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Abstract 

 

Background and purpose: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a most common liver 

malignancy and Toll-like receptor-9 (TLR9) is essential for CpG DNA-induced immune responses. The 

aim of this study was to assess the anti-metastatic effects of combined administration of silibinin and 

CpG-ODN2006 on human hepatocellular carcinoma HepG-2 cell line model. 

Materials and methods: Inhibitory effects of various concentrations of silibinin and CpG-

ODN2006 on HepG-2 cells growth and detection of best dosages for simultaneous usage were assessed 

by Methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide (MTT) method. Expression levels of Matrix 

Metalloproteinase-2 (MMP2) and TLR9 genes were analyzed by real- time PCR. Gelatin zymography 

was used to determine the activity of MMP2. 

Results: Inhibitory effect of coadministration of silibinin (100 μM) and CpG-ODN2006 (100 nM) 

on HepG-2 cells growth was significant (P<0.05). Real-Time PCR showed no significant differences in 

cycle threshold of the genes expression analyses (P>0.05). 

Conclusion:  Low dose CpG administration efficiently customized silibinin impact on hepatic 

cancer. Low doses of the drugs and activating immune mechnasims are definitely preferred, therefore, the 

co-adminstration of these drugs provide a clear vision for the future of combination therapy. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكــــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (1-11)   1318سال    فروردین   171م   شماره نهبيست و دوره 

 1318، فروردین  171هم، شماره نلوم پزشكي مازندران                                                                          دوره بيست و مجله دانشگاه ع            2

 پژوهشی

و الیگونوکلئوتید  زمان سیلیبینینتیمار هممهاری  اثرات مطالعه
CpG-ODN  های بیان ژنبرMMP-2  وTLR-9 ر د 

 سرطان کبد هایسلولرده 
 

       1آرزو رضایی
       2فرشید سعادت
       3فرناز صفوی فر

       4آذر برهمه
 6و5زادهمحمدرضا خرمی

 چكیده
  TLR-9تحط ل  سوتل ا ا یمل  ار اط ل   واسل  سلطاای  الا    (HCC)هپاتوسلوور  اا سلومو ا  و هدد:  سابقه

(Toll-like receptorsب ) 6002وسووه ه CpG-ODN    اا آ   داا ه بااد. هدف ا ل   ااعهله بط سل   آنتواید د  د  ان
    بااد. HCCبط  اد و تکثوط  دل سووع   CpG-ODN 6002ر ان سوووبومو  و اثط تویا  ها

بلط  الد  CpG-ODN 6002اثلط باردا یلد   دورهلات   تلاول سلوووبومو  و  د  ا    ااعهله ترطبل   ها مواد و روش
 TLR9و  MMP2 هلاتبولان نن  ولاانسمروده اد.  MTTر ان به  وش و تهوو  به ط   غوظ  بطات تویا  ها 6HepGهات سوول

 . طد د وطت با  وش را یو طاف  ایداره MMP2   اعوپطوتوومار . فهاعو   اتط کسسمروده اد Real-Time PCR وش  به

ر لان بلطات ایرلات تویلا  ها CpG-ODN 6002سلوووبومو  و ار  nM 000و  µM 000هلات بله تطتول   غوظ  ها یافته
دا ت د  تتلاول  همل  Real-Time PCR. ی ا ج (P >00/0) ای خاب ادید اه اثطال ا ت ا   اد دت بط  اد سوول داا مد

Ct یشان یداد هاتکثوط نن (00/0> P). 

 شخصل   الو ه  ا بلبط سوول سلطاان ابلد  سوووبومو د  ا   پژوهش  اثطبخش   CpG پا و هات غوظ ح    استنتاج 
ترو ا توات ا ل  دو دا و هات ا یم   ت  کایتواساربا توجه به اهیو  اس تاده ار دورهات پا و  دا و و فهال اید.افاا ش داده

 هات د  ای  تطاوب  آ مده داا ه بااد.ایدار  وام   ا بطات  وشتواید چشا  
 

   CpG  MMP2  TLR9  HepG-2یواوئوتودهات سوووبومو   اوعوگوداات  واژه های کلیدی 
 

 مقدمه
پمریللو  سللطاان  (HCC)هپاتوسللوور  اا سللومو ا 

 (.0)ن و دو و  عو   طگ د   لطدان اسل اا   د  جها
هلات  حولول  هلا و  لا پلطوتئو بلادتدعول وجود آی  ه ب

HCC پوپ ور با واساه  وطیده  طگ و  ایتب  به اعقا آ 
 

  E-mail:khoramza@sina. tums.ac.ir         جم  بویا س ان دا ط اط ه    پژوهشگاه عووت غدد و   ابوعوتااا  ط ایاع  وابانخ :تهطان -زاده محمدرضا خرمی مولف مسئول:

   دا غان  ا طانو ایت و و عووت ر ت   ر ت  اماس  دایشگاه دا غان  دایشکده   اس اد ا . 0
 دایشکده پااک   دایشگاه عووت پااک   ولان   ا   ا طان  دایشوا    طوه ا یویوعونت . 6
 ا طان  ت باعوم  غدد و   ابوعوتا  دایشگاه عووت پااک  تهطان    طاا تحقوقال غدد و   ابوعوتا  پژوهشکده عوودا طا. 3
  دایشگاه عووت پااک  تهطان  ا طان   طوه پاتوبووعونت  دایشکده بهداا   . فوق عوتایس بووتکموعونت4

   تهطان  ا طان وعکوع  غدد و   ابوعوتا  دایشگاه عووت پااک  تهطان   طاا تحقوقال بووسمتو   پژوهشکده عووت سووع   اس اد .0
 تهطان  تهطان  ا طان دایشگاه عووت پااک  اس اد   طاا تحقوقال بووتکموعونت  .2

 :  04/8/0391تا  خ تصو   :                 61/0/0391تا  خ ا جاع جه  اصلاحال :            62/0/0391 تا  خ د  اف 
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 و همکاران آرزو رضایی     

 3        1318، فروردین  171هم، شماره ندوره بيست و      مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                    

 پژوهشی

آپوپ ور وابت ه به فاا و  یکطور تو و ت  قاوت بوده اله 

 HCCبطات ام طل  اد  یوار به  اهکا هات د گط   ا ط ا
اله هملور  با توجله بله ا ل  (.6)دهدو   اس ار  ا یشان   

 وللطت ار و پوش HCCد  للان عاهلل  و  ماسللب  بللطات 

  اسلل ار آن وجللود یللدا د  یللا ا ط با للد اثللط تطاوبللال 

و  HCCهات هات  الد سلوولامملده ویا ون بلط تمظوا

ا   الد و  لا اعقلات آپوپ لور  لو د ها د   هلتوایا   آن

 و  ا لللطوره تطاوبلللال و  ااعهللله علللطا   ولللطد. ار ا للل 

 حصللورل ابوهلل  الله  مبهلل  غملل  ار تطاوبللال فهللال 

تط    واان سیو  بوده و د  ال  فا  ااوعون ک  با اا

الوید  هات  خ وف اس تاده   سم   بطات د  ان بویا ت

   تطاو   مو سوووبواید.  و د توجه خاص  عطا   طف ه

 milk thistle; Silybum)فلاویوعوگمان ار  واه خا   ط ا 

marianum (L), Gaertn.) هلا د   ملاا   اس  اه علطن

بله الا    ویلا ون خ وف دیوا بطات د  ان بویا ت هات 

یشلان  (in vivo)د   ااعهلال  لدل ریلده  (.3) ف ه اسل 

فمول  داده اده اه سووویا    و سوووبومو   فلاویو ولد پو 

و تطاولل  اصللو  فهللال ر تلل   خللا   للط ا  هللط دو د  

هات جوید ان  وطت و د  ان ایواع سطاان د   دلپوش

 . ار سللوت د گللط  (4 -2)و اشلل  سللوول  للوثط هتلل مد

به یت   اد تو و  و ااهش پاسخ به  یقص ا یم   هیورً

تلوان ار د  ان اس . بملابطا    بلطات د  لان سلطاان   

یظولط فهلال الطدن آن ار اط ل   تحط   سوتل ا ا یمل 

  بله Toll-like receptor (TLR) یلاعو   ایملد  وطیلده

. (1-9)هات د  ای  بهطه بطدتمها    ا هیطاه با د گط  وش

   وولللله یشللللده ار  CpGهللللات جللللا الللله  وتوفار آن

 امملللد سوتللل ا ا یمللل   ا تحط للل     TLRاط للل  

ت هایواوئوتودهات  صموع  دا ات  وتوفاوعوگوداات 

CpG ووه یشده   ODNCpG oligodeoxynucleotides 

(CpG ODN) چهللا  خللایواده  (.00  00)ایللدسللاخ ه اللده

CpG-ODN   هات ساخ ا ت و ر تل     تلاول با و ژ

اسل تاده ار پوویلد فتلتطوتووال الول   وجود اس  اه با

ها افاا ش  اف ه عیط و  قاو   یتب  به یواوئارها د  آن

 ااعهلال  و دو باعوم  فار    هاتاا آر ا   (.06)اس 

 وت ایلواع سلطاان یشلان داده  CpG-ODNاووموک  بلا 

اس  اه ا   تطاوبال به تمهلا   فهاعول   لد تو لو ت 

 ااعهال یشلان داده ایلد  علاوهه ب (.04 03)دی  وسا  دا 

تطاح  طوه خاص  ار ایدوپپ ودارها یظولط  لاتط کس  اه

اتوسلللوور  توسلللپ هپ 2MMM- لللا  6-  اعوپطوتئوملللار

اا سللومو ا یقللش  هیلل  د    اسلل ار دا د. هللدف ا لل  

بلط  CpG-ODNر ان سلوووبومو  و پژوهش  ااعهه اثط ها

 HepG-2هات هپاتوسوور  اا سومو ات  وت  اد سوول

هلات  لاتط کس   اعوپطوتئومارهلا د   و تغووطال بولان نن

 بااد.ا   بدخوی    
 

 مواد و روش ها
ار  HepG-2وول هلات  ده سد  ا    ااعهه ترطب   

بای  سووع  ایت و و پاس و  تهطان خط دا ت و د   حوپ 

RPMI  سطت جمو   اوت  د صد 00با(FBS)  /ml واحد

اس طپ و ا تللو  د  اللطا پ  µg/ml 000پموتللووو  و  000

( د صلد 6CO 0 اوبل    د صلد C31  90°اس ایدا د )

ار تطاوبال و  واد بله الا   ف له  اووهاش  داده ادید. 

  تللا   92د  پوولل   د جله آیللاعو وک  بطخللو دا  بودیلد.

سللاع   64بلله  للدل  3×400تهللداد بلله  HepG-2سللوول 

 سللوووبومو    حللوپ اشلل د  پس سللاشلل  داده اللد. 

  اعوگویواوووتولدهات   ا ط کا(آعد  خ -اطا  سوگیا)

CpG-ODN تهلطان    اطا  فاابووتو ) تویا  و ام طل

اب به لللط   دور . بلللطات ای خلللا لللافه  طد لللد (ا لللطان

-µM 000-00-60هلات سوووبومو  د  غوظ اثط ذا ت  

هلات د  غوظ ام طل و تویا  هط  ل   CpG-ODNو  0

nM 600-000-00-60-0  .به  حوپ اش  افاوده ادید

حرا  حوپ اش  اا لل  د صد 00حرا هط تویا  تمها 

و تویا ها با سله تکلطا  ایرلات  ) حوپ اش  + سطت( بود

اثللط باردا یللد   سللوووبومو  و سلل  بللطات بط   طف مللد.

بط  الد  CpG-ODNاعوگویواوووتودهات تویا  و ام طل 

به لط   غوظل   ای خلابو  HepG-2و تکثوط سوول هات 

 تهلا وش  ار ر لانبطات ایرات تویا  هاا   دو تطاو  

MTT ولاان جللذب بط وللد ت طاروعولوت آبلل  تواروعوللل  و 
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(thiazolyl blue tetrazolium bromide) وسلللپ ت

  ساع  پس ار تویا  48 (.00)اداس تاده هات ریده سوول

 MTT حولول  µl 000 حوپ اش  سوول ها بطداال ه و 

به سلوول هلات   اه د   حوپ بدون فمل  د حل اده بود

یگهلدا ت  C 31°سلاع  د   چهلا هط چاه  افاوده و 

خاع  اده و  سلوب فو  لاران  ادید. سپس پوو  اا لاً

  وللل دت µl000ا بلا افللاودن هللتشلکول اللده د  چاه 

 496حللل و جللذب یللو ت د   (DMSO)سوعتواتللا د 

 هللاتار سللوول RNAاسلل خطا  یللایو  ط خوایللده اللد. 

HepG-2  و ایرللاتreal-time PCR ات بللا تلل   طحولله

ROX one step -SYBR No TMSensiMix اولل 

Real-time PCR )ایرلات  طفل .  )بولو ر ل   ایگوتل ان

یشللان  DNAآعللود    ت اسلل خطا  اللده RNAا للط 

 DNase Iد   هطض تویا  با  PCRداد  پوش ار ایرات   

 طفل  و پلس ار اسل خطا  دوبلا ه عطا  ر  ا  اعوا( )فط م ا

ها با اسل تاده (  بوان نن  تهطان)سومانن RNXplusتوسپ 

د  دسل گاه  real- time PCRبله  وش  ng200 RNAار 

corbett rotor gene 6000 غوظل  و   وطت الد.ایلداره

اس خطا  اده بله  وش اسلپک طوف و  طت  RNAخووص 

یایو  ط و تهوو   680و  620فطابمتش و خوایش جذب د  

 RNA وطت اد. تیا و  ایداره 680OD/620ODیتب  

یوللا بللا اعک طوفللو ر بللط  وت نل آ للا ر و تهوللو  یتللب  

با للد بااللد   0الله بللوش ار  S08بلله  rRNA S68جللذب 

 لللاتط کس  پطا یطهلللات تلللواع  (.02) شلللخص  طد لللد

   بلله عمللوان ام للطل داخولل  GAPDH    اعوپطوتئومللار

CpG ODN 2006  وnon-CpG ODN 2006 د  جلدول 

 ΔC(T) واان بوان یتلب  ار تتلاول آ ده اس .  0ایا ه 

نن  و د یظط ار اط ل   C(T)ام طل داخو  به  C(T)بو  

  حاسبه  طد د. ΔΔC(T)-2 حاسبه 
 

  یطهات  و د اس تاده شخصال پطا :1شماره جدول 
 

 آیووومگ د ات ('to 3 '5) تواع  اول یات پطا یط

MMP9-F 60 CTTCCAAGTCTGGAGCGATGT cO 20 
MMP9-R 60 

 
cO 20 

GAPDH-F 09 
 

cO 0/09 

GAPDH-R 60 ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG cO 20 
CpG ODN 63  cO 20 

Non CpG ODN 63 TGCTGCTTTTGTGCTTTTGTGCT cO 20 

  ا ر اب  یویه ای  فهاعول  آیلا ا  لاتط کس جه

ا   آر ون ایرلات  طفل .   (MMP-2) 6-  اعوپطوتئومار

     ییویه ار سوپ  و   سوول هات تح  بد    مظو 

د صد اه با سوبت طات  1آر ا ش د  نل پو  ااط لا ود 

. سلپس  طد لد اعک طوفو ر  نرتو  اوپوویط اه اده بود

 فهال اممده آیا ا علطا   دل    ا  د   حووله نل ب

داده اده و  ور بهد با  یگ او اس  بوو  یگ آ وات و 

ها سپس با اس تاده  سپس با حلال  یگ  یگبطت اد. نل

عکتللبطدا ت  Gel Documentation(UVP)ار دسلل گاه 

بللا اسلل تاده ار یللطت افللاا  دایتللو و  طت  اللده و یها  للاً

UViTech (UK)  لو د آیلاعولا ایل  بلط اسلا   هولا  

Grey scale صلللو ل ه عطا طفلل . ی للا ج حاصلللل بلل

تتلاول د   الد  (.01)ییودا هات س وی  یشلان داده الد

 t-studentسلوول هللا و فهاعولل  نرتوملار بلله  وش تتلل  

 و د بط س  علطا   طفل  . ی لا ج آر لا ش بله صلو ل 

 ایحطاف  هوا   اا ش و  طر اس  م ا  آ لا ت ±  وایگو 

00/0< p  ه اد. اووه ییودا هلا بله  هم  دا  د  یظط  طف

 تطسوا اده اید. Excel 2010افاا  ای  یطت

 

 یافته ها
هات  خ وف وظ غد  سوووبومو  اثطال  ها  بط  اد 

هلات  لدل ار صتط تلا  ل  صلد  وکطو لور  بلط سلوول

یشلان  اعلف -0الیا ه  د  ییلودا  HepG-2سطاان ابد 

ا ل  تطاول    الوداه  شاهده   داده اده اس . چمان

هات سلطاای  تیا   غوظ  ها عابوو   ها ت بط سوول د 

هات حا ط  بارتط   غوظ  به  ا دا اس . بط اسا  داده

تلط ار یویل  ار اا   ف ه ار ا   تطاو  عابوول   هلا  الا

  للا ت آهللا  ا خواهللد داالل  الله بلله عحللا  ولوسلل

 هلاتسوول چمو  اثط تویا ها. (P >00/0) دا  اس   هم

HepG-2  6002باCpG-ODN هلالبلط  وت  الد سلوو  

 هلللا دهملللده تغوولللطال ایلللدا  د   الللد سلللوولیشلللان

 .ب(-0ایا ه  ییودا ) بااد  
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 اعف

 
 ب

 

 د  غوظلل  هللات سللوووبومو  اثللطال  هللا   اللد : 1نمووار ر شووماره 

 هللات د  غوظلل  CpG-ODNو )اعللف(  . وکطو للور ( 0-60-00-000)

 تویا  اویوا   )ب(   هاع   یایو ور ( 0-60-00-000-600)

 

 بط اسا  ی ا ج حاصوه ار تویلا  سلوول  ده سلطاای 

HepG-2  و سوووبومو  باCpG-ODN  د  دورهلات  خ ولف 

تطاو  ا   دو به  واان    صلد  وکلطو و یلایو ور  ار 

ه د  الل چمللانهطاللدات  للو د اسلل تاده عللطا   طفلل . هللا

اسل تاده تلوات ا ل  دو   الود شاهده    6 ایا ه ییودا 

  ا ت ا   سووع   ا د   قا ته با  طوه ام طل تا سه تطاو

ا ل  افلاا ش بله عحلا  آ لا ت  .دهلد ل بطابلط افلاا ش 

 (.P >00/0) بااددا     هم 

 ت سطاای  اس خطا  اده ار سوول ها RNAاوتو  

HepG-2   یشان داده اده اس . 0تصو ط ایا ه د 
 

 
 

و  CpG-ODNو سلوووبومو  ط س  اثطال  ها   الد ب: 2نمار ر شماره 

 تویا  توات د  غوظ   شخص
 

 

 
 

 real- time PCRاس خطا  الده بلطات ایرلات  RNA :1تصایر شماره 

 اتت   طحوه

 

به  TLR-9و   MMP-6هات ت بوان ننبطات  قا ته

ات نن  ووتطآعدهود ت   طحوه real- time PCR وش 

به عموان نن ام لطل  (GAPDH)دهود ونیار فتتال  -3

  بوللایگط اخ صاصلل  3ییللودا  اللیا ه  .ای خللاب  طد للد

 -9و  MMP-2هلات ننپطا یطهات اطاحل  الده بلطات 

TLR  و واالللمش صلللحوحPCR .افلللاا ش   للل  باالللد

 سایس یتب  به خلپ پا له د  ام لطل بلدون اعگلو وفووئ

(NTC)    (4ایا ه )ییودا   اودیوا د ده. 
 

 

 

 
 

   MMP-6)اعف(  پا و .به  بارهات ار ییودا  تکثوط نن: 3نمار ر شماره 

 با پطا یطهات اخ صاص .GAPDHو ) (  TLR-9)ب( 
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 اعف

 
 ب

 
  

 MMP-2)اعلف(  پلا و بله  بلار محم  ذوب نن ار : 4شماره نمار ر 

 )ام طل بدون اعگلو( NTCد   (peak). عوه GAPDHو ) (  TLR-9)ب( 

 وجود دا یطهات پطا یطتو 

 

 ل   NTCتط  وا د  ییلودا  تکثولط د  بوش اصورً

خپ صاف اس   وع  د   وا دت اله پطا یلط دا یلط د  

 ایمد آیچله اله د   محمل  ذوب   یبود اعگو اکل بگوطد

 سایس یتب  وعابل تشخوص اس   اح یال افاا ش فووئ

تکثولط وجلود  60 -68هات بهلد ار به خپ پا ه د  چطخه

هلات نن. بوان یتلب  بود دا د اه به  همات تکثوط یخواهد

2-MMP  9و- TLR 6هات د  سوولHepG   اله تحل

عطا  داال مد   CpG nM 000و  µM 000سوووبومو  تویا  

اده اس . هلا چملان اله یشان داده  0ییودا  ایا ه د  

اود  ا ل  تطاوبلال هلط  ل  بله تمهلا   د   شاهده   

د   حوپ اش  اا ل بدون تویا    قا ته با  طوه ام طل

غووط  همادا ت د  بوان نن هات  و د یظلط ا رلاد یمیلوده ت

 MMP-2هلات ننبولان ی ا ج  2ییودا هات ایا ه اس . 

 هات  و د  ااعهه  ا یشان    دهد.د   طوه TLR -9و 
 

 
 اعف

 
 ب

 
  

 

و  MMP  9-TLR-2هلللات ییلللودا  تکثولللط نن: 5نموووار ر شوووماره 
GAPDH  6د  سوول هاتHepG  سلوووبومو  )اعلف(   پلا و بله  بارار

µM 000   )ب(CpG nM 000    بلدون تویلا ) (  د   حلوپ اشل
   .(د صدFBS00اا ل ) حوپ اش + 

 

 
 

 GAPDHو  MMP  9-TLR-6هللات نن ییللودا تکثوط: 6نمووار ر شووماره 
 µM 000+ سوووبومو  6002CpG-ODNتح  تویا  6HepGهات  سوولد 
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 بحث
اجا بله واساه تهه ب (HCC)هپاتوسوور  اا سومو ا 

عطوق و یطخ  اد سط    پلوش آ هل  خلوب  یداال ه و 

به دعول تشخوص د ط همگات  بویا ان  ب لا د  لان   هیورً

 وش د  ان   ییا مد. د  حال حا ط ماسب  د  اف  یی 

علذا بلا اسل تاده ار   د یقلش تتلکوم  دا اس ایدا د عیدتاً

  HepG-2هللات هللات سللووع   ماسلل  یظوللط سللوول للدل

هلات جد لد  یکل  اوبال  خ وف و  لا  وش ااعهه تط

ار جیوه ا   تطاوبال  سوووبومو  اسل  اله  (.08) طدد  

ها د  ا  سم   به اا   ف ه اس . اثط  ها ت وابت ه  عطن

  HepG-2به دور و ر ان سوووبومو  بط  وت  اد سوول هلات 

و هیکللا ایش یشللان داده  Vargheseاوعللو  بللا  توسللپ 

و  Pook  و هیکلا ان Gu  ه هلاتد   اس ات  اف (.09)اد

و هیکا ان  ا    ااعهه یوا یشان داد اه  Lahو  هیکا ان

  قاد ط افاا ش  ابملده سلوووبومو   اثلطال  هلا ت وابتل ه 

داالل ه و ار اط لل   HepG-2بلله دور بللط  اللد سللوول 

هات  خ وف ار جیوه  ها  فهاعو  فلاا و   الد  کایوتا

. (60 -66)امللداپوللد    ار تکثوللط سللوول جوللو وطت  لل 

-6002CpGسللارت توایللا   تحط لل  اممللد   و فهللال

ODN  بطات اوعو  با   وت عمتوسو  هلاتB  یشلان داده

هلات  لا بلط علدت عابوول  ا ل  تطاول  د   اف له (.63)اد

ا ت ا   و  ا  طگ سووع  د   لدل سلووع  هپاتوسلوور  

بطخل  ار  پلژوهش اا سومو ا  واه  دا د اله بلا ی لا ج

 (.60  64)س ا س  حققو  ها  ا

 ااعهللات  د گللط بللط عابوولل  اعقللا تکثوللط   ر سللو  ا

6002CpG-ODN  د  بطخ  ایواع عمتو ا و  وووت  اع وپلل

 جللا الله اوعوگودااتلل ار آن (.61  62)اممللدااللا ه  لل 

  ووله  CpGهلات یواوئوتودهات  صلموع  دا ات  وتوف

ا ر اب  بوان ا     هت مد TLR9یشده  آ ویوت   وطیده 

ب  -4ییلودا  د  چملان اله  یده صو ل  طف . ها وط

ار  بلوش  TLR9  محمل  ذوب ننالود  د   شاهده  ل 

 اا الللات  دال بلللط   للل  عوللله وجلللود دا د. اخولللطاً

 م شط اده اسل  اله تلا  TLR9 وطیده  و فوتا د  پو 

تواید په  بودن  محم  ذوب  ا  وا  املد حدودت   

 هات  ویا ونو با اطاح  پطا یطهات اخ صاص  ا اوفطت

TLR9   د  پللژوهش  (.68)تللوان آن  ا بط سلل  ییللود

تط   غوظل   لوثط بلط  هلا  حا ط سه  بط آن بود تا اا

اس تاده اود. بلط ا ل  اسلا    HepG-2 اد سوول هات 

 µMهلات بله تطتول  د  غوظ  CpG-ODNسوووبومو  و 

اسلل تاده اللدید.  nM 600-000-00-60و  000-00-60

شاهده اده و غوظ  سط   سوووبوموم  با توجه به اثطال  

اه پس ار  صطف خلو اا  د   لطدش خلون  شلاهده 

 µM 000و  nM 000 CpG-ODNهلات    اود  غوظ 

 ر للان  للدل سللووع سللوووبومو  بللطات ایرللات تویللا  ها

اه د  هیچمان (.69)هپاتوسوور  اا سومو ا ای خاب ادید

تطاو   اود اس تاده توات دو شاهده    6 ایا ه ییودا 

سلووع   اثطال  یایه  ار  الد CpG-ODNو سوووبومو  

 ا به او   هما دا ت افاا ش داده اس  اله ا ل   اف له بلا 

 قاو ل  د   (.60)و هیکا ان  اابقل  دا د Gu اا ش 

بطابط  طگ بطیا ه   ات اده سووع   ار د گط  شلکلال 

د  ان هپاتوسوور  اا سومو ا اسل .  کل  ار سلارواا  

هلات  د  ا   خصوص  افاا ش بوان  وعکولهات  اطح 

)پطوتئو  غشا   ار خلایواده  Fas عوگاید ساح  ار جیوه

بلللوده اللله عابووللل  اعقلللا آپوپ لللور د  ( TNFخلللایواده 

فهال اده و بد   تطتو  فلطا  تو لو   ا  Tهات عمتوسو 

د   ااعهله حا لط سلارد. ار فطا مدهات دفاع   یک    

د  هات  لو د  ااعهله ننتکثوط  Ctدا ت د  تتاول  هم 

د ده یشد. اواهدت وجلود دا د اله هات آر ا ش  طوه

 ولاان  HepG2د   لدل سلووع   CpG-ODNاس تاده ار 

 ا بلله صللو ل وابتلل ه بلله غوظلل  اللاهش  FasLبوللان 

و هیکا ان یشان  Liangار سو    اف ه هات  (.30)دهد  

دهمد اه غوظل  هلات ر لط پایصلد یلایو ور  اثلطال   

دهمد وعل  ایدا   ا د  ا    دل سووع  یشان    ها ت 

ا کان تداخل د  چطخه سلووع  و اعقلا فاا و هلات  لد 

آپوپ ور یظوط سطوا و    ا دا ا    باامد اه د   ریلوع 

توعف  الد سلوول و ا تل ا    هملادا   شلاهده د  ا ل  

 ااعهه توسپ اثط سومطن تلا ا ل  تطاوبلال عابلل توجوله 

د    اعوپطوتوومارهللللا   للللاتط کس (.30)خواهللللد بللللود
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فطا ملد افاا ش  اف له و بلا اعقلات  هپاتوسوور  اا سومو ا

هلات پوشلو  د  ان  ا دالوا   ل  سلارید.  اف له   اس ا  

 حقلل  و سللا ط   بللط اثللطال اللاهش بوللان و فهاعولل  

ار اط    MMP 2  اعوپطوتوومارها به خصوص   اتط کس

 (.00  36-34)سارواا هات  خ وف پوات  سان تااود دا ید

ی للا ج اسلل تاده ار تکمولل  را یللو طاف  بللطات  شللاهده 

هات پطوتئوعو و  د  نل واجد سوبت طا د   ت قوا آیا ا

 د   للطوه MMP 2ا لل   ااعهلله یشللان داد الله فهاعولل  

بلا ام لطل بلدون تویلا  تتلاول  CpG-ODNسوووبومو  و 

ها یشان داده یشده اس (. ا   د  حلاع  اسل  دا د )داده

 ا یشلان  MMP 2ااهش بولان نن  وجود  ه هاتاه  اف 

و هیکا ان افاا ش فهاعول   لاتط کس  Ruanیی  دهد. 

 ا  TLR9وپطوتئوملار دو پللس ار فهللال اللدن  وطیللده ع  ا

سوول   ا   تحقو جا اه د  ار آن (.30)اید اا ش ییوده

 لل  تحط لل  اممللده سللطاای  تحلل  تویللا  هللا ر للان 

علطا   طفل   بله   با سوووبو( CpG-ODN) سوت ا ا یم 

تحط ل   وطیلده ار اط    CpG-ODN سد اه یظط   

TLR9 2  وج  بولان-MMP  اثلطال  هلا ت الد  علذا

داده  اتط کس   اوپطوتئومارها  ا ااهش  سوووبومو  بط بوان

  اف ه هات  وجود د  بلدخوی  هلات بلا . با توجه بهاس 

ترو ا تطاوبات  با عابوول  تحط ل    HCCخصوصوال 

 ا   یظوط سلوووبومو   دور دا وهاااهش   تواید    ا یم 

  ار    سو دا و  قدا  تقوول به هیطاه داا ه بااد. پوا د

 وسیو  بطات سوول هات ساعا عوا ض جایب  و ااهش 

تحط ل   هلات سلطاای  بلاار سوت د گط ام لطل سلوول

 تللوطهات  خ وللف پوللات  سللای  و  یایهلل  ار   اسلل ار 

تللوان تللط  لل عهللال بللوشالله بللا ایرللات  ااخواهللد بللود 

 اا بطدهات د  ای  آن  ا  حق  ییود.
 

 سپاسگزاری
بخش  ار بودجه ا   اطح ار  حلل الطح پژوهشل  

 طالا تحقوقلال ر تل  فملاو ت  صلوب  9140ایا ه 

 دایشگاه عووت پااک  تهطان تا و   طد ده اس  و بد  

  طدد.وسووه ار آن  طاا تشکط   
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