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Abstract 

 

Cancer stem cells are believed to be responsible for the cancer-initiating step and resistance to 

chemotherapy drugs. Studies have shown that cancer stem cells are silent and have no metabolic activity. 

The main reasons behind tumors resistant to therapies are lack of activity of cancer stem cells and 

division of cancer cells. This cell population, like normal stem cells, is capable of self-renewing and 

responsible for survival of tumor and its genetic and metabolic differences. Cancer stem cells can undergo 

chemotherapy during the treatment, but, the incidence of secondary tumor occurs due to unequal division 

of cancer stem cells and new tumor cells grow that are multi resistant to chemotherapeutic agents. 

Therefore, identifying and characterizing cancer stem cell will lead to a better understanding of its 

controlling pathways and developing better diagnostic and therapeutic methodologies in basic and clinical 

cancer researches. In this review the role of cancer stem cells in development of cancer and their 

heterogenic properties in gene expression and metabolism of the tumor has discussed. Finally, new 

therapeutic strategies that are often based on the use of nanocarriers are presented. 
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 مروری

سرطانی و   هایناهمگونی در سلول :سلول های بنیادی سرطانی
 هاراهکارهای نانوتکنولوژی در درمان آن

 

       1مریم کارخانه

       2عبدالرزاق مرزبان

       3علیرضا رفیعی

 4جواد اختری

 چكیده
که صلي بروز سرطان مطرح شده است، به طوريبه عنوان عامل ا (cancer stem cells) هاي بنيادي سرطانيسلول

هاي دهد که سلولنشان ميشود. مطالعات ها در تومور نسبت داده ميمقاومت به داروهاي شيمي درماني به وجود این سلول
هاي ليل اصلي مقاومت داروئي سلولباشند. دهاي متابوليکي غيرفعال ميبنيادي سرطاني، خاموش هستند و از نظر فعاليت

صورت باشد. این جمعيت سلولي که بههاي بنيادي سرطاني در یک بافت توموري ميتوموري، عدم فعاليت و تقسيم سلول
هاي بنيادي طبيعي داراي قابليت خودنوسازي بوده و مسئول اند، مانند سلولغيریکنواخت در درون بافت تومور توزیع شده

هاي بنيادي سرطاني، در بيماران تحت شيمي باشد. سلولو تفاوت خصوصيات ژنتيکي و متابوليکي آن ميبقاي تومور 
شود. از آن هاي توموري جدید با خصوصيات مقاومت چند گانه ميدرماني حفظ شده و با تقسيم نابرابر سبب تشکيل سلول

ها منجر به توسعه ناسایي مسيرهاي کنترلي این سلولهاي بنيادي سرطاني و شجائي که درک بهتر از چگونگي تشکيل سلول
هاي بنيادي گردد، در این مطالعه مروري، نقش سلولهاي تشخيصي و درماني در تحقيقات پایه و باليني سرطان ميروش

ر انتها ها و متابوليسم تومور تحت بحث و بررسي قرار گرفته است. دها در بيان ژنسرطاني در بروز سرطان و ناهمگوني آن
 گيرد.ها که اکثراً بر مبناي استفاده از نانوحامل هاست، مورد بحث و بررسي قرار ميکارهاي نوین درماني آننيز راه

 

 هاي بنيادي سرطاني، شيمي درماني، خودنوسازي، تومورسلولواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
هاي سرطاني که منجر ها در سلولبيان ناهمگون ژن

. ایین (1)شیود، پارازیت سلولي گفته میيشودبه تنوع مي
هیاي بنيیادي هاي سیرطاني از سیلولگونه تنوع در سلول

هییاي بنيییادي . سییلول(2)گيییردبافییت سییرطاني نشیی ت مییي
شیود کیه داراي قابليیت هایي گفتیه میيبه سلول سرطاني

تواننیید بییه ( هسییتند و مییيSelf renewalخودنوسییازي )

هیاي بنيیادي سیلول هاي سرطاني بالغ تمیایز یابنید.سلول
طبيعیي بیوده و از نظیر  هیاي بنيیاديسرطاني مشابه سلول

خصوصيات خودنوسازي و متابوليکي شباهت زییادي بیا 
 ن یبي ودین وجیا ایی. ب(3،4)ي داردیادي طبيعیاي بنيیهسلول

 
 E-mail: Javad.Akhtari@gmail.com                 مرکز تحقيقات ژنتيک ایمني جاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهي پيامبر اعظم، 11: کيلومتر ساري -جواد اختریمولف مسئول: 

 مرکز تحقيقات بيماري هاي گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي، تهران، ایران ميکروبيولوژي، کارشناسي ارشد. 1

 ، ایرانمشهدزشکي دانشگاه علوم پ، دانشکده داروسازي، مرکز تحقيقات بيوتکنولوژي، دانشجوي دکتري بيوتکنولوژي داروئي. 2

 . استاد، گروه ایمونولوژي، مرکز تحقيقات بيولوژي سلولي و مولکولي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي مازندران، ساري، ایران3

 ایران، دانشگاه علوم پزشکي مازندران، ساري، پزشکيمرکز تحقيقات ژنتيک ایمني، دانشکده  ،گروه فيزیولوژي و فارماکولوژي،استادیار. 4

 : 3/11/1334تاریخ تصویب :            6/7/1334 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           31/6/1334 تاریخ دریافت 
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 مروری

هیایي دییده هاي بنيادي سیرطاني و طبيعیي تفیاوتسلول

هیاي هیا منجیر بیه ایجیاد سیلولشده اسیت. ایین تفیاوت

ليک متفیاوت شیده و در مراحیل سرطاني با فعاليت متابو

مختلف تکامل تومور، بقاي تومور را در شرایط سیخت، 

حتي تحت ت ثير داروهاي قیوي شیيمي درمیاني تنیمين 

هیاي . تحقيقات نشان داده اسیت کیه سیلول(5،6)کندمي

سرطاني بنيادي از تغييرات ژنتيکي که در ییک جمعيیت 

ایین دهد، ایجاد شده و بیه دنبیال تشیکيل سلولي رخ مي

هاي سرطاني دستخوش ها، نقشه بيان ژني در سلولسلول

توانید هیا میي. ایین تغييیرات در سیلول(7،1)شودتغيير مي

ها و خیاموش ییا منجر به بيان بيش از حد طبيعي برخي ژن

 هاي دیگر شود. این تغييیرات ژنتيکیيکم شدن برخي ژن

هاي متفاوتي شده که هر کدام در منجر به ایجاد جمعيت

هیاي متفیاوتي از اجهه با داروهاي ضد توموري، پاسخمو

هیاي بنيیادي نظریه وجیود سیلول (.3)دهندخود نشان مي

سرطاني در یک جمعيت توموري براي اولين بار توسیط 

Bonnet هیا بیا مشیاهده ییک و همکارش مطرح شد. آن

( ییک جمعيیت leukemiaخوني در لوکميا )سيستم شبه

زایي را شناسایي کردنید کوچک سلولي با قابليت کلون 

هیاي بنيیادي خیوني ها شبيه به سیلولکه خصوصيات آن

بود. با توجه بیه طبيعیت کلیون زاییي و نیاهمگون بیودن 

ها پيشنهاد کردند که یک جمعيیت سیلولي تومورها، آن

هاي بنيادي ها وجود دارند که شبيه سلولنادر در سرطان

. (11)عمل کرده و مسئول رشد تومیور و متاسیتاز هسیتند

تواننید هاي غير نرمالي ميتر این که چنين بافتنکته مهم

حتي در مناطق دورتر از بافت مبید  سیبب ایجیاد تومیور 

ثانویییه شییوند کییه خصوصییيات تومییور اوليییه را بییه ار  

هییاي بنيییادي . بنییابراین بییا کشیف سییلول(11،12)برنییدمیي

سرطاني، دیدگاه جدیدي در سیرطان شناسیي بیا هید  

ها به منظور یافتن راهکارهاي جدید ین سلولقرار دادن ا

میروري  ،. این مقالیه(13)درماني مد نظر قرار گرفته است

باشید بر تعدادي از مطالعات انجام شده در این زمينه میي

هیاي هاي مختلف سیلولاي و باليني جنبهکه مباحث پایه

 دهد.بنيادي سرطاني را مورد بحث و بررسي قرار مي

 يادي سرطانيمنش  سلول هاي بن
هیاي بنيیادي پس از مطرح شدن نظریه وجود سلول

 ، مطالعیاتBonnetهاي توموري توسط در جمعيت سلول

هیا انجیام متعددي در رابطه با چگونگي ایجاد این سیلول

شده است. در این خصوص محققين سعي کردند که بیه 

یییک جمعيییت همگییون دسییت پيییدا کننیید کییه داراي 

ي بنيیادي باشیند. اگرچیه هیاخصوصياتي شبيه بیه سیلول

آميییز بییود، امییا در تحقيقییات در مراحییل اوليییه موفقيییت

مراحل پيشرفته سرطان نتوانستند به یک جمعيت همگون 

. در واقع نتایج بیه دسیت آمیده نشیان (14-17)دست یابند

هاي توانند از سلولهاي بنيادي سرطاني ميداد که سلول

 متعهید کیه توانیایيساز هاي پيشبنيادي طبيعي و یا از سلول

 .(11-21)انیید، مشییتق شییوندخودنوسییازي را کسییب کییرده

هیاي بنيییادي تومیوري از چنییدین جمعيییت ایجیاد سییلول

 هاي سلولي بنيیادي نیاهمگونسلولي، سبب تشکيل جمعيت

(Heterogenمي )ها ممکن است در شود که این جمعيت

مراحل مختلف بروز سرطان و یا به همراه ایجیاد سیرطان 

بنیابراین پارازییت سیلولي  ه به وجود آمیده باشید.پيشرفت

هیا کیه منجیر بیه ایجیاد ناشي از تغيير در بيان برخیي ژن

هییاي بنيییادي هییاي مختلییف در جمعيییت سییلولفنوتيیی 

گردد، به عنوان یک هد  اصلي در مسير بدخيمي و مي

 هیا( این سلولOncogenicنکوژنيک)اکسب خصوصيات 

هیاي بنيیادي ظهور سلول . به عبارت دیگر با(21،22)ستا

 سییرطاني در یییک تومییور، توانییایي ناتییي خودنوسییازي 

 و تمییایز بییه چنییدین رده سییلولي را بییه آن داده و بقییاي 

بیراي مثیال در  .کنیدآن را در شرایط سخت تنمين مي

هییاي سيسییتم خییوني، بعنییي اوقییات تغييییرات سییرطان

هیاي مختلیف تواند منجر به ایجاد لوسمينکوژنيک ميا

مثال واضحي از تغييیرات آنکوژنيیک، جیا  .(23،24)شود

 بییه جییایي کرومییوزومي مییثلاً در کرومییوزوم فيلادلفيییا

(Philadelphia-Chromosome )t(9;22)  اسییییت کییییه

در  p120 BCR-ABLنکییوپروتئينامنجییر بییه تشییکيل 

هاي بنيادي خوني در بيماران مبتلا به لنفوم ميلوئيد سلول

شود ( ميChronic myeloid leukaemia- CMLمزمن )
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هیا و پارازییت نوعي از ییک نیاهمگوني در بيیان ژن که

 . (25)هیاي خیوني اسیتسلولي در ییک جمعيیت سیلول

  در یییییک زیییییررده از لییییوکمي لنفوبلاسییییتيک حییییاد

(Acute lymphoblastic leukaemia- ALL شکسیت )

هاي بنيادي خوني با مشخصات در سلول t(9;22)اي نقطه

دییده شیده اسیت کیه  -CD-19 CD+34 CD38نشانگر 

در  (.11)باشیدنمونه دیگري از تغيير در نقشه بيان ژني مي

 نيز دییده شیده اسیت AML1-ETOلوکمي با بيان آنکوژن 

هاي بنيیادي خیوني آن بیه صیورت که مشخصات سلول

Thy+CD38-Lin- CD+34  است که در بيماران مبتلا به

 (AML-Acute myeloid leukaemiaلنفوم ميلوئيید حیاد )

مرحله پيشرونده بيماري با ایجاد تغييیرات جدیید رخ  در

. در ییک تحقيیق انجیام گرفتیه روي میوش (26)دهیدمي

  -/-Jun Bمشییخش شیید کییه تنهییا جمعيییت سییلولي 

موشیییي قیییادر بیییه ایجیییاد اخیییتلال ميلوپروليفراتيیییو 

(Myeloproliferative disorders-MPD) هاي در موش

آزمیایش نشیان دریافت کننده پيوند بودند. در واقع ایین 

 MPDدر بییروز اوليییه  -/-Jun Bداد کییه رده سییلولي 

. بیا (27)عنوان یک جمعيت سیلولي بنيیادي نقیش داردبه

وجود این در اکثر این میوارد، جهیش هیایي در مراحیل 

مختلییف پيشییرفت تومییور بییروز کییرده اسییت کییه بییراي 

تغييرات بدخيمي در تومورها ضروري هستند. عیلاوه بیر 

هییاي بنيییادي جییع بییه ایجییاد سییلولاییین کییه فرضییياتي را

هاي بنيادي طبيعي مطرح شد، میدارکي سرطاني از سلول

سیازهاي هاي بنيادي سیرطاني از پیيشنيز از ایجاد سلول

طیور طبيعیي از سازها بیهمتعهد ارائه شده است. این پيش

شیوند، امیا قابليیت هیاي بنيیادي خیوني مشیتق میيسلول

ا تکثير پيشرونده شود و بخودنوسازي آن ها محدود نمي

یابنید. مشیاهده شیده هاي عملکیردي تمیایز میيبه سلول

یا  ETV6-RUNX1نکوژن مثل اهاي فيوژن است که ژن

p120 BCR-ABL لنفوسيت هاي پيش ساز تنها در سلول

B  داراي نشانگر CD 19 وCD34 و فاقید نشیانگر CD38 ،

شیود. به ميزان بالایي بيان میي ALLدر بعني از بيماران 

 داراي  Bهیییییییاي ز ایییییییین بيمیییییییاران لنفوسیییییییيتا

 صییورت انیید، امییا نییه بییه خییالش شییده CD19مییارکر 

38 CD19- CD34+ CD هاي بنيیادي مشخصه سلول که

اسییت. در تجربییه دیگییري روي مییوش، بییا پيونیید  خیوني

هیاي داراي میوشبیه  CD19 داراي نشانگر Bهاي سلول

نقش ایمني شدید غير دیابتي، لوکمي مشیاهده شید کیه 

 هییییاي ییییین مییییورد نشییییان دهنییییده ایجییییاد سییییلولا

  CD19نشیییانگر داراي  Bسیییرطاني از پیییيش سیییازهاي 

 مییورد لوسییمي پروميلوسییيت حییاد . در یییک (21)اسییت

(Acute promyelocytic leukemia-APML)  بيیییان

 کییه نتيجییه  PML-RAR αفيییوژن انکییوژن بییالاي یییک 

اسییت کییه تنهییا در  t(15;17)جییا بییه جییایي بییه صییورت 

و نییه در  CD34و فاقیید   CD38رايدا سییازهايپییيش

، عامیل CD38و فاقد   CD34هاي بنيادي با نشانگرسلول

دهید کیه تحقيقات نشان مي. این (13)استایجاد لوسمي 

هیاي توانید سیلولي سيسیتم خیوني میيهامنش  بدخيمي

سیازهاي متعهید منشی  بنيادي سرطاني باشید کیه از پیيش

بنيادي  هايگيرد. علاوه بر این که خصوصيات سلولمي

اي در کننیدهتوانید نقیش تعيیينسرطاني ایجاد شیده میي

هیاي ایجاد تومورهیاي مختلیف داشیته باشید و جمعيیت

توموري متفاوتي را پدید آورد. در بعنیي میوارد دییده 

شده است که ناحيیه آناتوميیک و محیيط اطیرا  بافیت 

تواند نقش موثري در خصوصیيت تومیور و توموري مي

جایگاه آناتوميک ایفا کند. بیراي  هاي مربوط بهبيان ژن

مثال، تحقيقات بر روي اپندیوما که یک سرطان سيسیتم 

است، یک اختلا  ناحيه اي مربیوط بیه عصبي مرکزي 

دهید. تيلیور و منش  سیلول بنيیادي سیرطاني را نشیان میي

شناسیي، نظیر بافیتهمکاران گزارش کردند که از نقطیه

نییواحي یییک تییوده تومییوري یکسییان و شییبيه بییه هییم در 

 Supratentorial ،Posterior fossaمختلف مغیزي از جملیه 

نشیانگر هاي گلياي تغيير یافتیه بیا و ناحيه نخاع، از سلول

RGB)+CD133+Nestin 2+RC+(BLBP توانیییید مییییي

هاي غيرطبيعي در کروموزوم شروع شود. با وجود حفظ

این تومورهیا، تنهیا طیرح بيیان ژنیي مربیوط بیه جایگیاه 

رسید نظر میي. اگرچه به(23)برندبه ار  مي آناتوميک را
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هاي بنيادي سیرطاني از جهیش در طور کلي، سلولکه به

هیاي سیازهاي سیلولهاي بنيادي طبيعي و ییا پیيشسلول

شیوند، امیا در بعنیي میوارد ایین بافتي مربوطه ایجاد مي

هاي بافیت تخصصیي دیگیر هیم مشیتق ها از سلولسلول

در سییرطان معییده مییوش طییور نمونییه . بییه(31)شییوندمییي

تراریخت که پيوند مغز استخوان روي آن انجیام گرفتیه، 

اسییت کییه بییه  LacZهییا ژن انتقییال یافتییه بییه اییین مییوش

هیاي هاي مغز استخوان وارد شده است. این سیلولسلول

LacZ+ گزینیي توانند در بافت موکوسیي معیده لانیهمي

 کرده و هنگامي که این میوش بیه عفونیت القیایي ناشیي 

( )مشییابه Helicobacter felis) هليکوبییاکتر فيلییيس از

 هليکوبییاکتر پيلییوري در انسییان( مبییتلا شییود، متییاپلازي

(Metaplasiaدیسپلازي و سرطان اینترااپيتليال را ایجیاد ،) 

. این وضعيت کمابيش در سرطان معده ناشیي از (31)کند

 (.32-34)شودهليکوباکتري پيلوري در انسان نيز دیده مي

تني، محققیين پيشینهاد تر در محيط برونعات بيشبا مطال

هاي بنيادي مزانشيمي مشتق شده از مغیز کردند که سلول

استخوان مي تواند کاندیدي بیراي ایجیاد سیلول بنيیادي 

سرطاني باشد، امیا در ایین میورد، سیلول بنيیادي خیوني 

هییاي هییاي مخییتش سییلولتواننیید سییبب بيییان ژننمییي

هاي مشیتق بر تبدیل سلولموکوسي معده شوند تا دليلي 

  .(35)از مغز استخوان به سلول سرطاني باشد

 

 سلول هاي بنيادي سرطاني مارکرهاي سطحي
هیاي سیلولي و براي این که تصویر درستي از جنبیه

هیاي بنيیادي مولکولي و خصوصیيات عملکیردي سیلول

سیازي توموري داشته باشيم، گام اول شناسایي و خیالش

ییک جمعيیت سیلولي همگیون ها به صیورت این سلول

هاي توموري، که جمعيت سلول. با توجه به این(36)است

باشیند، وجیود برخیي داراي نقشه بيان ژني متفیاوتي میي

هیاي بنيیادي سیرطاني بیه هاي سطحي در سیلولپروتئين

هاي تشخيصیي تواند یکي از بهترین روشميزان زیاد مي

 هییا در تومورهییاي مختلییفبییراي جداسییازي اییین سییلول

هیاي زییادي در زمينیه هاي اخير تلاش. در سال(37)باشد

هاي بنيادي سرطاني صورت گرفته است. شناسایي سلول

اییین تحقيقییات منجییر بییه شناسییایي طيییف وسییيعي از 

هییاي بنيییادي نشییانگرهاي اختصاصییي روي سییط  سییلول

هییایي از اییین نشییانگرهاي شییده اسییت. نمونییه سییرطاني

هاي طاني در سلولهاي بنيادي سراختصاصي براي سلول

هاي حيواني تشخيش داده شده اسیت کیه انساني و مدل

 (.31)آورده شده است 1در جدول شماره 
 

 سرطاني  تومورهاينشانگرهاي اختصاصي : 1جدول شماره 
 

 نوع تومور مارکر سطحي

+, ALDH1-CD44+, CD24 سرطان سينه 

CD34+, CD38- لنفوم ميلوئيدي حاد 

ESA+,CD44+,CD24+,CD133+ سرطان پانکراس 

CD144+ سرطان سر و گردن 

CD133+, EpCAMhigh, CD44+, ALDH1+ سرطان کولون 

CD133+ مغز 

CD144+, α2β1 high CD133+ سرطان پروستات 

CD133+ سرطان ریه 

CD90+ سرطان کبد 

ABCB5+ ملانوما 

CD133+ سرطان تخمدان 
 

دهد. هیر ادي سرطاني را نشان ميهاي بنينشانگرهاي اختصاصي چند نوع از سلول

دهید نوع از سلول هاي بنيادي داراي نشانگرهاي خاص خود است کیه نشیان میي

هاي بنيادي جداسازي شیده از هر تومور خصوصيات منحصر به فردي دارد. سلول

هاي مختلف، بر اسیاس نشیانگرهاي سیطحي غشیایي شناسیایي و خیالش سرطان

   (7اند)شده
 

 ي تشکيل سلول بنيادي سرطانيمکانسيم هاي مولکول
در تشکيل سلول هاي بنيادي سرطاني، هر دو عامیل 

هیاي بنيیادي کننده سیلولتواند کنترلناتي و محيطي مي

طبيعي باشد. در نتيجه ممکن است با همکیاري همیدیگر 

در تشکيل سلول بنيادي سرطاني نقش داشته باشد. همان 

روي  گونییه کییه مطالعییات مربییوط بییه تییاثير ژنتيییک بییر

دهید، بیين فعاليیت هاي خوني انسیان نشیان میيبدخيمي

سییازهاي متعهیید بییا توانییایي هییا در پییيشنکییوژنافيییوژن 

 هیییا نهیییا و جلیییوگيري از تمیییایز آخودنوسیییازي آن

 MLL-ENLو  MOZ-TIF2 (.33،41)ارتباط وجیود دارد

هسیتند کیه قادرنید توانیایي  AMLنکوژن وابسته به ادو 

مسیير تمیایز سیلول را بیه خودنوسازي و مسیدود کیردن 

سییاز ميلوئيییدي اعطییا کننیید. اییین هییاي پییيشسییلول
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سیازهاي ها به تنهایي براي تغييیر دادن پیيشنکوپروتئينا

( بییه سییلول بنيییادي committed progenitorمتعهیید )

 نکیییوپروتئين دیگیییر بیییه ا. (33)سییرطاني کیییافي هسیییتند

انسیاني، اگرچیه سیبب تکثيیر  CMLدر  BCR-ABLنام 

هیا کننده بقاي آننيادي خوني شده و تنمينهاي بسلول

باشد، اما به خودي خیود فاقید فعاليیت خودنوسیازي مي

نکوپروتئين به تنهیایي اباشد. به بيان دیگر فعاليت این مي

سیازهاي براي ایجیاد تغييیرات لوکميیک بیر روي پیيش

. ایییین گیییروه از (41)متعهییید ميلوئيیییدي کیییافي نيسیییت

تیر در ژنیوم و ضیربه ات بيشها نياز به تغييرنکوپروتئينا

 هیايدوم در مسير خودنوسازي دارند. براي مثال بیه جهیش

بیه  Wnt/βcatو ییا  Bmi-1اضافي در مسيرهاي سيگنالي 

. نقییش فيییوژن (42)منظییور تغييییرات کامییل نيییاز اسییت

هاي اپيتليیال ها در تحقيق دیگري که روي سلولنکوژنا

از  .(43)قییرار گرفییتانجییام گرفتییه اسییت، مییورد ت یيیید 

در تومورهیاي  جایي قطعات کرومیوزوميجاکه جابهآن

اي بایید اتفیا  اپيتليال نادر است، موتاسيون چنید مرحلیه

هیا بیه سیلول بنيیادي سیرطاني تبیدیل بيافتد تا این سلول

شوند. بنابراین تغييراتي که در مسير خودنوسیازي اتفیا  

هیا بیه افتد، یک مرحلیه مهیم در رونید تبیدیل سیلولمي

يادي سرطاني است. تغيير در مسيرهاي سیيگنالي سلول بن

کننده خودنوسازي را دارد، یکیي طبيعي که نقش کنترل

ترین مراحل ایجاد یک جمعيت سلولي بنيیادي بیا از مهم

هیایي از ایین مسیيرها مثیال (.44)توان خودنوسازي اسیت

و مسیییير  Hoxgen ،Wnt ،Sonic Hodgehogشیییامل 

Notch  اي خودنوسازي در مسيره 2است. جدول شماره

  (.31،44)دهدرهاي مختلف را نشان ميتومو
 

 مقاومت سلول هاي بنيادي سرطاني به درمان
چالشي که امیروزه در درمیان سیرطان وجیود دارد، 

ها به داروهاي شيميایي و پرتودرمیاني مقاومت این سلول

هیاي ها طي مراحل درمیان، از مکانيسیماست. این سلول

اسیتفاده کیرده و پیس از مختلفي در جهیت بقیاي خیود 

هیاي درماني، با تقسیيم نامتقیارن، سیلولهاي شيميدوره

تومییوري را توليیید کییرده و بازگشییت تومییور اتفییا  

 .(45-47)افتدمي

 
مسیيرهاي سیيگنالي کیه در فرآینید خودنوسیازي : 2جدول شمماره 

 سلول هاي بنيادي سرطاني نقش داردبرخي از 
 

 نوع تومور مسير سيگنالي

WNT, Hedgehog, Notch, BMI1, PTEN, سرطان سينه 

Hedgehog, سرطان پانکراس 

Hedgehog, Notch,  BMI1, BMP, TGF-β گليوبلاستوما 

Hedgehog سرطان کولون 

BMI1 لنفوم ميلوئيدي حاد موشي 

PTEN لوسمي موشي 

WNT, Hedgehog لنفوم ميلوئيدي حاد و مزمن 

 

عددي مقاومت هاي متهاي سرطاني با مکانيسمسلول

تواند کنند. این مقاومت ميبه شيمي درماني را کسب مي

هیاي ها که با افزایش بيان هد با موتاسيون در ژنوم آن

دارویي و یا غيرفعال کردن دارو باشد و یا حذ  دارو از 

هییایي کییه پییس از گيییرد. تومییوريسییلول، صییورت مییي

و کننید، مقیاوم بیه چنید داردرماني اوليه بروز میيشيمي

هسییتند. در دیییدگاه قییدیمي در مییورد مقاومییت دارویییي 

سلول سرطاني، این توجيیه مطیرح بیود کیه در جمعيیت 

اي که در معرض دارو قرار گرفته است، یک یا توموري

کننید و بیه دارو چند سیلول، تغييیرات ژنتيکیي پيیدا میي

ها با کسب یک مزیت انتخابي، شود. این سلولمقاوم مي

معيیت غالیب تومیوري را تشیکيل یابنید کیه جاجازه مي

هیاي تومیوري را بیه وجیود دهند. امروزه مقاومت سلول

دهنید کیه داراي هاي بنيیادي سیرطاني نسیبت میيسلول

درماني هستند و در رشد مقاومت ناتي به داروهاي شيمي

هیاي و بازگشت دوباره تومور با تقسیيم شیدن بیه سیلول

. (45،41،43)توموري جدید نقش اصلي را به عهده دارنید

یک مدل دیگري نيز در مورد مقاومت سرطان به شیيمي 

کند کسب مقاومت درماني مطرح شده است که بيان مي

هییاي بنيییادي در هییایي از سییلولبییه داروهییا در واریانییت

انیید، بيمییاراني کییه تحییت درمییان شییيميایي قییرار گرفتییه

 هیا تجمیع افتید کیه ایین جهیشهایي اتفا  ميموتاسيون

 (.11)کنیدهیا ایجیاد میيا در این سیلولیافته و مقاومت ر
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هیاي بنيیادي سیرطاني هیاي مقاومیت در سیلولمکانيسم

هیاي هیا، بيیان بیالاي ژنمتنوع است. در برخي از سیلول

( سیبب مهیار مسیيرهاي Anti Apoptosisآنتي آپوپتوز )

هیاي بنيیادي طیور کلیي سیلولشود. بیهمرگ سلولي مي

شوند. بنابراین يسرطاني در فاز ساکن هستند و تقسيم نم

تحت تاثير داروهاي ضدسیرطان و ییا پرتودرمیاني قیرار 

مکانسیيم دیگیر، مقاومیت چنید داروییي  (.51)گيرندنمي

توانید ناتیي و ییا هاي بنيادي سرطاني است که ميسلول

 رميمتیاکتسیابي باشید. مقاومیت مثیل دارا بیودن سيسیتم 

DNA  و بيان کردن پروتئين هاي غشیایي کانیالي بیه نیام

ABC transporter   که دارو را به خارج از سیلول پمی

 .(43،51)کندمي

هاي اکتسابي در طي درمان با تاثير داروهیا مقاومت

آیید و بیا تجمیع و اشعه روي ژنوم سیلول بیه دسیت میي

هاي حاصیل شیده در نسیل هیاي بعیدي بیا تغييیر جهش

خصوصییيات عملکییردي ژن هییا ممکیین اسییت الگییوي 

تغيير کند و موجبیات بقیاي  هاي دخترمقاومت در سلول

و  ABCC1ها را فراهم کند. دو گروه ژنیي بیه نیام سلول

ABCG2هیییاي غشیییایي ، پیییروتئينMRP/ABCC1  و

MCRP/ABCG2 کنند که عنوي از خانواده را کد مي

هیاي هسیتند کیه در سیلول ABC transporter ژن هیاي

. (41)شییودتومییوري پسییتان بییه مقییدار بییالایي بيییان مییي

عنیو از فاکتورهیاي  15تانداران حیداقل هیاي پسیسلول

هیا تیرین آندارنید کیه مهیم BCl-2آپوپتوتيک خانواده 

 AL/BF1و  BCL-2 ،MCI-1 ،BCl-W ،BCl-Xشییامل 

کننده آپوپتوز و یا تواند فعالباشند. این گروه ژني ميمي

مهارکننده آن باشد کیه اثیرات آن وابسیته بیه ميیانکنش 

اي سیرطاني مشیاهده هیباشید و در سیلولاعناي آن مي

 هیاي آنتییي آپوپتییوز افییزایش و شیده اسییت کییه بيییان ژن

هاي پروآپوپتوتيیک کیاهش چشیمگيري داشیته بيان ژن

هیاي بنيیادي . قابليت دیگري کیه در سیلول(52،53)است

 DNAهیاي سرطاني وجود دارد، افزایش توان ترميم آسيب

 DNAاست. با اثیر داروهیاي شیيميایي و اشیعه بیر روي 

وموري، احتمیال آسیيب و القیاي میرگ سیلولي سلول ت

ها، ییک مکانيسیم اما در برخي از سلول (.43)وجود دارد

وجیود دارد. وقتیي کیه سیلول در  DNAترميمي آسيب 

هیاي گيرد، بيان ژنمعرض اشعه و مواد شيميایي قرار مي

 DNAپليمییراز و  DNA، (Endonuclease) انییدونوکلئاز

ر کارآمیدي شیروع بیه ليگاز افزایش یافته و سيستم بسیيا

مکانيسیم بعیدي  (.54)کنیدآسيب دیده میي DNAترميم 

هیاي سیرطاني شیده که سبب ایجیاد مقاومیت در سیلول

هیاي بنيیادي سیرطاني است، موقعيت هيپوکسيک سیلول

هاي رشد، ترانسفورماسيون کننده سيگنالاست که تامين

هیاي و حفظ پایداري خود به خودي سلول است. سیلول

هیا را وقعيتي قرار گرفته انید کیه اطیرا  آنبنيادي در م

هییاي هییا، سییلولهییاي تومییوري، ميوفيبروبلاسییتسییلول

ساز اپيتليال و ماتریکس خارج سلولي احاطه کیرده پيش

توانید بیه . این ساختار فنایي سه بعیدي میي(51،55)است

هاي بنيادي سرطاني باشد که عنوان سدي در براي سلول

دارد. ي شیيميایي دور نگیه میيها را از داروهیااین سلول

شیود، هایي که توسط اشیعه القیا میيعلاوه بر این آسيب

نيازمند وجیود اکسیي ن در محیيط میي باشید و بیه دليیل 

هیا تحیت تیاثير وجود شیرایط هيپوکسیيک، ایین سیلول

. نکته مهمي که در رابطه (55)گيرندپرتودرماني قرار نمي

کارهایي بیراي با این تئوري مدنظر قرار گرفته است، راه

هیاي تومیوري بیه تغيير دادن رییز محیيط اطیرا  سیلول

منظور افزایش اثیرات داروهیاي شیيميایي و پرتودرمیاني 

ها بوده است. تحقيقات متعیددي کیه در روي این سلول

In Vitro دهد که هيپوکسي موجب انجام شده، نشان مي

و تلومراز شیده و  MDR1 ،CXCRهاي افزایش بيان ژن

 گردد.ها ميومور و متاستاز آنت سبب رشد

هاي مقاومیت مطالعات نشان داده است که مکانيسم

به دارو در هر تومور متفاوت و خاص آن است. بنیابراین 

هاي مختلیف هاي درماني به کار رفته براي سرطانروش

  .(56،57)فرد خواهد بودمتفاوت از دیگري و منحصر به
 

 چشم انداز سلول هاي بنيادي سرطاني
 با مطرح شدن فرضيه سلول هاي بنيادي سرطاني بیه 
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ترین عامل ایجیاد تومورهیاي اوليیه و ثانوییه، عنوان مهم

محققين به این نتيجه رسيدند که براي این کیه بتیوان در 

درمان سرطان به موفقيتي دائمي دست پيدا نمود، بایستي 

با این وجود، باید  هاي بنيادي متمرکز شد.بر روي سلول

هیاي اخيیر در زمينیه رغیم پيشیرفتور شد که علیيیادآ

هاي بنيادي سرطاني، دانش میا روي ایین جمعيیت سلول

نادر بسيار کم است و سوالات بسيار زیادي بدون پاسیخ 

مانده است. نکته مهمي که در ایین رابطیه بایسیتي میورد 

هیاي سیلولي بسیيار متنیوع از توجه قرار گيرد، ایجاد رده

 وري در طي مراحل رشد و پيشیرفتهاي بنيادي تومسلول

سرطان بوده کیه در ایین جیا بیه آن بیه عنیوان پارازییت 

. این خصوصيت در حقيقت (57)سلولي اطلا  شده است

هیاي به نقش بيان برخي ژن هاي کليدي و ایجاد فنوتي 

. ایین تغييیرات ژنتيکیي (51)کنیدمنحصر به فرد اشاره مي

نید بیه عنیوان تواکنید، میيکه در سط  فنوتي  بروز مي

هاي سیلولي مختلیف یک هد  مهم براي تشخيش رده

در درون یک توده توموري میورد اسیتفاده قیرار گيیرد. 

هیا را در ییک بنابراین اگیر بتیوان نقشیه بيیان تمیامي ژن

تومور به طور همزمان بررسي نمیود، از تجزییه و تحليیل 

هیا تیوان بیه راه حلیي بیراي هید  قیرار دادن آنآن مي

هیاي شیناخته . انیواع زییادي از سیرطان(53)دست یافیت

اي هسیتند کیه در حالیت هاي چنید مرحلیهشده، بيماري

 رسیند.پيشرونده، نهایتاً به مرحله بدخيمي و متاستاتيک مي

اشیاره کیرد  CMLتیوان بیه ها مياي از این بيمارينمونه

 برخي (.11)کندکه طي دو مرحله مزمن و لوکمي بروز مي

يال مانند تومورهاي کلون حداقل طیي از تومورهاي اپيتل

هیاي شوند که این مراحل شامل لکهمرحله آشکار مي 5

پيش توموري، هيپرپلازي، کارسیينوم درجیا، کارسیينوم 

تهاجمي و متاستاز است. یکي از سوالات بسيار مهم ایین 

توان مراحل پيشیرفت سیرطان را بیه است که چگونه مي

د. براي آگاهي یافتن هاي بنيادي سرطاني ارتباط داسلول

از نقش هر مرحله در پيشبرد سرطان، بایستي تغييرات در 

سط  بيیان ژن در هیر مرحلیه دنبیال گیردد تیا بتیوان بیه 

الگوي منطقي میرتبط بیا پيشیرفت تومیور دسیت یافیت. 

اي کیه در ایین میورد مطیرح شیده اسیت، وجیود فرضيه

هاي بنيادي سرطاني است کیه جمعيت هتروژني از سلول

اي از پيشرفت سرطان نقیش دارد روه آن در مرحلههر گ

کنند. براي ایین منظیور که به طور مستقل از هم عمل مي

 هايهاي سطحي سلولاسازي، شناسایي مولکولجد بایستي

هییاي هییا از بافییتاییین سییلولبنيییادي سییرطاني، شناسییایي 

ها بیه خیوبي کنترلي آن توموري و خصوصيات مسيرهاي

هاي بنيادي با بروز ارتباط بين سلول شناخته شود تا بتوان

هاي بنيادي ها را پيدا نمود. بنابراین تئوري سلولبدخيمي

سرطاني از دو جهت یکي بررسي و مطالعیه روي تعيیين 

منش  سرطان و دیگیري در مطالعیات بیاليني نقیش بسیيار 

  .(11،61)مهمي داشته است

 

 هاي بنيادي سرطانيراهکارهاي نوین درماني سلول
هاي فعلي سرطان، بحث مقاومت داروییي ر درماند

هاي بنيادي سیرطاني و عیود مجیدد منجر به تجمع سلول

شیود. بیه ایین ترتيیب مطالعیه تومورهاي درمان شده میي

هاي متاستازِ گسترده طي مراحل نهایي سرطان از اولویت

هیاي ترکيبیي جدیید بیه صیورت تحقيقاتي است. درمان

 محيط تومور را هد  قیرارهاي مختلف ریزهدفمند قسمت

هاي توموري مقیاوم بیه کني سلولداده و هد  نهایي ریشه

 کارهايبنيادي سرطاني است. راه هايمخصوصاً سلول دارو

هیا اسیتفاده از ترین آندرماني متنوعي ارائه شده که مهم

باشد. ایین هاي دارورساني بر مبناي نانو نرات ميسيستم

  ه دسته اصلي تقسيم کرد:توان به سکارها را ميراه

هاي بنيادي سیرطاني . دارورساني هدفمند به سلول1

هیا، هاي مختلف هم چیون ليپیوزوم)استفاده از نانوحامل

  ها(ها و نانو ژلها، نانوتيوپميسل

 دادن ژن هاي مقاوم دارویي . هد  قرار 2

 بنيادي سرطاني( سلول Niche) آشيانه. نابودي 3
 

 ند به سلولهاي بنيادي سرطانيدارو رساني هدفم -1
هییاي اخيییر گسییترش سییریع نییانوتکنولوژي در سییال

هاي دارورساني بسياري شیده اسیت. سبب توسعه سيستم
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 مروری

اي پتانسیيل غلبیه بیر بسیياري از هیاي نیانونرهاین سيستم

هاي شناخته شده براي داروهاي ضد سیرطان محدودیت

چییون محلوليییت آبییي پییایين، پایییداري و سییميت هییم

طیور . در عیين حیال بیه(56)تصاصي را دارا هسیتندغيراخ

همزمییان سییبب افییزایش زمییان در گییردش و زیسییت 

شوند. رهیایش کنتیرل شده ميسازگاري داروي کپسوله

شییده دارو، طراحییي منطقییيِ هدفمندسییازيِ اختصاصییيِ 

ها هاي تشخيصي این سلولهاي سرطاني و تکنيکسلول

ضر در حال حا .(57)تواند به بهبود سرطان کمک کندمي

 اند کیه کیارایيداروهاي اثبات شده بسيار کمي ساخته شده

هیاي بنيیادي سیرطاني دارنید، میثلاً بالایي در برابر سلول

( که در مقایسه با داروهاي Salinomycin) سالينومایسين

 هیاي بنيیادي سیرطانيفعلي، توانایي بالایي در نابودي سلول

دارو  . به خاطر سميت دارویي شدید ایین(61)پستان دارد

در انسان، فقط نیانو فرمولاسیيون هدفمنید سالينومایسیين 

پتانسيل کاربرد موثر در درمان سیلول بنيیادي سیرطاني و 

 تومورهاي مقاوم به دارو را دارند. مورد دیگر کورکیومين

باشد که در سرطان شناسي بیاليني هاي آن ميو آنالوگ

کننده و بسیياري به خاطر اثرات ضدسرطاني و پيشگيري

واص دیگر، در تومورهیاي راجعیه کیاربرد دارد. نیانو خ

هاي بسياري از کورکومين ساخته شیده کیه فرمولاسيون

 .(61)در یک مقاله مروري بررسي شده است

 Nano-Curcمين ولیییییود شیییییده بیییییا کورکییییی 

 ن آدرصییید  5/1تجیییاري کیییه  فرمولاسیییيون)ییییک 

 داري قییادر بییه صییورت معنییيه بیی ،مين اسییت(وکورکیی

  "اتصییالنيییک غيییر وابسییته بییه مهییار رشیید کلونوژ"

(anchorage-independent clonogenic growth)  شید

عیلاوه سیبب کیاهش جمعيیت سیلول هیاي بنيیادي ه و ب

 (.62)ما شدودر مدولابلاستوما و گيلوبلاست CD133 سرطاني

هییاي بسیياري از بيومارکرهییاي سییطحي همیراه بییا سییلول

بیه توان را مي CD133و CD44چون بنيادي سرطاني هم

هاي عنوان هد  در درمان سرطان استفاده کرد. گزارش

زیادي از هيالورونيک اسيد به عنوان یک حامل دارویي 

  (.63)وجود دارد CD44اختصاصي عليه 

در مطالعییه دیگییري بییراي غلبییه بییر مشییکل بییاليني 

لوسمي ميلوئيید، از نرات ليپیوپروتئين بیا دانسیيته پیایين 

(LDLبییا قطییر بيسییت نییانومتر اسییت ) فاده شییده اسییت کییه

توانند دوز مناسب را در سلول ایجاد کنند. این نرات مي

کییه در سییط   Bcr–Abl عليییه عامییل تيییروزین کينییازي

هاي بنيادي سرطاني مربوط به لوسمي بيیان بیالایي سلول

دارند، طراحي شده و نتایج حاکي از جیذ  اختصاصیي 

. در (63،64)مثبیت بیوده اسیت Bcr–Abl هیايها به سلولآن

هییاي پليمییري و هییا، ميسییلدیگییري از ليپییوزوم تمطالعییا

  (.65-67)نانونرات سيليکا هم استفاده شده است

 

 هاي بنيادي سرطاني هاي فعال درسلول. هد  قرار دادن ژن2

هیایي کیه رویکردهاي جدید هید  قیرار دادن ژن

هیاي بنيیادي سیرطاني باعث مقاومت داروییي در سیلول

هیاي وسط مهارکننیدهشوند، بر اساس خاموشي ژني تمي

RNA میثلاً خاموشیي ژن  (.61،63)اختصاصي استMDR1 

تواند سبب کیاهش بيیان در تومورهاي مقاوم به دارو مي

شود و بر کارایي شیيمي درمیاني  P-gpهاي انتقال دهنده

هاي درمیاني پایداري و تجمع پایين این مولکول بيفزاید.

هیاي زییادي در به صورت آزاد باعیث شیده کیه تیلاش

هیاي دارورسیاني هاي اخير به منظور طراحي سيسیتملسا

عليییه  siRNAشییودم مییثلاً در یییک مطالعییه نییانو انجییام 

MDR1  در نانو نراتPEG-PLGA  به عنوان جزییي از

در تومورهیاي  si-RNA -درمان ترکيبي پیاکلي تاکسیل

در مطالعه دیگیري  (.57)استفاده شده است مقاوم به دارو

 siRNAدي بییراي حفاظییت هییاي ليپيییاز نییانو کمییپلکس

 (.71)تاستفاده شده اس

 

 نابودي نيچ سلول بنيادي سرطاني -3
هیاي فيزیکوشیيميایي متنیوعي در حال حاضر روش

هیاي بنيیادي سیرطاني و محیيط براي نابودي وی ه سلول

هیا در حیال تحقيیق و توسیعه اسیت. در کننیده آناحاطه

 ها، هد  رهایش موضعي نانو نرات حاويبعني از آن

دارو است که پس از آن تیابش بیه منظیور فتودیناميیک 
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شود. در مطالعات متنیوعي از نیانو نرات تراپي انجام مي

هیاي بیاديطلا با قطیر ده تیا بيسیت نیانومتر کیه بیا آنتیي

تغييییر یافتییه،  MUC1و یییا  EGFR1اختصاصییي عليییه 

تابش به نانونرات طلا سبب افزایش  (.71)شوداستفاده مي

شیود و منجیر بیه گراد ميدرجه سانتي 61موضعي دما تا 

 شود که این نیانو نراتهاي سرطاني مينابودي سریع سلول

ها تجمع پيدا کرده است. مواردي از فرمولاسیيون در آن

و فتودیناميک  (72)دوکسوروبيسين در نانونرات آل ینات

و همکیاران  Wangتراپي به دنبال آن وجود دارد. اخيراً 

بیادي ربني تک دیواره متصیل بیه آنتیيهاي کاز نانولوله

هاي گليوبلاسیتوما براي سلول CD133مونوکلونال عليه 

و با استفاده از ليزر بیه دنبیال نیابودي  (73)استفاده کردند

هیا بودنید. اسیتفاده از امیواج میافو  گرمیایي آن-نوري

صوت راهکار فيزیکي دیگري است که مي تواند سیبب 

 (.74)بنيادي سرطاني شود هايدرمان و نابودي نيچ سلول

در یک مطالعه براي درمان اسفروئيدهاي سرطان پستان، 

از نانونرات ليپيدي و پليمري حاوي دارو به همراه امواج 

اولتراسونيک استفاده شده است. درمان موثر تومورهیاي 

جامد نياز به توزیع یکسان داروهاي ضد سرطان در تمام 

ي غلظیت کشینده هیاي بافیت تومیور دارد و بایسیتبخش

 هاي بنيادي سیرطانيهاي مقاوم و سلولدارو به همه سلول

برسد. با وجود این، نفون نانونرات ليپيدي و پليمیري بیه 

نواحي هيپوکسيک و نکروز شده تومورهیاي جامید کیه 

حاوي تعداد زیادي سلول هاي بنيیادي سیرطاني هسیتند، 

. اسیتفاده از امیواج میافو  (63)یک چیالش عمیده اسیت

 کاري براي رفع این مشکل باشد.تواند راهصوت مي

با مطیرح شیدن گيري کرد که در پایان ميتوان نتيجه

 هاي بنيادي، تصور بر این است کیه اگیر بتیوانفرضيه سلول

هاي بنيادي سرطاني را از بين برد، موفقيت کیاملي سلول

در درمان سرطان حاصل خواهد شد. با این وجیود، بایید 

هیاي اخيیر در زمينیه پيشیرفت رغیمیادآور شد که علیي

 هاي بنيادي سرطاني، دانش ما روي این جمعيت نادرسلول

بسيار کم است و سوالات بسيار زیادي بدون پاسخ مانده 

است. بیراي درمیان سیرطان ابتیدا بایید آن را بیه خیوبي 

توانید هاي بنيیادي سیرطان میيشناخت و شناسایي سلول

ن بسياري معتقدنید این راه را کوتاه و هموار کند. محققا

که به جاي تمرکز بر درمان تومورهاي جامد، بایستي بیر 

 هاي بنيادي سرطاني متمرکیزمتاستاز و حذ  کامل سلول

شد و در این راه از راهکارهاي غلبه بر مقاومت داروییي 

نانو پزشکي، پتانسیيل  هاي ترکيبي استفاده کرد.و درمان

کارهاي میوثر بالایي براي سرعت بخشيدن به توسعه راه

هاي راجعیه دارد. براي درمان مقاومت دارویي و سرطان

هاي مشیخش در توسیعه رغم پيشرفتبا وجود این، علي

کارهیاي بیر هاي دارو رساني نره اي و دیگیر راهسيستم

مبناي نانو، موانع جدي از قبيل جذ  و توزییع نامناسیب 

در بافت تومور، ممانعت توسط اندام ها و ماکروفاژهیاي 

سيسییتم رتيکولوانییدوتليال بعیید از تجییویز سيسییتميک و 

هاي فراهمي زیستي خوراکي محدود در قالب این روش

دارد. ( وجییود In vivo) تنییيدروندرمییاني، در شییرایط 

هاي دارویي بیه خیاطر هیم علاوه نوسان در این سيستمبه

سیاختار، انیدازه،  پوشاني فاکتورهاي مختلیف )همویون

میل( ممکین اسیت بار، شکل، تغييرات سطحي و نوع حا

ها و حتي فرمولاسیيون داروهیاي نیانو فرمولیه بر وی گي

هیاي درمیاني شده تاثير بگذارد. اميد است ترکيب روش

نوین راه را براي درمان سیرطان و ریشیه کین کیردن آن 

  هموار کند، هدفي که آرزوي بشر امروز است.
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