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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  15تا  1صفحات ، 94 بهار ،1، شماره 25 ورهد

   

  هاي بنيادي سرطانفارماكوژنوميك وسلول

  2، نادرعبادي1نوري دلويي رضا محمد
  

  تهران شكيپز علوم دانشگاه پزشكي، دانشكده پزشكي، ژنتيك گروه استاد، 1
  تهران دانشگاه علوم پزشكي پزشكي، دانشكده دانشجوي كارشناسي ارشد ژنتيك انساني، 2

  چكيده
شود، اگرچه  ترين راهكار  براي درمان فردي بيماران در نظر گرفته مي در زمينه سرطان هم چنان به عنوان مناسب ماكوژنوميكرفا

اميدبخش بوده است،  نتايج باليني هارابطه بين ژنوتيپ وشماري از سرطان ده است. درمحدود بو چند ژن تاكنون كاربرد باليني آنها  به
 (cancer stem cells, CSCs) هاي بنيادي سرطانيسلول در حال ظهور نقش جاري  به ماكوژنوميكرفا مطالعات كه اغلب اما از آن جا

هاي بنيادي سرطاني به عنوان پرفروغي حاصل نگرديده است. سلولها  توجهي نداشته است، نتايج  در برابر دارو مقاومت و حساسيت در
هاي سرطاني در يك بدخيمي هستند  و به همين دليل در  هاي آغاز كننده تومور يك ريز جمعيت سلولي در تومورها، ظاهرا تنها سلول

هاي پيام  هاي ژنتيكي موجود در مسيراوتماكوژنوميكي تفرمطالعات فا، گيرند. با اين حال هاي سرطاني قرار ميبندي سلولراس رده
 در بسياري از بر اين، است، ناديده گرفته است. افزون ترها فعالها به نحو متمايزي از ديگر سلول اي كه در اين سلول  رساني  ويژه

در اصل  ممكن است ومورهابنابراين، كل نيمرخ بياني ت است. رناد يك زيرجمعيت دهنده نشان هاي بنيادي سرطانيها، سلولبدخيمي
هاي بنيادي در مقامت دارويي سلول شواهد موجود، در اين مقاله مروري. هاي بنيادي سرطاني باشند بياني سلول الگوهاي تحت تاثير

هاي بنيادي هاي مربوط به سلول ژن رايج در ژنتيكي تغييرات سرطاني مورد بررسي قرارگرفته و نشان داده شده است كه چگونه
ها و راهكارهاي جديد در شناسايي  ديدگاه ضد سرطاني باشد. هم چنين، هايعامل به پيش بيني كننده پاسخ فرد ممكن است انيسرط

 .گرفته است مورد بحث قرار هااين سلول

  .هاي بنيادي سرطانيفارماكوژنوميك، سرطان، سلول واژگان كليدي:

  

  1مقدمه
هـاي   زبيمـاري علت مرگ و ميردر جهان پـس ا  دومين سرطان

جديدي نيست  سرطان بيماري آيد.به شمار مي قلبي و عروقي
ن آبـه   در سراسر جهانهاي بسياري  كنون انسانتااز گذشته  و

  انـد. هـم چنـين  و بـه    مبتلا شده و جان خود را از دست داده
صورت روز افزون به نرخ مبتلايان بيماران سـرطاني در جهـان   

  2014ده است كـه در سـال   افزوده شده است و پيش بيني ش
نفر به سرطان مبتلا خواهند  1665540 در كشور امريكا حدود

نفر دراثر اين بيمـاري جـان خـود را از دسـت      585720شد و

                                                 
 دكتر ،پزشكي ژنتيك گروه ،پزشكي دانشكدهتهران، علوم پزشكي تهران، دانشگاه : نويسنده مسئولآدرس 

  )  email: nooridaloii@sina.tums.ac.ir( نوري دلويي محمدرضا
  16/10/93: تاريخ دريافت مقاله
  11/11/93 :تاريخ پذيرش مقاله

). بنـابراين سـرطان يـك مشـكل بـزرگ بـراي       1( خواهند داد
سلامت همه جوامع بشري است. هم چنين و متاسفانه سرطان 

توموري و سلولي است و اين در سطوح بافتي،  يبيماري متنوع
ترين چالش در تشخيص اختصاصي بوده  و بـه   گوناگوني اصلي
 شود هاي غير اختصاصي و نامناسب را موجب مي تبع آن درمان

ــخيص    3 ،2( ــه تش ــترده در زمين ــات گس ــن رو مطالع ). از اي
 حياتي است. ياختصاصي و درمان مناسب در سرطان امر

ي  نو كه به بررسي استعداد يك به عنوان يك دانشومژنوفارماك
پـردازد،   هاي متفاوت دارويي مـي  گويي به درمانافراد در پاسخ

هـايي پيرامـون    گـويي بـه پرسـش    مناسبي را براي پاسخ  زمينه
هاي سـرطاني فـراهم    واكنش متفاوت افراد در برابر انواع درمان

هاي  هدف برد تواند در پيش بنابراين، اين دانش مي نموده است.
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ها كه به نحـو مـوثري در   اني اختصاصي عيله انواع سرطاندرم
  ).4-6( باشدرسان ياري، است افراد و تومورها متفاوت

هـاي بنيـادي كـه     هاي پيام رساني سـلول مسير ،از سوي ديگر
هـا را بـه    شوند، توجـه  هاي سرطاني تقليد ميقويا توسط سلول

 (cancer stem cells, CSCs)هاي سرطاني بنيادي  سوي سلول

شـوند،  تلقـي مـي    هاي ايجاد كننـده تومـور  كه به عنوان سلول
هـا   ).  تصـور بـر ايـن اسـت كـه ايـن سـلول       7( انـد  جلب كرده

اي براي داروهاي سرطاني باشند، كه  هاي بالقوه هدف توانند مي
 اند.  يل  مورد بحث قرار گرفتهبه تفص در ادامه

  
  هاي بنيادي سرطاني فارماكوژنوميك و سلول

 فارماكوژنتيكي و سرطان اتعمطال

ريزتكـاملي مطـرح    فراينـد در دو دهه اخير سرطان به عنوان يك 
 stochastic“اين مفهوم برگرفته از الگوي تصـادفي   گرديده است.

model”   هـاي   در پيشرفت سرطان است. با اين تصور كـه سـلول
ــال اكتســــاب يــــك جهــــش   ــور احتمــ درون يــــك تومــ

هاي موفق  يكسان داشته  و كلون رابه  نحو   (oncogenic)انكوژني

كنند. اين الگو براي توضـيح   هاي سرطاني غلبه مي بر ديگر سلول
  ).8( بدخيمي، متاستاز و مقامت دارويي ارايه گرديده است

كنـد،   شيمي درماني، به عنوان يـك فشـار انتخـابي عمـل مـي     
هايي كـه مقاومـت دارويـي را     به گسترش كلوني بدين نحو كه
). در خـلال دهـه   1(شـكل   كنـد كمـك مـي   ،انداكتساب كرده

1980، Goldie و Coldma ــراي رشــد  ييــك الگــو رياضــي ب
 هاي پس از درمان ارايه دادند كه  هم چنـان  بـه عنـوان    تومور

پـيش بينـي    ،شود. در ايـن الگـو   محسوب مي استاندارد طلايي
تواند با اسـتفاده از دوز   شود كه مقامت دارويي اكتسابي مي مي

هـا در مراحـل اوليـه     ارو و يا تركيبي از شيمي درمـاني بالاي د
هـا بـر اثـر     در برخـي از تومـور   ،از سـوي ديگـر   برطرف گردد.

) intrinsic resistance(هاي جديد نوعي مقاومت دروني  جهش
گزينـه   گردد. ظاهرا يگانـه  ايجاد مي هاي دارويي در برابر درمان

ونـده يـا    درمان براي اين نوع تومورهـا كـه بـه شـكل پـيش ر     
كشـف داروهـاي جديـد و مناسـب      ،شـوند مهاجم توصيف مي

 ).10 ،9( باشد مي

 
تواند به علت جهش موجود از پيش يا      با توجه به الگوي پيشرفت تصادفي سرطان ، مقاومت دارويي ميالگوي مقاوت دارويي.  –1شكل 

ده باشد. با توجه به مدل هاي هر تومور سرطاني به وجود آم  هاي يافته با هسته سبز نشان داده شده) در سلول هاي جهش جهش جديد(سلول
CSC  مقاومت دارويي اكتسابي  كه از ،CSCs تواند به علت جهش موجود از پيش      هاي با رنگ قرمز)، مقاومت مي منشا گرفته است (سلول

يل كه اين يا جهش جديد پس از شيمي درماني به وجود آمده باشد. جهش در سلول هاي سرطاني غير بنيادي موثر  نخواد بود، به اين دل
 . )13(ها توانايي تكثير در تومور ندارند سلول

 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

 3/ و همكار محمد رضا نوري دلويي                                                                                                 94بهار     1 شماره   25 دوره

الگوي تصادفي براي پيشگويي در پاسخ به داروهاي ضد 
براي  مطالعات فارماكوژنوميكي شود. مي سرطاني استفاده

 هاي جنسي هاي سلول شناسايي چندشكلي
(germinapolymorphisms)هاي اختصاصي تومورها و  ، جهش

تواند تاثيرگذار در بهبود  ها كه مي لگوهاي بياني متفاوت ژنا
اختصاص داده شده است. نقطه ضعف  ،درمان سرطان باشد

اصلي در اين است كه در آناليز ژنتيكي تومورها، همه 
هاي موجود در تومور سرطاني از لحاظ ژنتيكي يكسان  سلول

د. مطالعات فارماكوژنوميكي بر اساس الگوي نشو فرض مي
كه طي  باشد تصادفي با مشكلات و موانعي مواجه مي

 هايي براي احراز تائيديه سازمان غذا و داروي امريكا آزمون
(USA Food and Drug Administration,FAD)  مشخص

چندين تفاوت ژنتيكي  تنها). اين مطالعات 4( گرديده است
و  )thyopurinemethyltransferase )TPMTشامل ،شايع

uridineglucoronosyl-trasferaseisoform1A1 در را 
خطر  براي پيش بيني كه اندكردن دارو بررسي كرده تابوليزهم

 thyopurines شده به ترتيب به وسيله افراد براي سميت ايجاد
هاي باليني  نياز است كه آزمونباشد. اگر چه  مي irinotecanو 

  .)11( براي اثبات تاثير اين داروها انجام شود آيندهدر  
توانـد   هاي احتمالي مطالعات فارماكوژنوميكي مي از جمله ايراد

باشــد.  هــاي بنيــادي ســرطاني كــم تــوجهي بــه تــاثير ســلول
بنـدي توصـيف    رده هاي سـرطاني بـه صـورت سيسـتم     تومور

گيرند، ظاهرا در راس اين  رده بندي قرار مي CSCsشوند كه مي
ي سـرطاني در  هـا  هاي آغاز كننده تومور تنها سلول  CSCsزيرا

). شايان ذكر است كه الگوي تصـادفي  7( يك بدخيمي هستند
). از نقطه نظـر  12( ها تعميم داد توان براي همه سرطانرا نمي
CSCs هـاي رخ   نيز اين الگو قابل قبول نيست، زيرا همه جهش

هاي سـرطاني بـالغ بـه عمـل زيسـت شـناختي        داده در سلول
تواننـد رشـد در   ا نمـي ه ـ شود. در واقع ايـن سـلول   تبديل نمي

 CSCs شود كـه  سرطان را تحمل كنند. افزون بر اين، تصور مي
توانند مقاومت دارويي داشـته و موجـب گسـترش سـرطان     مي

نيازمنـد   CSCsپس از درمان گردند. بنابراين، تعيـين  الگـوي   
است كه بتواند به هـر دو نـوع مقاومـت دارويـي      يرويكرد جديد

وده و بتوانـد موجـب تغييـر در الگـوي     گو ب اكتسابي و ذاتي پاسخ
). اسـتفاده از يـك   13( )2(شـكل   كنوني فارمـاكوژنوميكي شـود  

الگوي جديد در راستاي رفع اين مشكل مرسـوم (يـافتن الگـوي    
مناسب براي سرطان) نياز به شناخت و ارائه ابزار جديد و تعاريفي 

ي جديد است، كه ممكن است در انتها  نتايج غيره منتظره و مفيد
هاي جديد همـراه   ). در اين مقاله مروري يافته14به دست دهد (

مورد بحث قرار گرفتـه اسـت و بـا توصـيف      آني ها با محدوديت

، مصرف و عملكـرد آنهـا   CSCs اطلاعات در مورد مقاومت دارويي 
  گيرد.در پزشكي مورد تاكيد قرار مي

  
 ها ها و افسانه : واقعيتCSCsمقاومت 

 CSCsنشانگرهاي 

به عنوان يك جمعيت سلولي قابل تمييـز   CSCsاين مقاله در 
سـطح سـلولي (بـراي     كه بر اساس نشـانگرهاي  شود ر ميتصو
 ـنمو  Aldehyde) ، فعاليـت آنزيمـي (بـراي نمونـه     CD133ه ن

Dehydrogenase=ALDH   ــه ــراي نمون ــي (ب ــل داروي ــا ناق ) ي
ABCG2 شـوند.  ) شناسايي مـيCSCs     تنهـا زيرگـروه سـلولي

هاي با سيستم ايمني ضعيف شده  انتقال به موشهستند كه با 
هاي توموري ايجاد شـده در واقـع    كنند و سلول ايجاد تومورمي

 CSCsكننـد. هـم چنـين     هاي اوليه را تقليـد مـي   رفتار سلول
مـوش نيـز توانـايي     (xenografts)برداشته شـده از زنوگرافـت   

خـود نوسـازي    ايجاد تومور جديـد را دارا هسـتند، كـه بـه آن    
)self-renewalافزون بـر ايـن،    ).15( شود ) گفته ميCSCs  در

هـا شناسـايي شـده اسـت. چنـدين       هاي سفت و لوسمي تومور
هـاي،   را از بافـت CSCsآزمايشگاه توانايي جداسازي و تقسـيم  

فراوانـي  در مجمـوع  انـد.  زارش كـرده گ ـ مغز و روده، پروستات
CSCs  درصـد بسـته بـه نـوع سـلول و نـوع        20تا  1/0حدود

 ). 16 ،7( نشانگر وشرايط تجربي دارد

  Hoechst-33342، رنـگ آميـزي  CSCsروش ديگر شناسـايي  
 side populationهـاي بـه اصـطلاح     است كـه توسـط سـلول   

(SP)شوند.  جذب نميSPs ين ئپروتABCG2    را كه يـك ناقـل
كنند كه موجب  در سلول بيان مي، است  ATPمتصل شونده به

 ABCG2). بيـان ناقـل   17( ودش ـ مي Hoechst-33342ال قانت
ــال چنــدين داروي  ــز موجــب انتق ، irinotecanشــامل  (آبگري

imatinib و(doxorubicin  شود. همـراه بـا    ميABCG2   سـاير
دهنـد كـه    نشان مي SPs در نيز بيان بالايي را ABCGخانواده 

تر ). مهم18( گردد تر مي اين خود موجب مقاومت دارويي بيش
با مقاومـت دارويـي متفـاوتي     SPsتواند  كه هر توموري مي اين

تواند وجود  مي SPsداشته باشد. سازوكار ديگر مقاومت دارويي 
 non-cycling( هـاي غيرتقسـيم شـونده    درصد بالايي از سلول

cellsو افزايش بيان ژن ( هاي ترميم كننده DNA باشد )17(. 

 ABCبـالا، مهـار كننـده ناقـل      باوجود مـورد اشـاره شـده در   
ده شده در مطالعات، پاسخ ضـعيفي بـه وضـعيت بـاليني     استفا

تـــر مطالعـــات از غيـــر فعـــال  ســـرطان داده اســـت. بـــيش
تـر   بـيش  SPsه درصورتي ك ـ ،اندكردهاستفاده   ABCB1كننده
 و CSCs). رابطـه بـين   13( كنند را بيان ميABCG2 ئين پروت

SPS  توسطPatrawala مطرح و مورد پرسش قـرار   و همكاران
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 SPs كه تومورزايي بـالاي  ). تصور بر اين است19( گرفته است
بخشـي از   CSCs. افزون بر ايـن،  است ABCG2غير وابسته به 

هـا    شـوند. در برخـي از تومـور    را شامل مي SPsهاي غير سلول
CSCs  وSPs ،اگـر  كاملا از هم قابل تمييز هستند. به  اختصار 

ي ي ـوو مقاومـت دار CSCs ها بـا   در شماري از سرطانSPs چه 
همراهي دارند، درجه تطابق بين اين دو جمعيت سلولي هنـوز  

مشخص نيست. اين امكان وجود دارد كه، بسته به نوع سرطان  
 دنباش ـ  CSCsداراي درصـد متغيـري از    SPsو شرايط تجربي 

)20(.  
هـاي   ، انتخـاب كلـون  SPs راه جايگزين ديگر بـراي شناسـايي  

و نيز  چـك   (drug resistant clones, DRCs)ها  مقاوم به دارو
كلـون   ،. براي نمونـه استها  در اين سلولCSCs كردن ويژگي 

هــاي پــانكراس،   ســلولدر gemcitabineمقــاوم بــه داروي  
ــانگرهاي  ــال  CD44 ،CD24نش ــي اپتلي ــي ژن اختصاص  و آنت

)(epithelial-specific antigen, ESA اند كه سه را عرضه كرده
ا مســير فعــال ســازي و در آنهــ هســتند CSCsنشــانگر مهــم 

). سـازوكار ديگـر   21( هاي بنيادي مشاهده شـده اسـت   سلول
 هـاي آنژيوژنيـك   توليد عامل CSCsمقاومت دارويي مربوط به 

(angiogenic) هايي است كه موجب فعـال كـردن    و سيتوكين
 جلوگيري كننده از مرگ سلولي برنامه ريزي شده هاي  سيگنال

 ).22( باشد مي STAT5 وSTAT3 وابسته به

موشي تعميم شده با  يعود مكرر پس از شيمي درماني در الگو
 CSCs 23( مشــاهده شــده اســت .(Yu و همكــاران  افــزايش 

−CD44+/24 تفاوت
را در تومور سرطان پستان پس از شـيمي   

نقش دارند. مسير   CSCsدر نوسازي، بقا مقاومت دارويي  Notchو Wnt, Hedgehog مسيرهاي. CSCمسير هاي مرتبط با  -2شكل
Notch  هاي متصل شونده به سلول به وسيله ليگاند(DLL, delta-like; JAG, jagged) كنش موجب فعال  اين ميان شوند. فعال مي

 (GST)گاما سكرتاز  به وسيله Notch  ،(Notch  intracellular domain =NICD)سازي در ايجاد  شكاف قلمرو داخل سلولي 
به  Wntشود. مولكول  مي Heyو مهار كننده  CSL/RBPJهاي رونويسي  به هسته انتقال يافته و موجب تحريك عامل  NIDشود.  مي

به  β-catenin (CTNNB) تثبيت به رو ، و از اين(LPR, lipoprotein receptor and FZD, frizzled)ه متصل شده گيرندهاي ويژ
شود.  مي CSL/RBPJ TFبه هسته انتقال يافته و منجر به فعال سازي  CTNBBكند.  كمك مي Dishevelled (DVL)وسيله مجموعه

گردد و از اين رو، اجازه تثبيت  Smoothened (SMOH)به غيرفعال كردن متصل شده و منجر  PTCHبه گيرنده  Hedgehogمولكول 
 .)45( دهد هاي بعدي را به هسته مي چنين انتقال و هم  GLIعاملرونويسي
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ن مشاهدات به ي). در صورت تعميم ا24( انددرماني نشان داده
كـه شـيمي   توان بـه الگـويي دسـت يافـت      مي ها ديگر سرطان

  كند.  را انتخاب مي CSCsدرماني 
 ، نوسازي و وراي آنCSCsمسير مربوط به 

هاي اطلاع رساني مهم رشد  به وسيله مسير CSCs هاي ويژگي
هـا   اي از ژن اي ويـژه كه هر يك شامل دسـته  شوندشناخته مي
كه موجب نوسازي ايـن   هاي پيام رساني مسير تريناست. مهم

ــلول ــي  س ــا م ــام  ه ــوند  ش ــيرش ــاي   ل مس و  Wnt ،Notchه
Hedgehog هاي برون سلولي اختصاصـي،   هستند كه از ليگاند

هاي سطح سلولي، مسيرهاي انقـال پيـام درون سـلولي     گيرنده
هـاي   اند كه در نهايت موجـب فعـال شـدن عامـل     تشكيل شده

ها ي ضروري هستند،  رونويسي كه مسئول بيان بسياري از ژن
هدات حـاكي از آن اسـت كـه    . مشـا )25( )2شـكل  گردد ( مي

هـا مربـوط    به مقاومت دارويي آن سـلول  CSCs هر مسير ويژه
  ).26(است 

م ينقــش مهمــي را در سرنوشــت ســلولي، تقســ Notchمســير 
هـا دارد. يـك    ن در بسياري از ارگانيسمآسلولي و ادامه حيات 

ــير   ــن مس ــم اي ــي مه ــزيم    ،ويژگ ــايي آن در  γ-secretaseتوان
 Notch )Notch Intracellular ن سلوليچسبيدن به قلمرو درو

Domain NID ( شود   هسته منتقل مي دروناست كه سپس به
در نهايت موجب ايجاد تحريك بيان ژن يا خاموش سازي آن  و

موجـب ايجـاد    Notchگردد. پيام رساني نامناسب در مسير مي
اخــتلالات وســيعي در انســان از جملــه اخــتلالات تكــويني و  

هاي بنيادي بالغ  در سلول Notch. شبكه )25( شود سرطان مي
). 27( طبيعي در تقسيم سلولي وسرنوشت سـلولي نقـش دارد  

اگر چه نقطه مقابل اين مشاهدات نيز گزارش شده اسـت، كـه   
به عنـوان انكـوژن و بازدارنـده تومـور در       Notchهاي درآن ژن
سرطان مشاهده شده است و چنين فرض شـده اسـت    چندين

هـاي طبيعـي    ها در درون سلول تي از اين ژنكه عملكرد متفاو
 هاي متعـددي از فعـال شـدن مسـير     گزارش ).28( وجود دارد

Notch  درCSC چنــدين بافــت متفــاوت طبيعــي وجــود دارد 
مسير  به وسيله فعاليت مسير جلوگيري از مرگ سلولي، ).29(

Notch  درCSCs بـراي  كنـد تواند مقاومت دارويي ايجـاد   مي .
ــه ــير  -secretase γ، نمونـ ــك   Notchدر مسـ ــب تحريـ موجـ

كه سازوكاري براي گريـز از   )،30( شود مي Akt فسفريلاسيون
با توجه بـه   ).2 مرگ سلولي پس از شيمي درماني است (شكل

موجـب بهبـود    γ-secretaseاين مشاهدات متوقف سازي آنزيم 
 Notch3چنـين مهـار    )، هـم 31( گردد درمان سرطان روده مي

هاي  بر روي سلول  doxorubicinرد داروي موجب بهبود عملك
  ).32 ،5( شود سرطاني هپاتوسلولار مي

حفاظـت شـده اسـت كـه بـه        يك الگوي زيستي Wentمسير 
عمـل   (paracrine signaling) دهـي پـاراكريني   علامـت  شـكل 

طور عمده در مسير تكاملي و تكويني فعال اسـت.   كند و به مي
هـاي   سرنوشت سلولWent  هاي هاي بالغ، مولكول در ارگانيسم

را در تبارهـاي   (multipotent stem cells) بنيادي چند تـواني 
موجب  Went). تحريك نامناسب 33( كنند متفاوت تنظيم مي

ــدخيمي  ــور زايــي در بســياري از ب ــزايش توم هــاي انســاني  اف
 گردد. مي

هـاي نامناسـب، جهـش غيرفعـال      معروف از اين تحريك نمونه
موجب افزايش ايجـاد سـرطان روده    است كه APCكننده ژن 

-catenin β ل). جهش در ساير اجزاي مسير شـام 34( گردد مي

 ها از جمله پوست، كبد، پروستات و تخمدان نيز در ساير تومور
در  Wentشناسايي شده است. نقـش جهـش در اجـزاء مسـير     

CSCs   هـاي بنيـادي سـوماتيكي      ن در سـلول آشبيه به نقـش
يـك نيـاز اساسـي     Wentمسير  ،ريه طبيعي است. در كولون و

هـاي بنيـادي اسـت. بنـابراين      براي نگه داشتن اسـتخر سـلول  
 گردد جهش فعال كننده اين مسير موجب ايجاد تومورزايي مي

)35.( 

 هاي سرطاني مقاوم بـه شـيمي   شايان تاكيد است كه در سلول
 Wnt(شــامل Wentچنــدين بازدارنــده مســير  بيــاندرمــاني 

Inhibiting Factor=WIF1 ,Secreted Frizzled Related 

Protein= SFRP ,Dicckopf-1 =DKK1)   يابـد.  كـاهش مـي
DKK1 ،هاي سرطاني به مرگ سـلولي   موجب حساسيت سلول

). افـزون بـر   36شـود (  ايجاد شده توسط مواد الكيله كننده مي
 paclitaxel موجب افزايش حساسيت شـميايي بـه   WIF1اين، 

and etoposide گـردد  هـاي سـرطاني پروسـتات مـي     در سلول 
)37.(  

يك مسير مهم تكويني جنيني است كـه در   Hedgehogمسير 
ن تنها  به ترميم و زنده نگه داشتن بـافتي،  آبزرگسالي فعاليت 

هاي متفاوت  يابد. فعال سازي نامناسب آن به سرطانتقليل مي
 ).38 ،6( انسان ربط داده شده است

 CSCsرا بـر حفـظ   Hedgehogچندين گروه مطالعـاتي مسـير   
اند كه مسير و همكاران نشان داده Liuاند. براي نمونه   ربط داده

Hedgehog     هـاي  نقش مهمي در حفـظ مقـدار نسـبت سـلول 
CD44+CD24-  هـاي سـرطاني پسـتان     به ريز جمعيت سـلول

(CD44+CD24-/low subpopulation of breast cancer)   بـا
افـزايش فعاليـت مسـير     ).39( كنـد  ا ميفاي BMI-1تنظيم ژن

Hedgehog در ســلول CD133+ هــاي  گرفتــه شــده از ســلول
. در متاستازي در مقايسه با غير متاستازي مشاهده شده اسـت 

برابـري   8-7افراد بـا سـرطان كولـون  اوليـه افـزايش حـدود       
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 نسبت به افراد طبيعي مشاهده شده اسـت  +CD133هاي سلول

)40 .(CSCs ـ   ده مانـدن، نوسـازي و  مغزي نيز براي تقسيم، زن
است، به اين نحو كه با  Hedgehogتومورزايي وابسته به مسير 
كـه در نهايـت موجـب     Hedgehogافزايش فعال سازي مسـير  

گشـته و ايجـاد تومـورزايي     GLI2 و GLI1 تر فعال سازي بيش
  ).41-43( كندمي

ترين اصلي  Hedgehogتوسط مسير  BMI-1فعال سازي مسير
هـا اسـت. در    دارويـي در  برخـي  از سـرطان   سازوكار مقاومت 

ــازو فارنژ ــينوم ن ــكارس و  (nasopharyngeal carcinoma)ل اي
نقشـي در نجـات   BMI-1 سرطان پروستات، غير فعـال سـازي  

سلولي ندارد، اگر چه مرگ سلول ايجاد شـده توسـط سيسـتم    
 ).45 ،44( بخشد مناسب بهبود مي نحودرماني را به 

ات، مسيرهاي سيگنالي عمـده كـه   در نتيجه، بر اساس مشاهد
هاي بنيادي طبيعي نقش دارند،  نوسازي و تمايزايي را در سلول

نيز ايفاي نقـش   CSCs اي در  زيست شناسيبه شكل گسترده
ها مشـخص   چنين نقش آنها در بسياري از سرطان كنند. هم مي

توانـد   ها مي گرديده و پيشنهاد شده است كه رديابي اين مسير
 CSCsليدي و مهمي را براي حفظ و از بين بردن يك راهكار ك
  ).26( به شمار آيد

  
  CSCsمطالعات فارماكوژنوميكي 

آغـاز كننـده    CSCsاسـت كـه    الگوي اصلي بر اين ايده استوار
تـر  تر و مقـاوم هاي سرطاني مهاجم تومور، نسبت به ساير سلول

به شيمي درماني هستند. اين ايده در حالي است كه مشاهدات 
طور كامل اثبات نگرديده است،  يني، اين نظريه را كه هنوز بهبال

هاي جدي مشتمل بر موارد زيـر بـه چـالش طلبيـده     با پرسش
توانند به راحتي موجب تومور زايي در ميCSCs آيا  -1است:  
آيـا   -2)، 46( هاي با سيستم ايمني ضعيف شده، شـوند؟  موش

بافـت و   به وضعيت و موقعيـت كشـت    CSCsمقاومت دارويي 
ايــن  ) تحقيقــاٌ، پاســخ47( هــاي مصــرفي  بســتگي دارد؟ دارو

هاي تكميلي است كه در آن  نيازمند پژوهشهاي مهم، پرسش
در تومورهـاي   CSCsمشاهدات باليني بايـد نشـان دهنـد كـه    

شـوند و پاسـخ مناسـبي بـه      بدخيم و مهاجم فعـال مـي   بسيار
 دهند. شيمي درماني نمي

نجات يافتن و زنده ماندن بيمـار   پيشنهاد كننده CD133 بيان
). در 49 ،48( نخــاعي اســت -هــاي روده و مغــزي در ســرطان

در رابطه بـا خطـر متاسـتاز در سـرطان      CD44 حالي كه بيان
ــده و پســتان اســت  ــود  برخــي  51 ،50( مع ــل وج ــه دلي ). ب

ــگويي   ــراي پيش ــيرهايي ب ــانگرهاي مس ــات CSCs نش ، مطالع
 هاي پـيش  تمييز بين عامل ينده بايد تواناييآفارماكوژنوميكي 

را  )predictiveگويانـه ( هاي پـيش  ) وعاملprognostic(آگهي 
داشته باشد كه اين مهم نيازمند مقايسه افراد درمـان شـده بـا    

  شيوه درماني ويژه است. 
در واقع يك نشانگر پيش گويانه واقعي مربوط به نتـايج درمـاني   

ويژه انتخاب شده  حاصل از افراد درمان شده با يك شيوه درماني
اي از مطالعات پيشـنهاد كننـده   خلاصه 1). جدول 52( باشد مي
دهـد.   ه مييرا ارا CSCsها و مسيرهاي پيشگويي كننده قوي  ژن

هاي سـرطاني اسـت.    اين مطالعات بر اساس ميزان بيان در بافت
پيشنهاد كننـده  را به عنوان  CSCهاي   شماري مطالعات نشانگر

ش نجات بيماران درمان شده با يـك شـيوه   بهبود ضعيف يا كاه
كـه در يـك    ). جالب توجـه ايـن  56- 53( اندويژه شناسايي كرده

پـس   CD133اي رابطه بين نجات يافتن از بيماري و بيانمطالعه
در  )neoadjuvant therapyاز انجـام عمليـات پـيش از درمـان (    

با بهبـود   CD133سرطان مقعدي نشان داده است. افزايش بيان 
فتگي كمتر و افزايش عـود مكـرر همراهـي نشـان داده اسـت      يا
).گرچه اين مطالعه فاقد گروه كنترل (كه درمـان روي آنهـا    57(

باشد، اما پيشنهاد كننـده نقـش فعـال     انجام  نگرفته  باشد)  مي
اين گروه در مقاومـت دارويـي در درمـان بيمـاران اسـت. در دو      

دوباره تومـور   ي بين عودهايي حاكي از رابطه نزديك مطالعه، يافته
پـس از درمـان    Wentو يا  Hedgehogهاي  و فعال سازي مسير

 non-small cellدر CD133.  در نهايت بيـان )59 ،58( باشدمي

lung cancer (NSCLC) هاي مقاومت دارويي مـرتبط   با بيان ژن
اين مقاومت دارويـي   ،). با توجه به مطالعات انجام شده60( است

 Akt/PKB,تواند به دليل افزايش بيان مي  CD133هاي  در سلول

, Bcl-2,ABCB1ABCG2 بنابراين، ايـن امكـان   62 ،61( باشد.(
هاي بيـان ژنـي مسـيرهاي مربـوط بـه       رخ منتفي نيست كه  نيم

CSCs .ابزار مناسبي براي مطالعات فارماكوژنوميكي آينده باشد 

ك، ارتباط يك رويه سنتي براي استفاده از آناليز فارماكووژنومي
). 63هـا اسـت(   هاي ژنتيكي درپاسـخ بـه درمـان    دادن واريانت

هـاي اكتسـابي    هـاي زايشـي و جهـش    هـاي سـلول   چندشكلي
مقاومـت دارويـي تـاثير داشـته      توانند در سوماتيكي هر دو مي

چـه   رخدادي كه آشكار كننده يك نشانگر است. چنـان  ،باشند
هـر   Wnt, Hedgehog , Notchهاي  تر تصريح شد، مسير پيش

نقش دارند.  CSCsهاي نو سازي  سه در مقاومت دارويي ومسير
جديـدي  هاي كوچك  كه اين مسيرها توسط مولكول جالب اين

-γشــوند. بــراي نمونــه مهــار كننــده گاماســكرتاز متوقــف مــي

secretaseinhibitiors (GSIs) تواند در مسير پيـام رسـاني    مي
Notch  وسـازي  ن موجـب  شده و در نتيجهدچار اختلالCSCs 

). بـاوجود ايـن سـميت معـدي     64( گردد در چندين نوع تومور
 2در مرحلــه  ، ايــن دارو در حــال حاضــرGSIsشــكمي داروي 
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آزمايش باليني براي سرطان ملانوم بدخيم و پانكراس استفاده 
از جملـه   GSIsشود. اين مطالعات موجب شـده اسـت كـه     مي

زمايش آر مرحله د CSCs نخستين داروهاي مورد استفاده عليه 
هـاي   به شمار آيد. در صورتي كه اثر اين دارو در آزمـون  باليني

هـاي ژنتيكـي موجـود در     واريانـت  ،باليني مثبت اعـلام گـردد  
تواند در پيش گـويي عملكـرد ضـد تومـوري      ميNotch مسير 
GSIs  66, 65( ن كمك كننده باشندآيا عوارض جانبي.(  
هاي ژنتيكي معمـول   يانتوار پژوهشگران ،اين اصل تاييدبراي 
و  CSCsتواننـد در نوسـازي    را كه مي  Notchهاي مسير در ژن

مـورد مطالعـه قـرار    ، نقـش داشـته باشـند    GSIsحساسيت به 
هـاي ژنتيكـي    تـرين جهـش  نشان دهنده مهـم  2. جدول  ندداد

هاي گزارش شده در سرطان  هاي سوماتيكي و چندشكلي سلول
يـد  ئدرصـد لوسـمي لنفو   60تقريبـا در   Notch1باشـد. ژن   مي

 T-cell acute lymphoid leukemias (T-ALL)هـاي   سـلول 

هاي بدمعني يـا   تر تغييرات به  شكل  جهش جهش دارد. بيش
كوتاه است كه نتايج آن بـه صـورت فعـال     هاي ها و درج خذف

يـا افـزايش فعاليـت در اثـر      Notchشدن بدون نياز به ليگانـد  

تـر    ژنتيكـي غيـر معمـول، بـيش     يابد. تغييرات ليگاند ظهور مي
قلمروهاي برون سلولي را متاثر  كـرده  و يـا موجـب افـزايش     

شود. با توجه پيشينه ژنتيكـي انتظـار    مي γ-secretaseفعاليت 
وجـود دارد.  T_ALLدر درمـان   GSIs زيادي بـر مـوثر بـودن    

در  GSIsبـاليني بـر روي    هـاي  ن آزمـو اوليـه   مرحله ،متاسفانه
اي مشتمل بر پاسـخ دهـي   يج نااميد كنندهنتا T_ALLدرمان 

زاي معدي شكمي را به همراه داشته بسيار ضعيف و مسموميت
است. اين نتايج نشان دهنده اهميت مطالعات فارماكوژنوميكي 

 ).67( باشد مي CSCsهاي عليه  در مرحله اوليه ارائه دارو

ها، ضروري است كـه بـا    با توجه به ماهيت اختصاصي اين دارو
شـكل    ويژه بتوان بيمارها را بـه ي هاي مولكول اسايي نشانگرشن

تـوان  اختصاصي انتخاب كرده و بهبود بخشيد. در اين مورد مي
هـا (غيـر وابسـته     بر اين تصور بود كه تنهـا شـماري از جهـش   

هـا (واجـد    باشـند. ديگـر جهـش   مـي حساس  GSIsليگاند) به 
بـراي   زايـي بـالا بـه ليگانـد) شـايد بهتـرين گزينـه       حساسيت
ــرد ــادي     رويكـ ــي بـ ــه، آنتـ ــراي نمونـ ــي  (بـ ــاي تكميلـ هـ
) باشند. فعـال شـدن مسـير پيـام رسـاني      Notch-1اختصاصي

  
 و پاسخ به درمانCSC باليني نشان دهنده ارتباط بين مسير مربوط به  مطالعات - 1جدول 

Ref. ژن گوناگوني عملكرد نرخ 

 NOTCH1 جهش (T-ALL)ازيفعال س 60% )67(

 NOTCH1 جهش (NSCLC) و پيش آگهيGSIپاسخ به 12% )68(

 NOTCH2 جهش )سرطان پستان(نامعلوم 1/2% )70(

 NOTCH3 جهش )سرطان كولوركتال(نامعلوم 2% )70(

 NOTCH3 (تشديد)Amplification سرطان تخمدان)( GSIپاسخ به  5/19% )69(

 SNP NOTCH2 (سرطان پستان)تلا به سرطانافزايش خطر اب 5/16% )71(

 P53 SNP HEY1پاسخ به فعال كننده  1% )72(

 
 notchتغييرات ژنتيكي شايع در ژن مسير  - 2جدول 

Ref. ژن گوناگوني عملكرد نرخ 

 NOTCH1 جهش (T-ALL)فعال سازي  60% )67(

 NOTCH1 جهش (NSCLC) و پيش آگهيGSIپاسخ به 12% )68(

 NOTCH2 جهش )سرطان پستان(نامعلوم 1/2% )70(

 NOTCH3 جهش )سرطان كولوركتال(نامعلوم 2% )70(

 NOTCH3 (تشديد) Amplification سرطان تخمدان)(  GSIپاسخ به 5/19% )69(

 SNP NOTCH2 (سرطان پستان)افزايشخطر ابتلا به سرطان  5/16% )71(

 P53 SNP HEY1پاسخ به فعال كننده 1% )72(

هاي و تغييرات سوماتيكي(تشديد ژني و جهش ژني) بر رفتار سلول سرطاني تاثير گذار است. نرخ، به ميزان جهش در نمونه (SNP)نوكلئوتيدي چندشكلي تكهر دو-
 T-ALL : T-cell acute lymphoid leukemia NSCLC: non-small cell lungاشاره دارد.  (SNP)و يا فراواني آلل جزيي در سفيدپوستان ، سرطان

cancer; GSI, γ-secretase inhibitor  
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Notch  درصد 30نيز تقريبا درNSCLC     مشاهده شـده اسـت

  Notch-1كه به خاموش سازي مهار كننده مسير يا جهـش در  
شـود، نسـبت داده    كه موجب فعاليت غير وابسته به ليگاند مي

هـاي گرفتـه شـده از     سـلول  ). شايان ذكراست كه68( دشو مي
حساسـيت   Notchهاي با افزايش پيام رساني در مسير  سرطان

-γ دهد. شايد به دليل نقـش اساسـي  نشان ميGSIs بالايي به 
secretase    در تكامل رسـپتورهاي مسـيرNotch-1    باشـد، كـه

GSIs بـا  ن، شود. افزون بر اي ـ موجب بلوكه شدن اين مسير مي
ميزان نجات يافتن و بهبودي ضعيفي  Notchفعال شدن مسير 

در Notch-3 افـزايش ژن   ه،مشـاب به طـور   شود. پيش بيني مي
 GSIs سرطان تخمدان با درجه بالا نيز حساسـيت بـالايي بـه   

  ).69( دهد نشان مي
هاي سفت مانند پسـتان و روده، جهـش در ژن    در برخي تومور

Notch  ياγ-secretase ايـن كـاركرد و تـاثير    ، بنـابر رايج نيست 
GSIs در اين گونه موارد ممكن 71, 70( برد را زير سوال مي .(

هـاي پـايين    به وسيله مولكـول  Notchاست فعال سازي مسير 
اي دست مسير انجام شود. براي نمونـه، فعاليـت عامـل هسـته    

 Hey1)م غيـر هـم نـا   SNP بـه وسـيله يـك     Notchوابسـته  

Leu94Met)  72( گـردد  متاثر مـي .( Hey (hairy/enhancer- 

of-split related with YRPW)      يـك مهـار كننـده رونويسـي
شود كه به شكل كلي به عنـوان   فعال مي NID است كه توسط

كنـد.   عمـل مـي  p53  تنظيم كننده مثبت ژن بازدارنده تومـور 
را دچـار  p53 تواند فعال شـدن   متيونين مي - جايگزيني لوسين

تقسيم سلولي نامناسب را تهسيل كنـد.   اخلال كند و سرانجام
پاپتوتيـك  آهاي متفاوت به فعاليت داروهاي پـرو   چنين آلل هم

  .نيستند حساس  p53با هدف
هـاي   هاي ژنتيكي سـلول  در نتيجه، آناليز كامل پيرامون تفاوت

 CSCs هاي وابسته بـه  هاي زايشي در مسير سوماتيكي و سلول
دفمند) كمك كنـد. اگـر   (ه مختص فردهاي  تواند به درمان مي

هاي متعلق  تنها درصد كمي از سلولCSCs كه  چه به دليل اين
دهنـد، آنـاليز ژنتيكـي ايـن      ها را تشـكيل مـي   تر تومور به بيش
هاي تجربي كاملا جديدي بهبود  ها بايد به وسيله سيستم سلول

  يابند كه در ادامه، مورد بحث قرار گرفته است.
  

 CSCsديدگاهي نو براي 

هـاي   انجام يك مطالعه جديد فارماكوژنتيكي بـه رويكـرد   براي
در پاسخ به داروهـاي ضـد    CSCsموثر براي پيگيري تغييرات 

چنـين راهكارهـايي بـراي شناسـايي و      سرطاني نياز است. هـم 
باشـد. بـراي نمونـه  فنـون       از بيمـاران لازم مـي    CSCsافتراق

تفاده مـورد اس ـ  CSCsتوانند براي شناسايي تصوير برداري مي

آناليزهـاي چنـد   ها  براي شناسايي اين سلول .)73( قرار گيرند
ــارامتري  ــالا    Multiparametric analysis)(پ ــيت ب و حساس

اغلب بـه وسـيله چنـدين     CSCsكه  ضروري است. به دليل اين
در  1هـا بـه انـدازه     شـوند و نيـز ميـزان آن    نشانگر شناخته مي

 Highفيـت بـالا (  باشد. تصوير برداري چشمي با كي مي 1000

resolution optical imaging   براي نئوپلاسم سـطحي (بـراي (
هاي نفـوذ پزيـري،    نمونه سرطان پستان) با توجه بر محدوديت

 Magneticآيـد. ام ار اي  ها به شـمار مـي   يكي از بهترين گزينه

Resonance Imaging (MRI)وPositron Emission 

Tomography (PET) نئوپلاسـم درونـي    براي تصويربرداري از
هاي رديابي راديويي يـا   باشد، هر دو روش به پروب مناسب مي

را  CSCsهاي ويژه نياز دارند كه به صورت غير يكسـان   نشانگر
هاي حيواني اسـتفاده   رديابي كنند. ابزارهاي شبيه بر روي الگو

ــده 74( شــده اســت ــابراين مطالعــات آين ــد ). بن خاصــيت باي
(بـراي   CSCsهـاي   دينـاميكي پـروب  فارماكوكنتيكي و فارماكو

را  بررســـي  radiolabeled anti-CD133antibodies نمونـــه
 نمايد.

از خون محيطي است، روشـي   CSCs جدا كردن ،رويكرد ديگر
). 75( تواند به سرعت در بالين مورد استفاده قرار گيـرد  كه مي
 Circulating tumor cells هاي توموري در حال گـردش  سلول

(CTCs)  ميزان يك در هر ميليـون سـلول در خـون بيمـار     به
 هاي سرطاني پخش شده در سلول .شود متاستازي مشاهده مي

Disseminated tumor cells (DTCs) تواند بـه عنـوان    نيز مي
هاي ميكرومتاستاز در مغز استخوان شناسايي گردند. بـه   سلول

از هـاي مشـتركي را    ويژگي CSCsو  CTC/DTCs كه دليل اين
هاي آغـاز   هايي درباره وجود سلولپژوهش دهند، روز ميبخود 

مغز استخوان افـراد سـرطاني را انجـام      كننده تومور در خون و
اي را بـر روي نمونـه   و همكـاران مطالعـه   Balicگرفته اسـت.  

بيوپسي مغـز اسـتخوان بيمـار بـا سـرطان پسـتان كـه بـراي         
cytokeratin (CK), CD44 and CD24  علامت گذاري ايمنـي 

، با CD44+/24-CSCsهاي  ). سلول76( شده بودند انجام دادند
هاي بيوپسـي مشـاهده شـده     ي نمونه درصد در همه 72ميزان 

اند. نتايج مشابه نيز به  هاي اوليه تر از تومور است كه بسيار بيش
 از بيماران با سرطان پستان گزارش شـده اسـت   CTCsوسيله 

از تومور اوليه  CSCsار ). اين اطلاعات به نظريه خاصيت فر77(
 بخشد.  هاي دورتر قوت مي ها در بافت و ايجاد ميكرومتاستاز

مـده از بيمـاران سـرطان پسـتان     آچنين اطلاعات به دست  هم
به عنوان يـك هـدف در مطالعـات     CSCsبودن  جالبحاكي از

پـيش و پـس از    CTCفارماكوژنوميكي اسـت. افـزايش ميـزان    
تاه بودن اميد به بـه زنـدگي   شيمي درماني پيشنهاد كننده كو
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). 78( ) استdisease-free survivalبدون درگيري به بيماري (
DTCs تواند  درماني ميدرماني و هورموناز هر دو روش شيمي

چنـدين سـال پـس از جراحـي      وگريخته و زنده باقي بماننـد  
تومور در مغز استخوان مشاهده شـوند و بـدين ترتيـب امكـان     

). در صـورت درسـتي   79( را افزايش دهند متاستاز دير هنگام
به عنوان بايد  DTC و CTCدرون  CSCs، ميزان CSCsنظريه 

يك معيار مناسب و دقيق براي پيش بينـي و درمـان و نجـات    
در نتيجه، تصوير برداري بـا   پس از شيمي درماني لحاظ گردد.

تواننـد بـراي شناسـايي     مي CTC/DTC قدرت بالا و جداسازي
CSCs نقطه ضعف  لعات فارماكوژنوميكي استفاده شوند.در مطا

ايـن  امـر    .اسـت  CSCsاصلي در اين موضوع ميزان بسيار كم 
حساسيت در صورت عدم  موجب ايجاد يك نتيجه منفي كاذب

ايجاد يـك نتيجـه مثبـت كـاذب در صـورت       ها يا كافي آزمون
هـا   چنين داده رساني افزايش يافته خواهد شد. هم وجود علامت

يد قابل تكرار و دست يافتني بوده و آناليز بر اساس زمان نيز با
(time-course analysis)  بر روي CSCs پيش و پس از شيمي

 درماني، نيز قابل انجام باشد.

 فارماكوژنوميكي نوين هايطراحي مطالعه 

تاثير عملكرد مرسوم  داروهاي ضد سرطاني بر اين اسـاس كـه   
ن خطرنـاك هسـتند،   هاي سـرطاني بـه يـك ميـزا     همه سلول

شوند. فعاليت ضد سرطاني  به وسيله معيارهاي  گيري مي اندازه
 Response Evaluation ارزيـابي پاسـخ بـه تومورهـاي سـفت     

Criteria in Solid Tumors (RECIST)  شوند اندازه گيري مي 
تخمين حجم تومور پس از درمان را  RECISTهاي ). معيار80(

كند. اگر چه اندازه  ارزيابي ميو سي تي اسكن  MRIبه وسيله 
هاي بر اساس حجم  هنگامي كـه فعاليـت زيسـتي يـك      گيري

). از 81( توانند گمراه كننده باشد شود مي دارو اندازه گيري مي
باشد. دليل اين امر آن  نيز نامناسب مي  CSCsنقطه نظر الگوي

از كـل حجـم را    درصـد  1/0 توانـد  تنهـا مـي   CSCs است كه 
). داروهــاي ضدســرطاني كــه تنهــا عليــه 82( تشــكيل دهنــد

توانـد موجـب    مـي  شـوند، فقـط   توليد ميCSC هاي غير  سلول
كوچك شدن اندازه تومور شوند كه سودمندي اندك يا هيچ را 

كـه ايـن    براي بهبـود بيمـاري خواهـد داشـت. بـه دليـل ايـن       
هــاي توانــايي تقســيم نداشــته يــا تنهــا توانــايي بســيار  ســلول

يـل اصـلي بـزرك شـدگي انـدازه تومـور       محدودي دارنـد و دل 
ــر اســاس شــواهد و اطلاعــات پــيش  ــاليني ( نيســتند. ب -preب

clinical   رســد شــيمي   ) و فارمــاكوكنتيكي  بــه نظــر مــي
را مورد هـدف   non CSCs و  CSCsهايي كه  هر دوي  درماني
از ويژگي به مراتب بالاتري براي جمعيـت اوليـه    ،دهند قرار مي

كـه    CSCsا موجب كـاهش تعـداد   ظاهركه  برخوردار هستند

در بيمـاران   تواند پاسخگوي دليل افزايش نجات و بهبـودي مي
پس از شيمي درماني  CSCsگردد. اگر چه كه ميزان  باشد، مي

بنـابراين احتمـال عـود     ،تواند حتي افـزايش يابـد   متاسفانه مي
 ).83, 24( دهد دوباره ديرهنگام و متاستاز را افزايش مي

نياز به  CSCsمطالعه فارماكوژنوميك بر اساس  براي ايجاد يك
 in vivoرا  CSCsميـزان   كـه بتواننـد   هاي نوين است وريآفن

تر بحث شد سي تي اسكن با دقت  نشان دهند. چنان چه پيش
ترين مشكل پيش هستند. مهم يابزارهاي نيرومند MRIبالا و 

 است. به اين دليل كه هنـوز  CSCs هاي ويژه روي، ايجاد پروب
ها گـزارش نشـده   هاي بسيار اختصاصي براي اين سلول نشانگر

ر قابل توجه است كه بـدانيم هنـوز بـراي    گاست و از سويي دي
بـه طـور   CSCs شماري از تومورهاي سـفت، فنوتيـپ مربـوط    

هـا نبايـد از    هـا  پـروب   افزون بر اين .دقيق گزارش نشده است
هـا   سـلول سميت برخوردار باشند و بتواند به شكل گسترده به 

 در درون توده توموري منتشر گردند.

ها هنوز در سـطح بـاليني    كه هيچ يك از اين روش به دليل اين
هاي جانشين براي فعاليت  اند، نشانگر مورد آزمايش قرار نگرفته

CSCs    در آينده نزديك مورد نياز است. يك نشـانگر جانشـين
ــراي فعاليــت  ــد عامــل مــي CSCsب ــول شــامل  توان هــاي محل

هاي متفاوت باشـد. مطالعـات نشـان داده اسـت كـه       وكينسيت
ــرطان  ــه س ــان ب ــزان    مبتلاي ــزايش در مي ــاوت ، اف ــاي متف ه

را نشـان   (IL6) 6ويـژه اينترلـوكين   هاي متفاوتي بـه  سيتوكين
هاي توليد شده به وسيله استروماي مربوط  دهند. سيتوكين مي

هاي سرطاني مسؤول برخي از علايـم مربـوط    به تومور و سلول
سرطان ماننـد فرسـودگي طـولاني مـدت و اخـتلال شـناختي       

يـك عامـل غيـر وابسـته نشـان       6Il). ميزان زياد 84باشد( مي
سـرطان   دهنده بقاي كوتاه مدت  در برخي از تومورها از جمله

جدا شده از بيماران  Mammospheres). 86, 85( پستان است
ف كننـد. بـا متوق ـ   توليد مـي  IL6سرطان پستان ميزان زيادي 

و تهـاجمي بـودن    CSCs كردن اين لوپ اتوكريني، مسير رشد
و  IL6). بــه دليــل ارتبــاط بــين ميــزان 87شــود( مختــل مــي

، به نظـر  CSCsشناسي  آگهي سرطان پستان و نيز زيست پيش
تواند به عنوان يك نشـانگر در فعاليـت    مي IL6رسد ميزان  مي

anti_CSCs .لحاظ گردد  
تـاثير   CSCنظريـه   ،ده استنشان داده ش 3 چه در شكل چنان
. بـه  خواهـد داشـت   تري در مطالعـات فارمـاكوژنوميكي  گستره

هـا و   صورت معمول مطالعات مرسوم فارماكوژنوميكي با جهش
, 63( هاي سوماتيكي و جنينـي سـر و كـار دارد    تغييرات سلول

هـاي   هاي موجـود در سـلول   ست چندشكليخن  ). در مرحله88
هـايي بـا دسترسـي     ريـق نمونـه  از ط طبيعي و سرطاني معمولا
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گردد، ثابت گرديـده   باشد بررسي مي آسان كه معمولا خون مي
هاي ژنتيكي مـوثر در متابوليسـم    اين راهكار در كشف واريانت

هـاي   هاي ويژه سلول دارو كار آمد است. در مرحله دوم، جهش
هاي سـرطاني بـه وسـيله     سرطاني و نيز الگوي بياني در سلول

گـردد. بـراي    نمونه بيوپسي گرفته شده از تومـور بررسـي مـي   
 non-smallcell lung cancerبه حساسيت EGFRنمونه جهش

  ).63( ربط داده شده است gefitinib در مقابل
به تنهايي پيشرفت سرطان و مقاومت دارويـي   CSCsچه  چنان

شـوند، انجـام نمونـه بـرداري بـه صـورت دقيـق        را موجب مي
 microdissectionهاي ريـز بـرش ليـزري    ضروري است. نمونه

(LMD)Laser مطالعــات فارمــاكوژنوميكي كــه  از بافــت بــراي
)، بـا  89( يه شده استاشود ار ن بررسي ميآرخ ژنتيكي در  نيم

را بـه   LMD  ،CSCs تـوان بـه وسـيله    يك تعديل مناسب مي
تـوان   هـايي را مـي   باديصورت سطحي از تومور جدا كرد. آنتي

هاي ريز بـرش اسـتفاده كـرد     در نمونه CSCs هاي عليه نشانگر
اگـر   را ارايه دهند. CSCs رخ ژنتيكي ويژه نيم كه توانايي ايجاد
 رسد كـه مشـكل اصـلي پراكنـدگي بسـيار كـم       چه به نظر مي

CSCs توانـد بـه    هـاي جديـد مـي    وريآاست. با اين وجود، فن
 ).90( شكل مناسبي تنها يك سلول را جدا كنند

، CSCsروش جايگزين ديگـر بـراي مطالعـه مقاومـت دارويـي      
نياز به تثبيت   LMDبه اين دليل كه  تكثير آزمايشگاهي است.

 CSCsكردن بافـت دارد، بـراي ايـن منظـور مناسـب نيسـت.       
هاي بنيـادي بـه    معمولا شكل كروي را در محيط كشت سلول

كنند.  را عرضه و بيان ميCSC گيرند و چندين نشانگر خود مي
هــاي پســتان ، مغــز و  از تومــورCSCs بــا اســتفاده ازايــن فــن
). محتويـات  91-93( انـد  و تكثيـر شـده  پروستات جدا سـازي  

هاي بنيادي از بافتي به بافت ديگر متفاوت  محيط كشت سلول
هـاي طبيعـي و    هاي ويـژه رشـد سـلول    باشد. با اين تفاوت مي

 
و يا بر روي نمونه   (a)مرسوم به آناليز بر روي نمونه خون ماكوژنوميكي رمطالعات فاطراحي مطالعات نوآورانه فارماكوژنوميكي.  -3شكل 

ه است كه سميت مربوط به شيمي درماني هاي زايشي و متابوليسم دارو مطالعه شد مي پردازد. در مورد اول، چند شكلي  (b)بافت سرطاني
(سلول  CSCsشود، كه معمولا شامل درصد كمي از  پيش بيني شود. در مورد دوم،  آناليزژنوميك بر روي جمعيت سلولي مختلط انجام مي

 CSCsين مربوط به گيري سيتوك در گردش و اندازه  CSCsبايد شامل توانايي شناسايي   CSCsباشند. فارماكوژنوميك  مي  به رنگ قرمز)

چنين  ي ژنومي  وپروتوميك مناسب است. هم ويژهآناليزبراي   (d)جداشده از تومورهاي اوليه CSCsچنين     . هم(c)در گردش خون باشد 
بسيار مقاوم باشند،  CSCs. در نهايت، اگر (e)به منظورآزمون حساسيت به دارو گسترش داد  in vitroرا  به صورت   CSCs توان مي
و  neoadjuvant chemotherapyپس از  CSCsيمي درماني موجب افزايش درصد آنها در تومور خواهد شد. بنابراين آناليز ميزان ش

 .)13(بيني كند تواند پاسخ بيماران به درمان را پيش پيش و پس از شيمي درماني مي CSCsچنين مقايسه ژنومي هم
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CSCs رخ بيـاني بسـيار    كه يك نـيم  ). اين94( پذير است امكان
متفاوتي از يك توده كروي در كشت مشاهده شود امـري نـادر   

ــابراين عرضــه 95, 93( نيســت در محــيط كشــت  CSCs). بن
چنـين   ها را تحت تاثير قرار دهد. هـم  رخ بياني ژن تواند نيم مي

، محدود به چند پاساژ است. CSCs ويژه بقاي علامت بيان ژني
توانـد در پـيش    مـي CSCs ها، كشـت   باوجود همه اين كاستي

هـا مناسـب باشـد. بـراي      گويي بيماران به تركيب متفاوت دارو
بر روي تومور مغزي نخـاعي   Notchونه متوقف كننده مسير نم

مورد آزمايش قرار گرفته و موجب شده است كه اثر بخشي آن 
توانـد   ). اين رويكـرد مـي  64( نيز تاييد شود in vivoبه صورت 

مـورد اسـتفاده قـرار     CSCsبراي غربالگري داروهاي مـوثر بـر   
  گيرد.

  جمع بندي
ر تعريف مناسب و قابـل قبـول   هاي موجود د با توجه به چالش

براي الگو وديدگاه به وجود آمدن وگسترش سرطان، مشكلاتي 
هـا بـه وجـود     اي را در ارتباط با مطالعه و درمان سـرطان  عمده

آورده است. بنابراين در مرحله اول يك تعريف جامع و مناسب 
 CSCدر اين زمينه ضروري است. در راستاي اين مهم، نظريـه  

دهد و  ناسبي از نحوه گسترش سرطان ارايه ميتعريف م ظاهرا
هـاي   گـوي علـل چـالش    تواند تا حـدودي پاسـخ   هم چنين مي

درماني از جمله مقاوت دارويـي باشـد. مسـيرهاي مربـوط بـه      
ها بـه نحـو گسـترده تقليـد     CSCهاي بنيادي كه توسط سلول
اي را براي  دانش  فارماكوژنوميـك در   شوند زمينه گسترده مي

مطالعات سرطاني به جود آورده است. بـا ايـن دانـش     ارتباط با
ژنتيكي در هـر دوي   هاي توان به بررسي گوناگوني مي راهبردي

هاي درماني اسخپن با آهاي سوماتيكي و زايشي و ارتباط  سلول
هـاي پـيش روي ايـن     متفاوت افراد پرداخت. از جملـه چـالش  

آنهـا   ها به دليل وجود مقادير بسيار كـم CSC مسير، شناسايي
راهكارهاي مناسـب و   هاي توموري است. طراحيدر بين سلول

ها امـري ضـروري   در شناخت اين سلول ابزارهايي با قدرت بالا
يـك   است. از سويي ديگر براي دست يابي به اين هـدف هـاي  

شناسـان و بـه    همكاري بسيار گسترده و نظامندي بين زيسـت 
نيـاز   و پزشـكان متخصـص سـرطان يـك     CSC ويژه در قلمرو

اساسي است، تا در نهايت يك تحول عظيم در درمان سـرطان  
  .به شكل اختصاصي و انفرادي به وجود آيد
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