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هاي توموري در  هاي مرسوم تا سلول تشخيص سرطان پروستات، از روش
  گردش، به عنوان نشانگرهاي زيستي نوظهور

  
 

        5/10/94: پذيرش تاريخ؛   25/12/93: مقاله دريافت تاريخ

  

 
عمولا در مراحل اوليه خاموش بوده و تا قبل اين سرطان م. است جهان سرطان پروستات دومين سرطان رايج در ميان مردان

توانـد در كنتـرل بيمـاري و انتخـاب      دهد لذا تشـخيص صـحيح و زود هنگـام مـي     از متاستاز علائم مشخصي را بروز نمي
هاي تشخيصي مرسـوم از حساسـيت و اختصـاص كـافي      كه روش از آنجا. هاي درماني هدفمند بسيار با اهميت باشد روش

 هاي زيستي نوين، پيشگيري، غربـالگري و درمـان بيمـاري را ارتقـا     نشانگر  اند تا با ارائه تلاش محققان در برخوردار نيستند،
ه منشـا  يافتيا متاستاز /ها، از تومور اوليه و اين سلول. ي اين نشانگرها هستند هاي توموري در گردش از جمله سلول. بخشند 

توانـد اطلاعـات ارزشـمندي را از     هـا مـي   هاي مولكولي اين سلول يژگيبررسي و. يابند گرفته و در خون محيطي جريان مي
به  از جمله استفاده از فناوري ميكروسيالات، هاي بسياري تا به امروز روش. وضعيت تومور و انتخاب درمان موثر ارائه كند

ها  ير، هريك از اين روشهاي اخ رغم پيشرفت هاي توموري ابداع شده است؛ ولي متأسفانه علي منظور جداسازي اين سلول
كـه  ال  همين دليل تلاش براي يـافتن روشـي ايـده    هاي توموري را از خون محيطي جدا كنند، به تنها قادرند بخشي از سلول

هاي مرسـوم تشـخيص سـرطان     روشابتدا اين مقاله،  در. ادامه داردرا به خوبي جدا كند همچنان هابتواند تمامي اين سلول
هاي تومـوري   هاي زيستي نويني چون، سلولدر ادامه اهميت استفاده از نشانگر. خواهد شدمرور ي به صورت كلپروستات 

دهد  مي  ي اين بحث نشان نتيجه .گيردها مورد بحث قرار مياين سلول مبتني بر جداسازيهاي در گردش بيان شده و روش
  .هاي تشخيصي و درماني كاراتر باشند خش روشنويدب ،اي نزديك توانند در آينده هاي توموري در گردش مي كه سلول

  
هـاي تومـوري در    سـلول  ،فنـاوري ميكروسـيالات   زيستي؛نشانگر ،هاي تشخيصي روش ،سرطان پروستات :كليدي كلمات
 .گردش
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  مقدمه
ــتات  ــرطان پروس ــاه دوم     س ــه، در جايگ ــرطان ري ــس از س پ

ميزان بالاي مـرگ   1.دشو بندي مي هطبق جهان هاي رايج مردان سرطان
هـاي   و شـيوه هـا   روشضـعف  ، حاكي از ناشي از اين بيماري و مير

، در چنـين شـرايطي   3و2.بـراي ايـن بيمـاري اسـت    موجـود   درماني
بسيار اهميت يافته و در كنترل و مهار هنگام  زودتشخيص به موقع و 

درماني مـؤثر خواهـد   هاي  روشهمچنين انتخاب هدفمند  بيماري و
كـه امـروزه بـراي تشـخيص و      ،مرسـوم هـاي   روشسفانه، متأ 4.بود

و اطلاعـات كـافي    ،شـوند غربالگري سرطان پروستات اسـتفاده مـي  
از  .كننـد در رابطه با پيش بيني وضعيت تومور ارائـه نمـي  مناسبي را 

انگشتي راسـت  به آزمون توان  هاي مرسوم تشخيصي مي روشجمله 
 رافي از طريـق معقـد  ، سونوگ (Digital Rectal Exam; DRE) روده

(Trans Rectal Ultrasound; TRUS)  ــزان ــنجش مي ــي، س ژن  آنت
ــژه ــتاتي  وي ــه  (Prostate Specific Antigen; PSA) پروس ، تهي

هـاي تصـوير   بيوپسي از بافت مربوطه و يا اسـتخوان و انـواع روش  
  5.برداري اشاره كرد

تشخيصـي   هـاي روش افـزايش كـارايي و اثربخشـي   منظـور   به
، و همچنين ايجاد شرايطي براي تشخيص زودهنگام بيمـاري  مرسوم
هـاي زيسـتي جديـد بـا     كشف نشانگر در جهتهاي بسياري تلاش

در مورد سـرطان   6و1.و حساسيت بالا در حال انجام است اختصاص
به تاييد سـازمان  كه در حال حاضر  ،ايپروستات تنها نشانگر زيستي

رسـيده اسـت،    (Federation of Drug and Food; FDA) غذا و دارو
از اسـت كـه سـنجش ميـزان آن      (PSA) آنتـي ژن ويـژه پروسـتات    

 اًاخيـر  7.باشـد  هاي رايج و مرسوم در تشخيص اين سرطان مي روش
در مـؤثر  هاي زيستي جديد و نشانگري  ارائهتحقيقات بسياري براي 

 بيمـاري كنتـرل  رونـد  روبـش  يـا  تشخيصـي و   -كاربردهاي درماني
شـمارش و   كـه  دهند مينشان  آخرين تحقيقات. تاسصورت گرفته

در گـردش  موجود  يتومور يها سلول مولكوليهاي  ويژگيبررسي 
ــد مــي (circulating tumor cells; CTCs) )هــاCTC(خــون  توان

بررسي ي بيماري، مرحلهتعيين در رابطه با قابل توجهي را اطلاعات 
 ء بيمارمدت بقاگويي به درمان و تخمين ، ميزان پاسخآن عود مجدد
  8, 7 .ارائه نمايد

 

 هاي مرسوم در تشخيص سرطان پروستات نگاهي به روش

ها شخيصي مرسوم، اين روشهاي ترغم كاربرد وسيع روشعلي
تواننـد بـه تنهـايي    ي كافي دقيق و اختصاصي نبوده و نمـي به اندازه

تـر  براي تشخيص دقيقاغلب مورد استفاده قرار گيرند به همين دليل 
تـا بـا   شـود   ميسرطان پروستات از چندين روش تشخيصي استفاده 

طعيـت  با ق يسرطانتومور ها وجود يا عدم وجود ي نتايج آنمقايسه
هـا بـا   ها و اجـراي آن ترتيب انتخاب اين روش. اعلام گرددبيشتري 

بـه منظـور   . 9 يماري متفاوت استتوجه به شرايط بيمار و وضعيت ب
 ي مرسـوم هـا  روش محاسن و معايـب  ها و بررسي ي ويژگي  مقايسه

در  هــا هــاي آن اي از ويژگــي ، گزيــدهتشــخيص ســرطان پروســتات
  .آوري شده استگرد 1-1جدول

  
CTCظهـور در تشـخيص سـرطان    هاي زيستي نوها نشانگر

  پروستات
يك نشانگر زيستي مناسب براي تشخيص كارآمد و يـا درمـان    

قابــل قبــولي بايســت از اختصــاص مــي ، عــلاوه بــر اينكــههدفمنــد
اي توليد شـود   نظر ميزان بيان به اندازهاز  لازم است ،برخوردار باشد
موجـود باشـد؛ همچنـين مطلـوب     هاي  ش گيري با رو كه قابل اندازه

آسـان و   .ي بيماري افزايش يابداست كه ميزان آن با پيشروي مرحله
گيري و سهولت سنجش آن نيـز اهميـت   بي خطر بودن روش نمونه

اي هستند  سرطانيهاي ها سلولCTCطور كه اشاره شد همان. دارد
حيطي منشأ گرفته و در خون م يافتهكه از تومورهاي اوليه يا متاستاز 

در  هـاي موجـود  بديهي است كه ايـن نشـانگر   10.اندگردش در حال
هاي هاي موجود در بافتخون محيطي، مشكلات جداسازي نشانگر

-ها در نمونهسرطاني را ندارند؛ ولي متأسفانه جداسازي و رديابي آن

از دلايـل عـدم سـهولت    . هاي خـوني، بـا مشـكلاتي همـراه اسـت     
تـوان بـه فراوانـي بسـيار     خوني، مي هايها از نمونهCTCجداسازي 
هـا نيمـه عمـر    CTCبه عـلاوه بسـياري از   . ها اشاره نموداندك آن

و سـريعاً دچـار آپوپتـوز و يـا ليـز      ) سـاعت  1-4/2(كوتاهي دارند 
بـا توجـه بـه مطالـب ذكرشـده       15و8و7.رونـد سلولي شده، از بين مي
يـا  هـا و  CTCهاي موجود جداسازي روش يمحققان به دنبال ارتقا

هاي نوين و كارآمدتر هستند تا بتوانند مقدار انـدك ايـن   ابداع روش
ها را با درجه خلوص بالا، به صورت زنده و دست نخورده و سلول
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ترين حالـت ممكـن از خـون جـدا كـرده و در آناليزهـاي       در سريع
ــتفاده  مولكــولي و بررســي ويژگــي  ــورد اس ــوژيكي م ــاي مورفول ه

  .قراردهند
  

هـا از بيمـاران   CTCكنوني جداسازي هاي نگاهي به روش
  مبتلا به سرطان پروستات

ها، حفظ CTCسازي هاي جداسازي و غنييكي از اهداف روش
قابـل   رها در حين جداسازي و افزايش كميتهاي اين نشانگويژگي

ها براي جداسـازي  در بيشتر اين روش. ها در نمونه است بررسي آن
CTCهاي سـطحي  بيان نشانگر(هاي مولكولي و زيستي ها از ويژگي

...) اندازه، چگالي، بـار الكتريكـي و   (هاي فيزيكي  و يا ويژگي...) و 
هـا در   در ادامـه اسـتفاده از برخـي از ايـن ويژگـي     . شوداستفاده مي

  .گردند ها معرفي مي CTCهاي جداسازي  اي از روش پاره
  

  

  ي و زيستيمولكولهاي ها بر اساس ويژگيCTCجداسازي 
هـاي زيسـتي، از   هـا بـر اسـاس ويژگـي    CTCازي براي جداس ـ

هاي خوني، كه بر سـطح   يا گلبول/ها و CTCهاي اختصاصي مولكول
  دو . شــود هــا مســتقر هســتند، اســتفاده مــي سيتوپلاســمي آن يغشــا

سـازي  بـراي غنـي  ) انتخاب مثبت و انتخاب منفـي (رويكرد عمومي 
CTCخـاب  در انت. هـاي سـطحي متصـور اسـت     ژن ي آنتيها بر پايه

ي هـاي سـطحي ويـژه   ها از نشانگرCTCمثبت، به منظور جدا كردن 
CTCهـاي سـطحي   شود ولي در انتخاب منفي نشانگرها استفاده مي
گيرنـد؛ تـا بـه ايـن     يد مورد استفاده قـرار مـي  هاي سف گلبولي ويژه

ها CTCها از جمله يد جدا شده و ديگر سلولهاي سف گلبولوسيله، 
  16و8.باقي بمانند
 Epithelial Cell Adhesionتليـال  ول چسبندگي سلول اپيمولك

Molecule (EpCAM) از جملــه نشــانگرهايي اســت كــه بــه طــور ،
  .رودكار ميها بهCTCگسترده در انتخاب مثبت 

  
  

  )14- 11, 9, 7, 5, 2, 1(هاي مرسوم غربالگري و تشخيص سرطان پروستات ي روشمقايسه: 1جدول 
  معايب محاسن  روش تشخيصي
خطر، نسبتاً ارزان، توانايي شناسـايي  ساده، بي (DRE)آزمون انگشتي ركتال

ســرطان پروســتات در افــراد بــا ســطوح     
 هاي كوچكو تومور  PSAطبيعي

ي اختصاص و حساسيت پايين و وابسته بـه مرحلـه  
تومور، نبود استاندارد قطعي مشخص بـراي آن و در  

  نتيجه اشتباه منفينتيجه احتمال گزارش 
خطـر، تسـهيل تهيـه    حساسيت بالا، نسبتاً بـي (TRUS)سونوگرافي از طريق مقعد

ــتات در    ــرطان پروس ــخيص س ــي، تش بيوپس
ــبه  ــه، محاس ــدازهمراحــل اولي ــدهي ان ي ي غ

  پروستات

  اختصاص پايين

 خطر، نسـبتاً ارزان، اسـتفاده  حساسيت بالا، بي (PSA)پروستاتژن ويژه سنجش ميزان آنتي
در غربالگري و تشخيص زود هنگام سـرطان  

  پروستات

  اختصاص پايين

ي منفـي، در  حساسيت پايين و امكان گزارش نتيجـه  خطراختصاص بالا، نسبتاً بي  تهيه بيوپسي
  گيريها مشكل در نمونهصورت متاستاز به استخوان

 هاي تصويربرداريروش

Bone scan 
(Magnetic Resonance Imaging) MRI 

(Computed Tomography) CT

حساسيت نسبتاً بالا، تهيه تصاويري با وضوح 
  ها به راحتيبالا، شناسايي متاستاز به استخوان

اختصاص پايين، تا حدي آسيب زننـده، محـدوديت   
  در تشخيص سرطان در مراحل اوليه
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هـاي تومـوري مشـتق    به طور پيوسته توسط سلول، مولكولاين 
هاي سفيد معمـولي  شود ولي بر روي گلبولميتليال بيان شده از اپي
كنـد كـه   همين تمايز در بيان اين امكان را فراهم مي. گردديافت نمي
انـواع  عنـوان يـك نشـانگر در بسـياري از     اين مولكـول بـه  بتوان از 

از جمله مـواردي اسـت   سرطان پروستات . استفاده كردكارسينوماها 
بـراي  تـاكنون   7.شـود بيـان مـي  در سطح بالايي  EpCAMكه در آن 
 ـ هاي سـطحي   ژن ها بر اساس آنتيCTCجداسازي  اوري، دو نـوع فن

 ي ايمونــو مغناطيســي هــا)بيــد( دانــهي جداســازي بــر پايــه  
(Immunomagnetic beads) ابزارهــاي  زو جداســازي بــا اســتفاده ا

  .استع شدهاابد ميكروسيالات،
-هاي ايمونومغناطيسي بـه روش دانه كمك باها CTCجداسازي 

 ي سـامانه تـوان بـه   پذير است كه از آن جمله ميامكانهاي مختلفي 
ــلولي  ــتجوگر سـ ــده (MagSweeper) جسـ ــيو روبنـ  ي مغناطيسـ

(Herringbone)، اشاره نمود.  
  

  هاCTCجداسازي درميكروسيالات  استفاده از فناوري
هاي نوين و مورد توجـه  از جمله فناوريسيالات ميكروفناوري 

مقـادير بسـيار كـم از يـك     آورد تـا   فراهم مي اين امكان رااست كه 
ــا  10-6( ســيال ــا اســتفاده از كانــال ،)ليتــر 10-12ت هــايي در ابعــاد ب

ايـن   ي ارزشـمند هااز ويژگي .قرار گيردورزي دستمورد ميكرومتر 
مقـادير  كـاهش   تـوان بـه  مـي هـا،   در مقايسه با سـاير روش فناوري 

بـا وضـوح و    ازي جداس ـ، هـا  معـرف مـورد آنـاليز و     مصرفي نمونه
بالا و  ي بازدهها، با ديگر روش ي توأم استفادهقابليت حساسيت بالا، 

هـاي جداسـازي   دستگاهامروزه انواعي از  .اشاره نمود ي پايينهزينه
ي فنـاوري ميكروسـيالات عمـل    پايـه  كـه بـر   انـد ابداع شـده  سلول
ار ها نيز بسيCTCدر جداسازي اين ابزارها كه  ؛ بديهي استكنند مي

مطـرح   اين ابزارهامهمي كه در رابطه با  هاي نگرانياز  .كاربرد دارند
ال از مقيـاس مـاكرو بـه    انتق ـ زمـان ها در است، از دست دادن سلول

روش كـاهش حساسـيت    ميكرو است كه به طور چشمگيري سـبب 
  15.گرددمي

هـاي اول و  هاي ميكروسيالات كه نسـل سامانه ابتداي توسعه در
شوند از انتخاب مثبت براي جداسـازي  ها محسوب ميدوم اين ابزار

CTCسوم اين   نسل  در  و  بعد  هايها استفاده گرديد ولي در سال  

  
هـاي پوشـيده شـده از     هاي گير افتاده در بـين سـتون  CTC :1شكل 
  anti-EpCAM.19بادي آنتي

  
  
 بـه  و يا در كنار آن، علاوه بر انتخاب مثبت نيز،ها انتخاب منفي ابزار

  .شد ها به كار گرفتهCTCمنظور تخليص كاراتر 
د، نـام دار  CTC (CTC Chip) ينسل اول اين ابزارها كه تراشـه 

 anti-EpCAM بـادي ميكروستون پوشيده شده از آنتي 78000حاوي 
در زمـان عبـور   شـود،   مشاهده مي 1-1آنچنان كه در شكل. باشدمي

 ـ CTC، سـيال ميكـرو  ياز بين ايـن تراشـه   خون ي ان كننـده هـاي بي
EpCAM ها قرار گرفته و به اين در تماس نزديك با اين ميكروستون

  19.گردندترتيب از جريان خون جدا مي
و سيالي كه هاي ميكروجود كانالبه علت  هاتراشه اين نسل دوم

نـام   HBCTC-Chipنگاري شـدند،   طراحي و نقش با الگوي زيگزاگي
، خون در تراشـه يافتن ن جريا حينتا  اين طراحي سبب شد. گرفتند

زمـان  هـا  تشكيل اين ميكرو گردابـه . هايي تشكيل شودميكرو گردابه
-antiبـادي  هاي پوشـيده شـده بـا آنتـي    ستونها و تماس بين سلول

EpCAM  يي جداسـازي كارآكيفيت  داده و به اين ترتيبافزايش را 
 هـا CTCتوانستند تـا  طراح آن محققان  ،با استفاده از اين ابزار. يافت
 ـبيماري كـه مبـتلا بـه سـرطان پروسـتات       15نفر از  14را از   دبودن

  15.كنند سازي، با موفقيت جدا)93(%
ي انتخـاب  سيال نسل دوم كـه بـر پايـه   هاي ميكرواز ديگر ابزار

  يتــوان بــه ســامانه   هــا ابــداع شــده اســت، مــي    CTCمثبــت 
Nanovelcro microfluidic  )ه اشـار ) سـيال نوار چسب نانوي ميكرو

به تصوير كشيده شـده   2سامانه، كه نمايي از آن در شكل اين . نمود
توسـط محققـين دانشـگاه كالفرنيـا      2011است، اولين بـار در سـال   

هاي مرتبط با سرطان پروستات به كـار  CTCطراحي، و در شمارش 
  .گرفته شد
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ي نـوار چسـب نـانوي ميكروسـيال بـراي      نمايي از تراشـه   :2شكل 

  21.طان پروستاتهاي سرCTCتشخيص 
  

هاي خون بيماران مبتلا بـه  CTCاين فناوري در سنجش تاكنون 
 سـرطان پروسـتات  مقاوم بـه هورمـون درمـاني    ي پيشرفته و  مرحله

(Castrate Reasistant Prostate Cancer)     ارتبـاط   وبـه كـار رفتـه
ها و ميزان پاسخ به درمان در ايـن بيمـاران   CTCبين شمار  معناداري

  22و7.استمشاهده شده
در  .نام گرفت CTC-iChipدر نسل سوم اولين ابزار ميكروسيال 

بـراي   هـاي خـوني  هاي سطحي ساير سلول، نشانگرنوع ابزارها اين
انتخـاب   مزيـت مهـم   .گرفـت مورد استفاده قرار ها CTC سازي غني

هـا در  CTC اين است كـه در ايـن ابزارهـا    ها،CTC-iChip منفي در
مغناطيسي متصـل   دانهبادي و يا ه هيچ آنتيشوند كه بحالتي جدا مي

  15و8.اندنشده
 

  هاي فيزيكي ها بر اساس ويژگيCTCجداسازي 
ــته از روش  ــن دس ــا، در اي ــاوت در   CTCه ــاس تف ــر اس ــا ب ه

 بـار هاي فيزيكي چون، انـدازه، چگـالي، انعطـاف پـذيري و      ويژگي
مزيت مهـم ايـن   . گردندهاي خوني جدا مي الكتريكي از ساير سلول

ها مستقل بودن جداسـازي از خصوصـيات مولكـولي    ته از روشدس
CTC17و15.است اه  

، اهــCTCجداســازي فيزيكــي هــاي تــرين روشيكــي از رايــج
بر اسـاس چگـالي    اهCTCكه در آن  ؛سانتريفيوژ شيب غلظتي است

اند تا بـا  دانشمندان توانسته .گردندهاي خوني جدا مياز ساير سلول
% 79ي موجود در اهCTCانتريفيوژ شيب غلظتي استفاده از روش س

مـون  راز بيماران مبتلا به سرطان پروستات پيشرفته كه مقـاوم بـه هو  
هم اكنون اين روش، يكي از  .، را جدا نمايند(CRPC) درماني شدند

  7.آيدبه شمار مي اهCTCهاي مرسوم جداسازي روش

تـوان بـه   ، مـي اه ـCTCهاي فيزيكـي جداسـازي   از ديگر روش
هـا  هاي ميكروسيال اشاره نمود كه به طور جـامع در مـورد آن  راشهت

  .بحث شد
  

  گيريبحث و نتيجه
هـاي مرسـومي كـه امـروزه بـه طـور گسـترده در        تمامي روش

 روندبه كار ميدر فاز باليني تشخيص و غربالگري سرطان پروستات 
 آزمون انگشتي راست روده، سونوگرافي از طريـق مقعـد، سـنجش   (

PSA انـــواع تصـــويربرداري  ســـي وي بيوپن، تهيـــهدر خـــو( 
هـا را بـا مشـكلاتي مواجـه     ي دارنـد كـه كـاربرد آن   يهـا  محدوديت

، بسياري از نوين هاي زيستيعنوان نشانگربه اهCTCظهور . سازد مي
ي خطـر و در لحظـه   اين مشـكلات را مرتفـع نمـوده و بررسـي بـي     

تواند مي اهCTCسنجش و ارزيابي  .استسرطان را امكان پذير كرده
هـاي سـرطاني پروسـتات ارائـه     اطلاعات دقيق و كاملي را از تومور

، در هاي پي در پي و خطرناكدهد و جايگزين مناسبي براي بيوپسي
ي هاي زيستي نه تنها دربـاره  اين نشانگر. باشد تشخيص اين سرطان

آگـاهي   هـاي سـرطاني در فـرد بيمـار    هاي مولكـولي تومـور  ويژگي
ي پيشروي سرطان و در كنترل در لحظه نقش مهمي هبلك ،دنبخش مي

هاي ارزيابي و حضور روش. دنكنميايفا هاي هدفمند انتخاب درمان
تواند هاي تشخيصي مرسوم ميدر كنار ساير روش اهCTCشمارش 

نموده و منجر  سرطان پروستات هنگامكمك شاياني به تشخيص زود
در . گردد ،هاي سرطانيمورپيش از متاستاز تو ،به آغاز درمان مناسب

هـاي جداسـازي   هـاي چشـمگيري در روش   هاي اخير پيشرفتسال
CTCرا ارتقـا   سـرعت تخلـيص   وحساسـيت  وجـود داشـته كـه     اه

هـا را فـراهم   تـر آن هاي مولكولي دقيـق بخشيده و لذا امكان بررسي
ــرده ــن روش ك ــرين اي ــه از مهمت ــاوري  اســت، ك ــتفاده از فن ــا اس ه

 ،هـاي بسـيار  ولي متاسفانه علي رغم موفقيت د؛باشالات ميميكروسي
به همين دليل هـر  . اندداشتهنيز هايي ها كاستيهر كدام از اين روش

در نتيجه  را جداسازي نمايد؛ اهCTCاي از تواند دستهتنها ميروش 
ي سـرطان  اه ـCTCنياز براي ابـداع روشـي كارآمـد در جداسـازي     

نيـاز اسـت تـا    اگرچه  در حال حاضر .پروستات همچنان باقي است
مطالعـات و تحقيقـات   براي استفاده از اين نشانگرها در فـاز بـاليني   

ي  هاي برجسـته  با توجه به ويژگيولي  صورت گيردتاييدي بسياري 
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CTC اي نزديـك  بتواننـد در آينـده   اين نشـانگرها كه رود  مياميد ها
هـايي همچـون   در تشخيص سرطان تريثرؤم هايروش نويد بخش
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