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و  انمعمــول در ســرط رطوبــهســيژن مصــرفي، كســيژن در دســترس بــا اكيند هيپوكسي يا عدم تعــادل بــين ميــزان اافر

هــايي شرايط بيــان ژنمنظور سازگاري با اين هاي توموري بهسلول دهد. درروقي رخ ميع -هاي ايسكمي قلبيبيماري
 (HIF-1) ١ -تور القــا شــونده بــا هيپوكســيكمتابوليسم آن نقش دارند توسط فا ي سلول وه بيشتر در آنژيوژنز، چرخهك

تور كفا كعنوان يهب تور راكولي مسيرهاي آنژيوژنيكي، اين فاكهاي مولويژگي توصيف تازگيبهشود. نترل ميكتنظيم و 
هــاي يژگيوابتــدا ســاختار و  مــروري در پژوهشند. در اين كها معرفي ميولكاز اين مول ننده رونويسيكليدي تنظيمك

HIF-1 بــا آنژيــوژنز و در  ي از موارد پاتولوژيــك مــرتبطكعنوان يو سپس به نقش آن در آنژيوژنز و سرطان به بررسي
 در HIF-1قــش هيپوكســي و مقــالات مــرتبط بــا ن ،پــژوهشدر ايــن  اربردهاي درماني آن پرداخته شده است.كنهايت 

 اســتفاده شــدند. پــژوهشايــن  جســتجو و در هاهاي درگير در ايــن فراينــدسازي ژنواسطه فعالآنژيوژنز و سرطان به
، (VEGF)تليال عــروق تور رشــد انــدوكفــا مانندهايي سازي و تنظيم بيان ژنبا فعال HIF-1ه كدهد نشان مي هاپژوهش

شــود. هاي تومــوري ميزايــي در ســلولرگ ينداسبب القاي فر غيرهو  (Ang-2) ٢ ويتين، آنژيوپ(Ang-1) ١آنژيوپويتين 
 α (TGF-α) ل دهنــدهكتور تغييرشكو فا (IGF2) ٢ انسولينيتور رشد شبهكهاي فاسازي و تنظيم بيان ژنهمچنين با فعال

بــا  HIF-1 بــرد.مــوري را پــيش ميهاي توثير سلولكافزايش بقا و ت PI3K و MAPKرساني ردن مسير پيامكو نيز فعال 
لول در ســثيــر كرساني مرتبط با بقــا و تردن مسيرهاي پيامكزايي و همچنين فعال هاي مهم دخيل در رگسازي ژنفعال

ور تكولي مرتبط بــا ايــن فــاكهاي مولانيسمكند. بنابراين شناخت بيشتر مكپايداري و رشد تومور نقش مهمي را ايفا مي
  سرطان موثر باشد. تواند در درمانمي
  .هيپوكسي، سرطان، آنژيوژنز، متاستاز :ليديك لماتك

 
هاي غيرنرمال تعريف نشده سلولنترلكعنوان رشد به سرطان  

ه اندازه تومور به حد كشده زماني انجامهاي پژوهش براساسشود. مي
بود مواد غذايي و مكرسد با مي ١ 3mmطور مثال حدود مشخصي به

هاي گردد. تحت اين شرايط سلولسيژن (هيپوكسي) مواجه ميكا
آنژيوژنز  ينداهاي اندوتليال اطراف و فرارگيري سلولكتوموري با به

  ي و دفع مواد سمي از محيط خود كقادر به تامين احتياجات متابولي

  
 پيشيل عروق جديد از عروق از كيند تشاآنژيوژنز فر ١-٣.شوندمي
هايي انيسم براي تامين احتياجات سلولكترين مشده و مهميلكتش

 ٤.ه در فاصله دورتري از عروق خوني موجود قرار دارندكاست 
ي مثل رشد و كهاي فيزيولوژييندااگرچه آنژيوژنژ براي بسياري از فر

باشد، اما در شرايط توليدمثل ضروري مي وين، ترميم زخم وكت
هاي مزمن نيز مور، متاستاز و خيلي از بيماريرشد تو انندم پاتولوژيك

يند در اهاي مختلفي در تنظيم اين فرتوركفا ٥.ندكنقش مهمي ايفا مي
 HIF-1توان به ه ميكسرطان نقش دارند  انندم پاتولوژيكشرايط 

  مقدمه
   

 

  ٧٦٦تا  ٧٥٧هاي ، صفحه١١شماره  ،٧٣دوره ، ١٣٩٤بهمن ي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مروريمقاله 
 

  ٢٨/١١/١٣٩٤آنلاين:        ٠٤/٠٨/١٣٩٤پذيرش:        ١٤/٠٦/١٣٩٤دريافت:                      چكيده
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              و همكاران مژگان جهاني                     ٧٥٨

  ٧٦٦تا  ٧٥٧ ،١١، شماره ٧٣، دوره ١٣٩٤ بهمني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

ين يشود، پروته در شرايط هيپوكسي فعال ميكتور كرد. اين فاكاشاره 
ه باعث سازش سلول به كهايي از ژن هترودايمر است و در بيان خيلي

گردند نقش دارد. توانايي حفظ هموستازي شرايط هيپوكسي مي
مهره ضروري است. دار و بيهاي مهرهسيژن براي بقاي تمام گونهكا

رساني بهينه به سيژنكمنظور اطمينان از اهاي فيزيولوژيكي بهسيستم
اند. در مقايسه ل يافتهامكهاي چند سلولي تها در تمام گونهتمام سلول

ي بدن در انسان و ديگر مهرگان افزايش قابل توجه اندازهبا بي
ي پيچيده براي تحويل كزيرساخت فيزيولوژي كداران با توسعه يمهره

هاي ها، قلب، عروق خوني و گلبوله شامل ريهكسيژن مرتبط است كا
  ٧و٦.باشدقرمز مي

هاي انيسمكهمي از موسيله هيپوكسي جز مآنژيوژنز به تنظيم
وسيله عروق را به نيازهاي سيژن بهكه تامين اكهموستاتيك است 
سيژن و مواد كتومورها دسترسي به ا در ٩و٨.نمايدمتابوليكي مرتبط مي

ثير كسرعت در حال ته بهكهايي غذايي توسط رقابت بين سلول
تي علت فشار بين بافها نيز بههستند محدود شده و انتشار متابوليت

تورهاي كتوموري، فا در پاسخ به هيپوكسي درون ١٠.گرددبالا مهار مي
هاي توموري، شده توسط سلولننده آنژيوژنژ توليدككتحري

منبع خوني جديد را از عروق خوني موجود القا  كگيري يلكش
محيط  كهاي توموري در يثير سلولكه براي زنده ماندن و تكنند كمي

  ١١-١٣.باشدثير، ضروري ميكرشد و ت با شرايط نامناسب براي
محيط  كها آسيب مويرگي ايجاد شده باعث ايجاد يدر زخم

رساني در محل زخم سيژنكشود و تغيير در ميزان اهيپوكسيك مي
بنابراين  ١٣.گرددهاي آنژيوژنيك ترميمي ميسبب تغيير در پاسخ

يولوژيك آنژيوژنز در شرايط فيز تور مهم دركفا كعنوان يهيپوكسي به
  كند.و پاتولوژيك عمل مي

 HIF-1شده گوياي نقش انجام هايپژوهشآمده از دستهنتايج ب
هاي توموري به شرايط هيپوكسي از طريق تنظيم در تنظيم پاسخ سلول

به رشد و متاستاز  كمكهاي درگير در آنژيوژنز و در نتيجه بيان ژن
از بيان مطالعات  يشپ بنابراينباشد. هاي اطراف ميها به بافتآن

 هايصورت گرفته در اين موارد بايستي به بررسي ساختار و ويژگي
HIF-1 .جهت فهم بهتر نقش آن در سرطان بپردازيم  

وسيله تور القاشونده بهكفا كعنوان يبه HIF-1 شفكاز  پيش
در  (´HRE; 5, -RCGTG-3)هيپوكسي، يك عامل پاسخ به هيپوكسي 

 كه محصول آن يك، (EPO)اريتروپويتين  مربوط به ژن ٣´ي ناحيه

ثير اريتروسيت در شرايط هيپوكسي است، كت كهورمون محر
ه رونويسي از آن تحت شرايط كشناسايي گرديد و مشخص شد 

و همكاران  Semenza ١٤- ١٦.يابدهيپوكسي حدود صد برابر افزايش مي
ا وسيله هيپوكسي ربراي فعاليت القايي به جايگاه اتصال اختصاصي
تور القاشونده توسط هيپوكسي در اين كفا كشناسايي نموده و وجود ي

تور توسط كاين فا ١٩٩٥و سرانجام در سال  ١٧نشان دادند جايگاه را
  ١٨.ناميده شد HIF-1 اين افراد شناسايي شده، تخليص گرديد و

HIF-1 ل از يك زيرواحد القاشونده كين هترودايمر متشيپروت كي
 HIF-1βنام و زيرواحد ديگري به HIF-1αنام وسيله هيپوكسي بهبه

  ١٨.شودم در سلول بيان مييصورت داه بهكاست 
دهنده آريل هيدروكربن انتقال كعنوان يبه HIF-1βدر ابتدا 

جزء  كه اين زير واحد يكگرديد  اي شناسايي شد و مشخصهسته
 HIF-1αه كيافته به گيرنده آريل هيدروكربن است، در حالياتصال

ل منحصر به فردي در كشباشد و بهشده ميين تازه شناختهيپروت كي
  ١٩.هاي مربوط به سازش به شرايط هيپوكسي نقش داردبيان ژن

 - متعلق به خانواده پروتييني هليكس HIF-1هاي پروتيين زيرواحد
 باشند كهمي (bHLH-PAS)اي ي هستهجا كنندههليكس جابه - لوپ

براي تشكيل هترودايمر در  هاساختار آن در PASو  bHLHهاي موتيف
  و ايجاد يك ناحيه اصلي در پايين دست براي ٢٠بين اين زيرواحدها

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  در انسان HIF-1 و HIF-αساختار دوميني : ١شكل   
)IPAS، HIF-3α، HIF-2α، HIF-1(HIF-   داراي دومينODDD  بوده كه در تنظيم وابسته به
و اسيتيلاسيون يك باقيمانده  (P)روكسيلاسيون دو باقيمانده پرولين سيژن آن از طريق هيدكا

و  HIF-1نيز حفظ شده است.  HIF-2α، HIF-3αنقش دارد. باقيمانده پرولين در  (K)ليزين 
HIF-2α ) داراي دو دومين ترانس اكتيواسيونC-TAD  وN-TAD در انتهاي كربوكسيلي خود (

هاي هر وجود دارد. تعداد كلي آمينواسيد TAD يك فقط HIF-1βكه در باشند در حاليمي
  واحد در مقابل آن آورده شده است.زير
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  ٢١نياز هستند. DNAدر  HREاتصال ويژه به توالي 
-HIF-1α، HIFهاي به نام HIFα در انسان سه ايزومر مختلف از

2α و HIF-3α ١(شكل  وجود دارد( .HIF-1α و HIF-2α ترتيب به
هاي صورت واريانتبه HIF-3αو  HIF1A، EPAS1 هايتوسط ژن

ژن مربوط به  ٢٣و٢٢.شوندمي كد a1HIFمختلف حاصل از اسپلايسينگ 
α1-HIF يين كد شده پروت ٢٣.اينترون است ١٤اگزون و  ١٥ل از كمتش
 بوده كه در دايمر PASو  bHLH هايوسيله اين ژن داراي دومينبه

ترمينال  -cارند. در نقش د DNAو اتصال آن به  HIF-1βشدن آن با 
ين دو دومين ترانس اكتيواسيون (محرك رونويسي)، به ياين پروت

 - C در سمت C-TADترمينال و  -Nدر سمت  N-TADهاي نام
سيگنال مربوط به قرارگيري  كي و (ID) يمهاردومين  كترمينال، ي

  در هسته وجود دارد.
فعال براي  CBP/p300 انندبا كواكتيويتورهايي م C-TADدومين 

 HIF-1α بر اينافزون هاي هدف ميانكنش دارد. ردن رونويسي از ژنك
ه در كاست  (ODDD) يژناكسننده وابسته به كدومين تجزيه كشامل ي

 براساس ٢٠.تور نقش داردكفا سيژن اينكتنظيم پايداري وابسته به ا
هاي انساني و در بافت HIF-1αه كمشخص شد  ديگر، مطالعات

ي مختلف كهاي فيزيولوژينقش مهمي را در پاسخموشي بيان شده و 
مبود كبا  تسرعبهكه  سازي و گليكوليزخون انندبه هيپوكسي م

   ٢٤.ندكنند، ايفا ميكسيژن و آنژيوژنز مقابله ميكا
HIF-2α  كلونينگ ازپس وتاهي كمدت زمان HIF-1α  يك

لون شناسايي و ك HIF-2α نامين ديگر با شباهت فراوان به آن بهيپروت
تشابه توالي آمينواسيدي و  %٤٨ ين داراي حدودياين پروت ٢٥- ٢٧.گرديد

باشد مي HIF-1αبيوشيميايي با  در نتيجه تشابهات ساختاري و
 HREو اتصال به  βHIF-1قادر به ايجاد دايمر با  نمونهعنوان (به

ها، ثر بافتكدر ا HIF-1αحضور  برخلاف بيان و HIF-2αاست). بيان 
  ٢٨و٢٥.شودي كاروتيد ديده مي، اندوتليوم و تنهيهردر  بيشتر

HIF-3α شف شد در انواع مختلفي از كه بعدها كين ياين پروت
و اتصال به  βHIF-1 گردد و قادر به ايجاد دايمر باها بيان ميبافت
HREعلاوه بر  ٢٩.باشدها ميα3-HIF يك واريانت ديگر حاصل از ،

 ه نوعي ازكبعدها شناسايي شد اسپلايسينگ مختلف ژن مربوط به آن 
Pas نندگي كبا خاصيت مهار(IPAS)  هاي در سلولبيشتر بوده و

فاقد فعاليت ترانس  IPASشود. پوركنژ مخچه و اپيتليوم قرنيه بيان مي
 HIF-1αترمينال)  -Nاكتيواسيون داخلي بوده اما با انتهاي آميني (

عنوان يك به DNAهمكنش داشته و با ممانعت از اتصال آن به بر
مطالعات و  ٣٠.كندعمل مي α1-HIFي منفي غالب نندهكتنظيم

انجام شده است در  HIF-2α و HIF-1αتحقيقات فراواني بر روي 
هاي كمي مطالعه HIFهاي و ديگر ايزوفرم HIF-3αدر مورد ه كحالي

  .وجود دارند
شود و سطح م در سلول بيان مييداطور به βHIF-1اگرچه 

mRNA سيژن در دسترس ثابت كنظر از ميزان اين آن صرفيوتو پر
نيمه عمر كوتاهي داشته  α1-HIFين ياما پروت ٣١،ماندباقي مي

)min5~1/2t( ٣٢.گرددسيژن تنظيم ميكوسيله ابه شدتبهآن  و مقدار 
شود و صورت طبيعي انجام ميدر سلول به HIF-1αسنتز و رونويسي 

از مسيرهايي كه  ٣٣و٣١و٢٠.گيردنميسيژن قرار كظاهر تحت تاثير ادر 
توان به مسير گردند ميدر سلول مي HIF از سبب توليد سطوح فعال

تور هدف راپامايسين كفا AKT/PI3K/ كيناز-٣- فسفاتيديل اينوزيتيد
ي ميتوژن شدهين كيناز فعاليو مسير پروت (mTOR)پستانداران در 

با  eIF-4Eو  p70S6از هاي متصل به كينينيه بر روي پروتكرد كاشاره 
 HIF-αهاي mRNAهم همگرا شده و باعث افزايش ترجمه از 

   ٣٤- ٣٦.گردندمي
 HIF-1αهاي ينيبا اين وجود در حالت نرموكسي تجزيه پروت

 ٢٠،شوندتور ميكسطح غير قابل تشخيص از اين فا كمنجر به ايجاد ي
نتقال از ا پسپايدار شده و  HIF-1αه در شرايط هيپوكسي كدر حالي

س فعال كمپلك HIF-1آن از سيتوپلاسم به هسته و ايجاد دايمر با 
س كمپلكاين  گردد. در مرحله بعديل ميكتش HIF-1رونويسي 

ها متصل و با HREهاي هدف به شده در نواحي تنظيمي ژنفعال
هاي هدف اتصالش به كواكتيواتورهاي رونويسي باعث القاي بيان ژن

رد ترانس اكتيواسيون كپايداري و عمل شديد وتنظيم دقيق  ٣٧.گرددمي
HIF-1α از پس آن  طور عمده توسط تغييرات ايجاد شده دربه

كويتيناسيون، استيلاسيون و رونويسي، مانند هيدروكسيلاسيون، يوبي
طور معمول ه اين تغييرات ايجاد شده بهكشود نترل ميكفسفريلاسيون 

  ٣٨.گيردت ميدر چندين دومين مختلف مربوط به آن صور
باقي مانده پرولين و  ٢در شرايط نرموكسي هيدروكسيلاسيون 

ننده وابسته به كاستيلاسيون يك باقي مانده ليزين درون دومين تجزيه
با  HIF-1αنش بين كسبب پيشبرد و افزايش ميان (ODDD)سيژن كا

گردد. مي E3 يوبي كويتين ليگاز (pVHL) يندول-كمپلكس وان هيپل
را به يوبي كويتين متصل نموده و از اين  pVHL ،HIF-1αكمپلكس 
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              و همكاران مژگان جهاني                     ٧٦٠

  ٧٦٦تا  ٧٥٧ ،١١، شماره ٧٣، دوره ١٣٩٤ بهمني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

 ٣٩.كنددار مينشان s٢٦وسيله پروتئوزوم هرا براي تجزيه بطريق آن
-Cي آسپارژين در دومين علاوه بر اين هيدروكسيلاسيون باقيمانده

TAD  از اتصالHIF-1α  با/CBP p300  جلوگيري نموده و در نتيجه
  ٣٧.كندميفعاليت رونويسي آن را مهار 

اكسوگلوتارات: در فشار نرمال - ٢هاي وابسته به اكسيژنازدي
هاي داراي دومين توسط آنزيم HIF-1αاكسيژن (شرايط نرموكسي)، 

ي پرولين موجود در پروليل هيدروكسيلاز در يك يا هر دو باقيمانده
هيدروكسيله شده،  HIF-1αگردد. هيدروكسيله مي ODDDدومين 

نام وان هيپل ليندو ي تومور بهكنندهين سركوبيپروتتوسط دومين بتاي 
 Elongin BC/Cul2/pVHLكمپلكس  وسيلهشناسايي شده و سرانجام به

(E3) گردد. يوبي كويتينه شدن يوبي كويتينه ميHIF-1α دارنشان سبب 
  ٤٠و٢٢.گرددشدن آن جهت تجزيه پروتئوزومي در شرايط نرموكسي مي

 HIFيم پروليل هيدروكسيلاز مرتبط با در پستانداران سه نوع آنز
دام ك ه هركشناسايي شده است  PHD3 و PHD2, PHD1هاي به نام

ي ها مانند همهPHD ٤١.شوندهاي مجزايي كد ميوسيله ژنبه
اكسوگلوتارات براي انجام عمل -٢هاي وابسته به اكسيژنازدي

-٢هيدروكسيلاسيون نيازمند اكسيژن بوده و همچنين همانند 
باشد بايد هاي سيكل كربس ميكسوگلوتارات كه يكي از حدواسطا

 ٤٢.عنوان كوفاكتور در اختيار داشته باشندآهن و آسكوربات را به
توانند بر عملكرد تورهاي متعدد زيادي در سلول ميكعلاوه بر اين فا

PHD ها و در نتيجه پايداريHIF-1α نمونه عنوانگذار باشند، بهتاثير 

تور كفا كعنوان يبه (SIRT3) يتوكندرياييم ٣تيلاز ين داسيسرتو
 (ROS) يژناكسهاي فعال ي تومور، با مهار كردن توليد گونهنندهكمهار

تواند گردند، ميمي PHDسبب مهار  +Fe2 كه خود با اكسيد كردن
پروليل هيدروكسيلازي اين آنزيم و ناپايداري  باعث افزايش فعاليت

α1-HIF ٤٤و٤٣.گردد   
، سوكسينات و فومارات (NO) ابل عواملي مثل نيتريك اكسيددر مق

 توانند عملكرد آنزيميعنوان دو حد واسط از سيكل كربس ميبه
PHDكه سطح اكسيژن در دسترس پايين باشد زماني ٤٥.ها را مهار كنند

گيرد، بنابراين ها انجام نميPHDوسيله هب HIF-1αهيدروكسيلاسيون 
تواند سبب فعال شدن صدها ژن درگير هسته مياين فاكتور با ورود به 

  ٤٥.گرددغيره  سازي، آنژيوژنز، اتوفاژي، متابوليسم انرژي ودر خون
تاثير  HIFتواند بر فعاليت اكسيژنازهايي كه مييكي ديگر از دي

تور القا شونده توسط كي فانندهكتور مهاركنام فايني بهيبگذارد پروت
افي در دسترس كسيژن به اندازه كه اكنيباشد. زمامي (FIH) يپوكسيه

ي آسپارژيني در دومين با هيدروكسيلاسيون يك باقيمانده FIHباشد، 
ترمينال از اتصال آن به  - Cدر ناحيه  HIF-1αترانس اكتيواسيون 
فعاليت رونويسي  جلوگيري نموده و P300/CBP كواكتيواتورهايي مثل

HIF برخلاف  ٤٦.كندمهار مي را محدود وHDP ،FIH هاي در غلظت
از اين طريق قادر به مهار فعاليت  سيژن نيز فعال است وكپايين ا

ه تحت شرايط هيپوكسي تجزيه كشوند مي HIF-1αزيرواحدهايي از 
  ٤٧.)٢ لكاند (شنشده

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  PHDوسيله هب HIF-1α تنظيم: ٢شكل 
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 ٧٦١        وسيله هيپوكسي: نقش آن در آنژيوژنز و سرطانفاكتور القا شونده به                                  

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 
Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 February;73(11):757-66 

ي ديگر از ك: يM2ايزوآنزيم گليكوليتيك پيرووات كيناز 
ووات كيناز است. نقش دارد آنزيم پير HIF-1αه در تنظيم كهايي آنزيم

 كل يباشد با انتقايند گليكوليز مياه آخرين آنزيم در فركاين آنزيم 
 و باعث ايجاد پيرووات ADPگروه فسفات از فسفوانول پيرووات به 

ATP رندهاي مختلفي از پيرووات كيناز وجود داگردد. ايزوآنزيممي 
 M2 و M1يا نوع  و Lتوان به ايزوآنزيم پيرووات كيناز نوع ه ميك

ليه كد، بك انندهايي مبافت بيشتر در L رد. پيرووات كيناز نوعكاشاره 
در  ٤٨شوده داراي فعاليت گلوكونئوژنز هستند يافت ميكو روده 

آن فرم غالب پيرووات كيناز در تومور است و  M2ه نوع كحالي
طور ويژه به ٥٠و٤٩.شودفعال مي α1-HIF هوسيلرونويسي از آن به

، افزايش PHD3 وسيلهبه M2هيدروكسيلاسيون پيرووات كيناز نوع 
، P300اتور ارگيري كواكتيوكهاي هدف، بهژن HREبه  HIF-1αاتصال 

را در  HIF-1 هاي هدفاستيلاسيون هيستون و سرانجام فعال شدن ژن
 رد كواكتيواتوركعمل 3PHDوب كردن يا سركغير فعال  ٥٠.پي دارد

ز و توليد كاهش جذب گلوكسبب  را مهار و M2ين كيناز يپروت
هاي سيژن توسط سلولكلاكتات و در نتيجه باعث افزايش مصرف ا

 M2ين كيناز يشود. با اين وجود هيدروكسيلاسيون پروتسرطاني مي
ار ل معناداري تحت تاثير قركشسيژن بهكاز ا %١ ظاهر در غلظتبه

تحت شرايط هيپوكسي  PHD3دهنده پايداري د كه اين نشانگيرنمي
 HIF-1α هاي هدفبيان ژن كبا تحري M2 ين كينازيباشد. پروتمي

ليسم ابوباعث تغيير متابوليكي از حالت فسفريلاسيون اكسيداتيو به مت
تور رشد كنهايت بيان ژن مربوط به فا در گليكوليتيكي شده و

فرم از بنابراين اين ايزو ٥٠.دهدايش ميرا افز )VEGF(اندوتليال عروق 
 رپيشتتري را نسبت به آنچه ه نقش مهمكن است كين كيناز مميپروت

  ند.كبازي  HIFواسطه شد در گسترش سرطان بهتصور مي
 گوناگونيهاي ه محصولات ژنكاي است آنژيوژنز فرايند پيچيده

رد. انجام گيشوند، در بر ميهاي مختلف توليد ميه توسط سلولكرا 
صورت ه بهكيند الي وابسته به هماهنگي چندين فرك طورآنژيوژنژ به

سيت از جدا شدن پري ٥٢و٥١.باشدشوند، ميمستقل از هم انجام مي
 كي از هاي اندوتليال رااندوتليوم و ناپايدار شدن رگ، فنوتيپ سلول

فنوتيپ تغييرپذير و  كبه ي حالت پايدار و متوقف در رشد
  دهد.ده، تغيير ميشونثيركت

به نشت  VEGFوسيله نفوذپذيري بالاي عروقي القا شده به
   كمكموضعي، خروج پروتئازها و اجزاي ماتريكس از جريان خون 

  
  
  
  
  
  
  

  
    در آنژيوژنز HIFنقش هيپوكسي و  :٣شكل 

 ثير شده و از طريق ماتريكسكهاي اندوتليال تند. سپس سلولكمي
يل كهايي را تشنند و در نهايت لولهكيل يافته مهاجرت مكتغيير ش

هاي تواند جريان يابد. سلولها ميه خون از طريق آنكدهند مي
هاي جديد مهاجرت نموده و ثير شده در طول اين رگكمزانشيمي ت

و  يابند. پايدار شدن حالت غيرفعالهاي بالغ تمايز ميسيتبه پري
تر شدن مك، محكحرثير و تكهاي اندوتليالي از نظر تون سلولكس

در نهايت ساخت ماتريكس جديد به  ها و ارتباطات سلولي وتماس
  ).٣ لكشند (كيل شده را پايدار ميكهمراه اجزاي آن، رگ تازه تش

 شوندم ميهاي خاصي انجاشده، تحت تاثير بيان ژنبياندام از مراحل كهر 
 .)١ (جدول گيردصورت مي HIF-1نترل كها تحت آن بيان خود كه

ثير كه تكسيژن) زمانيكا ز وكگلو( ييغذاانتشار موضعي مواد 
مبود مواد غذايي در محيط كها با ه سلولكسلولي به حدي نيست 

هاي سالم و ي در سلولكهاي متابوليمواجه شوند، براي تامين نياز
ثير سلولي در كباشد. با اين وجود سرعت بالاي تافي ميكتوموري 

علت ايجاد محيطي با شرايط هيپوكسيك، به هاي توموري باعثسلول
سيژن مصرفي شده و كسيژن در دسترس با اكعدم تعادل بين ميزان ا

 ٥٣.باشدافي گليكوليتيكي در تومور ميكنتيجه آن متابوليسم نا
سيژن كتوليد لاكتات و مصرف ا ه گفته شد در اين شرايطكطور همان

هاي توموري مسير لعبارت ديگر سلويابد، بهدر سلول افزايش مي
ه اثر كي كربس به مسير گليكوليز هوازي متابوليكي خود را از چرخه

در اين  ATPعدد دو توليد  ٥٤.دهندشود تغيير ميواربرگ خوانده مي
عدد از آن در شرايط نرمال در سلول سالم،  ٣٨شرايط نسبت به 

   يهات گليكوليتيكي و يا آنژيوژنژ را در سلولـضرورت وجود فعالي
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              و همكاران مژگان جهاني                     ٧٦٢

  ٧٦٦تا  ٧٥٧ ،١١، شماره ٧٣، دوره ١٣٩٤ بهمني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

  در مراحل مختلف آنژيوژنژ HIF-1وسيله تورهاي القا شده بهكفا :١جدول 
 مراحل آنژيوژنز املكنام  توركفا

  ناپايداري شرياني
  

  افزايش نفوذپذيري عروقي
  

  ترميم ماتريكس خارج سلولي
  

  هاي اندوتليالمهاجرت و تكثير سلول
  

  
  

  هاي اندوتليالانشعاب سلول
  

  لو اتصال سلول به سلو نديل ساختار لوله مانكتش
  

 هاسيتگيري و ميانكنش با پرياركبه
 پارچگي عروقكحفظ بقا و ي

  تور رشد جفتي، گيرندهكتور رشد مشتق از اندوتليوم، فاكفا
  ١- fms تيروزين كيناز وابسته به

  
  ،١-  fms تيروزين كيناز وابسته به تور رشد مشتق از اندوتليوم، گيرندهكفا

  ٢-اندوتليالي  TEKكينازي  گيرنده تيروزين ،٢ -آنژيوپويتين
  

  يدروكسيلازه-٤ها، كلاژن پروليل ماتريكس متالوپروتئيناز
  

  ،١-، آنژيوپويتينتور رشد جفتيكتور رشد مشتق از اندوتليوم، فاكفا
  تور رشد مشتق از پلاكت،ك، فا١-ين جاذب شيميايي مونوسيتييپروت

  C-X-Cداراي موتيف  ٤گيرنده كموكين ،١تور مشتق از استروما كفا
  

  ٢-اندوتليالي  TEKازي تيروزين كين گيرنده ،٢-آنژيوپويتين
  

  هااينتگرين ،١- آنژيوپويتين تور رشد جفتي،كتور رشد مشتق از اندوتليوم، فاكفا
  

  ،١-آنژيوپويتين تور رشد مشتق از پلاكت،كفا
 ٢-اندوتليالي  TEKگيرنده تيروزين كينازي 

  

VEGF, PLGF, Flt-1  
  

   
VEGF, Flt-1, angiopoietin-2, Tie-2  

 
  

  
MMPs, collagen prolyl-4-hydroxylase  

   
VEGF, PLGF, angiopoietin-1,  
MCP-1, PDGF, SDF-1, CXCR4  

  
  
  

Angiopoietin-2, Tie-2  
  
  

VEGF, PLGF, angiopoietin-1, 
integrins  

    
PDGF, angiopoietin-1, Tie-2 

  
تنظيم و  HIFوسيله اين فرايندها بهدوي  ه هركدهد توموري نشان مي

كيل عروق جديد در تومور با اين وجود تش ٥٥.گردندوساطت مي
يل شده ناپايدار كگيرد و عروق تازه تشامل صورت نميكصورت به

ه اين امر خود سبب بقاي حالت ك ٥٦بوده و داراي نشت هستند
ر فنوتيپ تهاجمي در تومو كهيپوكسي در محيط توموري و ايجاد ي

هاي توموري اجازه ورود به جريان خون و قرارگيري شده و به سلول
در  α1-HIF ٥٧دهد.شود را ميه متاستاز ناميده ميكهاي ديگر در بافت

وسيله تورهاي پروآنژيوژنيك القا شونده بهكتنظيم تعداد زيادي از فا
 (VECs)عروق هاي اندوتليال هيپوكسي در استروماي تومور و سلول

 ٥٩،)β )β-PDGF تور رشد مشتق از پلاكتكفا ٥٨،VEGF مانند
)α1 -SDF تور مشتق از استروماكفا ٦٠،)2ANGPT( ٢- آنژيوپويتين

)1ياديبنو فاكتور سلول  ٦١ )SCF(دام نقش كه هر كنقش دارد  ٦٢
. نندكر تومور ايفا ميمهمي را در شروع آبشاري از وقايع آنژيوژنژ د

ه خود در رشد ك TGF-αسبب فعال شدن  HIF-1αاين  علاوه بر
  ٦٣.گرددهاي سرطاني نقش دارد مياتوكرايني سلول

VEGF ه براي كتورهاي پروآنژيوژنيك است كترين فاي از مهمكي  

هاي اندوتليال از طريق سيگنالينگ وابسته به تكثير سلول فعال شدن و
لازم بوده و از اين طريق  (+VEGFR2)بوط به خود مر R2ي گيرنده

 ٢لنفوما  B-cellآپوپتوتيك هاي آنتيينيبا تنظيم و افزايش بيان پروت
(bcl-2) ين يو پروتA1  اهش آپوپتوز در كمرتبط با آن باعثVEC 

هاي توموري و در پاسخ به وسيله سلولتنها بهتور نهكاين فا ٦٤.شودمي
ها و در سيتروش پاراكراين، در پريه بهكبلشود هيپوكسي ترشح مي

  .گرددهاي توموري نيز توليد ميتوليد شده از سلول PDGF پاسخ به
 ANGPT2ه كاند شده نشان دادهانجام هايپژوهشاين  علاوه بر

هاي هاي اندوتليالي و سلولنش بين سلولكردن ميانكنيز در ناپايدار 
هاي اندوتليالي ضروري سلول كه براي تحرك ٦٥ي صافماهيچه

باعث افزايش نفوذپذيري  ANGPT2و  VEGFباشد نقش دارد. مي
هاي آنژيوژنيك در هاي پلاسما و سلولينيه خروج پروتكعروقي 

گردند، كند ميرا از عروق تسهيل مي ٦٥)CACs(خون حال گردش در 
ها از مغز CACكموتاكسي  SCFو  VEGF، SDF1ه كدر حالي

ترتيب ه بهكهاي مربوطه وسيله عمل بر روي رسپتوراستخوان را به
 C-X-C داراي موتيف ٤ي كموكين، گيرندهVEGFR2شامل 
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)4CXCR( و KIT-C يند به ااين فر ٦٦.سازندن ميكباشند، مممي
CAC ها اجازه ورود به محيط توموري جهت ايجاد شرايط مناسب
  دهد.ها را ميثير سلولكبراي ت

و  (BMDCs)شوند غز استخوان مشتق ميها از مCACترين عمده
 يل عروق،كلازم براي تش (EPCs) يالاندوتلساز هاي پيششامل سلول

تومور هاي مرتبط با ها به ماكروفاژيدي كه بعديهاي ميلوسلول
(TAMs) هاي بنيادي يابند و در نهايت سلولها تمايز ميو نوتروفيل

ها مشتق از آن (CAFs) ورهاي مرتبط با توممزانشيمي كه فيبروبلاست
   ٦٧.گردندشوند، ميمي

وسيله ها در محيط تومور بهكارگيري اين سلولبا اين وجود به
هاي التهابي و ها، سلولشود. فيبروبلاستفيبرين نيز تسهيل مي

توانند غشاي پايه و استروماي اطراف هاي اندوتليالي ميسلول
د ه خوكينازهاي ماتريكس يپروتواسطه متالوههاي اندوتليال را بسلول

 14MMP٧٠ و 9MMP٦٩ ٦٨،2MMP تنظيم شده و شامل HIFوسيله به
 از اين طريق سبب رشد عروق خوني شوند. باشند، تغييرداده ومي

يان بدر تنظيم تمام مراحل آنژيوژنژ از طريق تنظيم  HIF بنابراين
فعال  علت وابسته بودن آنژيوژنژ بهبه هاي دخيل در آن نقش دارد.ژن

ا ردهشدن تكثير، اتصال، مهاجرت و بلوغ سلول اندوتليال اكثر رويك
ل يكهاي اندوتليال در طي تشبراي تعديل آنژيوژنژ به اعمال سلول

  خوني توجه دارد. رگ
با تكوين جنيني و پاتولوژي  HIF هيپوكسي و مسير سيگنالينگ

تبط هستند. در رابطه با رشد تومورها، هاي انساني مرخيلي از بيماري
نقش اين دو عامل در افزايش ميزان اكسيژن تحويلي به سلول از 

 ن بايطريق آنژيوژنز و فعال كردن گليكوليز اثبات شده است. بنابرا
ضروري براي  هاي لازم ودر فعال كردن ژن HIF-1 توجه به اهميت

براي  HIF-2αو  HIF-1αپيشبرد اين فرايندها، ضروري بودن وجود 
 پيشرفت سرطان دور از انتظار نيست.

فراواني  هايپژوهشدر زمينه اتصال و مهاجرت سلول اندوتليال 
توان به شناسايي و مطالعه انواعي از ه ميكشورمان انجام شده ك در
ننده آنژيوژنژ همچون شناسايي پپتيد ضدآنزيوژنژي از كيبات مهاركتر

 ٧٢،ادي مونوكلونال ضد پلاسمينوژنبآنتي ٧١،ماهيغضروف كوسه
 ٧٣،از دانه سويا )unitz trypsin inhibitorK( يتزكونمهاركننده تريپسين 
گياه  و ٧٤هاي ضد آنژيوژنزي گياه موسيرانيسمكمطالعه خواص و م

و عصاره  ٦٧چنين مطالعه اثر ضد آنژيوژنژ چاي سبزهم ٥٧،مريم گلي
  رد.كاشاره  ٧٧موم عسل

نقش مهمي را در تنظيم  HIF-1 ،شد بيان توجه به آنچه با
كند. اگرچه آنژيوژنژ در شرايط فيزيولوژيك و پاتولوژيك بازي مي

 اننددر شرايط فيزيولوژيك م HIF-1 وجود آنژيوژنژ و بيان بالاي
هاي ايسكميك لازم بيماري انندوين جنين و يا شرايط پاتولوژيك مكت

نژ، سازگاري متابوليكي و آنژيوژ در HIF-1است اما با توجه به نقش 
تورهاي مورد كي از فاكعنوان يتور بهكمتاستاز سلول سرطاني، اين فا

اهش بيان و يا توقف كمنظور توجه و مهم براي هدف قرار دادن، به
بيان آن در درمان سرطان تبديل شده است. با اين وجود دستيابي به 

تر و املكفهم هاي بيشتر براي و بررسي هاپژوهشاين هدف نيازمند 
در پاسخ به  HIF-1ولي درگير در مسير كهاي مولانيسمكتر مدقيق

  باشد.هيپوكسي مي
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 Angiogenesis, as the process of new vessel formation from pre-existing vessels is de-
pendent on a delicate equilibrium between endogenous angiogenic and antiangiogenic 
factors. However, under pathological conditions, this tight regulation becomes lost which 
can result in the formation of the different diseases such as cancer. Angiogenesis is a 
complex process that includes many gene products that are produced by different cells. 
Each of the processes influenced by specific genes that their expression can be regulated 
by hypoxi inducible factor-1 (HIF-1). Hypoxia, the imbalance between the oxygen in 
need and the oxygen available, usually occurs in tumors and ischemic cardiovascular dis-
eases. In order to overcome this challenge, tumors regulate and control the expression of 
genes related to angiogenesis, cell cycle and metabolism using hypoxia-inducible factor 1 
(HIF-1). HIF-1 was first recognized as a transcription factor involved in hypoxia-induced 
erythropoietin expression. As angiogenesis pathway molecules are being described, this 
factor has been characterized as a key transcription regulator for these molecules. In this 
review article, after discussing HIF-1 structure and characterization, the role of this im-
portant factor in angiogenesis and cancer as a pathological case and finally, the clinical 
applications has been evaluated. Articles related to the key words of hypoxia, HIF-1 and 
angiogenesis were searched from valid databases such as Springer Link, google scholar, 
Pubmed and Sciencedirect. Then, the articles related to the role of hypoxia and HIF-1 in 
activation of genes that are involved in angiogenesis and cancer were searched and select-
ed for this study. Studies show that, HIF-1 activation of genes including vascular endothe-
lial growth factor (VEGF), angiopoietin-1 (Ang-1) and angiopoietin-2 (Ang-2), etc., in-
duced angiogenesis in the tumor cells. Furthermore, the activation of genes such as insu-
lin-like growth factor 2 (IGF2), transforming growth factor α (TGF-α) and MAPK and 
PI3K signaling pathway will also enable the survival and proliferation of tumor cells. 
HIF-1 by activating genes involved in angiogenesis and also activates signaling pathways 
associated with cell survival and proliferation plays an important role in the stability and 
growth of tumors. Therefore, better understanding of molecular mechanisms associated 
with this factor can be effective in the treatment of cancer. 
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