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  0011چهارم مرداد  ی /هفته826 ی /شمارهو نهم  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 22/5/0411تاریخ چاپ:  01/2/0411تاریخ پذیرش:  4/2/0411تاریخ دریافت: 

  
 متقابل اتوفاژی و آپوپتوز در پیشرفت بدخیمی هپاتوسلولار کارسینوما ارتباط

 
 5وثوق مسعود، 4فائزه شکری ،3، بهاره شکوهیان2رمضانخانی، رؤیا 2شکوفه ترابی ،1حمیرا صیدی

 
 

 چکیده

، ساومین  2121در ساا    Globocan روزرساانی اخیار   ترین نوع بدخیمی کبد و بر اساس به ( شایعHCCیا  Hepatocellular carcinomaهپاتوسلولار کارسینوما )
هاای   ریایی شاد) )وپوپزاوز( در سالو      های درمانی مرسوم این بدخیمی، القای مرگ برنامه  یکی از اهداف اصلی روش .علت مرگ و میر مرتبط با سرطان در جهان است

های توموری به وپوپزوز، فرایند اتوفاژی است. اتوفاژی، یک فرایند تخریب وابسزه به لییوزوم حفاظات   های مهم تأثیرگذار در پاسخ سلو  توموری است. از جمله مکانیسم
افایای    .ماانی سالولی هسازند    اصلی در تنظیم مرگ و زناد)  کند. وپوپزوز و اتوفاژی، دو مکانیسم است که به حفظ هموسزاز و سازگاری مزابولیکی سلو  کمک میشد) 

های سرطانی از وپوپزوز  فرار سلو  های توموری و پیشرفت بدخیمی مرتبط است و از این طریق، افیای  بقای سلو  اتوفاژی در مراحل مخزلف هپاتوسلولار کارسینوما، با
اند، حاکی از افیای  اثرات درمانی  های توموری هپاتوسلولار کارسینوما پرداخزه کند. مطالعات مزعددی که به بررسی اثر مهار اتوفاژی در القای وپوپزوز سلو  را تسهیل می

های توموری هپاتوسالولار کارساینوما و تیییارات     ی ارتباط مزقابل اتوفاژی و وپوپزوز در بقای سلو های وپوپزوز پس از مهار اتوفاژی است. این مطالعه، به بررس القا کنند)
 هدفمند تعاد  بین این دو فرایند در درمان این بدخیمی پرداخزه است.

 نئوپلاسم کبد؛ کارسینوما هپاتوسلولار؛ وپوپزوز؛ اتوفاژی :واژگان کلیدی

 
متقابل اتوفاژی و آپوپتوز در پیشرفت بدخیمی  ارتباط .وثوق مسعود شکری فائی)، شکوهیان بهار)، رمضانخانی رؤیا، ترابی شکوفه، صیدی حمیرا، ارجاع:

 .420-400(: 822) 03؛ 0411مجله دانشکد) پیشکی اصفهان . هپاتوسلولار کارسینوما

 

 مقدمه

های متابولیسمی مختلف و مهم بدد    کبد، عضوی است که در عملکرد

باشد و فعالیت سلول سرطانی کبد نسبت به حالت سالم، کداه    دخیل می

 08ل شدد  اسدت و   های متفداویی یکدکی   . این اندام از سلول(1-2)یابد  می

هددای رارانکددیمی(  ( )سددلولHepatocytesهددا ) درصددد    را هتایوسددیت

هدا و   . بر اساس نقد  ایدن انددام در ین دیم متابولیدت     (3)دهند  یککیل می

هدای کبددی ممکدن اسدت موید  طیدف        زدایی، نارسایی در عملکرد سم

وسیعی از اختلالات با سطوح متفاویی از شدت و حتی مرگ و میدر شدود   

 (،HCC یدا  Hepatocellular carcinoma. هتایوسلولار کارسدینوما ) (2)

درصدد اسدت.    08-08یرین نوع سرطا  کبد با میزا  شدیوع   شایع

این بدخیمی، سومین علت مرگ و میر مریبط با سرطا  در یهدا   

بود  است. بر وردها حاکی است که برخی مناطق  سدیایی از ن در   

اول را   ی شیوع و موارد یدید بیماری و مرگ مریبط بدا   ، ریبده  

. طبدق  (4-6)دهندد   صاص مدی های یها  به خود اخت در میا  قار 

المللی سرطا  و سازما  بهداشت یهانی، این  یحقیقات  ژانس بین

مرگ در سال گزارش شد  است و  002888بدخیمی علت بی  از 

ی  ت بدزرگ در حدوز   با نرخ بالای مرگ و میر به یکی از مکدکلا 

. در بسیاری از ککدورهای  (0-0)است   سلامت یها  یبدیل شد 

برابدر بیکدتر از زندا      2-4در مدردا    HCCیها ، میزا  ابتلا به 

ی ابتلا بده ایدن    یرین عوامل افزای  دهند  . از یمله مهم(9)است 

هدای هتدایویرون ن یدر     بدخیمی، اختلالات مزمن کبدی، ویروس

کلددی ، بیمدداری کبدد  درر ایدر ال   Cو  Bهدای هتاییدت    ویدروس 

(Nonalcoholic fatty liver disease  یدددداNAFLD ،) 

هتاییددت ایددر الکلددی    سددمومی ماننددد  فلایوکسددین و اسددت ایو   
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 (Non-alcoholic steatohepatitis  یاNASH است )(9-11). 

یراحدی،   کبدد،  رویکردهای درمانی متداول برای این بددخیمی ریوندد  

. بدده یددازگی، اسددتفاد  از  (0، 12)رریودرمددانی اسددت   شددیمی درمددانی و 

های نقاط بازرسدی   ای درمانی هدفمند مولکولی همانند مهار کنند رویکرده

 هدای  ( و مهدار کنندد   Immune checkpoint inhibitorsسیستم ایمندی ) 

اهددا  ملکدولی یدیددی در درمدا       زایی ریکدرفت زیدادی داشدته و    رگ

 Transforming growth factor beta هدفمنددد ایددن بدددخیمی ماننددد  

(TGFβ)، Fibroblast Growth Factor Receptor 4 (FGFR4) و 

Mesenchymal–epithelial transition (MET)  انددد نیددز معرفددی شددد 

های درمانی بیمارا  مبتلا به سرطا  کبدد بده دلیدل ای داد      . روش(13)

مقاومت دارویی و سمیت، اثربخکی متغیری داشدته و ینهدا بده بهبدود     

های درمدانی   . یکی از مکانیسم(14)نسبی در بیمارا  من ر شد  است 

 مدرگ  از خاصدی  ندوع  کرد  رایج سیتویوکسیک در درما  سرطا ، فعال

 هدای  کده ردروی ین   (11)اسدت   ) رورتدوز( سدلولی   ی شدد   ریدزی  برنامده 

 سرطانی های سلول رشد برای دهد که خاصی را هد  قرار می رسا  ریام

های  رورتدوز، متفداوت    های سرطانی به محرک است. راسخ سلول حیایی

 رورتدوز، بده   ی  باشد و ممکن است رس از ییمار با عامدل القدا کنندد     می

 رورتدوز،   یر و یدا از    دوریدر شدوند. در القدای     ی  رورتوز نزدیک  ستانه

رسانی رشدد و یکییدر سدلولی مدورد هدد  قدرار        های مسیر ریام رروی ین

ها به ایدن روش درمدانی متفداوت اسدت  بده ایدن        گیرد. راسخ سلول می

 کده بعضدی   شوند  در حدالی  ها د ار  رورتوز می صورت که بعضی سلول

های سلولی دیگر کده در اثدر مهدار شدد       سازی مکانیسم ها با فعال سلول

شدوند. یکدی از    شدود، از مدرگ سدلولی دوریدر مدی      فرایند یکییر القا می

ی  رورتدوز در   ی  سدتانه  های ین یم کنند  فرایندهای مهمی که با مکانیسم

 .(14)اریباط است، ایوفاژی است 

و « خدود خدواری  »ی ایوفاژی، منکأ یونانی دارد که به معنای  واژ 

 و مدانی  زندد   هدد   بدا  کده  اسدت  ولوژیکیردایوفیزی  های مکانیسم از

 محاف دت  هموسدتاییک  فرایندد  ایوفاژی، .شود می القا سلولی هموستاز

 و سیتورلاسدمی  ایدزای  هدا  سدلول    ، طدی  کده  است سلولی ی کنند 

 هدا   لیزوزم در استرس به راسخ در را ها    و هضم را خود های اندامک

 هدای  دسدتگا   بدا  ایوفاژی ی کنند  ین یم ایزای. (16)کنند  می یخری 

 برقدرار  ینگداینگی  اریباط شد  ریزی برنامه سلولی مرگ ی کنند  ین یم

 دو ایدن  میدا   یویهی قابل رویای یعامل امکا  اریباط، که این کنند می

 .(14)کند  می ای اد فرایند

شود که شدامل   میایوفاژی بر اساس مکانیسم عمل به سه دسته یقسیم 

 هدای  ماکروایوفاژی، میکروایوفاژی و ایوفاژی یعدیل شد  یوسدط ردروی ین  

( است. در بسیاری از مطالعدات، ایدن فرایندد یکدی از     Chaperon ترو  )

هدای   . نکدانگر (0، 14)ی داروهای ضد سدرطا  کبدد اسدت     اهدا  یوسعه

مریبط بدا میکرویوبدول    3ی سبک  زن یر  1مریبط با ایوفاژی مانند رروی ین 

Microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3 (LC3 و )

دخیمی هتایوسدلولار   گهی بالقو  برای ب (، عوامل ری Beclin-1) 1بکلین 

. در بسددیاری از مطالعددات نیددز نقدد  ایوفدداژی در  (10)کارسددینوما اسددت 

های م اری گوارشی  شدکار شدد     همچنین، سرکور بدخیمیریکرفت و 

 .(10)است 

هدای مولکدولی  رورتدوز و     هد  از ان ام این مطالعده، بررسدی مسدیر   

ی ایوفداژی اسدت. همچندین،     کنند   فعال های اریباط این مسیرها با رروی ین

بررسی یأثیر احتمالی و اریباط ایوفاژی با مهار یا القای  رورتوز در ریکدرفت  

از اهددا  ایدن مطالعده اسدت. عدلاو  بدر   ، در        HCCو درما  بدخیمی 

  ی هدا بده  سدتانه    صورت مؤثر بود  مهار ایوفاژی بر نزدیدک شدد  سدلول   

کار به عنوا  یدک مسدیر درمدانی مکدخ  در     یوا  از این راه  رورتوز، می

 استفاد  کرد. HCCکنترل هر  ه بهتر بدخیمی شایعی مانند 

 

 سرطان درمان با آن ارتباط و سلولی ی شده ریزی برنامه مرگ

ی سلولی ) رورتوز( به طدور معمدول در دو    ریزی شد  مرگ برنامه

ای  گیرد. در مسیر داخلی، م موعده  مسیر داخلی و خاریی صورت می

، اسدترس، اشدعه و کمبدود    DNAبرند  مانندد  سدی     های ری  از ریام

عوامل رشد موی  افزای  نفوذردییری اکدای خداریی میتوکنددری     

(Mitochondrial outer membrane permeabilization  یدددا

MOMPشدددود و بددده دنبدددال     زاد شدددد  سدددیتوکروم   ( مدددیC 

(Cytochrome c  به داخل سیتورلاسم، ایصال به عامل فعال کنندد )  ی

یا  Apoptotic protease activating factor-1) 1-رروی از  رورتوزی

APAF-1رورتدوزوم،  (19)فتدد   ا گیری  رورتوزوم ایفاق مدی  ( و شکل  .

ی خدود   شدود کده    هدم بده نوبده      مدی  9من ر به فعال شد  کاسدتاز  

کندد و سدران ام  رورتدوز ایفداق      را فعدال مدی   0و  3کاستازهای مؤثر 

ی عامدل   های مرگ خانواد  افتد. در مسیر خاریی نیز ایصال گیرند  می

( بدده TNFیددا  Tumor necrosis factorی یومددور ) نکددروز کننددد 

شدود کده    لیگاندهای خود باعث فعال شد   بکار داخدل سدلولی مدی   

فعال شد  نیز در نهایت  0گردد. کاستاز  می 0 سازی کاستاز باعث فعال

 .(19)کند  را فعال می 3کاستاز 

 ی  هدای خدانواد    سدلولی، ردروی ین   ی ریدزی شدد    در فرایند مرگ برنامه

B-cell lymphoma2 (BCL2دخیل است. رروی ین )   های مهاری ایدن

 B-cell lymphoma2-like2 (BCL-W ،)Myeloid cellخدانواد   

leukemia1 (MCL-1 و )B-cell lymphoma extra large  

(BCL-XLاست که وظیفه )      ی مهار فرایندد  رورتدوز را بدر عهدد  دارد. در

 B-cell lymphoma 2 رورتدوزی ایدن خدانواد ،     های ردی   مقابل، رروی ین

(BCL2 ،)BCL2 homologous antagonist/killer (BAK و )

Bcl2 Associated X (BAXردددروی ین )  ی  کنندددد  هدددای القدددا 

 هددددای  شددددود و در نهایددددت، رددددروی ین  رورتددددوز نامیددددد  مددددی
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BCL2- interacting mediator of cell death (BIM ،) 

P53 upregulated modulator of apoptosis (PUMA ،)

NOXA ،BCL2 Associated Agonist of Cell Death (BAD ،)

BID ،BIK  وBMF های دارای یدک دومدین    عنوا  رروی ین که به  نیز

BH3 یکدی  (28)های  اازگر  رورتوز است  شود، رروی ین شناخته می .

 اسدت.  P53کندد،   هایی که در مسیر  رورتوز نق  مهمی ایفا مدی  از ژ 

زا و  ی ذایی  رورتوز است که در شرایط اسدترس  القا کنند  این رروی ین

ار یهد   ها د  درصد از سرطا  18شود و در  فعال می DNA سی  

 .(21)گردد  می

ی  رورتدوز، یعیدین    کنندد    کنندد  و القدا   هدای مهدار    یعادل بین رروی ین

ی   ، سدلول بده    است کده در نتی ده   MOMPی وقوع یا عدم وقوع  کنند 

شدود. ایدن موضدوع در درمدا       ی مرگ نزدیک، و یدا از    دور مدی    ستانه

سرطا  بسیار مورد یویه است  به طدوری کده هدد  بیکدتر رویکردهدای      

و القای  رورتوز اسدت. روش مطلدور در درمدا      MOMP درمانی، شروع

ی  رورتدوزی خدود و    های سرطانی به عبدور از  سدتانه    سلول سرطا ، القای

های سدالم   متعهد کرد  به مرگ سلولی و یلوگیری از این حالت در سلول

ی  رورتدوز و مکانیسدم    علت اریباط ایزای درگیر در ین یم  سدتانه   است. به

یوا  برای دریافت راسخ بهتر در درمدا  سدرطا  از دسدتکاری     ایوفاژی، می

 .(14)د  کرد عنوا  یک راهکار مؤثر استفا این مکانیسم به 

 

 اتوفاژی

فرایند ایوفاژی بده من دور حفدم هموسدتاز سدلولی بدا حدی  ی معدات         

دیدد  در شدرایطی همچدو  کمبدود مدواد        هدای  سدی    رروی ینی و اندامک

. (22)شدود   های سلولی فعال مدی  و  سی  به اندامک DNAایایی،  سی  به 

 Autophagy related genesهای مدریبط بدا ایوفداژی )    این فرایند یوسط ژ 

. در واقدع، عمدل ایوفداژی موید      (10)شدود   ( ین دیم مدی  ATGsیا 

افددزای  ایمنددی سددلول و مقاومددت    در برابددر اسددترس، ریددری و    

شدود. نقد  ایوفداژی در بدروز سدرطا  بسدیار        گیری یومور می شکل

 .(23)ریچید  و قابل یویه است 

اسدت   ای مکانیسم ایوفاژی )ماکروایوفاژی( فرایندی  ند مرحلده 

کنند.  ( در    شرکت میATGرروی ین مرکزی ایوفاژی ) 28که حدود 

سیتورلاسمی ایوفداژی را    دهی محتوای ی سازما  ها وظیفه این رروی ین

ای بدر عهدد  دارندد. ایدن      در خلال ساختار وزیکول اکدایی دو لایده  

های اسدیدی ملحدق و    به لیزوزوم )ایوفاگوزوم( ساختار اکایی دو لایه

، محتدوای  pHهای لیزوزومدی حسداس بده     ، با فعالیت  نزیمدر نهایت

 .(24-21)شود  واکوئل ایوفاژی یخری  می

 به صورت کلی، مراحل ایدن فرایندد بده ایدن صدورت اسدت کده        

 بدا  شدد   فعدال  کیناز رروی ین های   عهم مو یوسط  اازین ی مرحله -1

  AMP-activated protein kinase)مونوفسددددفات   دنددددوزین

  UNC51شددددددددددددبه  1یندددددددددددداز (، کAMPKیددددددددددددا 

(Unc-51 like autophagy activating kinase 1   یداULK1 )و 

 The mammalian target of rapamycin (mTORC1)کمدتلکس  

فرایندد اسدت، موید     ی  کده  اداز کنندد     ULK1 شدود.  شروع می

شدود.   ( مدی VPS34) 3-کینداز  فسفریله شد  فسفاییدیل اینوزیتول

 یلیکک شروع ایوفاژی ومانع  ULK1با مهار  mTORC1کمتلکس 

یککیل فاگوفور )اکای یدا شدد  کده بده     -2شود.  یایوفاگوزوم م

  ی م موعه ی اندورلاسمی است(، یوسط طور معمول منکأ    شبکه

 Becline-1- Phosphoinositide 3-kinase (PI3KIII صددددورت )

 p150(، PI3K 2)گددرو   Vps34، 1رددییرد کدده شددامل بکلددین   مددی

 Activating molecule inو  ATG14L(، Vps15)هومولددوگ 

Beclin-1-regulated autophagy (Ambra-1)   .در ایدن   -3اسدت

شدود. ایدن    مرحله، فاگوفور به شکل یک ایوفاگوزوم کامل ککید  مدی 

ی شددبه  ی رروی ینددی کونگوگدده شددد    فراینددد یوسددط دو م موعدده  

 LC3-IIو  ATG5-ATG12-ATG16Lکددددویتین شددددامل  یددددوبی

(ATG8صددورت مددی ) ( گیددردLC3-I  بددهLC3-II  از یبدددیل و رددس

بدا ای داد شدکا  در     ATG4شدود(.   یککیل ایولیزوزوم یخرید  مدی  

LC3  به ای ادLC3-I ی  شود. رس از این مرحلده، م موعده   من ر می

ATG5 ،ATG7  وATG3      با فعالیت  نزیمدی بده ایصدال فسدفاییدیل

شود که در نتی ه، این یرکید    من ر می LC3-II( به PEایانول  مین )

متصدل شدد  بده     LC3-IIوم متصل شدود.  یواند به اکای ایوفاگوز می

هدای  دارتدوری    اکای ایوفاگوزوم یک یایگا  ایصدال بدرای ردروی ین   

کندد   است که سوبستراهای ایوفاژی را به سمت ایوفاگوزوم حمل مدی 

ی رایددانی، رددس از الحدداق ایوفدداگوزوم و لیددزوزوم،    (. در مرحلدده4)

و بازیافدت   شود و در نهایدت، یخرید  ایدولیزوم    ایولیزوزوم ای اد می

  (.1)شکل  (10، 24، 26)گیرد  ی ایوفاژی صورت می محموله

 

 های اتوفاژی و آپوپتوز تباط مسیرار

رسدانی و در راسدخ بده     سرنوشت سدلول یوسدط  نددین مسدیر ریدام     

شدود. بده    های خارج و داخل سلولی یعیدین مدی   ای از محرک محدود 

یرین مکانیسم مرگ سلولی،  رورتوز است. اگر  ده   احتمال زیاد، اصلی

یواند به مدرگ سدلولی من در شدود،      ایوفاژی نیز در شرایط خاصی می

مدانی )بقدای(    ایند حفاظتی، حفدم زندد   عنوا  فر  عملکرد اصلی    به

 سدرطانی  هدای  سلول در ایوفاژی و  رورتوز ی . رابطه(19)سلول است 

  رورتدوز  و ایوفداژی  محیطی، خاص شرایط یحت. است ریچید  بسیار

 شرایط دیگر، در که حالی در باشند  داشته افزایی یأثیرات هم یوانند می

. در ای داد اریبداط بدین ایدن دو     (20)کنندد   مهار را یکدیگر یوانند می

، کاستازها، ردروی ین  1مسیر سلولی، عوامل حیایی مانند رروی ین بکلین 

P53 رسانی  و مسیر ریامPI3K/AKT/mTOR  .نق  دارند 
 

https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphoinositide_3-kinase
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 داروهای اثر یا و گرسنگی هیپوکسی، استرس، مانند هایی محرک طریق از ابتدا در. اتوفاژی مسیر در کننده مشارکت پروتئینی های  مجموعه و مکانیسم. 1 شکل

 اتوفاگوزوم، گسترش بعد مراحل طی و تشکیل( شده جدا ی)غشا فاگوفور آن، از پس و گیرد می صورت اتوفاژی ی کننده آغاز های پروتئین تجمع درمانی، شیمی

 .گیرد می صورت اتوفاژی ی محموله بازیافت نهایت در و اتوفاگوزوم تخریب لیزوزوم، با آن الحاق

 

در هر دو مسدیر  رورتدوز و    P53ی یومور  سرکور کنند  رروی ین

کند و بدر اسداس یایگدا  قرارگیدری و  گدونگی       ایوفاژی شرکت می

یواند نقد  متفداویی را در سدلول ایفدا کندد. بده طدور         فعال شد ، می

به  AMPKسیتورلاسم قرار داشته باشد با مهار  در P53معمول، وقتی 

 P53شود  اما زمانی که در اثر اسدترس سدلولی    مهار ایوفاژی من ر می

شدود، باعدث القدای رونویسدی از      فسفریله یا استیله و وارد هسته مدی 

 شود. های مربوط به ایوفاژی و  رورتوز می    ژ

نددری، باعدث  اداز    از طرفی، در شرایط خاصی نیز با انتقال بده میتوک 

MOMP این ردروی ین از طریدق    .(20)شود  و در نهایت  رورتوز سلولی می

 Damage-regulated autophagy modulatorگیددری مسددتقیم  هددد 

(DRAM )( ی یک رروی ین لیزوزومی که در شرایط بددخیمی   رمز کنند

شدود   زای  ایوفاژی نیز میدر ای اد ماکروایوفاژی نق  دارد(، موی  اف

(29) .AKT      نیز رروی ینی است که هدر دو مسدیر  رورتدوز و ایوفداژی را

در اکدای خداریی میتوکنددری بدا      AKTدهدد.   یحت یدأثیر قدرار مدی   

و بدا یلدوگیری از  زاد    BCL2موی   زاد شد   BADفسفریله کرد  

شدود و از طرفدی    ، در نهایت به مهار  رورتوز من ر میCشد  سیتوکروم 

های مربوط به مسدیر ایوفداژی مانندد      ینبا فسفریلاسیو  یعدادی از رروی

ULK1 ،ATG6  وTuberous Sclerosis Complex 2 (TSC2 )

 .(38)کند  ایوفاژی را سرکور می

 

های کلیدی مؤثر در تنظیم ارتباط بین مسیر داخلی  ملکول

 آپوپتوز و اتوفاژی

یرین مولکول مؤثر برای بیا  اریباط مولکولی مستقیم بین ایوفداژی و   مهم

است. ایدن   1ی ایوفاژی، بکلین  کنند  رسانی  رورتوز، ین یم  های ریام مسیر

سددازی  اسددت کدده فعددال PI3KIIIی  رددروی ین، یددزی کلیدددی م موعدده

VPS34       ردییر   را به من ور یکدکیل فداگوفور و شدروع ایوفداژی امکدا

، 1مطالعات اولیه بدا اسدتفاد  از قطعدات کویدا  ردروی ین بکلدین       کند.  می

   را یرسدیم کدرد     00-118هدای   به اسید  مینده  BCL2یایگا  ایصال 

را  1یواند ایوفاژی وابسته بده بکلدین    می BCL2ها،  است. بر اساس داد  

هدای رسدتاندارا     ها و ایوفاژی ناشی از گرسدنگی را در سدلول   در مخمر

و در نتی ده، یلدوگیری از    1با مهدار بکلدین    BCL2ر واقع، مهار کند. د

. بدا  (19)گدردد   موی  مهار ایوفداژی مدی   PI3KIIIی  یککیل م موعه

بسدتگی دارد  بده    BCL2گیدری   ویود این، ان ام مهار به یایگدا  قدرار  

سدمی،  ی اندورلا ای که در صورت قرارگیری این رروی ین در شدبکه  گونه

شود  اما در صورت قرار گرفتن در میتوکندری،  موی  مهار ایوفاژی می

ینها از طریق اریباط مستقیم بدا   نه BCL2کند. رروی ین   رورتوز را مهار می
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  یواند ایوفاژی را مهار کند  بلکه از طریدق یلدوگیری از  زاد   می 1بکلین 

، AMPKشدد    دنبال    فعال ی اندورلاسمی و به  شد  کلسیم از شبکه

ها نیدز صدر     . همچنین، کاستاز(29)شود  اندازی ایوفاژی می مانع از را 

هدای مدریبط بدا     یوانندد فعالیدت ردروی ین    یت  نزیمی خود مین ر از فعال

موید  شکسدته    1ایوفاژی را ین یم کنند. کاستازها با ایصال بده بکلدین   

شد  و مهار فعالیت    و بدین شکل، با مهار ایوفداژی موید  افدزای     

ی ایوفداژی   یواند به عنوا  ین یم کنندد   می 9 رورتوز خواهند شد. کاستاز 

کدده   . زمددانی(20)عمددل کنددد  ATG7طریددق اریبدداط بددا  و  رورتددوز از

ATG و  1هایی مانند بکلینATG4D شود،  یوسط کاستازها شکسته می

کند و با قرارگیری در میتوکندری موید  یقویدت    عملکردشا  یغییر می

ردروی ین ردی     .(31)شدود    رورتوز یعدیل شد  یوسدط میتوکنددری مدی   

( نیدز  BIM) BCL2- interacting mediator of cell death رورتوزی 

یدای   کند و موی  قرارگیری نابده  به صورت منفی ایوفاژی را کنترل می

( اسکلت سدلولی  LC8های سبک رروی ین داین ین ) روی زن یر  1بکلین 

 (.a2)شکل  (19)شود  می

 

کلیدی مؤثر در تنظیم ارتباط مسیر خارجی  های ملکول

 آپوپتوز و اتوفاژی 

 طور که بیا  شد با ایصال سازی مسیر خاریی  رورتوز، هما  فعال

 عامدل  ی گیرندد   ی خدانواد   اعضدای  مدرگ  هدای  گیرند  به لیگاند

 یدا  Tumor necrosis factor receptor) یومدور  ی کنند  نکروز 

TNFR ) یعنیTRAILR1/R2 گیدرد. ایصدال    هستند، صورت می

سدازی   گیری سکوی فعال اش، موی  شکل   لیگاند مرگ به گیرند

 ی مددرگ  کننددد  رسددانی القددا  ی ریددام کاسددتاز بدده نددام م موعدده 

(Death inducing signaling complex   یداDISC مدی )    شدود. در ایدن 

 Fas-associated protein with death domainمسیر، ردروی ین  دارتدور   

(FADD)  ی مدرگ بده    ی سیتورلاسدمی گیرندد    موی  ایصال دنبالده

. از طرفددی، ایصددال (19)گددردد  سددازی    مددی و فعددال 0کاسددتاز 

FADD  ی بدده م موعدده  ATG5-ATG12/ATG16 فراخددوانی ،

کند و از ایدن   رییر می برای یککیل ایوفاگوزوم را امکا  0کاستاز 

. (19)شدود   نع ایرای  رورتوز از طریق مسیر خاریی میطریق، ما

دارای دو دومین است  دومدین ایصدالی بده ندام      FADDرروی ین 

دومین مرگ و دومین مؤثر مرگ که اولی فعالیت متابولیکی نددارد  

یواندد موید  افدزای  ایوفداژی      ها میATGو از طریق اریباط با 

از طریق اریبداط بدا ردروی ین     0دیگر، کاستاز  . از طر (29)شود 

در گسدترش   ، کده LC3( و P62کدویتین )  متصل شوند  بده یدوبی  

فاگوفور و یککیل ایوفاگوزوم دخیل اسدت، در ریکدبرد ایوفداژی    

 (.b2)شکل  (19)کند  نق  ایفا می

 

 
  .(1 ین)بکل اتوفاژی ی کننده تنظیم پروتئین و آپوپتوز داخلی مسیر های پروتئین ارتباط( a اتوفاژی و آپوپتوز خارجی و داخلی مسیرهای متقابل ارتباط. 2 شکل

b )پروتئین از استفاده Caspase 8 اتوفاگوزوم تشکیل منظور به اتوفاژی مسیر های پروتئین توسط . 

 (.است  شده طراحی https://app.biorender.com سایت توسط شکل ین)ا

https://app.biorender.com/
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 نقش اتوفاژی در مهار بدخیمی هپاتوسلولار کارسینوما

عندوا    هدای طبیعدی بده     ایوفاژی رایه با حفم رایداری ژنوم در سدلول 

 ها حاکی اسدت کده حدی     کند. یافته ی یومور عمل می سرکور کنند 

 هتایوسدلولار کارسدینوما   بروز فنویید   با ATG7 یا ATG5 ،1بکلین 

هدای موشدی هموزیگدوت و     . مطالعات در مددل (23)است  اریباط در

حاکی از کداه  قابدل یویده فعالیدت      1هتروزیگوت فاقد ژ  بکلین 

هدایی همانندد هتایوسدلولار کارسدینوما در      ایوفاژی و بدروز بددخیمی  

فاقدد    ی هدای یراریختده   . همچندین، در مددل  (10)اسدت   ها بود   موش

ی کبد مکاهد  شدد   بدخیمی اولیه  ، فنویی ATG5و  ATG7های  ژ 

. (23)هدا اسدت    های فاقد ایدن ژ   که این فنویی ، ناشی از هتایوسیت

علاو  بر این، نتایج مطالعات نکا  داد  اسدت کده ی مدع سوبسدترای     

هددای   ، ناشددی از کدداه  ایوفدداژی، بدده افددزای   سددیP62ایوفدداژی 

شود که  سی  بافتی مزمن  میتوکندریایی و استرس اکسیداییو من ر می

سداز کبددی را بده دنبدال خواهدد       های ردی   و یه  ژنومی در سلول

 .(26)داشت 

 

 نقش اتوفاژی در پیشرفت هپاتوسلولار کارسینوما

یومدوری ایوفداژی     ی بسیاری از مطالعات در کنار نق  سرکور کنند 

ی بدخیمی ررداختده   در سرطا  کبد به بررسی نق  ایوفاژی در یوسعه

های سرطانی برای حفم بقا و یکییر خود در طی ریکرفت  است. سلول 

یومور به مواد ایایی و اکسیگ  فدراوا  نیداز دارندد  ایدن در     و یهایم 

 بدین  یعدادل  عددم  یدا  هیتوکسدی  فرایند معمول، طور حالی است که به

 رخ یومدوری  محدیط  در مصدرفی  اکسیگ  با دسترس در اکسیگ  میزا 

کنند  کلیدی هموسدتاز    هد. در این شرایط، ایوفاژی به عنوا  ین یم می

کند. ایوفداژی   های یوموری عمل می نی سلولما سلولی در حفم و زند 

هددای هتایوسددلولار  ناشددی از هیتوکسددی، رتانسددیل  رورتددوزی سددلول 

و بدا   (23)دهدد   کارسینوما و در نتی ه، راسخ به درما  را کداه  مدی  

حفم متابولیسم اکسدیداییو یدا یسدهیل گلیکدولیز، بده ریکدرفت روندد        

 ردروی ین  یککیل ایوفداگوزوم  . شاخ (22)شود  یومورزایی من ر می

LC3-II ی القا و یا مهار ایوفاژی باشد  یواند منعکس کنند  و می است

 HCCبدا یهدایم عروقدی و متاسدتاز      LC3-II. بیا  بی  از حد (10)

در  mRNA LC3دهد که میزا   . یحقیقات نکا  می(32)مریبط است 

هدای رارانکدیمی ایدر     به میزا  قابل یویهی از سلول HCCهای  بافت

یومور مریبط است. علاو  بر این، افزای  ی  یوموری، بیکتر و با انداز 

فعالیت ایوفاژی در مناطق هیتوکسیک یوموری نیز مکاهد  شد  اسدت  

هددای فعددال اکسددیگ  بدده ویددگ    . در حالددت گرسددنگی، رادیکددال(10)

شدود.   هدای سدرطانی یولیدد مدی     ( در سلولH2O2هیدروژ  رراکسید )

های فعال اکسیگ ، موید  ای داد شدرایط اسدترس      یولید این رادیکال

شود که به من ور یولید ایوفاگوزوم ضدروری اسدت و در    اکسیداییو می

نتواند بر این استرس اکسیداییو ای داد شدد  البده    صوریی که ایوفاژی 

 .(20)شوند  رو می ها با مرگ سلولی روبه کند، سلول

هدای   ای در یومورزایی سلول بر این اساس، ایوفاژی نق  دو گانه

کند  بده ایدن صدورت کده بده من دور کداه  اسدترس          کبدی ایفا می

، برای یلدوگیری از  اداز یومدورزایی کبدد     DNAاکسیداییو و  سی  

ای اد شدد، ایدن فرایندد    لازم است و برعکس، زمانی که یومور کبدی 

هدای یومدوری و در نتی ده بده      های مهار کنند  باعث سرکور بیا  ژ 

 .(33)شود  گسترش هتایوسلولار کارسینوما من ر می

 

طریق مهار اتوفاژی در بدخیمی القای آپوپتوز از 

 هپاتوسلولار کارسینوما

هدا در سراسدر یهدا       یرین بدخیمی هتایوسلولار کارسینوما، یکی از ککند 

ای که بدرای ایدن بددخیمی ویدود دارد،      های ریکرفته است. با ویود درما 

. نتدایج  (22)مقاومت به درما  و عدم القای  رورتوز مکدکل اساسدی اسدت    

هدای یرکیبدی    ی یدأثیر قابدل یویده روش    بسیاری از مطالعات نکا  دهندد  

( و شدیمی  CQیدا   Chloroquineی ایوفاژی کلدروکین )  شامل مهار کنند 

های سدرطانی و کداه  رشدد     زما  بر افزای   رورتوز در سلول درمانی هم

 .(20)های زنوگرافت موش است  یومور در مدل

ی کبدد نقد     طور که اشار  شد، ایوفاژی دربددخیمی اولیده   هما 

و با یویه به این که فرایندی وابسته به وضعیت )سدالم   ای دارد دوگانه

 هدای سدرطانی از   یا سرطانی( است، در بدخیمی موید  فدرار سدلول   

. به من دور  (24)کند  رو می شود و درما  را با محدودیت روبه مرگ می

هایی ن یر هتایوسلولار کارسینوما، علاو  بر اسدتفاد  از   درما  بدخیمی

هدای   داروهای ضد یوموری در بسدیاری از مطالعدات، از مهدار کنندد     

ایوفاژی به من ور یلوگیری از ریکرفت بیماری اسدتفاد  شدد  اسدت.    

لی را در یرکید  بدا   مهار ایوفاژی بقای سلول را کاه  و سمیت سلو

 (. 3)شکل  (10)دهد  درمانی افزای  می داروهای شیمی

( کده یدک   Apigeninژندین )  نکدا  داد  ردی   2810مطالعات در سال 

فلاونوئید است، با اثر ضدد یومدوری خدود موید  مهدار یکییدر و القدای        

شدود و اگدر ایدن     های بدخیم کبدی می  رورتوز و افزای  ایوفاژی در سلول

یواندد بده    ( همرا  شود، میMA-3متیل  دنین )-3ی ایوفاژی  ماد  با مهار کنند 

ی کبد مورد استفاد  قرار گیدرد   عنوا  راهکار درمانی بالقو  برای بدخیمی اولیه

گیدری   ( )ندوعی فلاونوئیدد( بدا هدد     Baicalein. همچنین، بایکالیین )(34)

.Sar1-ADP ribosylation factor family of small GTPase 

(SAR1B GTPase موی  مهار )   هدای   ایوفاژی، و در همراهی با القدا کنندد

ی یومدور کبددی    های بنیادی  اداز کنندد     رورتوز، موی  افزای  راسخ سلول

(Tumor initiating stem cell like cells   یداTICs   بده درمدا  مدی )   شدود

یددا  Epigallocatechin-3-O-gallateگددالات )-O-3. اریگالوکددایچین (31)

EGCGنیز )    ( در یرکید  بدا دوکسوروبیسدینDoxorubicin   یداDOX )



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکار حمیرا صیدی  متقابل اتوفاژی و آپوپتوز در پیشرفت بدخیمی هپاتوسلولار کارسینوما ارتباط

 427 1400چهارم مرداد  ی/ هفته628ی / شماره 39سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 
 یطتحت شرا و سرطانی محیط ریز در سرطانی های سلول( a. کارسینوما هپاتوسلولار بدخیمی ی رده یها در سلول یمهار اتوفاژ یقآپوپتوز از طر یم. تنظ3 شکل

 یندر ا یاتوفاژ یرموجب فعال شدن مس که گیرند یم قرار زا استرس یطو شرا غذایی مواد کمبود ،DNA بیشتر آسیبدر معرض  درمانی یمیش یداروها با درمان

 اتوفاژی های کننده مهار و آپوپتوز ی کننده القا داروهای با تیمار تحت زمان هم سرطانی های سلول که هنگامی( b. دهد یرا از مرگ نجات م و سلول شود یها م سلول

 (.است شده طراحی https://app.biorender.com یتشکل توسط سا ین. )اشود می القا ها آن در مؤثر صورت به مرگ گیرند، می قرار

 

شدود و یکدکیل ایوفداگوزوم را     مدی  1و بکلین  ATG5باعث کاه  میزا 

کندد  از ایدن رو، موید  افدزای  راسدخ بده القدای  رورتدوز در          مهار مدی 

 .(36)شود  ی بدخیمی کبد می های رد  سلول

( و مهدار  Sorafenibسورافنی  ) افزایی ی دیگری، نق  هم  لعهدر مطا

هددای  ( در مهددار یکییددر سددلولHDACIsهددای هیسددتو  داسددتیلاز ) کننددد 

(، دیدد  شدد    in vitroهتایوسدلولار کارسدینوما در محدیط  زمایکدگاهی )    

است. در این ییمار، افزای  ایوفاژی نق  یبرانی دارد و در صورت مهدار  

و یدا اسدتفاد  از مهدار     siRNAیوسدط   1ی کاه  بیا  بکلدین  ایوفاژی با القا

هدای   مانی سدلول  متیل  دنین، اثر سورافنی  در کاه  زند -3 ی ایوفاژی  کنند 

ی  کنندد    . سورافنی  مهدار (30)شود  ی هتایوسلولار کارسینوما یقویت می رد 

 Food and Drug Administrationی  کینددازی اسددت کدده دارای یأییدیدده

(FDA) اسدت. ایدن دارو، از    کبدد  هدا و  ی کلیده  برای درما  بدخیمی اولیه

دهدد، امدا موید      های بدخیمی کبدی کاه  مدی  طرفی یکییر را در سلول

شود و از این طریق، با القدای ایوفداژی، مقاومدت     یافزای  میزا  لیزوزوم م

( مکدتقی از  VPیدا   Verteporfinکندد. ورییتدورفین )   به درما  ای داد مدی  

کنندد  بده     بنزورورفین است و در ابتدا در درما  سرطا  به عندوا  حسداس  

گرفت  به این صورت که بدا   ( مورد استفاد  قرار میPhotosensitizerنور )

هددای  زاد اکسددیگ  در  یددر حراریددی بدده یولیددد رایکددالسددازی نددور ا فعددال

شود. ایدن دارو در ایدار    ها من ر می های یوموری و مرگ این سلول سلول

نور نیز با مهار یکدکیل ایوفداگوزوم خدواص ضدد یومدوری خدود را ایفدا        

بده افدزای  نفوذردییری اکدای      سدورافنی   کند. ورییتورفین همدرا  بدا   می

( و LMPیددا  Lysosome membrane Permeabilization)لیددزوزوم 

گردد و از این طریق، باعدث کداه  ایوفداژی و      لکالیز  شد    ، من ر می

شود. همچنین، ورییتورفین در همراهی بدا   می های سرطانی مانی سلول زند 

سورافنی  با مهار ایوفاژی، حساسیت به درمدا  را در بددخیمی اولیده کبدد     

. کلروکین ینها داروی مهارکنندد  ایوفداژی اسدت کده     (30)دهد  افزای  می

است. مکانیسم عمل ایدن دارو از طریدق مهدار الحداق      FDAدارای یأییدیه 

لیزوزوم و ایوفاگوزوم است و بر اسداس مطالعدات موید  مهدار رشدد و      

 .(39)شود  های بدخیمی کبدی می کاه  زند  مانی سلول

درمدانی من در    ( به عنوا  یک داروی شیمیLinifanibلینیفانی  )

به القای ایوفاژی شد  است، اما زمانی که این دارو در همراهی با یدک  

ی  های ین یم کنندد   ی ژ  ( و یا مهار کنند CQی ایوفاژی ) ار کنند مه

( به کار رفته است، اثر ضد سدرطانی ایدن   ATG5و  ATG7ایوفاژی )

 ی کبددی افدزای  یافتده اسدت     های موشی بدخیمی اولیه دارو در مدل

ای را در  کنندد   ( که نتدایج امیددوار   Oxaliplatinرلایین ) . اگزالی(48)

است، موید    های انسانی نکا  داد   بالین در درما  بسیاری از یومور

های سرطانی و از این طریق، ای اد مقاومت  افزای  ایوفاژی در سلول

ی الحاق لیزوزوم و  گردد. این دارو همرا  با یک مهار کنند  دارویی می

   رورتدوز از طریدق افدزای  بیدا      ایوفاگوزوم من ر بده افدزای  میدزا   

Caspase3  ی سلولی  در ردHepG2     شدد  و حساسدیت دارویدی در
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بدر   .(41)های سلولی هتایوسلولار کارسینوما را افزای  داد  است  رد 

-YTH N6 عامددل بیددا  افددزای  یدیدددی، ی نتددایج مطالعدده اسدداس

.Methyladenosine RNA Binding Protein 1 (YTHDF1 )

هدای   یحت شدرایط هایتوکسدی، من در بده القدای ایوفداژی در سدلول       

هدا را   شود و از این طریق، میزا  رشد و بقدای سدلول   سرطانی کبد می

متیدل   -3هدا در ایدن بددخیمی بدا      رس از ییمار سلول دهد. افزای  می

(، نتدایج  LC3 دنین و بررسی میزا  بیا  رروی ین شداخ  ایوفداژی )  

نکا  داد  است که رس از کاه  بیدا  ایدن ردروی ین، میدزا  رشدد و      

های سرطانی و همچنین، قابلیدت یومدورزایی    مهایرت و یهایم سلول

. بعضی مدواد شدیمیایی بدا منکدأ گیداهی      (42)ها کاه  یافته است    

( در یهت درما  اندوع مختلفدی از   Polyphyllin I) Iفیلین  مانند رلی

هدا،   گیرند. بر اساس یافته ها در مطالعات مورد استفاد  قرار می بدخیمی

شود. به همدین من دور،    این ماد  موی  افزای  ایوفاژی در سلول می

ی ایوفاژی مورد اسدتفاد  قدرار    مهار کنند زمانی که در همراهی با یک 

های سدرطا  کبدد افدزای  یافتده و      گرفته است، میزا  اثر    بر سلول

 .(43)دنبددال داشددته اسددت  هدا بدده   افدزای   رورتددوز را در ایددن سددلول 

سیتورلاسددمی   نددزیم ( بددا افددزای  بیددا  Cisplatinرلایددین ) سددیس

Branched-chain amino acid transaminase 1 (BCAT1 )

ی مطالعات حداکی از   من ر به افزای  میزا  ایوفاژی شد  است. نتی ه

های سدرطا  کبدد و    در کاه  میزا  حساسیت سلول BCAT1نق  

ی  هدای رد   رلایدین اسدت. ییمدار سدلول     های زنوگرافت به سیس مدل

متیل  دندین موید     -3و یا  CQی ایوفاژی  سرطا  کبد با مهار کنند 

هدا بده درمدا  بدا       معکوس شدد  نتدایج و افدزای  حساسدیت سدلول     

 .(44)رلایین و  رورتوز القا شد  یوسط این دارو شد  است  سیس

ی گیدا    هدای مویدود در عصدار     ی یدیددی، اثدر لاکتدو     در مطالعه

Saussurea lappa   ر هدای سددلولی هتایوسددلولا  بدر مهددار ایوفدداژی در رد

هدای   کارسینوما مورد بررسی قرار گرفته است. بر اساس این مطالعه، لاکتو 

 لاکتدددو   ( و دهیدروکاسدددتوسCLیدددا  Costunolideکاسدددتونولید )

(Dehydrocostuslactone  یاDCL      با مهدار ایوفداژی موید  افدزای )

ها شد  و کاه  یکییر و افزای  میزا   رورتدوز را در   در سلول P62ی مع 

. طبق نتدایج یدیددیرین   (41)همرا  داشته است   های این بدخیمی به سلول

( کدده محصددول Chitooligosaccharidesمطالعددات، کیتوالیگوسدداکارید )

ردییر( اسدت، دارای     یخرید   سداکارید زیسدت   هیدرولیز کیتوسا  )یک رلی

یوموری در انواع مختلف سرطا  بود  است. اثدر ایدن مداد  بدر       اثرات ضد

های سدرطا  کبدد، موید  القدای  رورتدوز از طریدق افدزای  بیدا           سلول

طالعده  باشد. علاو  بدر ایدن، نتدایج ایدن م     می Bax رورتوزی -رروی ین ری 

 CQنکا  داد  است که کیتوالیگوساکارید به ینهدایی و یدا در همراهدی بدا     

ی  هدای رد   گردد و از این طریق، بقدای سدلول   موی  مهار ایوفاژی نیز می

 .(46)دهد  هتایوسلولار کارسینوما را کاه  می

نیددز در ین ددیم فعالیددت  MicroRNAدرمددانی از  در کنددار شددیمی

شدود. ایدن قطعدات ژنتیکدی کده یدوالی ایدر کدد          ایوفاژی استفاد  می

در فراینددهای بیولدوژیکی نقد  اساسدی ایفدا       است، RNAی  شوند 

  ی دارد. بده و در کنترل ریکرفت بدخیمی کبد یدأثیر مهمد   (40)کند  می

شدت در گسدترش بددخیمی    به  هاMicroRNAرسد یغییرات  ن ر می

 . (40)ی کبدی نق  دارند  اولیه

در  miRNA-30aمحققددا   ینددی بددا القددای بیددا  بددی  از حددد 

های سلولی هتایوسلولار کارسینوما نکا  دادند که افزای  بیا  این  رد 

MicroRNA بدده مهددار متاسددتاز ای دداد شددد  در اثددر ایوفدداژی من ددر 

هدای مهدم ردی      شود  به این صورت که موی  کداه  ردروی ین   می

شود و از این طریدق، ایوفداژی    می 1ن و بکلی ATG5ی ایوفاژی  برند  

 دهدد کده   . همچنین، دیگر مطالعات نکدا  مدی  (49)دهد  را کاه  می

miRNA-142-3P  وmiRNA-26a/26b      به یریید  بدا هدد  قدرار

باعدث   ULK1و  ATG5/ATG16L1های مریبط با ایوفاژی  داد  ژ 

ی بددخیمی   هدای رد   افزای  میزا   رورتدوز و حسداس شدد  سدلول    

 .(18-11)شود  ی کبد به درما  می اولیه

ی سدرطانی کبدد    های رد  ها حاکی از    است که در ییمار سلول یافته

ها کداه  و حساسدیت بده دوکسروبیسدین      ، بقای سلولmiRNA-223با 

موید  مهدار ایوفداژی از طریدق      ،MicroRNAافزای  یافته است. ایدن  

. (12)شددود  ( مددیFOXO3a) Forkhead box O 3a گیددری ژ   هددد 

-miRNAدهدد کده    نکا  مدی  2828ای در سال  ی مربوط به مطالعه ها یافته

29b  گیری   با هدATG9A     موی  کاه  ایوفاژی و در نتی ده، کداه

هدا، ایدن    مقاومت دارویی در هتایوسلولار کارسینوما شد  است. طبدق یافتده  

MicroRNA  بیدا  داشدته اسدت     های سلولی این بدخیمی کداه   در رد

یحدت   miRNA-375نکا  دادندد کده    ی دیگری محققا  . در مطالعه(13)

 ATG7( UTR′3ی ) قابل یریمده  شرایط هیتوکسی با ایصال به انتهای ایر 

کندد و باعدث افدزای      ی ه، کاه  بیدا    ، ایوفداژی را مهدار مدی    و در نت

هتایوسلولار کارسینوما در محدیط  زمایکدگاهی و     ی های رد   رورتوز سلول

 .  (14)گردد  این بدخیمی می های موشی مدل

بدر کداه     miRNA-375ای کده بده بررسدی اثدر      نتایج مطالعده 

دهدد کده    ایوفاژی القا شد  یوسط سورافنی  ررداخته است، نکدا  مدی  

miRNA-375  گیری ژ   با هدATG14 یواندد موید  کداه      می

هدا   این یافتده  .(11)ها نسبت به درما  به این دارو شود  مقاومت سلول

ایوفاژی در ین یم  رورتوز و همچنین، اثر یغییدرات  ی نق   یأیید کنند 

کمدک بده کنتدرل ریکدرفت      هدفمند در ین یم یعادل میا  دو فرایند و

 ی کبد است. بدخیمی اولیه

 ی کننددد  یقویددت و ایوفدداژی ی کننددد  یعدددیل هددای رویکددرد

کبدد در مطالعدات بررسدی شدد  در      ی اولیده  بددخیمی  در  رورتوز

 است.  مد  1یدول 
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 کبد ی اولیه بدخیمی در آپوپتوز ی کننده تقویت و اتوفاژی ی کننده تعدیل های رویکرد. 1 جدول

، یا mRNA(s)پروتئین)ها(، دارو /کوچک مولکول ها یافته

 رسانی هدف مسیر پیام

 نویسنده )گان(

ژنین، مهار  آپی افزایش پاسخ سلول به آپوپتوز القا شده توسط

 تشکیل اتوفاگوزوم

3-Methyle adenine & 

Apigenin 
LC3-II and 

PI3K/Akt/mTOR pathway 
Yang  و همکاران

(34) 

،کاهش mTORC1 های افزایش حساسیت به در مان با مهار کننده

 mTORC1های  اتوفاژی القا شده توسط مهار کننده

Baicalein SAR1B GTPase Wu  و همکاران

(35) 

دوکستروبیسین، کاهش اتوفاژی ایجاد  افزایش پاسخ به درمان با

 شده توسط دوکستروبیسین، افزایش آپوپتوز

EGCG& 

Doxorubicin(DOX( 
Beclin-

1,ATG5,autophagosome 

formation 

Chen  و همکاران

(36) 

-Methyle adenine/ Becline-3 مانی و مهار رشد از طریق کاهش اتوفاژی کاهش زنده

1 siRNA & Sorafenib 

Becline-1, cell growth Yuan  و همکاران

(37) 

افزایش حساسیت به درمان با سورافنیب، افزایش نفوذپذیری غشای 

 مانی لیزوزوم، کاهش زنده

Verteporfin& Sorafenib 

 

Proliferation, Lysosome 

membrane stability, RAS 

pathway 

Gavini  و

 (38همکاران )

–Chloroquine Autophagosome مرگ سلولی وابسته به میتوکندری، کاهش اتوفاژیافزایش 

lysosome fusion 
Lee  وJeon 

(39) 

های موشی، افزایش  افزایش حساسیت به درمان با لینیفانیب در مدل

 آپوپتوز

Linifanib & Chloroquine 

/ATG5,ATG7 siRNA 

Autophagosome–

lysosome Fusion, 

ATG5,ATG7 

Pan  و همکاران

(40) 

پلاتین، افزایش آپوپتوز از طریق  افزایش حساسیت به درمان با اگزی

 Caspase3بیان 

Oxaliplatin & Chloroquine / 

ATG7 siRNA 

Autophagosome–

lysosome 

Fusion, ATG7 

Du  و همکاران

(41) 

های سلولی  کاهش اتوفاژی، تکثیر، مهاجرت و تهاجم در رده

 In vivoسرطانی، افزایش آپوپتوز در محیط 

3-Methyle adenine LC3-II Li  و همکاران

(42) 

کاهش اتوفاژی، کاهش تکثیر، افزایش آپوپتوز القا شده )وابسته به 

 Iفیلین بیان کاسپاز( توسط پلی

PolyphyllinI & Chloroquine Autophagosome–

lysosome Fusion, 

PI3K/Akt/mTOR pathway 

Shi  و همکاران

(43) 

، افزایش آپوپتوز، BCAT1 کاهش اتوفاژی، کاهش میزان آنزیم

 پلاتین افزایش حساسیت به درمان با سیس

Cisplatin & Chloroquine/ 3-

Methyle adenine/ leucine 

BCAT1, LC3-II, mTOR Luo  و همکاران

(44) 

 & Costunolide مهار اتوفاژی، مهار تکثیر سلولی

Dehydrocostuslactone 

LC3, p62 Okubo  و

 (45همکاران )

 & Chitooligosaccharides مهار تکثیر، افزایش آپوپتوز، مهار اتوفاژی

Chloroquine 

Bax/Bcl-2, 

Autophagosome–

lysosome Fusion 

Zhu  و همکاران

(46) 

مهار اتوفاژی القا شده با گرسنگی، کاهش متاستاز ایجاد شده به 

 In vivoو  In vitroی اتوفاژی در محیط  واسطه

miRNA-30a Beclin-1 and ATG5 Fu  و همکاران

(49) 

افزایش حساسیت به دوکستروبیسین، افزایش آپوپتوز، کاهش 

 اتوفاژی

miRNA-26a/26b ULK1,Beclin-1 and ATG7 Jin  و همکاران

(50) 

 افزایش حساسیت به درمان با سورافنیب از طریق مهار اتوفاژی 

In vitro  وIn vivoافزایش آپوپتوز ، 

miRNA-142-3P ATG5/ATG16L1 Zhang  و

 (51همکاران )

 miRNA-223 FOXO3a تقویت آپوپتوز القا شده توسط دوکستروبیسین، مهار اتوفاژی

 
Zhou  و همکاران

(52) 

اتوفاژی القا شده تحت هیپوکسی، افزایش آپوپتوز، افزایش مهار 

 حساسیت به سورافنیب

miRNA-375 ATG7, ATG14 Chang  و

 (54همکاران )

و همکاران  miRNA-29b ATG9A Yang مهار اتوفاژی، کاهش مقاومت دارویی

(55) 
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 گیری نتیجه

با یویه به این که هتایوسلولار کارسینوما سدومین علدت مدرگ و میدر     

مریبط با سرطا  در یها  است و بر اسداس یدیددیرین  مدار، میدزا      

، یویده  (4-1)شیوع و بروز    در مناطق  سیایی رو به افزای  اسدت  

های مؤثر در درما  و کنترل ریکرفت این بددخیمی بسدیار    به مکانیسم

های درمانی بر افدزای    قابل یویه است. یا کنو  یمرکز بیکتر رویکرد

هدای سدرطانی بدا کمتدرین میدزا   سدی  بده         میزا   رورتوز در سلول

هدای متفداوت    ای سدالم بدود  اسدت  بدا ویدود ایدن، راسدخ       هد  سلول

های رایج و مقاومت بده درمدا  مکداهد      های سرطانی به درما  سلول

 رورتدوز و ایوفداژی بده     . با یویه به یعامل مسدیرهای  (10)شد  است 

کاری و یعدیل  من ور دریافت راسخ بهتر از رویکردهای درمانی، دست

فرایند ایوفاژی در بسیاری از مطالعات مورد بررسی قرار گرفته اسدت.  

 هدای   سدلول  بر اساس این مطال ، مهار ایوفاژی، القدای  رورتدوز را در  

 

هدا بده علدت قرارگیدری در      کند   را که این سلول سرطانی یسهیل می

درمانی بده   زا و کاه  مواد ایایی به ویگ  هنگام شیمی شرایط استرس

ی  رورتوز نزدیک هستند  اما ایوفاژی موی  کاه  اسدترس و    ستانه

کندد. ین دیم    را از این  ستانه دور می ها شود و    مانی می افزای  زند 

هدای یومدوری،    هدفمند اریباط متقابل بین ایوفاژی و  رورتوز در سلول

یواند موانع اصلی در درما  مؤثر و یامع سدرطا  را از بدین ببدرد.     می

بنابراین، مهار ایوفاژی و یدا همراهدی    بدا عوامدل درمدانی سدرطا ،       

من ور درما  سرطا  ریکنهاد شود.  یواند به عنوا  راهکاری مؤثر به می

ی کبدد، نقد  ایوفداژی در ریکدرفت مراحدل       در مورد بدخیمی اولیده 

متفاوت این بدخیمی و مهار    در کاه  مقاومت به درمدا  بررسدی   

شد  است. با ویود این، باید یویه کرد که ایوفداژی فراینددی بسدیار    

کده بدرای    شدود  وابسته به وضعیت سلولی است. بنابراین، یوصدیه مدی  

درما  هر سرطا  یداگانده و اختصاصدی مدورد بررسدی قدرار گیدرد.      
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Abstract 

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common type of liver cancer and the third cause of cancer-related 

death worldwide based on a recent update of Globocan in 2020. The induction of programmed cell death 

(apoptosis) in tumor cells is one of the main targets of conventional therapies in cancer. One of the key 

mechanisms that impacts tumor cells apoptotic response is autophagy. Autophagy is a conserved lysosome-

dependent degradation process that aids in the maintenance of cell homeostasis and metabolic compatibility. 

Apoptosis and autophagy are two main processes in controlling cell death and survival. Enhanced autophagy at 

various stages of HCC is related to increased tumor cells survival and malignancy development, allowing cancer 

cells to evade apoptosis. Various studies that investigated the effect of autophagy inhibition on apoptosis 

induction in HCC cells indicated that apoptosis inducers have a stronger therapeutic impact after autophagy 

inhibition. In this study, the crosstalk between autophagy and apoptosis in cells survival, as well as targeted 

alterations in the balance between these processes in HCC therapy are investigated. 
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