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و  NFkB يرسان اميپ يرهايمس يبر رو نيبرومودليف نيپروتئ انياثرات ب يبررس

TGFβ سرطان کبد يهادر سلول 

 

فائزه ، )M.Sc(1 يرضا حصارريام ،)Ph.D(3 ايرضا سالار ن ،)M.Sc(1 يباقر نيحس ،)M.Sc(2 يفاطمه توکل ،)M.Sc(1 يسارا سادات خاتم

  )Ph.D(*1 يقاسم
 رانيا، اراک، اراک يپزشک علوم دانشگاه ،يدانشکده پزشک ،يپزشک يوتکنولوژيگروه ب -1

 رانيا، زيتبر، زيتبر يدانشگاه علوم پزشک ،يپزشک نيدانشکده علوم نو ،يپزشک يوتکنولوژيگروه ب -2

 ، بجنورد، ايرانيخراسان شمال يپزشک علوم دانشگاه ،يپزشک يوتکنولوزيگروه ب -3

 ده يچك
 يپزشک يهابهبود چالش يبرا ياست. در حال حاضر، ژن درمان شيدر حال افزا وستهيبروز سرطان کبد به طور پ زانيم هدف:

 يرشد و رسپتورها يتعامل با فاکتورها قياز طر نيبرومودلي. فرديگيقرار م ياز جمله درمان سرطان مورد بررس يگوناگون
ژن  انياثرات ب يمطالعه با هدف بررس ني. ادينمايدخالت م يکيولوژيزيو ف يستيز يندهاياز فرآ ياريدر بس يرساناميپ يرهايمس

هاي مسيرهاي مولکولي سرطان کبد با رويکرد بررسي ژن يهادر سلول TGFβو  NFkB يرساناميپ يرهايمس يبر رو نيبرومودليف
 .درگير در اين سرطان انجام شد

ها سلول ريرشد و تکث يبر رو نيبرومودليبا ف ماريکشت داده شد و اثر ت Huh-7 يسرطان کبد انسان يهاسلولها: مواد و روش
ها ترانسفکت کرده و را به داخل سلول نيبرومودليژن ف ن،يپوفکتاميشد. سپس با استفاده از ل دهيسنج MTTبا استفاده از تست 

 .گرفتمورد سنجش قرار  Real time-PCRروش  ازرا با استفاده  TGFβو  SMAD2/3 يهاژن انيب
شد.  يبررس Huh-7 يسرطان کبد انسان يسلول يدر رده SMAD2/3و  TGFβ يهاژن انيبر ب نيبرومودوليف ريتاث ها:يافته

با  سهيدر مقا نيبرومودوليشده با ژن ف ترانسفکت يهاها در سلولژن نيا يکاهش ميموجب تنظ نيبرومودولينشان داد ف جينتا
 يهاسلول ريرشد و تکث شيموجب افزا نيبرومودوليبا ف ماريکه ت دادنشان  MTT جينتا نيچن. همديکنترل گرد يهاسلول

 Huh-7 شوديوابسته به دوز م قيبه طر. 
را در  NFKBو  TGFβ  ريمس يهاژن انيب زانيم يبه طور معنادار نيبرومودليحاضر نشان داد ف يمطالعه گيري:نتيجه

. ديها گردرشد سلول شيسبب افزا نيبرومودليسرطان کبد با ف يسلول يرده ماريت نيچنسرطان کبد کاهش داد. هم يهاسلول
 .سرطان کبد است يهاسلول يبر رو ياثرات ضد سرطان يدارا نيبرومودليژن ف رسديبه نظر م

  
 متغير رشد بتای عامل، NF-kappa Bرساني کبد، فيبرومودلين, مسير پيام یهاسرطانهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
عامل  نيو چهارم جيسرطان را نيسرطان کبد هفتم

 زاني[. م1] باشديم ايمرتبط با سرطان در سراسر دن ريمومرگ
در حال  وستهيبروز سرطان کبد در هر دو جنس به طور پ

 کايسرطان امر يانجمن مل ني[. مطابق با تخم2است ] شيافزا
سرطان و  نيابتلا به ا ديمورد جد 42030، 2019در سال 

 31780مورد در زنان( و  12550مورد در مردان و  29480)
مورد در مردان و  21600مرتبط با آن ) ريمورد مرگ و م

رخ خواهد  کايامر يمتحده الاتيمورد در زنان( در ا 10180
 نيتخم %18سرطان  نيا يساله برا 5 يبقا زانيداد. متوسط م

 يشورهانقاط جهان، در ک ريبا سا سهي[. در مقا3زده شده است ]
 رتشيب %40از سرطان کبد تا حدود  يناش يکشندگ زانيم رتريفق

مناسب،  يريشگيبه فقدان پ توانيآن م لياست که از دلا
 [.5،4اشاره نمود ] ديمف يدرمان يکارهازودهنگام و راه صيتشخ

 قياز طر يماريب اياختلال  کيبه صورت درمان  يدرمانژن
. در شوديم فيتعر هابه داخل سلول يکيانتقال دادن مواد ژنت

را به خود معطوف نموده  ياريتوجه بس يدرمانحال حاضر، ژن
از جمله درمان  يگوناگون يپزشک يهابهبود چالش ياست و برا

)کراتان  نيبرومودلي[. ف6قرار گرفته است ] يسرطان مورد بررس
 SLRP يخانواده ي( از اعضاکانيسولفات پروتئوگل

 6/9/1398 تاريخ پذيرش: 23/5/1398تاريخ دريافت:     _yahoo.com808ghasemi@      021- 88601501 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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خارج  کسيدر ماتر نياز لوسئ يکوچک غن يهاکانيپروتئوگل)
رشد  يتعامل با فاکتورها قياز طر نيبرومودلي. فباشدي( ميسلول

 يندهاياز فرآ ياريدر بس يانرساميپ يرهايمس يو رسپتورها
دخالت  زيو تما يسلول ريکثت رينظ يکيولوژيزيو ف يستيز
، β (TGFβ) اتصال به فاکتور رشد مبدل قيو از طر دينمايم
به  p21 انيب يو القا (EGFR) درماليفاکتور رشد اپ يرندهيگ

به  نيبرومودولي[. ف8،7] کنديعمل م زيوژنزيآنژيآنت کيعنوان 
 تجمع و هازخم در بهبود TGFβ تيفعال يکنندهعنوان اصلاح

 يستيآنتاگون تيفعال نيچن. همدينمايم دخالت پوست در کلاژن
فاکتور  يساناميپ ريبر مس يمهار تيو فعال TGFβ يبرا

 [.7را دارد ]  kB (NFkB)ياهسته
 يتومور يهادر سلول يگوناگون يرساناميپ يرهايمس
 ريمس کيکه  TGFβ از جمله شوند،يم رييخوش تغدست

 قيسرکوب تومور از طر نيچنهم نمو،ودر رشد ريدرگ يرساناميپ
در  يانقش دوگانه TGFβ .باشديآپوپتوز م يو القا ريمهار تکث

 يهاسلول تازتهاجم و متاس توانديم رايدارد، ز زيرشد تومور ن
 يتومور طيو مح يمنيا ستميس ونيمدولاس قيرا از طر يتومور

 TGFβ از ييبالا زاني[. در سرطان کبد، م10،9] دينما کيتحر

موءثر سرطان  يهاکه با درمان شوديم افتي مارانيدر سرم ب
در  يديکل يرساناميپ يواسطه کيTGFβ . ابدييکبد کاهش م

 ماليبه مزانش اليتليکه در گذار اپ روديسرطان به شمار م نيا

(EMT)  دينمايم دخالت تومور –، تهاجم و ارتباط استروما 
از  يامجموعه kB (NFkB) يافاکتور هسته [.12،11]

پاسخ  ياصل يکنندهميو تنظ کيمريدا يسيرونو يفاکتورها
و آپوپتوز  ريتکث ز،يتما ،يسلول يچسبندگ ،يو التهاب يمنيا
سلول از  توپلاسميدر س NFkB مريدا ،يعيطب حالت. در باشديم

در  فعال است. ريغ IkB خود به نام يکنندهاتصال به مهار قيطر
 NFkB مريشده و دا بيو تخر لهيفسفر  IkB،يسازحالت فعال

هدف  يهااز ژن يسيتا رونو شوديآزاد شده و به هسته منتقل م
 شيمزمن موجب افزا ي[. اختلالات التهاب13خود را فعال کند ]
تومور  يها. سلولشوديم هااز سرطان يبروز انواع مختلف

را فعال  NFkB ريمس رينظ يالتهاب داخل سلول يهابرنامه
 يهاسميبر رشد تومور دارد و با مکان يقيعم ريکه تاث ندينمايم

[. ارتباط 16-14] دينمايتداخل م يو مرگ سلول ريکنترل تکث
در کبد خود را نشان  ژهيو سرطان به و ابالته انيم کينزد

 جاديمزمن ا کيسرطان کبد اغلب با التهاب هپات راي. زدهديم
 [.17] شوديم

 نيپروتئ انياثرات ب يبررس قيتحق نيما در ا هدف
در  TGFβو  NFkB يرساناميپ يرهايبر مس نيبرومودوليف

بود که در صورت  يکشت سلول طيو در شرا يشگاهيآزما طيمح
 تيو در نها يوانيو ح يشگاهيزماآو گذراندن مراحل  يبخشاثر

به خصوص  گريد يهابا درمان بيدر ترک توانديم يانسان
 اتيموجب کاهش خصوص يدرمانو هورمون يدرمانيميش

 .شود مارانيشانس بقا در ب شيافزا تيتومور و در نها يتهاجم
 

 هامواد و روش
 IR.ARAKMU.REC.1396.303اين مطالعه با کد اخلاق 

 انجام شد.اراک  ياز دانشگاه علوم پزشک
( از يانسان سلول سرطان کبد) Huh-7 رده سلولي. مواد

ژن  يسفارش داده شد. سفارش توال رانيپاستور ا تويانست
 pCMV6-AC-GFP, mammalian vector) نيبرومودليف

with C-terminal tGFP tag, 10ug) به شرکت Origene – 

 – Thermo Fisher Scientific) نيپوفکتاميداده شد.  ل کايآمر

US) 1396.303 پژوهش با کد اخلاق ني. اديه گرديته 

IR.ARAKMU.REC.  ياخلاق پژوهش يتهيتوسط کم 
 .ديرس بياراک به تصو يدانشگاه علوم پزشک

-Huhيهاسلول. سرطان کبد يرده سلول يدارکشت و نگه

  يحاو DMEM طي( در محيسلول سرطان کبد  انسان)  7
v/v10% علاوه هفعال شده است، ب ريغ که قبلاً يگاو نيسرم جن

کشت ( mg/ml100) نيسيو استرپتوما( u/m100) نيليسيپن
شدند.  ينگهدار 2CO%5 و ºC37 داده شده و در انکوباتور

  .شد ضيتعو کباريسلولها هر دو روز  طيمح
 به شرکت نيبرومودليژن ف يتوال سفارش. MTT آزمون

Origene -تيبر اساس پروتوکل موجود در ک داده شد. کايآمر 
درجه  -70 زيو در فر ديحل گرد ليب مقطر استرآا استفاه از ب

 سلول 1×410خانه، تعداد  96 تيپل کي. در ديگرد يدارنگه
Huh-7 ها داده شد بعد از کشت سلولک  قرار هر چاه يبه ازا

 نيبرومودليف بيمختلف ترک يها، رقت%70و رسيدن به تراکم 
را به هر چاهک اضافه  تريليليبر م کروگرميم 10-8-6-4

ساعت  24به مدت  2CO %5 و ºC37 و در انکوباتور .ميکنيم
 MTT  مناسب معرف يهاونيشدند. بعد از انکوباس ينگهدار

 ليفن يد -5 و 2-(ليا -2- ازوليت ليمت يد -(5 و4) -3)
( به هر خانه اضافه شد. جذب توسط دستگاه ديبرما وميتترازول

انده شد. زنده بودن خو nm540 و در طول موج درير زايالا
 يستيز تيفعال يدارا يهاها به صورت درصد سلولسلول

 .شدند انيب ،يکنترل منف يهانسبت به سلول
هاي سلول. نيبرومودليو ترانسفکشن ژن ف يکشت سلول

 cells/well با دانسيته Huh-7 يسرطان
 12در پليت  1×410

 24 به مدت 2CO%5 و ºC37 خانه قرار گرفته و در انکوباتور
با استفاده  نهيبا غلظت به نيبرومودليساعت انکوبه شدند. ژن ف

استفاده  ديچاهک اضافه شد )پلاسم به هر نيپوفکتاميل بياز ترک
 تيباشد که خاصيم GFP ژن يحاو نيبرومودليژن ف يشده
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 4به مدت  2CO %5و ºC37 فلورسنت دارد( و در انکوباتور
 PBS ها با بافر. سپس سلولديها انکوبه گردساعت با سلول

ساعت بعد از  24شسته شده و محيط کشت تازه اضافه شد. 
ن با آدرصد  نييترانسفکشن و تع دييترنسفکشن، جهت تا

سبز  يهاو شمارش سلول يالکترون کروسکوپياستفاده از م
 .دياستفاده گرد ديپلاسم يرنگ حاو
 Syber green Real time ژن به روش انيب يبررس

PCR .يهاي سرطانسلول Huh-7 با دانسيته  
cells/well

خانه قرار گرفته و در  6در پليت  1×610
ساعت انکوبه شدند.  24به مدت   2CO %5 و ºC37 انکوباتور

 نيپوفکتاميل بيبا استفاده از ترک نهيبا غلظت به نيبرومودليژن ف
ها به ساعت، سلول 24ک اضافه شد. بعد از گذشت چاه به هر

 GENE شرکت  RNAاستخراج تياز ک RNA استخراجمنظور 

 RNA استفاده شد. و انجام گرفت تيبر اساس پروتوکل ک

جهت . سپس ديگرد يدارنگه -70 ياستخراج شده در دما
 cDNA سنتز تياستخراج شده، از ک RNAاز cDNA سنتز

 .  پس از اين مراحلدياستفاده گرد  کايامر -شرکت فرمنتاز
cDNAدر  شيآزما ي، سنتز شده و جهت انجام مراحل بعد

-TGF-β ريمس تيقرار داده شد. با توجه به اهم -20 يدما

Smad2/3 دو ژن، قبل و  نيا انيب زانيزايي، مدر روند سرطان
قرار  ليو تحل يمورد بررس نيبرومودوليبا ژن ف ماريس از تپ

 Reverse و forward يهامريمنظور، پرا نيا يگرفت. برا

 Gene Runner افزاردو ژن با استفاده از نرم نيمربوط به ا

ثبت سفارش و توسط  ايآس ستيتوسط شرکت ز ،يطراح
 (.1)جدول  سنتز شد يشرکت ماکروژن کره جنوب

 و TGF-β يهاژن انيب زاني، مcDNA از استخراج پس
Smad2/3 نسبت به ژن مرجع(GAPDH)  با Real time PCR 

به  کيقرار گرفت. تکن يمورد بررسروش  ها بامحاسبه و داده
بود.  نيبرگريبا سا Real time PCR مطالعه نيکار رفته در ا

 (Denmark- Ampliqon) شامل (μL20) واکنش ييمحلول نها

TMwith ROX Lμ  x Master Mix e2Plus RealQ 10 و Lμ 
1 primers F/R و μL 2  cDNA باشد. برنامه ياستخراج شده م

 95 يدر دما هياول ونيدناتوراس هيثان 35به مدت مل شا ييدما
 ونيدناتوراس هيثان 18شامل  کليس 25گراد، تعداد يدرجه سانت

اتصال و بسط در ه يثان 40گراد و يدرجه سانت 95 يدر دما
در  Melting curve ميترس زيگراد و نيدرجه سانت 60 يدما
در  هيثان 10و  60گراد به مدت يدرجه سانت 95و  60يدما

 ABI PRISM‐7500 (Waltham, MA) boostedدستگاه

with the SDS version 2.0 انجام گرفت. 
 يبرا Real time PCR ندياز اتمام فرا پس. هاداده زيآنال

با استفاده از  يسنج تيواکنش، از روش کم يهاداده يبررس
 انيژن م انياختلاف ب زانياستفاده شد. معنادار بودن م يهاداده

 يآمار يهاو با استفاده از آزمون SPSS افزاردو گروه، در نرم
شد. سطح  يبررس يتوگ يبيو آزمون تعق انسيوار ليتحل

 .شد گرفته نظر در 05/0 از ترکوچک يمعنادار
 1396.303 پژوهش با کد اخلاق نيا. ياخلاق ملاحظات

IR.ARAKMU.REC .ياخلاق پژوهش يتهيتوسط کم 
 .ديرس بياراک به تصو يدانشگاه علوم پزشک

 

 توالی پرايمر ژن هاي هدف و مرجع .1جدول 

 ’3-’5توالی پرايمر نام ژن

SMAD2/3 
Forward TGCACCACCAACTGCTTAGC 
Reverse GGCATGTCGTCTACGATGTCATGAG 

TGF-beta 
Forward TGCACGTACGTACCTGCTTAGC 
Reverse GGCATGGACGTATTGCTATGAG 

GAPDH 
Forward GGATGCTGGAGGTCTGCGAGGAAC 
Reverse GAGA-GGAAGCGTGTGAGGCGGTAG 

 
 نتايج
ها و زنده بودن سلول زانيم يجهت محاسبه. MTTتست 

استفاده  MTTاز تست  ن،يبرومودليدر حضور ژن ف يسلول ريتکث
. انجام شد GraphPad Prismافزار حاصل با نرم جيشد و نتا

 شد، هاسلول ريرشد و تکث شيموجب افزا نيبرومودليبا ف ماريت
و رشد  ريثتک زانيم نيبرومودليغلظت ف شيکه با افزا ياگونه به

 کروگرميم 10در غلظت  نيبرومودلي. فافتي شيافزا يسلول
  .(1شکل ) برسد %100 به هاموجب شد و زنده بودن سلول

توسط حامل  نيبرومودليف ژن. نيبرومودليترانسفکشن ژن ف
و توسط  ديگرد تيبه داخل سلول هدا نيپوفکتاميل
ساعت بعد از  24(x 40) ييدرشت نما يالکترون کروسکوپيم

طور که در شکل (. همان2شکل ) ديگرد يترانسفکشن بررس
 سهيدر مقا ماريها تحت تترانسفکشن سلول زانيمشخص است م

 (.A,B)شکل  باشديم %50با گروه سلول کنترل، حدود 
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   MTT . داده هاي آزمون1شکل  

 A. ترانسفکت شده با وکتور يبرومودلین Huh-7سلول هاي . 2شکل 

 Huh-7هاي تصوير گروه سلول Huh-7  ،B تصوير گروه کنترل سلول

 تحت تیمار با وکتور 

 
جهت بررسي سطح بيان  Real Time PCRروش 

اثر  يمنظور بررس به. SMAD2/3  ،TGF-Bيهاژن
دو ژن  انيب زاني، مTGF-β ريمس يبر رو نيبرومودليف

SMAD2/3 و TGF-β نيبرومودليشده با ف ماريت يهادر سلول 
 Real-Time PCR)کنترل( با استفاده از  نشده ماريت يهاو سلول

 در هاژن نيا انينشان داد که ب جيشد. نتا سهيو مقا يريگاندازه
قابل توجه  زانيبا گروه کنترل به م سهيدر مقا ماريت تحت گروه

  (.3)شکل  افتيبرابر کاهش  5/1

در گروه هاي تحت  TGF-Bو  SMAD2/3بررسی بیان دو ژن  .3شکل 

 تیمار با فیبرومودلین و کنترل

 

 گيريبحث و نتيجه
کراتان سولفات متعلق به  کانيپروتئوگل ينوع نيبرومودليف

در  نياز لوسئ يکوچک غن يهاکانيپروتئوگل يخانواده
 زيلوژنزيبريف مي( است که در تنظECM) يخارج سلول کسيماتر

، TGFβ تيفعال ميتنظ ،يکلاژن، آپوپتوز، مهاجرت سلول
 اني[. ب18نقش دارد ] ييزاو رگ يالتهاب يهاسميمکان

. ابدييم شيافزا يکبد روزيمبتلا به س مارانيدر ب نيبرومودوليف
 ياستاره يهاسلول يسازموجب فعال ،يکبد نيبرومودوليف

مبتلا به  يهادر موش يکبد بروزيف ي( و القاHSCs) يکبد
 نيبرومودوليف چه[. اگر19] شوديم C تيمرتبط با هپات روزيس

 ييهايميدر بدخ ومورمرتبط با ت ديجد ژنيآنت کيبه عنوان 
[، 18در نظر گرفته شده است ] ومايوميو ل يمانند لنفوم، لوسم
روشن نشده  يسرطان کبد هنوز به خوب جادياما نقش آن در ا

 [. 20است ]
 يهاژن انيبر ب نيبرومودوليف ريحاضر، تاث يمطالعه در

TGF-β  وSMAD2/3 يسرطان کبد انسان يسلول يدر رده  
Huh-7 ميموجب تنظ نيبرومودولينشان داد ف جيشد. نتا يبررس 

ترانسفکت شده با ژن  يهاها در سلولژن نيا يکاهش
 نيچن. همديکنترل گرد يهابا سلول سهيدر مقا نيبرومودوليف
 شيموجب افزا نيبرومودوليبا ف مارينشان داد که ت MTT جيتان

شود. يوابسته به دوز م قيبه طر Huh-7 يهاسلول ريرشد و تکث
 ياعمال سلول ميدر تنظ يمهم ارينقش بس يرساناميپ يرهايمس

 رهايمس نيدر ا ريدرگ يهاگونه اختلال در ژن برعهده دارند و هر
 نيا يدارد. از جمله اطگوناگون ارتب يهايماريبا بروز ب

ره نمود که نقش آن در اشا TGF-β ريتوان به مسيم رهايمس
روشن شده است. در  يگوناگون به خوب يهابروز سرطان
فاز  يدر ابتدا يسلول ريبا متوقف کردن تکث TGFβسرطان کبد، 

G1 آپوپتوز، روند سرطان را مهار  يو القا يسلول يچرخه
 زي، بقا و تماEMT يشرويپ بموج گر،ي. از طرف دکنديم
که تهاجم و متاستاز  شوديمرتبط با سرطان م يهابروبلاستيف

ابتدا  TGFβ گر،ي[. به عبارت د21سرطان کبد را به دنبال دارد ]
و سپس با  دينمايعمل م يتومور گرسرکوب کيبه صورت 

به آن، به  يتومور يهادر پاسخ سلول رييتومور و تغ يروشيپ
 يهاحرکت و تهاجم و حفظ سلول يبرا يقو رکمح کيعنوان 

از  يگريد ي[. نمونه22] کنديم فايتومور نقش ا ياديبن
 ياست که نقش NFkB ريدر سرطان کبد، مس ريدرگ يرهايمس
 يدر کبد باز يالتهاب يرساناميپ يرهايمس ميدر تنظ ياتيح
کبد  يماريمانند ب يمزمن کبد يهايماريدر ب NFkB. کنديم

 شود،يفعال م يروسيو تيو هپات يالکل ريکبد چرب غ ،يالکل
و  يخودخودبه بيآن با آس يکيشدن ژنت رفعاليغ کهيحال در

در بروز و  دادهايرو نيا يمرتبط است. تمام يکبد بروزيف
 انينشان داد که ب يا[. مطالعه23] لنديسرطان کبد دخ يروشيپ
 سرکوبموجب  يبه طور قو هابروبلاستيدر ف نيبرومودوليف

شد.  IkB بيممانعت و کند کردن تخر قياز طر  NF-kB تيفعال
-c-Jun Nانجام شد: فعال کردن  قيطر 3به  سميمکان نيا

terminal kinaseيو القا 2 نازيک نيو کازئ نيکالپئ تي، مهار فعال 
و  نيبرومودوليف يهاني[. پروتئ24] بروبلاستيآپوپتوز ف
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 يخانواده يهاکانيلاز انواع پروتدوگ گريد يکي) نيدکور
SLRP) يکاهش ميموجب تنظ NF-kB و TGF-β يدر رده 

 نيدر ا نيبرومودوليف ريو تاث ديگرد 4T1 نهيسرطان س يسلول
 ريتاث ،يگريد ي[. در مطالعه7بود ] نياز دکور تريقو نهيزم
 نيبرومودوليشد. ف يبرس کيابتيد يبر نفروپات نيبرومودوليف

 يشد که با القا ييهارت در TGF-β يکاهش ميموجب تنظ
 بروزيف يبا توسعه TGFβ شده بودند. يابتيد نياسترپتوزوتوس

[. 25مرتبط بود ] کيابتيد يدر نفروپات يو اسکلروز گلومرول
حاضر نشان داد  يمطالعه ن،يشيمطالعات پ جيتا با نتاراسهم

 TGFβ  ريمس يهاژن انيب زانيم يبه طور معنادار نيبرومودليف
 نيچنسرطان کبد کاهش داد. هم يهارا در سلول NFKBو 

 شيسبب افزا نيبرومودليسرطان کبد با ف يسلول يرده ماريت
 يدارا نيبرومودليژن ف رسدي. به نظر مديها گردرشد سلول

سرطان کبد است و  يهاسلول يبر رو ياثرات ضد سرطان
 يو انسان يوانيح يهادر مدل يدر مباحث ژن درمان توانديم
 يهابا درمان بيتا در ترک رديقرار گ يکبد مورد بررس رطانس
 مارانيشانس بقا در ب شيو افزا يدرمان جيموجب بهبود نتا گريد

 شود. 
رطان کبد انجام شد. به س يسلول يرده يور مطالعه بر نيا

 نيپروتئ نيا ريمعتبرتر، بهتر است تاث جيبه نتا يابيمنظور دست
 نيچنشود. هم يبررس يوانيح يهابا مدل In vivo طيدر شرا

 يرساناميپ يرهايمس ريبر سا نيبرومودوليف ريبه تاث يستيبا
پرداخته  زيزا نيماريو ب يستيز يهادر پروسه ريدرگ ياتيح

 .شود
 

 تشكر و قدردانی
مصوب دانشگاه علوم  يقاتيمقاله برگرفته از طرح تحق نيا
 يپژوهش يهاهمکاران بخش هياراک بود. لذا از کل يپزشک

و تشکر  ريتقد مانهيطرح صم يمال تيدانشگاه جهت حما
 .شوديم
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Introduction: The incidence rate of liver cancer is continuously increasing. Currently, gene therapy is applied to 

improve various medical issues such as cancer treatment approaches. Correspondingly, fibromodulin involves in many 

biological and physiological processes through interaction with growth factors and signaling pathway receptors. The 

aim of this study was to investigate the effects of fibromodulin gene expression on NF-kB and TGF-β signaling 

pathways in liver cancer cells in order to investigate the molecular pathway genes involved in this cancer. 

Materials and Methods: Huh-7 human liver cancer cells were cultured and the effect of fibromodulin on cell 

growth and proliferation was assessed using MTT assay. Then, fibromodulin gene was transfected into cells using 

lipofectamine and the expression of SMAD2 / 3 and TGF-β genes were investigated by Real-Time PCR method.  

Results: The effect of fibromodulin on TGF-β and SMAD 2/3 expression genes was evaluated in liver cancer cell 

line. Fibromodulin down-regulated the TGF-β and NF-kB pathways in transfected cells, compared to the control. 

Also, MTT results demonstrated that treatment with fibromodulin increased growth and proliferation of Huh-7 cell 

line in a dose-dependent manner. 

Conclusion: According to the results of the study, fibromodulin significantly decreased the expression levels of 

TGF/β and NF/kB pathway genes in liver cancer cell line. Furthermore, growth and proliferation of liver cancer cells 

were increased after treatment with fibromodulin. It seems that fibromodulin gene has anticancer effects on liver 

cancer cells. 

 

Keywords: Liver Neoplasms, Fibromodulin, Signaling Pathway, NF-kappa B, Transforming Growth Factor beta. 
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