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ای ه ل در سلوGro/KC) و CXC) SDF-1αای ه ینبررسی بیان کموک
  ی در پاسخ به محرک های محیطیی موش صحراH4هپاتومای 
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  چکیده
  وP53 و MAPK زای محیطـی باعـث فعالیـت مـسیر          تنشدرستی محقق گردیده که عوامل      ه  امروزه ب  :و هدف سابقه  

JNK   های   کموکین های  بیان ژن  منظور  این مطالعه به   .گردد  می ها ها ومتعاقباتولید کموکین    در انواع سلولCXC  های  در سلول
  .شددر پاسخ به شوک حرارتی، افزایش اسمولاریته و اکسیداتیو انجام  )H4( موش صحرایی (Hepatoma)تومور کبدی 

  ازموده و نگهداری نMEM(Minimal essential medium) را درمحیط کشتتومورکبدیهای  سلول :ها مواد و روش
گراد  درجه سانتی 42شوک حرارتی  مولار و میلی160، مانیتول، نمک درصد15/0اکسیژنه   مختلف ازجمله آبزاهای تنش

بیان   آنها استخراج و خالص سازی شد وRNA و آوری گردید جمعتومور کبدی های  سلول .شددقیقه استفاده  20به مدت 
  . بنفش مشاهده گردیدیماورا نور  جداسازی و با درصد1 رروی ژل آگارز بcDNA . آنالیز گردیدRT-PCRها باروش  ژن

 شوک حرارتی، افـزایش  تومور کبدی،های  ها توسط سلول  برطبق نتایج باوجود سطح قابل قبول بیان کموکین        :ها  یافته
به هرحال گرچـه    . است ایجاد ننموده    Gro/KC و SDF-1αاسترس اکسیداتیو تغییر قابل قبولی در بیان ژن های           اسمولاریته و 

 مـشاهده   تومـور کبـدی   هـای    ها در سلول   ای مبنی برتولید این کموکین     این کموکین ها بیان شده اند، مکانیزم تنظیم گسترده        
  .نگردیده است
 ها و های سیستم ایمنی از جمله ماکرفاژها، نوتروفیل های شناخته شده باعث فراخوان سلول بسیاری از آسیب :استنتاج
های آسیب دیده به کانون آسیب  ها در سلول  از طریق تولید کموکینرونداین  .گردد های ایمنی به کبد می سایر سلول

 یها  در سلولتنشها متعاقب  نتایج در مجموع نشان داد که نقص در تولید کموکین .گردد های کبدی تسهیل می سلول
  .باشد میها   راهی برای گریز از سیستم ایمنی توسط این سلولتومور کبدی

  
  کموکین ها ، استرسورها ، هپاتوما :واژه های کلیدی 
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www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 بیان کموکین ها در سلول های هپاتوما
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  مقدمه
ها  ها گروه بزرگی از خانواده سیتوکین کموکین

 و باشند که دارای عملکردهای متنوعی هستند می
 و فراخوان سلول های مهاجر ترین نقش آنها بسیج عمده

 سلول های سیستم ایمنی به سمت محل "و عمدتا
این گروه از  .)2،1(باشد عفونت و آسیب های بافتی می

ها از نظر ساختمانی و بر اساس نحوه قرار  سیتوکین
گرفتن مولکول آمینواسید سیستئین در ساختمانشان به 

) الف : چهار گروه مجزا تقسیم می گردند که عبارتند از
CC دو مولکول سیستئین در زنجیره ها  در آن یا بتا که

 ماننـد دـباشن میر ـاور یکدیگـ مج،نـپروتئینی کموکی
Eotaxin یا CCL11 نوع ) بCXC نها آ یا آلفا که در

 زنجیره یک آمینو اسید دیگر ،های سیستئین بین مولکول
 IP-10 و αSDF-1 ،Gro/KC مانند (X)واقع شده است 

 یا گاما که از چهار ملکول سیستئین موجود در Cنوع) ج
باشند مانند   فاقد سیستئین اول و سوم می،ها کموکین

XCLI .د (CX3Cهای   یا دلتا که در آنها بین مولکول
 زنجیره سه مولکول از دیگر آمینو اسیدها واقع ،سیستئین

 خود بر CXC گروه )CX3CLI )3،2مانند. گردیده است
حاوی  (ELRجود گروهی به نام اساس وجود یا عدم و

در قسمت ابتدائی زنجیرۀ )  آرژنین- لوسین-گلوتامین
، تقسیم -ELR و +ELRهای  آمینو اسیدی خود به گروه

های  ها درکبد و بیماری کموکین  اهمیت بررسی.شوند می
 و اتوایمیون C و Bهای مزمن نوع  کبدی نظیر هپاتیت
ی یها ن کموکیهای کبدی، سلول که است؛ به طوری

 .)4(نمایند ها را تولید می  و سایر کموکینIP10 نظیر

های  تنشامروزه به درستی دریافت شده است که 
 سلولی، DNA، آسیب محیطی از قبیل اشعه فرابنفش

ی، استرس یهای فاز التهاب، شوک گرما سیتوکین
توانند باعث فعالیت مسیر  اکسیداتیو و اسمولاریته می

MAPK) Mitogen Activated Protein Kinase) به 
 MAPK . شوندJNK (Janus Kinase) و P38ویژه 

قسمتی از راه مهمی است که برای انتقال اثر تحریکی 
عوامل محرک خارجی به درون هسته سلول مورد نیاز 

 ,ERK1, ERK2 شامل MAPKاعضاء خانواده . باشد می

c-Jun kinase (JNK) و P38 تأثیر شوک . )5(می باشد
  اثر موادی مانند کلرورسدیم به میزان بیان ژناسمزی در

IL-8 ) های منوسیت انسانی  در سلول) 8ایترلوکین شماره
 به P38های برونشیال اپی تلیوم از مسیر فعالیت  و سلول

های اپی تلیال  به علاوه در سلول. )6-9(اثبات رسیده است
 , IL-8 در بیان NFκB و p44/42روده انسان نقش 

Gro/Kc تأثیر استرس اکسیداتیو بر . )10(است بارز
بسیاری از اختلالات کبدی از قبیل عفونت باکتریال و 
ویروسی کبد، سمیت کبد، مصرف اتانل و کارسینوم 

های  سلولدر . )11(هپاتوسلولار نشان داده شده است
 )HePG2 )12های انسانی  ی و سلولکبدی موش صحرای

فزایش بیان این اختلالات با پاسخ التهابی مزمن و ا
 IL-8 و Gro/KC ،MIP-2ی از قبیل یها های کموکین ژن

های  ها از قبیل سلول های سایر بافت در سلول. توآم است
 را فعال و NFκBاپی تلیال ریه نیز آب اکسیژنه مسیر 

های  چون در آسیب .)9(گردد  میIL-8منجر به بیان 
، اختلالات کبدی )13(کبدی مثل کبدبرداری مقطعی

 )15(های کبدی  و عفونت)14(ز مصرف الکلناشی ا
های  سلول ها در کموکین بیان افزایش محسوسی در

 که یک Gro/KCدر این تحقیق . شود کبدی مشاهده می
  -ELR که یک کموکین SDF-1α و +ELRکموکین 

 تومورکبدیهای   جهت بررسی انتخاب و درسلول،است
H4ی در شرایط شوک حرارتی، افزایش ی موش صحرا
 ومیزان پاسخ شدمولاریته و استرس اکسیداتیو بررسی اس

 CXCهای   و تولید کموکینتومور کبدیهای  سلول
  .مورد ارزیابی قرار گرفت
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   و همکاران حسن شاهیغلامحسین                              پژوهشی  
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  مواد و روش ها
  H4 تومور کبدیهای  کشت سلول)الف

 تهیه ECACCطریق   ازH4 تومورکبدیهای  سلول
ها از محیط نیتروژن مایع  برای انجام کشت سلول. ندشد
های حاوی سلول با دمای دست به درجه  اشته و ویالبرد

 20محتوی ویال سلولی به . حرارت آزمایشگاه رسیدند
 (Minimal Essential Medium)کشت لیتر محیط میلی

MEMجنین گوساله  درصد10 حاوی گلوتامین و سرم 
(FCS) که از قبل داخل فلاسکT75گرم شده بود ، 

 و CO2) %5(حیط  و مC°37ها در   سلول.منتقل گردید
)95% (O2 24ند و پس از   ساعت انکوبه شد24 به مدت 

ور در محیط کشت که به  های غوطه ساعت کلیه سلول
 میلی لیتر 20 برداشته و ،سطح فلاسک چسبیده نبودند

برای . محیط کشت تازه جایگزین محیط قبلی گردید
 ،ها در محیط کشت در مراحل بعد نگهداری سلول

 10ها با   برداشته شده و سلولمحیط کشت قدیمی
و در مرحله بعد . لیتر بافر فسفات شسته شدند میلی
 و (200mg/ml)لیتر تریپسین   میلی2ها با افزودن  سلول

حرکت دادن ملایم در سطح فلاسک جدا شده و برای 
لیتر   میلی10توقف فعالیت بیش از حد تریپسین به آنها 
 کردن شسته محیط کشت تازه اضافه و با سانتریفوژ

به دور ریخته و به ) محیط کشت(ی یفسمت بالا. شدند
لیتر محیط کشت تازه   میلی20ین لوله یتودۀ سلولی پا
 سلول 3-5×105ای در محدود  ها با دانسیته اضافه و سلول

 جدید کاشته T75در میلی متر مکعب در یک فلاسک 
ا ه  جهت انجام آزمایشc°37ها در  و انکوباسیون سلول

  .کرده پیدا ادام
  

  RNAاستخراج ) ب
متری   سانتی3 به ازای هر پلیت RNAبرای استخراج
  Trizol (Gibco BRL)لیتر تریزول  مقدار یک میلی

  آوری و به داخل  ها جمع اضافه گردیده و سپس سلول

  
 تا زمان -c80°لوله سانتریفوژ منتقل گردیده و در دمای 

 RNAخراج برای است"آزمایش نگهداری و یا مستقیما
 با افزودن RNA ابتدا RNAبرای استخراج . مصرف شد

وسیله کیت ه کلروفرم رسوب داده شد و در مرحله بعد ب
(USA) MessagCleanاز آلودگی با DNA  پاک 

  .گردید
  

  )RTبه وسیله واکنش  ( cDNAتولید ) ج
 واکنش (cDNA)ی مکمل DNAجهت ساخت 

RT) ام شدبه قرار زیر انج) نسخه برداری معکوس :  
 میلی مولار 125( میکرولیتر از بافر واکنش 4مقدار 

 pH 8.3 ،188 (Tris-HCL) کلرید هیدروژن-تریس
 میلی مولار کلرور 7.6، (KCl)مولار کلرور پتاسیم میلی

  میلی مولار دی اتیل تری تیول25 و (MgCl2)منیزیم 
(DTT) .(1 میکرولیتر از هر نوع dNTP (dTTP,dGTP, 

dCTP, dATP)  ،41 دی تی، - میکرو لیتر اولیگو 
 میکرولیتر آب محتوی 4 استخراج شدهRNAمیکرولیتر 

DEPC وص واکنش ـزیم مخصـر آنـرولیتـ میک5/1 و
(M-MLV) RT درون یک لوله میکروسانتریفوژ با هم 

 انکوبه C°37 دقیقه دربن ماری 60مخلوط و به مدت 
ده  تولید شcDNAپس از انقضای مدت انکوباسیون . شد

 - C°20 و موارد نیاز بعدی در PCRتا زمان انجام 
 تولیدی cDNA بر روی PCRبرای انجام .  شدینگهدار

 محلول واکنش با افزودن مواد ذیل در یک لوله میکرو
  .سانتریفوژ روی یخ انجام شد

 رازــمـک پلیـم تــزیـر آنــر بافـــرولیتــ میک10 -
(Taq Polymerase) ،3م ـزیــرورمنیــلر کــرولیتــکـ می

(MgCl2) ،2 میکرولیتر در هر dNTP dATP, dCTP, 

dTTP dGTP)( ،2 میکرولیتر از هر پرایمر طراحی شده 
 میکرولیتر از 4و ) 1جدول شماره (ها  برای کموکین

cDNA تولیدی توسط RT-PCR مخلوط فوق پس از   
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 میکرولیتر با آب مقطر استریل 99رسانیدن حجم آن به 

 میکرولیتر روغن معدنی پوشیده شده و در 60 تا 40با 
 SPSSافزار  نتایج با نرم . انجام شدPCRترموسایکلر 

 T-Testمورد بررسی قرار گرفتند و از روش آماری 
  .برای مقایسه نتایج استفاده شد

  
ها در  گیری کموکین برای اندازهکه  را یپرایمرهای :1جدول شماره 
 پرایمر F=پرایمر جلوبر. دهد  نشان می،کار رفته هاین تحقیق ب

، درجه GAPDH فسفات دهیدروژناز-6-، گلیسرآلدئیدR=برگردان
  =AT انیلینگ  ،درجه حرارتMT= ذوب

  

 AT(°C)  )5′-3′(پرایمر  نام ژن
  درجه
  ذوب

  اندازه
 قطعه

GAPDH  F 
                R 

aaggtcggtgtgaacggatt 
gagacaacctggtcctcagtgtag 57 

62 
62 

835 

Gro/KC   F 
               R 

ttcacttcaagaacatcca 
gagcattggttaaagaatataaa 51 

56 
56 

680 

SDF-1α  F 
               R 

agtgtgcattgacccgaaatta 
ttacagcacgaaacagttggc 60 

65 
65 

1500 

  

  یافته ها
کشت شده در محیط کشت  تومورکبدیهای  سلول

MEM صددر5/1غلظت( مختلف زای عوامل تنش تحت 
) آب اکسیژنه، مانتیول، کلرور سدیم و شوک حرارتی

 ذکر تنشقرار گرفته در ساعات مختلف پس از اعمال 
ی آنها استخراج و RNAآوری و محتوی  شده جمع

 Gro/KC میزان بیان RT-PCRبا روش . خالص گردید
 GAPDHم ــزیـی آنmRNA. ده استـردیـز گـالیـآن
 به Gro/KCم با توأ)  دهیدروژناز- فسفات6= گلوکز(

 تولید شده در cDNA. کار رفته استه عنوان کنترل ب
 الکتروفورز و  درصد1 روی ژل آگارز RTواکنش 

ای  جداسازی گردیده و با ترانس ایلیمینیا تور اشعه
  .)1 شماره تصویر( برداری گردید عکس
  

  

  
  

 شماره های H4ت شرایط شوک حرارتی، افزایش اسمزتیه و استرس اکسیداتیو در سلول های هپاتومای  تحGro/KCلیز بیان ناآ  :1  شمارهتصویر
  .سمت راست بیانگر وزن مولکولی باندها می باشد

HC  =  لیه به عنوان کنترل ،کبدی اوهای سلولNT =  سه ساعت شوک  = 2یک ساعت شوک حراراتی،   = 1، )بدون اعمال استرس(کنترل
 یک ساعت آب اکسیژنه ، = 7شش ساعت مانیتول ،  = 6سه ساعت مانیتول، = 5یک ساعت مانیتول،  = 4شش ساعت شوک حرارتی، = 3حرارتی،  

  Naclسه ساعت  = Nacl ،11یک ساعت  = 10شش ساعت آب اکسیژنه،  = 9سه ساعت آب اکسیژنه،  = 8
  

Gro/KC 700 bp 

GAPDH 835 bp

2036 

1636 
1018 

506 
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 زمان به س اعت و شرایط
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SDF-1
Gro/KC

 SDF-1α میزان بیان RT-PCR روش همچنین با
  .)2 شمارهصویرت( آنالیز گردیده است

دست آمده از این تحقیق نشان داداگرچه ه نتایج ب
 موش H4 تومور کبدیهای  مقادیری کموکاین درسلول

شده  های ایجاد تولید شده است، هیچکدام از استرس

یا آب اکسیژنه  مانند شوک حرارتی، شوک اسمزی و
قادر به افزایش قابل توجه تولید کموکاین های مورد 

 1تصویر (  نگردیده استتومور کبدیی ها نظر در سلول
  .)3و نمودار  2 و

  

  
  

ی H4 ( mRNA تحت شرایط شوک حرارتی، افزایش اسمولالیته و استرس اکسیداتیو در سلول های هپاتومای αSDF-1نالیز بیان آ : 2  شمارهتصویر
 روی ژل RT تولید شده در واکنش cDNA. کار رفته استه  به عنوان کنترل بSDF-1αبا توأم )  دهیدروژناز- فسفات 6= گلوکز (GAPDHآنزیم 

شماره های سمت راست بیانگر وزن . اری گردیده استبرد سالکتروفورز و جداسازی گردیده و با ترانس ایلیمینیا تور اشعه ای عک% 1آگارز 
 = 2یک ساعت شوک حراراتی،   = 1، )بدون اعمال استرس(کنترل  = NTن کنترل ،اولیه به عنواسلول های کبدی  =  HC. مولکولی باندها می باشد

یک  = 7شش ساعت مانیتول ،  = 6سه ساعت مانیتول، = 5یک ساعت مانیتول،  = 4شش ساعت شوک حرارتی ، = 3سه ساعت شوک حرارتی،  
  Naclسه ساعت  = Nacl ،11ک ساعت ی = 10شش ساعت آب اکسیژنه،  = 9سه ساعت آب اکسیژنه،  = 8ساعت آب اکسیژنه ،

  
  

  
  

ی در تحت شرایط ی موش صحراH4 در سلول های هپاتومای Gro/KC و SDF-1αهای کموکین های  بررسی و مقایسه بیان ژن: 1 شماره نمودار
   می باشد2  و1داده های نمودار بر گرفته از آنالیز داده های دانسیتومتری باندهای تصاویر  تحریکی و استرس زای مختلف

GAPDH 835 bp 

SDF-1α 1500 bp 

  11    10   9   8   7     6     5    4     3      2   1    NT    HC   
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  بحث
 اولیه پس از قرار  کبدیهای که سلول با توجه به این

 48گرفتن در محیط کشت غیر متمایز گردیده و پس از 
 تومور کبدیهای   سلول،روند ساعت کاملا از بین می

H4های متمایز  هستند، ما ازسلول ای های تمایزیافته  سلول
ده اـا استفـه وی بیان ژن کموکینـجهت بررسی الگ

ا ـه ای کموکینـه که الگوی بیان ژن ایم ضمن این نموده
 طبیعی و تنش زاهای کبدی را در شرایط  در سرطان

  .نمودیممقایسه 
نظیرهپاتیت،ایسکمی،  بسیاری ازعوامل شناخته شده

عفونت و داروهای سمی و سموم شناخته شده از طریق 
ی های ایمن ها و سایرسلول  نوتروفیل،فراخوان ماکروفاژها

های  آزردگی وآسیب متعاقب. )12(دنکن کبدکمک می به
های فاز التهاب   و یا در معرض سیتوکین)3،12(کبدی
 CXC نوع یها کموکین  تولید،گرفتن این ارگان قرار

 ها به کانون آسیب و نوتروفیلیابد  میدر کبد افزایش 
ها و  که نوتروفیل رغم این علی. )1،2(نمایند مهاجرت می

نمایند،  پفر به عنوان مدافعین کبد عمل میهای کو سلول
ها نیست و  پاسخ ایمنی کبد دربست در اختیار این سلول

های   و سلولTهای های ایمنی ازقبیل لنفوسیت سایر سلول
نمایند که این فرآیند نیز از  کشنده طبیعی نیز مداخله می
. )4(هاست ها بر این سلول طریق تأثیرگذاری کموکین

 و کموکین MCP-1 ای نظیر CCای ه دخالت کموکین
 و 8 - گروهی مانند اینترلوکینELR دارای CXCهای 

 نیز در کبد IP-10/Mob-1 ی مانند ELRفاقد گروه 
مبتلا به سمیت استامینوفن و در آسیب های کبدی ناشی 
از استامینوفن و فرآیند بازسازی کبد گزارش شده است 

های   با بسیاری از آسیبGro/KCافزایش سطح . )19-16(
، عفونت، سمیت با )در موش(کبدی مانند ایسکمی 

پاراستامول و متعاقب سموم لیپوپلی ساکاریدی مشاهده 
دست ه که از این تحقیق ب نتایجی. )20،21(شده است

 های مورد مطالعه دهد که اگرچه کموکین آمده نشان می

(Gro/KC,SDF-1α)بیان و تومورکبدیهای   در سلول 
ما در این . باشد  میزان آنها زیاد نمی،شوند ولید میت

 را به این دلیل انتخاب H4 تومورکبدیهای  سلولتحقیق 
اند که  ی شناخته شدهیها ها، سلول ایم که این سلول نموده

های اولیه که تمایز خود را  تا حدودی بر خلاف سلول
ها   این سلول،)22(دهند کشت بافت از دست می در محیط

های کبدی را بیان  های ویژه سلول ژنو ز بوده متمای
 اولیه که به شوک  کبدیهای بر خلاف سلول. نمایند می

ها افزایش  حرارتی پاسخ داده و در انها تولید کموکین
 استرس شوک حرارتی نتوانسته است تولید ،)23(یابد می

های   را درسلولGor/KC وSDF-1αهای  کموکین و بیان
که شوک حرارتی  در حالی .دهد افزایش تومور کبدی

های  سلولدر ) IP-10( باعث افزایش کموکین دیگری
 از طرفی افزایش فشار اسمزی )24( گردیده استکبدی

تومور های  ها در سلول نیز قادر به افزایش تولید کموکین
ان داد ــه نشــایت این مطالعـ نشده است و در نهکبدی
گاه ـیط آزمایشهای فوق که در مح تنشکدام از  که هیچ

ری در ـر چشمگیـاد تغییـادر به ایجـاد شده است قـایج
در مجموع . شده استنهای مورد مطالعه  تولید کموکین

 قابل H4 تومور کبدیهای  رغم این که در سلول علی
ها  های تنظیم کننده در این سلول  پاسخ،ی استیشناسا

.  مشاهده نگردیده استیاه در این سری از آزمایش
ای ـرهـه مسیـد کـده ان میـایش نشـن آزمـج ایـنتای

های  ها در این سلول سیگنالینگ منتج به تولید کموکین
تواند مربوط به تمایز این  پاسخ باشند و این اتفاق می بی

 کبدی های بر خلاف سلولکه برای این . ها باشد سلول
 و پس از مدت هاولیه که در محیط کشت قابل تمایز نبود

های اختصاصی  ژن) ساعت24-72(ازکشتکوتاهی پس 
 ،گردند خود را از دست داده و به فاز غیر متمایز بر می

. ی تمایز یافته اندیها  سلولH4 تومور کبدیهای  سلول
همان طور که در تحقیقی که توسط محققین این گروه 
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ها من   میزان بیان انواع کموکین،صورت گرفته است
ها از  تنش و سایر  تحت تأثیرشوک حرارتیIP-10جمله 

 در TNF-α و IF-γهای فاز التهاب نظیر  قبل سیتوکین
یابد که این بیانگر   افزایش میmRNAسطح پروتئینی و 

ها در  اثر تنظیم عوامل محیط بر تولید و بیان کموکین
تا کنون هیچ گزارشی . )24(باشد های کبدی می سلول

ا چاپ ه ها به وسیلۀ این سلول مبنی بر بیان ژن کموکین
ی دال بر بیان ژن ی اگر چه گزارش نها.نشده است
 انسانی نوع تومور کبدیهای  ها در سلول کموکین
HePG2با توجه .  توسط همکاران گزارش گردیده است

به تحقیقات و جستجوهای الکترونیکی انجام شده در 
های مختلف علمی این اولین گزارشی است که  سایت

 که H4 تومور کبدیای ه ها را در سلول بیان کموکین
ی است ییک رده سلولی تمایز یافته کبدی موش صحرا

ها که   منتها بیان یکی از این کموکین.کند را گزارش می
تلیوم   در اپیSDF-1ایم یعنی  ما مورد مطالعه قرار داده

غیر عفونی کبد به صورت خود انگیزه نشان داده شده 
ه این کموکین  که این بیان به همراه بیان گیرند)25(است

های مهاجر این ناحیه همراه بوده است   در لنفوسیت)9(
 کاهش سطح  شیمیایی- بافتی-یمطالعات ایمن. )27،26(

SDF-1α و نیز افزایش این سرطان سلول کبدی در 
. )28(ان داده استـ را نشCوع ـاتیت نـن در هپـپروتئی

 نیز نشان داده Gro/KCدیگر کموکین بررسی شده یعنی 
های کبد برداری شده افزایش  است که در موششده 
مرتبط ) ری ژنراسیون(یابد که شاید با بازسازی کبد می
دست آمده از این تحقیق نشان داده ه نتایج ب. )29(باشد

 و SDF-1است که دو کموکین مورد مطالعه یعنی 
Gro/KCتومور کبدیهای   در سلولهچ اگر H4 قابل 

های  نها مانند سایر رده میزان آ،اند گیری بوده اندازه
در .  استداشتههای کبد افزایش  سلولی و یا ازردگی

رغم  دهد که علی مجموع نتایج این تحقیق نشان می
های تنظیم  ها پاسخ گیری این کموکین مقادیر قابل اندازه

تومور های  ها در سلول ای در رابطه با بیان این ژن کننده
دست ه های ب جه این نوع نتی. قابل درک نیستH4 کبدی

 H4 تومور کبدیهای  دهد که پاسخ سلول آمده نشان می
 های کبدی سلولبه مسیرهای سیگنالینگ ممکن است از 

اولیه متمایز باشد که این ویژگی مربوط به حالت 
های  سلولدیفرانشیل و تمایز یافته این سلول ها نسبت به 

  از طرفی نیز شاید این نوع پاسخ.باشد میاولیه  کبدی
کند که از  به آنها کمک می تومور کبدیهای  سلول

ا سیستم مراقبت ایمنی فرار نمایند و همین ویژگی آنه
 از مراقبت ایمنی فرار ،است که با وجود بدخیم بودن
  .نموده و بی رویه تکثیر می یابند

  

  سپاسگزاری
وزارت بهداشت و درمان مسؤولین نویسندگان از 

 مالی این پروژه را جمهوری اسلامی ایران که حمایت
 و دانشجویان آزمایشگاه کارکنانبه عهده داشته و از 

 دانشکده علوم زیستی دانشگاه منچستر که 203شماره 
 ،اند ا رهنمودهایی ارایه نمودهه در مراحل انجام آزمایش
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