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   مقاله مروري  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 7/5/91: تاريخ پذيرش        24/2/91:تاريخ دريافت  1391هفته سوم شهريورماه/197شماره /امسيسال

    
  سرطاني بنيادي يها سلول از مشتق تومورهاي دردرماني  شيمي به مقاومت يها مكانيسم

  
  ،4سليماني دكتر محمد ،3رضايي دكتر عباس ،2قراگوزلو دكتر مرجان ،1ميرزائي حميدرضا

  8الديني تاج حسن محمد ،7آرا چمن دكتر محسن ،7اقبالي دكتر محمد ،6ميرزائي حامد ،5كلانتري دكتر حميد

  
  

  كيدهچ
 يك عنوان به) دارويي( شيميايي مقاومت اين، بر علاوه. است شده اثبات خوني غير و خوني سرطان چندين در سرطاني بنيادي يها سلول وجود تاكنون
 است اين رب اعتقاد ولي ،برد مي از بين را تومور يك يها سلول ي عمده بخش درماني شيمي چه اگر. است شده بيان سرطان درمان شكست ي عمده علت
 براي. باشد سرطان درمان در نتيجه شكست و مقاومت مهم مكانيسم يك است ممكن مسأله اين بلكه روند، نمي بين از سرطاني بنيادي يها سلول كه

ني محافظت درما ها را در برابر عوامل شيمي آن سرطاني، بنيادي يها سلول در ABC دارويي ناقلين وجود و خاموش طبيعت كه شود مي تصور مثال،
 ي توسعه و جديد درماني اهداف سمت به ما هدايت باعث است ممكن سرطاني بنيادي يها در سلول ييمقاومت دارو يها يسمنگاه بهتر به مكان. كند مي

  .شود بهتر سرطاني ضد هاي ياستراتژ
   دارويي مقاومت ،درماني شيمي سرطاني، بنيادي يها سلول :واژگان كليدي

 
  مقدمه

 يهـا  مكانيسـم  فهـم  در اخيـر  يهـا  پيشـرفت  با وجود
 ضـد  يهـا  درمان سرطان، تومورزايي مسؤول مولكولي
 بـردن  بـين  از بـه  قـادر  مـوارد  اغلب در كنوني سرطان
 از كـوچكي  گـروه  رسـد  مـي  نظـر  بـه . نيستند سرطان
 سـرطاني  بنيـادي  يهـا  سلول به نام سرطاني يها سلول
 رد تومـور،  گسـترش  و حفظ آغاز، مسؤوليت بر علاوه

 مانند رايج سرطاني ضد يها رژيم بهها  تومور مقاومت
 بيمـاري  عـود  نتيجـه  در و درمـاني  اشعه ،درماني شيمي
 سرطاني يها سلول اين هاي ويژگي. )1-6(دارند  نقش

 عــود و متاســتاز دارويــي، مقاومــت در هــا آن نقــش و

 درمـان  بـر  اي ملاحظـه  قابل به طور تواند ها مي سرطان
 از تومـور  دارويـي  مقاومـت . باشد تأثيرگذارها  سرطان
 اكتسـابي  و ذاتـي  هـاي  ويژگـي  از بسـياري  بـا  نزديك
 مثـال  براي .است ارتباط در توموري بنيادي يها سلول
 ،هـا  سـلول  اين غير فعال و خاموش طبيعت از توان مي

 بـه  شـونده  متصل شكل اي جعبه دارويي ناقلين وجود
ATP )ATP-binding cassette  ياABC (بالاي بيان و 

 مطالعـه،  ايـن  در. بـرد  نـام  آپوپتوزي ضد يها پروتئين
 بـر  تأكيـد  بـا  سـرطان،  يهـا  درمان انواع مورد در ابتدا

 يهـا  سلول ارتباط سپس و شود مي بحثدرماني  شيمي
ــادي ــا بني ــرطان ب ــي  س ــرح م ــردد و مط ــان در گ  پاي
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 شكست در ها آن نقش و دارويي مقاومت يها مكانيسم
 يهـا  سـلول  از مشـتق  يهـا  سـرطان  دردرمـاني   شيمي
 ايــن بــر غلبــه در ممكــن هــاي راه و ســرطاني بنيــادي
 در نهايـت . گيـرد  مـي  قـرار  بررسـي  مـورد ها  مقاومت
 يهـا  سلول نقش به توجه با درماني جديد يها فرصت
 مـورد درمـاني   شـيمي  بـه  مقاومـت  در سرطاني بنيادي
  .گيرند مي قرار بحث
  سرطان و بنيادي يها سلول
 نيـاز  و اسـت  اي مرحله چند فرايند يك سرطان تكامل
ــه ــع ب ــيون تجم ــا موتاس ــه. دارد ييه ــن  در نتيج ي اي

 سـرطاني  بـراي  لازم هـاي  ويژگـي  سـلول  ها موتاسيون
 فرار عبارت از ها ويژگي اين. آورد مي به دست را شدن

 رشـد،  ضـد  هـاي  سـيگنال  برابـر  در مقاومت آپوپتوز، از
 همانندسـازي  نامحدود پتانسيل هجوم، و متاستاز واناييت
 ترنسفورماسـيون  كلي به طور. )7( باشد ميآنژيوژنز  و

 توسط كه است اي مرحله چند  فرايند يك نئوپلاستيك،
 ايجـاد  ژنتيـك  اپـي  تغييـرات  يـا  وهـا   موتاسيون تجمع
ــه. )8-10(شــود  مــي ــ كــه رســد مــي نظــر ب  دليــل هب

 زيـاد  عمـر  طـول  و تجديدشـوندگي  خود هاي ويژگي
 بـراي  مناسـبي  هـدف هـا   سلول اين بنيادي، يها سلول
 يهـا  سـلول  دليل همين به .باشند كارسينوژنيك فرايند
 و كـم  عمـر  طـول  بـا  يهـا  سلول با مقايسه در بنيادي

 تجمــع بــراي بيشــتري اســتعداد داراي تمايزيافتــه
 منشـأ  كه اي نظريه. )11(باشند  مي خود در ها موتاسيون
 ايـن  بـر  مبتني داند مي بنيادي يها سلول از را تومورها
 منشـأ  دارايهـا   سرطان بيشتر چهاگر  كه است واقعيت

 مختلفي درجاتها  سرطان اين ولي هستند، مونوكلونال
ــي از ــوژيكي و ســلولي، عملكــردي هتروژن  را مورفول

 تومـور  مشـاهدات،  اين اساس بر. )12(دهند  مي نشان
 بــدخيم ســلول يــك از مونوكلونــال گســترش انســاني

 را خـود  ماهيـت  كه نابجا است ارگان يك بلكه نيست،
 توليـد  بـه  قـادر  كه شده، ترانسفورم سلول يك توسط
 نهايـت  در .كنـد  مي حفظ است، سرطاني سلول ي زاده
 سـطح  در. شوند مي هتروژن تمايز دليل بهها  سلول اين

 ي تـوده  يـك  درهـا   سـلول  اصـلي  تفـاوت  عملكردي،
 .شـود  مي مشاهده تكثيرشان انسيلپت ميزان در توموري

 يهـا  جمعيـت  حـاوي  تومورها كه مفهوم اين واقع در
 اولـين  هسـتند،  بنيادي يها سلول هاي ويژگي با سلولي

 ايـن . شد داده نشان كلونوژنيك يها آزمايش توسط بار
 از كـوچكي  بخـش  فقـط  كـه  دادنـد  نشـان  ها آزمايش
 داراي تومـوري  يهـا  نمونـه  از شـده  ايزوله يها سلول

 تعداد اساس بر ويژگي اين. هستند بالا تكثيري ظرفيت
  . )12(است  نرم آگار روي بر شده توليد يها كلوني

 شـده  مطـرح  تومـور  ايجاد براي مدل دو به تازگي
 سـرطاني  سلول هر كه كند مي ادعا تصادفي مدل. است
 طبـق  بر. است تومور توليد و تكثير تانسيلپ يك داراي
 سـرطاني  يها سلول از مجزايي يها جمعيت مدل، اين
 جـدا  عملكـردي  يـا  فنـوتيپي  مشخصـات  اساس بر كه

 بـا  مقايسه در تومور ايجاد در بيشتري توانايي اند، شده
 ايـن  پيونـد  رد و ندارنـد  تومـوري  يهـا  سـلول  ي بقيه

 يهـا  مـوش  بـه  تزريـق  هنگـام  در توموري يها سلول
 در. اسـت  تكنيكـي  ضعف از ناشي ايمني نقص داراي
 كـه  كنـد  مـي  ادعا بنيادي يها سلول سرطان مدل مقابل
 داراي تومــوري يهــا ســلول از كــوچكي بخــش تنهــا

. )13-16(هسـتند   تومـوري  رشد حفظ و آغاز توانايي
 تـوان  مـي  ي،بنيـاد  يهـا  سـلول  سـرطان  مـدل  طبق بر

 را تومـور  ي كننده آغاز يها سلول از كوچكي جمعيت
 ويژگـي هـا   سلول اين به طوري كه كرد، خالص و جدا
 داشـته  را يـافتن  تمـايز  قابليت و شوندگي تجديد خود
  . )16( )1 شكل( باشند
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  سرطاني هاي سلول تكثير براي مفروض هاي مدل .1 شكل

  
 سرطاني بنيادي سلوهاي با سالم بنيادي يها سلول هاي ويژگي ي مقايسه .1 جدول

  سرطاني بنيادي يها سلول سالمبنيادييهاسلول  ها ويژگي
  بافت بازسازي توانايي با تكثيرشونده به شدت بافتبازسازيتواناييباتكثيرشوندهبه شدت سازي همانندپتانسيل
  اوليه تومور در ناهمگنيها رده ي همه خاصيبافتيهاردهيهمه  تمايزتوانايي
  ناشناخته پايين  متابوليكفعاليت
 مسيرها ديگر و Hedghog،Wnt ،Notch ،BMP نا به جاي تنظيم BMPوHedghog،Wnt،Notch  سيگنالينگمسير
  ناشناخته كند، سيكل داراي بالقوه به طور كنترلتحتبه شدتكند،سيكل سلولي سيكلتنظيم
  ناشناخته استرومايييلايهباارتباطدرياجداگانهبه صورت:محيط ريز  جايگاه

  ناشناخته چسبندهبه شدت  چسبندگي
  مزانشيمي به تليالي اپي هايويژگي داراي كممهاجرتداراييافاقد  مهاجرتپتانسيل

  
 چنـدين  توسـط  سـرطاني  بنيـادي  يهـا  سلول مدل
 كـه  اند داده نشان لعاتمطا اين. است شده تأييد مطالعه
 كـه  سـلولي  كوچـك  بخـش  بـه  تومـور  تكثير و رشد

 سالم بنيادي يها سلول متداول يها شاخص از بسياري
 خـود  توانايي در باها  سلول اين. است وابسته دارند، را

 همچنـين  و يـافتن  تمايز در پتانسيل و شوندگي تجديد
 بـه  دليـل  همين به و شوند مي مشخص اندازه، بي تكثير

 )1 جـدول (گوينـد   مي سرطاني بنيادي يها سلول ها نآ
)17 ،11( .  

ــلول ــا س ــادي يه ــرطاني بني ــن س ــت ممك  از اس
 آن از كه بافتي سالم بنيادي يها سلول ترنسفورماسيون

 كه موقت تكثير حال در يها سلول از و يا اند شده جدا

 خـود  ظرفيت فاقد و باشند مي زياد تكثير قدرت داراي
 رسـد  مـي  نظـر  به. شوند ايجاد هستند، تجديدشوندگي

دهـد   مـي  رخ مـزمن  ميلوييـدي  لوسـمي  در پديده اين
 بـراي  ساز پيش يها سلول پديده، اين به توجه با. )18(

 به دست را تجديدشوندگي خود ظرفيت بتوانند كه اين
 شناسـايي . كننـد  كسـب  را هـايي  موتاسيون بايد آورند،
 در را اي مجموعـه  وجـود  سـرطاني  بنيـادي  يها سلول
 درك در را مهمـي  نقش كه دهد مي نشان تومور داخل

 تصـور . اسـت  كـرده  دايجا تومور بيولوژي به نسبت ما
 سـرطاني  يهـا  سـلول  از كـوچكي  ي مجموعـه  كه اين

 بيمـاري  در بـار  اولـين  هسـتند،  تومـور  رشـد  مسؤول
يا  Acute myeloid leukemia(حاد  ميلوييدي لوسمي
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AML (مطالعـات  بعـد  به زمان آن از و شد داده نشان 
  . )13(گرفت  انجام ديگر يها سرطان مورد در زيادي

Bonnet  وDick بنيـادي  يها سلول بار اولين براي 
 -CD34+ CD38 ماركرهـاي  از اسـتفاده  با را لوسميك

 سپس و كردند جداسازي و شناسايي AML بيماران از
 در را لوسمي ايجاد تواناييها  سلول اين كه دادند نشان
 مركـب  ايمنـي  نقـص  بـا  غيرچـاق  ديـابتي  هـاي  موش

)Nonobese diabetic/severe combined 

immunodeficiency ــا ــد،) NOD-SCID يـ  در دارنـ
 مثـل  بيشـتر  تمـايزي  ي درجـه  بـا  يها سلول حالي كه
CD34+ CD38+ 13(نبودنـد   لوسـمي  ايجاد به قادر( .

 توانند مي تومورها داد  نشان كه بود اي مطالعه اولين اين
 كـه  چـرا  ؛شـوند  تشـكيل  هتـروژن  وليسل جمعيت از

 خـود  ظرفيـت  يـك  داراي لوسميك بنيادي يها سلول
 اكثريـت  كـه  بودنـد  شـديد  تكثيري و شوندگي تجديد
 دنبـال  بـه . نداشـتند  را ويژگي اين لوسميهاي  بلاست

 در سرطاني بنيادي يها سلول هماتولوژيك، تومورهاي
  شــدند ايزولــه مغــز و پســتان مثــل جامــد تومورهــاي

 كـه  داد نشان همكاران و Al-Hajj ي مطالعه. )20-19(
 كـه  سـينه  سـرطان  يهـا  سـلول  از كوچكي بخش فقط

CD44 از كمـي  مقـادير  همراه را CD24 )بـدون  يـا  و 
CD24 (پيوند توسط تومور ايجاد به قادر ،كنند مي بيان 

هـا   سـلول  اين. باشند مي) گزنوگرفت( ديگر ي گونه به
 غيـر  يهـا  سـلول  ي دسـته  دو بـه  تومـور  نـوع  در اين

ــورزا ــورزا و تومـ ــديل) CD44+CD24-/low( تومـ  تبـ
  . )19(شوند  مي

 عصـبي  سيسـتم  يهـا  سـرطان  بـراي  مشابهي نتايج
 بنيـادي  يهـا  سـلول . )21(است  آمده به دست مركزي
 كه كنند مي يانرا ب CD133 سطحي ماركر سالم عصبي

 ايـن . ينـد گو مي نيز انساني 1-ينينمولكول پروم ينبه ا

تـرنس  ( غشـايي  سرتاسـر  گليكـوپروتئين  يك مولكول
ــرين ــت) ممب ــه اس ــيد 865 داراي ك ــه اس  وزن و آمين

ــون  120مولكــولي   ايــن عملكــرد. باشــد مــيكيلودالت
 معمول طور به CD133. نيست مشخص هنوز مولكول

 ساز پيش يها سلول مثل نيافته تمايز يها سلول روي بر
شـود   مـي  يافت مختلف هاي بافت بنيادي يها سلول و
 سـرطاني  بنيادي يها سلول روي بر مولكول اين. )22(

 و كولــون ســرطان رتينوبلاســتوما، مثــل ســرطان چنــد
  . )20، 23-25(است  شده يافت مغز سرطان

 ديگــر بــراي ســرطاني بنيــادي يهــا ســلول وجــود
 و عصـبي  سيسـتم  تومورهـاي  به جز جامد تومورهاي

 بنيـادي  يهـا  سـلول . اسـت  شـده  داده ننشا نيز پستان
 ،)27(ملانومـا   ،)26(پروستات  يها سرطان از سرطاني
 گـردن  سـر و  كارسـينوماي  ،)29( كبد ،)28( پانكراس

 2 جدول در. اند شده جدا )13-14، 25( كولون و )30(
 در بنيـادي  يهـا  سـلول ) ماركرهاي( سطحي يها نشانه
  .است شده آورده سرطان چند

  
 سرطاني بنيادي يها سلول سلولي ماركر سطح .2جدول 

  منابع  ماركر  سرطاننوع
 )CD34+ CD38- )13 حاد ميلوييديلوكمي

 )CD24+CD44+ESA+  )28 پانكراس

  )Lin- CD4+ CD24-/lo ESA+ )19 پستان
 )CD133+ )25 ،23 كولون

  )CD133+  )20 مغز
  )CD44+  )26  پروستات

  )CD44+ )31 معده
  )CD44+ )30  گردنوسر

  )CD133+  )32 تخمدان
  
  سرطان يها درمان انواع

 و تجربي هنوز سرطاني بيماران براي درماني روندهاي
 بـه  سرطان درمان. است متفاوت مراكز مختلف بين در
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 دارد بستگي منحصر به فرد فاكتورهاي از وسيعي طيف
 خـاص  پـاتولوژيكي  و مولكـولي  هاي ويژگي شامل كه

 سلامت وضعيت و بيماري وسعت آن، جايگاه سرطان،
 از سـرطان،  درمان در نهايي هدف. )33(باشد  ميبيمار 
 آسـيب  كمتـرين  با سرطاني يها سلول تمامي بردن بين
 چنـدين  كمـك  بـا  هـدف  ايـن . باشد مي سالم بافت بر

 بـه  .اسـت  تحقـق  قابـل  مسـتقيم  غيـر  يا مستقيم مسير
 از ســرطاني يهــا ســلول مســيرها ايــن ي واســطه
 و ماننـد  مي محروم سلولي تكثير براي لازم يها سيگنال

  .شوند مي ايمني پاسخ تحريك باعث يا
 دارد وجـود  سرطان براي مختلف درمان نوع چندين

 ديگـر  بـا  تركيـب  در يـا  و تنهـايي  بـه  اسـت  ممكن كه
 انجـام  متـوالي  به طـور  يا زمان هم به صورت وها  درمان
 و راديــوتراپي جراحــي، شــاملهــا  درمــان ايــن. دشــون
 خـط  اولـين  جراحـي . )34- 35(باشند  درماني مي شيمي
 روش ايـن . اسـت  هـا  درمـان  ايـن  ترين متداول و درمان
 اوليـه  مراحـل  در كـه  ييهـا  سـرطان  بـراي  است ممكن

 درماني اشعه. )36- 37(باشد  درمانگر ،شوند مي شناسايي
 جراحـي  همـراه  و بـه  لوكـاليزه  يها سرطان براي اغلب
 از وسـيعي  طيـف درمـاني   شـيمي . )38(شود  مي استفاده
 بـر  كشـندگي  اثـرات  داراي كـه  گيرد مي بر در را داروها
 سـرطاني  يهـا  سـلول  بيشتر داروها اين. باشند مي سلول
. )35(دهنـد   مـي  قـرار  هدف مورد را شونده تكثير سريع
 يهـا  سلول دندا قرار هدف براي نيز ديگري يها درمان

ــرطاني ــد سـ ــون ماننـ ــاني، هورمـ ــوتراپي، درمـ  ايمونـ
 پاسـخ  يهـا  دهنـده  تغييـر  و متابوليـك  يها كننده متوقف

 نـوع  ايـن  مـورد  در بحـث  كـه  دارنـد  وجود بيولوژيكي
  .)39- 40(باشد  مي مطالعه اين ي حوزه از خارجها  درمان
  درماني شيمي

   اغلـب بـراي   ادجوانـت  با همراهدرماني  شيمي اگر چه

 اصـلي  هـدف  ولـي  شـود،  مي استفاده اوليه تومورهاي
 از جلوگيري و تومور رشد كنترل روش اين از استفاده

ــور گســترش ــدن در توم ــود. اســت ب ــيرهاي وج  مس
 را هـا  آن سـرطاني  يها سلول در رشد فعال سيگنالينگ

 كــه كننــد مــي حســاس داروهــا از وســيعي طيــف بــه
 كـه  را هايي مولكول يا و رشد سيگنالينگ هاي مولكول

 قـرار  هدف ،دارند نقش سلولي بيان و همانندسازي در
  . )41-42(دهند  مي

 درهــا  راينــدف ايــن كــه آن جــايي از حــال هــر بــه
 داروهـا  ايـن  شـود،  مـي  انجـام  هـم  سـالم  يهـا  سلول
. شــوند ناخواســته عــوارض ايجــاد تواننــد باعــث مــي

به  هستند، تقسيم حال در طبيعي طور به كه ييها سلول
 ايــن بــه نســبت روده، و اســتخوان مغــز در خصــوص

 دليل به اوقات برخي .)43(باشند  تر مي حساسها  دارو
 سيكل افتد، مي اتفاقها  سلول اين در كه هايي موتاسيون

در  تغييري چنين. )44(شود  مي خارج تنظيم از سلولي
 هـدف  كه كند مي فراهم را فرصتي سرطاني يها سلول
 بر اثر جانبي هيچ گونه را بدونها  سلول اين دادن قرار

 وسـيع  نسـبت  بـه  طيـف . كنـد   ميسـر  سالم يها سلول
 بـه  تبـديل  را هـا  آن سلولي، ي كشنده داروهاي فعاليت

 كرده اسـت  ناگوار و اختصاصي غير درماني شكل يك
 تحمـل  قابـل  كوتاه ي دوره يك براي توانند مي فقط كه

 اثــرات اســت ممكــن اوقــات برخــي واقــع در. باشــند
 بيمـاري  خـود  به نسبت بيشتري رنجش باعث درماني
 و تهـوع  مـو،  ريـزش  شـامل  جـانبي  اثرات اين. شوند

 انعقـاد  مشـكلات  خسـتگي،  اشـتها،  در تغيير استفراغ،
 بيشـتر . باشـند  مي ايمني سيستم شدن سركوب و خون
 يـا  و رونـد  مـي  بـين  از درمان از بعد جانبي اثرات اين

 يهـا  آسيب اوقات برخي ولي ،شود مي كم ها آن شدت
 اردو مثل توليد سيستم ياها  ريه قلب، ،ها كليه به دايمي
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 مزايـاي  تـرازوي  ي كفـه  كلـي  بـه طـور   امـا  .شـود  مي
 كـه  چـرا  ؛باشد مي آن معايب از تر سنگيندرماني  شيمي
 حـال  در بنـابراين . نـدارد  وجود بهتري جايگزين هنوز

 شـكل  تـرين  متـداول  عنـوان  بـه درمـاني   شيميحاضر 
ــاني ــرطان درم ــي س ــاي شــكل. باشــد م  از ديگــري ه
 ،دارنـد  وجـود  ينجايگز عنوان به شيميايي يها درمان
 در كمكـي  يهـا  سـلاح  عنـوان  به حاضر حال در ولي

  .)45-47(كنند  مي عمل انكولوژيست ي خانه اسلحه
  درماني شيمي رژيم شكست

 برخـي  به نسبت است ممكن تومورها موارد برخي در
 بسـياري  در. باشـند  مقـاوم  سـلولي  ي كشنده داروهاي

 بـه  ابتدا در كه بيماراني موارد، بيشتر در نه البته وارد،م
 مراحـل  در است ممكن دهند، مي جوابدرماني  شيمي
 در نهايـت  و بدهنـد  دست از را خود پاسخ اين بعدي
 مـدل  چهـار . شـوند  تومـور  ي دوبـاره  رشـد  بـه  منجر

 نظـر  در تـوان  مـي  را دارو بـه  پاسخ عدم براي احتمالي
 به دليـل  توموري يها سلول از كمي تعداد .)1( گرفت
 چنـد  مقاومت است ممكن ژنتيكي تغييرات سري يك

 بـه  مقـاوم  هـاي  كلون آن به دنبال كه كنند دارويي پيدا
هـا   سلول اين ،درماني شيمي به دنبال. شوند ايجاد دارو
 بيمـاري  عـود  باعث و يابند مي تكثير و كنند مي پيدا بقا
 كلـون  يهـا  هزاد از تومـور  حالت اين در كه گردند مي

   .)2(است  شده تشكيل دارو به مقاوم
 مقاومــت ســرطاني، بنيــادي يهــا ســلول مــدل در
 اين در. شود مي ايجاد بنيادي يها سلول توسط دارويي
 يهـا  سـلول  از كـوچكي  جمعيت حاوي تومورها مدل

 متعهد كه هستند يافته تمايز يها زاده و سرطاني بنيادي
 ،درمـاني  شـيمي  بـه دنبـال  . انـد  شـده  خاصـي  ي رده به

 يهـا  سلول ولي ،روند مي بين از شده متعهد يها سلول
. ماننـد  مي زنده هستند، دارويي ناقلين داراي كه بنيادي

 جمعيت ي دوباره تشكيل باعث در نهايتها  سلول اين
ــادي يهــا ســلول شــامل همگــن غيــر تومــوري  و بني

 تمـايز  از مختلفـي  درجـات  بـا  هـا  آن متعهـد  يها زاده
 مقاومـت  بنيادي يها ، سلولمدل اين در .)3( شوند مي
 يهـا  سلول مدل اين در به طوري كه ؛كنند مي كسب را

 در كننـد،  مـي  بيان را دارويي ناقلين كه سرطاني بنيادي
 يهـا  سـلول  حـالي كـه   در ،مانند مي زنده درمان مقابل
 هـايي  موتاسيون يا موتاسيون. شوند مي كشته يافته تمايز
 رخ ها آن يها زاده و مانده زنده بنيادي يها سلول در كه
 ماننـد  ييهـا  مكانيسـم  توسـط  اسـت  ممكـن  دهـد،  مي

 ژنـي  تكثيـر  يا ژني سازي فعال اي، نقطه هاي موتاسيون
   .)4(كنند  ايجاد دارو به مقاوم فنوتيپ
. اسـت  ها سلول ذاتي مقاومت ي كننده بيان مدل اين

 در موجـود  سلولي جمعيت دو هر مدل، اين اساس بر
ــور ــي( توم ــلول يعن ــا س ــادي يه ــلول و بني ــا س  يه
 دارو بـه  بـه طـور ذاتـي مقـاوم    ) توموري ي يافته تمايز

 كمترين يا و ندارد اثري يا درماني رژيم بنابراين هستند،
 ايـن  ذكـر . كنـد  مي رشد تومور نهايت و در دارد را اثر

 كه است اين در 4 با 2 مدل تفاوت كه است لازم نكته
 قبـل  اكتسابي هاي موتاسيون با بنيادي سلول 2 مدل در
 در حـالي كـه   در ،اند داشته وجود جمعيت در درمان از

 درمـان  از بعـد  را ويژگي اين بنيادي يها سلول 4 مدل
معمـولي، ممكـن    سناريوي يك در .آورند مي به دست

 يـك  در سـرطاني  سـلول  106-107 در سـلول  1 است
. باشند  خاص داروي يك به ذاتي مقاومت داراي تومور
 يك در باشد رديابي قابل كلينيكي لحاظ از كه وريتوم

 سـلول  10-1000 اسـت  ممكـن  سـلولي  109 ي منطقه
 شـدن  كشـته  بـا وجـود   كـه  باشد داشته دارو به مقاوم
 پتانسـيل  ي مقـاوم هـا  سـلول  ايـن  حساس، يها سلول
 مسـأله،  ايـن  گـرفتن  نظر در با. دارند را تومور تشكيل
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 سـايز  بـا  مسـتقيم به طور  تومور مهار يا درمان احتمال
درمـاني   شـيمي . اسـت  ارتباط در درمان حين در تومور

 درمـان  باعـث  مـوارد  اغلـب  در اسـت  ممكن هجومي
 خردسـالان،  لوسـمي  بـه خصـوص  هـا   سـرطان  برخي
 كـه  شـود  تسـتيكولار  يها سرطان يا هوچكين بيماري
دارو  بـه  مقـاوم  يها سلول از كمي تعداد بقاي آن دليل

 برابــر در مقاومــت چقــدر ايــن كــه از جــداي. اســت
درمـاني   شـيمي  به مقاومت شود، مي ايجاددرماني  شيمي
 تومـور  ي توده كل موفق حذف برابر در جدي سد يك

 بـراي  دليل ترين متداول و تنها عنوان به و كند مي ايجاد
. )48(اسـت   شده مطرحدرماني  شيمي داروي يك قطع

 بـراي  و افـراد  بـين  در دارويـي  مقاومـت  چرا بنابراين
 سـؤال  ايـن  جـواب  اسـت؟  متفاوت مختلف داروهاي

در  اسـتفاده  بـراي  دارو يـك  كـه  اين براي. است ساده
 هـاي  آزمون در بايد بگيرد، را لازم مجوز سرطان درمان

 درصـد  20 از بر بيش را درماني خود اثر اوليه كلينيكي
 دارو آن از بعـد . دهـد  نشان همطالع مورد بيماران گروه
 اسـتفاده  ،انـد  نشـده  انتخـاب  قبـل  از كه بيماراني براي
 چنـين  بـودن  محـدود  بـه  توجـه  بـا  بنـابراين . شود مي

 افـراد  بـين  در دارويي مقاومت وجود باليني هاي آزمون
  ..نيست انكار قابل مختلف داروهاي براي و

 يبنيـاد  سلوهاي دارويي مقاومت در بالقوه يها مكانيسم
  سرطاني
 شـواهد  لحـاظ  از هـا  آن از برخي كه متنوعي فرضيات

 مطرح دارويي مقاومت ي پديده براي باشند، مي تر قوي
 توسـط  كـه  مقاومـت  يهـا  مكانيسـم  از برخي. اند شده
 سايتوتوكسـيك  برابر داروهـاي  در سرطاني يها سلول
 وجـود  نيـز  سـالم  يها سلول در شود، مي گرفته به كار
 در دفـاعي  مكانيسـم  عنـوان  بـه  ممكن است كه دارند
ــر ــينوژن براب ــاي كارس ــي ه ــل محيط ــد  عم ــن. كنن  اي

 تغييـر  انتقـال  سـلولي،  كنـد  سـيكل  شـامل ها  مكانيسم
 هاي مولكول بيان افزايش و غشا عرض از دارو ي يافته
  .باشند مي آپوپتوزي ضد

  خاموش طبيعت
 بنيـادي  يهـا  سـلول  از سـرطاني  بنيادي يها سلول اگر

 كـه  اسـت  بيني پيش قابل پس باشند، هگرفت منشأ سالم
 در نيـز  بنيـادي  سـلول  ي كننـده  تنظـيم  كليـدي  صفات

ــيون ــك ترانسفورماس ــظ انكولوژي ــده حف ــند ش . باش
 و تحقيقات. كليدي است صفات اين از يكي خاموشي
 بيولـوژي  در خاموشـي  نقـش  مـورد  در اندكي شواهد
 آن توان مي ولي دارد، وجود سرطاني بنيادي يها سلول

  . داد نسبت تومور چند به داقلح را
Gao ي  اوليـه  سرطان در كه دادند و همكاران نشان
 ،Estin ماننــد هــايي ژن +CD24 يهــا ســلول تخمــدان

Oct4 ،Notch1 و Notch4 ــانرا ب ــي ي ــه در  م ــد ك كنن
هـا از   سـلول  يـن ا. هسـتند  يـادي بن يها ارتباط با سلول

 يهـا  سلول ي يهبق ي كهدر حال ،كند بودند يرلحاظ تكث
 ايـن مسـأله  . را نداشـتند  ويژگـي  ايـن  توموري ي توده
. بود +CD24 يها خاموش سلول يپفنوت ي دهنده نشان
 ،بودنـد  انـدك  تعـداد  لحـاظ  از كه +CD24 يها سلول
ديگـر   ي گونـه  بـه  پيونـد  تومـوردر  مدل توليد به قادر

 يهـا  سـلول  ي بقيـه  حالي كـه  در ؛بودند) گزنوگرفت(
 اطلاعات اين. بودند يكتوموروژن غير توموري ي توده

 بنيــادي يهــا ســلول و خاموشــي بــين ارتبــاط وجــود
 نيز ديگري مطالعات. دهد مي نشان را تخمدان سرطاني

  .)49(كنند  مي تأييد را ارتباط اين
 چـرا  اين كه از شفافي درك هيچ ما حاضر حال در
 و دهند مي نشان را بيماري عود سرطاني بيماران برخي
 ،دارنـد  مقاومـت  رايـج  يهـا  درمـان  بهها  سرطان كدام

 يــك از شــده جــدا احتمــال دارد تومورهــاي. نــداريم
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 انكوژنيـك  تحـولات  مختلـف،  بيمـاران  از امـا  ارگان،
 يهـا  مكانيسم در وعتن بروز باعث و كنند  طي مختلفي
 در اسـت  ممكن كه شوند مسيرهايي فعاليت و تنظيمي
 مثـال  براي. باشند داشته نقش خاص سرطان يك بقاي
 شدن خارج تنظيم از مانند زيادي الگوهاي حالي كه در

 كولـون  كارسـينوماهاي  در متـداول  طور به Wnt مسير
 ممكـن  كـه  ثانويه هاي موتاسيون ولي شود، مي مشاهده
 بـه طـور   بيفتنـد،  اتفـاق هـا   سـرطان  ايـن  اههمـر  است

 بقـاي  باعـث  و باشـند  متفـاوت  تواننـد  مـي  اي گسترده
 در حتـي . )11(شـوند   متفاوت مسيرهاي توسط تومور
 بنيـادي  يهـا  سـلول احتمـال دارد   تومـور،  يـك  داخل

 در بـه فـردي   منحصـر  هاي موتاسيون مختلف سرطاني
 شـوند  تر اضافه مقاومت ايجاد باعث و كنند  جمع خود

  . شوند منتقل دختري يها زاده به و
 و تومـورزايي  در زياد يها تفاوت وجود به توجه با

 گرانيبـاز  كه نيست تعجب جاي تومور، كي هتروژني
 كه اين در نهايت ودرماني  شيمي به مقاومت در واقعي
 جـواب درمـاني   شـيمي  به مناسبي به طور بيماران كدام
 اين بر تصور. نباشند مشخص خوبي به هنوز ،دهند مي

 در را مهمـي  نقـش  است ممكن سلول سيكل كه است
  .)5، 50-53(كند  بازيدرماني  شيمي به مقاومت
 حـال  در يهـا  سـلول  رايـج، درماني  شيمي يها رژيم

 فعال ي چرخه به نياز و دهند مي قرار هدف مورد را تكثير
 طبيعـت  بنـابراين . دارنـد  آپوپتـوز را  القـاي  براي سلولي

 ذاتـي  مكانيسـم  يـك  سـالم،  بنيـادي  يها سلول خاموش
 يهـا  درمـان  برابر در سلول بقاي است كه باعث مقاومت

  . گردد مي رايج
Morshead بالايي دوزهاي كه دادند نشان همكاران و 

 يهــــا ســــلول )3H-TdR )Tritiated thymidine از
 را بـالغ  هـاي  مـوش  مغـز  قدامي بخش در شونده تكثير

 روي بـر  اثـري  هـيچ  در حالي كـه  برد، مي بين از دايم
 را مـدلي  اطلاعـات  اين. )54(ندارد  بنيادي يها سلول
 در مـوش  خـاموش  بنيـادي  يها سلول كه كند مي تأييد
 سـيكل  وارد دوبـاره  و مانند مي زنده مغز قدامي بخش
. كننـد  تـرميم  را ديـده  آسـيب  بافت تا شوند مي سلولي

 تجديدشـوندگي  خود و بقا براي مشابهي يها مكانيسم
 تومور محتمل عود مورد در سرطاني بنيادي يها سلول
 حـال  در يهـا  سـلول  ي كشـنده  عوامـل  چرا كه ؛است
 سـيكل  بـا  يهـا  سـلول  ولـي  ،برنـد  مي بين از را تكثير
  . )50(برند  نمي بين از را كند سلولي

درماني  شيمي برابر در كه سرطاني بنيادي يها سلول
 سلولي ي چرخه وارد دوباره قادر هستند مانند، مي زنده
 و تكثيرشونده بسيار كه كنند توليد را ييها زاده و شوند

 را تومور دوباره توانند مي و هستند بالا تقسيم قدرت با
 كـه  اسـت  محتمـل  حتـي  ،ايـن  بـر  عـلاوه . كنند ايجاد
 تومور يك تشديد باعثدرماني  شيمي موفق يها سيكل
 يها سلول ي ذخيره كردن ضعيف اعثب كه چرا ؛شوند
 مقـاوم  سـرطاني  بنيادي يها سلول توليد و سالم بنيادي

 يهـا  زاده ،هـا  سـلول  ايـن  و در نهايت شوند درمان به
  .)17(كنند  توليد را درمان به مقاوم

 بـا  بنيادي يها سلول يها جمعيت پيشين تحقيقات
 پســتان، كولــون، يهــا ســرطان در كــم تكثيــر قــدرت
 مطالعـات  ايـن . است داده نشان را تخمدان و پانكراس

 در بقـا  توانايي سلولي يها جمعيت اين كه دادند نشان
 ،برنـد  مي بين از را توموري ي توده كه ييها درمان برابر

 چگونــه كــه دهنــد مــي نشــان اطلاعــات ايــن. دارنــد
 سـلولي  يهـا  جمعيـت  بردن بين از در رايج يها درمان

 كـه  كنـد  مـي  كمـك  مـا  بـه  و هسـتند  تأثير بي خاموش
 از بـه طوركامـل   كـه  تومورهايي چرا كه دهيم توضيح
شـوند   سرطان عود باعث توانند مي كنند مي فرار درمان
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)56-55 ،53 ،49.(   
 بــه مقــاوم كــه بنيــادي يهــا ســلول يهــا جمعيــت

 سـيكل  دوار دوبـاره  قادر هسـتند  هستند،درماني  شيمي
 توقـف  دچـار  كامـل  طـور  به هرگز يا و شوند سلولي
ــيكل ــلولي س ــت و نشــوند س ــتعد در نهاي ــاد مس  ايج
 خاموشي حالي كه در ؛)57-58(شوند  تومور ي دوباره

 بنيـادي  يهـا  سـلول  بقـاي  بـا  ارتبـاط  در ممكن است
 نظـر  بـه  ولـي  باشـد، درمـاني   شـيمي  برابر در سرطاني

 مقاومـت  مكانيسـم  تنهـا  لوليس كند سيكل كه رسد مي
 بـه  كـه  دارنـد  وجود نيز ديگري يها مكانيسم و نيست
 يهـا  سـلول  در مقاومـت  ايجاد باعث يكديگر موازات
 شـامل هـا   مكانيسـم  ايـن . شـوند  مـي  سـرطاني  بنيادي

 چنـد  مقاومـت  ناقـل  مثل سلولي يها پمپ فراتنظيمي
نـاقلين   ،)MDR يـا   Multidrug resistance( دارويـي 

ABC آپوپتــوزي ضــد يهــا پــروتئين بيــان زايشافــ و 
ــي ــند  م ــه . )5، 53(باش ــر چ ــش اگ ــي نق  در خاموش

احتمـال   ولـي  ،نيسـت  مشخص مقاومت يها مكانيسم
هـا   مكانيسـم  اين بودن مؤثر به تكثير كم دارد كه ميزان

 ،هـا  پمـپ  بيان افزايش با تكثير، كم سرعت. كند  كمك
 تسـهيل  را سـرطاني  بنيـادي  يهـا  سلول از دارو حذف

 ي دوره طي در كشي سلول اثرات كلي به طور و كند مي

  .نمايد مي محدود را درماني
  دارويي ناقلين

 از يكـي  سـرطاني،  بنيـادي  يهـا  سـلول  مدل بر اساس
 يهـا  سـلول  ذاتـي  و طبيعـي  يهـا  مكانيسـم  تـرين  مهم

 بيان دارويي، مقاومت در بنيادي هاي ويژگي با سرطاني
اشـكال   ينتـر  از مهـم  يكـي  شـايد . است ABC ناقلين

ضـد   يـي از عوامل دارو يعيوس يفمقاومت در برابر ط
 يرنـد، گ سرطان كه هم اكنون مـورد اسـتفاده قـرار مـي    

 انجـام  غشـايي  يهـا  ينگروه از پـروتئ  ينتوسط عمل ا
سلول را بـه   ي كشنده يها ها مولكول ينپروتئ ينا. شود

 را سـلولي داخل  ييظت داروكنند و غل خارج ترشح مي
 نـاقلين  ايـن . دارنـد  مي نگه سلول كشندگي ي آستانه زير
 سـوپرفاميلي  يك به متعلق ATP به وابسته دارويي چند

 جذب،ها  پروتئين اين. باشند مي ABC ناقل يها پروتئين
 را فارمـاكولوژيكي  تركيبـات  از بسـياري  ترشح و توزيع
   .)59- 61( )3 جدول( كنند مي تعديل
 تومورهـا  سرطاني، بنيادي يها سلول مدل اساس بر
دارو  بـه  مقـاوم  كـه  هستند سلولي جمعيت يك داراي
 بمانند زندهدرماني  شيمي برابر در توانند مي و باشند مي
 ايـن كـه   فـرض  اگر چه. كنند ايجاد را تومور دوباره و

  اسـاس  تنهـايي  بـه  ياديبن يها سلول ذاتي هاي ويژگي
  

  دارند نقش دارويي مقاومت در كه ABC ناقلين .3جدول 
  درماني شيمي داروهاييكنندهترشحناقلين  پروتئين  ژن

ABCA2ABCA2  Estramustine  
ABCB1 PGP/MDR1 Colchicine،Doxorubicin،Etoposide، Vinblastine،Paclitaxel  
ABCC1 MRP1  Doxorubucin،Daunorubicin،Vincristine،Etoposide، Colchicines، Camptothecins،  Methotrexate 
ABCC2 MRP2  Vinblastine،Cisplatin،Doxorubicin،  Methoterxate  
ABCC3 MRP3  Methotrexate،  Etoposide  
ABCC4 MRP4  6-Mercaptopurine،6-Thioguanine and metabolites، Methotrexate  
ABCC5 MRP5  6-Mercaptopurine، 6-Thioguanine and metabolites  
ABCC6 MRP6  Etoposide  

ABCC11 MRP8  5-Fluorouracil  
ABCG2 MXR/BCRP Mitoxantrone،Topotecan،Doxorubicin،Daunorubicin،Irinotecan،Imatinib،  Methotrexate  
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بـه   سـاده  بسيار است ممكن كنند، مي ايجاد را مقاومت
 بسـيار  كلينيكـي  لحـاظ  از فرضـيه  اين ولي برسد، نظر

 مقاومـت  مـورد  در اخيـر  مطالعـات . باشـد  مـي  جذاب
 يـك  لوسميايي بيماران در )Imatinib )Glivec دارويي
 ناقـل  توسـط  دارو ترشـح  تسـهيل  چگـونگي  از مثالي

ABC 62-64(دهد  مي نشان بنيادي يها سلول در را( .  
 به هم Imatinib كه شده است داده به تازگي نشان

 ي مهاركننــده يــك عنــوان بــه هــم و سوبســترا عنــوان
ABCG2  وجــود كــه اوليــه مطالعـات . كنــد مــي عمـل 

 انـد،  كـرده  گزارش را دارو به مقاوم لوسمي يها سلول
 كيناز دومين در اكتسابي يها موتاسيون كه اند داده نشان

ABL ــزمنلوســ بيمــاران ــدي م ــا  CML( مي ميلويي ي
Chronic myeloid leukemia( لوسمي لنفوبلاسـتي   يا

) CLL يا Chronic lymphoblastic leukemia(مزمن 
هـا   يافته ينا. باشند يم t(9;22) (q34;q11) با ارتباط در
توسـط   يـي دارو يننـاقل  يـان اسـت كـه ب   يناز ا يحاك

 يياز مقاومت دارو يسطح سرطاني، بنيادي يها سلول
 ABLدر  ياكتسـاب  يونموتاس ينبنابرا. كند را فراهم مي

 ايجـاد  را دارويـي  مقاومـت  از بالاتري سطوح تواند مي
 طـي  در اسـت  ممكـن هـا   موتاسـيون  اين اگر چه ؛كند

 بنيـادي  يهـا  سلول اين وجود ولي ايجاد شوند، درمان
 ناديـده  تـوان  نمـي  را Imatinib تجويز از قبل سرطاني
 كـه  موجـود  قبـل  از هـاي  تاسـيون مو واقع، در. گرفت
 يـك  در ،انـد  شـده  Imatinib بـه  مقاومت ايجاد باعث
  . )10، 65(است  شده توصيف بيماران از دسته

و  Goldie ي فرضـيه  ي كننـده  يـادآوري ها  يافته اين
Coldman مطرح پيش سال بيست از بيش كه باشند مي 

 از كـوچكي  جمعيت فرضيه، اين اساس رب. است شده
 ذاتـي  يها موتاسيون تعدادي داراي سرطاني يها سلول
. )8(شـوند   مـي  دارويـي  مقاومت ايجاد باعث كه هستند

 فرضيه اين توانسته است Coldmanو  Goldie ي فرضيه
 هـاي  ويژگـي  داراي كـه  ييهـا  سـلول  كـه  كند مطرح را

اگـر  . كننـد  مـي  كسب را ها موتاسيون اين ،هستند بنيادي
ــه ــان چ ــاقلين بي ــي ABC ن ــد م ــث توانن ــت باع  مقاوم
 بـه  هـا  مولكول اين ولي ،شوند دارو به بنيادي يها سلول
  .نيستند دارو به مقاومت ي كننده تعيين تنهايي

  آپوپتوز به مقاومت
 ي دهش ـ ريـزي  برنامـه  مـرگ  يـا  آپوپتوز طبيعي به طور
 سلول حذف هاي راه از يكي نكروز، خلاف بر سلولي،

 شـدن  برانگيختـه  و التهـاب  ايجـاد  بـدون  ارگانيسم از
 از يكـي  آن جـايي كـه   از. )66(باشد  مي ايمني سيستم

 آپوپتـوز  بـه  مقاومت توموري يها سلول يها مكانيسم
 نويـدبخش  يهـا  اسـتراتژي  از يكـي  بنـابراين  باشد، مي

 ريـزي  برنامـه  مـرگ  كـردن  فعـال  سـرطان  درمان براي
. )67(اسـت   تومـوري  يهـا  سـلول  در سـلولي  ي شده

 پتانسيل كه دارند وجود معدودي مطالعات فقط تاكنون
ــته ــدن كش ــلول ش ــا س ــادي يه ــرطاني بني  توســط س
 ايـن  در آپوپتـوز  دادن قـرار  هدف بر مبتني يها درمان
  . باشند داده نشان راها  سلول
 كـه  رسد مي به نظر شده انجام مطالعات به توجه با
 بنيـادي  يهـا  سـلول  مشـابه  سرطاني بنيادي يها سلول
 را خود ي زاده توليد تا باشند مي آپوپتوز به مقاوم مسال

 ايـن  در زيـادي  ي مطالعـه  هنـوز  اگر چه. كنند تضمين
 شده انجام مطالعات اندك ولي ،است نشده انجام زمينه
 تعــدادي توســط مقاومــت ايــن كــه دهنــد مــي نشــان

 نهايت كه در گيرد مي انجام سلولي داخل يها مكانيسم
. گردنـد  مـي  آپوپتـوزي  هايمسـير  شدن بلوكه به منجر

ــر شــاهد ــن ب ــا، اي ــه يــك انجــام ادع ــر مطالع  روي ب
ــا  Glioblastoma(گليوبلاســتوما  ــوده) GBي . اســت ب

 ماركر با بيماران از جداشده سرطاني بنيادي يها سلول



  و همكاران ميرزائي حميدرضا  سرطاني بنيادي يها سلول در درماني شيمي به مقاومت

  1391 سوم شهريورهفته / 197شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1038

www.mui.ac.ir  

CD133+ ــت ــد مقاوم ــوزي ض ــبت را آپوپت ــه نس  ب
 بنيـادي  غيـر  سرطاني يها سلول(  -CD133 يها سلول

 يهـا  سـلول  مطالعـه،  اين در. دادند شانن) تمايزيافته يا
CD133+ دردرمـاني   شـيمي  مختلـف  عوامـل  برابر در 

 افـزايش  مقاومـت  يك ،-CD133 يها سلول با مقايسه
 افـزايش  آن دليل كه دادند نشان آپوپتوز به را تري يافته
 ،BCl-2 ماننـد  آپوپتـوزي  ضـد  مولكـول  چنـدين  بيان

BCL-XL، IAPs و FLIP  ــود  مســتقيم شــاهد. )68(ب
 در آپوپتــوزي ضــد مقاومــت بــراي ديگــري و بيشــتر
ــه مقاومــت توســط +CD133 يهــا ســلول  TRAIL ب
 ايـن  در. آمـد  دسـت  به -CD133 يها سلول به نسبت
 TRIAL بـه  مقاومت كه شد مشخص مطالعه از بخش

 كاسـپاز  بيان مهار با ارتباط در +CD133 يها سلول در
 پروموتـور  متيلاسيون از اي نتيجه مهار اين و باشد مي 8
  .)69(است  CASP8 ژن

ــه در ــر، ي مطالعـ ــاني  ديگـ ــر درمـ ــالي اثـ  احتمـ
 GB كلينيكـي  پيش مدل روي بر XIAP يها مهاركننده
 كـه  راديـوتراپي  بـه  مقاوم GB يها سلول. شد بررسي
 توانسـتند  هسـتند  سـرطاني  بنيـادي  يهـا  سـلول  همان
 يهـا  مهاركننـده  و گامـا  ي اشعه تيمار از تركيبي توسط
XIAP اسـت  ممكـن  حساسـيت  ايـن  .شـوند  حساس 

 يهـا  سلول در كاسپازها ي يافته افزايش فعاليت از اشين
GB روي بر سمي اثر گونه هيچ آزمايش اين در. باشد 

نشـد   مشـاهده  رت سـالم  گليال يها سلول و ها نورون
 همكـاران  و Zobalova توسـط  كه اي مطالعه در. )70(

 انجـام  پسـتان  سـرطان  و جوركـت  يها سلول بر روي
 مقـاوم  +CD133 يهـا  سلول كه شد داده نشان ،گرديد

 آن دليـل  كه هستند TRAIL توسط شده القا آپوپتوز به
 داد نشـان  مطالعـه  اين. است بوده cFLIP بيان افزايش

ها  سلول اين شدن حساس باعث cFLIP فروتظيمي كه

. )71-72(شـود   مي TRAIL توسط شده القا آپوپتوز به
 مغـزي،  تومـور  در سرطاني بنيادي يها سلول بر علاوه
 آپوپتـوز  به مقاومت نيز سالم نوروني بنيادي يها سلول

 تكامل طي را كليدي نقش يك آپوپتوز. دهند مي نشان را
  . )73(كند  مي بازي مغز بلوغ و مركزي عصبي سيستم

Ricci كاسپاز بيان فقدان كه دادند نشان همكاران و 
 رسـپتور  توسط شده القا آپوپتوز به مقاومت ؤولمس 8

 در جنينـي  و بالغ نوروني ساز پيش يها سلول در مرگ
ــخ ــه پاسـ ــب، TRAIL بـ  و anti-CD95/Fas نوتركيـ
TNFα  مكانيسـم  بيشـتر  آنـاليز  حال هر به. )74(است 
 كـه  داد نشـان  نوروني ساز پيش يها سلول در مقاومت
 پـروتئين  بيـان  افـزايش ، 8 كاسپاز بيان فقدان بر علاوه

 ايـــن در نيـــز) DISC )PED/PEA-15 ي مهاركننـــده
 ماشـين  عملكـرد  ،GB بـر  عـلاوه . دارد نقش مقاومت
 وپتوزآپ ي القاكننده يها درمان به حساسيت و آپوپتوزي

 كمـي  مطالعات حاضر حال در. شد بررسي لوسمي در
ــورد در ــر م ــان اث ــوزي ضــد يهــا درم ــر آپوپت  روي ب

  . )75(دارد  وجود لوسمي بنيادي يها سلول
، +CD34 لوسـمي  ساز پيش و بنيادي يها سلول در

 مشاهده CD95/FASL ي واسطه به آپوپتوز به مقاومت
 بـوده  8كاسـپاز   بيـان  عـدم  با ارتباط در كه است شده
 به نـام  آن از كوچكي نوع بيان عوض در گر چه ؛است

 8 كاسـپاز  نـوع  ايـن . اسـت  داشـته  وجـود  8L كاسپاز
 آبشـار  توانـد  مـي ن ولي ،شود متصل DISC به تواند مي

  . )76(كند  فعال را كاسپازي
 AML بيماران مبـتلا بـه   يها بلاست ،اين بر علاوه

 اين كه شود مي تصور و كنند مي بيان را واريته اين فقط
 در CD95/FASL به وابسته آپوپتوز برابر در محافظت
 يا تنهايي به TRAIL اثر. باشد لوسمي تكامل با ارتباط

 سـيگنالينگ  مسـير  ي مهاركننـده  بـا  تركيـب  صورت به
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ــاي ــينپري( PI3/Akt بق ــز) فوس ــاران در ني  AML بيم
CD34+ بررسـي  سالم دهندگان از مشتق يها سلول و 

 درمان حالت در به خصوص مطالعه اين در. است شده
 قابــل كلونوژنيــك فعاليــت كــاهش تركيبــي، دارويــي
 داشـتند  فعال Akt كه بيماران يها نمونه در اي ملاحظه
 +CD34 يها سلول بر روي اثري هيچ و شد داده نشان
  . )77(نشد  مشاهده مسال

 توسـط  TRAIL براي سازي حساس اين، بر علاوه
 و cFLIP فروتنظيمي و پريفوسين با القاشده فراتنظيمي

XIAP ــود شــده انجــام ــرار هــدف. ب  اعضــاي دادن ق
ــانواده ــد ي خـــ ــوزي ضـــ ــا BCL-2 آپوپتـــ    بـــ
ABT-737 روي بـر  اي بالقوه كشندگي اثر كه داد نشان 

 ،ددار AML بيماران از جداشده بنيادي يها سلولاكثر 
ــه  در ــالي ك ــري ح ــر اث ــلول روي ب ــا س ــادي يه  بني

  . )78(ندارد  سالم افراد از شده جدا هماتوپوئتيك
 حساسـيت  همكـاران،  و Ricci-Vitiani تحقيق در

 بنيــادي يهــا ســلول( +CD133 يهــا ســلول دارويــي
 نشان مطالعه اين. شد آناليز كولون سرطان در) سرطاني

 بـه طـور   كه فلورواوراسيل-5 و پلاتين اكسالي كه داد
 سـرطان  بـراي  دارويـي  يهـا  رژيـم  عنوان به استاندارد
 +CD133 يهـا  ولسل روي بر شود، مي استفاده كولون

 ي بقيـه  به نسبت )سرطاني بنيادي يها سلول عنوان به(
 تومـوري  يهـا  سـلول  يـا ( تومـوري  ي توده يها سلول

CD133- سـرطاني  ي تمايزيافتـه  يهـا  سلول عنوان به (
 نقـش  ها آن قبلي، كار اساس بر. است داشته كمتري اثر

 مقاومـت  گـر  واسـطه  عنوان به را) IL-4( 4-اينترلوكين
 دو هـر  مطالعـه،  ايـن  اسـاس  بـر . دادنـد  نشان دارويي
 بـالايي  سـطوح  -CD133 و +CD133 سلولي جمعيت

 يهـا  سـلول  به نسبت را آن ي گيرنده و IL-4 ليگاند از
 يـزان م IL-4 ضـد  بادي آنتي. اند داده نشان سالم كولون

را كـاهش داد و باعـث    يسـلول  يـت هر دو جمع يبقا
 يباد يواقع آنتدر . درماني شد شيمي ياثر درمان يشافزا

 القـاي  باعـث  بقا پيش هاي مولكول كاهش با IL-4ضد 
 ايـن . شد كولون سرطاني بنيادي يها سلول در آپوپتوز
 و يافتــه موتاســيون شــكل يــك از اســتفاده بــا نتيجــه

 بـادي  آنتـي  از استفاده يا) IL-4 )IL-4DM ي مهاركننده
 ياعتبارسـنج  يـواني مدل ح يكدر  IL-4 ي كننده خنثي
 بقـاي  سـيگنال  يك عنوان به IL-4نقش  يجنتا ينا. شد

 داد نشـان  را تومـوري  يها سلول ي همه براي اتوكرين
 نسـبت  دارويـي  مقاومـت  به سيگنال اين در نهايت كه
  . )23(شد  داده

اول ايـن  . كننـد  مـي  بيان مهمي را مطالب نتايج اين
 در سـرطاني  بنيـادي  يهـا  سـلول  نقش مطالعه اين كه،

دوم . كند مي تأييد را درماني يها رژيم برابر در مقاومت
 مقاومـت  جديد سممكاني يك وجود مطالعه اين كه اين

 4 جـدول . )2شكل ( كند مي آشكار رادرماني  شيمي به
 بنيـادي  يها سلول در آپوپتوز به مقاومت يها مكانيسم
  .كند مي بيان اختصار به را سالم و سرطاني
  درماني شيمي به مقاومت بر غلبه يها مكانيسم

ــر ــه ه ــم چ ــا مكانيس ــؤول يه ــت در مس ــه مقاوم  ب
 براي نيز ييها استراتژي ،شود مي تر روشندرماني  شيمي

 تـرين  صـريح . كنند مي پيدا ظهور پديده اين با برخورد
 درمـاني  تركيـب  روش، درمـان  تـرين  معمـول  و پاسخ

 ايـن دلايـل   بـه  درمـاني  چنـين  انتخاب. است دارويي
 روي بـر  عمـل  بـا  دارو چندين از استفاده) 1: باشد مي

 اثـر  يك ايجاد باعث سرطاني سلول مختلف يها بخش
 بــه نســبت كــه داشــت خواهــد ســينرژيك گيكشــند
 اسـت،  مـؤثرتر  و مفيدتر بسيار منفرد درماني يها رژيم

 سـميت  در پوشـاني  هـم  كمتـرين  با داروها تركيب) 2
 از مـؤثر  دوزهـاي  بيشترين از استفاده ي اجازه تواند مي
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 .شوند مي دارويي مقاومت ايجاد باعث IL-4 بيان با سرطاني بنيادي هاي سلول .2 شكل

  
 سالم بنيادي يها سلول و سرطاني بنيادي سلوهاي در آپوپتوز به مقاومت يها مكانيسم. 4جدول 

  منابع  سازي حساساستراتژي  آپوپتوزضددرمانبهمقاومت آپوپتوزبهمقاومت مكانيسم  سلولنوع
 ساز پيش يها سلول
   نورون

Caspase-8↓ 
PED/PEA15↑

DR ligands Differentiation  )72(  
Caspase-8↓
 cIAP-1↑

TRAILActinomycin- D cIAP-1 RNAi )79(  

 بنيادي يها سلول
  گليوبلاستومايي

cFLIP↑ BCL-2/BCL-XL↑ 
XIAP↑ 

Not determined   )66(  
Caspase-8↓TRAIL5-Aza-2-deoxycytidine )67(  

MCL-1↑ABT-737MCL-1 RNAi )80(  
XIAP↑�-RadiationXIAP inhibitors )68(  

 بنيادي يها سلول
   لوسميك

No caspase-8 caspase-8L↑ FasL -  )74(  
cFLIP↑ XIAP↑TRAILPerifosine (Akt inhibitor) )75(  

MCL-1↑ BCL-2-pABT-737Inhibition of ERK signaling 
MCL-1 RNAi 

)76(  

  
 بـراي  مناسب دارويي ي برنامه يك تا بدهد را دارو هر
 در داروهــا از اســتفاده) 3 و آيــد ســتبــه د دارو هــر

 مغز بازسازي براي است ممكن زماني ي فاصله كمترين

 بالا دوز بادرماني  شيمي از استفاده. باشد لازم استخوان
 ايـن  ايـن كـه   از قبـل  را تومـوري  يها سلول تواند مي

 تشـكيل  را مقـاوم  هـاي  كلـون  تـا  كننـد  پيدا را فرصت
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 اغلب در فرايند اين لحا هر در ولي ؛ببرد بين از ،دهند
 بنـابراين . اسـت  پرهزينـه  بسـيار  بيمـاران  بـراي  موارد

آن  از. اسـت  نيـاز  مـورد  كمتـر  شدت با هاي استراتژي
 دليـل  ABC نـاقلين  عمـل  كه رسد مي به نظر جايي كه

 ايـن  تومورها است، دردرماني  شيمي به مقاومت اصلي
 تعـداد . )61(انـد   گرفتـه  قرار زيادي توجه مورد ناقلين

ــادي ــايي از زي ــه داروه ــاظ از ك ــاكولوژيكي لح  فارم
ــاقلين يهــا آنتاگونيســت ــه خصــوص ABC ن  P-gp ب

 داروهـا  ايـن  از برخـي . انـد  شـده  شناسـايي  باشند، مي
 و ميفپريسـتون  وراپاميـل،  ،A سيكلوسپورين عبارت از

 ايـن  از تركيبي ي استفاده. )81-84( هستندتاموكسيفن 
 افــزايش باعـث  سيتوتوكسـيك  داروهــاي بـا  تركيبـات 
 بنابراين. شود مي توموري يها سلول در دارو ماندگاري

. كننـد  تشـديد  را داروهـا  اثرات توانند مي تركيبات اين
 لعوامــ عنــوان بــه بيشــتر اســت ممكــن عوامــل ايــن

 بـه نظـر   كـه  چـرا  ؛شـوند  گرفتـه  نظـر  در كننده تعديل
 يـا  و باشند دارو ترشح ي مهاركننده عوامل اين رسد مي

 و كننـد  عمل سوبسترا يك عنوان به خود آن ها اين كه
 ورود مثال براي. شوند ATPase فعاليت تحريك باعث
يـا   CNS(سيسـتم اعصـاب مركـزي     داخـل  به لپراميد

Central nervous system(  صـورت  طبيعـي  به طـور 
 ي كننـده  تعديل با زمان هم تجويز با اين دارو. گيرد نمي

P-gp )تواند وارد  مي) ينيدينكوCNS  طرفـي  از. شـود 
 باعـث  اسـت  ممكـن  P-gp يهـا  مهاركننـده  از استفاده
 ييها موش در مثال، براي. شود نامناسبي عوارض ايجاد
ده ها خراب ش آن) P-gp يك ي كننده كد( mdr1 ژن كه

سوبسـترا   ياز تجمع داروها ييبالا ياراست، سطوح بس
 يحـذف دارو  يـن، علاوه بر ا. شود در مغز مشاهده مي

در شـود و   انجام مـي  يخون به كند يانسوبسترا از جر
 يهـا  بافـت  يترفته سـم  ي همرو يندهاافر ينا يتنها

. )85( دهند مي افزايش اي ملاحظه قابل به طور را سالم
 از اسـتفاده  درمـاني  جديـد  يها فرصت از ديگري نوع
 يها مهاركننده تجويز. باشد مي ABCG2 يها كننده مهار

ABCG2 درمــاني  شــيمي طــي در چــه و قبــل در چــه
 كمك توموري بنيادي يها سلول حذف به است ممكن
 دو هـر  كه Tariquidarو  GF120918 تركيب دو. كند

ABCG2  وABCG1 بـراي  اكنون هم ،كنند مي مهار را 
  انــد  گرفتــه قــرار تصــويب مــورد كلينيكــي مطالعــات

 توانـد  مـي  جديـد  يها درمان از ديگري نوع .)88-86(
 بـه نظـر  . باشـد  ABCG2 ضد هاي بادي آنتي از استفاده

 سـلول  ماركرهـاي  ديگـر  هـا و  بـادي  آنتي رسد اين مي
 سـرطاني  بنيـادي  يهـا  سـلول  بردن بين از براي بنيادي
 رسـاندن  بـراي  تواننـد  مـي  ها بادي آنتي اين. باشند مفيد

 همچنـين . شوند استفادهها  راديوايزوتوپ يا و توكسين
 رديـابي  و تشـخيص  براي است ممكن ها بادي آنتي اين

 درماني پاسخ مانيتورينگ و متاستاز ي مشاهده تومورها،
  . )89(شوند  استفاده بيماري عود يا

 يهـا  مهاركننـده هـا،   مهاركننـده  از ديگـري  ي دسته
 تجديدشوندگي خود يها فعاليت. هستند بنيادي سلول

 هـا  مولكـول  از طيفـي  به نياز بنيادي يها سلول بقاي و
 سـطح  هـاي  گيرنـده  تعـدادي از  ي واسـطه  به كه دارند
 ي كننـده  مهـار  يـك . شـوند  مي انجام اختصاصي سلولي
 ايـن . اسـت  سـيكلوپامين  بنيـادي،  سـلول  ايبـر  بالقوه
. كند مي مهار را Hedgehog ي گيرنده سيگنالينگ تركيب
 ممكـن  سـيگنالينگ  هـاي  مولكـول  و ها گيرنده اين مهار
   .)90(كند  مهار را سرطاني بنيادي يها سلول است

 يهـا  سلول دادن قرار هدف براي استراتژي آخرين
 پروتكـل  چنـدين . اسـت  ايمونـوتراپي  سرطاني بنيادي

 ايمنـي  سيسـتم  كـردن  فعـال  هـا  آن هـدف  كه كلينيكي
بـوده   هـا  خـود آن  سرطاني يها سلول برابر در بيماران
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 يك از استخوان مغز ديبنيا يها سلول پيوند يا و است
 شـده  تومـور گـزارش   داراي ي پذيرنـده  يك به دهنده
 يـك  از شـده  خالص توموري بنيادي يها سلول. است
ــار ــي را بيم ــوان م ــت ت ــعه تح ــرار اش ــراي و داد ق  ب
 ايمنـي  سيسـتم  كـردن  فعـال  يـا  و بيمـاران  سازي ايمن
 بنيـادي  يهـا  سـلول  برابر در ايمني يها سلول ي دهنده

 .)91-93(كرد  هاستفاد سرطاني

  آينده انداز چشم
 مقـاوم  يها سلولچنين  وجود جذابيت تواند نمي كسي

درمـاني   شـيمي  بـه  مقاومـت  مشكلهمچنين  و دارو به
 نســبت بــه يســلول جمعيــت چنــين وجــود ناشــي از
 فاكتورهـاي  ترشـح  و دارويـي  ناقلين با كهرا  خاموش
 انـد،  شـده  مجهـز ) IL-4 مثـل ( آپوپتوز ضد ي القاكننده

 توانـد  مـي  مـدل  ايـن  چگونه حال هر در اما ؛كند انكار
 دهد؟ تطبيق دارويي مقاومت كلينيكي مشكل با را خود

 مشكل دارو، به مقاوم يها سرطان بيشتر براي متأسفانه
درمـاني   شيمي از بعد سلول تعدادي كه نيست اين تنها
 تعداد يك فقط كه است اين لمشك بلكه مانند، مي باقي

 بــين ازدرمــاني  شــيمي بــه پاســخ در ســلول از كمــي
 حاضـر  حـال  دهنده، در آزار مشكل اين براي. روند مي
 كـاربرد  دارويـي  مقاومـت  در بنيـادي  سلول نقش مدل
درمـاني   شـيمي  بـه  كه ييها سرطان براي اما. دارد كمي
 يـا  هـا  ماه از بعد بيماري عود تنها ،دهند مي كامل پاسخ
 مـدل  توانـد  درمـاني مـي   شـيمي  گذشت از بعد ها سال

. كنـد  تـر  جـذاب  را دارويـي  مقاومت در بنيادي سلول
 بيـان  بـه سـرعت   مشـكل  اين به علاقمند پژوهشگران

 نيست، جديد ي فرضيه يك فرضيه اين كه كرد خواهند
 بـراي  كـه  اسـت  بنيادي سلول ي واژه جديد مورد تنها

 پـيش از ايـن   كه ستا رفته كار به ييها سلول توصيف
 G0 ي در مرحلـه  استراحت در حال يها سلول ها آن به

 هـاي  مـدل  نتيجـه،  بهتـرين  كسـب  به منظور. گفتند مي
 متنـوعي  كيفـي  هاي شاخص به نياز آينده بنيادي سلول

 ،را بنيـادي  يهـا  سلول بايد اين كهاول . داشت خواهند
 ويژگـي  توسـط  فنوتيـپ، كـه   وجـود  توسـط  تنهـا  نه

 خـود  بـراي  هـا  آن توانـايي  كه( كلونزايي اي تومورزايي
. كننـد  تعريف) است مدت طولاني در تجديدشوندگي

 يهـا  سـلول  بـر تشـابه   مبنـي  بايد شـواهد  دوم اين كه
 تمايز تومورهاي و سالم يها بافت از بسياري با بنيادي
سـوم  . شـوند  حل ABC ناقلين بالاي نظر بيان از يافته

 دهند توضيح تا ودب خواهند مجبور پژوهشگران اين كه
 را خـود  دارويي مقاومت توموري جمعيت يك چرا كه
ــا ــزايش زمــان گذشــت ب ــد  آخــر در. دهــد مــي اف باي

 كـه  ويژگـي  ايـن  كسـب  يعنـي (هـا   سلول پلاستيسيتي
 ويژگي بتوانند بنيادي يها سلول دست پايين يها سلول
 تومـور  يـك  در) كننـد  كسـب  را تجديدشوندگي خود

  . داده شوند توضيح
 اين مهيج ي جنبه يك تئوريك، ملاحظات از جداي
 محققـان  دسـت  در متعـدد  ابزارهـاي  وجود تحقيقات،

 به سرعت حياتي سؤالات به تا دهد مي اجازه كه است
 اي تكامـل  العـاده  فـوق  يهـا  پروتكل. شود داده جواب
. دهند رشد و جداسازي را بنيادي يها سلول تا اند يافته
 هـاي  ژن وجـود هـا   سلول اين در ژن بيان ي اوليه آناليز
 يهـا  سـلول  در هـا  ژن ايـن  كه كند مي آشكار را زيادي
. انـد  شده فراتنظيمي يا و فروتنظيمي يا سرطاني بنيادي

 مختلـف  تومورهـاي  از بنيـادي  يهـا  سلول جداسازي
 مولكـولي  هـاي  پروفايل تفاوت يا تشابه تعيين ي اجازه

 نتعيـي . داد خواهد را مختلف بنيادي يها سلول بين در
 بهبـود  بـه  منجر مولكولي يها پروفايل تشابه يا تفاوت

 در هـايي  لزيـون  رديـابي  منظور به تشخيصي ابزارهاي
 همچنـين  و تومـور  تشـكيل  و بـدخيمي  شروع از قبل
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 بـر ضـد  ) هـا  بادي آنتي مانند( هدفمند يها درمان بهبود
  . شد خواهد سرطاني بنيادي يها سلول

 را بنيادي يها سلول رشد كه عواملي اين، بر علاوه
 پيشـگيرانه  عوامـل  عنوان به است ممكن كنند، مي مهار
 باشـند  افـرادي  دردرماني  شيمي به مقاومت ايجاد براي
اگـر   پايـان  در. دارنـد  سرطان را بالاي ابتلا به خطر كه
 كمـك  مـا  بـه  سـرطاني  بنيـادي  يهـا  سلول وجود چه
 هنوز ولي دهيم، توضيح راها  پديده از برخي تا كند مي
 كامل به طورها  پديده اين تا است بيشتري زمان به ازني

  . شوند درك

 توانيم مي اكنون ما كه است اين واقعيت حال هر به
 و سازي خالص شناسايي، را سرطاني بنيادي يها سلول
ــيم تكثيــر ــه عمــل ايــن كــه كن ــا ب  ايجــاد ي اجــازه م

 يهــا درمــان بهبــود جهــت در جديــد هــاي اســتراتژي
  .دهد مي را سرطان در هدفمند

  
  تشكر و قدرداني

 معـاون  ي صـميمانه  همكـاري  از مقالـه  ايـن  نويسندگان
 آجـا،  پزشـكي  علـوم  دانشگاه پژوهش و آموزش محترم
  .دارند را قدراني و تشكر كمال درمنش دكتر خانم سركار
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Abstract 

The existence of cancer stem cells (CSCs) has been already established in several hematopoietic and 
non-hematopoietic cancers. Chemoresistance has also been demonstrated as a major cause of cancer 
treatment failure. Although chemotherapy kills most cells in a tumor, it is believed to leave CSCs 
behind which might be an important mechanism of resistance and thereby cancer treatment failure. 
The quiescent nature and existence of adenosine triphosphate (ATP)-binding cassette (ABC) drug 
transporters in CSCs have been suggested to protect them from chemotherapeutic agents. Gaining a 
better insight into the mechanisms of CSCs chemoresistance might therefore lead to new therapeutic 
targets and development of better anticancer strategies.  
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