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ی کاشان،   وم پز ஺ه  یاب اୌان،  د ر  نا ඟه  ن  و قالات   ଏلاਔش ع࢖ ا േک ඪ ࣅ อ঍ࢂ ಻ඖ १ ग़ ند  ١٠  و   ٩خ   ൈॣ١٣٩١  ا
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  :خلاصه

نيكل را  ناشي از هايسرطانبا  مشابه ژن بيان الگوي و طبيعي گرديده هايسلول ژن بيان برنامه تغيير باعث نيكل حاد با مواجهه :سابفه و هدف
  .باشدمي ايي نيكلسرطانز مختلف هايمكانيسم بررسي مقاله، اين از هدف .كندالقاء مي

 هاي حيوانيمدل در نيكل  تركيباتييسرطان زا قدرت بر Google scholarو  PubMedهاي در سايت مرور سيستماتيك :ها مواد و روش
  .صورت گرفتتني برون در شرايط جوندگان هايسلول و

نيكل در . كند تأييد مي رانيكل زايي تركيباتسرطان ژن در بيان مدولاسيون ژنتيك واپي هايفعاليت احتمال وجود ،شواهد منتشر شده :جنتاي
 گرديده سلولي داخل آسكوربات نيكل منجر به تهي شدن كه دندهمي نشان بسياري هايپژوهش. بدخيمي نقش دارد خواص با هايايجاد سلول

 مهار فعاليت پروليل منجر به است ممكن ،hypoxia inducible factor-1a  hydroxylase  آنزيمجايگاه فعال در آهنآن با  يجايگزين و
هاي متعدد شناخته شده پروتئيني كه افزايش بيان آن در سرطان ،)1a) HIF-1aفاكتور القاء پذير توسط هيپوكسي هيدروكسيلاز، فعال سازي 

پذير بوده و بيان آن در  القاءشدتهتوسط هيپوكسي ب Cap43ژن .  گرددCap43  ژن نظير،هاي القاء پذير توسط هيپوكسيو بيان ژناست، 
اندازي سيگنالينگ استرس نيكل منجر به راه معرض در گرفتن قرار كه دهدمي نشان مطالعات اين. يابدسرطاني افزايش مي هايسلول

  . سزايي داردهبزايي آن اهميت سرطان در و اين امر،  گرديدههيپوكسيك
پذير توسط هيپوكسي ، پايداري فاكتور القاءپروليل هيدروكسيلاز فعاليت مهار، آسكوربات تخليهژنتيك نيكل شامل اثرات مهم اپي :گيرينتيجه

1a) HIF-1a (ژن هاي القاء پذير توسط هيپوكسي نظير و بيان ژنCap43باشد مي. 
  )1a) HIF-1aفاكتور القاء پذير توسط هيپوكسي نيكل، سرطانزايي،  :كليديژگان  وا
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ن و قالات   ଏلا಻ඖ १ ग़ ی کاشان،  خ وم پز ஺ه  یاب اୌان،  د ر  نا ඟه   ਔش ع࢖ ا േک ඪ ࣅ ند  ١٠  و   อ঍٩ࢂ  ൈॣ١٣٩١  ا
 

Overview on nickel Carcinogenesis 
 

Zadhoush F* 
 

Department of Clinical Biochemistry, Faculty of Pharmacy, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan,  
I. R. Iran. 

* Corresponding Author: zadhoush@mail.mui.ac.ir 
 
Abstract: 
 
Background: Acute exposure to nickel alters the pattern of gene expression in normal cells 
and induces a pattern of gene expression similar to that found in nickel-induced cancers. 
This study aims to review various mechanisms in nickel carcinogenesis. 
Materials and Methods: A systematic search on the Pubmed and Google scholar databases 
was done on the carcinogenic potency of nickel compounds in animal models and rodent 
cells in vitro. 
Results: Published evidence confirmed that the epigenetic activity of nickel carcinogenic 
compounds may be exerted with a modulation of gene expression. Nickel plays a role in the 
derivation of cells with neoplastic properties. Many researches demonstrated that nickel 
depletes intracellular ascorbate and may be able to replace the iron in the active site of 
hypoxia inducible factor-1a (HIF-1a) hydroxylases, which results in the inhibition of prolyl 
hydroxylase activity, activation of of hypoxia inducible factor-1a (HIF-1a), a protein known 
to be over-expressed in a variety of cancers and expression of hypoxia-inducible genes such 
as Cap43 gene. Cap43 gene was found to be highly inducible by hypoxia and over-expressed 
in cancer cells. These studies demonstrate that human exposure to Nickel turns on signaling 
for hypoxic stress, which may be important in its carcinogenesis. 
Conclusion: The major epigenetic effects of nickel are depletion of ascorbate, inhibition of 
prolyl hydroxylase enzyme activity, the stabilization of hypoxia inducible factor-1a (HIF-1a 
and expression of hypoxia-inducible genes such as Cap43 gene.  
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