ سؿبذ    یصْ ٞؼتٙذ، ٟٔاس ٔز

ای  ای تیزیٝٞ [. غّظت ٔتاتِٛیت42، 10]یاتذ  تٛٔٛس واٞؾ ٔز
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اٛ٘ذ تىثیش ػَّٛ ٔا٘ٙذ اوؼیظٖ ٔٛضؼز، ٔز ٞای واسػبیٙٛٔا سا   ت

[. تبا وباٞؾ اوؼبیظٖ، ٘ىبشٚص دس     43]تحت تأثیش لبشاس دٞبذ   

اٛحز حاؿیٝ افتذ. ٔـخق ؿذٜ اػت وبٝ   ای تٛٔٛس اتفاق ٔز ٘

( تٝ واٞؾ Ascitesٞای تٛٔٛسی دس تٛٔٛسٞای آػیت ) ػَّٛ

    ٓ تبش   اوؼیظٖ ٔماٚٔٙذ دس حاِز وٝ تٛٔٛسٞبای تبا تافبت ٔحىب

اٛٔبُ ػبٕز سا    ٕٔىٗ اػت دس ؿشایط واٞؾ اوؼیظٖ، ػُٕ ػ

، 44]ؿٛ٘ذ، افضایؾ دٞٙبذ   ـش ٔزوٝ اص ٘احیٝ ٘ىشٚصی ؿذٜ ٔٙت

ً   [. دس ٔطاِؼاتز وٝ تا تشویثز اص سٚؽ45 آٔیبضی ٚ   ٞبای س٘ب

   َ ٞبای   وأدیٛتشی تش تخٕیٗ صٔاٖ چشخبٝ ػبِّٛز سٚی ػبّٛ

تٚلاػت َ   آ٘ذٚتّیاَ ٔٛیشٌز، فیثش بیٕز    ٞبا ٚ ػبّٛ ٞبای راسا٘ـ

اٖ دادٜ ؿذ وٝ ػّت اكبّز آٞؼبتٝ تبٛدٖ سؿبذ      ا٘داْ ؿذ، ٘ـ

    َ ی ٞبا  تٛٔٛس، ٕٔىٗ اػت ٔیضاٖ ٘ؼبثتاً ٔتفباٚی تىثیبش ػبّٛ

اٖ داد وبٝ ٕٞبشاٜ    یٕز تاؿذ. ایٗ ٔطاِؼٝ ٘ـ اػتشٚٔایز ٚ راسا٘ـ

     َ ٞبای آ٘بذٚتّیاَ    تا سؿذ تٛٔبٛس، تىثیبش ٘ؼبثتاً آٞؼبتٝ ػبّٛ

اٛ٘ذ ٔٙدبش تبٝ افبضایؾ ٔیباٍ٘یٗ فاكبّٝ دسٖٚ ٔبٛیشٌز،        ٔز ت

اٛد تیزیٝ اٛحز دٚس اص ػشٚق خٛ٘ز ٚ  واٞؾ غّظت ٔ ای دس ٘

ایت ٔشي  ٞای واسػیٙٛٔا تش ػَّٛ احتٕایً تىثیش آٞؼتٝ ٚ دس ٟ٘

اٛحز دٚستش اص سي ٌٛ٘ٝ ػِّٛز ؿٛد تٝ ٞای خٛ٘ز، تا  ای وٝ ٘

ؿٙاػز، استثاط داسد. دس ٔطاِؼبٝ لثّبز    ٘ىشٚص، اص ِحاظ سیخت

اٖ دادٜ ؿذ وٝ تبا   ٔحمماٖ حاضش دس تشسػز چشخٝ ػِّٛز ٘ـ

طَٛ ػٕش ػَّٛ وباٞؾ   HeLaٞای  اِمای اتٛفاطی دس ػَّٛ

سٚ، ٘تایح حاكُ اص ٔطاِؼٝ حاضبش   [. دس ٔطاِؼٝ ریؾ46]یافت 

  َ ٞبا   دس تشسػز دسكذ ٘ىشٚص ٔـاٞذٜ ؿذٜ دس دٚ ٌبشٜٚ ػبّٛ

تؼذ اص اِمای اتٛفاطی لاتُ تٛخٝ ٘ثٛد. دس ٔطاِؼبٝ دخٟٙباسی   

(Degenhardt َدس ػا )اٖٛ اتٛفاطی تمای ػِّٛز  2006 تا ػٙ

دٞذ ٚ ٘ىشٚص، اِتٟاب ٚ تٛٔٛسصایز سا ٔحبذٚد   سا ریـشفت ٔز

اٖ دادٜ ؿذ وٝ دس ػ11َّٛ]وٙذ  ٔز ٞبای داسای ٘مبق دس    [ ٘ـ

ٝ سیضی ؿذٜ ػِّٛز ٔشي تش٘أٝ ٚػبیّٝ فؼباَ    ، ٟٔاس اتٛفاطی تب

ٗ   یا تٝ AKTؿذٖ  حؼاػبیت تبٝ    1ٚػیّٝ تخشیة آِّبز تىّبی

اٚتؼتٝ تٝ اتٛفباطی   اػتشع ٔتاتِٛیه سا تا ٟٔاس یه ٔؼیش تمای 

ٝ    ایداد ٔز اٖٛ تبافش اػبتشع     وٙذ. دس حاِز وبٝ اتٛفباطی تب ػٙب

ٝ  وٙذ، اختلاَ تشویثز اص  تاتِٛیىز ػُٕ ٔزٔ سیبضی   ٔبشي تش٘أب

ٚ  vitroٚ اتٛفاطی ٔشي ػِّٛز ٘ىبشٚصی سا دس  ؿذٜ ػِّٛز 

In vivo تبشد. تٙباتشایٗ ٟٔباس وبشدٖ اتٛفباطی تحبت        خّٛ ٔز

اٛد ٔیزی ٔز اٛ٘ذ ٔٙدبش تبٝ تاصٌشدا٘بذٖ     ؿشایط ٔحذٚدیت ٔ ت

ٝ ٔشي ػِّٛز تٝ تٛٔٛسٞای ٔماْٚ تٝ  ذٜ سیبضی ؿب   ٔشي تش٘أب

ؿٛد، أا ایٗ ٘ىشٚص تا اِتٟاب ٚ افبضایؾ سؿبذ تٛٔبٛس    ػِّٛز 

ٕٞشاٜ اػت. تٙاتشایٗ اتٛفاطی ٕٔىٗ اػت دس ػشوٛب تٛٔبٛس  

تٛػط واٞؾ اػتشع ٔتاتِٛیه ػُٕ وٙبذ ٚ دس ٕٞباٍٞٙز تبا    

وشدٖ اص ٔبشي، تبا    ، تا خٌّٛیشیسیضی ؿذٜ ػِّٛز ٔشي تش٘أٝ

اٖ دادٜ ؿبذ وبٝ اتٛفباطی تبشای     11]٘ىشٚص ٕٞشاٜ تاؿذ  [ . ٘ـ

ٞبای   ای وٝ دس ٔىا٘یؼٓ ٌٛ٘ٝ ٔشي ػِّٛز ٘ىشٚص ٘یاص اػت تٝ

واتاتِٛیه ِیضٚصٚٔز، تشای تؼٟیُ ٔشي ػبِّٛز، تبٝ تخشیبة    

[. تبا ٟٔباس وبشدٖ    47] وٙبذ  ػَّٛ دس طَٛ ٘ىشٚص وٕبه ٔبز  

ٞای اتٛفباطی یبا    اتٛفاطی اص طشیك ط٘تیىز، غیشفؼاَ ؿذٖ طٖ

[. 47]ؿبٛد   تا تیٕاس داسٚیز، ٔبشي ػبِّٛز ٘ىبشٚص ٟٔباس ٔبز     

تٚلاػببت  Bax  ٚBakفالببذ طٖ  یٙببز ٔببٛؽ وببٝٞببای خٙ فیثش

ٝ ٞؼتٙذ، لادس تٝ اِمای  راتبز  سیبضی ؿبذٜ ػبِّٛز     ٔشي تش٘أب

(Intrinsicٖ٘یؼتٙذ ٚ تیٕاس آ )       اٛٔبُ ؿبیٕز دسٔبا٘ز ٞبا تبا ػ

ٝ ٌٛ٘اٌٖٛ، ٔٙدش تٝ ٔشي ػِّٛز غیش  سیبضی ؿبذٜ    ٔشي تش٘أب

ٞبای   ٌیشی اتٛفاٌٛصْٚ ؿٛد ٚ تا ؿىُ ٘ىشٚص ٔا٘ٙذ ٔز ػِّٛز

اٖٚ ٕٞشاٜ اػت  [.  48] فشا

اٖٛ ػأُ ٔؤثش دس ٔبشي   ٔطاِؼای صیادی اتٛفاطی سا تٝ ػٙ

ٝ دا٘ٙذ وٝ ٔؼیش  ٞایز ٔز ػِّٛز ػَّٛ سیبضی ؿبذٜ    ٔشي تش٘أب

ٞا تٝ خطبش افتبادٜ یبا داسای ٘مبق دس واػبداص       دس آٖػِّٛز 

ٞبای ػٕبٛٔز    وٙٙبذٜ  ٞای تیٕباس ؿبذٜ تبا ٟٔباس     ٞؼتٙذ. ػَّٛ

اص  8ػبداص  ( ٚ واCalpainٞای وّدیٗ ) وٙٙذٜ واػداصٞا یا تا ٟٔاس

ٝ  سیضی ؿذٜ ػِّٛز  ٔشي تش٘أٝطشیك ٔؼیشی غیش  طبٛس   وبٝ تب

اٚوٛئُ ٔیش٘ذ  ؿٛد ٔز ٞای اتٛفاطی، ٔـخق ٔز ٚیظٜ تا تدٕغ 

اٚوٛئُ [. ؿى49-52ُ] اٖٚ دس     ٌیشی  ٞبای اتٛفباٌٛصٚٔز فبشا

ببا٘غ دسٔشاحببُ اِٚیببٝ ٔببشي ػببِّٛز ٘ىببشٚص،   -c) وببشْ اٍِ

elegance)   [. ٔطاِؼببٝ ػببأاسا ) 47]دیببذٜ ؿببذSamara ) ٚ

اٖ ٘ىبشٚص،   ػبِّٛز  ٔشي ؿشٚع ٔحض تٝ وٝ داد ٕٞىاساٖ ٘ـ

نِٛیض ِیضٚصٚٔز ٚ ؿٛد ٚ رشٚت ٔز اِما اتٛفاطی، حذ اص تیؾ تیاٖ
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ؿٛ٘ذ ٚ  اتٛفاطی تشای ریـثشد ٔشي ػِّٛز تا یىذیٍش ادغاْ ٔز

 Atg6/Beclinٞای وّیذی اتٛفاطی، ٔا٘ٙبذ   وٙٙذٜ ػطٛح تٙظیٓ

1  ٚAtg8/LC3 وٙٙبذ   ٞای ٔیضی واٞؾ ریذا ٔز تؼذ اص آػیة

خای اتٛفباطی ٕٔىبٗ    اتٝ[. تا ٕٔا٘ؼت وشدٖ اص اِمای 54٘، 53]

اػت كذٔٝ ػِّٛز دس طَٛ حٕلای حاد ػلثز ٔا٘ٙذ ػبىتٝ  

[؛ 47]( وبباٞؾ یاتببذ Ischemic strokeٔیببضی ایؼببىٕیه )

ؿذٜ تشای تخشیبة   ؼٕز ٟٔٓ ٚ ٔحافظتتٙاتشایٗ اتٛفاطی ٔىا٘ی

 ػِّٛز دس طَٛ ٔشي ػِّٛز ٘ىشٚص اػت. 

تاٚخٛد ٘مؾ ٕٞٛػتاتیه اتٛفاطی، دسن ٘مؾ اتٛفباطی  

ٞای ٔبشي ػبِّٛز ریچیبذٜ اػبت. اتٛفباطی داسای       دس تش٘أٝ

ذٜ ػّٕىشدٞایز اػت وٝ تٝ اػت. اتٛفباطی   طٛس وأُ دسن ٘ـ

اٛ٘ایز تاِمٛ ٕٔىٗ اػت دس تیٕاسی  ایدباد  ٜ تشایٞای خاف، ت

ٞبای   ػاصٌاس دس آٖ اسٌا٘یؼٓ داؿتٝ تاؿذ، ٘مبؾ  یا ٔوش ٘تایح

چٙذٌا٘ٝ ایفا وٙذ. تٙاتشایٗ ٚخبٛد ٘مبق یبا فمبذاٖ ػّٕىبشد      

ٞای ا٘ؼبا٘ز اػبت.    صا دس تیٕاسی اتٛفاطی، داسای ٘مـز آػیة

ٔبشي  ٔطاِؼای تیـتش تشای تؼشیف تؼادَ رٛیا تبیٗ اتٛفباطی،   

ٞبای   ؿذٜ ٚ دیٍش حاِت تٙظیٓ، ٘ىشٚص سیضی ؿذٜ ػِّٛز تش٘أٝ

ٞبای ا٘ؼباٖ ٘یباص     صایز تیٕباسی  ٔشي ػِّٛز دس صٔیٙٝ تیٕاسی

اػت. تٙاتشایٗ ٔطاِؼای تیـتش تشای تٛػؼٝ اٞبذاف دسٔبا٘ز دس   

سػبذ. ٕٞچٙبیٗ اػبتفادٜ اص     ٘ظش ٔبز  ٔؼیش اتٛفاطی ضشٚسی تٝ

واس تشدٜ ؿذٜ دس ٔطاِؼٝ  ٞای تٝ ٞای دیٍش دس ادأٝ سٚؽ سٚؽ

ٝ حاضش تشای تأیی ٘ظبش   ذ تیـتش ٘تایح حاكُ یصْ ٚ ضشٚسی تب

 سػذ. ٔز

 

 تشكر ي قدر داوی
اٛسصٔز    وّیٝ ٞضیٙٝ بٍاٜ خب ٞای ایٗ رظٚٞؾ اص ػٛی دا٘ـ

 تٟشاٖ ٚ ا٘ؼتیتٛ راػتٛس تٟشاٖ تأٔیٗ ؿذٜ اػت.  
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