
1 . Yoshida GJ. Metabolic reprogramming: the emerging concept and associated therapeutic strategies. J Exp Clin Cancer Res [Internet]. 2015 Dec 6;34(1):111. Available from: 

http://www.jeccr.com/content/34/1/111

2. Schwartz J-M, Barber M, Soons Z. Metabolic flux prediction in cancer cells with altered substrate uptake. Biochem Soc Trans [Internet]. 2015 Dec 1;43(6):1177–81. Available from: 

https://portlandpress.com/biochemsoctrans/article/43/6/1177/66546/Metabolic-flux-prediction-in-cancer-cells-with

3. Orth JD, Thiele I, Palsson BØ. What is flux balance analysis? Nat Biotechnol [Internet]. 2010 Mar;28(3):245–8. Available from: http://www.nature.com/articles/nbt.1614

4. Schiliro C, Firestein BL. Mechanisms of Metabolic Reprogramming in Cancer Cells Supporting Enhanced Growth and Proliferation. Cells [Internet]. 2021 Apr 29;10(5):1056. Lagziel S, 

Lee WD, Shlomi T. Studying metabolic flux adaptations in cancer through integrated experimental-computational approaches. BMC Biol [Internet]. 2019 Dec 4;17(1):51. Available from: 

https://bmcbiol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12915-019-0669-x

مقدمه

منابع

برنامه ریزی 
مجدد 

متابولیسم

لیپوژنزافزایش برداشت لیپید و 

افزایش 
گلوتامینولیز

OXPHOSشیفت از 

به گلیکولیز هوازی

نتوز تغییر شار مسیر پ
فسفات و چرخه ی 

TCA

رشد
سلول های سرطانی

تک افزایش متابولیسم 
کربنه

بسمه تعالی

FBAسازی مسیرهای متابولیکی سلول های سرطانی با روش مدل سازی ریاضی شبیه 
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مواد و روش ها

نتایج

استعملکرددادنتدسازیاکسبجهش هایازناشیژنتیکیبیمارییک،سرطان
عالغیرفتومورسرکوبگرژن هایوتحریکتومورزاژن هایجهش ها،ایننتیجهدرکه

بهبودنحساسغیرآپوپتوز،ازفرارنشده،کنترلونامحدودتکثیرتوانایی.می شوند
ویژگی هایازمتاستازورشدسیگنال هایحفظرگزایی،رشد،ضدسیگنال های

زنیاموردمغذیموادوانرژیتامینبرایسلول هااین.هستندسرطانیهایسلول
ه ریزیبرناممجدداًراخودمتابولیکیمسیرهایبایدویژگی هااینحفظوکسبجهت
ساختاریواحدهایمولکول هایو(NADH،NADPH)کوفاکتورها،ATPتاکنند
.ندکنتامینراخودتکثیرورشدافزایشبرایزنیاموردکربنیاسکلتمانند

FBAومیژنمقیاسدرمتابولیکمدل هایسازیشبیهبرایکامپیوتریروشیک
استفادهابکهمی شودفرض.می کندبینیپیشرامتابولیکمسیرهایشارکهاست

درمانیاستراتژی هامتابولیک،مسیرهایدادنقرارهدفبامی توانروشایناز
.کردایجادسرطانعلیهرابالقوه ای

ومسیرهااینشارتغییراتFBAروشازاستفادهبامی توانکهدارندنشدهکنترلتکثیرورشدتواناییخود،متابولیسممجددریزیبرنامهباسرطانیسلول های:زمینهپیش
.کردبینیپیشسرطان،علیهبالقوه درمانیاستراتژی هایگسترشجهتراآن هابامرتبطکلیدیژن های

.سرطاندرمانیروش  هایایجادجهتFBAریاضیسازیمدلروشبامتابولیکمسیرهایبررسی:هدف
.استشدهاستفادهاست،ژنومیمقیاسدرمتابولیکشبکه هایسازیمدلبرایریاضیکامپیوتریروشیککهFBAسازیمدلروشاز:روش هاومواد

،AGPAR6ضروریژنپنج،مثالبرای.کردتعیینراآن هاکلیدیژن هایومتابولیکیمسیرهایFBAروشازاستفادهبامی توانکهاستآنازحاکیمطالعاتنتایج:نتایج

GALT،GCLC،GSSوRRM2Bسلولیرده یوکلیهسرطانسلول هایمتابولیسمدرترتیببههوازیگلیکولیزبهشیفتوNCI-60روشازاستفادهباFBAشدتعیین.
FBAروشازاستفادهومسیرهااینشناختواستمناسبسرطانیسلول هایدرآن هابامرتبطکلیدیژن هایومتابولیکمسیرهایشناساییبرایFBAروش:گیرینتیجه

.استشدهبالقوهدرمانیروش هایگسترشبهمنجر

و Real Time-PCRدر بیشتر مطالعات انجام گرفتهه در ایهن زمینهه از روش ههای 
Western blotاستفاده شده است  .

Real Time-PCRن ژن ها تکنیکی است که به طور گسترده در بررسی های کمی بیا
.به کار می رود

Western blotت ها و یک روش آزمایشگاهی برای تشخیص و آنالیز پروتئین ها در باف
.سلول ها است

در ایهن روش . استفاده شده استFBAهمچنین در این مطالعات از روش کامپیوتری 
ابولیسهمی با استفاده از تابع خطی و ضرایب استوکیومتری تغییرات شار مسهیرهای مت

.  بینی می شودپیش 

میزان رونویسی و بیان Western blotو Real Time-PCRبا توجه به نتایج حاصل از 
طانی ژن های آنزیم ها و تنظیم کننده های کلیدی مسیرهای متابولیک در سهلول های سهر

در سهلول های سهرطانی ژن ههای مثهال، بهرای . نسبت به سلول های نرمال متفاوت اسهت
GLUT1می شوندو آنزیم هگزوکیناز مربوط به مسیر گلیکولیز دچار تنظیم افزایشی.

، AGPAR6 ،GALT ،GCLCپنج ژن ضهروری ، .FBAهمچنین با استفاده از روش 

GSS وRRM2Bول های و شیفت به گلیکولیز ههوازی بهه ترتیهب در متابولیسهم سهل
نیهز FBAپس نتایج حاصل از روش . شدتعیین NCI-60سرطان کلیه و رده ی سلولی 

سهرطانی را تغییر شار مسیرهای متابولیکی مانند افزایش گلیگولیز هوازی در سهلول های
.نشان داد

مسهیرهای،نشان داده اند که با توجه بهه افهزایش رشهد سهلول های سهرطانیمطالعات
جهدد دچهار برنامهه ریهزی م... و گلیکهولیز، چرخهه سهیترات: متابولیکی کلیدی مانند

رطانی می شوند تا انرژی و مواد مغذی مورد نیاز برای افزایش رشد و تکثیر سلول های س
القوه رشهد بنابراین هدف قرار دادن این مسیرهای متابولیکی به صورت ب. را تامین کنند

شهناخت ایهن می تهوان بهاامهروزهپهس . و تکثیر سلول های سرطانی را کاهش می دهد
ماننهد و  پیش بینی شار مسیرهای متابولیک از طریق روش ههای کهامپیوتریمسیرها 

FBAنوین ارائه نموددرمان هایورا بهبود بخشیدسرطانفعلیدرمان های.
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