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  فرم يمولت يوبلاستوماگل در يتومور ياديبن يها سلول
  

  1پور  فرخ محبوبهدكتر 
  
  

  چكيده
مبتلا به  يمارب يمتوسط بقا ي براي اين تومور وجود دارد، امادرمان يها انواع روش با اين كه .است ينوع تومور مغز ينتر يمبدخفرم  يمولت يوبلاستوماگل

در انواع  ،يندگو مي يتومور ياديبن يها ها سلول آن ها كه به از سلول يكوچك يتكه جمع است شان دادهن يرمطالعات اخ .سال است يكآن حدود 
 پس. شود مي يماريشروع و عود ب باعث مسأله همين .ندهست مقاوم يدرمان ي وجود دارند كه نسبت به داروها و اشعه يمغز يها از جمله تومورها سرطان
 يها روش ،يمرور ي مقاله يندر ا .باشد مي يتبا اهم يارها بس سلول ينبردن ا ينو از ب يجداساز شناسايي، يماريب عود از جلوگيري و درمان براي

 مهمي درماني اهداف توانند مي وند هست مؤثر يوبلاستومادر گل ياديبن يها سلول يزو تما يركه بر تكث يبردار و عوامل نسخه يرهامس ينو همچن يجداساز
  .اند گرفتهمورد بحث قرار  ،ها باشند سلول ينا با مبارزه براي

  ي، تومور مغزتوموري بنيادي يها سلول، يعصب ياديبن يها فرم، سلول يمولت يوبلاستوماگل :واژگان كليدي
  

  مقدمه
 Glioblastoma multiforme( فـرم  يمولت يوبلاستوماگل
 ينوع تومـور مغـز   ينتر يمو بدخ ينتر يعشا )GBMيا 

و  يدرمـان  يميش ـ ي،جراح ـنجـام  بـا وجـود ا  كه  است
 14مبتلا بـه آن حـدود    يمارب يمتوسط بقا يدرمان اشعه

 يماريب ينا در كنترل يترسد موفق به نظر مي. ماه است
دارد  يبسـتگ  أمنش ـ يتومور يها بردن سلول ينبه از ب

 ـ  ي مطالعات دهه). 2-1( را  يگذشته شـواهد روزافزون
از  يش كوچكبخ كههاي بنيادي  اند كه سلول نشان داده

مختلـف از جملـه    يهـا  در سـرطان  ،هسـتند  هـا  سلول
 ييتوانـا  هـا  ايـن سـلول  . وجود دارند يمغز يتومورها

شـدن بـه    يلتبـد  وكشـت   يطنامحدود در مح ـ يمتقس
  ). 3-6( بالغ را دارند ي يافته يزتما يها سلول

ــباهت فرا ــدش ــوزا ين در  )Self-renewal( ييخودن
  ي عصـب  ياديبن يها با سلول توموري ياديبن يها سلول

)Neural stem cells( شـد كـه    يشـنهاد پ يـن منجر به ا
مغـز   يهـا  در بطـن  يعصـب  يها سلول اينشكل  ييرتغ

   .)7-8( گردد مي يتومور يها سلول يلباعث تشك
در  يـادي بن يهـا  چون سـلول  يهفرض ينبر اساس ا

 يتـر  يطـولان  يزنـدگ  يافته يزتما يها با سلول يسهمقا
 ييهـا  رسان باعث جهـش  يبوامل آستماس با ع ،دارند
 يـادي بن يهـا  سلول يجادشود كه منجر به ا ها مي در آن

ايـن  . گـردد  مـي ) Brain tumor stem cells( يتومـور 
خـود   يعسـر  يزتمـا  و يـر ند تا با تكثهست قادر ها سلول

  ).9-10(د نشوتومور  يلباعث تشك
 ،يسـتند ن يمدر حـال تقس ـ  يشههم ياديبن يها سلول
بـه   يهـا  سـلول  كـه متداول  يدرمان يها روش بنابراين
 هـا  آندهند بـر   شونده را هدف قرار مي يمتقس سرعت

 تومـور كه باعث عود  استه ألمس همينندارند و  ياثر
  ). 11-12( گردد مي

ــدبا ــه  ي ــردتوج ــه ك ــباهت ك ــا ش ــوت يه و  يپيفن
 يهـا  سـلول  يـه عل شود تا اقدام بر باعث مي يسميمكان
 يـز ن يعصب ياديبن يها سلول يببه آس يتومور ياديبن

 ـ يسـمي مكان يهـا  تفـاوت  يـافتن  پـس  .گرددمنجر  ينب
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از اهـداف  هـم   يتومـور و  يعصـب  يـادي بن يها سلول
  ).13-14( باشند مي يدرمان

  يتومور ياديبن يها سلول تشكيل
 جمله از يكژنت ياپ يسممكان چند كه است شده پيشنهاد

 يــانهــا و ب يســتوندر ه ييــر، تغDNA يلاســيونمتيپوه
microRNAs يعملكـرد ژنـوم در پـاتولوژ    بـر  اثـر  با 

 يرجهـش در مس ـ  ايجـاد  .ندهست مؤثر يوماگل يمولكول
 ين،دوپـام  ين،سروتون مثل شيميايي يها ساخت واسطه

 يوماهـا خـاص گل  نيـز گلوتامات و گابـا   ين،كول يلاست
 يـن است كه ا يخاص يتاهم ي دهنده  و نشان باشد مي
 ها تومور اين يادينب يها عملكرد سلول يمدر تنظ يرهامس

عوامـل   يبـافت  يمعفونت، التهاب و ترم ).15- 16( دارند
 يـداري ناپا يجـاد بـا ا  تواننـد  هستند كه مـي  يگريمهم د

 .باشـند  يـل دخ يتومـور  يها سلول اين يجاددر ا يكژنت
 ممكـن  يـز ن يبـافت  يمتـرم  يبهبود زخم در ط يهايندفرا

و  يـك باعـث تحر  يـادي بن يهـا  است با جـذب سـلول  
   ).17- 18( ها شوند آن ييدر روند خودنوزا ينظم يب

  يتومور ياديبن يها سلول ييشناسا
ه ب گليوبلاستومادر  يتومور ياديبن يها سلول ييشناسا
جداگانه  يها چند محقق و با استفاده از روش ي يلهوس

 يــانب ،)Neurosphere( يرنوروسـف  يلتشـك بـر اسـاس   
و  )Clusters de differenciation( يسطح ينشانگرها

   يســـطح ســـلول  يهـــا از ناقـــل يبعضـــ يـــانب
)Membrain transporters (ندا هگزارش شد )19-20.(   
  يسطح ياستفاده از نشانگرها -1

 يدر ابتـدا بـرا   كـه  CD133اسـت كـه    همشخص شـد 
 ،ندشـد  يمعرف ساز استخوان ياديبن هاي سلول ييشناسا

هـم   يتومـور  يـادي بن هاي از سلول يبعض ي يلهوسه ب
آن  يعنشانگر كاهش سـر  اين ي مشخصه .وندش مي يانب

 مناسـبي  شاخصاست كه آن را  يسلول يزتمادر زمان 

 بنيـادي  هـاي  سـلول  ايـن و جدا كـردن   ييشناسا يبرا
   ).18، 21( كند مي

بـه   يهـا  كه سـلول  ندا هداد نشان مختلف تحقيقات
نشـانگر   يـن ا يكه دارا يمغز يآمده از تومورها دست
 يسـتم با كـاهش س  يها غز موشبه م يوندپ باشند، با مي
 يـه مشابه با تومـور اول  ييها تومور تا قادر هستند يمنيا

 ياتخصوص ـ ينهـا همچن ـ  سـلول  يـن ا .دهنـد  يلتشك
 يــانفاقــد ب بــا وجــود ايــن كــه يعنــي ؛دارنــد يــاديبن

 ي يافتـه  يزتما يها سلولبه  مربوط يسطح ينشانگرها
هـا و   بـه نـورون   يزتمـا  ييتوانـا  يول ،باشند مي عصبي

ضـد   يبه داروها ينها همچن سلول ينا. ها را دارندياگل
 ؛ندهسـت  مقاوم يدرمان و اشعه يدمثل تموزولام يسرطان
 درمـان  يهـا  ها در موش سلول اينكه تعداد  يبه طور
درمـان نشـده    يهـا  از مـوش  يشـتر برابـر ب  5تا  3 شده
 يمـاري ب يشـرفت با بقا و پ افزايش اين ميزانباشد و  مي
  ).18، 21(ارد ط معكوس داارتب يزن

 ـ ،هسـتند ها جالب توجـه   يافته يناچه  اگر بـه   يول
 يـدتر انـد و شـواهد جد   مورد چالش قرار گرفته تازگي

 ينشـانگر سـطح   ينا فاقد يها سلولكه  دهند نشان مي
 توانند مي يندارند و همچنرا تومور  يلتشك ييتوانا يزن

 ايـن  واجـد  اكسـيژن  كمبـود مثل  يطيمح يطتحت شرا
   .)22-23( گردند نشانگر
 ايـن در  يـادي كـه بـه مقـدار ز    ييها شاخص يرسا
 ها آن يجداساز يشوند و برا مي يانب ياديبن يها سلول

، يخـارج سـلول   يكسماتر يها گيرنده ،اند استفاده شده
 ـ يسـطح  يها نشانگر  CD15و  يـالي گل يسـازها  يشپ

  ). 24-27( باشند مي
تومورهـا   يـن رسد كه چون ا مجموع به نظر مي در
 يهـا  سـلول  داراي ،دارنـد  يمختلف ـ ياربس ـ يهـا  سلول

تـوان   يو نم باشند مي يزن يمتفاوت يبا نشانگرها ياديبن
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 يهـا  سـلول  ايـن  ي نشانگر منحصر به فرد همه يكبا 
  ). 2( را جدا كرد ياديبن
   يراستفاده از نوروسف -2

رشـد بـه صـورت     ييتوانـا  يعصـب  يـادي بن يها سلول
 يــدهر ناميوســفرا دارنــد كــه نور يســلول يهــا مجتمــع

 ييشناسـا  ياسـتاندارد بـرا   يشوند و امـروزه روش ـ  مي
. دنباش ـ مـي  يتومـور  يرو غ يتومور ياديبن يها سلول

 از حاصــل يهـا  يرشـده اســت كـه نوروســف   مشـخص 
كشـت   محـيط مـاه در   يـك كمتر از  يعيطب يها سلول

حاصــل از  يهايركــه نوروســف يدر حــال ،دوام دارنــد
 يه حـداقل بـرا  مشاب يطتحت شرا يتومور يها سلول
   .ندباش ماه قابل كشت مي چهار

 يطدر محــ يتومــور يهــا كشــت ســلول همچنــين
 كـه  شـود  مـي  يكـي ژنت يهـا  جهـش سرم باعث  يحاو
 يبرگشـت  يرقابـل تومور را به طور غ يپو فنوت يپژنوت
هـا بـه    سـلول  همـين كه كشت  يدر حال ،دهد مي ييرتغ

را  يكيژنت يانبدون سرم ب يطدر مح يرصورت نوروسف
 بـدون  يطدر مح ـ كـه  اسـت  ذكر به لازم. كند ظ ميحف

و  يمتقس ـ ي قـادر بـه ادامـه    ياديبن يها سرم فقط سلول
 طـي تر  يافته يزتما يها هستند و سلول يرنوروسف يلتشك

 ياضـافه كـردن فاكتورهـا    .يرنـد م مي متوالي يها كشت
ــد اپ ــدرمي رشـ و  )Epidermal growth factor(يـ

 يبقـا  يـز ن )Fibroblast growth factor(يبروبلاسـتي  ف
داده  نشـان . دده ـ مـي  افزايش را ياديبن يها سلول اين

 يلدر تشـك  يتومـور  يها سلول ييشده است كه توانا
تومـور مـرتبط    يلتشـك  يها برا آن ييبا توانا يرنوروسف

  ). 19، 28( باشد مي
 يـز روش ن يـن ا اب يتومور ياديبن يها سلول ي يهته
در  يرهانوروسـف كـه  ين دارد از جمله ا ييها يتمحدود

 يافتـه  يزتما يها سرم و بدون وجود سلول بدون يطمح

در  هـا  سلول ينا بدنكه در  يدر حال ،شوند مي يلتشك
بـه سـرم و بـه     يدارند كه به راحت ـ قرار يعروق يطمح

 يشكل هندس ـ .دارند يتر دسترس يافته يزتما يها سلول
در آن  يو خـارج  يداخل ـ يها و حضور سلول يرهااسف
، ييدر غلظـت مـواد غـذا    اختلاف يلبه تشكمنجر  يزن

شود كـه   ها مي سلول ينرشد در ب يژن و فاكتورهاياكس
بـه  . باشـد ثر ؤم ـ ها آنو مرگ  يز، تمايربر تكث تواند مي

در بخش  اكسيژن كم ميزان با ينواح يجادا عنوان مثال
از  يفـاكتور ناش ـ  يـد تول يبـا القـا   يرهانوروسف يداخل

باعـث  ) Hypoxia-inducible factor(يژن كمبود اكس ـ
 يـادي بن يهـا  سـلول  يـر ، بقـا و تكث ييخودنوزا يشافزا

  ).2، 29( گردد مي يتومور
  يسطح يها استفاده از ناقل -3

كه باعث خروج داروهـا   يسطح سلول يها وجود ناقل
 يرنگ فلورسـنت (مثل هوخست  يمواد سم همچنينو 

متصـل   DNA در يمـين و ت يناز آدن يغن يكه به نواح
منحصر به فرد  يژگيو يك ،شوند از سلول مي )شود مي

هـا بعـد از    سـلول  يـن ا .باشـد  مي ياديبن يها در سلول
 دسـتگاه  با يجداساز سپس و با رنگ هوخست تماس

قـرار   يسـلول  يـت جمع كناري بخشدر  فلوسيتومتري
ــي ــدگ م ــابراين و يرن ــه آن بن ــا  ب ــلوله ــا س    SPي ه

)Side population( ييهـا  سلول را كهچ؛ شود گفته مي 
دچـار   ،يسـتند قادر به خارج كردن رنگ هوخست ن كه

بعـد از درمـان بـا     SPيسلول يتشوند جمع آپوپتوز مي
   .يابد مي يشافزا يدتموزولام
 ييتوانـا  نيـز هـا   سلول ينا كه است شده داده نشان

 ييتومورزا توانايي، يمختلف عصب يها به سلول يزتما
را دارنـد  ) ياديبن يها سلول يها يگيژو( ييو خودنوزا

 نيـز  هـا  آن يـت در جمع CD133+ يهـا  درصد سلولو 
 يحـاو  نيز SP يها خود سلول چه اگر ؛باشد بالاتر مي

www.mui.ac.ir



  پور  فرخ محبوبهدكتر   گليوبلاستوما هاي بنيادي در سلول 

  451  1391هفته دوم خرداد / 184شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

 يهـا  ناقـل  هـر چنـد   كـه هستند  يمختلف يها يتجمع
 ياديها سلول بن آن ي همه يول ،كنند مي يانرا ب يسطح

 دارايتومورهـا هـم    ي همـه  يگـر و از طـرف د  يستندن
  ).2 ،30(نيستند  SPسلول 

شـود كـه    مشخص مي شده گفتهبا توجه به مطالب 
ــرا يــك يچهــ خــالص كــردن  ياز ســه روش فــوق ب

از  يبـي ترك باو  يستندن يكاف يتومور ياديبن يها سلول
را  يتـر  خالص يتجمع بتوانها ممكن است  روش ينا

  .)2( كرد يدتول
   يتومور ياديبن يها سلول مهم در يرسان يامپ يرهايمس

  يسلول خارج يرهايمس -الف
رشـد   يآثـار فاكتورهـا   ينـاز ك يـروزين ت يها يرندهگ -1

 رشـد  فـاكتور  يومـا ها در گل آن ينتر كه مهم را يسرطان
بـا   يمبـدخ  يوماهـاي گل. كننـد  منتقل مي ،است اپيدرمي

 يـن ا ي يافته جهشانواع  يانب ياو  يرندهتعداد گ يشافزا
بـه   رسـاني  يـام پ تحريـك  .ه هسـتند فاكتور رشد همـرا 

تهاجم  ير،بقا، تكث يشها باعث افزا يرندهگ نيا ي وسيله
 مهـار  .شـود  مـي  يساز عروق ـ يشپ يو ترشح فاكتورها

 سـلولي  مـرگ  يبـا القـا   يرمس ـ ينا دارويي يها كننده
 اگـر  ؛انـد  انداخته يقرا به تعو يمغز يتومورها يلتشك

 يجـاد باعث ا ينيبال يها ييها در كارآزما چه مصرف آن
مهـار   داروهـاي  يرسـا  مقاومت شده است و استفاده از

  ). 31-34( باشد مي يتحت بررس يرمس ينا ي كننده
 BMPs(اسـتخوان   ي دهنـده   شكل يها پروتئين -2

از  ديگـر  گروهـي  )Bone morphogenic proteins( يا
 يلها در تشك آن يند كه نقش اصلهست رشد يفاكتورها

هـا از   ينپـروتئ  يـن اكثر ا .باشد استخوان و غضروف مي
خـاص خـود در سـطح     يهـا  گيرنـده بـه   اتصال يقطر

 بـا  كـه  شـوند  مي ييها ينسلول باعث فعال شدن پروتئ
  .)35( دگذارن اثر مي يبردار انتقال به هسته بر نسخه

 بنيـادي  يهـا  سـلول  يزباعث تما اغلبخانواده  ينا
 ي دهنده افزايش داروهايد و نشو مي يتومور و عصبي

ــنعملكــرد  ــا اي  ــ فاكتوره ــه ت ــور را ب  يرخأرشــد توم
از مـوارد   يدر بعض ـ داروها ينحال ا ينبا ا .اندازند مي

 ـ داده يشرا افـزا  ييتومورزا ييتوانا يسلول يربا تكث  .دان
 يشدن بعض يرفعالاختلاف غ ينا يلرسد دل به نظر مي

باشـد چـون    مـي  يـك ژنت ياپ يلها به دلا گيرندهاز انواع 
 يزهـا را بـه تمـا    ها سلول گيرنده ينفعال كردن مجدد ا

  .)35( كند س ميحسا
  فعـال  داروهـاي با اتصال  يزن Hedgehog يرمس -3
در سطح سـلول باعـث انتقـال     آن يها گيرنده بر كننده
بـه هسـته    يبـردار  ثر بر نسـخه ؤم ياز فاكتورها بعضي

از  يدر انـواع مختلف ـ  يرمس ـ يـن فعال شـدن ا  .شود مي
 يشباعـث افـزا   يو تومـور  يعصـب  يـادي بن يها سلول

 يهـا  مهـار كننـده   ؛است شده ييزاو تومور ييخودنوزا
 مـرگ  ييو خودنـوزا  يـر كـاهش تكث  بـا  اين مسير نيـز 

را  يدرمان و اشعه يدتموزولام ييكارا همچنين و يسلول
 يتومـور  ياديبن يها سلولو باعث مرگ   داده يشافزا
   .)36-38(اند  شده

 است ييغشا يها گيرنده يدارا NOTCH يرمس -4
 يتازگاماسـكر  يمآنز دنش فعال باعث دارواتصال  با كه

از غشــا  گيرنــده يو جــدا شــدن بخــش داخــل ســلول
و بـه   شود ميبخش سپس به هسته منتقل  ينا. دشو مي

 يزو مهـار تمـا   يرباعث تكث يبردار عنوان فاكتور نسخه
 يلدر تشك يرمس ينا .دگرد مي يعصب ياديبن يها سلول

كـه   يينقـش دارد و داروهـا   يوماگل يو رشد تومورها
 يكنند به عنوان اهـداف درمـان   را مهار مي تازيگاماسكر

  .)39( باشند مورد توجه مي
   يسلول داخل يرهايمس -ب
1- C-MYC بـه   گليوبلاسـتوما است كـه در   فاكتوري  
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 يهـا  سـلول حفـظ   يشـود و بـرا   مي يانب ياديمقدار ز
 يزفـاكتور مـانع تمـا    يـن ا .اسـت  لازم يتومـور  ياديبن

 ييتومـورزا  ييانـا و تو ييخودنـوزا  شود و ميها  سلول
   ).40( دهد مي يشافزاها را  آن

2- OCT4 ،SOX2  وNANOG فاكتورهـــــــايي 
 يهـا  سـلول  يزو تمـا  ييهستند كه در كنترل خودنـوزا 

ــاديبن ــ ي ــت ثرؤم ــه   . ندهس ــت ك ــده اس ــان داده ش نش
 يلها باعث كاهش تشك و مهار عملكرد آن يمونوتراپيا

  ).41-44( شود تومور مي
3- OLIG-2 در  فقطاست كه  يبردار فاكتور نسخه

 يهـا  سلول يزشود و باعث تما مي يانب ياعصاب مركز
فـاكتور در   يـن ا. شـود  مـي  يعصب يها به سلول ياديبن

 يشـود و بـرا   مـي  يـان هم ب يتومور ياديبن يها سلول
نشـان داده شـده   . لازم اسـت  هـا  آن ييشروع تومـورزا 

 يتومورهـا  يلاست كه مهـار عملكـرد آن مـانع تشـك    
  ).45-46( دگرد مي يمغز

4 - BMI )Body mass index (يشباعــث افــزا 
شـود و در   مـي  عصـبي  بنيادي يها سلول ييخودنوزا

از حـد   يشب يانب يوماهاگل مانندها  از سرطان ياريبس
 فاكتور كاهش( p53باعث كاهش  فاكتور اين. يابد مي

آن بـا   يانب يششود و افزا مي) تومور يلتشك ي دهنده 
همراه است و مهار عملكرد  يبدتر يآگه يشكاهش بقا و پ

  ). 47- 48( دهد را كاهش مي زايي سرطان ييآن توانا
5- microRNA )miRNA( ،RNAيكــوچك هــاي 

از جمله در (ها  ها در سرطان آن يعيهستند كه مقدار طب
نشان داده شده است كـه  . شود مختل مي )گليوبلاستوما
كـاهش   يـا  يشافـزا  يـق از طر اين مواد، اصلاح غلظت

 يـر و مهـار تكث  سـلولي  مـرگ  يشتواند با افزا مي ،انيب
ــاديبن يهــا ســلول ــزا يتومــور ي ــا يشباعــث اف  يبق

   ).49-50(مورد مطالعه شود  يواناتح

  خارج و داخل سلول ينمتقابل ب يها يرمس -ج
ــلول ــا س ــاديبن يه ــور ي ــا از  يتوم ــه تنه ــقطر ن  ي

خـارج   يطرا از مح ـ ييهـا  يـام پ يسـطح  يهـا  يرندهگ
به طور  نيز يامكنند بلكه با ارسال پ مي يافتدر يسلول
  .گذارند بر آن اثر مي يفعال

 ي نمونــه ينبهتــر يعروقــ يهــا شــبكه يلتشــك -1
ــهزم يــنمطالعــه شــده در ا ــه طــور ؛اســت ين كــه  يب

 عوامــلبــا فعــال شــدن  يتومــور يــاديبن يهــا ســلول
 يهـا  از دسـت دادن مهـار كننـده    ي،خارج زاي سرطان
 يخـارج سـلول   يطـي مح يطدر شرا ييرتغ ياو  يتومور

آزاد  بـا ند تـا  هست قادر) يدوزو اس اكسيژن كمبودمثل (
عـروق   يالاز فـاكتور رشـد انـدوتل    ييبالا يركردن مقاد

)Vascular endothelial growth factor(  باعـــث
  ).51( اطراف خود شوند يطمح يرشد عروق يكتحر

قرار  يخاص يعروق يطدر مح ياديبن يها سلول -2
و  ييخودنوزا يكه باعث القا يكاتيحراز ت تا گيرند مي
 يعروق يطمح اين. دنگرد تظمحاف ،شود مي يادز يرتكث

 يبلكـه بـرا   عصـبي  بنيـادي  يهـا  سـلول  ينه تنها بـرا 
 يو نقش مهم هم لازم است يتومور ياديبن يها سلول
ها  سلول ينمتاستاز ا يلو تسه يه، تغذيژناكس ينمأدر ت
 يمغز يتومورها كه است دليل ينهم به .عهده دارد به

شده اسـت كـه    يشنهادپ .ندهست عروق پر ياربس يمبدخ
 يعصـب  ياديبن يها سلول از يتومور ياديبن يها سلول
 يطمح ينكه از كنترل ا يندآ وجود ميه ب يا يافته جهش
 عروقي محيط ايندر يير اگر تغ. شوند خارج مي يعروق

همـراه   يعصـب  يـادي بن يهـا  در سـلول  جهش ايجادبا 
را داشـته   يـن ا ييتوانا ها سلول ينممكن است ا ،نباشد

 مـرگ و  يزيتما يرهايمس يباشند كه حداقل تا حدود
 يـادي بن يهـا  سـلول  يـد و مانع تول نندرا فعال ك سلولي
 يهـا  در سـلول  جهـش پس دو اتفاق . گردند يتومور
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 C-MYC يشافـزا  ،p53مثل حذف ژن ( يعصب ياديبن
 عروقــي محــيطدر  تغييــر و) يــكژنت ياپــ ييــراتتغ يــا
دخالـت   يمغـز  يتوانند در شروع و عود تومورهـا  مي
  ).52-53( دنكن

 يبـاد  يآنت ـ يزتجـو  كـه  است موارد اين به توجه با
 مثـل (عـروق   يالفـاكتور رشـد انـدوتل    ي كننـده   يخنث

متـداول   يدرمان يها روش يرهمراه با سا) بواسيزوماب
قـرار   أييـد مـورد ت  گليوبلاسـتوما مبـتلا بـه    يماراندر ب
 يهــا و مصــرف آن همــراه بــا مهــار كننــده انــد هگرفتــ
مهـار   يـز و ن يعروق ـ يالفاكتور رشـد انـدوتل   ي گيرنده
ثر بـر عـروق تحـت    ؤم ـ يفاكتورهـا  يرسـا  يهـا  كننده
  ).54( باشد مي يبررس

مثـل   زا سـرطان  عوامـل  يرسا يرها،مس يناضافه بر ا
MAPK تومور  ي كننده مهار ياp53  يهـا  سلولهم در 

هـا بـه    سـلول  يـن هستند و چون ا مهم يتومور ياديبن
هـدف  ، وابسـته هسـتند   يشـتر ب زايـي  سرطان يرهايمس

 يـدي مف يها توانند راه مي يرهامس ينا يقراردادن انتخاب
  ).55-56( باشند گليوبلاستومادر درمان 

  يياهداف دارو يرسا
 يهـا  در سـلول  يـده د يبآس ـ DNAيم ترم ييتوانا -1
 يتومـور  يهـا  سـلول  يراز سـا  يشـتر ب يتومور ياديبن

ــي ــه   . باشــد م ــت ب ــه مقاوم ــده اســت ك مشــخص ش
 ي كننده يمترم يمآنز يلها به دل سلول يندر ا يدتموزولام

 يمآنـز  ينمهار اباشد و  ترانسفراز مي يلمت يلگوان يلمت
ــا مت ــهب ــه    يل ــور ب ــر توم ــخ بهت ــث پاس ــردن آن باع ك
  ). 57-58( شده است يدو تموزولام يدرمان اشعه
ــا ســلول -2 ــا سيوگل يه ــيا تميســم ــال  يمن را فع

 يشافزا باگاما  ينترفرونا يزتجوممكن است  ؛كنند ينم
 ي يلههــا بــه وســ ســلول ايــن يــزلفراينــد  يــيزا يمنــيا

  ).1(كند  فعال را يمنيا يها سلول
   يـادي بن يهـا  سـلول  در يسطح سـلول  يها ناقل -3

 يهـا حت ـ  سلول ينا بقاي وباعث خروج دارو  يتومور
 يـان ب .شـوند  د سرطان مـي ض يداروها بعد از تماس با

باشد كـه   يكيژنت ييرتغ ي يجهها ممكن است نت ناقل ينا
ممكــن اســت  يــادهــد و  رخ مــي يدرمــان يميشــ يطــ

مشـخص شـده   . هـا باشـد   سلول ينا يهاول يتخصوص
 و مهـار  يدرمـان  يميش ـ يم داروهاأاست كه مصرف تو

 يبـه طـور انتخـاب    يسـطح  يهـا  ناقـل  يـن ا يها كننده
  ).13-14(برند  مي ينرا از ب يمورتو ياديبن يها سلول
 ييهـا  يرنـده گ يدارا تومـوري  يـادي بن يها سلول - 4
 شـيميايي  يهـا  واسـطه  يرو سـا  ينگلوتامات، دوپام يبرا
هـا   سـلول  ينا ييو خودنوزا يزتما ير،كه بر تكث باشند مي
مثـل   ييداده شـده اسـت كـه داروهـا     نشان .ندهست ثرؤم

 يستآنتاگون( يلپراد ايفن و) يندوپام يستآگون( ينآپومرف
  ). 15(دارند ها  سلول اين يهبر عل يآثار قو) گلوتامات

 ينتگـرين ا –آلفـا مهار  يشگاهيمطالعات آزما در -5
و كـاهش   ييباعـث مهـار خودنـوزا    يباد يآنت يقاز طر

 يشمورد مطالعه را افزا يواناتح يبقا ،شده ييتومورزا
  ).24( داده است

 يهــا ز نشــانها يكـي تلــومراز  يــتفعال يشافـزا  -6
از  يكيمهار عملكرد آن  يلدل يناست و به هم سرطان

آثـار   يبررس ـ. باشـد  مي يماريب يناهداف مهم درمان ا
 يتومورهـا  يـادي بن يها سلول درتلومراز  يستآنتاگون
به كوتـاه كـردن    داروها ايندهد كه  نشان مي يزن يمغز

 يـن ا مـرگ  يـت و در نها يـر تلومر، كاهش سرعت تكث
ــا  ســلول ــا وشــده  منجــره  يســرعت رشــد توموره

  ). 59-62( است داده كاهش را يرپوستيز
 

  يريگ يجهنت
 سـرطاني  يهـا  سـلول  از اي تـوده  به جـز  گليوبلاستوما

 بـالايي  توانايي كه باشد مي نيز بنيادي يها سلول داراي
 يهـا  سـلول  اين. دارند بيماري عود و تومورزايي براي
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در  يشـه هم كـه  ايـن  جمله از مختلفي دلايل به بنيادي
 DNAتـرميم   توانايي زيادي حد تا يستند،ن يمحال تقس

 به ،هستند دارويي مواد كردن خارج به قادر و دارند را
 مسـأله  ايـن . مقـاوم هسـتند   درماني معمول يها روش
 بـر  درماني يها روش يافتن در جديد رويكردي باعث
 يهـا  روش كنـار  در تـا  اسـت  شـده ها  سلول اين عليه

 ازهـا   سـلول  ايـن  بـردن  بين از با توانب درماني معمول
  . كرد گيري پيش بيماري عود

 و بنيـادي  يهـا  سلول كه اند داده نشان اخير مطالعات
 بـه  ؛دارنـد  متفـاوتي  رسـاني  پيـام  مسـيرهاي  بنيادي غير

 بسيار زا سرطان مسيرهاي به بنيادي يها سلول كه طوري

 اختصاصـي  و مـؤثر  دادن قـرار  هدف و باشند مي وابسته
 عليـه  بر اختصاصي درماني هاي راه توانند مي مسيرها ناي

 يهـا  سلول دادن قرار هدف اگر چه. باشندها  سلول اين
 طبيعي بنيادي يها سلول به آسيب بدون توموري بنيادي

 بـه  كه مسيرهايي بايد منظور اين به است، مهم بسيار نيز
 يهــا ســلول ايــن خودنــوزايي بــراي اختصاصــي طــور

  .گردند كشف ،شوند يم استفاده توموري
 ايـن  شناسـايي  يهـا  روش بهبـود  با تا رود مي اميد
 سـاير  و گليوما در ها آن ي مطالعه و توموري يها سلول
 از مفيـدي  بخشها  سلول اين عليه بر درمانها  سرطان
  . گردد سرطان ضد يها درمان
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Abstract 

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most malignant form of brain tumors. Despite intensive 
treatment, the mean survival of these patients is about 1 year. Recent studies have shown that a small 
population of cells, called brain tumor stem cells, are resistant to chemo- and radiotherapy. They thus 
have the ability to reinitiate the tumor. Therefore, it seems that destroying these cells is very important 
for curing this disease. This review summarized the methods for isolating and enriching brain tumor 
stem cells. It also discussed critical signaling pathways and transcription factors that are important 
targets for new drugs.  
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