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یک

چىیذٜ:

 TNF-α یه ػبیتٛوبیٗ پیؾ اِتٟبثي اػت وٝ اػبػب ثٛػیّٝ ٔبوشٚفبطٞبی تحشیه ؿذٜ تشؿح ٔي

ٓ ٞبی وٙتشِي دسٌیش دس تىثیش ػِّٛي، تٕبیضصدایي، اِتٟبة، ٔ شي ٚ تٙظیٓ ایٕٙي سا فؼبَ وٙذ. ٌشچٝ  ػیؼت

-  ػغح عجیؼي TNF-α ثشای تٙظیٓ پبػخ ٞبی ایٕٙي ثؼیبس ٟٔٓ اػت، أب افضایؾ ػغح آٖ ثبػث اِتٟبة

ؿٛد. ثٙبثشایٗ ٞذف لشاس دادٖ TNF-α ثب اػتفبدٜ اص

ؿٛد تب

 ٞبی ٔضٔٗ، ثیٕبسی ٞبی خٛدایٕٙي ٚ ػفٛ٘ت ٔي

ٛ ثش دس وٙتشَ ٚ دسٔبٖ چٙیٗ ثیٕبسی ٞبیي ثبؿذ. اص ػٛیي  آ٘تي ثبدی ٞب ٔي تٛا٘ذ یه اػتشاتظی دسٔب٘ي ٔ

ثبؿٙذ وٝ پشٚػٝ ی دسٔبٖ ساای ٔياغّت آ٘تي ثبدی ٞبی ٔٛخٛد ػّیٝ TNF داسای ػٛاسم خب٘جي ٌؼتشدٜ

 ثب ٔـىُ ٔٛاخٝ ٔي وٙذ، اص ایٗ سٚ ٘یبص ثٝ عشاحي ٚ تِٛیذ آ٘تي ثبدی ٞبی خذیذ ثب وبسایي ثبلاتش ٚ

 ػٛاسم خب٘جي وٕتش ضشٚسی ثٝ ٘ظش ٔي سػذ. لجُ اص تِٛیذ یه تشویت داسٚیي خذیذ، دس اثتذا ثبیذ

 ػبختبس آٖ عشاحي ٌشدیذٜ ٚ فؼبِیت ٚ ػّٕىشد ثیِٛٛطیىي آٖ اسصیبثي ٌشدد. ػّٕىشد ٞبی ثیِٛٛطیىي

ٗ ٞب اػبػب تٛػظ ػبختبس ِٔٛىِٛي آٟ٘ب تؼییٗ ٔيؿٛد. سٚؽ ٞبی تدشثي َ ٞب ٔثُ پشٚتئی  ٔبوشِٚٔٛىٛ

 ٔختّف ٔثُ وشی ؼتبٌِٛشافي اؿؼٝ X ٚ سصٚ٘ب٘غ ٔغٙبعیغ ٞؼتٝای (NMR)، ثشای تٛكیف ٚ دسن

 خضئیبت اعلاػبت ػبختبسی دس ػغح اتٕي ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٔي ٌیشد، أب اػتفبدٜ اص سٚؽ ٞبی فٛق

ٝ ٞبی ٌضاف َ ٞب ثؼیبس ٔـىُ ٚ ٔؼتّضْ ٞضیٙ  خٟت ثذػت آٚسدٖ اعلاػبت ػبختٕب٘ي ثیٛٔبوشِٚٔٛىٛ

ٚ ؽ ٞبی ٔحبػجبتي ٔذِجٙذی ِٔٛىِٛي خٟت پیؾ ثیٙي ٚ عشاحي ػبختبس ػٝ ثؼذی  اػت .أشٚصٜ س

َ ٞب ثؼیبس ٔٙبػت ثٛدٜ ٚ اخیشا ثؼیبس ٔٛسد تٛخٝ لشاس ٌشفتٝ اػت.  ٔبوشِٚٔٛىٛ

ٗ - پشٚتئیٗ، اعلاػبت ٔفیذی دس ٔٛسد ػبختبس ٚ ٗ ٞب ٚ وٕپّىغ ٞبی پشٚتئی  ؿجیٝ ػبصی ِٔٛىِٛي پشٚتئی

َ ٞب ثذػت ٔي دٞذ. ٞذف اص ایٗ ٔغبِؼٝ ، پیؾ ثیٙي ػبختبس ػٝ ٛ ِىٛ  ثشٕٞىٙؾ ٞبی احتٕبِي ٔبوشٚٔ

ثبؿذ. ٞذف وّي  ثؼذی ثشای وٕپّىغ ٞبی ایدبد ؿذٜ ثیٗ TNF-α ٚ آ٘تي ثبدی ته ص٘دیشٜ

 ایٗ وبس عشاحي ٚ ٔذِجٙذی یه آ٘تي ثبدی ته ص٘دیشٜ (scFv) ا٘ؼب٘ي ؿذٜ ػّیٝ hTNF-α ٚ ثشسػي

hD2 َ ٞبی ایدبد ؿذٜ یشای آ٘تي ثبدی ی حبضش ٘ـبٖ داد وٝ اص ثیٗ ٔذ

hD2 ٔي ای

 ایٙتشاوـٗ آٟ٘بػت.ٔغبِؼٝ

ٛ ٞبی ٔختّف، ٔذِي وٝ ثشاػبع اٍِٛی تٛاِي پشٚتئیٙي ٔشثٛط ثٝ 2GHW ایدبد ؿذٜ، ثٟتشیٗ  تٛػظ اٍِ

)  ا٘غجبق سا اص ِحبػ ثشٕٞىٙؾ ثب ٘مبط اػبػي ٚ ٟٔٓ دس TNF-α ) اػیذآٔیٙٝ ٞبی ٔٙبعك 141 -

hD2 دس ٝ ٞبی ٟٔٓ  ٘ـبٖ ٔي دٞذ. ٕٞچٙیٗ ٘تبیح Ala-scanning ٘ـبٖ داد خٟؾ دس ٞش وذاْ اص اػیذآٔیٙ

hD2 ٘ـذ. ٕٞچٙیٗ خٟؾ صایي ثٝ

148

- TNF-α ثبػث ثٟجٛد ػبختبس وٕپّىغ TNF-α ثشٕٞىٙؾ ثب 

Y27 ثبػث وبٞؾ ا٘شطی آصاد ٚ افضایؾ F ُ ٝ ٞبیي ثٝ غیش اص آلا٘یٗ ٘ـبٖ داد وٝ فمظ تجذی  اػیذآٔیٙ

ٌشدد.  پبیذاسی ػبختٕبٖ وٕپ

وّٕبت وّیذی: فبوتٛس ٘ىشٚص دٞٙذٜ ی تٛٔٛس، آ٘تي ثبدی ته ص٘دیشٜ، ٔذَثٙذی ِٔٛىِٛي

ّىغ hD2-TNF-α ٔي
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I

:مقدمه

 1TNF-α ی

ي وٙذ ٚ ٘مؾ

(.1)ؿٛديی فؼبَ ؿذٜ ا ی دبد ّٔٝ ٔبوشٚفبطٞبیٗ چٙذػّٕىشدی اػت وٝ اػبػب ثٛػتٛوب یه ػب ی

 ی

ی ٔختّف

ه ٔي سا تحش یشا٘ی فبص ثحي اػت وٝ ٚاوٙؾ ٞبی اِتٟبثی دس پشٚػٝ ٞبه خض ضشٚس

 اػبػ

ی

ٞبیٕبسیدبد ثTNF ػجت ا یی ؾ اص حذ‌α -ی بٖ ث. ث(2)ي اػتٕٙی ا یٓ ػِّٟٛبیي آٖ دس تٙظ

 اص خّٕٝ ػفٛ٘ت ٞب

ي anti-TNF-α ٔيثبؿذ)3(.

ٞبی. ٞذف اػتشاتظي ؿٛدي ٕٔٙی خٛد ا یی ٞبٕبسیذ، ػٛء ٞبضٕٝ، ػشعبٖ ٚثی ؿذ ی

ی اتلبِٗ ٞبیي ٟٔبس ػّٕىشد TNF-α تٛػظ پشٚتئخذ ی ذ دسٔب٘

 آ٘ت

.

يی اػتفبدٜ ثٝ ػٙٛاٖ ٔٛاد دسٔب٘ٗ تشویجبت ثشاTNF ٔٛسد تٛخٝ تش یα‌ٝ -یي ػّٞب ی وبُٔ ا٘ؼب٘یثبدي

ٔ 

ٍش ػّٕىشد

َ ثٙذی بص ثٝ ا٘دبْ عشاحٗ ٘یٗ چٙی ا یٞبیي ثبدي آ٘تی عشاح(. ثشا4)ثبؿٙذي ثبؿذيي ٔی ِٔٛىِٛي ٚ ٔذ

 ػبختبس ػٝ ثؼذ

ي ؿٛد ٚ ػّٕىشد ثیِٛٛطیىي

ٝ ایٔآی ذي اػٗ تٛػظ تٛاِیی پشٚتئ ی د ی(. اص ػ5ٛ)ؿٛديٗ ٔییی آٖ تؼٙ

 ث

ی ح دس

ف ٔش ِٔٛىِٟٛب تؼش یٗ تٛػظ وٙؾ ٔتمبثُ آٖ ثب ػب ییپشٚتئهب یي ییٕیٛؿی

 آٟ٘ب

. ػبختٕبٖ

ٝ ای٘ت ي اص ٔـىلات ساىٗ ییه پشٚتئ. ؿٙبػب یي ػّٕىشد یٗ وٙؾٞبی ٔتمبثُ اػتی اص ا ید

 ث

ي ثبؿذ وٝ اػتفبدٜ

ي ثبؿذٗ ٔیی پشٚتئك اص ػبختٕبٖ ػٝ ثؼذیٚسدٖ اعلاػبت دلی بصٔٙذ ثذػت آی اػت وٝ ِ٘ٛٛطی

 ػٝ ثؼذ

. وٕتش اص یه

ي ٕٔىٗ ٔه NMR ٚوش ی ؼتبٌِٛشافیي ثب اػتفبدٜ اص تىٙٗ ثٝ سٚؽ تدشثیی پشٚتئ

 اص چٙ

. أشٚصٜ

ي ثبؿذی ٌضاف ٚ دلت ص ی بد ٔٞبٙٝیـشفتٝ ٔؼتّضْ كشف ٞضیي پی تدشثٞبهیٗ تىٙی

ٛ اِ  دسكذ اص وُ ت

ٞب ٔٛسد

ٝ ایذآٔیي اػ ي ؿٛدٗ دٚ سٚؽ ؿٙبػب یي ٔی ؿٙبختٝ ؿذٜ تٛػظ ا یٞبی ٗی پشٚتئٙ

 سٚؽ ٞب

ذی

ٗیٖٛ پشٚتئیي وٙفٛسٔبػٙیؾ ثیٗ ػبختٕبٖ ٚ پییی تؼي ثشای ِٔٛىِٛي ٔذِجٙذی ٔحبػجبت

 تٛخٝ ثؼ

ي ػبختبس ِٔٛىِٛي ثشاػبع تـبث1ٝ

. ٔذِجٙي ٌشددت ػجت وبٞؾ ٞض ی ٙٝ ٞب ٘یض ٔیٗ تشتی اص دا٘ـٕٙذاٖ لشاس ٌشفتٝ وٝ ثذ یی بس

ٝ ی ایٗ سٚؽ  اص خّٕ

پشٚتئیٗٔٛسداػتفبدٜلشاسٌیشد)6(.

ٙیؾ ثیی پتٛا٘ذ سٚؽ ٔٙبػت ثشايٞبػت وٝ ٔ

1-‌Tumor necrosis factor- α
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II

مزوری بز مطالعات گذشته

 TNF-α ی

ب یي

ی ا٘ٛاع ٔختّف ػِّٟٛب داسد)2(.ي سا ثش سٚشات ٔختّفیي اػت وٝ تبثؾ اِتٟبثیٗ پتٛوب یه ػب ی

 فبوتٛس اػبػ

.)

ي ػبوبس ی ذ ثبوتش یی پٛپّ. ِي ثبؿذي ٔش رسات ػفٛ٘یي ٚ ػبی ٌشْ ٔٙفٞبیي دس پبػخ ثٝ ثبوتش

4)ثبؿذی TNF-αٔيٜٗ اِمب وٙٙذثٝ ػٙٛاٖ ٟٔٓ تش ی

ٚ ی ثبصٚ  TNF ثش س

ی ّٛ ثبص ا٘ذاصٜ داسد ٚ ؿبُٔ 4 اٌضٖٚ

1 لشاس ٌشفتٝ اػت . طٖٞبي طٖىیp.21.3( دس ٘ضد6 ) 6ی وٛتبٜ وشٚٔٛصْٚ
MHC ی

 TNF ثٙبْ TNF-α دس ػبَ 1985 وّٖٛ ؿذ

. ٔٙغمٝ mRNA 3ˊUTR دس

. طٖ TNF-α حذٚد 3 و

 اػت ، آخش ی

ي ؿىُ اػت وٝ ٞش

ي سا وذ ٔ ي وٙذی تشؿحٞبی ٗی ؾ اص 80 دسكذ پشٚتئٗ اٌضٖٚ ث

 آٖ غٙ

ی شات

ٔ AU اص ِحبػ ػبختبسي ثبؿذي اص .- α ثٝ ؿىُ یی TNFه ٔخشٚط ٔثّث

 ٔٛ٘ٛٔش آٖ اص

.

. TNF-α تبثُ ؿذٜ اػتیی تـىشٔٛاصی2 كفحٝ ثتب ٚ ٞش كفحٝ ثتب اص 8 سؿتٝ غ

وٙذيك 2 ٌیش٘ذٜ ) R2 (75KDa) ٚ R1 (55KDa اػٕبَ ٔخٛد سا اص عش یيىیِٛٛطیث

 دس حبِ

. ثّٛوٝ وشدٖ

ی ذ ٘بٔٙبػت ٚ ثیؾی بس ٟٔٓ اػت ، تِٛي ثؼٕٙی ٕٞٛئٛػتبص ا یي TNF-α ثشای ؼي عجي وٝ ػغح ػشٔ

 اص حذ آٖ دس ا ی

.

(9،8... ٘مؾ داسد )ی بثت ٖٚ ، دي ٔثُ ػشعبی ٔختّف ا٘ؼب٘ٞبیٕبسیدبد ث

 فؼبِ

ی

شٌزاس اػتیي تبثی دسٔب٘ه اػتشاتظت TNF-α دس ؿشایغي وٝ ثیؾ اص حذ عجیؼي تِٛیذ ٔي ؿٛد، یی

 آ٘ت

ي ثٙبْ A2 ثب

ي ثشای دسٔب٘ٞبٗ سٚؽTNF اص خّٕٝ اثتذا یي تش یی ٝ α -ي ؿذٜ ػّت دٞی ٔٛ٘ٛوّٛ٘بَ خ ٟٞبیي ثبد

 دسٔبٖ ث

ی

ی ٔٛؿي ثبده ٔٛ٘ٛوّٛ٘بَ آ٘ت. دس ػبَ 1993 یٞب ی ٔشثٛط ثٝ TNF-α ثٛدیٕبسی

 تٕب ی

ي

ٚ ی ، ثشاهیي ط٘تی ٟٔٙذػٞبهی. ثب اػتفبدٜ اص تىٙی دبد ؿذي اTNF ا٘ؼب٘ی α -ي ثبلا ثشاظٌُ ٚ 

 افضا ی ؾ فٛا

ی

ي وٝ ٔٙبعك اتلبِي وشد٘ذ دس حبِٗ ثخؾ ثبثت ٔٛؿٍض یي سا خب یي ثخؾ ثبثت ا٘ؼب٘ی ذ دسٔب٘

 ثٝ آ٘ت

ح ٚٔٙبػت ایٗ

ی ثبلإِٛ٘ٛٛطٗ ٘ٛع ، پبػخ ا یٞب یي اص ا ییي ثبدي آ٘ت. ٔـىُ اػبػ(10ي ٔب٘ذ )ي ثبلي طٖ ٔٛؿ

 ٘ؼج

TNF-α ٝ ی

یي اػت وٝ ٔب٘غ اص ػّٕىشد كحی ٔٛؿي ثبدي آ٘تي آٖ اػت وٝ ثٝ ػّت حضٛس تٛاِ

 رسات ثٝ ػٙٛاٖ ی

ي وشدٖ آٟ٘ب ٚ وبٞؾ

جبت خذ ی ذ ػّیی تشوی مبت ثشاٗ سٚ تحمی. اص ا(4ؿٛد )يي ٔت دسٔب٘یه تشو

ٚ ی آ٘تٗ تحم. اص خّٕٝ ا یا٘دبْ ؿذ ی ٔٛخٛد ثشا ی ا٘ؼب٘ٞبیي ثبدی مبت تٕشوض ثش س

1-Homology modeling 

2- complementarity determining region
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 m357 ثٙبْ ئٛؿ یثبد يآ٘ت ٔٛ٘ٛوّٛ٘بَ هی ٔثبَ ػٙٛاٖ ثٝ .ثبؿذئ ياتلبِ ُیتٕب ؾیافضا ٚ يٕٙیا پبػخ 

 ٚالغ ٙؾیٌض ٔٛسد ؿذٖ يا٘ؼب٘ یثشا ،دٞذئ ٘ـبٖ‌ hTNF-αثٝ ٘ؼجت یيثبلا یػبص يخٙث تیفؼبِ وٝ

 ٝیؿج ّٝیثٛػ ٗیػٍٙ ٚ ػجه شیٔتغ یٞبشٜیص٘د یػبختبس ٔٙبعك دس ؿذٜ شحفبظتیغی اػیذٞبی آٔیٙٝ .ؿذ

 پغ .ؿذ ٚالغ یيؿٙبػب ٔٛسد یٛتشیوبٔپ یِٕٞٛٛط یػبص ٝیؿج یٞبثش٘بٔٝ ّٝیثٛػ m357 ئِٛىِٛ یػبص

. (11) ذؿ دبدیا h357 يا٘ؼب٘ ؼخٝ٘ هی يا٘ؼب٘ یٕٞتبٞب ثب آٟ٘ب يٙیٍضیخب ثب ٞباػیذآٔیٙٝ ٗیا یيؿٙبػب اص

 ٘ـبٖ حی٘تب .ؿذ يثشسػ D2،E6،F6 یٞب ثٙبْ یثبد يآ٘ت ٔٛ٘ٛوّٛ٘بَ ػٝ یػبص يخٙث تیفؼبِ لجلا ٗیٕٞچٙ

 یػبص يخٙث تیفؼبِ ضاٖیٔ .ٙذیٕ٘ب يخٙث سا α-TNF تٝیتٛتٛوؼیػب تیفؼبِ تٛا٘ٙذئ آٟ٘ب ی ػٝ ٞش وٝ داد

 ػٙٛاٖ ثٝسا  D2 یثبد يآ٘تدس ایٗ ٔغبِؼٝ  ،آٔذٜ ثذػت حی٘تب ثب(. 12) ثبؿذئ D2>F6>E6 كٛست ثٝ

ؿذ. ا٘تخبة ئِٛىِٛ یثٙذٔذَ ٚ يعشاح یثشا ٘ظش ٔٛسد یثبد يآ٘ت
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 فلُ اَٚ:  

 وّیبت
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 ٞبػبیتٛوبیٗ (1-1

ِٔٛىَٛ ،اػت ثٝ ٔؼٙي حشوت ٌشفتٝ ؿذٜ  kinosثٝ ٔؼٙي ػَّٛ ٚ cyto ػبیتٛوبیٗ وٝ اص وّٕبت یٛ٘بٖ

ؿٛد ٚ ثٝ ػٙٛاٖ ٞب تشؿح ٔيا٘ذ وٝ ثٛػیّٝ ؿٕبس صیبدی اص ػَّٛٞبی پشٚتئیٙي وٛچه پیبْ سػبٖ ػِّٛي

. (13)دعبت ثیٗ ػِّٛي ٘مؾ داسوٝ ثغٛس ٌؼتشدٜ دس استجب ثبؿٙذٔيٞبی پیبْ سػبٖ خضئي اص ِٔٛىَٛ

-ِٔٛىَٛ ػٙٛاٖ ثٝ وٝ ا٘ذوٛچه ٞبیيپپتیذپّي یب ٚ وٓ ِٛئِٛى ٚصٖ ثب ٞبیيٌّیىٛپشٚتئیٗ ٞبػبیتٛوبیٗ

 ،تؼٕیش ،ثبفت سؿذ ،ٔیضثبٖ دفبعػیؼتٓ  خّٕٝ اص ٞبیيفشآیٙذ دس ٚ وشدٜ ػُٕ ػِّٛي داخُ پیبٔجش ٞبی

  وٙذ.ٔي ؿشوت ٘ئٛپلاػٓ وٙتشَ ٚ ٍٟ٘ذاسی

 ٞبیػَّٛ وٝ وشد٘ذ تبییذ سا أش ایٗ بلٛی 1990ٚ 1980 ٞبیدٞٝ عَٛ دس ِٔٛىِٛي ٚ ػِّٛي ٔغبِؼبت

 ٔحؼٛة ایٕٙي ػیؼتٓ ٞبیػَّٛ خضء ٔؼَٕٛ ثغٛس وٝ ٞبیيػَّٛ ٚ (ٔبوشٚفبط ٚ T ِٙفٛػیت) ٙيایٕ

 تِٛیذ ایٕٙي پبػخ دٚسٜ عي سا ٞبػبیتٛوبیٗ اص ایٌؼتشدٜ عیف ،(فیجشٚثلاػت ٚ وشاتیٙٛػیت) ؿٛ٘ذٕ٘ي

 ثلٛست سا ٞبػبیتٛوبیٗ ػبیش ثیبٖ ٕٞچٙیٗ ٚ خٛد ثیبٖ تٙظیٓ تٛا٘بیي ػبیتٛوبیٗ ٞش وٝ بآ٘د اص ،وٙٙذٔي

 .(14) ؿٛد وٙتشَ ؿذت ثٝ ثبیذ ثٙبثشایٗ ٚ یبثذ افضایؾ تٛا٘ذٔي اِتٟبثي پبػخ ،داسد 2یٗپبساوش ٚ 1یٗاتٛوش

پیؾ  ،ٟٔٓ دس پضؿىي ثٝ ػٙٛاٖ ٔٛاد تـخیلي تشویجبتثٝ ػٙٛاٖ  ٞبػبیتٛوبیٗ ،ػبَ اخیش 25عي 

اػتفبدٜ اص تشویجبتي وٝ ثغٛس ٚیظٜ فؼبِیت  .ؿذ٘ذٞبی ا٘ؼب٘ي ٔغشح ثیٕبسیٚ دسٔب٘ي دس  تـخیلي

-٘ـبٖ ٔيٞبی ایٕٙي ٞبی یب دس پبػخوٙذ، ثذسػتي ٘مؾ ػبیتٛوبیٗ سا دس ثیٕبسیػبیتٛوبیٗ سا ثّٛوٝ ٔي

 ػذْ تٛػظ آٟ٘ب اص ثؼیبسی ،اػت ٘بؿٙبختٝ ٔضٔٗ اِتٟبثي ٞبیثیٕبسی ُػّثشخي اص  وٝ حبِي دس (.15دٞذ )

 دس .ؿٛدٔي ٞذایت اِتٟبثي پیؾ ػبیتٛوبیٗ تِٛیذ ػٕت ثٝ اغّت وٝ اػت وبیٙيػبیتٛ ٞبیؿجىٝ تٙظیٓ

 بثياِتٟ پبػخ ثشایآغبصٌش  ػٙٛاٖ ( ثTNF-αٝ) تٛٔٛس ی دٞٙذٜ ٘ىشٚص فبوتٛس ػبیتٛوبیٙي ؿجىٝ ایٗ ساع

 دس TNF-α وّٛ٘یًٙ وٝ آ٘دب اص ،وٙذٔي ػُٕ اِتٟبثي پیؾ ٞبیػبیتٛوبیٗ ػبیش ػٙتض افضایؾ ثٛاػغٝ

ٝ ٌشفت لشاس ٔغبِؼٝ ٔٛسد  آٖ ثغٛس ٌؼتشدٜ ثیِٛٛطیىي ٚ ثیٛؿیٕیبیي خٛاف ،ؿذ ا٘دبْ 1980 دٞٝ اٚاػظ

 (.14) اػت

 

                                                      
1-Autocrine 

2-Paracrine 
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TNF-α (2-1 

TNF-α  اػیذ آٔیٙٝ  157 حبٚی ،ویّٛ داِتٖٛ 17 ثب ٚصٖ ِٔٛىِٛيا٘ؼب٘ي یه ػبیتٛوبیٗ پیؾ اِتٟبثي

تٛا٘ذ دس فشْ ٔحَّٛ یب غـبیي ٚخٛد داؿتٝ ٔي TNF-α. ثبؿذاػیذی ٔيآٔیٙٛ 76ٕٞشاٜ ثب یه پیؾ تٛاِي 

 ویّٛ داِتٖٛ 26آٔیٙٛاػیذ ٚ  233 حبٚی ثبؿذ وٝٔي TNF-αفشْ غـبیي دس ٚالغ فشْ پیشایؾ ٘یبفتٝ  ثبؿذ.

 .(16) ثبؿذٔي

TNF-α (TACE)ی تجذیُ وٙٙذٜ  آ٘ضیٓ تٛػظ TNF-α غـبیي ٘ٛع
 غـب ثٝ ٔتلُ ٔتبِٛپشٚتئیٙبص یه وٝ 1

 157 پپتیذی پّي یص٘دیشٜ یه تـىیُ ثبػث ٚ ؿىؼتٝ ٚاِیٗ ٚ آلا٘یٗٞبی اص ٔحُ اػیذآٔیٙٝ اػت

 ٕشیضٜپّی ٞٓ ثب داِتٛ٘ي ویّٛ 17 ٞبیص٘دیشٜ ایٗ اص ػذد ػٝ ػپغ ؿٛدٔي( داِتٖٛ وی17ّٛ) آٔیٙٛاػیذی

 سٞب اص ثؼذ. دٞٙذ تـىیُ ویّٛداِتٖٛ سا 51 ِٔٛىِٛي ٚصٖ ثب خٖٛ ٌشدؽ ٔٛخٛد دس TNF-α تب ؿٛ٘ذٔي

 TNF-α یوٙٙذٜ تِٛیذ ٞبیػَّٛ داخُ ثٝ ٛپلاػٕيػیت ٔیٗد ٞبیٔب٘ذٜ ثبلي ٔحَّٛ TNF-α ػبصی

 تش فؼبَ ٔحَّٛ فشْ ؿٛدٔي ٌفتٝ أب اػت ػّٕىشدداسای  TNF-α فشْ دٚ ٞش ٌشچٝ .(17,18) ٌشد٘ذثشٔي

TNFRI) TNF (TNFRII - ٚ ٘ٛع دْٚ ی ٘ٛع اٌَٚیش٘ذٜ ثب ٚ اػت
2

 داسد وٙؾ ٔتمبثُ خٛد اػٕبَ ثشای 

(16). 

TNF-α اػت ؿذٜ ػبختٝ ٚاحذ صیش یه تٛػظ آٖ ضّغ ٞش وٝ اػت ٌٛؽ ػٝ ٞشْ ؿجیٝ تشؿحي  ٚ

 ػبیتٛوبیٗ ٕٞضٔبٖ اتلبَ ثبػث تٛا٘ذٔي ایٗ ٚ داس٘ذ لشاس ٞشْ یلبػذٜ دس ٞبٌیش٘ذٜ ثٝ اتلبَ ٞبیخبیٍبٜ

 كفحبت داس٘ذ ػشم اٍ٘ؼتشْٚ 30 ٚ َعٛ اٍ٘ؼتشْٚ 60 تمشیجبً ٔٛ٘ٛٔشٞب ؿٛد. ٌیش٘ذٜ ِٔٛىَٛ ػٝ ثٝ

 یلغؼٝ داسای ٚ ٞیذسٚفٛة داخّي كفحبت حبِیىٝ دس ٞؼتٙذ ٞیذسٚفیُ ٞبیٔب٘ذٜ ثبلي اص غٙي خبسخي

C َػبختبس  .(17ٚ19) ا٘ذٌشفتٝ لشاس ٞبیٕشتش ٔشوض ٔحٛس ٘ضدیىي دس وٝ ثبؿٙذٔي تشٔیٙبTNF-α  دس صیش 

  .(19)(1-1)ؿىُ دادٜ ؿذٜ اػت٘ـبٖ 

                                                      
1-TNF-converting enzyme 

2-TNF-α receptor I, TNF α-  receptor II 
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 TNF-α(19) وشیؼتبِي  ػبختٕبٖ( 1-1ؿىُ 

  TNF-αوذوٙٙذٜ طٖ  )1-2-1

طٖ وذ وٙٙذٜ فبوتٛس ٘ىشٚص وٙٙذٜ تٛٔٛس  .وّٖٛ ؿذ 1985دس ػبَ اِٚیٗ ثبس  (TNF-α)ا٘ؼب٘ي  TNFطٖ 

عَٛ داسد. ایٗ طٖ ویّٛثبص  3لشاس داؿتٝ ٚ تمشیجبً  6ط٘ي ته وپي اػت وٝ ثش سٚی ثبصٚی وٛتبٜ وشٚٔٛصْٚ 

% تٛاِي آٖ سا دس ثش ٌشفتٝ ٚ اٌضٖٚ 80ثبؿذ. اٌضٖٚ چٟبس ثیؾ اص داسای چٟبس اٌضٖٚ ٚ ػٝ ایٙتشٖٚ ٔي

κBٞبی افضایٙذٜ داسای تٛاِي TNF-α طٖ 5′ا٘تٟبی  وٙٙذ.تٛاِي پپتیذی سٞجش سا وذ ٔي  I ٚIIٞبی 
 ثبؿذٔي 1

(20). 
 

 TNF-α ٞبیٌیش٘ذ2-2-1ٜ) 

ٔشثٛط  cDNAد وٝ ؿٛی ثبلا ٔیب٘دیٍشی ٔيافیٙیتٝٔدضا ثب  ٌیش٘ذٜثٛاػغٝ دٚ  TNFαٞبی ٔختّف فؼبِیت

 .(16) ثٝ ٞش دٚی آٟ٘ب خذاػبصی ٚ ؿٙبػبیي ؿذٜ اػت

٘ـبٖ  ( TNFRIIیب TNFR2 ) II٘ٛع ی ( ٚ ٌیش٘ذٜ TNFRIیب  TNFR1) Iی ٘ٛع ٌیش٘ذٜ( 2-1دس ؿىُ ) 

 (.17) اػت ؿذٜدادٜ 

 

                                                      
-κB enhancer elements 1 
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