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Abstract 
 

Background and purpose: Ovarian cancer stands out as one of the most lethal forms of 
gynecological malignancy, marked by elevated mortality rates primarily due to its frequent late-stage 

diagnosis and the development of therapeutic resistance. This investigation sought to examine a novel 

combinatorial approach that targets both PD-L1-mediated immune evasion and AXL-driven epithelial–

mesenchymal transition (EMT) in SKOV3 ovarian cancer cells. 

Materials and methods: For therapeutic intervention, PD-L1 was silenced using sequence-specific 

siRNA (10 nM; 48-hour transfection), while AXL signaling was inhibited using the selective small-

molecule inhibitor R428 (IC₅ ₀  = 2.9 μM at 48 hours). Experimental groups included scramble siRNA, 
PD-L1 siRNA, scramble siRNA combined with R428, PD-L1 siRNA combined with R428, R428 

monotherapy, and untreated controls. Cell viability was assessed using the MTT assay, and gene 

expression levels were quantified by quantitative real-time PCR (qRT-PCR). 

Results: This investigation demonstrated that SKOV3 cells intrinsically exhibit basal expression of 

AXL, Vimentin, PD-L1, TGF-β, and MMP-9, indicating a baseline metastatic potential and an inherent 

capacity for immune evasion. Both single agents (PD-L1 siRNA and R428) exhibited significant anti-

proliferative activity (P < 0.0007 and P < 0.0005, respectively). Importantly, their combination revealed a 

synergistic effect, resulting in significantly greater growth inhibition (P < 0.0001). Gene expression 

analysis confirmed marked downregulation of PD-L1 (P < 0.0001) and multiple EMT markers following 

combination treatment, evidenced by a 72% reduction in vimentin, 65% in TGF-β, and 58% in MMP-9 

compared to controls. 

Conclusion: The findings showed that simultaneous inhibition of the PD-L1 and AXL pathways 

substantially suppresses cancer progression, resulting in a significant downregulation of EMT-regulating genes. 
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 چكیده
شود که به دلیل  مااممل  های زنان شناخته میترین بدخیمیسرطان تخمدان به عنوان یکی از کشنده سابقه و هدف:

های متعددی همراه اس . این مطالعله بلا هلدر بررسلی ا لرار م لار لای عود بیماری، درمان آن با چالشدارمیی م نرخ با
)یکی از عوام  دخی  در متاستاز م ت اجم توملور( در  AXLدرگیر در فرار ایمنی( م ) PD-L1همزمان دم مسیر سیگنالینگ 
 .انجام پذیرف  SKOV3رده سلولی سرطان تخمدان 

 01حامی  DMEMدر محیط کش   SKOV3های سلولدر این مطالعه آزمایشگاهی از نوع تجربی،  ها: مواد و روش
)شلام   EMTم مارکرهلای  PD-L1 ،AXLهلای بیوتیک کش  داده شدند. ابتلدا سلطوب بیلان پایله  نم آنتی FBS درصد

Vimentin ،TGF-β  مMMP-9 با استفاده از تکنیک )Real-time PCR سلازی شلرایط بلرای م لار ارزیلابی گردیلد. ب ینله 

 PD-L1  باsiRNA ( م م ار  84نانومولار،  01اختصاصی ) ساعAXL کننده اختصاصی  با م ارR428  با تعیین(IC50  برابر
های آزمایش شام  شاهد منفی، م ار منفرد هر مسیر م درمان ترکیبلی ساع ( انجام پذیرف . گرمه 84میکرممولار در  9/2

 بررسی شد. Real-time PCRهای هدر با تکنیک م تغییرار بیان  ن MTTپذیری سلولی با آزمون بودند. ارزیابی زیس 
را در ایلن رده  MMP-9م  AXL ، Vimentin، PD-L1 ،TGF-β پایه ای از  ن لایبیان ، میزان آنالیزهای املیه ها:یافته

 داری موجل  کلاهش تکریلر سللولی گردیلدطور معنلیبله R428یلا  PD-L1ضلد  siRNAسلولی نشان داد. تیمار منفرد با 
(1110/1< P)قابل  تلوج ی در م لار رشلد سللولی نشلان داد تیا لر سینر یسل ،. با این حال، درمان ترکیبلی (1110/1< P.) 

که  (P >1110/1گردید ) MMP-9م  PD-L1 ،Vimentin ،TGF-βهای دار بیان  نچنین این رمش منجر به کاهش معنیهم
 باشد.م متاستاز می EMTمؤ ر مسیرهای  دهنده م ار نشان

بخش در  تواند به عنوان یک رمیکرد درمانی نویدمی AXLم  PD-L1استراتژی م ار همزمان مسیرهای  استنتاج:
های بالینی م ارزیابیهای پیش تخمدان ماامم به درمان مطرب باشد. با این حال، مطالعار تکمیلی در مدلمدیری  سرطان 
 .رسدتر ضرمری به نظر میگستردهایمونولو یک 

 

  Axlتیرمزین کینازی  ، گیرندهPD-L1 ضد siRNAسرطان تخمدان، ایمونوتراپی ترکیبی،  واژه های کلیدی:
 

  E-mail: ehsanfarashahi@gmail.com                 های بنیادی، پژمهشکده علوم تولید مر  یزدمرکز تحایاار بیولو ی سلول یزد: -احسان فراشاهی یزدمولف مسئول: 

        E-mail:drmtehrani@gmail.com       دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری جاده خزرآباد، دانشکده پزشکی، 04ساری: کیلومتر  – محسن طهرانی                        
 ه پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایرانشناسی پزشکی، دانشکدشناسی پزشکی، گرمه ایمنی. دانشجوی دکتری تخصصی ایمنی0
 نایرا ش ید صدمقی یزد، یزد،های بنیادی، پژمهشکده علوم تولید مر  ، دانشگاه علوم پزشکی مرکز تحایاار بیولو ی سلول .2
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 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

10
 ]

 

                             2 / 15

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-22164-en.html


   
 انو همکار یرهاو نیحس     

 21         2141 آذر، 152، شماره پنجمدوره سي و                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         

 پژوهشی

 

 

 مقدمه
ترین انلواع سلرطان در سلط  های زنان از شایعسرطان

ها، سلرطان شوند. در میلان ایلن سلرطانج انی محسوب می

درمانی، از عوامل  اصللی  تخمدان به دلی  ماامم  به شیمی

م میللر ناشللی از سللرطان در زنللان هسللتند. علیللر م  مللر 

درمانی، بسیاری از  های حاص  در جراحی م شیمیپیشرف 

بیماران هنوز در ا ر انواع ت لاجمی بیملاری جلان خلود را از 

میر م تلث یر منفلی ایلن  م دهند. میزان بالای مر   میدس

هللا بللر کیفیلل  زنللدگی م بللارمری زنللان، ضللرمرر بیماری

های نوین مانند ایمونوتراپی را به شلدر ملورد توسعه درمان

انلد کله مطالعار متعلدد نشلان داده (.2، 0)دهدتثکید قرار می

هدر قرار دادن عوام  محرک تومور در ریز محیط تومور 

سرطانی را تاوی  م مااممل   های ایمنی ضدتواند پاسخمی

   .(3)درمانی را کاهش دهدبه شیمی

سرطان تخمدان یکی از کشنده ترین بدخیمی هلا در 

هلزار نفلر از زنلان  22زنان بله حسلاب ملی آیلد. بلیش از 

آمریکایی هر ساله به این سرطان مبتلا ملی شلوند م تاریبلا 

تللر گللردد. بللیشمللی مللورد از آن بلله مللر  خللتم 08111

سرطان های اپی تلیالی از طریق عرمق مارد مرحله متاستاز 

می شوند ملی سرطان تخملدان از طریلق حفلره صلفاقی م 

هللای شللکمی ت للاجم خواهللد دسلل  انللدازی بلله ارگللان

در اکرر موارد این سلرطان در مرحلله پیشلرفته م  (3)داش 

شود که ریز محیط ایلن توملور ت اجمی تشخیص داده می

های سیستم ایمنلی هسل  ملی ه شدیدا م ار کننده پاسخک

 (.5)تواند یکی از دلای  ت اجمی بودن این سرطان باشد

-T (Tپس از معرفی مف لوم فرسلودگی سللول هلای 

cell exhaustion ) در رابطه بلا برخلورد سیسلتم ایمنلی بلا

 ن م توصیف حذر یلا فرسلوده شلدن ماادیر بالای آنتی

هلای زیادی برای شناخ  مولکولاین سلول ها، مطالعار 

ها برای به مجود آمدن ها م ناشی که آنسطحی این سلول

دچلار  فرسوده Tهای سلول .(6)این پدیده دارند انجام شد

یک نوع اختلال عملکرد هستند کله بله علل  بیلان بلالا م 

، PD-1 ،Tim-3همزملللان گیرنلللده هلللای م لللاری نظیلللر 

CTLA-4 ،LAG-3 باشلد کله ملیهلا م  یره در سط  آن

 .(0)هسلتند  Immune checkpoint receptorsمعرمر بله

هلای توملوری بلا بیلان لیگانلدهای مناسل  از طرفی سلول

مللی تواننللد از  PD-L1 هللای م للاری ماننللدبللرای گیرنللده

 PD-L1 (Programmed .(4)سیسللتم ایمنللی فللرار کننللد

death-ligand 1 )گر ایمنلی اسل  یک پرمتئین سلرکوب

های توموری بیان اب  توج ی در سط  سلولکه به میزان ق

( رمی PD-1توانلللد بلللا گیرنلللده خلللود )شلللود م میمی

تعاملل  داشللته باشللد. پللس از بللرهمکنش  Tهای لنفوسللی 

م للار  Tهای گیرنللده، م للاجرر م تکریللر سلللول-لیگانللد

شود که این امر منجر به تس ی  رشد توملور م متاسلتاز می

توموری را محلدمد  شده م در عین حال کارایی پاسخ ضد

 PD-L1 م PD-1 مطالعار متعددی بیان بالای .(6)کندمی

هلای را در استرممای سرطان تخمدان در ماایسله بلا بافل 

 .(01، 9)نرمال آن ناحیه نشان دادند

 Immune)های م ارکننده نااط بازرسی ایمنی درمان

checkpoint blocker; ICB ) کلهPD-L1  را هلدر قلرار

 ای نویلد بخلش از عوامل  ضلدنلوان دسلتهدهند، بله عمی

هلا  اند. با ایلن حلال، ایلن م ارکننلدهتوموری ظ ور کرده

های مااممل  نبلوده م سلازی تملام مکانیسلمقادر به خنری

 ICBتعداد بیماران سرطانی کله از ایمونلوتراپی مبتنلی بلر 

. فرآینللد (00)شللوند، همانللان محللدمد اسلل منللد میب ره

EMT (Epithelial mesenchymal transition ) که منجر

کله ای اسل  شود، یک فرآیند چنلد مرحللهبه متاستاز می

تلیالی قطبلی، کله بله طلور معملول های اپی طی آن سلول

متحلرک هسلتند، بله  دارای چسبندگی قوی م رفتلار  یلر

شلوند. ایلن های مزانشیمی تبلدی  میهایی با میژگیسلول

سللولی م  ینتغییلرار شلام  از دسل  دادن چسلبندگی بل

می های سرطانی  سلولافزایش توانایی م اجرر م ت اجم 

آگ ی ضلعیفی در بیملاران سلرطانی ایجلاد که پیش گردد

ای ، یلللک تیلللرمزین کینلللاز گیرنلللدهAXL .(02)کنلللدمی

ها به میلزان عملکردی اس  که در بسیاری از انواع سرطان

شللود م سللیگنالینگ آن بلله دلیلل  ناللش زیللادی بیللان می

کلله متاسللتاز سللرطان م  EMTاش هللم در فرآینللد دمگانلله

کنللد م هللم در درمللانی را تاویلل  می ماامملل  بلله شللیمی
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تعدی  پاسخ ایمنی در ریز محیط تومور، به طور حیاتی در 

 .(08، 03)تومللللورزایی چنللللدین سللللرطان ناللللش دارد

هلای بلالینی متعلددی در حلال ارزیلابی امکلان کارآزمایی

در  AXLار کننلللده هلللای م للللاسلللتفاده از ریلللز مولکلللو

های مختلف هستند که تا به امرمز نتایج قاب  قبولی سرطان

رمی پیامدهای بالینی بیماران داشته انلد، املا اکرریل  ایلن 

هلای کارآزمایی ها هنوز در حال انجلام م بررسلی درملان

   (.05)باشندها میترکیبی همراه با این م ارکننده

م مااممل  بله  Axlمطالعار پیشین همبستگی بین بیلان 

های تومللوری م را در مللدل ICBایمونللوتراپی مبتنللی بللر 

از سوی دیگلر بعیلی . (00، 06)اندبیماران سرطانی نشان داده

های تیرمزین ده م ار کنندهمطالعار در بیماران دریاف  کنن

م افلزایش بیلان  ERKکینازی حلاکی از فعلال بلودن مسلیر 

PD-L1 دم کلارایی باشلد کله باعل  علدر این بیماران ملی

هللا م ماامملل  بلله آن هللا خواهللد مناسلل  ایللن م ارکننللده

-PD. بنابراین لزمم استفاده همزمان م ارکننده هلای (04)شد

L1 های تیرمزین کینلازی بلرای حلداکرر همراه با م ارکننده

رسد. محاالان کارامدی این م ار کننده ها منطای به نظر می

رمان سلرطان تمرکلز های ترکیبی هدفمند در داخیراً بر درمان

ها ا ر هلم افزایلی ایلن عوامل  را الالا اند، زیرا این رمشکرده

 .(21، 09)دهندکرده م اختصاصی  درمان را افزایش می

های گذشته، کارایی ترکی  م ار کننده در طول دهه

های تیلرمزین کینلاز های نااط بازرسی ایمنی با م ارکننده

های ر رمی سللرطانبللالینی م بللالینی بلل در مطالعللار پللیش

بلا ایلن  (.20 – 23)مختلف ملورد بحل  قلرار گرفتله اسل 

بلادی مجود، برخی از بیماران در طول ایمونوتراپی با آنتی

منتظلره ناشلی از  با عوارض  یلر PD-1/PD-L1علیه مسیر 

بلادی م همانلین درجلاتی از اختصاصلی آنتی اتصال  یلر

یلک  RNA م لار .(00)اندعلائلم خلودایمنی مواجله شلده

هلا مکانیسم تنظیم  نی نسبتاً جدید اس  که سط  بیان  ن

سلازی فرآینلد م یلا بلا فعلال بلرداریرا در سط  رمنوش 

 خاموشلی پلس از رمنویسلی ، RNAتجزیله تلوالی میلژه

ای یک الیگونوکلئوتید دم رشته  siRNAدهد. کاهش می

نوکلئوتید می باشد که به صورر  20-22کوچک با طول 

 RNAبله ماسلطه شکسل   ATPبا صرر داخ  سلولی م 

 شللود.ای بلنللد توسللط آنللزیم دایسللر ایجللاد مللیدم رشللته

siRNA   طللی رمنللدی در سیتوپلاسللم در ن ایلل  باعلل

 mRNAبلا تخریل   .ملی گلردد هلدر mRNAشکس  

شللود کلله بلله ایللن حاللل  اصللطالحاً بیللان  ن متوقللف مللی

کله در ن ایل   گوینلدخاموشی  ن پس از رمنویسلی ملی

 شوند. با ظ ور فنآمری تداخ مه  ن هدر میمانع از ترج

(RNA interference )RNA کلارگیریهم بلRNA  هلای

ج   خاموش کلردن بیلان هلر  siRNA کوچک یا همان

  نی انالاب بزرگی در دانش  نتیک حاصل  شلده اسل . 

در چندین بخلش  PD-L1های مختلف با توجه به بیان فرم

شلایی( کله بلر سلولی )شام  هسلته ای، سیتوپلاسلمی م  

 RNAهلای گلذارد، مولکولنتایج درمان سرطان تلث یر می

ای را ، توجه قابل  ملاحظلهsiRNAکدکننده از جمله   یر

های هدفمند م ملؤ ر در تحایاار متمرکز بر توسعه درمان

. علامه بر ایلن، اسلتفاده از (28 – 26)اندبه خود جل  کرده

siRNA تواند بیان نه تن ا میPD-L1 هش دهد، بلکه را کا

نیلز جللوگیری کنلد، در  PD-L1تواند از بیلان مجلدد می

-PDهای سرطانی را کاهش داده م م لار نتیجه فرار سلول

1/PD-L1 های مولکول .(20)کندتر میرا طولانیPD-L1 
(  TMEای در ریز محلیط توملور )به طور گسترده AXLم 

 ها از جملله سلرطان تخملدان بیلانطیف مسیعی از سرطان

توملوری  های ضلدهلا پاسلخشوند م م ار این مولکولمی

. در نتیجله، هلدر (29، 24)چشمگیری را نشلان داده اسل 

 PD-L1-siRNAتوملوری  این مطالعه بررسی ا لرار ضلد

( بللرای  AXL)م ارکننللده  Bemcentinibدر ترکیلل  بللا 

سلازی پیاملدهای حاصل  بلر رده سللولی سلرطان  آشکار

رمد ایلن درملان انتظار ملی می باشد.( SKOV-3)تخمدان 

توملوری قابل  تلاملی را بله  ترکیبی ا رار هم افزایی ضلد

، به عنوان یک ایمونلوتراپی ICBمیژه در بیماران ماامم به 

 .ترکیبی بالاوه ایجاد کند
 

 هامواد و روش
 هامعرر
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در ایللن مطالعلله آزمایشللگاهی از نللوع تجربللی، بللا کللد 

 IR.MAZUMS.REC.1400.620 ،Bemcentinib اخلللاق

(R428   یللک م ارکننللده تیللرمزین کینللاز، از شللرک ،)

MedChemExpress   آمریکللا( ت یلله شللد. ایللن ترکیلل(

( DMSOمتیل  سولفوکسللاید )دی درصلد 0/1 شلیمیایی در

منجملد نگ لداری گردیلد.  هلایالیکلورح  م به صورر 

، Scramble-siهللللای )بللللا نام siRNAانللللواع تجللللاری 

MALAT-1-si  مPD-L1-si لیپوفکتللللللللللللللللللامین  ( م

RNAiMAX (LPs  ) عنوان معرر انتاال  ن، از شلرک  به

Thermo Fisher Scientific  .آمریکا( سفارش داده شلدند(

-MTT (Sigmaپذیری بلا اسلتفاده از کیل  آزمون زیسل 

Aldrichانجام شد. ، آمریکا )  

 

 سلولی م کش  رده

از مؤسسلله ( SKOV3)سلللولی سللرطان تخمللدان  رده

 DMEMکشل   ها در محیطران( ت یه شد. سلولپاستور )ای

شده با حلرارر سرم جنین گامی  یرفعال درصد  01حامی 

(FBS  م )سیلین/استرپتومایسین )پنیدرصد  0Gibco/Life, 

Technologies گراد، درجللللله سلللللانتی 30( در شلللللرایط

کشلل  داده شللدند. پللس از  CO₂ درصللد 5دار م رطوبلل 

هللا پاسللا  داده شللده م رسللیدن بلله تللراکم مناسلل ، سلللول

   فاز لگاریتمی رشد انجام گردید. آنالیزهای بعدی در

 

 PD-L1شرایط م ار  ن م  R428ب ینه سازی  لظ  دارمی 

هلللر در  0×801بلللا تلللراکم  SKOV3 رده سللللولی

درجله  30خانله کشل  م در دملای  96چاهک در پلی  

 CO₂ درصللد 5گراد م اتمسللفر مرطللوب حللامی سللانتی

ها بلا ، سلولR428رای تعیین  لظ  ب ینه انکوبه شدند. ب

به مدر  R428میکرممولار از  21های افزایشی تا  لظ 

ساع  تیمار شدند.  لظ  ب ینه یلا  لظل   02م  84، 28

افلزار هلا بلا اسلتفاده از نرم برای تمام دارم IC50م اری 

GraphPad Prism  محاسبه شد. 8نسخه  

، siRNAتوسط  PD-L1سازی شرایط م ار  برای ب ینه

 41خانله کشل  م تلا  28در پلیل   5×801ها با تراکم سلول

نلانومولار از  01تلراکم رشلد داده شلدند. سلپس بلا  درصد

PD-L1-si  ساع  ترانسفک  شدند. بیلان  84م  28به مدر

mRNA  ن PD-L1 شللده بلللا  های ترانسللفک در سلللول

siRNA  بلله رمشqRT-PCR  ارزیللابی شللد. همانللین از

siRNA علیه  نمند هدف MALAT-1  به عنلوان(RNA یلر  

نلانومولار بله عنلوان کنتلرل  21 لظل  ( بلا  کننده بلنلد کد

 .گردیدمرب  برای ارزیابی کارایی ترانسفکشن استفاده 

لود شده  Scramble-siهای طراحی شده شام  گرمه

 LPs ،Scramble-siلود شده رمی  LPs ،PD-L1-siرمی 

للللود شلللده  LPs  R428 ،PD-L1-si+للللود شلللده رمی

 درمللان نشلللدههای م سلللول LPs  R428 ،R428+رمی

به عنلوان  DMSO درصد MTT، 2/1بودند. برای آزمون 

پیش از انجام ترانسفکشن، کنترل مرب  در نظر گرفته شد. 

-Serumساع  در محلیط فاقلد سلرم ) 3ها به مدر سلول

starved سلللللازی ( قلللللرار داده شلللللدند. بلللللرای آماده

 51در  siRNAانسفکشلن،  لظل  ب ینله های ترکمپلکس

)محللیط کللاهش یافتلله  Opti-MEM Iمیکرملیتللر محللیط 

میکرملیتلللر از  0( رقیلللق شلللده م بلللا Invitrogenسلللرم، 

LipofectamineRNAiMAX ( 51رقیللللللق شللللللده در 

( مخلوط گردید. ایلن مخللوط بله Opti-MEMمیکرملیتر 

دقیالله در دمللای اتللاق انکوبلله شللد م سللپس بلله  05مللدر 

فاقللد  DMEMای کشلل  داده شللده در محللیط هسلللول

اضلافه گردیلد. درملان به صورر قطره قطره بیوتیک آنتی

در  PD-L1siبلارگیری شلده بلا  LPsترکیبی با استفاده از 

هملراه بلا  SKOV3سللولی  نانومولار برای رده 01  لظ 

R428  میکرمملولار انجلام پلذیرف . تلث یر  9/2 در  لظ

هللای سللرطانی از طریللق ایللن رمش درمللانی بللر سلللول

مانی )برای ارزیابی زنلده MTTهای مختلفی شام  آزمون

هلای )بلرای سلنجش سلط  بیلان  ن qRT-PCRسلولی(، 

 هدر( مورد ارزیابی قرار گرف .

 

 پذیری سلولیارزیابی زیس 

-PDها پس از درمان ترکیبی با پذیری سلولزیس 

L1-si  مR428  با استفاده از آزمونMTT  شلد. ارزیلابی
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خانلله  96 در پلیلل  0×801ها بللا تللراکم در ابتللدا، سلللول

 41کش  داده م در شرایط استاندارد کش  تا رسیدن به 

تراکم انکوبه شدند. پرمسه ترانسفکشن با استفاده  درصد

بلا لود شلده ( LPsهای لیپیدی )میکرملیتر از حام  01از 

siRNA  نانومولار( در محیط  01) لظ  ن اییDMEM 

سللاع   6بیوتیللک انجللام پللذیرف . پللس از آنتیفاقللد 

ها با محلیط تلازه انکوباسیون، محیط کش  حامی حام 

 9/2 )بلللا  لظللل  R428شلللده  حلللامی  لظللل  ب ینللله

  ( جایگزین گردید. میکرممولار

سلللاع  انکوباسلللیون، محلللیط رمیلللی  84پلللس از 

میکرملیتر محیط فاقد سلرم  011ها برداشته شد م چاهک

گللرم بللر میلی MTT (5ملیتللر محلللول میکر 01همللراه بللا 

( به هر چاهلک اضلافه گردیلد.  لیتر در بافر فسفارمیلی

سللاع  در تللاریکی م در شللرایط  8هللا بلله مللدر پلی 

استاندارد انکوبه شدند. در مرحله پایانی، پس از برداش  

بله هلر چاهلک اضلافه  DMSOمیکرملیتلر  011محلیط، 

ایط تلاریکی دقیاله در شلر 31ها به مدر گردید م پلی 

های فورمازان کاملاً ح  شلوند. انکوبه شدند تا کریستال

در مرحللله ن للایی، جللذب پلیلل  بللا اسللتفاده از دسللتگاه 

ELISA 631نلانومتر نسلب  بله  501موج  ریدر در طول 

درصللد گیری گردیللد. نللانومتر )ماللدار مرجللع( انللدازه

 .مانی سلولی با استفاده از رابطه زیر محاسبه گردیدزنده
 

Stimulation Index (SI( =    

 

 آنالیز بیان  ن
خانه  28 در پلی 0×801با تراکم  SKOV3سلولی  رده

م  siRNAشده های ب ینه کش  داده شده م در ادامه  لظ 

R428 ساع ، استخراج  84ها اضافه شدند. پس از  به سلول

RNA  بلا اسلتفاده از معلررRiboEX   شلرک(GeneAll 

Biotechnology)  مطللابق بللا دسللتورالعم  سللازنده انجللام م

یکتلا  cDNAبلا اسلتفاده از کیل  سلنتز  cDNAسپس سنتز 

 تج یز )ایران( صورر پذیرف .

-qRT)کملللی  Real-Time PCRتجزیلله م تحلیللل  

PCR ) بلللا اسلللتفاده از سیسلللتمRotor-Gene Q  م رنلللگ

SYBR Green  .کارایی پرایمرها از طریق در ابتدا انجام شد

تثیید گردید م در ادامله سلط  بیلان  LinRegPCRنرم افزار 

(  MMP-9م  PD-L1 ،TGF-β ،Vimentinهای هلدر ) ن

2-   نرملالیز م بلا رمش( HPRT) نسب  به  ن کنترل داخللی

ΔΔCT چنللین بللرای تثییللد اختصاصللی  محاسللبه شللد. هللم

ها، آنالیز منحنی ذمب انجام گرف . توالی پرایمرهلای ماکنش

   ارائه شده اس . ،0 شماره مورد استفاده در جدمل

 
 توالی پرایمرهای مورد استفاده  :1جدول شماره 

AXL F 5’-GTGAAGACGATGAAGATTGCCA-3’ 

R 5’-GCTGTGTAGGTCTCCATGTTTC-3’ 

PDL-1 F 5’-ACATTATTCAATTTGTGCATGG-3’ 

R 5’-TTTCACAGTAATTCGCTTGTAG-3’ 

TGF-β F 5’-TGGACACCAACTATTGCTTCAG-3’ 

R 5’-GTGTCCAGGCTCCAAATGTAG-3’ 

Vimentin F 5’-AGGATTTCTCTGCCTCTTCCAA-3’ 

R 5’-ATCGTGATGCTGAGAAGTTTCG-3’ 

MMP-9 F 5’-GACGTCTTCCAGTACCGAGAG-3’ 

R 5’-CAGGATGTCATAGGTCACGTAG-3’ 

HPRT F 5’-GGACTAATTATGGACAGGACTG-3’ 

R 5’-GCTCTTCAGTCTGATAAAATCTAC-3’ 

 

 GraphPadافزار از نرم ی با استفادههای آمارتحلی 

Prism 8 های کمیّ به صورر میانگین انجام شد. داده± 

اند. بلرای تعیلین توزیلع ( بیلان شلدهSDانحلرار معیلار )

اسلتفاده شلد م  Shapiro-Wilkهلا از آزملون نرمال داده

طرفلله های چندگانلله بللا تحلیلل  ماریللانس یکماایسلله

(ANOVA م بللله دنبلللال آن آزملللون )Dunnett  انجلللام

انحرار معیار از سله  ±گرف . نتایج به صورر میانگین 

به عنوان  P >15/1 اند. ماادیرتکرار مستا  گزارش شده

  دار آماری در نظر گرفته شدند.یعناختلار م

 

 هایافته

   EMTهای مرتبط با مسیر  بیان پایه  نSKOV3 سلولی رده 
شلده  نشلان داده 0 شلماره تصلویرطور که در همان

حلللاکی از آن بلللود کللله  qRT-PCRاسللل ، نتلللایج 

 MMP-9 مAXL  ،Vimentin ،PD-L1 ، TGF-βهای ن

  .شونددر سط  پایه بیان می SKOV3 در رده سلولی

 

OD Unstimulated cells 

OD stimulated 

cells 
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در  MMP-9م  AXL ،PD-L1 ،TGF-β ،Vimentin :1 شووماره تصوور  

 qRT-PCRنتلایج  شلوند.به میلزان پایله بیلان می SKOV3های سلول

 را در رده MMP-9م  AXL ،PD-L1 ،TGF-β ،Vimentinبیللان پایلله 

های بیان  ن به صورر میلانگین سلولی مورد مطالعه تثیید کرد. داده

 HPRTسلازی بلا پس از نرمال ΔCT -2( ماادیر  SDانحرار معیار ) ±

   اند.به عنوان کنترل داخلی ارائه شده
 

 siRNAانسفکشن پس از تر PD-L1کاهش بیان 

داری بیللان  ن طللور معنللیبلله PD-L1-siترانسفکشللن 

PD-L1 های را در سلولSKOV3  نلانومولار  01 در  لظ

-PDکاهش داد. به منظور تعیلین زملان ب ینله ترانسفکشلن، 

L1-si ( بلله  84م  28بلله صللورر مابسللته بلله زمللان ) سللاع

، siRNA-scrambleها منتا  شد. در ماایسه بلا گلرمه سلول

PD-L1-si  ساع  پلس از ترانسفکشلن ملؤ رتر  84در زمان

 تصلویرایجاد کرد ) PD-L1تری در بیان بود م کاهش بیش

نانومولار بله عنلوان دمز  01 (. بر این اساس،  لظ 2 شماره

سللاع  بلله عنللوان زمللان ب ینلله بللرای  84ب ینلله، م زمللان 

   های بعدی انتخاب شدند.آزمایش

 رمیشلللده  للللود siRNAکلللارایی ترانسفکشلللن 

ارزیابی شلد کله در آن  qRT-PCRلیپوفکتامین با رمش 

به عنوان کنترل مرب  برای تثیید م ار  MALAT-1-siاز 

 3 شلماره تصلویرطلور کله در  ن استفاده گردید. هملان

 01در  لظلل   MALAT-1-siنشللان داده شللده اسلل ، 

بلله طللور سللاع  انکوباسللیون  84نللانومولار م بعللد از 

را م للار کللرد. ایللن نتللایج  MALAT-1داری بیللان معنللی

را به  MALAT-1-siنشان داد که لیپوفکتامین قادر اس  

های سلرطانی منتال  کلرده م طور مؤ ری به درمن سلول

 شود. mRNA  MALAT-1منجر به کاهش بیان
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در رده سللولی  PDL-1ب ینه سازی شرایط م لار بیلان  ن : 2 شماره تصر  

SKOV3، هلای  سلولی مورد نظر تحل  درملان ردهScramble siRNA ،

PD-L1 siRNA  پللس از . قللرار گرفتنللدسللاع   84م  28بللرای مللدر

-qRT بلا رمش PD-L1 ، بیلان  ن cDNAتوتلال م سلنتز  RNAاستخراج

PCR م بلا اسلتفاده از پرایمرهلای اختصاصلی PD-L1 م HPRT  کنتلرل(

صلورر بله  PD-L1  ن mRNA ( ارزیابی شد. سطوب بیان نسلبی داخلی

سلازی پلس از نرمال(  Fold ChangeΔΔCT , - 2) انحلرار معیلار ±میانگین 

حاصل  از ماایسله هلر   p-value  نشان داده شده اسل . مالادیر HPRT با

 :NS) گرمه با گرمه کنترل مربوطه با علام  * نملایش داده شلده اسل 

Not significant ،*P=0.02).  
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سللولی  رده ، siRNAتایید کارآمدی پرمسه ترانسفکشن  :3 شماره تصر  

SKOV3 هلای  تح  درملانScramble siRNA ،MALAT-1 siRNA  (

 بیلان  ن. قلرار گرفتنلدسلاع   84نانومولار به ترتی ( به مدر  21م  01

MALAT-1 با رمش qRT-PCR م بلا اسلتفاده از پرایمرهلای اختصاصلی 

MALAT-1 م HPRT  کنترل داخلی( ارزیابی گردید. سطوب بیان نسبی( 

mRNA 1  ن-MALAT  انحلرار معیلار ±صورر میلانگین به (ΔΔCT , - 2

Fold Change   )سلازی بلاپلس از نرمالHPRT   . نشلان داده شلده اسل

حاص  از ماایسه بلا گلرمه کنتلرل بلا علامل  * نملایش  p-value ماادیر

   .(P<0.005**)داده شده اس  
 

کاهش قدرر زیس  پذیری سلولی در ا ر م ار همزمان 
  AXLم  PD-L1مسیرهای 

م م ارکننللده  PD-L1-siارزیللابی ا للرار م ارکننللده 

(R428) AXL   بر رشد سلولی نشان داد کله ایلن ترکیل
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توانللد ا للرار ضللد تکریللری قابلل  تللوج ی در درمللانی می

تای های سرطانی ایجاد کند. در مرحلله امل، در راسلسلول

، نتایج نشان داد که این ترکی  R428بررسی  لظ  ب ینه 

بله صلورر (  میکرمملولار 21های مختلف )تلا در  لظ 

شود ها میپذیری سلولمابسته به دمز باع  کاهش زیس 

(IC50 at 48 h: 2.9 µM) ( 8 شلمارهتصلویر .) ،در ادامله

هنگامی که ا لرار منفلرد م ترکیبلی ایلن عوامل  ملورد 

ر گرف ، مشاهده شد که هر یک از عوام  به بررسی قرا

دار تکریر ( قادر به م ار معنیR428یا  PD-L1-siتن ایی )

سلولی هستند، اما ترکی  همزمان این دم عام  منجر بله 

کلله بلله طللور  گردیللدا للر سینر یسللتی قابلل  تللوج ی 

 تصلویرمنفلرد بلود ) هلای درملانچشمگیری ملؤ رتر از 

از آن اسلل  کلله م للار  ها حللاکی(. ایللن یافتلله5 شللماره

تواند به عنوان یلک همزمان این دم مسیر سیگنالینگ می

تخمدان  راهبرد درمانی نوید بخش برای ماابله با سرطان

ی کله مااممل  مورد توجه قرار گیرد، به میژه در موارد

 به درمان مجود دارد.

 

 
 

در رده  R428(  IC50)محاسللبه  لظللل  ب ینللله  :4 شوووماره تصوور  

صلورر سله تلایی هخانله بل 96هلا در پلیل   سللول ،SKOV3سلولی

(Triplicate )کش  م با  لظ  های افزایش یافته دارمR428   21)تا 

سللاع  تیمللار شللدند. نتللایج  02م  84، 28مللدر هبللممللولار(  میکللر

 نمایش داده شده اس .( انحرار معیار ±میانگین)صورر هب

 

منجلر بله تنظلیم کاهشلی  AXLم  PD-L1م ار همزملان 
 شودمی EMTهای مرتبط با  ن

های مولکولی درگیلر در فلرار ایمنلی م بررسی مکانیسم

( نشلان داد کله EMTمزانشلیمی )-فرآیند انتاال اپیتلیلال

تواند تلث یر قابل  می R428م  PDL-1siدرمان ترکیبی با 
 EMTهلای کلیلدی دخیل  در مسلیر توج ی بر بیلان  ن

بللا  qRT-PCR. ارزیللابی بیللان  ن بللا رمش داشللته باشللد
به عنوان کنترل داخللی نشلان داد کله  HPRTاستفاده از 

، PD-L1داری بیللان ایللن درمللان ترکیبللی بلله طللور معنللی
TGF-β ،Vimentin  مMMP-9  را در رده سلللللللللللولی

SKOV-3 (.9 م 4، 0، 6شماره  تصامیر) دهدکاهش می 
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م  PD-L1 علیله siRNA کیبلیتر درملانبررسلی تلث یر  :5 شوماره تصور  

زیسلل  پللذیری رده سلللولی  قللدرربللر  AXL  (R428 )م ارکننللده

SKOV3، سلاع   84ملدر های تعریف شلده بله  تح  درمان ها سلول

. پس از اتملام زملان انکوباسلیون، زیسل  پلذیری سللولی بلا قرار گرفتند

(  انحلرار معیلار ±صلورر )میلانگین هتعیین گردید. نتایج ب MTTرمش 

  .( .P<0.0007, ****P<0.0001***) نمایش داده شده اس 
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 AXL م م ارکننلده PD-L1 علیله siRNA تث یر درمان ترکیبی :6 شماره تصر  

 ،هلای هلا تحل  درملان سللول ،SKOV3سلولی  در ردهPD-L1 بر بیان  ن 

، R428 ،Scramble siRNA(،  هلای بلدمن مواج له بلا دارم کنتلرل )سللول

PD-L1siRNA  ترکیل ، Scramble siRNA + R428  م ترکیل PD-L1 

siRNA + R428  قرار گرفتند. بیان  نساع   84به مدر PD-L1 بلا رمش 

qRT-PCR م با استفاده از پرایمرهای اختصاصی PD-L1 م HPRT  کنتلرل(

صلورر بله  PD-L1  ن mRNA داخلی( ارزیابی شلد. سلطوب بیلان نسلبی

سللازی پلس از نرمال(  Fold ChangeΔΔCT , - 2) انحلرار معیلار ±ین میلانگ

حاص  از ماایسه هلر گلرمه  p-value نشان داده شده اس . ماادیر  HPRTبا

، P<0.004**) با گرمه کنترل مربوطه با علامل  * نملایش داده شلده اسل 

***P<0.0008 ،****P<0.0001 ).   
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*** **** ***

 
م  PD-L1 علیلله siRNA تللث یر درمللان ترکیبللی :7 هشوومار تصوور  

 سللول ،SKOV3سللولی  در ردهTGF-β بر بیان  ن  AXL م ارکننده

قلرار گرفتنلد. سلاع   84تعریف شده به مدر  های ها تح  درمان

م بللا اسللتفاده از پرایمرهللای  qRT-PCR بللا رمشTGF-β بیلان  ن 

سلطوب  )کنترل داخللی( ارزیلابی شلد. HPRT م TGF-β اختصاصی

 انحلرار معیلار ±صورر میانگین به  β-TGF  ن  mRNAبیان نسبی

(Fold ChangeΔΔCT , - 2  )سلازی بلاپس از نرمال HPRT  نشلان داده

حاصل  از ماایسله هلر گلرمه بلا گلرمه  p-value شده اس . مالادیر

، P<0.0009***) کنترل مربوطه با علام  * نمایش داده شده اسل 

****P<0.0001 ).  
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م  PD-L1 علیلله siRNA تللث یر درمللان ترکیبللی: 8 شووماره تصوور  

 ،SKOV3سللولی  در ردهVimentin بلر بیلان  ن  AXL م ارکننلده

قرار گرفتند. ساع   84تعریف شده به مدر  سلول ا تح  درمان ای

م بلا اسلتفاده از پرایمرهلای   qRT-PCRبلا رمشVimentin بیان  ن 

( ارزیللابی شللد.  )کنتللرل داخلللی HPRT مVimentin  اختصاصللی

 ±صلورر میلانگین بله  Vimentin  ن mRNA سلطوب بیلان نسلبی

سللازی پللس از نرمال(  Fold ChangeΔΔCT , - 2) انحللرار معیللار

حاص  از ماایسه هر  p-value نشان داده شده اس . ماادیر  HPRTبا

 شلده اسل  نملایش داده *گرمه با گرمه کنترل مربوطله بلا علامل  

(*P=0.04 ،****P<0.0001. ).  
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 م م لار PD-L1 علیله siRNA تث یر درمان ترکیبلی :9 شماره تصر  

هلا  سلول ،SKOV3سلولی  در ردهMMP-9 بر بیان  ن  AXL کننده

قلرار گرفتنلد. سلاع   84تعریف شده بله ملدر  های تح  درمان

م بلا اسلتفاده از پرایمرهلای   qRT-PCR بلا رمشMMP-9 بیان  ن 

( ارزیابی شد. سطوب  )کنترل داخلی HPRT م MMP-9 اختصاصی

انحلرار  ±صلورر میلانگین بله  MMP-9  ن  mRNAبیلان نسلبی

نشلان  HPRT سازی بلاپس از نرمال( Fold ChangeΔΔCT , - 2) معیار

حاص  از ماایسه هر گرمه با گرمه  p-value داده شده اس . ماادیر

 ) نملللایش داده شلللده اسللل  *تلللرل مربوطللله بلللا علامللل  کن

***P<0.0007 ،****P<0.0001).  
 

 بحث
های زنلان های متدامل درمان سلرطانچه رمش اگر

انللد، امللا نیللاز مبرمللی بلله توسللعه تللا حللدی مللؤ ر بوده

رمیکردهای نوین مانند ایمونلوتراپی بلرای م لار ت لاجم 

سللاس درمللانی اح تومللوری م ماابللله بللا ماامملل  شللیمی

های ناللاط بازرسللی ایمنللی . م ارکننللده(31، 3)شللودمی

(ICBs کله )PD-L1 دهنللد، بلله دلیلل  را هللدر قللرار می

ناللش محللوری ایللن مولکللول در فللرار ایمنللی، پیشللرف  

( م متاسلتاز، بله EMTمزانشیمی )-سرطان، انتاال اپیتلیال

 .(00)اندعنوان عوام  ضدتوموری امیدبخش مطرب شلده

ها قللادر بلله  لبلله بللر تمللام ارکننللدهبللا ایللن حللال، ایللن م 

های مااممل  نبلوده م در نتیجله تن لا بخشلی از مکانیسم

 .(30)دبرنلب لره می ICBبیماران از ایمونوتراپی مبتنی بلر 

AXLای از خلانواده ، یک تیرمزین کیناز گیرنلدهTAM 

( اس  که به طور قابل  MERم  TYRO3 ،AXL)شام  

درمانی را از شیمیتوج ی پیشرف  سرطان م ماامم  به 

طریللق عملکللرد دمگانلله خللود در ریللز محللیط تومللور م 

مطالعللار قبلللی  .(32)کنللدهای ایمنللی تسلل ی  میپاسللخ
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م مااممل  بله  AXLداری بلین سلط  بیلان یارتباط معنل

( م بلعکللس فعللال بللودن ICBهللای ایمونللوتراپی )درمان

ماامملل  بلله م للار م  PD-L1م  ERKمسللیر سللیگنالینگ 

های آزمایشگاهی م مدلمزین کیناز را در های تیرکننده

-PDبنابراین، م لار همزملان  .(00، 06)اندنشان داده بالینی

L1 توانللد راهبللردی منطاللی بللرای م تیللرمزین کینللاز می

 افزایش ا ربخشی درمان هدفمند باشد.

های ترکیبلی ها بر اهمی  توسعه اسلتراتژیاین یافته

ر سیگنالینگ مؤ ر که بتوانند به طور همزمان چندین مسی

کننلد. در پیشرف  تومور را هدر قرار دهند، تثکیلد می

حلللی بللرای  لبلله بللر  توانللد راهچنللین رمیکللردی می

علاملی م ب بلود نتلایج  هلای تلکهای درمانمحدمدی 

های زنان باشلد. در ایلن بالینی در بیماران مبتلا به سرطان

  در های مولکولی دخیتر از مکانیسمراستا، درک عمیق

مااممللل  درملللانی م تعامللل  بلللین مسلللیرهای مختللللف 

هلای چه درمان اگر رسد.سیگنالینگ ضرمری به نظر می

منجلر بله ب بلود نتلایج  PD-1/PD-L1م ارکننده محلور 

هلا اند، کارایی ایلن رمشبالینی در بیماران سرطانی شده

در بسللیاری از تومورهللای جللامع محللدمد بللاقی مانللده 

ها ممکلن اسل  ناشلی از دی ایلن محلدم .(28، 00)اس 

عوامللل  متعلللددی از جملللله اتصلللال  یراختصاصلللی 

)بیلان در  PD-L1هلای مختللف  ها م بیان فلرمبادیآنتی

هسللته، سیتوپلاسللم،  شللای م فللرم ترشللحی( در داخلل  

ها باشللد کلله علللامه بللر ناللش ایمونولو یللک، سلللول

آگ لی عملکردهای اضافی دیگری نیلز داشلته م بلا پیش

تبط اسلل . بنللابراین درک دقیللق ضللعیف بیمللاری مللر

بلللرای توسلللعه  PD-L1های تحللل  تلللث یر مکانیسلللم

های مرتبط بلا های درمانی مؤ ر که مستایماً  ناستراتژی

 سرطان را هدر قرار داده م مسیرهای سیگنالینگ تنظیم

های سللرطانی را تعللدی  کننللد، کننللده عملکللرد سلللول

دهنللد کلله مطالعللار اخیللر نشللان می ضللرمری اسلل .

م فاکتورهلللای  PI3Kسللللولی ماننلللد ازهلللای درمنکین

در تکریلللر م م لللاجرر  EMTرمنویسلللی ملللرتبط بلللا 

مسلللیر  .(06)نالللش دارنلللد Axlتومورهلللای مابسلللته بللله 

Axl/PI3K های نالاط بازرسللی بلا افللزایش بیلان گیرنللده

هلا، محیطللی در راسللتای ایمنلی م سللیگنالینگ کموکاین

را های ایمنللی پیشللرف  تومللور ایجللاد کللرده م پاسللخ

. برخلی مطالعلار نیلز ارتبلاط بلین (33)کنلدسرکوب می

PD-L1  مEMT اند، به طوری که بیان بیش را نشان داده

بلا مااممل  بله  Axlماننلد  EMTهای مرتبط با از حد  ن

در ملانللوم مللرتبط دانسللته شللده  PD-1هللای ضللد درمان

گیری ها حاکی از آن اس  که هدراین یافته .(38)اس 

توانللد می Axlم  PD-L1مللرتبط بللا  همزمللان مسللیرهای

راهبردی مؤ ر بلرای  لبله بلر مااممل  درملانی م ب بلود 

که ایلن دم مسلیر  پاسخ به ایمونوتراپی باشد. به میژه این

م  دلخللواهبلله صللورر سینر یسللتیک در ایجللاد محللیط 

سللرکوب پاسللخ ایمنللی مشللارک  دارنللد. درک ایللن 

توسلعه  توانلد راه را بلرایتعاملار پیایده مولکلولی می

های ترکیبلی نلوین کله بله طلور همزملان چنلدین درمان

مکانیسلم فللرار ایمنلی م پیشللرف  توملور را هللدر قللرار 

 دهند، هموار سازد.می

 SKOV3سللولی  مطالعه حاضلر نشلان داد کله رده

هللای م  ن PD-L1 ،AXLسللطوب نسللبتا بللالایی از بیللان 

دهد. ایلن یافتله حلاکی از را نشان می EMTکننده تنظیم

م  PD-L1ها به م لار همزملان حساسی  بالاوه این سلول

باشلد. در تاییلد ایلن نتلایج، می EMTهای ملرتبط بلا  ن

بلا  Axlاند که م لار انتخلابی مطالعار متعددی نشان داده

R428  منجللر بلله کللاهش بیللانPD-L1  مCXCR6  در

کله مسلیرهای  شود، بلدمن آنهای سرطان ریه میسلول

ERK  مAKT (38)اب  تلوج ی درگیلر باشلندبه میزان ق .

 م همکللاران گللزارش کردنللد کلله Yuطور مشللابه، بلله

 PD-L1-siRNA  از طریلللللللللللللق مسلللللللللللللیرهای

PI3K/AKT/mTOR  مERKهای سلرطان ، تکریر سلول

در پللژمهش حاضللر، م للار  .(35)نمایللدریلله را تعللدی  می

 PD-L1-siRNA)با اسلتفاده از  AXLم  PD-L1همزمان 

در بل  توجله تلوان تکریلری ( منجر به کاهش قاR428م 

گردیلد. ایلن یافتله بلا نتلایج سلایر  SKOV3رده سلولی 

انللد ترکیلل  مطالعللار همخللوانی دارد کلله نشللان داده
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با آنتلی بلادی علیله  BGB324مانند  Axlهای م ارکننده

PD-1های موشللی ، پیشللرف  تومللور را در مللدلKPL 

طور ملؤ ری کلاهش ( بهKras/Tp53های )حامی ج ش

م همکلاران نشلان دادنلد کله  Liهمانلین،  .(22)دهدمی

های با ایماتینی ، تکریلر سللول PD-L1-siRNAترکی  

های موشللی را م للار کللرده م در مللدل B16F10ملانللوم 

منجر به کاهش قابل  توجله انلدازه م نلرخ رشلد توملور 

نشان داد که این درملان  طالعه حاضر. نتایج م(36)شودمی

م  TGF-β ،Vimentinترکیبللی منجللر بلله کللاهش بیللان 

MMP-9 کننللده هللای کلیللدی تنظیمشللود کلله از  نمی

EMT  م متاسللتاز هسللتند. ایللن یافتلله بللا گللزارشYu  م

 PD-L1همکاران همخوانی دارد کله نشلان دادنلد م لار 

 Claudin 1م  N-cadherin ،Vimentin ،MMP-9بیللان 

را در  E-cadherinرا کلللاهش داده م در ماابللل  بیلللان 

چنلین، . هم(35)دهلدریله افلزایش می های سلرطانسلول

م  PD-L1اند که م ار همزملان مطالعار دیگر نشان داده

را در  EMTتوانللد م للاجرر م می JAK/STAT3مسللیر 

های سلرطان پرمسلتار کلاهش دهلد م درملان بلا سلول

R428  بیللللللانMMP2  مMMP9 های را در سلللللللول

 .(34، 30)دهدکاهش می TE1کارسینوم مری 

ایللن پللژمهش در معرفللی م امکللان نللوآمری اصلللی 

تخملدان  سنجی رمیکرد جدید ایمونلوتراپی در سلرطان

بله  AXLم  PD-L1باشد به طوری که م ار همزملان می

تواند بله عنلوان یلک عنوان گیرنده تیرمزین کینازی می

راهکار درمانی نوید بخش برای سرطان های تولید مرلی 

د توجه قرار طان تخمدان مورماامم به درمان از جمله سر

 گیرد.

ها بر اهمی  رمیکردهای ترکیبلی این مجموعه یافته

که چندین مسیر سیگنالینگ را بله طلور همزملان هلدر 

دهند، تثکید دارد. با این حلال تفلامر در پاسلخ قرار می

هللا نشللان هللای سلللولی مختلللف بلله ایللن نللوع درمانرده

ه دهدکه برای دستیابی به نتایج بالینی مطلوب، بایلد بلمی

های های اختصاصی هلر نلوع توملور م مکانیسلممیژگی

ای داش . شلواهد ماامم  منحصر به فرد آن توجه میژه

در  PD-L1پژمهشللی متعللدد حللاکی از توزیللع گسللترده 

 mPD-L1) های مختلف سلولی شام  انواع  شاییبخش

م (  nPD-L1)ای ، هسللللته(cPD-L1)، سیتوپلاسللللمی (

آن اسل  کله اشلکال مؤید م باشد ( میsPD-L1سرمی )

توانند ا رار متفامتی بر پاسخ ایمنی می PD-L1مختلف 

هللای ضللد تومللوری داشللته باشللند م لللزمم توسللعه درمان

سازی شده بلر اسلاس مشخصلار مولکلولی هلر شخصی

بلا ایلن حلال، انتالال  .(39 – 83)سازدتومور را برجسته می

این استراتژی به محیط بالینی نیازمنلد مطالعلار تکمیللی 

سللازی دمز، ارزیللابی سللمی  م بررسللی ر زمینلله ب ینهد

باشد. این مطالعه دارای فارماکوکینتیک این ترکیبار می

چند محدمدی  اس  کله بایلد در تفسلیر نتلایج در نظلر 

ها تن ا بلر رمی یلک که بررسی گرفته شوند. نخس  آن

( انجللام شللد م SKOV3رده سلللولی سللرطان تخمللدان )

هلای سللولی یلا ا بله سلایر ردههامکان تعمیم کام  یافتله

انواع متفامر تومور مجلود نلداردب بنلابراین ارزیلابی در 

تر ضرمری اس . محدمدی  دیگر های سلولی بیشمدل

تن ا در  AXLم  PD-L1آن اس  که ا رار م ار همزمان 

هلای سط  بیان  ن م تکریر سلولی سنجیده شد م آزمون

پتلوز م عملکردی مانند سلنجش م لاجرر، ت لاجم، آپو

دس  مورد ارزیابی قرار  بررسی پرمتئینی مسیرهای پایین

مطالعله  in vitroنگرف . علامه بلر ایلن، ماهیل  کلاملاً 

گیری مستایم درباره کارایی درملان ترکیبلی اجازه نتیجه

دهللد م انجللام تنللی یللا بللالینی را نمیدر شللرایط درمن

تر های ایمونولو یک گستردهمطالعار حیوانی م بررسی

رسللد. همانللین مسللیرهای سللیگنالینگ لازم بلله نظللر می

م  PI3K/AKTاز جمللللله  PD-L1م  AXLدسلللل  پایین

ERK  به صورر اختصاصی در این تحایق تحلی  نشدند

ملل  م تر سللازمکارهای ماامتوانللد درک عمیللقکلله می

 ا رار درمانی را محدمد کند.

در  AXLم  PD-L1در ایللن مطالعلله، م للار همزمللان 

( باعل  کلاهش SKOV3طان تخملدان ) رده سلولی سر

هللای کلیللدی پیشللرف  تومللور شللد. میژگیبرخللی از 

در  Axlهای این مطالعه نشان داد کله م لار هدفمنلد یافته
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پتانسی  قاب  قبولی را برای  PD-L1کننده های بیانسلول

های نالاط بازرسلی ایمنلی  لبه بر ماامم  به م ارکننلده

(ICBاز خود نشان داد م می )ند دامنه بیمارانی کله از توا

برنللد را گسللترش هللای ترکیبللی هدفمنللد ب للره میدرمان

تلری ملورد نیلاز اسل  تلا دهد. هر چنلد مطالعلار بلیش

هللای سللرطانی سللازمکارهای ایمونولو یللک را در باف 

 مختلف به طور جامع بررسی نماید.

 

 سپاسگزاری
این مطالعه با حمای  مالی دانشلگاه عللوم پزشلکی 

دانشگاه علوم پزشکی شل ید صلدمقی انجلام  مازندران م

ها م نظلرار شده اس . نویسندگان صمیمانه از راهنمایی

نلژاد تالدیر م ارزشمند جنلاب آقلای دکتلر میرلاق رجبی

  .نمایندتشکر می
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