
 
 

 

 129 

The Role of Insulin-like Growth Factor-Binding Protein-3 in 

Cancer and Inflammation: From Molecular Mechanisms to 

Clinical Applications 
 

Hourolein Arab1, 

Mohammad Shokrzadeh2,3, 

Mahboubeh Rahmati4, 

Mohammad Reza Mofid5 
 

1
 PhD Candidate of Clinical Biochemistry, Department of Clinical Biochemistry, School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, 

Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan. Iran  
2 

Professor of Pharmacology and Toxicology, Department of Toxicology and Pharmacology, Faculty of Pharmacy, Mazandaran 

University of Medical Sciences, Sari, Iran 
3 

Pharmaceutical Sciences Research Center, Hemoglobinopathy Institute, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran  
4
 PhD Candidate of Toxicology, Department of Toxicology and Pharmacology, Facult y of Pharmacy, Mazandaran University of 

Medical Sciences, Sari, Iran 
5
 Professor of Clinical Biochemistry, Department of Clinical Biochemistry, School of Pharmacy and Bioinformatics Research 

Center,Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran  

 
(Received March 9, 2025; Accepted April 15, 2025) 

 

Abstract 
 

Insulin-like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3), a member of the IGFBP family, plays an 

extensive role in cellular growth regulation. By specifically binding to insulin -like growth factors (IGFs), 

this protein modulates their accessibility to specific receptors, thereby inhibiting IGFs and suppressing the 

growth of cancer cells. IGFBP-3 also exhibits IGF-independent functions, including the regulation of 

apoptosis, cell cycle control, autophagy, gene expression, and the inhibition of nuclear factor kappa-B 

(NF-κB). Given that chronic inflammation is recognized as a driver of cancer progression, the role of 

IGFBP-3 in suppressing the transcription factor NF-κB and its anti-inflammatory effects are particularly 

significant within tumor-promoting inflammatory conditions. However, in certain pathological contexts, 

this protein may contribute to cancer cell survival, highlighting its dual role in regulating cell death and 

survival. The dichotomous nature of IGFBP-3 has established it as an important target in cancer research, 

particularly in the context of inflammation and inflammation-associated malignancies. This narrative 

review explores both IGF-dependent and IGF-independent mechanisms of IGFBP-3, focusing on its role 

in cancer and inflammatory diseases. The study examines the association between alterations in IGFBP-3 

expression and function with various malignancies and inflammatory conditions. Furthermore, it 

evaluates the therapeutic potential of IGFBP-3 in the treatment of oncology and inflammatory diseases. A 

deeper understanding of IGFBP-3's dual functionality and associated signaling pathways could facilitate 

the development of targeted therapeutic strategies against cancer and inflammation . This review presents 

novel perspectives on the clinical applications of IGFBP-3, including its potential as a standalone 

therapeutic agent, a pharmacological target in combination with standard treatment regimens (e.g., 

chemotherapy, radiotherapy, or immunotherapy), or as a molecular scaffold for novel drug design. 
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 مــروری

در  3-انسولین دهنده فاکتور رشد شبه اتصالپروتئین  نقش
 های مولکولی تا کاربردهای بالینیسرطان و التهاب: از مکانیسم

 
 1حورالعین عرب
 3، 2محمد شکرزاده

 4محبوبه رحمتی 
 5محمدرضا مفید

 چکیده
ای در نقش گسترده IGFBP هایاز اعضای خانواده پروتئین( IGFBP-3) 3-انسولین دهنده فاکتور رشد شبه پروتئین اتصال
دسترسی این فاکتورها به  ،(IGFs) انسولین طور خاص با اتصال به فاکتورهای رشد شبهها دارد. این پروتئین بهتنظیم رشد سلول

 عملکردهای مستقلی از IGFBP-3شود. های سرطانی می، مانع رشد سلولIGFs کند و با مهارهای خاص را تنظیم میگیرنده

IGFs ای کاپاآپوپتوز، کنترل چرخه سلولی، اتوفاژی، تنظیم بیان ژن و مهار فاکتور هسته تنظیم فرآیند مانند-( بیNF-κB .دارد )
-NFدر سرکوب فاکتور رونویسی  IGFBP-3 شود، نقشعنوان محرک پیشرفت سرطان شناخته میجا که التهاب مزمن بهاز آن

κB  التهاب محرک تومور، حائز اهمیت است. با این حال، در شرایط پاتولوژیک  ویژه در شرایطالتهابی آن، به و اثرات ضد
ها دهنده ماهیت دوگانه آن در تنظیم مرگ و بقای سلول خاص، این پروتئین ممکن است به بقای سرطان کمک کند، که نشان

لتهاب و سرطان مرتبط با عنوان یک هدف مهم در تحقیقات سرطان، اباعث شده که به IGFBP-3 های دوگانهاست. ویژگی
 التهاب مطرح شود.

، نقش آن در IGFBP-3 پروتئین IGFsهای وابسته و مستقل از است که به بررسی مکانیسم این مقاله یک مطالعه مروری نقلی
ا و التهاب تحلیل هچنین ارتباط تغییرات بیان و عملکرد این پروتئین را با انواع بدخیمیهای التهابی می پردازد. همسرطان و بیماری

دهد. درک های التهابی را مورد ارزیابی قرار میدر انکولوژی و بیماری IGFBP-3نماید. علاوه بر این، پتانسیل درمانی می
های درمانی هدفمند برای مقابله با سرطان تواند به توسعه استراتژیو مسیرهای مرتبط با آن می IGFBP-3تر عملکرد دوگانه عمیق
عنوان یک عامل درمانی مستقل، به IGFBP-3اندازهای نوینی را برای کاربردهای بالینی کمک کند. این مطالعه چشم و التهاب

ای برای طراحی درمانی یا ایمونوتراپی(، یا حتی پایه درمانی، پرتو های استاندارد )مانند شیمیهدف دارویی در ترکیب با رژیم
 دهد.داروهای جدید ارائه می

 

  ، رشد تومور، سرطان3-انسولین دهنده فاکتور رشد شبه آپوتوز، التهاب، پروتئین اتصال ای کلیدی:واژه ه
 

 مقدمه

هاایی اسات کاه ترین بیماریسرطان یکی از پیچیده

های رو است. روشهای فراوانی روبهچالشدرمان آن با 

درماانی  درماانی و پرتاو معماول مانناد جراحای، شایمی

 رشد تومور و افزایش طول عمر بیماران منظور کنترل به
 

 :mofid@pharm.mui.ac.ir E-mail               ایراناصفهان، اصفهان.  یدانشگاه علوم پزشک یی،و علوم دارو یدانشکده داروسازاصفهان:  -یدمحمدرضا مفمولف مسئول: 
 :mslamuki@gmail.com E-mail                                              نشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایراندانشکده داروسازی، دا ساری: -محمد شکرزاده                          

 ایران ،گروه بیوشیمی بالینی، دانشکده داروسازی و علوم دارویی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهانی،نلیبای میوشیبی خصصت یکتراد یدانشجو. 1
 وه سم شناسی و فارماکولوژی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایرانگراستاد،  .2
 مرکز تحقیقات علوم دارویی، موسسه هموگلوبینوپاتی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران .3
 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده داروساز ،یو فارماکولوژ یگروه سم شناسشناسی،  ی سمخصصت یکتراد یدانشجو .4

 گروه بیوشیمی بالینی، دانشکده داروسازی و مرکز تحقیقات بیوانفورماتیک، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران. استاد، 5

  : 22/1/1444 ریخ تصویب :تا             23/12/1443 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :              11/12/1443 تاریخ دریافت 
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هااای شااوند کااه افلااب فاقااد ویژگیاسااتفاده می

اختصاصی بوده و قادر باه مهاار کامال رشاد و متاساتاز 

تومورها نیستند. مشکلاتی مانند مقاومت دارویای، فارار 

های های سرطانی از سیستم ایمنی، تقویت مکانیسمسلول

چاون و سازگاری باا شارایط نامسااعد هام DNA ترمیم

کننده درمان سرطان  های دیگر محدودوکسی از چالشهیپ

هایی بر اهمیت توساعه روند. چنین محدودیتشمار میبه

های جدید و هدفمند برای درماان سارطان تیکیاد روش

گیری اختصاصای هایی که بتوانند با هدفکند؛ روشمی

تری داشته و عوارض  های سرطانی، اثربخشی بیشسلول

های ر ایان راساتا، براسااا یافتاهد .تری ایجاد کنناد کم

های نرمال های خاصی در سلولمطالعات پیشین، بیومولکول

عنوان اهداف توانند بهاند که میو سرطانی شناسایی شده

مؤثر برای درمان سرطان استفاده شوند. این امر بستر مناسبی 

آورد که برای طراحی یا انتخاب ترکیبات نوینی فراهم می

های مارگ ساط  اختصاصای باه گیرناده قابلیت اتصال

طور تواند بهها، را دارند. این اتصال اختصاصی میسلول

های ساارطانی گااردد. مااؤثری منجاار بااه نااابودی ساالول

تواناد باه افاازایش گیاری از چناین رویکردهاایی میبهره

های سالم اثربخشی درمان و کاهش اثرات جانبی در سلول

جدیدی را در تحقیقات ها، مسیر کمک کند. این استراتژی

 .(1)آورندو درمان هدفمند سرطان فراهم می

اناد کاه افزون بار ایان، شاواهد موجاود نشاان داده

التهاب مزمن نقش کلیدی در ایجااد و پیشارفت سارطان 

توانااد از طریاق افازایش تولیااد دارد. التهااب پایادار می

ساازی مسایرهای و فعال( ROS) های فعال اکسیژنگونه

، محاایط تومااوری را بااه نفااع NF-κB مانناادساایگنالین  

عنوان یکاای از سارطان تغییار دهااد. بناابراین، التهاااب باه

های مهم سرطان شناخته شده و کنترل مسایرهای ویژگی

عنوان یک اساتراتژی درماانی ناوین مطارح التهابی نیز به

هاای هدفمناد و ترکیاب است. این امر بر اهمیات درمان

 .(2 -4)کندمیها با مهار التهاب تیکید آن

عنوان یک رویکارد درمانی به در این میان، پروتئین

بخش در درمان سرطان معرفی شده است. برخلاف  نوید

های طبیعاای آساایب داروهااای شاایمیایی کااه بااه ساالول

هاا و ها با اتصال اختصاصی باه مولکولزنند، پروتئینمی

سارطانی ماؤثرتر و  مسیرهای زیستی خاص، اثارات ضاد

 هااایی نظیاارتااری دارنااد. پروتئین ی کاامجااانب عااوارض

TRAIL های سارطانی بادون با القای آپوپتاوز در سالول

هاای بادیکنناد. آنتیهای نرمال عمل میآسیب به سلول

ساازی ایمنای، مقاومات باا فعالCTLA-4  و PDL1 ضد

هاا باا مهاار دهند. اینترفرونبه ایمونوتراپی را کاهش می

های سارطانی، کثیار سالولهای لازم بارای تسنتز پروتئین

، CAR T-cell کنند. در درمانرشد تومور را محدود می

های کایمریک امکاان حملاه مساتقیم ایمنای باه پروتئین

هاای بادیساازند. آنتیهای سارطانی را فاراهم میسلول

زایاای، بااا مهااار رگ Bevacizumab ماننااد VEGF ضااد

 دهناااد.درماااانی را افااازایش می اثربخشااای شااایمی

Trastuzumabنیز با مهار HER2  و تحریک ایمنی، رشاد

 .(2 ،5)کندمثبت را تسهیل می HER2 هایو تخریب سلول

های مهم مورد توجاه در تحقیقاات یکی دیگر از پروتئین

دهناده فااکتور رشاد  )پروتئین اتصال IGFBP-3سرطان، 

کاه  IGFBPs( است؛ عضوی از خاانواده 3-انسولین شبه

 دلیل نقاش چنادسایی شاد و باهبیش از دو دهه پیش شنا

اش شناسای سارطان و عملکارد باالقوه وجهی در زیست

ای را جلاب عنوان سارکوبگر توماور، توجاه گساتردهباه

کرده و در تنظیم فرآیندهای مرتبط باا پیشارفت سارطان 

  IGFsبااا میاال ترکیباای بااالا بااه IGFBP-3 نقااش دارد.

ایان تواند دسترسای انسولین(، می )فاکتورهای رشد شبه

هایشاان را تنظایم کارده و از طریاق فاکتورهاا باه گیرنده

 ،7)های سارطانی را محادود کنادها، رشد سلولمهار آن

8). IGFBP-3 های مستقلی نیز دارد که شاامل تنظایم نقش

آپوپتوز، کنترل چرخه سلولی و مهار فاکتورهای التهابی 

تواناد در کااهش اسات و می NF-κBاز طریق سارکوب 

 .(14 ،1)مؤثر باشدرشد تومور 

 IGFBP-3در مقابل، در برخی شرایط پاتولوژیاک، 

ایان  .(11)های سرطانی کمک کندتواند به بقای سلولمی

ماهیات دوگانااه ایاان پااروتئین در تنظاایم ماارگ و بقااای 
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سلولی و ارتباط آن با مسیرهای التهاابی، آن را باه یاک 

هدف مهم در تحقیقات سارطان و التهااب تبادیل کارده 

 ،IGFBP-3 فردهاای منحصاربهبا توجاه باه ویژگی .است

در IGFBP-3  این مقاله ماروری باه بررسای جاامع نقاش

های وابسته و مستقل سرطان و التهاب پرداخته و مکانیسم

چنین، تغییارات بیاان و هم .را تحلیل کرده استIGFs  از

هاای ها و بیماریدر اناواع بادخیمی IGFBP-3 عملکارد

عنوان هدف درمانی، ارزیابی تانسیل آن بههمراه پالتهابی، به

توانند در شود. مسیرهای سلولی مرتبط با این پروتئین میمی

تر از های نوین نقاش داشاته و درک دقیاقتوسعه درمان

 .های هدفمند کمک کندعملکرد آن، به طراحی استراتژی

 

: 3-انسااولین دهنااده فااکتور رشااد شابه پاروتئین اتصاال

 تنظیم و عملکرد بیولوژیکی ساختار، انتقال،
 ایهای ساختاری و تغییرات پساترجمهویژگی

، 3-انساولین دهنده فاکتور رشد شبه پروتئین اتصال

کیلو  7/28آمینواسید و وزن مولکولی  211پروتئین با  یک

 224ساازی باه فارم باال  دالتون اسات کاه پاز از فعال

 -Nدمین  شود. این پروتئین شامل سهآمینواسیدی تبدیل می

و  -N های ترمینالاست. دمین -C ترمینال، لینکر و ترمینال

های زیادی هستند که به پایداری حاوی سیستئین -C ترمینال

کنند، در حالی که ناحیه لینکار محال پروتئین کمک می

ای ماننااد گلیکوزیلاساایون، اصاالی تغییاارات پساااترجمه

ای ساه دار IGFBP-3. (12)فسفریلاسیون و پروتئولیز است

( است 172و  141، 81جایگاه گلیکوزیلاسیون )آسپارژین 

که وزن مولکولی آن را افزایش داده و مقاومت آن در برابر 

چنین بر تعامل کند. این تغییرات همتر میپروتئازها را بیش

IGFBP-3  باIGF واحد حساا به اسید و زیر (ALS)  تیثیر

توسط کینازهایی . فسفریلاسیون سرین و ترئونین (13)دارند

توانااد فعالیاات میMAPKs و CK2 ،PKA ،PKC ماننااد

را تقویاات کنااد. همچنااین،  IGFBP-3 سایتوتوکساایک

ترمینال در هسته منجر  -C هاییوبیکوئیتینه شدن لایزینپلی

ای شود. این تغییارات پسااترجمهمی IGFBP-3 به تخریب

 .(14)( 1شماره  تصویر) در تنظیم عملکرد آن نقش دارند

 

  

 

در  IGF های وابسته و مستقل ازای، انتقال و توزیع آن در سلول و نقش، تغییرات پساترجمهIGFBP-3 این شکل ساختار شماتیکی :1شماره  تصویر

 .دهدتنظیم مسیرهای سلولی را نشان می

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

10
 ]

 

                             4 / 20

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-21863-fa.html


   
 انو همکار عرب نیحورالع     

 433         4444 خرداد، 542، شماره پنجمدوره سي و                       مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                   

 مــروری

 
 

 انتقال و توزیع

از طریااق مساایرهای مختلاا  ، IGFBP-3پااروتئین 

رین، کاوئولین و پینوسیتوز آندوسیتوز مانند وابسته به کلات

شود. در مسیر کلاترین، تعامل با ترانسفرین وارد سلول می

شود و مهار ایان می IGFBP-3 اش باعث جذبو گیرنده

دهاد. در مسایر گیرنده ورود آن به هساته را کااهش می

 و Nystatin کاوئولا، مهار کلسترول فشایی با استفاده از

Methyl beta-cyclodextrinقال، انت IGFBP-3  به هسته را

از سیتوپلاسام  IGFBP-3 . انتقاال(15 - 11)دهدکاهش می

 و باا کماک( NPC) ایبه هساته از طریاق منافاذ هساته

Importin-β شود. این فرآیند وابسته باهانجام می ATP و 

GTP است و توسط پروتئین  Ranشاود. انتقاال تنظایم می

 ایات هساتهسیتوپلاسام نیاز باه تاوالی صاادراز هسته به 

(NES ) بستگی دارد؛ جهش  228تا  217در اسیدهای آمینه

در هسته و اخاتلال IGFBP-3  در این ناحیه موجب تجمع

 در شبکه آندوپلاسمی IGFBP-3 .(24)شوددر آپوپتوز می

(ER  )سازی شده و از طریاق القاای و میتوکندری محلی

های گیرنادههاا و اتصاال باه ، تنظایم آنکوژنER استرا

تواند آپوپتوز ناشی از استرا اکسیداتیو را فعال رگ، میم

 جاییدهناد کاه جاباهها نشاان میاین مکانیسم .(21)کند

IGFBP-3  بین هسته و سیتوپلاسم نقشی کلیدی در تنظایم

عنوان هدف بالقوه در درمان تواند بهبقای سلولی دارد و می

 (.1 شماره تصویرسرطان مطرح شود )

 

 سلولیو تنظیم سط  سرمی 

-IGFتحات تایثیر هورماون رشاد،  IGFBP-3 سط 

 و IL-6 ،TGF-β ،Retinoic acidها، اساااتروژن، آنتی1

TNF-α دهناد، در قرار دارد که بیاان آن را افازایش می

موجاب سارکوب بیاان آن و  DNA حالی که متیلاسیون

  های رادیوتراپی و شیمیافزایش مقاومت تومور به درمان

 در استرا ژنوتوکسیک p53 سازیعالشود. فدرمانی می

 دهااد، درحااالی کااهرا افاازایش می IGFBP-3 بیااان

Doxorubicin کند. جهاش در ناحیاه آن را تحریک می

 .کنادایان تحریاک را مهاار می p53 در DNA اتصاال

توساط سارین پروتئازهاا، مااتریکز  IGFBP-3 پروتئولیز

 موجااب  E7 متالوپروتئینازهاا، پلاسامین و آنکااوپروتئین

و کاهش اثرات آپوپتوتیک و  IGFs کاهش تمایل آن به

 توانناد ترشا ها میشاود. ریبوتوکساینبقای سلولی می

IGFBP-3  را افازایش داده و آپوپتاوز را القاا کنناد. ایاان

در  IGFBP-3 ی نقااش کلیاادیدهناده ها نشااانمکانیسام

فرآیندهای رشاد و آپوپتاوز اسات و تغییارات ساط  آن 

بر پاسخ سلولی به شرایط فیزیولوژیک ای تیثیرات گسترده

 (.21 – 28 ،14) (2شماره  تصویر) و پاتولوژیک دارند

 

 
 

سلولی  عوامل مؤثر در تنظیم سط  سرمی و درون :2 شماره تصویر

 IGFBP-3  پروتئین

 

 جانبه در سیگنالین  سلولی نقش چند

از طریاق مسایرهای ساایگنالین   IGFBP-3پاروتئین 

د، بقاا، مارگ سالولی و التهااب مختل ، در تنظیم رشا

 IGFsطور وابساته یاا مساتقل از تواند باهنقش دارد و می

 (.21)عمل کند
 

  IGFs دهی تنظیم سیگنال

و تشااکیل  IGFs بااا اتصااال بااه IGFBP-3پااروتئین 

را افازایش داده و از  IGFs عمار ، نیماهALSکمپلکز با

های ساط  سالولی جلاوگیری ها به گیرنادهدسترسی آن

د، کااه منجار بااه مهاار تکثیاار سالولی و پیشاارفت کنامی

. بلعکز، تعامال (34)(1شماره  تصویر)شود تومورها می

IGFBP-3 ( باااا مااااتریکز خاااار  سااالولیECM)  و
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، رشااد IGFsهای فشااایی در شاارایط افاازایش گیرنااده

دهناده  ها نشان. این ویژگی(31)کندسلولی را تقویت می

و  IGFsدهای  در تنظایم سایگنال IGFBP-3نقش کلیدی 

 کنترل رفتار سلولی است.
 

  IGFs عملکرد مستقل از
محاادود  IGF تنهاا باه تعامال باا IGFBP-3عملکارد 

های مساتقل از شود. این پاروتئین از طریاق مکانیسامنمی

IGFs ه ها باکند. ایان مکانیسامهای متنوعی ایفا مینقش

های ساط  ، گیرنادهECMهاای کمک تعامل با مولکول

سالولی اسات و در تنظایم  های داخالکولسلولی و مول

هاا و ها به هسته، القای آپوپتاوز، تنظایم ژنانتقال پروتئین

 (.1 شماره پاسخ به استرا سلولی دخالت دارد )جدول
 

 در سرطان IGFBP-3تاثیرات دوگانه 
ای در تنظایم مارگ نقش دوگانه IGFBP-3پروتئین 

ر آپوپتاوز و عنوان القاگو بقا سلولی دارد. از یک سو، به

. (21)کناادها عماال میاز سااوی دیگاار، در تکثیاار ساالول

، IGFBP-3انااد کااه افاازایش بیااان مطالعااات نشااان داده

هاایی زا یا در ترکیاب باا درمانعنوان یک عامل برونبه

درمانی و داروها، موجب افزایش آپوپتاوز در  مانند پرتو

یاا  IGFs تواند وابسته بهشود. این اثرات میها میسرطان

 IGFBP-3 القاای بیاان .(23 ،22)عمدتاً مستقل از آن باشد

 باا کااهش زیسات MCF-7 های سرطان پساتاندر سلول

از ( senescence) پذیری سلولی و القای پیاری سالولی

باا کااهش  IGFBP-3 .طریق مهار تلاومراز هماراه اسات

واحاد  و زیار( hTR) هاای تلاومرازکمپوننتRNA  بیان

فعالیت آنزیم را سرکوب کرده و  ،(hTERT) کاتالیتیک

های خاار  از چرخاه سالولی باا موجب افزایش سالول

شاود. ایان می senescence های مورفولاوژیکیویژگی

کنناده  عنوان تنظایمباه  IGFBP-3دهند کهنتایج نشان می

 .(24)کندعمل میMCF-7  هایمنفی در تکثیر سلول

 در ساارطان کولورکتاااال، کااااهش بیاااان سااارمی

IGFBP3 و افاازایش بیااان  IGF1داری در ی طور معناابااه

 بیماران مشاهده شد.

 
  IGFBP-3تعاملات مولکولی و اثرات زیستی :1 شماره جدول

 

 منبع اثرات زیستی  مکانیزم تعامل IGFBP-3کننده با  مولکول تعامل

 ( 33 ،32) های سالم و سرطانی، و بقای سلولECMساختار  تنظیم سط  آهن و IGFBP-3های کربوکسی و لینکر  اتصال به دمین ECMهای سرم و پروتئین

 ( 34)  سرطان سینه T47Dهایآپوپتوز سلول  Smad  و فسفریلاسیون TGF-βRIIدهی  سازی سیگنالفعال ( TGF-βRII) فاکتور رشد بتا II گیرنده نوع

 اثرات وابسته به نوع سلول: Smadو فسفریلاسیون  TGF-βRVدهی  سازی سیگنالفعال ( TGF-βRV) فاکتور رشد بتا V گیرنده نوع

های سرطان سینه، تحریک رشد سلول Hs578Tهایمهار رشد سلول

 ها عضلات صاف مجاری هوایی و مهار تمایز آدیپوسیت

(37 - 35 ) 

 ( TMEM219) 211 پروتئین گذرنده فشایی

 

های و تخریب مولکول (ندازی آپوپتوز ا، راه3/7و  8سازی کاسپاز  فعال IGFBP-3اتصال به دمین لینکر 

های بتای پانکراا، : مرگ سلول(p65و  IKβα) NF-kBکننده  تنظیم

، آپوپتوز 2و 1های مرتبط با انسولین و ایجاد دیابت نوع مهار بیان ژن

های بازسازی مخاط روده و های بنیادی روده و از دست رفتن تواناییسلول

 ات ضد التهابی در بیماری آسمایجاد انتروپاتی دیابتی و اثر

(42 - 38 ) 

 78(  GRP78) پروتئین تنظیم شده با گلوکز

 

و   Hs578Tهای سرطانی اثرات وابسته به نوع سلول: سازگاری سلول ATPase GRP78ارتباط توسط دامنه 

MDA-MB-23 زا مانند کمبود گلوکز و هیپوکسی، های استرابا محیط

استروژن  های مقاوم به ضدی آپوپتوز در سلولتحریک اتوفاژی و بقا، القا

LCC9  پستان با اختلال در کمپلکزGRP78-caspase-7 

 (43 ،44 ) 

 IGFBP-3  (47 - 45 )اتصال به دمین کربوکسی  پپتید هومانین

 NLSIGFBP-3  (48 )و  MBDاتصال به نواحی  II (Rpb3) پلیمراز RNA 3پروتئین زیرواحد 

،  پروتئین کیناز DNAاپیدرمی،  گیرنده فاکتور رشد

پروتئین متصل به اکتامر بدون دامنه و فاکتور برش 

 فنی از پرولین/گلوتامین

 ( 41)  تشکیل کمپلکز پروتئینی 

 IGFBP-3  (54 )اتصال به نواحی خاص آمینوترمینال  DNA-کمپلکز هیستون

-IGFBPنوترمینال و کربوکسی ترمینال اتصال نواحی خاص آمی ( RXRαRARαای رتینوئید ) های هسته گیرنده

 RARα  و RXRα با نواحی خاص حلقه دوم انگشت روی 3

  (53 - 51 ) 

 

ی تکثیر پراکسی زوم  ای فعال کننده ی هسته گیرنده

 گاما

اتصال به نواحی خاص آمینوترمینال و کربوکسی ترمینال 

IGFBP-3 

 (54، 55 ) 

 ( 52 – 58)  نامشخص  Dای ویتامین  گیرنده هسته

 ( 51)  نامشخص گیرنده هسته ای هورمون تیروئید آلفا

 ( 24)  نامشخص Nur77گیرنده هسته ای یتیم 
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با متاستاز کبدی و درگیری فادد IGF1  سط  بالای

بااا  IGFBP3 لنفااوی ماارتبط باود، درحااالی کاه کاااهش

سابقه خانوادگی مثبت و افزایش اندازه تومور همبستگی 

در پیشارفت توماور و  IGF1 ج نقشمنفی داشت. این نتای

عنوان مهارکننااده آن را برجسااته بااهIGFBP3  اهمیاات

 ای کااه بااه بررساای سااط  بیااان. در مطالعااه(25)کناادمی

IGFBP-3  ،در بیماران مبتلا به سرطان معده پرداخته شاد

دار این پاروتئین باا متاساتاز فادد لنفااوی و یکاهش معن

 نتایج نقش باالقوه مراحل پیشرفته بیماری مرتبط بود. این

IGFBP-3 آگهای منفای در  را در پیشرفت تومور و پیش

 هایدر سااالول .(22)ساااازدساارطان معاااده نمایاااان می

Hs578T ساارطان پسااتان فاقااد گیرنااده IGFتیمااار بااا ، 

rhIGFBP-3  تاایثیر اناادکی باار مهااار رشااد داشاات، امااا

همزمانی با آناالوگ سارامید موجاب افازایش آپوپتاوز 

 شااد. دامنااه اتصااال کاااوئولین IGF زطور مسااتقل ابااه

IGFBP-3به کاوئولین و  PKAفعاال  متصل شده و با فیار

چنااین، کناد. هام، آپوپتاوز را تحریاک میPKA کاردن

IGFBP-3 هایدر چساابندگی بااه فیباارونکتین در ساالول 

Hs578T  نقااش داشااته و در حضااور فیباارونکتین، بقااا

 T47D های. در سالول(27)دهادسالولی را افازایش می

، تاابش پرتاو IGFBP-3 سرطان پستان ترانسفکت شده باا

های یونیزه باعث کاهش معنادار بقا در مقایساه باا سالول

چه  روز شد. اگر 14ترانسفکت شده با وکتور خالی طی 

-IGFBP های حاویچرخه سلولی مشابه بود، سلولتوزیع 

و آپوپتاوز Bax/Bcl-2  افزایش چشامگیری در نسابت  3

سااازی را در حساا IGFBP-3 قااشنشااان دادنااد، کااه ن

شده تیکید  ریزیها به پرتو یونیزه و القای مرگ برنامهسلول

 اناد کاه بیاانمطالعات مشابه نیز نشاان داده .(28)کندمی

IGFBP-3 های حساااا بااه تااابش بااالاتر از در ساالول

های مقااوم اسات و کااهش ساط  آن باا کااهش سلول

وم ساالول حساسایت باه تاابش هماراه اسات. در کارساین

در پاساخ باه  IGFBP-3 سنگفرشی دهان، بیان اکتوپیاک

باعث افزایش آپوپتوز و  in vivo درمانی در شرایط پرتو

  IGFBP-3 ها نقاششاود. ایان یافتاهمیDNA  تخریاب

درماانی را نشاان  کننده حساسیت به پرتو عنوان تعدیلبه

ها نقش کلیدی در حساسیت سلول IGFBP-3. (21)دهندمی

دهند که کند. مطالعات نشان میدرمانی ایفا می یبه شیم

در  Doxorubicin ایااااان پاااااروتئین در پاساااااخ باااااه

ها افزایش یافته و با مهار سیگنالین  بقای کاردیومیوسیت

. (74)کناادرا تشادید می DNA ، آسایبIGF-I وابساته باه

-AsPc های سلولی مقاومحساسیت رده rhIGFBP-3 تجویز

در  Doxorubicin و Gemcitabine باااه MIAPaCa-2 و1

سازی  سرطان پانکراا را افزایش داد. این اثر از طریق فعال

و القای مسیرهای آپوپتاوز ر  داد.  TMEM219 گیرنده

 های مقاوم و کااهش اثاربیان بالای این گیرنده در سلول

IGFBP-3 سازی آن، نقش محورپز از خاموش IGFBP-

3/TMEM219  نشااان در کاااهش مقاوماات دارویاای را

 باا آسایب IGFBP-3 چنین، افزایش بیانهم .(22)دهدمی

DNA  در میکروگلیااا ماارتبط اساات، امااا در شاارایط

های ایسکمیک، این پروتئین نقش محافظتی در برابر آسیب

-IGFBP دهند کهشواهد علمی نشان می .(71)نورونی دارد

با القای توق  چرخه سلولی و آپوپتوز، نقش مهمی در  3

با  LNCaP ،IGFBP-3 هایها دارد. در سلولمهار سرطان

مهار رشد سلولی در حضور دوزهاای باالای آنادروژن، 

. از (72)شودمی G1 موجب توق  چرخه سلولی در مرحله

های در ساالول IGFBP-3سااوی دیگاار، کاااهش بیااان 

Hs578T  منجر به تسریع گذار ازG0/G1  باهS  و افازایش

-TEهای در سلول شود و افزایش بیان آنرشد سلولی می

و افازایش حساسایت باه  G1/Sکارسینوم مری توقا   1

های در ساالول .(74، 73)درمااانی را بااه دنبااال دارد پرتااو

OEC-M1  باا جهااش درp53درمااانی در حضااور  ، پرتاو

IGFBP-3  موجب تجمع سلولی درG2/M شاود، کاه می

دهنده نقش تنظیمی آن در کنترل چرخاه سالولی و  نشان

 .(21)است پاسخ به درمان

سازی کاسپازها و مسیر آپوپتوز، فعال مطالعات بیانگر

)جادول  اسات IGFBP-3/TMEM219 از طریاق محاور

های مقااوم سارطان این محور در سالول .(75) (1شماره 

-Bcl ، کاهش ساط Bax مجاری پانکراا با افزایش بیان
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، آپوپتوز درونی را القاا 3و  8سازی کاسپازهای و فعال 2

سارطان پسااتان نیااز  MCF-7های در ساالول .(22)کنادمی

IGFBP-3 کماک ایان ه با 7-و  8-سازی کاساپازبا فعال

گیرنده مرگ، آپوپتوز را القاا کارده و رشاد سالولی را 

 هاا نشاان. پژوهش(72)کندمهار می IGFمستقل از محور 

 سارطان در TMEM219 و IGFBP-3دهنده اختلال بیاان 

ایان محاور از طریاق  سازی پروستات و سینه است. فعال

، رشد توماور را مهاار 8-القای آپوپتوز وابسته به کاسپاز

های سااارطانی قاااوی در مااادل کاارده و اثااارات ضاااد

آزمایشگاهی و حیوانی نشان داد. بنابراین بازیابی یا تقویت 

تواند یک اساتراتژی درماانی ماوثر در ایان این مسیر می

عااالاوه بااار نقاااش  IGFBP-3 .(77)هاااا باشاااد سااارطان

های نرمال و سرطانی نیز نقش پتوتیک، در بقای سلولآپو

 IGFBP-3 ژنیک، بیانهای موشی ترانز. در مدل(7)دارد

هایی مانند روده بزرگ، کلیه و روده کوچک در ارگان 

در  IGFBP-3 ژنیک با بیانهای ترانزمشاهده شد. موش

های طبیعی افزایش اندازه در قلب، کبد و مقایسه با موش

تند، در حالی که وزن کلیه و مغز تغییار نکارد. طحال داش

تواند بسته باه می IGFBP-3 دهند کهها نشان میاین یافته

نوع ارگان، اثرات مختلفی بر رشد و تکثیر سلولی داشاته 

های چشمی نقش این پروتئین در سلولچنین، هم. (78)باشد

ای دارد؛ چرا که با افزایش تکثیر، مهاجرت و تماایز ویژه

هااای عروقاای در ساااز عروقاای، از بافتهای پیشلساالو

اند کند. مشاهدات نشان دادههای آسیب محافظت میمحل

با افزودن CD34 (EPC )+ ساز اندوتلیالهای پیشکه سلول

rhIGFBP-3تاری از  ، رفتار مهاجرتی وابسته به دوز بایش

  چنین تولید نیتریک اکساید را درهم .دهندخود نشان می

EPCکند، کاه بارای تواناایی مهااجرت و یک میها تحر

های در سلول .(84 ،71)ها بسیار مهم استترمیم عروقی آن

از طریااااق  MCF-10A ،IGFBP-3 تلیااااال پسااااتانیاپی

کینااز  MAP و مسیرهای سایگنالین  EGFR سازیفعال

 .(81)شودموجب افزایش رشد سلولی می p44/42 و

مساتقل  اثرات IGFBP-3های سرطانی نیز، در سلول

-MCF هایباار رشااد ساالولی دارد. در ساالول IGFs از

10A ،IGFBP-3 ساااااااازیاز طریاااااااق فعال EGFR  و

موجاب  p44/42 کینااز و MAP مسایرهای سایگنالین 

 T47D هایدر سالول .(81)شاودافزایش رشد سلولی می

 اند، کشاات طااولانیترانساافکت شاده IGFBP-3 کاه بااا

الی کاه در دهد، در حامدت رشد سلولی را افزایش می

شااود. ماادت چنااین اثااری مشاااهده نمی کشاات کوتاااه

باا افازایش تعاداد IGFBP-3 ها باهچنین، پاسخ سالولهم

دهنده وابساتگی ایان  کند که نشانپاساژ سلولی تغییر می

پاسخ به مراحل مختلا  توماورزایی و شارایط محیطای 

 IGFBP-3 کنناد کاهها تیکیااد میایان یافتاه .(82)اسات

ای اساات و بسااته بااه شاارایط مختلاا  مولکاول پیچیااده

ها داشاته تواند اثرات متفاوتی بر رشد سالولمحیطی، می

-IGFو نسااابت IGFBP-3 . افاازایش سااط (83)باشااد

1/IGFBP-3عنوان یاک بیومااارکر قابال اعتمااد باارای باه

آگهی ناامطلوب، کااهش بقاای بیمااران و کااهش پیش

سارطانی در انااواع مختلاا   هاای ضاادپاساخ بااه درمان

ها مانند کلیه، مری، کارساینوم سالول سنگفرشای انسرط

گازارش شااده  TNBC پوسات و زباان، گلیوبلاسااتوما و

در بقااای  IGFBP-3 دهنااده توانااایی اساات کااه نشااان

 .(84 – 81)های سرطانی و مقاومت به درمان استسلول

تاکنون دو مکانیسم اصلی برای توضی  نقش در بقا 

نخساات،  .های ساارطانی شناسااایی شااده اسااتساالول

اسات کاه باا ( SphK1) 1سازی اسافنگوزین کینااز فعال

افزودن فسفات به اسفنگوزین، فعالیت آنزیم اسفنگومیلیناز 

 کند. این فرآیند منجر به کاهش سرامید )مهاررا مهار می

فسفات )محارک -1-کننده رشد( و افزایش اسفنگوزین

ای در این زمیناه نقاش دوگاناه IGFBP-3 شود.رشد( می

های اناادوتلیالی طور مثااال، در ساالولکنااد؛ بااهمی ایفااا

هاااای نااااف انساااان، هااام آپوپتاااوز ناشااای از رگ

Doxorubicin کند و هام بقاای سالولی را را تقویت می

 .(11 ،14)دهااددر شاارایط گرساانگی ساارمی افاازایش می

در  IGFBP-3 توساااط EGFR ساااازیعااالاوه، فعالهبااا

ه های طبیعای و سارطانی پساتان نیاز گازارش شادسالول

باا SphK1  دهناد کاه کااهشاست. مطالعاات نشاان می
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القااا شااده توسااط  DNA ، آساایبshRNA اسااتفاده از

Doxorubicin دهاااد، در حاااالی کاااه را افااازایش می

ایاان آساایب را  IGFBP-3 توسااط SphK1 سااازیفعاال

در  IGFBP-3دومااین مکااانیزم  .(13 ،12)دهاادکاااهش می

اسات  DNA هایهای سرطانی، ترمیم آسایببقای سلول

، EGFR ،DNA-PKcs بااا IGFBP-3 کاه از طریاق تعامال

NONO و SFPQ درمااانی یااا پرتااو در شاارایط شاایمی 

تعامال  EGFR باا IGFBP-3 گیارد.درماانی صاورت می

کند. کماپلکز حاصال دهی را فعال می کرده و سیگنال

کنااد، کاه منجاار بااه تعامال می DNA-PK در هساته بااا

 IGFBP-3  ونو فسفریلاسایDNA-PK  اتوفسفریلاسایون

 ایهای دو رشاتهشود. این فرآیند برای ترمیم شکستمی

DNA از طریق مسیر NHEJ ضاروری اسات. در سارطان 

TNBC درماان باا ،Etoposideتعامال میااان ، IGFBP-3 ،

EGFR و DNA-PK را افازایش داده و تارمیم DNA  را

شود. کند، که موجب افزایش بقای سلولی میتسهیل می

 یااا مهااار تشااکیل کمااپلکز IGFBP-3 کاااهش بیااان

IGFBP-3/EGFR/DNA-PK  منجار بااه کااهش کااارایی

هاا این ویژگی .شودو کاهش بقا سلولی می DNA ترمیم

را در حفظ تعاادل باین مارگ و بقاای  IGFBP-3اهمیت 

 (.14) (3شماره  تصویر) کندسلولی برجسته می
 

 و التهاب IGFBP-3پروتئین 

لیادی در تنظایم یکی از عوامل ک IGFBP-3پروتئین 

طور التهاابی آن، باه فرآیندهای التهابی است. اثرات ضد

 ساازی فااکتور رونویسای ، با مهار فعاالIGFs مستقل از

NF-κBشود. ، که نقش اصلی در التهاب دارد، اعمال می

طور کامال مشاخص مکانیسم دقیق ایان مهاار هناوز باه

 اناد کاه کااهش ساط تحقیقاات نشاان داده .(15)نیست

IGFBP-3 باا باروز بیمااری التهاابی روده (IBD ) مارتبط

 IGFBP-3 ، افزایش بیاانIBD های موشیاست. در مدل

 ( توانست فعاالAd:IGFBP-3) با استفاده از آدنوویروا

های را مهااار کنااد و تولیااد سااایتوکاین NF-κB ساازی

را کااهش دهاد.  TNF-α و COX-2 ،IL-1β التهابی مانند

و التهاااب را در پاای  ROS ایاان تغییاارات کاااهش تولیااد

را  IGFBP-3 درماانی باا داشت و پتانسایل اساتفاده از ژن

مقااوم باه  IBDعنوان یک درمان جدید برای بیمااران به

 (.12)درمان نشان داد

 

 
 

 در مسیرهای بقای سلولی IGFBP-3 پروتئین IGF نقش مستقل از :3شماره  تصویر
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بااا  IGFBP-3های حیااوانی بیماااری آساام، در ماادل

، 3/7و  8و کاسااااااپازهای  TMEM219سااااااازی فعال

را  p65و  IκBαمانناد  NF-κBهای کلیدی مسیر مولکول

ایان  شود.تجزیه کرده و باعث مهار این مسیر التهابی می

 siRNAهای کاساپاز و مکانیسم با استفاده از مهارکنناده

TMEM219 هاای فیارتییید شاده اسات. بعالاوه، جهش 

نشان دادند کاه ایان  IGFBP-3در  IGFsشونده به  متصل

هستند. این فرآیند که منجر  IGFsاثرات کاملاً مستقل از 

باه کااهش التهااب و علائام آسام شاد، پتانسایل محاور 

IGFBP-3/TMEM219 عنوان یاک هادف درماانی را به

 in vivo و in vitro یک مطالعاه .(17)برای آسم نشان داد

 ات ضاداثارIGFBP-3/TMEM219  نشان داد که محاور

التهااابی در سااندرم متابولیااک دارد. در ایاان تحقیااق، 

 کال و افازایش IGFBP-3 نوجوانان چاق کااهش ساط 

IGFBP-3  پروتئااولیز شااده در گااردش خااون را نشااان

و  IGFBP-3 چنین ارتباط مثبتای باین پروتئاولیزدادند، هم

های چربی بدن و مقاومت باه انساولین مشااهده شاخص

طور بااه IGFBP-3سااانی، های چرباای انشااد. در ساالول

 TNF-α شده توسط القا NF-κB فعالیت IGFs مستقل از

دهای انساولین را بازیاابی نماود.  را مهار کرده و سیگنال

 NF-κB و فعالیات IGFBP-3 ،TNF-α ،CRP چناینهام

های انادوتلیال آئاورت ناشی از گلوکز بالا را در سالول

هاا مهار کرده و چسبندگی مونوسایت( HAECs) انسانی

 داون ژنرا سااارکوب نماااود. نااااک HAECs باااه

TMEM219 های قلب اثارات زیساتیدر سلول IGFBP-

 دهناد کاه کااهشها نشاان میرا خنثی کرد. این یافتاه 3

IGFBP-3 در افااراد چاااق ممکاان اساات عملکاارد ضااد 

-IGFBPالتهااااابی آن را ساااارکوب کنااااد، و محااااور

3/TMEM219 عنوان درمااانی بااالقوه باارای تواناد بااهمی

در یاک  .(18)قی و مقاومت باه انساولین مطارح شاودچا

ناشااای از ( ALI) ماادل موشااای آسااایب حاااد ریاااوی

در  IGFBP-3 و کااهش IGF سااکارید، افازایشلیپوپلی

موجاب بهباود  rhIGFBP-3 ها مشااهده شاد. تجاویزریه

 های التهاابیبقا، کاهش آسایب ریاوی، مهاار سایتوکین

TNF-α ،IL-6 و IL-1β و ساارکوب VEGF ن شااد. ایاا

و پتانسایل آن  ALI در IGFBP-3 ها نقش محاافظتییافته

 . اثر ضد(11)دهدعنوان یک گزینه درمانی را نشان میبه

 الکلاای در بیماااری کباد چاارب فیاارIGFBP-3  التهاابی

(NAFLD ) ،نیاز بررسای شااده اسات. در شارایط چاااقی

 یاباد. بیمااران مباتلا باهساط  ایان پاروتئین کااهش می

NAFLDزتری اساط  پاایین IGFBP-3  و ساط  باالاتری

را در IGFBP-3  دارناااد. پالمیتاااات ترشااا  IL-8 از

 دهد. کااهشرا افزایش می IL-8 ماکروفاژها مهار و بیان

IGFBP-3 ساازی مسایرهایباا فعال JNK و NF-κB  در

 ، افازایشHuh7 هایها همراه است. در سلولهپاتوسیت

IGFBP-3 بااا مهااار NF-κB ترشاا ، IL-8  را کاااهش

 NAFLD د که بیانگر نقش مهاری آن در پیشرفتدهمی

در مهار پیشرفت آرتاروز ناشای از  IGFBP-3 .(144)است

در  Ad:IGFBP-3 ای بااااالتهااااب نقاااش دارد. مطالعاااه

نشاان داد کاه ( FLS) های سینوویال انساانیفیبروبلاست

 هاای القااو ترشا  کموکاین NF-κB این پروتئین فعالیت

 FLS ده و حساسایترا سرکوب کار TNFα شده توسط

دهاد. باا ایان حااال، آرتاروز باه آپوپتاوز را افازایش می

علیرفم مهار سینویت، اثر درمانی آن بر آرتروز محادود 

در تنظایم التهااب ناشای از  IGFBP-3 . نقاش(141)اسات

تلیال قرنیه انساانی های اپیاسترا هیپراسمولار در سلول

طاای بیماااری خشااکی چشاام بررساای شااد. اسااترا 

، اخااتلال میتوکناادری، IGFBP-3 لار کاااهشهیپراساامو

و آپوپتاوز را در پای داشات، در  IL-8 و IL-6 افازایش

ماانی  موجب بهبود زناده  rhIGFBP-3 حالی که تیمار با

در  IGFBP-3 و کاهش التهاب شاد. ایان نتاایج بار نقاش

حفااظ بقااا و کنتاارل التهاااب در خشااکی چشاام دلالاات 

عنوان باااه IGFBP-3در سااارطان پروساااتات،  .(142)دارد

، التهاااب و پیشاارفت NF-κB سارکوبگر تومااور بااا مهاار

سااازی دهاد. ایان پاروتئین باا فعالتوماور را کااهش می

 و IL-8 ،VEGF ،ICAM-1 کاسااپازها، موجااب مهااار

VCAM-1  شود. اثر آن مستقل ازمی IGFs  باوده و ناوع

 موتانت نیز نتایج مشابهی داشت. تزریق داخال توماوری
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IGFBP-3  ر را مهااار و حساساایت بااهرشااد تومااو 

Doxorubicin  را افزایش داد، که پتانسیل درماانی آن را

 هایدر سالول .(143)دهادهای مقاوم نشان میدر سرطان

HT29 نیاز، افاازودن rhIGFBP-3  ،یاا افاازایش بیااان آن

را در سارطان کولاون  TRAIL شده توساط آپوپتوز القا

ای افازایش( بادون تایثیر مساتقل بار بقادرصد  34–24)

 هاای مقاااوم باهتقویات کاارد. ایان اثاار در رده ،سالول

TRAIL  (144)مشاهده نشد. 

 

 IGFBP-3  هایهای پیش روی پژوهشها و افقچالش

 IGFBP-3 ها با چالش دوگاانگی عملکاردپژوهش

ای کاه بساته باه شارایط، ایان پاروتئین گونهاند، بهمواجه

های گر توماور یاا حاامی بقاای سالولتواند سرکوبمی

هاا کنناده ایان نقش سرطانی باشد. شناسایی عوامل تنظیم

 با مسیرهای سایگنالین  مانناد IGFBP-3 و بررسی تعامل

NF-κB ،TGF-β ،PI3K/AKT و MAPK  از

دهند شواهد نشان می .های تحقیقات آینده استاولویت

های سارطانی باه تواند حساسیت سلولمی  IGFBP-3 که

را افازایش دهاد، اماا در درماانی  درمانی و پرتاو شیمی

برخی شرایط ممکن است موجب مقاومت دارویی شود. 

عنوان باااه IGFBP-3 بنااابراین، شناسااایی شااارایطی کااه

کناد، نیازمناد تحقیقاات کننده درمانی عمال می تقویت

، IGFBP-3 در مقابال، کاربردهاای باالینی .تار اساتبیش

 کننده در کاهش التهاب و مهار رفم شواهد امیدوارعلی

های های بالینی و کارآزماییرشد سرطان، هنوز در مدل

طور گسااترده تحلیاال نشااده اساات. توسااعه انسااانی بااه

های آن، یااا مهارکنناادهIGFBP-3  داروهااای مبتناای باار

های مقااوم باه دارو، یکای از ویژه برای درمان سرطانبه

 گیریچناین، انادازهمسیرهای تحقیقاتی آینده است. هام

IGFBP-3 هاای یماران مبتلا به سرطان یا بیماریدر سرم ب

آگهای و عنوان یاک شااخص پایشتواند باهالتهابی می

هاا  تشخیصی مفید باشاد. تحقیقاات آتای در ایان زمیناه

هااای هدفمنااد ساارطان و توانااد بااه توسااعه درمانمی

 های التهابی کمک کند.بیماری

 بحث
 ،3-انساولین دهنده فاکتور رشد شبه پروتئین اتصال

ای در فرآینادهای زیساتی و وجهی و پیچیاده ندنقش چ

مسیرهای سیگنالین  مرتبط با بقا و مارگ سالولی دارد. 

نیستند، اما درک  IGF بسیاری از این عملکردها وابسته به

برانگیز است، چارا  همچنان چالش IGFBP-3 کامل نقش

که تاکنون هیچ جهش ژنتیکی مرتبط باا بیمااری در ایان 

. این پروتئین از طریق تعامل (7)ده استپروتئین شناسایی نش

هاای سایگنالی مختلا ، اثارات متعاددی بار با مولکول

 فرآیندهای سلولی همچون آپوپتوز، چرخه سلولی، ترمیم

DNAویژه، نقش، اتوفاژی و التهاب دارد. به IGFBP-3  در

التهابی و  تواند اثرات ضدنشان داده که می NF-κB تنظیم

حال، شواهدی وجود دارد  . با اینسرطانی داشته باشد ضد

های تواند بقای سالولدر برخی شرایط می IGFBP-3 که

اش در سرطانی را تقویت کند، کاه ایان ماهیات دوگاناه

دهد. این تناقضات ممکن است ناشی از سرطان را نشان می

محیط تومور و تنظیمات  عواملی چون نوع سلول، میکرو

مسایرهای ساایگنالین  متقابال باشااند. بااا توجاه بااه ایاان 

  IGFBP-3های دقیق عملکردها، بررسی مکانیسمپیچیدگی

و شناسایی شرایطی که در آن اثرات مهاری یا تقویتی بار 

رشد تومور دارد، اهمیت زیادی دارد. از جمله مسائلی که 

 ایغییارات پسااترجمهتر دارند، تایثیر تنیاز به تحقیق بیش

IGFBP-3هاا، و ، نحوه تنظیم تعاملات آن با سایر پروتئین

های سارطانی و التهاابی باه تیثیر آن بر حساسایت سالول

تواند به های استاندارد است. درک این عوامل میدرمان

تر شدن عملکرد این پروتئین در شرایط فیزیولوژیک روشن

 .و پاتولوژیک کمک کند

و توانااایی آن در  IGFBP-3 یهکاار ماهیات چنااد

های سیگنالین  مختل ، آن را به یک تعامل با مولکول

مولکاااول کلیااادی در تنظااایم فرآینااادهای زیساااتی و 

سیگنالین  سارطان و التهااب تبادیل کارده اسات. ایان 

ی آن را تسهیل تنها درک عملکردهای پیچیدهویژگی نه

بار  هاای ناوین مبتنایکند، بلکه امکان طراحی درمانمی

را نیاز فاراهم کارده اسات. مطالعاات  IGFBP-3  تنظایم
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 IGFBP-3 شااده از انااد کااه پپتیاادهای مشااتقنشااان داده

های دارویی هوشمند عمل کرده و عنوان حاملتوانند بهمی

 .(145)های سرطانی را هدف قرار دهندطور خاص سلولبه

را بااه یاک هاادف باالقوه باارای  IGFBP-3ایان قابلیات، 

هااای التهااابی دفمنااد در سارطان و بیماریه هاایدرمان

 .تبدیل کرده است

عنوان یک هدف تحقیقاتی به IGFBP-3در مجموع، 

هاای التهاابی شاناخته شناسای و بیماری مهام در سارطان

توانااد بااه توسااعه شااود. درک بهتاار عملکاارد آن میمی

های موجود کمک سازی استراتژی های نوین و بهینهدرمان

، IGFBP-3 ده باید بر کاربردهای بالینیکند. تحقیقات آین

کننده اثرات آن و بررسی تیثیر آن  شناسایی ترکیبات تنظیم

هاای التهاابی هاای سارطان و بیماریدر پاساخ باه درمان

تواننااد بااه پیشاارفت متمرکااز شااود. ایاان دسااتاوردها می

 .شده و هدفمند منجر شوند سازیهای شخصیدرمان

 

 سپاسگزاری
حورالعین عرب  PhDنامه فته از پایاناین مقاله برگر
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و مازندران تحت راهنمایی دکتر محمدرضا مفید و دکتر 
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