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Abstract 

 

Cancer is one of the most challenging diseases, affecting millions of individuals worldwide. This 

disease is caused by the abnormal and uncontrolled growth of cells,  which leads  to damage to various 

tissues and organs of the body. The formation of vascular-like structures (vascular mimicry) is one of the 

most important reasons for cancer metastasis and drug resistance. These structures are formed by tumor 

cells without the involvement of endothelial cells. Melatonin, a natural hormone in the human body, can 

exert its antitumor effects through antioxidant, antiproliferative effects, induction of apoptosis, and 

inhibition of invasion and metastasis of cancer cells. The anticancer effects of  apatinib have been 

approved as an antiangiogenic drug and  VEGF receptor inhibitor. Apatinib is first used for advanced or 

metastatic cancers, such as gastric cancer, that have not responded to standard treatments. In addition, 

induction of apoptosis, inhibition of metastasis, and invasion have also been confirmed by treatment with 

apatinib in cancer. Considering the antitumor effects of melatonin and apatinib, it seems that the drug 

apatinib and the hormone melatonin are effective in inhibiting the formation of vascular mimicry and 

overcoming the therapeutic limitations caused by these structures. This review study examined the effects 

of melatonin and apatinib on the formation of vascular mimicry structures in various cancers. It is 

suggested that these two compounds  enter the animal and then human study phases, and if the results are 

positive, they could be used as a treatment for patients with metastatic cancer. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (402-440)   4242سال    اردیبهشت   422شماره     پنجمسي و دوره 

 401       4242 تشهبدرا،  422، شماره مجنپدوره سي و                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                   

 مروری

 قیدر جهت درمان سرطان از طر دیعوامل کاند ،بینیآپات و نیملاتون
 یمطالعه مرور کیدر سرطان:  یشبه عروق یساختار ها لیتشک

 
 1نازیلا فتحی معروفی

 2محسن رشیدی

 چكیده
 ها نفرر را رر سراسررهای عصر حاضر است که سالانه میلیونبرانگیزترین بیماری سرطان یکی از چالش و هدف: سابقه

توانرد بره شرور   میها ایجرار مینشرد  سرلو  طبیعری   کتررر  رهد. این بیماری به رلیل رشد غیرجهان تحت تأثیر قرار می

تررین رلایرل مراسرراز سررطان    تشکیل ساخرارهای شبه عر قی یکی از مهم .های مخرلف بدن آسیب برساندها   اندامبافت

ملاترونین بره های اند تلیا  تشکیل می شوند.  و  های تومور بد ن رخالت سلو از سلمقا مت به رار  است. این ساخرارها 

اثرات ضد توموری خور را می تواند از طریق تاثیرات آنرری اکیریدانیآ آنرری تکییرریآ  عتوان یک هورمون طبیعی رر بدن

رطان آپاتیتیرب بره عتروان یرک های سرطانی اعما  می کتد. اثرات ضد س القای آپوپروزآ ممانعت از تهاجم   مراسراز سلو 

انروا  مرورر تاییرد قررار ترفرره اسرت. آپاتیتیرب نخیررین برار بررای  VEGFرار ی ضرد ر  زایری   مهرار کتترد  رسر رور 

انردآ اسررفار  هرای اسرراندارر پاسرد ندار های پیشرفره یا مراسراتیکآ مانتد سرطان معد  )تاسررریک  کره بره ررمانسرطان

لقای آپوپروزآ ممانعت از مراسراز   تهاجم نیز توسط تیمار با آپاتیتیب رر سرطان تاییرد شرد  اسرت. برا علا   بر آن ا .شورمی

رسرد رار ی آپاتیتیرب   هورمرون ملاترونین رر مهرار تشرکیل به نظرر مریتوجه به اثرات ضد توموری ملاتونین   آپاتیتیبآ 

مطالعره  رر ت های ررمانی ناشی از ایرن سراخرارها شروند.ساخرارهای شبه عر قی موثر  اقع شوند   موجب غلبه بر محد ری

هرای مخرلرف مرورر بررسری قررار  رر سررطان ساخرارهای شبه عر قی آ اثرات ملاتونین   آپاتیتیب بر تشکیلحاضر مر ری

پیشتهار می شور که این ر  ترکیب  ارر فازهای مطالعات حیوانی   س س انیانی شرد    رر ورورت میبرت برورن    ترفت

 ایج عتوان خط ررمانی رر بیماران مبرلا به سرطان مراسراتیک مورر اسرفار  قرار تیرند.نر

 

 ملاتونینآ آپاتیتیبآ ساخرار های شبه عر قیآ سرطان واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
هررای چررالش برانگیررز رر سرررطان یکرری از بیمرراری

که موجرب باشد های سلامت رر سراسر جهان میسییرم

  تبردیل اسرت   میر رر جوامع شد  افزایش بر ز مر  

به یک مشکل جدی رر حوز  جهرانی سرلامت عمرومی 

یکری از علرل مهرم مرر    میرر برالا رر  .است تررید 

بیماری سرطان عمدتا به علت پیشرفت تومور   تیررش 

ر  زایری مجردر  این فرآیتد نیراز بره .مراسراتیک است

 انی های سرطرارر که موار مغذی مورر نیاز برای سلو 

 

  Email: dr.mohsenrashidi@yahoo.com  جار  خزرآبارآ رانشکد  پزشکیآ رانشگا  علوم پزشکی مازندران 81ساریآ کیلومرر  -محسن رشیدیمولف مسئول: 

 . رکررای بیوشیمی بالیتیآ تر   بیوشیمی   ازمایشگاهای بالیتیآ رانشگا  علوم پزشکی تبریزآ تبریز ایران8
    رار سازیآ رانشکد  پزشکیآ رانشگا  علوم پزشکی مازندراناسراریارآ تر. 2

  : 82/82/8011 تارید تصویب :             81/81/8011 تارید ارجا  جهت اولاحات :              1/81/8011 تارید رریافت 
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هرای را فراهم کرر    موار زاید تولید شد  توسط سلو 

شرور کره ر مریعمومرا تصرو . 8)کتدسرطانی را رفع می

رسرانی رر تومورهرا اسرت آنژیوژنز مکانییم اولی خون

هرای از پریش موجرور بیمرار زنی ر که از طریق جوانه

. از  1 آ2)افررداتفرا  مری سرطانی بررای تیرررش تومرور

های ضرد آنژیروژنز نررایج محرد ری که ررمان جاییآن

هرای آنژیوژنیرک عرور راشره است   حری بعد از ررمان

بترابراین احرمرا   آمرر  مشراهد  شرد  اسرتبیماری   

هرای های ریگرر رر تیرررش سرلو ر ر که مکانییممی

 ها نقش راشرره باشرد.رسانی به این سلو  توموری   غذا

 مکانییم تشکیل ساخرارهای آترین مکانییم هامیکی از مه

بره  . 0)اسرت  VM Vascular Mimicry)شبه عر قی یرا 

هرای تومرور از سرلو  VMرسد که سراخرارهای نظر می

شروند کره های اند تلیا  تشکیل مریبد ن رخالت سلو 

شوند آمیزی اسید پریوریک شیف میبت میرنگ توسط

های قرمز خون حا ی اکیریژن را   موار مغذی   تلبو 

. تشکیل ایرن سراخرارها بررای  5)کتتدبه تومور مترقل می

 ا لین رر ملانوما تزارش تررید. عرلا   برر آن تشرکیل

های سریتهآ تخمردانآ ساخرارهای شبه عر قی رر سرطان

ر ر پر سراتآ ریه نیز تزارش شرد  اسرت. احرمرا  مری

که سراخرارهای شربه عر قری نقرش اورلی رر پیشررفت 

هرای تومور بازی کرر    رشد تهاجمی   مراسراز سرلو 

چتین مشخص ر بالیتی تحریک کتد. همظتوموری را از ن

تری از سراخرارهای شربه هرای سررطانی غشد  کره بافرت

.  6)آتهی ضعیف استعر قی رر بیماران مرتبط با پیش

های تومرروری ررتیررر رر تشررکیل عررلا   بررر آن سررلو 

ساخرارهای شربه عر قری رر بیران مارکرهرای بتیراریتگی 

رهتد. به عبارت ریگر ممکن اسرت کره افزایش نشان می

های سررطانی بتیراری رر ایرن سراخرارها   تشرکیل سلو 

. بترابراین عرواملی کره  7)ا نقش اولی را بازی کتتدهآن

بروانتد تشکیل این ساخرارها را مورر هرد  قررار رهتردآ 

هرای مهراجم   ممکن اسرت بره ررمران مروثرتر سررطان

 مراسراتیک کمک کتتد.

 ملاتونینآ هورمونی که عمدتاً توسط غد  پیته آ  رر مغز 
 

 شورآ نقش مهمری رر تتظریم چرخره خروا   ترشح می

کترد. عرلا   برر بیداری   ریرم شبانه ر زی بدن ایفا مری

اند که ملاترونین رارای اینآ تحقیقات تیررر  نشان رار 

خواص ضد سرطانی قابل توجهی است. این هورمرون از 

های مرعدری مانتد اثرات القایی بر میرزان طریق مکانییم

هرای آپوپروزآ   اثرات مهاری بر تهاجم   مراسراز سرلو 

تواند رشد تومورها را مهار کتد   از بدن رر نی میسرطا

 . 1)برابر سرطان محافظت نماید

آپاتیتیب به عتوان یک مهارکتتد  شریمیایی فراکرور 

کترد. اثررات ضررد را مهررار مری VEGFرشرد عر قری یرا 

آنژیرروزنزی ایررن رار ی شرریمیایی توسررط تعررداری از 

ی مطالعات مورر تایید قررار ترفرره اسرت. ایرن رار  بررا

ا لین بار رر سرطان مراسراتیک معد  مورر اسرفار  قررار 

تررا  ترریرردرر ایررن مقالرره مررر ری سررعی .  9)ترفررت

های رخیرل رر تشرکیل ساخرارهای شبه عر قیآ مولکو 

توموری ها را توویف کرر    با توجه به تاثیرات ضد آن

ها رر جلوتیری از تشکیل آپاتیتیب   ملاتونینآ اثرات آن

 .تیرربه عر قی مورر بررسی قرار ساخرارهای ش

 

 یشبه عر ق یساخرارها
ساخرارهای شربه عر قری بررای ا لرین برار رر سرا  

.  81)  همکراران تووریف شردManiotis توسط  8999

تشکیل ساخرارهای شبه عر قی پدیرد  ای اسرت کره رر 

های تومرور سراخرارهای کانرا  مانترد عر قری آن سلو 

بررد ن مشررارکت برررای برره رسررت آ ررن مرروار مغررذی 

ایرن کانرا  هرا حرا ی  رهترد.های اند تلیا  را میسلو 

مقاریر بالا لامیتین بور    رر ایرن فاراهای کانرا  مانترد 

  حرا ی  اررهای تومرور رر ریروار  هرا حارور رسلو 

هرا بررای . ایرن کانرا  88)ها   پلاسما هیررتداریرر سیت

  حمرل  آهای توموری رر حا  رشرد جریان سریع سلو 

.  82)شروندنقل خون مورر اسرفار  تومرور تشرکیل مری  

ها از جملره ساخرارهای شبه عر قی رر بییاری از سرطان

   ریرهآ ملانومراآ پر سرراتآ سریته آهای تخمردانسرطان

. نقش سراخرارهای شربه  81–86)میانه مشخص شد  است
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آنژیوژنز مشرخص شرد  اسرت. رر مقا مت آنری عر قی

هررای مقررا م برره کرره سررلو مطالعررات نشرران رار  اسررت 

ترری رر سراخرارهای  های سررطانی توانرایی بریشررمان

 . 87)رارنرردin-vivo   in-vitroرر محریط  شربه عر قری

نشان رار  شد  اسرت کره رر بیمراران مبررلا بره سررطان 

سرراخرارهای شرربه عر قرری را رر  بیمررارانی کرره آپیررران

ساله نیبت  5رهتد بقای تومورهای مجدر خور نشان می

بیماران بد ن ساخرارهای شبه عر قی پایین تر اسرت    به

هایی که ساخرارهای شبه عر قی را مرورر بتابراین ررمان

های مورر اسررفار  رر کتار ررمان   رهتدهد  قرار می

  .81 آ0)برای آنژیوژنز می توانتد به ررمان بهرر یاری رساند

 

 یشبه عر ق یساخرارها لیمهم رر تشک یهامولکو 

هرای شکیل ساخرارهای شربه عر قری مولکرو رر ت

آ فرراکرور A2کررارهرینآ ایفرررین -VEمخرلررف مانتررد 

هررای مررراتریکس القاکتتررد  هی وکیررری آلفرراآ آنرررزیم

  ... نقرش  2هاآ سیکلو اکییژناز مرالوپر تئیتازهاآکلارین

هرای مهرم ررتیرر رر تشرکیل رارند. از جملره مولکرو 

-VE.  89)کرارهرین اسرت-VEساخرارهای شبه عر قری 

کارهرینآ یک پر تئین ترانس ممبران مرعلق بره خرانوار  

باشرد. ایرن پرر تئین نقرش اورلی را رر هرا مریکارهرین

زایری های ر چیبتدتی سلولی ایفا کرر    رر فعالیت

-VEرهتد  بیران بییار مهم است. هرچتد عوامل افزایش

کررارهرینآ برره طررور رقیررق مشررخص نییررتآ امررا رر 

رسرد کره ناشرری از توما بره نظرر مریه اتوسرلولار کارسری

twist1 طوری که این فاکرور ترجمه به پر ترومر باشدآ به

کارهرینآ اتصا  یافره   باعث افرزایش فعالیرت -VEژن 

یکی از مکانییم های رخیل رر افرزایش  . 21)شورآن می

-miRبره نرام  RNAتوانرد میکرر  کارهرین مری-VEبیان 

27a-3p  اتوسررلولار رر ه  ترریرردباشررد کرره مشررخص

این تغییرات با افرزایش  آکارسیتوما تتظیم متفی شد  است

.  28)کرارهرین مررتبط اسرت-VE  رر نریجه  twist1بیان 

مولکو  ریگرر کره مررتبط برا تشرکیل سراخرارهای شربه 

مرفا ت باشد. می A2باشدآ ایفرین عر قی رر سرطان می

کیتازها کره عمردتاً رر طرو  فرآیترد رشرد  Eph از اکیر

هرای اپیرلیرا  عمدتاً به سلو  EphA2شوندآ بیان ز میستر

 بیرران. شرروررر حرا  تکییررر رر بزرتیرالان محررد ر مری

EphA2 هرای طبیعری رر بزرتیالان تتها زمرانی رر بافت

های اپیرلیررا  رر حررا  تکییررر رهررد کرره سررلو رخ می

رر  EphA2رهررد کرره . مطالعررات نشرران مرری 22)باشررتد

سرراتآ ریرهآ مرریآ ر ر  های مخرلفی مانترد پر سرطان

های برزر آ رهانره رحررمآ تخمردان   پیرران   سرررطان

شور که این بیان با پریش آتهری ضرعیف پوست بیان می

یرک پرر تئین  A2ایفررین  . 21 – 11)بیماری همرا  اسرت

باشد کره فیفریلاسریون   خاویت تیر زین کیتازی میبا 

 راررآ هرر A1شدن آن بیرگی به باند شدن ایفررین فعا  

طور ساخرمانی رر برخری می تواند به A2چتد که ایفرین 

چتین بیان ایرن پرر تئین های سرطانی فعا  شور. همسلو 

 هرای مهراجم بیریار برالاکارهرینآ رر سلو -VEهمانتد 

های مهارکتتد اند که اسرفار  از ست. مطالعات نشان رار ا

 A2ایفررین  عمومی تیر زین کیتازها   یا خاموش سازی

از تیررررش سرراخرارهای شرربه عر قرری  si-RNAط توسرر

-VE. رر ساخرارهای شبه عر قری  18)کتدجلوتیری می

رر غشررای پلاسررمایی حاررور  A2کررارهرین   ایفرررین 

.  12)راشررره   رر تمرراو سررلو  برره سررلو  نقررش رارنررد

کارهرین باعث تغییرر مکران ایفررین -VEخاموش سازی 

A2 ان چتررین کراهش رر میررزبره سیروپلاسرم شررد    هرم

شرور. رر نریجره بره مشاهد  می A2فیفریلاسیون ایفرین 

 A2کارهرین رر جا تررفرن ایفررین -VEرسد که نظر می

  .11)شوررر غشای پلاسمایی می

 پر تئولیریرک هرایآنزیم مرالوپر تئیتازها ماتریکس

 که عاو هیرتد 26 با بزرتی خانوار  رارای که باشتدمی

 تشرکیل   تومورهرا مراسرراز تهراجمآ رر را مهمری نقرش

 ایرن برالای بیران کتترد.بازی مری عر قی شبه ساخرارهای

 سراخرارهای تشکیل برای پیش نیاز یک عتوانبه هاآنزیم

بیان بالای ماتریکس مرالوپر تئیتازها  .باشدعر قی می شبه

رر سرطان تخمدان   پیران به تشرکیل سراخرارهای شربه 

 9آ 2ازهای کتد. ماتریکس مرالوپر تئیتعر قی کمک می
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از جمله ماتریکس مرالوپر تئیتازهای مهم رر تشکیل  80  

 . 18)ساخرارهای شبه عر قی هیرتد

 

 شربه یسراخرارها لیتشرک رر مهرم گیگتالیسر یرهایمی

 یعر ق

 WNT تگیتالیس ریمی
هرای رر پر سره WNTهرای خرانوار  نقش پرر تئین

مخرلرف فیزیولروژیکی مشرخص شرد  اسرت کره از آن 

به تکییر سلولیآ مهاجرت   تمایز سرلولی  توانجمله می

اشار  کررر. ایرن میریر نقرش بیریار مهمری را رر تمرایز 

هرای انرد تلیا آ تکامرل عرر     ر  زایری ایفرا سلو 

بیرریار  WNT5aکترد کرره برالاخص نقررش مولکرو  مری

کتترد   برجیره است. این مولکرو  بره عتروان یرک القرا

ر را از مهاجرت سلولی شتاخره شرد  اسرت کره ایرن تراثی

هررا رر اسررکلت طریرق اثرتررذاری بررر برخری از پررر تئین

هرای شرور کره سرلو رهد   باعث مریسلولی انجام می

چتین ایرن مولکرو  توکوری بروانتد تغییر مکان رهتد. هم

موجب آزارسازی کلییم راخرل سرلولی   فعرا  شردن 

که  ابیره به کلییم بور    بررای تهراجم  Cپر تئین کیتاز 

 Cشور. پر تئین کیتراز انی لازم استآ میهای سرطسلو 

  تشرکیل سراخرارهای شربه  EMTرر  WNT5aهمرا  با 

های سرطانی مانترد کولرونآ تخمردانآ عر قی رر سلو 

 . 10)کتدشرکت می ... سیته  

 

   PI3K)زتایک 1 رو یتوزیا لیدیفیفات یمی تگیگتالیس ریمی

 یکی ریگر از مییرهای سیگتالیتگ ررتیر رر تشکیل

باشد. می PI3Kساخرارهای شبه عر قی مییر سیگتالیتگ 

 باعررث افررزایش بیرران   فعالیررت مرراتریکس PI3Kمیرریر 

هرای بیریار مهراجم سررطانی رر سلو  80مرالوپر تئیتاز 

نیز باعث فعا  شدن  80شور. ماتریکس مرالوپر تئیتاز می

شد    رر نهایت باعث شرکا   2ماتریکس مرالوپر تئیتاز

میتررین   تولیررد قطعررات زنجیررر  هررای رر زنجیرهررای لا

شور که این قطعات به فاای خرار  سرلولی لامیتیتی می

ترشح شد    باعث افرزایش مهراجرت سرلولی سررطانی 

مانتد سرطان سیتهآ کولون   ه اتوما می تررر. مطالعات 

رهد که ترشح شدن قطعات زنجیرهای لامیتیتری نشان می

ملانومرراآ موجرب تشررکیل سرراخرارهای شربه عر قرری رر 

سرطان کییه وفراآ کارسیتومای تخمدان   سرطان سیته 

از  A2انرد کره ایفررین . مطالعات نشران رار  15)باشدمی

رر تشرررکیل  ERK   PI3Kآ FAKطریررق فعررا  کررررن 

  .16)کتدساخرارهای شبه عر قی نقش خور را ایفا می

 

 Notch/Nodal ریمی

خرررانوار   مرعلرررق بررره ابرررر Notch/Nodalمیررریر 

βTransforming growth factor باشد. این مییر رر می

طی تکامل جتیتری ضرر ری اسرتآ زیررا موجرب حفر  

های بتیراری جتیتری جهرت  ضعیت غیر تمایز یافره سلو 

 Notchتررر. حصو  اطمیتان از رشد   تکامل جتین می

ایز فررم اسرت کره همره  0یک رس رور ترانس ممبرر برا 

نرد اخرصاوری توسرط ها پس از بانرد شردن لیگاایز فرم

شروند. ر مرن راخرل سرلولی سکرتاز شرکافره مری-تاما

Notch     به سیروپلاسم آزار   س س به هیره مترقل شرد

نقررش ایفررا  Nodalرر تتظرریم بیرران ژن برره خصرروص ژن 

رر تکامررل شرربکه عر قرری رر مرحلرره  Notchکتررد. مرری

. بتابراین محققرین پیشرتهار  17)جتیتی اهمیت بالایی رارر

ه ممکن است با تشکیل ساخرارهای شبه عر قی کررند ک

اند رر سرطان مرتبط باشد. برخی مدارک تزارش کرر 

هرای تشرکیل رهترد  بیان برالایی رر سرلو  Notch-4که 

ساخرارهای شبه عر قی رر ملانوما رارر. عرلا   برر ایرن 

با آنری باری باعرث اخررلا   Notch-4بلوکه کررن مییر 

 .  21)شورهای شبه عر قی میرر توانایی تشکیل ساخرار

 

 ی وکییه

نرررایج مطالعررات مخرلررف نشرران رار  اسررت کرره 

هی وکیری باعرث افررزایش سراخرارهای شربه عر قرری رر 

شرور. رر مرد  های سلولی تومورهای مخرلرف مریرر 

موشی ملانوما نیرز تشرکیل سراخرارهای شربه عر قری رر 

 راری افزایش پیدا کرر. بهشرایط هی وکیی به طور معتی
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 های وکیی علا   یک رابطه میبت بین بیان فاکرور القایی

فرراکرور رشررد انررد تلیا  عر قرری رر شرررایط    آلفررا 8

هی وکیی مشاهد  شد  است. مشرخص شرد  اسرت کره 

 آلفرا موجرب افرزایش بیران 8 های وکیری فاکرور القایی

VE-شور   رر نریجره هی وکیری بره عتروان کارهرین می

سرریگتالیتگ ررتیررر رر یررک آغررازتر برررای میرریرهای 

.  11)تشررکیل سرراخرارهای شرربه عر قرری مطررر  اسررت

چتین ممکن است که تشرکیل سراخرارهای هی وکیی هم

 BNIP3شربه عر قری را از طریررق افرزایش بیران پررر تئین 

یرک پرر تئین مرعلرق بره  BNIP3تحت تاثیر قررار رهرد. 

باشرد. رر شررایط هی وکیری بیران ایرن می Bcl2خانوار  

یابد که ممکن است موجب دت افزایش میپر تئین به ش

مهاجرت سلولی   تیررش ساخرارهای شربه عر قری رر 

تاثیر خور را از طریرق اعمرا   BNIP3ملانوما شد  باشد. 

هررای سیرواسررکلرون تغییرررات رر سررازمان یررابی اکرررین

سرازی بیران ایرن پرر تئین کراملا از رهرد   خراموشمری

کتد   باعرث تشکیل ساخرارهای شبه عر قی ممانعت می

ایجار تغییررات رر سرایز   شرکل سرلولیآ تشرکیل هرای 

  .19)شورفیبرهای اسررو اکرین   کاهش اتصالات می

 

 یعر ق شبه یساخرارها لیتشک رر یاریبت یهانقش سلو 

های بتیاری سررطانی بره عتروان عامرل اورلی سلو 

. ایرن سرلو  هرا رارای  01)اندبر ز سررطان مطرر  شرد 

های توانتررد برره سررلو ازی بررور    میقابلیررت خورنوسرر

های بتیاری سرطانی مشرابه سلو  .سرطانی بالغ تمایز یابتد

خصوورریات  های بتیرراری طبیعرری بررور    از نظرررسررلو 

های خورنوسازی   مرابولیکی شرباهت زیراری بره سرلو 

های . با این  جور برین سرلو  02آ 08)بتیاری طبیعی رارند

هرایی ریرد  شرد  اسرت. تبتیاری سرطانی   طبیعی تفا 

های سرطانی با فعالیت ها متجر به ایجار سلو این تفا ت

مرابولیک مرفا ت شد    رر مراحل مخرلرفآ تکامرل   

بقررای تومررور را رر شرررایط سررخت حررری تحررت ترراثیر 

.  00آ 01)کتررردرار هررای شررریمی ررمررانی تارررمین می

های بتیراری سررطانی از اند که سلو تحقیقات نشان رار 

رهدآ ییرات ژنریکی که رر یک جمعیت سلولی رخ میتغ

هاآ نقشه بیان ژنری ایجار شد    به رنبا  تشکیل این سلو 

.  06آ 05)شرورهای سرطانی رسرخوش تغییرر میرر سلو 

تواند متجر به بیان غیر نرمرا  ها میاین تغییرات رر سلو 

هرای ها   خاموش یا کم شدن بیران برخری ژنبرخی ژن

. ایررن تغییرررات ژنریکرری متجررر برره ایجررار ریگررر شررور

های مرفا تی شرد  کره هرکردام رر مواجهره برا جمعیت

های مرفا تی از خور نشران رار های ضد توموریآ پاسد

های بتیراری سررطانی رر . نظریه  جور سلو  07)رهتدمی

   Bonnetیک جمعیت توموری برای ا لین برار توسرط 

یرک سییررم شربه ها با مشاهد  آن آمطر  شد انهمکار

خونی رر لوکمیاآ یک جمعیت کوچک سلولی با قابلیت 

ها شبیه زایی را شتاسایی کررند که خصوویات آنکلون

های بتیرراری خرونی برور. بررا توجره بره طبیعررت بره سرلو 

هررا پیشررتهار زایی   نرراهمگن بررورن تومورهرراآ آنکلرون

ها  جرور کررند که یک جمعیت سلولی نارر رر سرطان

های بتیراری عمرل کررر    میرئو  شبیه سرلو رارند که 

ترر ایرن کره . نکرره مهم 01)رشد تومور   مراسراز هیررتد

توانترد حرری رر متراطق هرای غیرر نرمرالی میچتین بافت

ر رتر از بافت مبداآ سبب ایجار تومور ثانویه شروند کره 

. بترابراین  09)برنردخصوویات تومور ا لیه را به ارث می

تیاری سرطانیآ ریدتا  جدیردی رر های ببا کشف سلو 

متظور ها برهسرطان شتاسی با هد  قرار رارن این سرلو 

یافرن راهکارهای جدیرد ررمرانی مرد نظرر قررار ترفرره 

هرای بتیراری نرمرا  نیرز رسرد سرلو نظر میهب . 51)است

مقا مت بالایی رر برابر رار های شریمی ررمرانی نیربت 

لی آن مشرخص های برالغ رارنرد کره رلیرل اوربه سلو 

هررای امرا احرمرالا برا میررزان برالای بیران پرر تئین آنییرت

مررررتبط  ABCآپاپروتیرررک یرررا ترانیررر ورترهای آنرررری

هرای بتیراری سررطانی رر رشرد   حفر  سلو  . 58)است

چتین تصور بر این اسرت کره ایرن هم .تومور نقش رارند

 آها نقش مهمی رر مراسرراز تومروری راشرره باشرتدسلو 

ررسری شرتاخره نشرد  ههای ررتیر رر آن ب لی مکانییم

تشکیل فرآیتدی است کره نیازمترد پاسرد آراپریرو  .است
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 هررا اسررت.سررلو  Plasticityهررای سرررطانی   سررلو 

هرای هرایی رر ترور هرای بتیراری سررطانی سرلو سرلو 

را  Plasticityتوموری هیرتد کره رارای برالاترین میرزان 

بررسی ارتبرا  برین  اخیرا مطالعات رر راسرای.  52)رارند

های بتیاری سرطانی   پدیرد  تشرکیل سراخرارهای سلو 

ای کره رر رر مطالعره شبه عر قی وورت ترفرره اسرت.

TNBC مشاهد  شد  است که توانرایی  آانجام یافره است

طررور آمرراری بررا تشررکیل سرراخرارهای شرربه عر قرری برره

همبیرررگی  CD133هررای بتیرراری رارای مررارکر سررلو 

-تلیومررا-هررا مانترد ملانومررا ایر سرررطانرر سر . 51)رارر

ه اتوسرلولار کارسریتوما نیررز ایرن ارتباطررات تاییرد شررد  

هرای بتیراری . ممکن است که قدرت سلو  50–56)است

سرطانی رر مراسراز   مقا مت به ررمان ناشری ازقردرت 

 ها باشد.توسط این سلو  VMتشکیل 

 

  یشبه عر ق یساخرارها لیرر مهار تشک نینقش ملاتون

طور عمرد  از غرد  هملاتونین هورمونی است که بر

های بردن طور جزئی از ریگر قیرمتهپیته آ  رر مغز   ب

نظیر رسرگا  توارشآ رتیتا آ پوست   لتفوسریت ترشرح 

 8959. این هورمون برای ا لین برار رر سرا   57)شورمی

 . 51)توسط لرنر از غرد  پیتره آ  ترا ی جداسرازی شرد

رر بیرریاری از عملکررهرررای ملاتررونین نقررش مهمرری 

ر زیآ خروا آ بیولوژیک بردن نظیرر تتظریم ریررم شربانه

تولیدمیل   پیری رارر. علا   بر آن مشرخص  فیزیولوژی

اکییدان بییار عتوان یک آنریهشد  است که ملاتونین ب

های کتد. مطالعات زیاری بر پایره مرد کارآمد عمل می

ند کره ملاترونین اهای کلیتیکی ثابت کرر حیوانی   رار 

 بر ز سرطان را کاهش رار    از رشد تومورهای سرطانی

اثرات ضد سرطانی ملاتونین اکیررا از  .کتدجلوتیری می

خصروص رر هطریق مهار تکییر سلولی   القای آپراپروز ب

. برا  59)شرورهای حیاو به هورمون  سراطت میسلو 

ن که هتوز مکانییم رقیقی از عملکرر ملاترونی  جور این

رر مهرار رشررد تومورهررا رار  نشرد  اسررتآ پیشررتهارات 

مخرلفی رر این زمیته ارائه شد  است. ملاترونین از اسرید 

شرور. پرس از  ر ر ایرن اسرید آمیته تری روفان ساخره می

های پیته آ آ طی ر  مرحله وورت فعا  به سلو آمیته به

هیدر کیی تری روفران   سر س بره سرر تونین -5ابردا به 

اسررریل -Nی شررور. سررر تونین بواسررطه آنررزیم تبرردیل مرر

اسرریل سرر تونین تبردیل -Nترانیفراز اسرریله شرد    بره 

مریرل -Oشور   رر نهایت این ترکیرب توسرط آنرزیم می

ملاتونین پرس از  . 1)شورترانیفراز به ملاتونین تبدیل می

تشکیلآ به راخل جریان خون   مایع مغزی نخراعی آزار 

لعات ا لیه بر احرمرا  ارتبرا    چه مطا اتر . 61)شورمی

شر   شدآ با این  8961اثرات ملاتونین با سرطان از سا  

 زمرانی 8971ترین توجه رر این زمیته بره سرا  حا  بیش

  همکاران نظریه نقش احرمالی غد  پیته آ   Cohenکه 

ترررر. را رر اتیولوژی سرطان پیران بیان کررندآ برر می

که کاهش عملکرر غرد   این رانشمتدان تزارش کررند

پیته آ    ترشح ملاتونین باعرث القرای های راسرر ژنییرم 

شور. مواجهه طولانی مدت بافت پیران برا اسررر ژن می

. از آن  62 آ68)شررورسربب ایجررار تومورهرای پیرررانی می

زمان به بعد مطالعات بییاری ارتبا  بین سرطح ملاترونین 

نشران    پیشرفت سررطان را ترزارش کررنرد. تحقیقرات

اند که سطح ملاتونین رر بیماران با انوا  سررطان رر رار 

ها نشران مقاییه با افرار سرالم بیریار کرم اسرت. بررسری

ها نظیر پیررانآ ریرهآ مغرز   اند که بییاری از سرطانرار 

ه اتوسلولارکارسیتوما به ررمان توسط ملاتونین حیراو 

ها انسرطکه اثرات ملاتونین رر برخی  هیرتد رر وورتی

تحت  طان تخمدانرنظیر نور بلاسروماآ سرطان میانه   س

 ملاتونین اثرات انکوسراتیک خور را از . 59)بررسی هیرتد

های های بیولوژیکی مرفا تی شامل فعالیتطریق مکانییم

مراسررراتیکآ القررای آپرراپروزآ پر لیفراسرریونآ آنریآنری

عدیل   آنژیوژنزیسآ ضد الرهابی   تاکییدانیآ آنریآنری

رر این زمیته  . 61آ 57)کتدها اعما  میکاهش بیان انکوژن

نشان رار  است که ملاتونین رر مهار مراسراز    مطالعات

  .22)آنژیوزنز تومورهای سرطان پیران نقش رارر

تر مطالعات به نقرش کمکری از طرفی رر بالین بیش

ملاتررونین رر کتررار سررایر رار هررای شرریمی ررمرررانی 
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به عتوان میا  رر سرطان ریهآ ررمان کمکری  اند.پرراخره

برا ملاترونین هریا تراثیر میبرری برر ر ی میرزان خیررگیآ 

افیررتیآ میرزان رررآ کیفیرت خروا  بیمراران پرس از 

. رر حرالی کره رر یرک  60)شیمی ررمانی نداشره اسرت

هرای ملاترونین بره ورورت مطالعه ریگر مصر  مکمرل

ران   بهبرور ر زانه موجب افزایش کلی طو  عمرر بیمرا

. هرر چترد رر بیمراران  65)هرا ترریردکیفیت خروا  آن

مبررلا بره تومرور پیررانآ ملاترونین رر کراهش نفر پرراتی 

. رر یرک  66)مرتبط با پاکیی تاکیو  موثر برور  اسرت

هرای ملاترونین رر مکمل 1مطالعه کارآزمایی بالیتی فاز 

ت بیماران پیران مورر اسرفار  قرار ترفرتد   تاثیرات میب

.  67)ملاترونین تتهرا رر کراهش افیرررتی مشراهد  شررد

خطرر   برا ملاتونین به طور کلی به عتروان یرک مرار  بی

شررور   عرروارن جررانبی آن سررمیت پررایین شررتاخره می

معمولاً خفیف   قابرل تحمرل هیررتد. برا ایرن حرا آ رر 

بیماران سرطانیآ به رلیل شرایط خاص جیمی   اسرفار  

 ای ضرد سررطان )مانترد شریمیههمزمان از سایر ررمان

ررمرانی یررا ایمونروتراپی آ ممکرن اسررت  ررمرانیآ پرترو

عوارن جانبی ملاتونین مرفا ت یا تشدید شور از جملره 

تروان بره خروا  آلرورتی   عروارن احرمرالی آن مری

سرتیجهآ تداخل با سییرم ایمتیآ خونریزیآ   تداخل برا 

 . 61)سایر رار های شیمی ررمانی شور

مورر نقش مهاری ملاتونین بر تشرکیل مطالعات رر 

ساخرارهای شربه عر قری نشران رار  اسرت کره احرمرالا 

هرای ملاتونین با اثرات بازرارنردتی کره برر ر ی سرلو 

ممکررن اسررت از تشررکیل ایررن  آبتیرراری سرررطانی رارر

سرراخرارها جلرروتیری کتررد. برره عترروان میررا  تشررکیل 

حاظ های بتیاری که از ل ساخرارهای شبه عر قی با سلو 

CD133 رر این رابطه لیرو  56)میبت هیرتدآ مرتبط است .

تشررکیل  نشرران رار کرره ملاتررونین شرریو      همکرراران

سراخرارهای شرربه عر قرری را رر سرررطان رهرران کرراهش 

توانترد تحرت رهد. علا   بر اینآ عوامرل زیراری مریمی

سراخرارهای شربه  تأثیر ملاتونین قرار تیرند که با تشرکیل

آ FAKآ EphA2تروان بره کره مری دمرتبط هیررت عر قی

HIF-α آMMPs آPI3K   VE-Cadherin  اشرررار  کررررر

که به عتوان اهدا  پایین رسری ملاتونین رر نظرر ترفرره 

نقرش  ساخرارهای شبه عر قی تیریشوند   رر شکلمی

اخیررا نیرز اثرر مهراری .  69 - 78) 8)تصویر شرمار   رارند

توسررط  سرراخرارهای شربه عر قرری ملاترونین رر تشررکیل

رر نهایرت  . 78)های بتیاری سرطانی پیران تایید شدسلو 

رسد رار ها   راهبررهای ررمانی کره تشرکیل به نظر می

تواند می آرهتدساخرارهای شبه عر قی را هد  قرار می

های مخرلف نقش ایفرا کتترد   رر مراحل ررمان سرطان

 ملاتونین ممکن است یکی از این عوامل باشد.

 

 
   نیملاترون یمهرار اثررات رر ریررت یهایمیمکان :1 ارهشم ریتصو

 یعر ق شبه یساخرارها لیتشک بر بیتیآپات
 

  یشبه عر ق یساخرارها لیرر مهار تشک بیتینقش آپات
آپاتیتیررب یررک مولکررو  کوچررک اسررت کرره از 

تررم  871/091 الاتیتیب مشرق شد  است   رارای  زن 

ب میایی آپاتیتیررریباشرررد. فرمرررو  شررررر مرررو  مررری

C25H27N5O4S .چترین بره عتروانآپاتیتیرب هرم اسرت 

Apatinib mesylate  YN968D1 72)شرورشتاخره مری  .

 هررایرای ا لررین بررارآ آپاتیتیررب توسررط آزمایشررگا برر

Advenchen  رر کالیفرنیا   بعداً توسط سه شرکت ریگر

رر ایرالات  LSK BioPartnersچرینآ  Hengruiاز جمله 

کررر  جترروبی  Bukwang مرحررد    شرررکت رار یرری

آپاتیتیب به عتوان  . 71)وورت وتعری تولید شد  استهب

یک مهار کتتد  جدید تیر زین کیتاز معرفی شرد  اسرت 

 فاکرور رشد اند تلیا  عر قیرس رور  تواندکه عمدتا می

پاتیتیررب آ . 70)تیررر زین کیترراز را سرررکو  کتررد 2نررو  

 راخرلATP  طرور انرخرابی بره ر مرن اتصرا تواند بهمی
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 زایی با  اسطهسلولی تیرند  مرصل شور   رر نریجه ر 

را سررکو   2نو   فاکرور رشد اند تلیا  عر قیرس رور 

زایی آپاتیتیب رر مقاییه با سایر رار های ضد ر . کتد

فاکرور رس رور  برابری به 81مانتد سورافتیب میل ترکیبی 

همچتررین  . 76 آ75)رارر 2نررو   رشررد انررد تلیا  عر قرری

آ  c-kitهررای ریگررر مانترردتوانررد تیرنررد تیررب مرریپاتیآ

PDGFR-β آ Ret  c-src کتدآ رر حرالی کره را مهار می

آ EGFRهای مشابه مانترد تاثیری رر مهار برخی از تیرند 

Her-2  FGFR  آپاتیتیرب بره عتروان یرک  . 71آ 77)ندارر

رار ی جدیررد ضررد آنژیرروزنز برره تررازتی  ارر فازهررای 

های مخرلف از جمله سررطان انکلیتیکا  تریا  رر سرط

سیته شد  استآ البره تعدار مطالعات رر زمیته این رار ی 

)جرد    جدید به تعدار محد ری وورت ترفرره اسرت

 VEGFR2ایررن رار  مهررار کتتررد  رسرر رور  . 8شررمار  

. مطالعات به خصوص رر سرطان سیته نشران  79)باشدمی

 رهرد کره ایرن رار  نیربت بره رار هرای ریگرر ضردمی

آنژیوزنز مانتد سانیریتیب که همرا  با عرور بیمراری اسرت 

تری راشره   رر طو  ر ر  ررمان   بعد از اثربخشی بیش

آن عررور بیمرراری رر بیمرراران تحررت ررمرران مشرراهد  

آپاتیتیررب رر حررا  حاضررر برررای ررمرران   .11)شررورنمری

مطالعرات نشران  شرور.سرطان معد  رر چین اسرفار  مری

یب به طور قابل توجهی ررمان بهرری رار  است که آپاتیت

زاییآ مانتد راموسیر ما آ سایر عوامل ضد ر نیبت به

عرلا   برر ایرنآ آپاتیتیرب  است.   سانیریتیب بواسیز ما 

های توموری مقا م تواند موجب حیاو شدن سلو می

 ABC هرایبه رار های شیمی ررمرانی ناشری از پرر تئین

واند اثرات ضد سررطانی تچتین آپاتیتیب می. هم 18)شور

را از طریق تحریرک آپوپرروزآ سررکو  تکییرر سرلولیآ 

مهار مقا مت به ررمان   القا اثر رار های شیمی ررمانی 

 مردا   اعما  کتد.

عرلا   برر آنآ مشرخص شرد  اسرت کره آپاتیتیررب 

اثرات ضد سرطانی خور را از طریرق تراثیر برر میریرهای 

نشررران  WNT   PI3Kسرریگتالیتگ مخرلررف از جملرره 

  همکاران نشران رارنرد  Bin Weiرهد. رر این راسرا می

مانع از پیشرفت سرطان  WNTکه آپاتیتیب از مهار مییر 

چتررین مرریآ افررزایش حیاسریت برره سریس پلاتررین   هم

چترین هرم . 12)شورهای بتیاری سرطانی میکاهش سلو 

اثرات مهاری آپاتیتیب رر سرطان معد  از طریق تاثیر برر 

های سررطانی بتیراری     کاهش تکییر سلو  PI3Kمییر 

  .11)القای آپوپروز مشخص شد  است

جا که تعدار بیماران سرطانی که تحت ررمان از آن

با آپاتیتیب قرار ترفره اند نیبراً کرم اسرتآ ارزش نهرایی 

برا  بیتی نییرت.عتوان رار ی ضد سرطان قابل پیشآن به

  بقرا  ن بقرای کلریها نشران رار کره میرزااین حا آ یافره

 رر بیریاری از بیمراران تحرت ررمران برا بد ن پیشرفت

آپاتیتیب افرزایش یافرره اسرت   بترابراین ایرن رار  را بره 

عترروان یرررک رار ی ررمرررانی خرررط ثانویررره پیشرررتهار 

هرای تراثیر آپاتیتیرب برر تشرکیل رر بررسری  .10)کتردمی

 لین لیو   همکراران جون ز نگساخرارهای شبه عر قی 

سراخرارهای  تواند هرم تشرکیلرار که آپاتیتیب مینشان 

  هم رتزایی رر سلو  های سرطانی ملانوما  شبه عر قی

همچترین  .را مهرار کترد  in vitro  in vivo رر شررایط

تزارش رارند   مکانییم پیشرتهاری ایرن تراثیر از طریرق 

 باشد.می VEGFR2/ ERK1/2/PI3K/MMP-2مهار مییر 
 

 ضد سرطانی آپاتیتیب اثرات :1 شماره جدول
 

 توضیحات مکانییم

 را رر سلو  های سرطانی ملانوما مهار می کتد. VEGFR2/ERK1/2/PI3K/MMP-2 آپاتیتیب مییر -   91 آ19 آ15 آ70)   آنژیوژنز VEGFمهار تیرند  

 را رر سرطان تلیوما سرکو  می کتد. p-Akt  p-ERKآ p-VEGFR2 آپاتیتیب بیان پر تئین -

 .را رر سلو  های سرطانی اسرئوسارکوما مهار می کتد VEGFR2/STAT3/BCL-2 آپاتیتیب مییر -

  ALL رر سلو  های سرطانی  PI3K,MAPK, STAT3کتدآ از جملهآ را تعدیل می VEGFR2 پاتیتیب مییرهای پایین رسری -

 را رر سلو  های سرطانی ه اتوسلولار کارسیتوما کاهش می رهد. p-PI3K    p-Aktآ Bcl-2 آپاتیتیب سطو  - .  91آ 98)های سرطانی  القای آپوپروز رر سلو 

 .را رر سلو  های سرطانی کولون تحریک می کتد 1  کاس از  Bax آپاتیتیب بیان -

 .می کتد را رر سلو  های سرطانی  کولون مهار MAPK/Erk   PI3K/Akt آپاتیتیب مییرهای -   98) مهار تکییر سلولی رر سلولهای سرطانی

 می شور. JAK/STAT3   PI3K/Aktآپاتیتیب باعث مهار مییرهای پیام رهی  -   90 آ91)مهار تهاجم   مراسراز رر سلولهای سرطانی 

  مهار می کتد. VEGFR2/AKT1/GSK3β/ SOX5/GLUT4 مییر سیگتالیتگ آپاتیتیب تلیکولیز سلو  های سرطانی را از طریق -
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ERK1/2 ی مولکولی پایین رست خور فعا  شد  مییرها

کتد که این میریر را القا   فعا  می PI3K/MMP-2مانتد 

نیز رر تشکیل ساخرارهای شبه عر قی از طریق بازسرازی 

 بتابراین کتتد.ماتریکس خار  سلولی تومور پشریبانی می

ترروان نریجرره ترفررت کرره آپاتیتیررب رارای اثررر ضررد مری

رارهای شربه سراخ مراسراتیک قوی از طریق مهار تشرکیل

ترری بررای ارائره با این حا  مطالعات بیش .عر قی است

  .15)تر مورر نیاز است جزئیات بیش

علا   بر آن فرحی معر فی   همکاران نشان رارنرد 

که ر ز بالای آپاتیتیب   ترکیب آپاتیتیب   ملاترونین رر 

تشکیل ساخرارهای شبه عر قی را از طریق ر زهای پایین 

    PI3K  میریرهای VE-Cadherin  EPHA2تراثیر برر 

ها نشان رارند که کتد. علا   بر اینآ آنمی Wnt5a مهار

ملاتونین اثرات ضد سرطانی آپاتیتیرب را از طریرق مهرار 

سرراخرارهای شرربه  آ تهراجمآ   تشررکیلتکییررآ مهرراجرت

هرای سررطان چتین القای آپوپروز رر سرلو عر قی   هم

ترکیررب آپاتیتیررب/ رهررد. بتررابراینآ پیررران افررزایش مرری

تواند برای مدیریت بیماران مبرلا به سررطان ملاتونین می

تری بررای با این حا آ مطالعات بیش. پیران اسرفار  شور

های ضد سرطان ملاترونین   آپاتیتیرب شتاسایی مکانییم

برای مدیریت بهرر از بیماران مبرلا به سرطان پیران مورر 

  .16) 8)تصویر شمار   نیاز است

هررای چترد کرره اثررات میبررت آپاتیتیرب رر مررد هر

 لی  ؛آزمایشگاهی   بیماران توموری تزارش شد  است

برخرری مطالعررات اثرررات جررانبی آپاتیتیررب را تررزارش 

اند. به عتوان میا  اسررفار  از آپاتیتیرب رر بیمراران کرر 

هرا مروثر مبرلا به تومور معد  کره شریمی ررمرانی رر آن

آ رفع پر تئین   کاهش تعردار نبور  استآ فشار خون بالا

یافره های این مطالعره  های خونی تزارش تررید.تلبو 

نمایه ایمتری قابرل قبرو    قابرل کتررر    مزایرای برالیتی 

آپاتیتیب را رر بیماران مبرلا به سرطان معرد  پیشررفره بره 

هرر چترد .  17)عتوان خط سوم یا بعدی ررمان تایید کررر

تیمار برا ر زهرای  Zebra fishکه رر مد  آزمایشگاهی 

میکر مولار آپاتیتیب اثرات نامطلوبی مانتد  81   5آ 2.5

کاهش سطح کبدآ ارم پریکاررآ آتر فری میانره   کوترا  

رر عرین حرا آ متجرر بره  .شردن طرو  بردن را نشران رار

ساخرار غیر طبیعی بافت کبدآ عملکرر کبد شد. علا   بر 

بآ سرطو  اینآ پس از قررار تررفرن رر معررن آپاتیتیر

اما  ؛اسررو اکییداتیو به طور قابل توجهی افزایش یافت

طرور مروثر برا ررمران مهارکتترد  سمیت رشدی کبد بره

آپاتیتیرب باعرث کراهش . اسررو اکییداتیو بهبور یافرت

رر  Wnt های هد  کلیدی میریر سریگتالیتگتتظیم ژن

Zebra fish شرور   مشرخص شرد  اسرت کره فعرا  می

به طور قابل توجهی نقایص رشدی تواند می Wnt کتتد 

رهرد کره آپاتیتیرب این نرایج نشان مری. کبد را مهار کتد

  تتظریم   Wntممکرن اسرت برا مهرار میریر سریگتالیتگ

را القا کتد  Zebra fishاسررو اکییداتیوآ سمیت کبدی 

  به تقویت ررک ما از کراربرر برالیتی متطقری آپاتیتیرب 

  .11)کمک کتد

سرطان یکری یجه تیری کرر که توان نررر پایان می

رر جوامع مخرلف  های اولی   پیچید  بهداشریاز نگرانی

است که از جمله رلایل مر    میرر بیمراران محیرو  

های قلبی رتبره ر م را رر علرل  شور   بعد از بیماریمی

رر  مر    میر بیماران بره خرور اخرصراص رار  اسرت.

 رشد   آهای تذشرهآ محققان سعی رر ررک ایجاررهه

چترین ارزیرابی انرد   هرممکانییم پیشرفت سرطان راشره

ترذاری   اقدامات ررمانی جدید ضد سرطان را هرد 

ایرن مطالعرات باعرث شرد   انرد.مورر مطالعره قررار رار 

رانشمتدان کشف کتتد کرهآ سررطان توسرط تر هری از 

های بتیاری های بتیاری به نام سلو ها با وفات سلو سلو 

هرای بتیراری سررطانی برا سرلو  .شرورجار میسرطانی ای

هایی مانتد چرخه هرای سرلولی آهیرره   حالرت  یژتی

خفرهآ توانایی خور تجدید شوندتیآ   توانایی رر ایجار 

هرای بتیراری سررطانی شروند. سرلو تومور مشخص مری

توانایی مراسراز تومور   مقا مت رر برابر شیمی ررمرانی 

سرلو  هرای بتیراری  سرطان ممکن است به رلیرل  جرور

سرطانی باشد. از طرفی مراسراز   تهاجم سررطان نیازمترد 

زایری تتهرا ایجار عر   جدیرد اسرت. پریش از ایرن ر 
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شرد. راهکار سرطان برای مراسراز   تهاجم محیو  مری

  همکراران  Maniotis آ8999برای ا لرین برار رر سرا  

 . 81)تشکیل ساخرارهای شربه عر قری را معرفری کررنرد

یل ساخرارهای شبه عر قی پدید  ای است که رر آن تشک

سلو  های تومور ساخرارهایی به شرکل کانرا  بررای بره 

هرای رست آ ررن مروار مغرذی برد ن ررتیرری سرلو 

مشخص شد  است که تشرکیل  کتتد.اند تلیا  ایجار می

نقش قابل تروجهی رر مراسرراز    ساخرارهای شبه عر قی

رسرد رار ی آپاتیتیرب   به نظر مریتهاجم سرطان رارر. 

هورمون ملاتونین رر مهار تشکیل ساخرارهای شبه عر قی 

های ررمانی موثر  اقع شوند   موجب غلبه بر محد ریت

شور که ایرن ر  ناشی از این ساخرارها شوند. پیشتهار می

ترکیب  ارر فازهای مطالعات حیوانی   س س انیانی شد  

ررمرانی رر    رر وورت میبت بورن نررایج عتروان خرط

بیماران مبرلا به سرطان پیران مراسراتیک مرورر اسررفار  

 قرار تیرند.

که مطالعات رر محیط آزمایشگاهی بره تراثیر  با این

ملاتونین یا آپاتیتیب رر تشکیل ساخرارهای شربه عر قری 

اما عدم  جور مطالعات بر ر ی نمونه هرای  آپرراخره اند

عات بررسی شد  های مهم مطالبالیتی یکی از محد ریت

های پیچید  رر اثرات ملاترونین   بور. از طرفی مکانییم

آپاتیتیررب بررر تشررکیل شرراخرارهای شرربه عر قرری ررتیررر 

انرد   نیازمترد طرور رقیرق مشرخص نشرد هیرتد کره بره

مطالعات رقیق تر هیرتد. عدم  جور مطالعات بلتد مدت 

کرره اثرررات ملاتررونین   آپاتیتیررب را بررر ر ی تشررکیل 

ای شرربه عر قرری رر نمونره هررای بررالیتی مررورر سراخراره

هررای بررسری قرررار رار  باشررتد نیرز یکرری از محررد ریت

شرور کره مطالعات بررسی شد  بور. بتابراین پیشتهار مری

مطالعات بلتدمردت جهرت بررسری تراثیرات ملاترونین   

آپاتیتیب بر ر ی بقای بیماران از طریرق تراثیر برر تشرکیل 

 یرر.ساخرارهای شبه عر قی وورت ت

 

References 

1. López Camarillo C, et al. 

Neovascularization, angiogenesis and 

vasculogenic mimicry in cancer. Front Media 

SA 2020: 1140. 66149. 

2. Fathi Maroufi N, et al. Vascular mimicry: 

changing the therapeutic paradigms in 

cancer. Mol Biol Rep 2020; 47: 4749-4765. 

PMID: 32424524. 

3. Maroufi NF, et al. Therapeutic potentials of 

Apatinib in cancer treatment: possible 

mechanisms and clinical relevance. Life Sci 

2020; 241: 117106. PMID: 31786193. 

4. Morales Guadarrama G, et al. Vasculogenic 

mimicry in breast cancer: clinical relevance 

and drivers. Cells 2021; 10(7): 1758. PMID: 

34359928. 

5. Wei X, et al. Mechanisms of vasculogenic 

mimicry in hypoxic tumor 

microenvironments. Mol Cancer 2021; 20: 1-

18. PMID: 33397409. 

6. Dang SM, et al. Vasculogenic mimicry: a 

pivotal mechanism contributing to drug 

resistance in antiangiogenic therapy. Oncol 

Transl Med 2024. 

7. Resendiz Hernández M, et al. MicroRNA 

204 regulates angiogenesis and vasculogenic 

mimicry in CD44+/CD24– breast cancer 

stem like cells. Noncoding RNA 2024; 10(1): 

14. PMID: 38392969. 

8. Maroufi NF, et al. Targeting cancer stem 

cells by melatonin: effective therapy for 

cancer treatment. Pathol Res  Pract 2020; 

216(5): 152919. PMID: 32171553. 

9. Li H, et al. Apatinib: a novel antiangiogenic 

drug in monotherapy or combination 

immunotherapy for digestive system 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

02
 ]

 

                            11 / 16

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-21658-en.html


   
 و همکاری معروف یفتح لایناز     

 441         4242، اردیبهشت 422، شماره پنجمدوره سي و              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                        

 مروری

 
 

malignancies. Front Immunol 2022; 13: 

937307. PMID: 35844616. 

10. Maniotis AJ, Folberg R, Hess A, Seftor EA, 

Gardner LM, Pe'er J, Trent JM, Meltzer PS, 

Hendrix MJ. Vascular channel formation by 

human melanoma cells in vivo and in vitro: 

vasculogenic mimicry. The American journal 

of pathology. 1999 Sep 1;155(3):739-52. 

11. Chavoshi H, et al. Vascular mimicry: a 

potential therapeutic target in breast cancer. 

Pathol Res  Pract 2022; 234: 153922. PMID: 

35500501. 

12. Azad T, Ghahremani M, Yang X. The role of 

YAP and TAZ in angiogenesis and vascular 

mimicry. Cells 2019; 8(5): 407. PMID: 

31052445. 

13. Zhang Z, et al. The role of vascular mimicry 

as a biomarker in malignant melanoma: a 

systematic review and meta-analysis. BMC 

Cancer 2019; 19: 1-12. PMID: 31752759. 

14. Angara K, et al. Vascular mimicry in 

glioblastoma following anti angiogenic and 

anti 20 HETE therapies. Histol Histopathol 

2017; 32(9): 917. PMID: 27990624. 

15. Zhou L, et al. Prognostic value of vascular 

mimicry in patients with urothelial carcinoma 

of the bladder after radical cystectomy. 

Oncotarget 2016; 7(46): 76214. PMID: 

27776348. 

16. Ayala Domínguez L, et al. Mechanisms of 

vasculogenic mimicry in ovarian cancer. 

Front Oncol 2019; 9: 998. PMID: 31612116. 

17. Pezzella F, Ribatti D. Vascular co option and 

vasculogenic mimicry mediate resistance to 

antiangiogenic strategies. Cancer Rep 2022; 

5(12): e1318. PMID: 33295149. 

18. Hori A, et al. Vasculogenic mimicry is 

associated with trastuzumab resistance of 

HER2 positive breast cancer. Breast Cancer 

Res 2019; 21: 1-18. PMID: 31387614. 

19. Delgado Bellido D, et al. Vasculogenic 

mimicry signaling revisited: focus on non 

vascular VE cadherin. Mol Cancer 2017; 16: 

1-14. PMID: 28320399. 

20. Maroufi NF, et al. Vascular mimicry: 

changing the therapeutic paradigms in 

cancer. Mol Biol Rep 2020; 47(6): 4749-

4765. PMID: 32424524. 

21. Zhao N, et al. miR 27a 3p suppresses tumor 

metastasis and VM by down regulating VE 

cadherin expression and inhibiting EMT: an 

essential role for Twist 1 in HCC. Sci Rep 

2016; 6(1): 23091. PMID: 26980408. 

22. Ireton RC, Chen J. EphA2 receptor tyrosine 

kinase as a promising target for cancer 

therapeutics. Curr Cancer Drug Targets 

2005; 5(3): 149-157. PMID: 15892616. 

23. Kurose H, et al. Elevated expression of 

EPHA2 is associated with poor prognosis 

after radical prostatectomy in prostate cancer. 

Anticancer Res 2019; 39(11): 6249-6257. 

PMID: 31704854. 

24. Amato KR, et al. EPHA2 blockade 

overcomes acquired resistance to EGFR 

kinase inhibitors in lung cancer. Cancer Res 

2016; 76(2): 305-318. PMID: 26744526. 

25. Miyazaki T, et al. EphA2 overexpression 

correlates with poor prognosis in esophageal 

squamous cell carcinoma. Int J Cancer 2003; 

103(5): 657-663. PMID: 12494475. 

26. Martini G, et al. EPHA2 is a predictive 

biomarker of resistance and a potential 

therapeutic target for improving 

antiepidermal growth factor receptor therapy 

in colorectal cancer. Mol Cancer Ther 2019; 

18(4): 845-855. PMID: 30824612. 

27. Wu D, et al. Prognostic value of EphA2 and 

EphrinA 1 in squamous cell cervical 

carcinoma. Gynecol Oncol 2004; 94(2): 312-

319. PMID: 15297167. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

02
 ]

 

                            12 / 16

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-21658-en.html


 در جهت درمان سرطان دیعوامل کاند ب،ینیآپاتو  نیملاتون
 

 4242، اردیبهشت 422، شماره پنجمدوره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                       441

28. Lin YG, et al. EphA2 overexpression is 

associated with angiogenesis in ovarian 

cancer. Cancer 2007; 109(2): 332-340. 

PMID: 17154180. 

29. Youngblood VM, et al. The ephrin 

A1/EPHA2 signaling axis regulates 

glutamine metabolism in HER2 positive 

breast cancer. Cancer Res 2016; 76(7): 1825-

1836. PMID: 26833123. 

30. Mo J, et al. Effect of EphA2 knockdown on 

melanoma metastasis depends on intrinsic 

ephrinA1 level. Cell Oncol 2020; 43: 655-

667. PMID: 32291572. 

31. Guo JQ, et al. Ginsenoside Rg3 inhibition of 

vasculogenic mimicry in pancreatic cancer 

through downregulation of VE 

cadherin/EphA2/MMP9/MMP2 expression. 

Int J Oncol 2014; 45(3): 1065-1072. PMID: 

24938458. 

32. Ma X, et al. The driving mechanism and 

targeting value of mimicry between vascular 

endothelial cells and tumor cells in tumor 

progression. Biomed Pharmacother 2023; 

165: 115029. PMID: 37343434. 

33. Wechman SL, et al. Vascular mimicry: 

triggers, molecular interactions and in vivo 

models. Adv Cancer Res 2020; 148: 27. 

PMID: 32723566. 

34. Pradip D, et al. Wnt β catenin pathway regulates 

vascular mimicry in triple negative breast cancer. 

J Cytol Histol 2013; 4(198): 30-32. 

35. Chiablaem K, et al. Curcumin suppresses 

vasculogenic mimicry capacity of 

hepatocellular carcinoma cells through STAT3 

and PI3K/AKT inhibition. Anticancer Res 

2014; 34(4): 1857-1864. PMID: 24692720. 

36. Wang H, et al. Vasculogenic mimicry in 

prostate cancer: the roles of EphA2 and 

PI3K. J Cancer 2016; 7(9): 1114. 

37. Gridley T. Notch signaling in vascular 

development and physiology. Dev 2007; 

134(15): 2709-2718. PMID: 17611219. 

38. Du J, et al. Hypoxia promotes vasculogenic 

mimicry formation by inducing epithelial–

mesenchymal transition in ovarian 

carcinoma. Gynecol Oncol 2014; 133(3): 

575-583. PMID: 24589413. 

39. Maes H, et al. BNIP3 supports melanoma 

cell migration and vasculogenic mimicry by 

orchestrating the actin cytoskeleton. Cell 

Death Dis 2014; 5(3): e1127. PMID: 

24625986. 

40. Enver T, Heyworth CM, Dexter TM. Do 

stem cells play dice? Blood 1998; 92(2): 348-

351. PMID: 9657728. 

41. Zhang Y, et al. High throughput, label free 

isolation of cancer stem cells on the basis of 

cell adhesion capacity. Angew Chem Int Ed 

Engl 2015; 54(37): 10838-10842. PMID: 

26190051. 

42. Ffrench B, et al. Developing ovarian cancer 

stem cell models: laying the pipeline from 

discovery to clinical intervention. Mol 

Cancer 2014; 13(1): 262. PMID: 25495823. 

43. Magee JA, Piskounova E, Morrison SJ. 

Cancer stem cells: impact, heterogeneity, and 

uncertainty. Cancer Cell 2012; 21(3): 283-

296. PMID: 22439924. 

44. Wilting RH, Dannenberg JH. Epigenetic 

mechanisms in tumorigenesis, tumor cell 

heterogeneity and drug resistance. Drug 

Resist Updat 2012; 15(1): 21-38. PMID: 

22356866. 

45. Csermely P, et al. Cancer stem cells display 

extremely large evolvability: alternating 

plastic and rigid networks as a potential 

mechanism: network models, novel 

therapeutic target strategies, and the 

contributions of hypoxia, inflammation and 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

02
 ]

 

                            13 / 16

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-21658-en.html


   
 و همکاری معروف یفتح لایناز     

 441         4242، اردیبهشت 422، شماره پنجمدوره سي و              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                        

 مروری

 
 

cellular senescence. Semin Cancer Biol 

2015; 30: 42-51. PMID: 24412105. 

46. Meacham CE, Morrison SJ. Tumour 

heterogeneity and cancer cell plasticity. 

Nature 2013; 501(7467): 328-337. PMID: 

24048065. 

47. Rapin N, et al. Comparing cancer vs normal 

gene expression profiles identifies new 

disease entities and common transcriptional 

programs in AML patients. Blood 2014; 

123(6): 894-904. PMID: 24363398. 

48. Bonnet D. Cancer stem cells: lessons from 

leukaemia. Cell proliferation. 2005 

Dec;38(6):357-61. 

49. Guo W, Lasky JL, Wu H. Cancer stem cells. 

Pediatr Res 2006; 59: 59-64. PMID: 16549550. 

50. Dean M, Fojo T, Bates S. Tumour stem cells 

and drug resistance. Nat Rev Cancer 2005; 

5(4): 275-284. PMID: 15803154. 

51. Donnenberg VS, Donnenberg AD. Multiple 

drug resistance in cancer revisited: the cancer 

stem cell hypothesis. J Clin Pharmacol 2005; 

45(8): 872-877. PMID: 16027397. 

52. Thankamony AP, et al. Cancer stem cell 

plasticity–a deadly deal. Front Mol Biosci 

2020; 7: 79. PMID: 32426371. 

53. Liu T, et al. CD133+ cells with cancer stem 

cell characteristics associates with 

vasculogenic mimicry in triple-negative 

breast cancer. Oncogene 2013; 32(5): 544-

553. PMID: 22469978. 

54. Xu J, et al. Correlation of KAI1, CD133 and 

vasculogenic mimicry with the prediction of 

metastasis and prognosis in hepatocellular 

carcinoma. Int J Clin Exp Pathol 2018; 11(7): 

3638. 

55. Lai CY, Schwartz BE, Hsu MY. CD133+ 

melanoma subpopulations contribute to 

perivascular niche morphogenesis  and 

tumorigenicity through vasculogenic 

mimicry. Cancer Res 2012; 72(19): 5111-

5118. PMID: 22865455. 

56. Chiao MT, et al. CD133+ glioblastoma stem-

like cells induce vascular mimicry in vivo. 

Curr Neurovasc Res 2011; 8(3): 210-219. 

PMID: 21675958. 

57. Cutando A, et al. Role of melatonin in cancer 

treatment. Anticancer Res 2012; 32(7): 2747-

2753. PMID: 22753734. 

58. Lerner AB, Case JD, Takahashi Y, Lee TH, 

Mori W. Isolation of melatonin, the pineal 

gland factor that lightens melanocyteS1. 

Journal of the american chemical society. 

1958 May;80(10):2587. 

59. Jung B, Ahmad N. Melatonin in cancer 

management: progress and promise. Cancer 

Res 2006; 66(20): 9789-9793. PMID: 

17047036. 

60. Srinivasan V, et al. Therapeutic actions of 

melatonin in cancer: possible mechanisms. 

Cancer Ther 2008; 7(3): 189-203. PMID: 

18815150. 

61. Cohen M, Lippman M, Chabner B. Role of 

pineal gland in aetiology and treatment of 

breast cancer. Lancet 1978; 312(8094): 814-

816. PMID: 81365. 

62. Walecka-Kapica E, et al. Melatonin and 

female hormone secretion in postmenopausal 

overweight women. Int J Mol Sci 2015; 

16(1): 1030-1042. PMID: 25569084. 

63. Dehghanzad M, et al. The potential 

therapeutic effect of melatonin in oxaliplatin 

combination therapy against chemoresistant 

colorectal cancer cells. Mol Biol Rep 2024; 

51(1): 348. PMID: 38401018. 

64. Seely D, et al. Adjuvant melatonin for the 

prevention of recurrence and mortality 

following lung cancer resection 

(AMPLCaRe): a randomized placebo 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

02
 ]

 

                            14 / 16

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-21658-en.html


 در جهت درمان سرطان دیعوامل کاند ب،ینیآپاتو  نیملاتون
 

 4242، اردیبهشت 422، شماره پنجمدوره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                       441

controlled clinical trial. EClin Med 2021; 33. 

PMID: 33681747. 

65. Hrushesky WJ, et al. Daily evening 

melatonin prolongs survival among patients 

with advanced non-small-cell lung cancer. 

Biol Rhythm Res 2022; 53(7): 1043-1057. 

66. Talaee N, et al. Effect of melatonin on 

paclitaxel-associated acute and chronic pain: 

a randomized, double-blind, placebo-

controlled clinical trial. Pharm Sci 2021; 

28(4): 579-588. 

67. Khorasanchi A, et al. Melatonin 

supplementation for preventing cancer-

related fatigue in patients receiving 

radiotherapy for early-stage breast cancer: a 

double-blind placebo-controlled phase III 

trial. Am Soc Clin Oncol 2022. PMID: 

37699115. 

68. Seely D, et al. Melatonin as adjuvant cancer 

care with and without chemotherapy: a 

systematic review and meta-analysis of 

randomized trials. Integr Cancer Ther 2012; 

11(4): 293-303. PMID: 22019490. 

69. Liu R, Wang HL, Deng MJ, Wen XJ, Mo 

YY, Chen FM, Zou CL, Duan WF, Li L, Nie 

X. Melatonin inhibits reactive oxygen 

species‐drivenproliferation,epithelial‐mesenc

hymal transition, and vasculogenic mimicry 

in oral cancer. Oxidative Medicine and 

Cellular Longevity. 2018; 2018(1):3510970. 

70. Cheng J, et al. Melatonin restricts the 

viability and angiogenesis of vascular 

endothelial cells by suppressing HIF-

1α/ROS/VEGF. Int J Mol Med 2019; 43(2): 

945-955. PMID: 30569127. 

71. Maroufi NF, et al. Inhibitory effect of 

melatonin on hypoxia-induced vasculogenic 

mimicry via suppressing epithelial-

mesenchymal transition (EMT) in breast 

cancer stem cells. Eur J Pharmacol 2020; 

881: 173282. PMID: 32580038. 

72. Yu X, et al. Apatinib induces apoptosis and 

autophagy via the PI3K/AKT/mTOR and 

MAPK/ERK signaling pathways in 

neuroblastoma. Oncol Lett 2020; 20(4): 1-1. 

PMID: 32788939. 

73. Pesco Koplowitz L, et al. A phase I study to 

evaluate the pharmacokinetics of a new 

oncology nce, apatinib mesylate tablets, with 

and without food following single and 

multiple doses in healthy subjects. Am Soc 

Clin Oncol 2017. PMID: 36330490. 

74. Wang C, et al. Apatinib suppresses cell 

growth and metastasis and promotes 

antitumor activity of temozolomide in 

glioma. Oncol Lett 2018; 16(5): 5607-5614. 

PMID: 30344715. 

75. Nienhüser H, Schmidt T. Angiogenesis and 

anti-angiogenic therapy in gastric cancer. Int 

J Mol Sci 2017; 19(1): 43. PMID: 29295534. 

76. Hu X, et al. Multicenter phase II study of 

apatinib in non triple negative metastatic 

breast cancer. BMC Cancer 2014; 14: 1-8. 

PMID: 25376790. 

77. Nienhüser H, Schmidt T. Angiogenesis and 

anti-angiogenic therapy in gastric cancer. Int 

J Mol Sci 2018; 19(1): 43. PMID: 29295534. 

78. Zhao D, Hou H, Zhang X. Progress in the 

treatment of solid tumors with apatinib: a 

systematic review. Onco Targets Ther 2018; 

11: 4137. PMID: 30050305. 

79. Hu X, et al. Multicenter phase II study of 

apatinib, a novel VEGFR inhibitor in heavily 

pretreated patients with metastatic triple 

negative breast cancer. Int J Cancer 2014; 

135(8): 1961-1969. PMID: 24604288. 

80. Wang H, et al. Association of apatinib and 

breast cancer: a systematic review and meta-

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

02
 ]

 

                            15 / 16

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-21658-en.html


   
 و همکاری معروف یفتح لایناز     

 440         4242، اردیبهشت 422، شماره پنجمدوره سي و              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                        

 مروری

 
 

analysis. Surg Oncol 2022; 44: 101818. 

PMID: 24604288. 

81. Mi YJ, et al. Apatinib (YN968D1) reverses 

multidrug resistance by inhibiting the efflux 

function of multiple ATP binding cassette 

transporters. Cancer Res 2010; 70(20): 7981-

7991. PMID: 20876799. 

82. Wei B, et al. Apatinib suppresses tumor 

progression and enhances cisplatin sensitivity 

in esophageal cancer via the Akt/β catenin 

pathway. Cancer Cell Int 2020; 20: 1-13. 

PMID: 32514243. 

83. Jia X, et al. Apatinib suppresses the 

proliferation and apoptosis of gastric cancer 

cells via the PI3K/Akt signaling pathway. J 

BUON 2019; 24(5): 1985-1991. PMID: 

31786865. 

84. Qiu H, et al. Apatinib, a novel tyrosine 

kinase inhibitor, suppresses tumor growth in 

cervical cancer and synergizes with 

paclitaxel. Cell Cycle 2018; 17(10): 1235-

1244. PMID: 29886786. 

85. Liu ZJL, et al. In vitro and in vivo apatinib 

inhibits vasculogenic mimicry in melanoma 

MUM-2B cells. PLoS One 2018; 13(7): 

e0200845. PMID: 30052652. 

86. Maroufi NF, et al. Effect of apatinib plus 

melatonin on vasculogenic mimicry 

formation by cancer stem cells from breast 

cancer cell line. Breast Cancer 2022; 1-14. 

PMID: 34725795. 

87. Li J, et al. Safety and efficacy of apatinib in 

patients with advanced gastric or 

gastroesophageal junction adenocarcinoma 

after the failure of two or more lines of 

chemotherapy (AHEAD): a prospective, 

single arm, multicenter, phase IV study. 

BMC Med 2023; 21(1): 173. PMID: 

37147645. 

88. Huang L, et al. Apatinib induces zebrafish 

hepatotoxicity by inhibiting Wnt signaling 

and accumulation of oxidative stress. 

Environ Toxicol 2023; 38(11): 2679-2690. 

PMID: 37551640. 

89. Ciavardelli D, et al. Breast cancer stem cells 

rely on fermentative glycolysis and are 

sensitive to 2 deoxyglucose treatment. Cell 

Death Dis 2014; 5(7): e1336. PMID: 

25032859. 

90. Deng M, et al. Apatinib exhibits anti 

leukemia activity in preclinical models of 

acute lymphoblastic leukemia. J Transl Med 

2018; 16: 1-10. PMID: 29490645. 

91. Lu W, et al. Apatinib has anti tumor effects 

and induces autophagy in colon cancer cells. 

Iran J Basic Med Sci 2017; 20(9): 990. 

PMID: 29085592. 

92. Li X, et al. Novel role of apatinib as a multi 

target RTK inhibitor in the direct suppression 

of hepatocellular carcinoma cells. Biochim 

Biophys Acta Mol Basis Dis 2018; 1864(5): 

1693-1701. PMID: 29486282. 

93. Chen L, et al. Apatinib inhibits glycolysis by 

suppressing the 

VEGFR2/AKT1/SOX5/GLUT4 signaling 

pathway in ovarian cancer cells. Cell Oncol 

2019; 42: 679-690. PMID: 31325096. 

94. Ding J, et al. Apatinib exerts anti tumour 

effects on ovarian cancer cells. Gynecol 

Oncol 2019; 153(1): 165-174. PMID: 

30651189. 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

02
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            16 / 16

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-21658-en.html
http://www.tcpdf.org

