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  منحصر به با تکیه بر خواص سرطان درمانامید بخش  چشم انداز
   ویروس کم خونی ماکیاندر پروتئین آپوپتین فرد

  
  4، غلام بساطی3 ، نایبعلی احمدي2سید داوود موسوي نسب , 1محمد مهدي رنجبر
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Email: MM.Ranjbar.phd@gmail.com  

  چکیده 
بسیاري از درمان هاي شیمیایی و پرتودرمانی فاقد . یدسرطان از مهمترین عوامل مرگ انسان به شمار می آ  

با تکیه بر . اختصاصیت کافی برروي سلول هاي سرطانی بوده و داراي اثرات جانبی بر روي سایر سلولها نیز می باشند
نحوه پاتوژنز ملکولی سرطان ها می توان دارهاي جدید نظیر نانوبادي ها و آنتی بادي هاي از درك تازه انسان 

 طراحی پروتئین هاي ، RNAونوکلونال، مهارگرهاي مولکولی کوچک، استراتژي هاي بر مبناي قطعات کوچک  م
 و ویروس هاي مهندسی ژنتیکی شده یمشتق از ویروس ها و باکتري ها با خاصیت کشندگی اختصاصی سلولهاي سرطان

 از ویروس حاصلوتئین ضد توموري اختصاصی مثال هایی که می توان از پر.  طراحی و تولید کرد،با خاصیت انکولیتیک
 T ، TTV، پروتئین بزرگ E4ORF4 ،Apoptin ،E1A ،R (Vpr) ،Brevinin-2R  شاملذکر کرد ها

apoptosis-inducing protein (TAIP)ویروس کم خونی عفونی ماکیان .  است[Chicken anemia virus 
(CAV)] توسط Yuasa شداان جد در ژاپن، از گله هاي تجاري ماکی . 

 CAV جنس  ویروسی مقاوم و منحصر به فرد متعلقCircoviridae  و خانواده Gyrovirus بوده و DNA تک 
سلول هاي  .عفونت با ویروس باعث بیمار شدن پرنده جوان و تضعیف سیستم ایمنی می شود. رشته اي حلقوي دارد

 در تیموس از Tجوجه و پیشسازهاي سلول هاي در مغز استخوان ) Hematopoietic stem cells(بنیادي خونساز 
جرم (  این ویروس پروتئینی کوچک VP3 پروتئین آپوپتین یا  .هدف هاي اصلی عفونت با این ویروس می باشند

این پروتئین توجهات و انگیزه هاي بسیاري را به سبب .  کد می شودVP3بوده که به وسیله ژن ) kDa 6/13مولکولی 
بدین معنی که باعث القاي مرگ اختصاصی . ش علیه سلول هاي سرطانی به خود جلب کرده استسمیت بلقوه اختصاصی

شده ) مرگ برنامه ریزي شده سلول(آپوپتین موجب میانجی گري آپوپتوز . در سلول هاي تغییر یافته و سرطانی می شود
هدف از این مقاله ارائه  . یست قابل مسدود شدن نBcl-2 بوده و به واسطه p53و مکانیسم این فرایند مستقل از 

کاربردها و پیشرفت هاي نوین در استفاده ار پروئین آپوپتیتن به عنوان عامل اختصاصی کشنده سلول سرطانی می باشد و 
در نهایت هدف ما ارائه مسیر جدیدي جهت . بینش عمیقی را نسبت به مکانیسم عملکرد این پروتئین مهیا خواهد کرد

 .می باشد) ویروس درمانی(تلف با تکیه بر ویروس ها و پروتئین هاي آنها درمان سرطان هاي مخ
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 مقدمه
 در کتاب مشهور خود ،حکیم بزرگ ایرانیابن سینا 

راهیافت  براي نخستین بار "قانون در طب" با عنوان
یل ا و جراحی در اوجامعی نظیر  داروهاي ترکیبی هاي

به  جهت درمان سرطانت بسیار را با جزئیا بیماري
امروز   تا به زمان آناز.  استهنگاشتصورت مکتوب 

 کاراتر از ارائه راهکاري به دنبال  همچنان دانش بشري
امل مرگ ومهمترین ع زیرا از ددرمان سرطان می باش

  ).1(  همین سرطان می باشدهمچنان در انسان 
سرطَان یا چنگار  به معنی رشد، تکثیر و گاهی 

شروع . است )متاستاز( بدنهاي سلولانتشار غیر طبیعی 
سلول طبیعی  هاي ژنسرطان با جهش در برخی از 

رو سرطان بیماري ژنتیکی می ن همراه است و از ای
  وظاهر ،توده سلولی توموري تشکیل شده. دانند

می و داشته  هاي طبیعی متفاوت با سلول عملکرد
تصاعدي و ، رشد آهسته(ند به شکل خوش خیم توان

 ، عرشد سری( یا  بدخیم ) یگر عدم تهاجم به بافتهاي د
. باشند) مرگ بیمارسبب یت متاستاز و در نهایت قابل
: امل متنوع دخیل در بروز سرطان عبارتند از عو

مواجهه مکرر با  ،افزایش سن نظیر ،عوامل محیطی)الف
، الکل، مواد غذایی، دخانیات هاي محیطی، آلودگی
 نظیر ها ویروس و نیز رشد و تکثیر برخی پرتوهابرخی 
 و سم )هیکوباکتر پیلوري نظیر  (ا باکتري ه،هپاتیت

 موارد درصد 75 در ایجاد... هایی نظیر آفلاتوکسین،
وجود از جمله  عوامل ژنتیکی )ب.  نقش دارندسرطان

سابقه سرطان بین اعضاي نزدیک خانواده، وجود جهش 
هاي سرکوبگر  ژن ها و آنکوژنها نظیر  در برخی ژن

نارسایی مکانیسم  همانند ، عوامل ایمنولوژیک )تومور
  . محافظت و مراقبت ایمنی طبیعی بدن

 و خام ابتدائینسبتا  سرطان روشهایی رایج درمان
 سرطانی  برداشت تودهو   جراحی: عبارتند ازو می باشند

 در نی کهیا شیمی درما/پرتودرمانی وو به دنبال آن 
استعمال جهت تخریب باقیمانده سلول هاي سرطانی 

در مراحل نهایی یا سرطان هاي بسیار . می شوند
ان جراحی صورت  درم،متاستاتیک با پیش اگهی ضعیف

وهاي ار بر استفاده از دوزهاي بالاي دنگرفته و تنها اتکا
 شیمیایی که فاقد اختصاصیت کافی براي سلول هاي

 . می باشد) Transformated cells( یافته تغییر

 اثرات جانبی و همچنین  این درمان هامعضل اصلی
 در درمان برخی از انواع سرطان ها می هاناکارامدي آن

و در حال تقسیم  تمام انواع سلول ها  زیرا اینهاباشد
 لذا در دوز پائین . را متاثر می کنندآنها هاي عملکرد 

بر سلول هاي تري  کم جانبیاستفاده می شوند تا اثرات
 این جهت غلبه برامروزه  . باشندهتشداغیر سرطانی 

 که از آن جملهي نوینی ارائه شده درمان ها ،چالش ها
ضد (  Anti-angiogenesisمی توان به ژن درمانی، 

گرما درمانی یا حرارت  (Hyperthermia، )ییرگ زا
تحریک و (، درمان بیولوژیکی یا ایمونولوژیک )درمانی 

نتی بادي هاي مونوکلونال آت سیستم ایمنی، تولید تقوی
، گیاهان )اینترفرون گاما و نانوبادي هاي ضد توموري و

 ;هاجدیدترین راهکاریکی از دارویی، لیزر درمانی و 
 از مشتقو به کار گیري پروتئین هاي  ویروس درمانی

 سلول هاي سرطانی می راختصاصی ببا تأثیر ویروس و 
یز مانند سایر کشورها داراي آمار بالاي ایران ن). 2 (باشد

مرگ و میر به واسطه سرطان ها می باشد، با این 
تفاوت که جمعیت ایران نسبتا جوان است و این در 
برخی موارد موجب شده میانگین سن ابتلا به برخی 
سرطان ها کاهش چشم گیري یابد که نمود این 

 می موضوع در سن ابتلا به سرطان پستان و کولورکتال
توان به وضوح مشاهده کرد که ده سال از میانگین ابتلا 

 به توجه با گر،یسوي د از. در جهان پائین تر است
 که بیماران این مداواي و هزینه بالاي درمان سرطان

 امکانات ویژه و ها تخصص ابزارها، داروها، ها، مکان

 تشخیص و یا گیري پیش اهمیت کند، می طلب را اي
مختلف و توجه به درمان هاي  هاي نسرطا هنگام زود

  .)3(جدید و موثر امري ضروري به نظر می رسد 
ده از ویروس ها در تحقیقات سرطان شناسی استفا

  و درمان
نام ویروس تدائی کننده ذهنیت پاتوژن بودن و 
بیماري زایی است که این تفکر همیشه منطقی به نظر 

روتئین در مطالعات بسیاري از ویروس ها و پ. نمی آید
نها جهت یافتن راه حلی براي آهاي رمز شونده توسط 

غلبه بر پیچیدگی ها و مشکلات درمان سرطان استفاده 
به طور معمول ویروس ها واجد استراتژي . شده است

 بسیاري از ظریف و متنوعی جهت دستکاريي ها
 خود هستند تا همانند سازي نسیستم هاي سلول میزبا
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شان، از میان ص به خودوبیان پروتئین مخص، مژنو
از خروجشان  مکانیسم هاي دفاعی میزبانشان و بردن

 بسیاري از این استراتژي هاي .را تسهیل کنندسلول 
ویروسی باعث آشفتگی در سلول میزبان  و بیان 
پروتئین هاي ویروس می شود که چرخه سلولی، پیام 

 هشاید ب. را سبب می شودو آپوپتوز را متاثر دهی سلولی 
 درصد از سرطان هاي انسانی 15 بیش از دلیلین هم

 مرتبط با عفونت ویروسی هستند سبب شناسیداراي 
عات بسیاري بر روي مکانیسم این ل مطا از این رو).4(

ویروس ها و پروتئین هاي ویروسی متمرکز شده است 
و اینکه چطور می توان از این استراتژي هاي ویروسی 

 مرتبط و غیر مرتبط با در جهت غلبه بر نئوپلازي هاي
 طبیعت ژنوم ویروس ها بدین .ویروس ها استفاده کرد

 و با تعداد محدود پروتئین تولیديبا صورت است که 
 تاثیر حداکثري را ،تعد اد کم میانکنش هاي پروتئینی 

 است لذا قابل درك. بر روي عملکرد میزبان اعمال کند
اط گره که چرا بسیاري از پروتئین هاي ویروسی در نق

 سلول  از میانکنش پروتئین هاي)Nodal points( اي
کنش منفرد می تواند یانعمل می کنند جائیکه یک م

تاثیرات پائین دستی وسیعی بر روي عملکرد سلولی 
سلول تنظیمی حیاتی  در مناطق این گرهها .داشته باشد

 در کنترل نقاط گره اي بسیاري از این. حضور دارند
از . دخیمی هاي انسانی دست دارندیري از بیا پیشگ/و

  تولید شده توسط ویروس هاپروتئین هااین رو مطالعه 
براي آشکار سازي و تشخیص پروتئین هاي سرکوبگر 

بسیاري از ر مفید است و همچنین از دگر سو تومو
ت ویروس اتولیدبر  که ،هاي گره اي مشابهتنظیم گر

باط اثر می گذارند مشخص شده که ارتسرطان زا  يها
عامل عملکردي با سرطان هاي انسانی غیر مرتبط با 

 یکی از بزرگترین پیشرفت ها در درك . دارندویروسی
 که مشخص شد بود  1990در سالمهارگرهاي تومور 

 واجد ، ویروس ها DNAبسیاري از  ،فرضیکه به طور 
 و p53  مولکول  هستند که به هر دوپروتئین هایی

pBR این کشف . ار می کنندمتصل شده و آنها را مه
 توموري  باعث روشن شدن نقش این دو مهارگرجالب

این دو از مسیر هاي کلیدي تنظیم کننده رشد در  .شد
 ژنی سرکوب p53 .1سلول هاي پستانداران هستند

                                                             
  

روتئینی تولید می کند که در  و پکننده تومور است
نویسی، وسلولی شامل رچندگانه مرکزي فرایندهاي 

ثبات و پایداري ژنوم، کنترل چرخه  ، DNAترمیم 
 در بسیاري از  p53.  دخیل استسلولی، و آپوپتوز

سرطان هاي انسانی عملکردش مختل و غیرفعال می 
مثال هایی از این پروتئین هاي ویروسی  ). 5، 6(شود 

 و Adenovirus E1A همانند می توان ذکر کرد
human papilloma virus (HPV) E7 که به pBR 

به .  مهار می کندE2Fرا با آن ش ه و میانکندمتصل ش
 را p53 ،علاوه پروتئین هایی از ویروس هاي مشابه

        Adenovirusمورد هدف قرار می دهند نظیر 

E1B55k  و  HPV E6 . پروتئین بزرگT  ویروس
SV40میمون ) The Simian Virus 40 (SV40) 

Large T protein   ( دوي هر به ناباورانه قادر است
 متصل و آنها را غیرفعال p53 و pBR تنظیم گرهاي

کند از این رو یک عامل ترانسفورمه بلقوه سلول است 
میزبان - از این رو مطالعه میان کنش هاي ویروس.)7(

در درك  گستره وسیعی از فرایند هاي سلولی با ارزش 
به عنوان مثال، آپوپتوزي که به واسطه پروتئیت . است

ا می شود مکانیسم رایج تسهیل خروج هاي ویروسی الق
بسیاري از . ویروس و تقویت انتشار ویروس است

ویروس هاي حیوانی پروتئین هایی را کد می کنند که 
بلقوه قادرند آپوپتوز را القا کنند و در حالات به 
خصوصی نیز این فعالیت به طور انتخابی تنها بر سلول 

 . عمل می کندترانسفورمههاي 
ریزي شده  برنامهمرگ  یا ( Apoptosis)آپوپتوز

  سلولی
 مرگ ،ها  سلولی شدنسرطان براي رهایی از 
به عنوان آخرین راه چاره   را)آپوپتوز( شدهریزي برنامه

 تخریب غشاي هسته ،در طی آپوپتوز . می کنندانتخاب
عه ها منجر به قطعه قط و سیتوپلاسم سلول و ارگانل

هاي  وسیله یاخته شود که به سرعت به شدن سلول می
حیط ربوده خورده و از م) هافاگوسیت(خوار  گانهبی

ریزي  ازدیاد عمل در مرگ برنامه در انسان. شوند می
شود و فقدان عمل موجب  ها می شده باعث تحلیل بافت

مهم موثر در وامل ع. شود ی میسرطانهاي  تولید سلول
ها،  ها، سیتوکین ها، هورمون  توکسین:آپوپتوز عبارتند از

، تغذیه  کمبود اکسیژن، عفونت ویروسی، پرتوها، گرما،
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 .ازدیاد غلظت کلسیم داخل سلول و نیتریک اکسیدها 
ریزي شده نقش مهمی   مرگ برنامهدیچندین ژن در تول

در مورد که  (Bcl ،p53-2 از جمله؛ می کنندرا ایفاء 
 می را...  و Bcl-XL ،Bim ،Bad، )آن صحبت شد

 رهایی سبب Bcl-2پروتئین .  نام بردتوان
Cytochrome Cشود که منجر  ها می  از میتوکندري

شود که   می3 و سپس کاسپاز 9به فعال شدن کاسپاز 
-2پروتئین . یابد سرانجام با خودکشی سلول پایان می

Bclمرگ ت ازانعممر دتواند هم در بقاء و هم   می 
  ).8، 9 ( نقش بازي کند سلولریزي شده برنامه

گرایش اختصاصی ویروس ها به سلول هاي 
   Oncotropism (Viral( سرطانی

مکانیسم هاي تکیه بر نوآوري در درمان سرطان با 
عمل جدید که واکنش جانبی با روش هاي درمانی 
 پذیرفته شده نظیر پرتودرمانی، شیمی درمانی و جراحی

 تکنولوژي .نداشته باشد به نظر راهکاري مفید می آید
 و اص درمانی ویروس ها تکیههاي نو بر بسیاري از خو

از آنها به عنوان ابزاري در درمان بیماري ها بهره می 
 مشاهده شد که برخی ویروس ها 1920در دهه  .برند

ممکن است ظرفیت تکثیر اختصاصی در سلول هاي 
  مطالعات دیگرمتعاقب آن. اشندانسفورمه را داشته بتر

 و نی را اثباتسلول هاي سرطابه ویروس ها گرایش 
 از ویروس ها  تعداد نسبتا خیره کننده ايمشخص شد

  ( به تومور هستند تمایلواجد قابلیت هاي  اختصاصی
Ring, 2002 ،10.( براي مثال می توان از 
parvoviruses ،human reovirusو  vesicular 

stomatitis virus (VSV)به این ویروس ها  . نام برد
 بسیار کارا تري در سلول هاي ترانسفورمه شده طور

البته امروزه دلایل مولکولی و مکانیسم . تکثیر می یابند
علاوه  .)11، 12، 13 ( شده استکاملا مشخصاین امر 

بر اینکه برخی از ویروس ها داراي فعالیت 
oncotropic و oncolyticن یخی از پروتئ هستند، بر

هاي تولیدي ویروس ها نیز یافت شده اند که جدا از 
ویروس مولد خود داراي فعالیت اختصاصی و شدیدي 

 جداسازي .نسبت به سلول هاي ترانسفورمه شده هستند
  سبب اخیران هامولکولی و بیان جداگانه این پروتئی

 درك و شناختهیجان انگیزي به زیاد وتوجهات 
 که با ،صی سلول توموري شدهفیزیولوژي اختصا

 در آینده شاهد شناخت این پروتئین هاسترش گ
که خواهیم بود  درمان سرطانداروهاي جدیدي براي 

تحت تاثیر قرار در سلول سرطانی را  متفاوتی اهداف
یکی از این پروتئین ها، پروتئین آپوپتین از  .می دهند

 ).14 (است) CAV(ویروس کم خونی عفونی ماکیان 
 Chicken anemia(وس کم خونی ماکیانویر

virus (CAV)(و پروتئین آپوپتین   
سرکوب ایمنی وضعیت غیر طبیعی سیستم ایمنی 
است که منجر به کاهش پاسخ ایمنی به آنتی ژن و 

سرکوب . افزایش حساسیت به بیماري ها می شود
گستره اي از عوامل عفونی و  بهایمنی گله هاي طیور 

 ي بهباعث خسارات شدیدو  دومی شمنجر غیر عفونی 
ویروس کم خونی آنها   در میان. می شودگله هاي طیور

 ( یکی از دلایل مهم این امر به حساب می آیدماکیان
 از ژاپن در 1979 سال در بار  اولین CAVویروس. )15

 تلقیح CAV ،مشاهده گردید و جدا آلوده هاي واکسن
 یک روزه موجب آنمی SPFشده به جوجه هاي 

 CAVاز  ناشی خسارات اقتصادي .شود لاستیک میآپ
 هزینه و نامنظم و کم رشد، میر و مرگ افزایش شامل

 کشورها اکثر از ویروس این.. بیوتیک استآنتی مصرف
 به مادر طریق از و استو گزارش گردیده  شده جدا

منتقل می  آلوده هاي واکسن از استفادهبا  نیز و جوجه
 اثبات به آن سرولوژیک شواهد  نیز ایران در .شود

 وجود ژنوم آن تائید PCRآزمایش   وسیله به و رسیده
 و فیزیکی عوامل برابر در عامل  این).16 (شده است
 بوده و مقاوم بسیار ویروس کننده فعال غیر شیمیایی

  بیماري.سازد می مشکل محیط از را ویروس حذف
 تحت و کلینکی شکل دو به ناشی از این ویروس 

 زیادي اقتصادي ضررهاي به توجه با است و کلینیکی

 هفته 4 -2سن  با هاي جوجه در عفونتبه سبب  که
 علائم .کرد پوشی چشم آن از نمی توان دکنایجاد می 

 هاي بافت آتروفی و آپلاستیک خونی کم شامل بیماري
به  (ایمنی سرکوب با توام) تیموسبه ویژه  (لنفوئیدي

به  (مغزاستخوان  آتروفی، T) سبب کاهش لنفوسیت 
زیر  و مخاط در مشاهده قابل  خونریزيو) ویژه ران

 کم با گاهی که اي ماهیچه خونریزي و معده مخاط
 دخالت سایر با که شود می همراه شدید خونی
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   ).15( . )1شکل ( گراید می وخامت به قارچی یا باکتریال، ویروسی، عفونتهاي
  
  
  
  
  

  

  

  

  

 را T هموسایتوبلاست ها و پیش سازهاي  سلول CAV. هاي لنفوئیدي و هموسایتوبلاست بر روي سلول CAVاثرات . 1شکل 
عفونت این سلول ها منجر به مرگشان می شود و بنابراین منجر به کاهش گلبول هاي . در مغز استخوان آلوده می کند

  ).Adair,   2000( می شود Tقرمز،هتروفیلها، ترمبوسیت ها وسلولهاي 
  
  
  
 

  CAV  یروسمرفولوژي و
 CAV،20 26/5-25 وجهی با متوسط قطر 
 سنس و حلقوي اي، رشته  تکDNA   و واجدنانومتر
حاوي سه قالب خوانش باز   CAV ژنوم .است منفی

)  functional open reading frames(عملکردي 
که همه اینها از یک رونوشت ) 2شکل(می باشد 

)polycistronic and polyadenylated (بوسیله  
 در بالادست ناحیه شروع عناصر پروموتر و افزاینده

 ;ویروسی هاي روتئینپ.  ترجمه می شوند،رونویسی
 kDa(VP2، پروتئین کپسید) VP1)kDa 51شامل 

 دالتون کیلو 13,6 وزن به VP3 سومین، فسفاتاز)24

 اجرام در ولی است عفونی سلولهاي هسته با همراه
تئنی غیر  و پروندارد وجود تخلیص شده ویروسی

این  هر سه نقص یکامل و بوجود . ساختمانی است
پروتئین ها براي چرخه زندگی عفونی ویروس لازم 

  .)15، 17( )2شکل ( است
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 تک رشته اي DNAاین دیاگرام ژنوم ) (Chicken Anemia Virus (CAV)  A).(ویروس کم خونی عفونی ماکیان . 2شکل 
 شروع می شود  noncoding Regionدر پائین دست ) 354bp(ونویسی از ناحیه اي مجزایی  ر . را نشان می دهدCAVحلقوي 
ترجمه از کدون هاي شروع جایکزین رخ می دهد تا سه پروتئین .  می کندmRNA ، polycistronic, polyadenylatedو تولید 
CAV ، VP1 ،VP2 و VP3منطقه رمز کننده .  تولید شوندVP3 درون VP2و از یک قالب خوانش جایگزین ترجمه  قرار دارد 

 nuclear export signal(تحلیل توالی یک سیگنال خروج از هسته . VP3تصویر شماتیک دومین هاي پروتئین ) (B. شده است
(NES) ( مفروض را در سمت انتهايNتوالی استاندارد مورد توافق همگانی .  آشکار می کندNESتکه .  نشان داده شده است

  . احتمالا عملکردشان تسهیل ورود به هسته می باشدCایی در انتهاي هاي ابتد
 

 ویروس کد VP3پروتئین آپوپتین به وسیله ژن 
 ي سلولها مرگ براي قوي محرك می شود و یک

 .است جوجه لمفوبلاستوئید سلولی هاي رده و  تیموس
 اسید آمینه تشکیل شده و توالی 121 از آپوپتین

 ملاحضه اي با پروتئین سکانس آن همولوژي قابل
 C قسمت انتهاي .هاي شناخته شده سلولی ندارد
لوکالیزاسیون ) توالی(آپوتین شامل یک سکانس

 sequence (NLS) bipartite (دوقسمتی هسته اي

nuclear localization (  محدوده   .می باشدNLS1  
 اسید امینه NLS2 و  محدوده  88- 82از اسید آمینه  

 Danen-Van ( است121-111 هاي باقیمانده
Oorschot, 2003(. مضافا، آپوپتیتن واجد یک 

 export sequenceسکانس خروج از هسته فرضی 
(NES) putative nuclear در باقیمانده اسید امینه 

 حرکتاین سکانس شناسایی سبب .  می باشد75-105
 آپوپتین به درون و بیرون از هسته می يرفت و آمد

ین آپوپتین یک قطعه لنگرکاه همچن .)3شکل(شود
از اسید امینه ( کوچک غنی از لوسین هیدروفوبیک دارد 

که براي ارتباط خود پروتئین و نیز اتصال به ) 46 – 33
 و شرکاي واکنشی اش سمیپروتئین پرومیلوسیتیک لو

 رنگ آمیزي در ).18 (3 شکل نیاز است
 که  شدمشاهدههیستوشیمیایی بافت هاي آلوده ایمونو

این  و با گذر زمان بوده در هسته VP3وتئین پر
پروتئین به صورت خوشه هاي بزرگ متقارن مجتمع 

 و )به صورت مولتیمر کروي با پیوند غیرکووالان (شده
پروتئین   ).17، 19 (می شودآپوپتوز سبب رخداد 

آپوپتین به طور اختصاصی باعث آپوپتوز در سلول هاي 
 شود در حالی که بر  می)ترانسفورمه شده ( یافتهتغییر

این اختصاصیت تا . تسلول هاي طبیعی بی تاثیر اس
در  ؛است  سلولمحل حضورش در  به سبباندازه بسیار،

لاسمی است اما در پوپتیتن سیتوپآ طبیعیهاي سلول
 این پروتئین در هسته سلول هاي ترانسفورمه شده

ن در هسته به لوکالیزه شدن آپوپتی. شودلوکالیزه می 
 می تنظیمرده اي توسط فسفریله شدن آن طور گست

 البته انتقال هدف دار آپوپتین به درون هسته .شود
آپوپتین . جهت القاي آپوپتوز کافی به نظر نمی رسد

، نیاز به روي تومورسمیت اختصاصی ایجاد براي 
 تا مسیر هاي داردشرکاي میانکنش دهنده دیگري نیز 

ی فعال پیام دهی بخصوصی را در سلول هاي سرطان
تعدادي از مولکول ها نیز براي این امر پیشنهاد . کنند
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شده اند و به نظر می رسد براي لوکالیزاسیون هسته اي 
 آن ضروري يیا سایتوتوکسیسیتی اختصاصی تومور

  ).20(هستند 

  

 

ل سکانس آپوپتیتن را در پائین شک. دومین هاي کلیدي و سکانس هاي مهم نشان داده شده اند. ساختار اولیه آپوپتین. 3شکل
آمینو اسیدهایی که با رنگ هاي سبز و آبی هستند نشان دهنده دومین . .(UniProtKB/Swiss-Prot entry P54094)می بینید

 .براي فهم جزئیات می توانید به متن مراجعه کنید. در بالاي شکل می باشند

  
  

  مکانیسم میانجی گري مرگ سلولی آپوپتین
 توانایش در خاصمسیر تنها از یک آپوپتین 

 اما مورد کلیدي توانایی ؛آپوپتوز را اعمال نمی کند
آپوپتین در القاي اختصاصی سلول هاي توموري از 

آپوپتین بر روي از این رو .  استp53مسیري مستقل از 
 هستند یا شکل وحشی یا p53سلول هاي که فاقد 

 ).16(  موثر است نیزجهش یافته آن را بیان می کنند
 پروتئازهاي درون  عموما به وسیله سیستئین،توزآپوپ

 این عملکرد ،میانجیگري می شود )هاکاسپاز(سلولی 
فعال سازي . بخش آغازگر و اجرائی فرایند آپوپتوز است

 پیام پذیرنده ;پیام رسانیاصلی  مسیر کاسپاز ها، با دو

 )20( داخلیریایی د مرگ خارجی و مسیر میتوکنرسان
پوپتین منجر به فعال سازي آ  بیان.صورت می گیرد

 مرگ سلولی با میانجیگري آپوپتین .کاسپاز ها می شود
  CD95 نظیر هاي مرگهبه هر حال مستقل از پذیرند

 در مقابل  است، FADDو ) 8کاسپاز  (کاسپازها و
آپاپتوز با واسطه آپوپتین به شدت متاثر از تنظیم کننده 

علاوه  .است) Apaf-1نظیر(ریایی هاي مسیر میتوکند
 را تحریک می کند C آپوپتین ترشح سیتوکروم بر این،

در مورد نقش .  می شود9و باعث فعال شدن کاسپاز 
 در مرگ سلولی با میانجی گري Bcl-2ضد آپوپتوزي 

عضی محققین  مرگ آپوپتین اختلاف نظر وجود دارد، ب
و ن دانسته آگري آپوپتین را مستقل از سلولی با میانجی
تحقیقات ). 20( 4شکل وثر می دانند بعضی آن را م

 هاي رده ( توموري هاي سلول در مرگ نشان داده

 استئوسارکوماي سلول و لنفوبلاستوئیدانسانی سلول
 نیز نمی  Bcl-2 مستقل و بوسیله بلوك P53از  )انسان

  همچنین. تسریع می شودBcl39تواند رخ دهد ولی با 
ئین  هاي پاکاسپاز سلولی و یکی از 3کاسپاز فعالیت 

 با  براي انجام مرگ سلولی برنامه ریزي شدهدستی
جالب است در طیوري که ). 20( ضروري است آپوتین
  Rous sarcoma ویروس تومور القا شده توسط حامل

می باشند بیان داخل توموري آپوپتین موجب رگرسیون 
   ).21 ( تومور می شود
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تحریکات آپوپتیتن منجر به فسفریلاسیون . ملکرد آپوپتین در سلول هاي سرطانیمکانیسم پیشنهاد شده براي نحوه ع. 4شکل
Nur77در سیتوپلاسم .  و خروج آن از هسته می شودNur77 باعث تنظیم کردن پروتئین Bcl-2 با تغییر آن از مولکول ضد 

  .آپوپتوتیک به مولکول پیش آپوپتوزي می شود
  

عالیت   ضروري براي ف-تینانتقال هسته اي آپوپ
  آپوپتوز ي آپوپتین

داده هاي  تجربی نشان می دهد که رفت و آمد 
 سیتوپلاسمی آپوپتین بوسیله هر دوقسمت -هسته اي

NLS و انتهاي N NESبدین صورت  انجام می شود ،
لیتش ا در هر دو نوع سلول فعال است اما فع NLSکه 

 لذا مقدار بسیار جزئی در سلول طبیعی بسیار کمتر بوده
از سوي دیگر . )3شکل (ن وارد هسته می شودپوپتیاز آ

  تنها در CRM1-regulated NESمشخص شده که 
نها آپوپتین در آت لذا در اسسلول هاي سالم فعال 
 آپوپتین همچنین واجد توالی .سیتوپلاسم باقی می ماند

 PMLغنی از لوسین است که براي واکنش با پروتئین 
جهش هایی که . و پروتئین هاي دیگر ضروري است

شوند   نه تنها باعث میندک غیر فعال می این توالی را
، بلکه PMLپوپتین مرتبط با اجسام آکه فعالیت 

همچنین تجمع هسته اي آپوپتین در سلول هاي 
  ).20(مهار شودتوموري 

   نقش آن در القاي آپوپتوز وفسفریلاسیون آپوپتین
پیام هاي که هسته را هدف قرار می دهند، جهت 

فریلاسیون آپوپتین در القاي سیگنال هاي مرگ در فس
با نگاهی به نقشه . سلول هاي سرطانی ضروري است

اري محل  مشخص شده که آپوپتین دپوپتینآپروتئین 
) Thr-108  (108فسفریلاسیون در  جایگاه ترئونین 

به نظر می رسد که .  است NESاست که مجاور 
 هسته  تجمع اختصاصیThr-108فسفوریلاسیون در 

اي آپوپتین را در سلول هاي توموري از طریق غیر 
  ).20 ( هدایت می کندNESفعال سازي 

  )به طور خلاصه: (روش کار 
یا تهیه به  (CAVجداسازي و شناسایی ویروس .1

 )صورت آماده
 طراحی پرایمر ویروس واستخراج محتواي ژنوم .2

 موردنظر براي قطعهمناسب 
 PCR با روش تقویت و تزاید ژن آپوپتین.3
 PCRالکتروفورز روي ژل و تخلص محصول .4
 )Ligation( قطعه مورد نظر بر روي وکتورقرار دادن .5
 ) E.coli )Transformationبه باکتري  وکتورانتقال .6

 یا سایر سیستم ها 
  سلولهاي مستعد واجد پلازمید نوترکیبو تقویت  رشد.7
  تولید شدهتخلیص پروتئین نوترکیب.8
سی پتانسیل سایتوتوکسیسیتی پروتئین بر روي برر.9

 با روش هایی نظیر استانداردسلول هاي لاین سرطانی 
  ... میکروسکوپ ایمونوفلورسانت و ایمونوهیستوشیمی و

  بحث و نتیجه گیري
 اگرچه پیشرفت هاي شگرفی در دهه هاي گذشته

اما هنوز .  صورت گرفت استدر درمان سرطان
د شدن برخی از این مشکلات اساسی باعث محدو
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ع می توان از این موان. نوآوري هاي درمانی شده است
واسطه سایتوتوکسیسیته غیر اثرات جانبی شدید ب) 1

وسعه مقاومت هاي دارویی ت)2اختصاصی این درمانها 
با اینکه ) 4 مقاومت تومورها به آپوپتوزیس افزایش) 3

داروهاي سایتوتوکسیک موجب حفظ زندگی بیماران 
ی می شوند، اما می تواند براي کسانی که آنها را سرطان

 .تجویز یا حمل و نقل می کنند بسیار خطرناك باشند
، آنتی متابولیت ها و آنتی بیوتیک عوامل آلکیله کننده

 داروهاي بسیار معمولی هستند Adriamycinها نظیر 
 در جهت بسیج سلول ها به p53که بر پایه عملکرد 

 به همین سبب در بسیاري از .آپوپتوز، عمل می کنند
 از دست می رود  p53سرطان هاي انسانی، عملکرد 

لذا آنها به درمان با هر کدام از این عوامل مقاوم شده 
واضح است که در این شرایط نیاز به درمان هاي . اند

اختصاصی بیشتري براي سلول هاي ترانسفورمه شده 
گ  جهت القاي مر p53می باشد که متکی بر عملکرد
 ،به طور ایده آل ).22(د نبرنامه ریزي شده سلول نباش

 باشد ییک عامل ضد سرطان می بایست واجد شرایط
هاي غیر تنها تکثیر سلول ) 1 باید قادر باشد که و

یم طبیعی چرخه سلول طبیعی را که از فقدان تنظ
حاصل شده اند را مسدود کند نظیر جهش هاي در نقاط 

) checkpoint mutations( ; 2(  ایست بازرسی سلول
رخه سلول را مسدود کند تا منجر به مرگ چ يطور

منحصرا باعث مرگ سلول ) 3 ;سلول یا آپوپتوز شود
اندك بر تاثیر هاي سرطانی شود و فاقد تاثیر یا بسیار 

قادر به غلبه بر ) 4 ;روي سلول هاي طبیعی باشد
سرطان هاي مقاوم به آپوپتوز باشد، یکی از معضلاتی 

 فرایند) 5 ;در بسیاري از سرطان ها دیده می شودکه 
اثر آن در کشتن سلول مستقل از جهش هاي سرطانی 

وقتی که سایر درمان هاي ) 6 ;  باشدp53معمول نظیر 
شیمیایی شکست می خورند بتواند به عنوان راه چاره 
جهت درمان سلول هاي مقاوم به سرطان مطرح شوند 

وسیله سلول ها به شکل به راحتی جذب شوند یا  ب) 7و 
آپوپتین واجد بسیاري از . دفعال اولیه شان ترشح شون

  .)23(این محاسن می باشد
 و آپوپتین به چشم انداز استفاده بالینی آپوپتین

  عنوان راه چاره ،القاي اپوپتوز در سلول هاي تومور 

گزارشات نشان داده است که آپوپتین سبب القاي 
ولی مشتق از سرطان مرگ انتخابی در رده هاي سل

هاي انسانی نظیر ملانوما، هپاتوما، 
cholangiocarcinoma لون، سرطان کو، کارسینوم

 در واقع تا به .سینه و ریه و سایر سرطان ها شده است
 رده سلولی در انسان نشان داده شده که به 70امروز 

نکته جالب اینکه آپوپتین . آپوپتین حساس می باشند
 در سلول هاي سالم با قابلیت تکثیر سبب القاي آپوپتوز

نظیر سلول هاي اندوتلیال، هپاتوسیت ها و سلول هاي 
بنابراین حساسیت به . بنیادي خون ساز نمی شود

ات مرتبط با حالت ترانسفورمه تغییرآپوپتین وابسته به 
توانایی آپوپتین جهت القاي . )18(شدن سلول است 
یرهاي زنده  جهت مستغییر و p53آپوپتوز مستقل از 

مانی با پیام پیش آپوپتوزي، باعث اهمیت دوچندان 
این خصوصیات برجسته را . فارماکولوژیک آن می شود

یر مطالعات اخ. می توان براي درمان سرطان به کار برد
 همگام با  Survivinنشان داده است که تنظیم پائین

بیان آپوپتین به طور معنادراي میزان سلول هاي 
 از اینها به م در مقایسه با تاثیر هر کداآپوپتوتیک را

نشان این یافته ها ). 24، 25(تنهایی افزایش داده است 
 که استراتژي ترکیبی استفاده از آپوپتین و  می دهد

می تواند در  Survivin  نظیر پائین دستگر یک تنظیم
مقاوم به شیمی درمانی مفید  يکنترل رشد تومورها

کیبی با  که درمان ترد کردپیشنهامطالعه دیگر . باشد
 در Th1 باعث پاسخ شدید 18آپوپتین و اینترلوکین 

 و می شود Lewis lung carcinomasمقابل سرطان 
این این امر منجر به مهار معنی دار رشد سلول هاي 

، رهیافت درمان همین نحوبه ). 26 (تومور شده است
ی ترکیبی با آدنو ویروس نوترکیب که آپوپتین را بیان م

اثر ) نوعی داروي ضد سرطان (Ectoposideکرد با  
سلول هاي سرطان رده سمیت مضاعف را بر روي 

osteosarcoma U2OSبه طور کلی به  و  نشان داد
 به صورت ن با سایر درمان هاي رایجکار گیري آپوپتی

مهمترین  ).27( اثرات سودمندي به دنبال دارد ترکیبی
وسعه روشی جهت  تچالش تحقیقات بر روي آپوپتین

. تین در ناحیه آسیب توموري استپ آپوآمدتحویل کار
Noteborn و همکارانش استراتژي را پیش گرفتند که 

یک . رهاي آدنوویروسی استفاده کردندودر آن از وکت
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 آدنوویروسی که پروتئین آپوپتین را بیان جداگانهتزریق 
. می کرد منجر به تاخیر چشمگیري در رشد تومور شد

ي اثربخشی هدایت پروتئین، ا، جهت افزایش القامضاف
مورد نیز مطالعات ویروس هاي دیگري را برخی از 

براي مثال، اخیرا مطالعه اي نشان . بررسی قرار داده اند
 وفاقد توان تکثیر که داده عفونت با ویروس آبله طیور 

حامل ژن آپوپتین بوده منجر به القاي معنی دار آپوپتوز 
 مدي همچنین به شکل کاراوپاتوما در سلول هاي ه

منجر به جلوگیري از رشد توموري زیرجلدي در موش 
 فت هاي دیگر به کار رفته می توان رهیا از.شده است

از کنجوگه هاي لیگاندي پذیرنده سیالوگلیکوپروتئین 
)ligand conjugates of the asialoglycoprotein 

receptor (اي و مشتقات آپوپتین که با دومن ه
 نام برد که HIV-Tatترانسداکشن جفت شده اند نظیر 

  ).20(نتایج نسبتا رضایت بخشی به دنبال داشته اند 
سایر پروتئین هاي کشنده اختصاصی سلول هاي 

  توموري
در کنار آپوپتین پروتئین هاي اختصاصی ضد 

ی شناسایی شده اند که تاثیرات شگرفتومور دیگري نیز 
هاي ضد سرطان خواهند در طراحی نسل آینده دارو

این  انتخابی نحوه اعمال اثرفرایند مولکولی . داشت
بر روي سلول هاي سرطانی نیز به طور پروتئین ها 

ن ها می یاز این پروتئ. گسترده اي شناسایی شده است
، پروتئین ویروسی TRAILسایتوکاین توان به 

E4orf4 open reading frame 4) (adenovirus با 
 TTV پروتئین تا مشابه با آپوپتین،مکانیسم نسب

apoptosis-inducing protein (TAIP)از ویروس  
Torque teno virus (TTV) پروتئین ، HAMLET 

(human α-lactalbuminmade lethal to tumor 
cells)و تین داشتهپ که تا اندازه اي عملکردي شبیه آپو 

  ).20( ، اشاره کرداز شیر انسان جدا شده است
تین و سایرپروتئین هاي نوترکیب اختصاصی آپوپ

ه به صورت ژنتیکی کویروس هایی  وضد توموري 
روز به روز در درمان سرطان بیشتر مهندسی شده اند 

، اینها نه تنها براي فهم و درك فرایند مطرح می شوند
بسیار مهم می باشند آن بیولوژیک سرطان زایی و رفتار 
 جدید يها ر به انتخاببلکه در آینده نزدیک نهایتا منج

  خواهند بود و هاي مقاوم و بدخیمسرطانبراي درمانی 
  را درآلام وسختی هاي ناشی از درمانبدین صورت 

  .خواهندکاست نبیمارا
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Abstract 
Cancer considered as the leading causes of 
the humans death. The most of chemo- and 
radiotherapies have no adequate specificity 
on cancerous cells and in adition they have 
adverse effects on normal cells.  According 
to the new kwnowlege on the molecular 
pathogenesis of cancer, other therapeutic 
strategies such as nanobodies, monoclonal 
antibodies, small molecule inhibitors, 
mimetic-, antisense-, and small interference 
RNA-based molecules could be designed. 
Many tumor-specific killer proteins could 
be derived from both human and animal 
viruses such as E4ORF4 and VP3 (apoptin), 
E1A, viral protein R (VpR), Brevinin-2R, 
Large T protein, TTV apoptosis-inducing 
protein (TAIP). Chicken anemia virus 
(CAV) was isolated in 1979 by Yuasa 
(Japan), in commercial poultry. 
CAV is a resistant and ubiquitous virus 
belongs to the Gyrovirus genus, 
Circoviridae family, and has a circular 
single strand DNA. It leads to disease and 
immunosuppression in the young chickens 
of all birds. Hematopoietic stem cells in the 
bone marrow and T-cell precursors in the 

thymus are the major targets for the virus 
infection. Apoptin (or VP3) is a small 
protein (Mw, 14 kDa) encoded by the VP3 
gene of CAV. It   has attracted great 
attention because of its tumor-selective 
toxicity potency.  The virus induces cell 
death specifically in the human transformed 
or tumor cells. In normal cells, Apoptin 
remains in the cytoplasm; whereas in 
cancerous cells, it translocates into the 
nucleus and kills the cell. By nuclear 
localization of Apoptin, it mediate 
apoptosis and this mechanism  is p53-
independent and cannot be blocked by Bcl-
2 .This article aims to present a current 
applications and novel progresses of using 
apoptin as tumor-specific killer agent and 
will provide an insight into the possible 
mechanism of action. Finally we will 
discuss a new direction for the therapeutic 
uses of viruses and viral proteins for the 
treatment of different kinds of cancers. 
 
Key word: Cancer cell, chicken anemia 
virus (CAV), Apoptin, tumor-specific killer 
protein
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