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  چکیده

هاي توموري را هاي آغاز کننده تومور بخش کوچکی از سلولیا سلول )Cancer Stem Cells (CSCهاي بنیادي سرطان (سلول

نیادي هاي بدر مقایسه با سایر سلول و را دارند سلولی مختلف هاي، تمایز به ردهخود بازآفرینیدهند که توانایی تشکیل می

ي هامحیط در میکرو سرطان بنیادي هايسلولدارا هستند.  هاي مختلف بدنها و اندامدر بافت را ییزایی بالا تومور توانایی

 باعث شکیل شده است کهها تها از انواع مختلف سلولCSCشود. کنام خاصی ساکن هستند که به عنوان کنام شناخته می

هاي جداسازي و تشخیص ، روشهاCSCهاي ویژگی ،مروري مطالعهشوند. در این ها میCSCهاي حفظ حیات و بهبود ویژگی

 هاي بنیادي شاملمهم سلول رسانیپیاممسیرهاي  چنینکنام بررسی شده است. هم و CSCها، ارتباط دو طرفه بین آن

Hedgehog ،Wnt ،Notch  وHippo که به طور رایجی در CSCبراي یابند و نقش حمایتی تغییر می هاCSCکنند ایفاء میرا  ها

  گرفته شده است. مورد بررسی قرار ، و درمان سرطان نقش دارند هاCSCهاي درمانی این مسیرها که در از بین بردن و هدف

  ، توموررسانی، مسیرهاي پیامهاي بنیادي سرطانسلول: هاي کلیديواژه
  

  

  

  

  

  

  

  

 

  مقدمه

هاي هایی هستند که شامل جمعیتی از سلولتومورها توده

د که باشنهاي بیولوژیکی متفاوت میغیریکنواخت با ویژگی
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 هاCancer Stem Cells(CSC)) هاي بنیادي سرطانسلول

تومورهاي ) تر از یک درصدکم فقط بخش کوچکی (عمدتاً

تومور در ناپایداري  غیریکنواختید. ندهجامد را تشکیل می

هایی با توانایی سازگاري با میکرو محیط و انتخاب سلول میژنو
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 یمدلیل مه تومور . همچنین غیریکنواختینقش دارند تومور،

 ].1-3[ دباشهاي سرطان میبراي شکست در درمان

یند بسیار آهاي نرمال را در یک فرهاي بنیادي، بافتسلول

تومورها را به  هاCSCکه  در حالی ،کننده ایجاد میتنظیم شد

 Stem)هاي بنیادي تقسیم و تمایز سلول آورند.وجود می

Cells(SC) هاي خاصی که به عنوان کنام در میکرومحیط

از طریق  هاSCافتد. محیط کنام میشود، اتفاق میشناخته 

ارتباط  ،ماتریکس خارج سلولی-سلول، سلول-ارتباط سلول

ها و هاي هورمونی، فاکتورهاي رشد، سایتوکایناکراین، پیامپار

فاکتورهاي فیزیکوشیمیایی از قبیل سطح اکسیژن تنظیم 

  شود.می

نیز در کنام ساکن هستند که از  سرطان بنیادي هايسلول 

ال، تلیهاي اپیهاي استرومایی شامل سلولتعداد زیادي سلول

فیبروبلاست تشکیل هاي ایمنی و هاي مزانشیم، سلولسلول

 هايچنین شامل فاکتورهایی از قبیل فاکتورشده است و هم

ه به باشد کمی ماتریکس خارج سلولیها و رشد یا سایتوکاین

باعث تکثیر  CSC  شود. کنامها ترشح میوسیله این سلول

در میشود و نقش مههاي توموري، تهاجم و متاستاز میسلول

   .]4-5[ ندکهاي درمانی ایفا میپاسخ

، Hedgehog مسیرهاي شامل اصلی نیرساپیاممسیرهاي 

Wnt ،Notch  وHippo  درCSCاین  یابند.تغییر می ها

رسانی با سایر مسیرهاي انکوژن مسیرهاي پیام

 و PI3Kinase/AKt ،JAK/STAT ،NF-�βمانند

MAPK/ERK توانند همراه شوند و باعث تشدید فعالیت می

ترین مسیرهاي که در درمان این ولی مهمها شوند. این سلول

، Hedgehogمسیرهاي گیرد ها مورد ارزیابی قرار میسلول

Wnt ،Notch  وHippo 6-7[ باشدمی.[  

  هاي بنیاديسلول

 ياهرده سایر از بنیادي يهاسلول کننده متمایز ویژگی دو

 طریق از خود منابع نوسازي در هاآن توانایی شامل سلولی

 هاسلول انواع دیگر به تمایز امکان چنینهم و میتوز تقسیم

 چه در که این به بسته بنیادي يهاسلول ].8[باشند می

 روهگ سه به گیرند قرار استحصال مورد تکوین روند از ايمرحله

 جنینی ،)embryonic stem cells( رویانی بنیادي يهاسلول

)fetal stem cells (بالغ و )adult stem cells (بندي طبقه 

 توان اساس بر را هاسلول این توانمی چنینهم ].9[شوند می

 ،)totipotent( توان همه بنیادي يهاسلول به تمایزي

 بنیادي يهاسلول و) pluripotent( پرتوان بنیادي يهاسلول

  .]10[نمود  تقسیم) multipotent( توان چند

  هاي بنیادي سرطان سلول

هاي سرطان که به عنوان سلولهاي بنیادي سلول

ی کوچک يشوند، زیر مجموعهآغازکننده تومور نیز شناخته می

ها توانایی هستند. این سلول ها در توموراز سلول

ی زای تومور هاي سلولی مختلف،، تمایز به ردهبازآفرینیخود

 هاCSC ].11-12]هستند بالا و انتشار متاستاتیک را دارا 

مانند و باعث ه بعد از درمان باقی مییی هستند کهاسلول

 نتیجه بازگشتدرمانی و در میشی و درمانی مقاومت به پرتو

براي اولین بار گزارشی از وجود  ].13-14[ شوندتومور می
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CSCيحاد میلوئیدمیدر بیماران لوس ها (AML)  ارائه شد و

سینه، از جمله تومورهاي تومورها  سایردر  هاCSCبعد از آن 

مغز، پروستات، پانکراس، کبد، روده، سر و گردن، شش و 

 بنیادي هايسلول. ]15[ تومورهاي پوست شناسایی شدند

سهیم هستند؛ هر چند  هاSCشان را با چندین ویژگی سرطان

هاي بنیادیی که از سلول هاCSCاین بدین معنی نیست که 

ص هنوز مشخ هاCSC ءاند. منشااند، منشا گرفتهبدخیم شده

. یک فرضیه این است نیست ثابت هاCSCنیست و وضعیت 

هاي غیر بنیادي بسیار تمایز یافته به وجود از سلول هاCSCکه 

هاي شبیه سلول بنیادي را بعد از انتقال آیند که ویژگیمی

به  (EMT)یند گذار اپی تلیال به مزانشیم فرآ عمدتا به دلیل

هاي از سلول هاCSCآورند. فرضیه دیگر این است که دست می

 یلهشده به وس ءبنیادي غیر بدخیم  از طریق تغییر شکل القا

. ]16-17[ گیرندهاي سوماتیک انکوژن، منشا میجهش

 دهد که التهاب و مخصوصاًن مطالعات نشان مییچنهم

 و فاکتورهاي ها(از قبیل اینترفرون هاي التهابیسایتوکاین

 IL-6 and)7و  6اینترلوکین  و (TNF)ي تومور نکروزکننده

IL-7)   باید نقشی در القاي حالتCSC18[ داشته باشند ها[ .  

  هاCSCهاي جداسازي و شناسایی روش

، CD44و  CD133مارکرهاي سطحی سلول ویژه شامل 

مولکول چسبنده سلول اپی تلیال و فعالیت آنزیم آلدهید 

که این مهم است. از آنجایی هاCSCدهیدروژناز در تشخیص 

هاي توموري ازسلول هاCSCمارکرها منحصر به زیر جمعیت 

ي هاCSCو  CSCهاي توموري غیر نیستند، تفکیک بین سلول

چنان دشوار باقی مانده است. علاوه بر آن در واقعی هم

شناسایی  ییهاCSCهاي توموري معین، جمعیتی از سلول

شان را از مخصوص به خودکه مارکرهاي شناسایی  اندشده

، نیاز هاCSC. بنابراین براي تعیین ویژگی دقیق انددادهدست 

 .]15[ باشدهاي چند جانبه میبه روش

عبارتند  هاCSCسه روش رایج براي جداسازي و شناسایی 

 از:

 Side population)جمعیت جانبی  يجداسازي به وسیله

(SP)فعالیت آنزیم آلدهید ، بیان مارکرهاي سطح سلول ،

  . ]15، 19-20[ کشت کروي هیدروژناز ود

که یک تعریف عملکردي  :SP يالف) جداسازي به وسیله

رودآمین   هایی از قبیلبر پایه توانایی سلول براي جریان رنگ

به بیرون  هاCSCاز  هااین رنگ ،باشدمی 342و  33 و هوگست

شوند براي همین به عنوان زیر جمعیت رنگ نشده پمپ می

ه ها کشوند. جمعیتی از سلولتومتري شناخته میدر فلوسای

 جانبی گیرند به عنوان جمعیترنگ هوگست را به خود نمی

هاي شبه بنیادي هایی با ویژگیسلول ،هاSP .شودشناخته می

 هاي شبهرزایی، خود نوزایی و بیان ژن از قبیل افزایش تومو

  . ]15[ باشندبنیادي می

به  عموماً CSC: بیان مارکرهاي سطح سلول ب) به وسیله

ي حضور یا غیاب مارکرهاي سطح سلولی مختلف وسیله

ي جمعیت سینه به وسیله CSCشوند. براي مثال شناسایی می

 به وسیله CSC AMLو  low -24/CD+44CD/سلولی

این مارکرهاي  ،شوندشناسایی می 38CD +34CD- هايسلول
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CSC ها با آنتی نگ آمیزي سلولي رتواند به وسیلهمی

ي فلوسایتومتري شناسایی ها و یا به وسیلههاي ضد آنبادي

شوند. دو مارکر سطحی بسیار رایج مورد استفاده براي 

 . نام دیگر]21[ باشندمی  CD44و  CD133، هاCSCشناسایی 

CD133 ،Prominin 1 که یک گلیکوپروتئین گذرنده از  است

 یک جمعیت آغاز کننده Prominin 1اگرچه مارکر  ،غشا است

ولی آشکار نشده  .باشدتومور در بسیاري از تومورهاي جامد می

داشته  CSCهاي است که نقش چشمگیري در حفظ ویژگی

اي براي گلیکوپروتئینی است که گیرنده CD44باشد. 

 باشد. در نتیجه) میECMهیالورونان (یکی از اجزاي مهم 

هاي تیروزین بسیاري از گیرنده CD44اتصال هیالورونان، 

  و (EGFR)میي فاکتور رشد اپیدرگیرنده کینازي شامل

ErbB کند و این عمل ها فعال میرا در بسیاري از انواع سرطان

ازي س ي فعالمنجر به افزایش تکثیر و زنده ماندن به وسیله

 CD44شود. می PI3Kinase/Akt و  MAPKمسیرهاي 

هاي تهاجم انواع مختلفی از سلول درمیهمچنین نقش مه

و لانه گزینی  هاتوموري شامل سینه، پروستات، مزوتلیوم

 يلنفوسیت در مغز استخوان دارد. اگرچه ما باید بدانیم همه

CSCهاي سرطانی غیرکنند و بعضی سلولمارکر بیان نمی ها 

CSC کنند به همین دلیل مارکرها نیز مارکرها را بیان می

 CSCي غنی از هاتوانند براي شناسایی زیرجمعیتاگرچه می

 امکان هاCSC جداسازي بدون ابهام همهاستفاده شوند اما 

هاي برخی فنوتیپ 1. در جدول ]22-23[ پذیر نخواهد بود

 ها بسته به نوع سرطان آورده شده استCSCسطح سلولی 

]21[.  

  .CSCهاي سطح سلولی فنوتیپ -1جدول 

 CSC مارکرهايفنوتیپ  تومور  نوع

 میلوئیدي حادلوسمی

 

CD34+CD38–HLA-DR-

CD71–CD90– CD117–

CD123+ 

 سرطان سینه
ESA+CD44+CD24–

/lowLineage–, ALDH-1high 

 +CD133+, CD49f+, CD90 سرطان کبد

 سرطان مغز
CD133+, BCRP1+, A2B5+, 

SSEA-1+ 

 CD133+, ABCG2high سرطان ریه

 سرطان روده
CD133+, CD44+, CD166+, 

EpCAM+, CD24+ 

 –CD138 سرطان مغز استخوان

 +CD44+, α2β1high, CD133 سرطان پروستات

 سرطان پانکراس
CD133+, CD44+, EpCAM+, 

CD24+ 

 +CD20 سرطان پوست

 +CD44 سرطان سر و گردن

 

: آلدهید (ALDH)فعالیت آنزیم آلدهید دهیدروژناز ج) 

هاي بنیادي نرمال از سلولدر حفاظت می دهیدروژناز آنزیم مه

هاي ساکن در ي آنزیمبخشی از خانواده ALDHاست. 

سیتوپلاسم، میتوکندري و یا هسته است که براي شناسایی 

CSCشود. سنجش در تومورهاي جامد مختلف استفاده می ها

میزان فعالیت آنزیم آلدهید دهیدروژناز با استفاده از روش 

نجش آلدفور امکان جداسازي شود. سگیري میآلدفور اندازه

CSCهاي بافت بیمار را به منظور ي زنده موجود در نمونهها
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دهد. این روش تر در دسترس قرار میهاي بیشآزمایش

ي برش را به وسیله ALDHگیري فعالیت آنزیم اندازه

  . ]20، 24[ دهدسوبستراي فلوئورسانس انجام می

و  هاSPه بر باشد، علاومی) سومین مورد کشت کروي د

شان براي توانایی به وسیله  هاCSCمارکرهاي سطح سلول،  

براي   هاCSCتوانایی  شوند.میتشکیل کره در کشت نیز جدا 

ي سینه، پروستات، کلون، هاCSCتشکیل کره در کشت، براي 

روش کشت بر این  پانکراس و ملانوما به اثبات رسیده است.

 کیل یک کره یا یک کلونیفرض استوار است که توانایی تش

اي براي تشکیل تومور است. سنجش غیر در آگار صاف نماینده

تواند به طور می CSCکند که یک چسبنده کره پیش بینی می

کره توموري شبیه کره اولیه را در  سریالی براي چندین دوره،

  . ]15[ هر مورد به وجود آورد

  هاCSCتومور و کنام  غیریکنواختی

طور مورفولوژیکی و فنوتیپی از چندین زیر  تومورها به

اند. دو مدل براي هاي سرطانی تشکیل شدهجمعیت از سلول

نشان  1که در شکل سرطان وجود دارد غیریکنواختیمنشا 

  .]25[ داده شده است

  

  

، زاییسرطان Stochasticها نشان داده شده است. الف) طبق مدل CSCزایی در مقابل مدل سرطانStochastic  تصویر شماتیکی از مدل -1شکل 

ثیر کنترل شود که منجر به عملکرد نامناسب چرخه سلولی و تکهاي سوماتیک در حال تقسیم ایجاد میهاي ژنتیکی در سلولتجمع جهش سرطان در نتیجه

نیادي هاي بشود که به قرینه مشابه سلولهاي بنیادي ایجاد میهایی در سلول، سرطان از جهشزاییسرطان CSCشوند. ب) طبق مدل ها مینشده سلول

  شوند.ها قادر به خودنوزایی و تمایز هستند که باعث ایجاد جمعیت توموري غیریکنواخت می CSCشوند. تبدیل می CSCیعنی 
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تومور به عنوان هاي درون سلول :Any cellفرضیه  )1

د هاي خوشوند که جهشیک اکوسیستم در نظر گرفته می

با  ها راژنتیکی ممکن است سلولخودي و تغییرات اپیه ب

تري براي یک میکرومحیط تومور خاص سازگاري بیش

هاي سازگاري یافته، تومور را چنین کلونیتغییر دهد. هم

تومور ممکن  توانند دوباره به وجود آورند.بعد از درمان می

است داراي چندین زیرمجموعه کلونی باشد که به طور 

نتیک ژش یافته و در نتیجه یک کلونی با مستقلی گستر

هاي کلونی که از لحاظ تري زیرمجموعهغالب و تعداد بیش

 . نمایدژنتیکی متمایزند ایجاد 

هاي تمایز ناهنجار : این فرضیه، برنامهCSCمدل  )2

CSCیابی سلسله مراتبی جود سازمانهاي وو پیش فرض ها

 هاي بنیادي درسرطانی را به سلسه مراتب سلول يهاسلول

 رکند. در بالاي سلسله مراتب، یک زیها تشبیه میبافت

ها با توانایی خودنوزایی و تمایز جمعیت کوچکی از سلول

هاي سرطانی تمایزیافته مختلف از د که به سلولتنهس

مور را تر توبیشبخش وند که شلحاظ فنوتیپی تبدیل می

 دارند.  میدهند و تومورزایی خیلی کتشکیل می

به طور مشترکی پذیرفته شده است که از هر دوي این 

 غیریکنواختیتوان استفاده کرد و هردو مدل در می هامدل

کنند. در این تئوري ترکیب شده، داخل تومور شرکت می

CSCهاي دیگر را در بالاي سلسله مراتب قرار دارند و سلول ها

دهند اما باز هم حساس آورند که تومور را شکل میبه وجود می

هاي پراکنده و فاکتورهاي محیطی هستند که به جهش

  .]16 ،26[ کنندانتخاب می را هاسازگاریافته ترین کلون

CSCه ها احاطاي از سلولي گروه پیچیدهبه وسیله ها

شود و فاکتورهاي شناخته می CSCاند که به عنوان کنام شده

چنین براي بلکه هم CSCمختلفی را نه تنها براي حفظ حیات 

ه ککنند از آنجاییپلاستیستی و مقاومت دارویی آن ترشح می

و مقاومت دارویی آن مهم  CSCبراي حفظ حیات  CSCکنام 

ي اثر بخشی براي باشد، هدف قرار دادن اجزاي کنام استراژمی

 CSC. کنام ]5، 18[ باشددست یابی به نتایج درمانی بهتر می

نقش حفاظتی در برابر عوامل محیطی، اهمیت حیاتی براي 

ی هایپیشرفت اولیه تومور و متاستاز را برعهده دارد. مولکول

هاي چسبنده و یشان، مولکولهامثل سایتوکاین و گیرنده

 مواد شیمیایی (کموکاین) مختلففاکتورهاي گرایش یابنده به 

نقش داشته  CSC-nicheهاي کنشممکن است در میان

هاي ولاز سل باشند. کنام یک کمپلکس واحد آناتومیکی است و

ها، استرومایی مختلف از قبیل شبکه عروقی، فیبروبلاست

ماکروفاژهاي  هاي اطراف عروق،هاي اندوتلیال، سلولسلول

سلولی و فاکتورهاي محلول که توسط بافت، ماتریکس خارج 

تشکیل شده شود، میها دفع شده و یا از استروما آزاد سلول

به  .شان ارتباط متقابل وجود داردو کنام  هاCSCاست. بین 

فرستد و کنام میبه کنام دستورهایی را  CSCاین صورت که 

کند تا تکثیر و تمایز یابند و تهاجم و را کنترل می CSCنیز 

ها را به عنوان ممکن است کنام CSCستاز داشته باشند. متا

از  CSCقلمروهاي نوظهور به وجود آورند و یا ممکن است 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
jr

um
s.

20
.2

.2
01

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

14
00

.2
0.

2.
6.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
31

 ]
 

                             6 / 24

http://dx.doi.org/10.52547/jrums.20.2.201
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1400.20.2.6.8
https://journal.rums.ac.ir/article-1-5780-fa.html


 207  و همکاران سمیه رشیدي

 1400، سال 2، شماره 20دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

-28[ هاي بنیادي بافت موجود استفاده کنندهاي سلولکنام

وجود  هاCSCارتباط متقابلی بین اجزاي کنام سرطان با . ]27

  شوند. به اختصار توضیح داده میها دارد که این ارتباط

 :(CAF)هاي مرتبط با سرطان فیبروبلاست

نام دارند و CAF هاي یافت شده در سرطان فیبروبلاست

  .باشدمی β-TGF، هاترشحی فیبروبلاست ترین مادهمهم

CAFرسانی بنیادینگی در یش مسیرهاي پیامها افزاCSC ها را

ها CSCچنین در ارتباط متقابلی کنند. همالقا می

هاي همسایه را از طریق ترشح چندین فاکتور به فیبروبلاست

CAF 25[ دهندکاري و تغییر میدست.[   

هاي بنیادي : سلول(MSC)میهاي بنیادي مزانشیسلول

هاي بنیادي بالغی هستند که توانایی تمایز مزانشیمی، سلول

هاي بافت اسکلتی را دارا هستند. در به انواع مختلف سلول

ایمنی به  يبه عنوان یک تنظیم کننده هاMSCال شرایط نرم

گیرند، فنوتیپ روند اما زمانی که در استروما قرار میکار می

CSC سازي مسیر ي فعالرا به وسیلهNF-KB  و از طریق

. کنندمی ءهاي مختلف القاها و کموکاینترشح سایتوکاین

به را  هاMSCهاي سینه، CSC چنین در ارتباط متقابلی هم

گیرند که تولید دوباره به خدمت می IL-6ي ترشح وسیله

CXCL7  را درMSCکند. می ءالقا ها CXCL7 یک سایتوکاین

رشد موکاین است که باعث ک CXCکوچک متعلق به خانواده 

  شود. تومور و مقاومت دارویی می

هاي هاي خونی با سلول: رگ(EC)هاي اندوتلیال سلول

زایی، به دلیل تامین اکسیژن و اند. رگاندوتلیال پوشیده شده

 ءدر میکرومحیط تومور ایفامیمواد غذایی تومور نقش مه

را ترشح  EGFفاکتورهاي رشد مختلفی از قبیل  هاECکند. می

شود. علاوه بر آن می CSCهاي کنند که باعث حفظ ویژگیمی

هاي خونی تلیال به وسیله شکل نامنظم رگهاي اپیسلول

 هاCSCتوانایی داروهاي درمانی را براي رسیدن به تومور، 

ها قادرند CSC چنین در ارتباط متقابلی د. همندهکاهش می

ECها را نبه خدمت گیرند و به طور مستقیم آرا دوباره  ها

تحت تغییر  هاCSCکه  اندتمایز دهند؛ در مطالعاتی دریافته

ه (کمبود اکسیژن) یا نبود گلوکز ب یپوکسیاهاشرایط از قبیل

ECهاي چنین سلولیابند. همي عملکردي تمایز میها

ي ترشح فاکتورهایی از قبیل زایی را به وسیلهسرطانی رگ

HIF1α ،VEGFA ، CXCL12  و FGF توسطCSCء ها القا

  کنند. می

 Tumor-associated)ماکروفاژهاي مرتبط با تومور 

macrophages (TAM) : میکرومحیط تومور ماکروفاژها به در

هاي سرطانی د و با سلولنشوشناخته می M2یا  TAMعنوان 

و  هااز طریق طیف وسیعی از فاکتورهاي رشد، سایتوکاین

 کنند. همچنین در ارتباط متقابلی کنش میها برهمکموکاین

CSC ها قادر به باز خدمت گیري ماکروفاژهاي درون تومور به

 هاي پیش التهابیموکاینها و کسایتوکایني تولید وسیله

هاي سرطانی باعث در سلول Rasباشند. بیان انکوپروتئین می

شودکه ماکروفاژها را دوباره به می cxc1و IL-6 ،IL-8ترشح 

که درون تومور، ماکروفاژها به وسیله گیرند. زمانیخدمت می
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تغییر شکل  TAMشوند به میفعال  IL-4فاکتورهایی از قبیل 

  دهند. می

 Extracellular matrix (ECM)): ماتریکس خارج سلولی 

ها تي فیبروبلاسبه وسیله هاست که عمدتاًترکیبی از مولکول

در  مینقش مه سلولی خارج ماتریکسشوند. ترشح می

ي هامیکرومحیط تومور دارد. به منظور تشکیل تومور، سلول

در تومورهاي جامد متصل شوند.  ECMسرطانی باید به 

مانع فیزیکی براي جداسازي عوامل  ECMافزایش سفتی 

 میاز عوامل شی هاCSCها و بنابراین حفظ درمانی از سلول

حاوي چندین پروتئین است  ECMدرمانی است. علاوه بر آن، 

کند و کنش میمیان هاCSCهاي غشایی در که با پروتئین

قاومت چنین مینگی و همتکثیري و بنیاد نیرساپیاممسیرهاي 

کند. براي مثال هیالورونیک اسید که در دارویی را فعال می

ECM ي وان است، لیگاند گیرندهافرCD44 که علاوه بر  است

 هاCSCهاي به دست آوردن و حفظ ویژگیدر کنش، میان

  . ]16 ،29[ کندایفا میمینقش مه

و  (EMT)میتلیالی به حالت مزانشیگذر از حالت اپی

  : CSCفنوتیپ 

(Epithelial-to-mesenchymal transition (EMT)  یک

یند آرفاست. در این میتلیالی به حالت مزانشیگذر از حالت اپی

به سایر  میهاي مزانشیتلیالی با تبدیل به سلولهاي اپیسلول

توانند تحت فرایند معکوس کنند و میها مهاجرت میبافت

EMT یعنیMET تلیالیو دوباره به سلول اپی قرار بگیرند 

 EMTتبدیل شوند و از این طریق باعث گسترش بافت گردند. 

هاي جدید در هنگام تکامل جنین مورد نیاز است که در داده

زایی، پیشرفت در سرطان مینقش مه EMTثابت شده است، 

نی ارسپیامسازي مسیرهاي کند. فعالتومور و متاستاز بازي می

باعث  HHو Notch ، WNTمربوط به بنیادینگی از قبیل 

ي آن اي که به وسیلهشود، پدیدهمی EMTارتقاي فرایند 

-31[ آورندرا به دست می CSCهاي کارسینوما فنوتیپ سلول

هاي بنیادي در پیشرفت و رفتار سلول EMT، 2. در شکل ]30

از  . یک زیرمجموعه]32[ سرطان سینه نشان داده شده است

(که با رنگ آبی  (MaSCs)ي پستان هاي بنیادي غدهسلول

دهند. به را نشان می EMTهاي نشان داده شده اند) ویژگی

رنگ قرمزنشان داده  با( هاCSCدنبال متاستاز و جدا شدن 

شان و رویایی با میکرومحیط شده است) از بافت اصلی

ط فرایند س(تو تلیالتغییریافته، به طور جزیی به فنوتیپ اپی

اتصال و تکثیر  ها اجازهگردند که به آنبرمی )METمعکوس 

پراکنده و  EMTکه آنجایی دهد. ازهاي دور را میدر مکان

MET هاي خارج سلولی و فاکتورهاي به وسیله محرك

شوند، این مدل توضیح مناسبی میکرومحیطی راه اندازي می

ي تمایز یافته را هاي توموراز سلول هاCSCبراي ایجاد ازنو 

کند که یک نیروي پیش برنده و کند و پیشنهاد میفراهم می

  .]32[ باشندیا متناوب در تومورزایی سینه می
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هاي ت از تغییر سلولاسهاي بنیادي در پیشرفت سرطان سینه؛ تومورهاي سینه ممکن تلیالی به حالت مزانشیمی و رفتار سلولگذر از حالت اپی -2شکل 

 EMT ءچنین القاپ). هم( سمت چ اند،  منشا گرفته باشندبنیادي بافت نرمال یا از پیش سازهاي بسیار تمایز یافته که توانایی خودنوزایی را به دست آورده

شود ها می CSCشود و باعث ایجاد ا سبب میهاي سرطانی ري درون یک تومور، پتانسیل مهاجرت و تهاجم همراه با توانایی خودنوزایی سلولپراکنده

  (سمت راست).

 تلیالهاي اپیدر طی این فرایند برگشت ناپذیر سلول

شان را از یک دهند و مورفولوژيشان را از دست میقطبیت

تلیالی سنگفرش مانند به یک شکل فیبروبلاست ظاهر اپی

 هاي اپی تلیال فنوتیپسلولو  دهندمانند کشیده تغییر می

ان شآورند و از بافت اصلیرا به دست می میهاي مزانشیسلول

کادهرین و -Eچنین باعث تنظیم کاهشی شوند همجدا می

هاي توموري که شوند. سلولکادهرین می-Nتنظیم افزایشی 

 ،CSCهایی شبیه گیرند ویژگیقرار می EMTدر معرض 

پتانسیل تومورزایی را به دست  افزایش خودنوزایی و افزایش

آورند. بسیاري از اجزاي میکرو محیط تومور از قبیل می

 TGF-βمتالوپروتئازهاي ماتریکس، فاکتورهاي رشد و 

از استروما  TGF-βد. آزاد شدن نرا آغاز کن EMTتوانند می

هایی از قبیل تهاجم و متاستاز را در تومور از تواند ویژگیمی

پایین دست فاکتورهاي رونویسی از  نیرساپیامطریق مسیر 

اي معین از القا کند. بیان مجموعهTwist و   Snailقبیل

تواند ) میTwistو  Snailفاکتورهاي رونویسی (مثل 
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هاي کارسینوماي سینه هاي سلول بنیادي را در سلولویژگی

تواند هایی که میي انواع سیگنال. همه]16[ کند ءانسانی القا

EMT ت)، از بافهایپوکسیا (کمبود اکسیژن دررا القا کند مثل

تواند رسد. میکرومحیط تومور میمیکرومحیط تومور می

ثیر أهاي سرطانی را تحت تزایی و تمایز سلولحالتی از بنیادي

ه هاي شبتواند ویژگییپوکسیا در تومور میها .]33[ قرار دهد

در  (HIF-1α) یپوکسیااهيبنیادي را از طریق فاکتور القاکننده

سازي فعال کند که این عمل به وسیله ءبسیاري از تومورها القا

، Oct4) ،Sox2 هاي بنیادي از قبیلفاکتورهاي مهم سلول

Nanog ،Kif4 ،(C-myc  و miRNA 302 در جمعیت غیر

CSC هاي پاسخ ترین تنظیم کنندهپذیر است. مهمامکان

است. در سطح بالاي اکسیژن،  HIF-1αیپوکسیا، هاسلولی به

α HIF-1 انیشود. زممییوبی کوئیتینه شده و سپس تخریب 

هار ئیتیناسیون مو، یوبی کیابدمیکه سطح اکسیژن کاهش 

و به داخل هسته، جایی که  شودفعال میα HIF-1شود و می

یابد و رونویسی از شود، انتقال میدیمریزه می HIF-1βبا 

 که شامل رونویسی کندیا را فعال مییپوکسهاعوامل پاسخ به

زایی را براي تحویل اکسیژن و ژن است که رگ 60بیش از 

 ود.شسازي مسیرهاي حفظ و تکثیر را باعث میچنین فعالهم

که در نتیجه کند را پایدار میα HIF-1یپوکسیاي تومور، ها

 αتوسط  VEGF فاکتور رشد اندوتلیال عروقی  رونویسی از

HIF-1 شود، منجر به افزایش عروق زایی میو  شودمی ءالقا

هاي تازه تشکیل شده منجر به دهی ناهنجار رگولی سازمان

 توانددرمانی در تومور شده و میمیغلظت پایین داروهاي شی

چنین نشان . هم]34[ مکانیسم مقاومت درمانی را ممکن سازد

 ءرا القاα HIF-1 سازيداده شده است که تابش پرتو، فعال

ال هاي اندوتلیکند که منجر به جان سالم به در بردن سلولمی

د، کنشود و در نتیجه در مقاومت به تابش پرتو دخالت میمی

هاي درمانی سرطان نیز نقش دارد. در مقاومت EMTبنابراین 

نشان یپوکسیا هادر شرایط CSCجمعیت  افزایش چنینهم

شود. ا پایدار میهدر این سلولα HIF-1 کهي این استدهنده

اي در زمینه ریخت زایی به طور گسترده EMTبنابراین اگرچه 

رسد که نقش کلیدي در به نظر می .جنین مطالعه شده است

ي هاي تهاجم و متاستاز به وسیلهبه دست آوردن ویژگی

 هايهاي کارسینوما برعهده دارد. سلولبسیاري از انواع سلول

شوند که در تهاجم تومورها دیده میاي از کارسینوما در دوره

  . ]35[ گیرندقرار می EMTمعرض 

  هاCSCمقاومت دارویی ذاتی 

 هادر درمان سرطانمیچالش مه هاCSCمقاومت دارویی 

ي هابراي شکست در درمانمی باشدکه بدون شک دلیل مهمی

درآن سکنی  CSCباشد. میکرو محیطی که سرطانی می

هایی براي مقاومت در برابر پرتو و گزیند، مکانیسممی

 درمانی فقطمیرو پرتو درمانی و شیدرمانی دارد. از اینمیشی

برد ولی در از بین میرا از بین  CSCهاي جمعیتی غیرتوده

ي بنیادي سرطان در هاناکارآمد است. سلول هاCSCبردن 

هاي درمانی ي میکرو محیطی باعث مقاومتشرایط ویژه

اي هیپوکسیا منجر به کاهش تولید گونهها شرایطشود. می

هاي شود که براي حفظ ویژگیمی (ROS)فعال اکسیژن 
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ه ک شودزایی میبنیادي بودن لازم است و باعث افزایش رگ

. باشدهاي سرطانی مورد نیاز میمین مواد مغذي سلولبراي تأ

هاي توموري از تومور باعث انتشار سلول EMTیندچنین فرآهم

در القاء  EMT شوند.اولیه و جایگزینی در مکان متاستاتیک می

ین ا بودن نیز نقش دارد. مجموعه رسانی بنیاديمسیرهاي پیام

هاي در ترمیم آسیب هاCSCشرایط به همراه ظرفیت بالاي 

DNA هاي اي و بیان بالاي انتقال دهندهABC  که باعث خارج

وند، محققان را بر شمی هاCSCکردن داروهاي ضدسرطانی از 

 ثرتري براي مقابله با ؤهاي درمانی ماند تا استراژياین داشته

CSCهاي درمانی به هدف 2. در جدول ]36[ ها در نظر بگیرند

 ثر هستند، اشاره شده استها مؤCSCکه در از بین بردن 

]21[ . 

  

  منظور از بین بردن سلول هاي بنیادي سرطان.هاي درمانی مهم و اصلی به هدف -2جدول 

 CSCهاي درمانی هدف اجزاي موثر مورد هدف

 CSCهدف قرار دادن مارکرهاي سطح سلولی   CD33و  CD44 ،CD90 ،CD133 هدف قرار دادن

Hedgehog ،Wnt ،Notch  وHippo رسانی مهمهدف قرار دادن مسیرهاي پیام 

Verapamil ،MS-209 ،VX-710  وTariquidar هاي هدف قرار دادن انتقال دهندهABC 

CXCL12/CXCR4 ،VEGF/VEGFR  وPH کنام هدف قرار دادن   اسیدي ضعیفCSC 

  

هاي بنیادي شامل مهم سلول نیرساپیاممسیرهاي 

Hedgehog ،Wnt ،Notch  وHippo  که به طور رایجی در

CSCها را داري این سلولو نگه یابند و حفظمیتغییر  ها

  .]6[ کنندحمایت می

   Wnt/β cateninمسیر 

در سرنوشت سلول حین تکامل جنینی نقش  Wntمسیر 

کند و در تکثیر، تمایز، زنده ماندن و آپوپتوز کلیدي بازي می

 19از  WNTها خانواده سلول نقش دارد. در انسان

شده است  لي لیپید تشکیگلیکوپروتئین ترشحی تغییر دهنده

 يایزوفرم از گیرنده 10که به عنوان لیگاند براي حداقل 

و  LRP5 شان عمدتاًهاي مختلفو کمک گیرنده Fzd خانواده 

LRP6 کنش بین این لیگاندها و کند. میانعمل می

شان، منجر به فسفریله شدن و فعال هاي گیرندهکمپلکس

 به واسطهکه  شودمی DVLبه ناممیین سیتوپلاسئشدن پروت

، Axinکاتنین (کمپلکس پروتیئینی -βکمپلکس تخریب  ،آن

APC و GSK-3βدر نتیجه باعث تجمع  د وکن) را مختل می

β-ًانتقال آن به هسته براي  کاتنین در سیتوپلاسم و نهایتا

شود و باعث می TCF-LEFسازي کمپلکس رونویسی فعال

با  Cyclin D1  و MYCNهاي مختلفی از قبیل بیان ژن

هایی مانند تعیین سرنوشت سلولی، تکثیر و مهاجرت نقش

هاي منفی مسیر تنظیم کننده APCو  Axin. ]37[ شودمی

ع دارند و مانکاتنین را در سیتوپلاسم نگه می-βهستند که 

شوند. کمپلکس تخریب هاي مربوط به این مسیر میبیان ژن

جزیه مسیر تکاتنین را از طریق -βچندپروتئینی، به طور نرمال 
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کند. تجزیه می GSK-3βپروتئازوم یوبی کوئیتیناسیون توسط 

 شود .افزایشکاتنین پایین نگه داشته می-β رو مقداراین از

 Wntسازي مسیر اي از فعالکاتنین نشانه-βاي مقدار هسته

چندین پروتئین  به وسیله WNTهاي باشد. ترشح پروتئینمی

شود. نیز تنظیم می Wntlessو  Porcupineدیگر شامل 

هدف قرار  مورد داروهاتواند توسط می Porcupine پروتئین

 به گلژيمیرا از شبکه آندوپلاس WNTگیرد و در نتیجه انتقال 

را مهار کند. داروهاي مولکولی  WNTو در نهایت ترشح 

گیرنده باعث مهار این مسیر -کنش لیگاندکوچک با مهار میان

کمپلکس سبب پایداري داروهاي که چنین شوند هممی

د، نککاتنین تخریب می-βو  شوندمیپروتئینی  تخریب چند

به عنوان داروهاي ضد سرطانی در حال مطالعه هستند. 

به طور آشکاري با سرطان در ارتباط  WNTعملکرد مسیر 

هاي درمانی این و هدف Wntمسیر  3در شکل . ]38[ است

در  WNTنی رساپیاممسیر . ]39[ مسیر نشان داده شده است

 اًیابد که عمدتهاي کلورکتال تنظیم کاهشی میاکثر سرطان

جهش  باشد.می APCبه علت از دست دادن عملکرد پروتئین 

افتد. ها اتفاق میدرصد این سرطان 50در  APCپروتئین 

APC  بخشی از کمپلکس تخریب است که تخریبβ-نین کات

 APCدست دادن عملکرد  کند، بنابراین ازرا وساطت می

هاي کاتنین و تنظیم افزایشی ژن-βموجب تجمع سلولی 

-β خود. جهش در]40[ شودمی TCF-LEF-کاتنین-βهدف 

 WNT نیرساپیامهاي مسیر در ناهنجاريمیکاتنین نقش مه

مربوط به سرطان دارد. جهش به دست آوردن عملکرد در ژن 

ي بیش از اندازهباعث بیان  (CTNNB1) کاتنین-βکد کننده 

کاتنین در -βشود. جهش می WNTهاي هدف مسیر ژن

هاي رحم اندومتریال، کارسینوماي کلورکتال و ملانوما سرطان

 E3یوبی کوئیتین لیگازهاي چنین . هممشاهده شده است

ZNRF3)  و(RNF43 هاي منفی مهم دیگري از تنظیم کننده

 ءرا ارتقا Fzdهاي هستند و تخریب گیرنده WNTرسانی پیام

هاي کلورکتال، در سرطان RNF43بخشند. جهش در می

ي فارماکولوژي هااندومتریال گزارش شده است. آنتاگونیست

د: نبندي شود در چهار گروه مهم دستهنتوانمی WNTمسیر 

هاي ترانس ممبران یا لیگاندهاي درگیر ) عواملی که پروتئین1

) 2دهند. رار میرا مورد هدف ق WNTنی رساپیامدر مسیر

که در پردازش و ترشح لیگاندهاي  Porcupineهاي مهارکننده

WNT عواملی که کمپلکس تخریب چند 3کند دخالت می (

ا کاتنین ر-βرو تخریب کنند و از اینپروتئینی را حفظ می

هاي پایین دست رونویسی ) مهارکننده4بخشند. ارتقا می

 . ]TCF–LEF ]6-کاتنین-βوابسته به 
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  ها شوند. CSCتوانند باعث مهار مسیر و از بین بردن هاي درمانی که میو هدف Wntرسانی مسیر پیام -3شکل 

 Notchمسیر 

یک مسیر تعیین کننده سرنوشت  Notch رسانیپیام مسیر

ژي هاي بیولوسلولی با عملکردهاي مربوط به بسیاري از جنبه

زایی، متاستاز و گریز ایمنی ، رگCSCسرطان شامل فنوتیپ 

با اتصال به لیگاند ترانس  Notch نیرساپیامباشد. تومور می

از یک سلول با  1,2JAG و (DLL1,3,4)شبیه دلتا  نممبرا

که دو  ،از سلول مجاور  Notch1,2,3,4يیک پارالوگ گیرنده

راه ،کندمرحله برش پروتئولیتیکی را در گیرنده فعال می
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 ي دیس اینتگرین ونخستین برش به وسیله شود.اندازي می

یا  (ADAM10) 10پروتئین حاوي دمین متالوپروتئاز 

ADAM17  یاTACE دمین خارج سلولی  شود وانجام می

Notch  یندي که به عنوان شکست آدهد، فررا برش میS2 

ت ي گاما سکرتاز (شکسشود. برش نهایی به وسیلهاخته میشن

S3که قطعه داخل سلولی افتد) اتفاق می Notch (NICD)  را

تواند به هسته انتقال یابد و با تنظیم کند که میآزاد می

هاي هدف کند تا بیان ژنکنش میهاي رونویسی میانکننده

Notch ت چرخه را به منظور تنظیم حیات، تمایز و پیشرف

و اجزاي دخیل در  Notchمسیر  4 در شکل کند. ءسلولی  القا

هاي هدف مسیر ترین ژنمهم این مسیر نشان داده شده است.

(که به   HESي هاي خانوادهشامل ژن Notchنی رساپیام

 CSCرونویسی با نقشی مربوط به فنوتیپ  عنوان مهارکننده

(که  MYC ،CDKN1Aکند) پروتوانکوژن عمل می

سلولی و آپوپتوز  کند و چرخهرا کد می CDK1ي مهارکننده

. تغییر ]6[ باشدمی D3و سایکلین HER2 کند) و را مهار می

 T (T-ALL)لنفوئیدي حادمیدر لوس Notchژنتیکی مسیر 

در  Notchشناسایی شده است. از تنظیم خارج شدن مسیر 

 مل سینه،ها و تومورهاي جامد شابسیاري از انواع بدخیمی

، پانکراس و مدولابلاستوما نیز گزارش ریهتخمدان، گردن، 

شود. نیز تنظیم می هاmiRNAتوسط  Notchمسیر  شده است.

ثري براي ؤممکن است درمان م Notchبنابراین مهار مسیر 

سرطان را ارائه دهد. عوامل درمانی ضد سرطانی مسیرهاي 

 محلول، کمپلکسهاي مواردي مانندگیرنده Notchنی رساپیام

 NICDهاي رونویسی با کنش تنظیم کنندهگاما سکرتاز و میان

 . ]36، 41[ دهندرا مورد هدف قرار می Notchو لیگاندهاي 

  

  ها شوند.CSCتوانند باعث مهار مسیر و از بین بردن هاي درمانی که میو هدف Notchرسانی مسیر پیام -4شکل 
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   Hedgehogمسیر 

نقش اساسی  Hedgehog نیرساپیامهاي بالغ، در ارگانیسم

ن میأساز براي تبنیادي و پیش هايدر کنترل رفتار سلول

 ءترمیم ایفا کردن هموستازي مناسب بافت و خود نوزایی و

در طی دوران جنینی فعال  Hedgehog نیرساپیامکند. می

ها مهم عصبی و اسکلت در تکامل لوله است و مخصوصاً

هاي بالغ خاموش است. اتصال باشد اما در اکثر بافتمی

 هاي) به گیرندهIHHوHH )SHH، DHHهاي مختلف ایزوفرم

PTCH1,2  بار گذرنده از غشا است این مسیر  12که پروتئین

  اي فعالیتطور پیوستههل بغیر متص PTCHکند . را آغاز می

SMO  بار گذرنده از غشا است را مهار  7را که یک پروتئین

شود این مهار متصل می PTCHبه  HHکند. وقتی لیگاند می

کند را واسطه می GLIبرداشته شده و فعالیت فاکتور رونویسی 

، CK1 ،PKAشود کمپلکس باعث می SMOسازي. فعال

GSK-3β  ازCos2  آزاد شده و مانع برشCi شود در نتیجه می

Ci سازي فاکتور یابد و منجر به فعالبه هسته انتقال می

 ،Cyclin D/E، Mycهاي هدف شامل و ژن GLI1/2رونویسی 

Patched  وHIP مسیر  3در شکل . ]42[ شودمیWnt  و

 GLI1. ]39[ هاي درمانی این مسیر نشان داده شده استهدف

 یک مهارکننده GLI3رونویسی است و  یک فعال کننده

عنوان یک مهارکننده یا فعال هتواند بمی GLI2اما  ،باشدمی

 GLI1، GLI2داران شاملمهره GLIکننده عمل کند. پروتئین 

از فاکتورهاي رونویسی  GLi/Ci يمتعلق به خانواده GLI3 و

ها در انتهاي مسیر باشند، و این پروتئینانگشت روي می

Hedgehog کنند تا بیان ژن را کنترل کنند.عمل میGLI1  و

GLI2  مسئول موزون کردن الگوي بیان ژن هستند که

توان رو مید و از ایننند باعث حمایت تومورزایی شونتوامی

را توجیه  SMOهاي چگونگی توانایی ضدسرطانی مهارکننده

 مینقش مه HHنی رساپیامکرد. از تنظیم خارج شدن مسیر 

پوست دارد که  (BCC)کارسینوماي سلول پایه  در تومورزایی

و یا به  PTCH1از دست دادن عملکرد  ،به دلیل جهش اکثراً

 SMOتري به دلیل جهش به دست آوردن فعالیت میزان کم

نقش  HH نی نابجاي مسیررساپیامچنین شود. همایجاد می

در تومورهاي مدولوبلاستوما و حفظ و گسترش  میمه

باعث ناهنجاري و  دارند (LSC) میهاي بنیادي لوسلولس

 GLIهاي سازي پروتئینفعال. دنشومی(AML)  يمیلوئید

 هاي انسانیمسیرهاي فراوانی که در سرطان تواند بوسیلهمی

 EGFRچنین و هم MAPK/ERKو  PI3K/AKtفعالند مانند 

. نشان داده شده است داروهایی که مانع فعالیت دتقویت شو

GLI1 و GLI2 وSMO دهند شوند رشد تومور راکاهش میمی

 EMTدر  HHرسد مسیر کنند. به نظر میمی ءو آپوپتوز را القا

هایی که در معرض داشته باشد و سلول میو متاستاز نقش مه

EMT گیرند مسیر قرار میHH فعالی دارند و قابلیت تحرك 

شان حمله کرده و متاستاز هاي اطرافپیدا کرده و به بافت

ها در مکان جدیدشان حضور پیدا که آنکنند. زمانیمی

براي خودنوزایی و رشد  HHکنند ممکن است به مسیر می

 هايتر نیاز داشته باشند. سه هدف مهم آنتاگونیستبیش

 SMOفاکتورهاي رونویسی  ،HHشامل لیگاندهاي  HHمسیر 

 . ]36، 41[ باشندمی GLIو 
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  ها شوند. CSCتوانند باعث مهار مسیر و از بین بردن هاي درمانی که میو هدف Hedgehogرسانی مسیر پیام -5شکل 

  

   Hippoمسیر 

در طی تکامل حفاظت شده است  Hippo نیرساپیاممسیر 

ود. شو باعث ایجاد تعادل بین تکثیر و آپوپتوز سلولی می

، MST1کیناز  شامل: Hippo نیرساپیاممسیر کینازهاي مهم 

MST2 (MST1/2)  همراه با پروتئین آداپتورSAV1،  کیناز

LATS1 ،LATS2 (LATS1/2)  همراه با پروتئین آداپتور

MOB1  و کینازMAP4K یند آشد. این کینازها فربامی

ن داشتکنند که منجر به نگهفسفریلاسیون را وساطت می

در سیتوپلاسم و  YAP1/TAZي رونویسی کمک فعال کننده

، TEADهايرو رونویسی ژنشوند و از اینتخریب آن می

آپوپتوزي)، مهاجرت و  درگیر در رشد و حیات سلولی (ضد

خاموش  Hippoکه مسیر زمانی کنند.را مهار می ،خودنوزایی

دفسفریله شده و به هسته انتقال یافته و  YAP1/TAZاست، 

شود و متصل می TEAD1-TEAD4به فاکتورهاي رونویسی 

. اما سازدهاي درگیر در تکثیر سلولی را فعال میرونویسی ژن

به طور مستقیم LATS1/2 روشن است،  Hippoکه مسیر زمانی
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YAP1/TAZ رود آن به هسته را به را فسفریله کرده و و

و سپس تخریب  3-3-14توسط میداري سیتوپلاسي نگهوسیله

یوبی کوئیتیناسیون و اتولیزوزم، مهار -توسط مسیر پروتئازوم

به وسیله  TEADچنین فعالیت فاکتور رونویسی کند. هممی

  Hippoمسیر 6. در شکل ]43[ شودمهار می VGLL4ي 

باعث  Hippoاري در مسیر ناهنج .]44[ نشان داده شده است

شود که منجر به گسترش می TAZو  YAP1افزایش فعالیت 

و باعث  و در نتیجه گسترش تومورهاي جامد CSCجمعیت 

اند شود. مطالعات نشان دادهمیمقاومت درمانی و متاستازي 

YAP1  وTAZ  به عنوان انکوژن مهم در تومورهاي جامد

و  LATS2مانند   Hippoکنند. بیان اجزاي مسیردخالت می

TAZ کهمیلوئید حاد مشاهده شده است  میدر بیماران لوس 

در پیشرفت بیماري و مقاومت   Hippoمسیر دهدمینشان 

درمانی نقش دارد. مطالعات نشان داده اند جهش در 

LATS1/2  یاTAZ هاي جفت شونده با چنین گیرندهو همG 

ها در مسیر که در بالادست این پروتئین NF2 پروتئین و 

Hippo تواند باعث انکوژنی شود. با این وجود کند، میعمل می

د هنادر است که نشان می نسبتاً  Hippoجهش در اجزاي مسیر

کنش ممکن است از طریق میان TAZ  و یا YAP1سازي  فعال

از قبیل گیرنده جفت شونده با  نیرساپیامبا دیگر مسیرهاي 

G  ،پروتئینEGFR ،Notch ،TGF-β  و یا آبشارWnt ءالقا 

هاي ژنتیکی تحت ناهنجاري شود که به طور رایجی به وسیله

گیرد. در واقع مشاهده شده است، ارتباط متقابل ثیر قرار میأت

مربوط  نیرساپیامو دیگر مسیرهاي  Hippoهاي مسیر بین ژن

نند. کدیگر همکاري میها با یکبه تومور در گسترش بدخیمی

شامل کینازهاي  Hippoمانی مهم در مسیر هاي درهدف

باشد. کینازهایی می LATS1/2و  MTS1/2ي تومور مهارکننده

،  AKTشوند از قبیلکه به طور معمول باعث انکوژنی می

SRC ،ABL1  وRAF ًسازي تغییرات به دلیل فعال عموما

 Hippoشوند. در مقابل کینازهاي مسیر ژنتیکی تحریک می

دست دادن عملکرد، مربوط به ویژگی  از هايدر معرض جهش

ت گیرند و نیاز به تقویدرون مسیر قرار می نیرساپیامخاصی از 

چالش  باشد که ذاتاًمرکزي می Hippoفعالیت کینازهاي مسیر 

 . ]6 ،44[ باشدبرانگیزتر از مهار کینازهاي فعال می

  

  که مسیر پیام رسانی روشن است.که مسیر پیام رسانی خاموش است، ب) زمانیالف) زمانی Hippoرسانی مسیر پیام -6شکل 
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  گیرينتیجه

نتایج آزمایشگاهی مبتنی بر تحقیقات، نقش اساسی 

CSCها به درمان، بازگشت دوباره در مقاومت سرطان را ها

متغیر  اهCSCاند. کنام تومور و متاستازي اثبات کرده

بنیادي شامل  نیرساپیاماست که بر مسیرهاي میمه

Hedgehog ،Wnt ،Notch  وHippo  که خودنوزایی و تمایز

رسد گذارد. به نظر میکنند، اثر میسلول را کنترل می

و  هاCSCهاي درمانی شباهت بین ترین دلیل مقاومتمهم

 هاياز مکانیسم هاCSCهاي بنیادي نرمال باشدکه سلول

هاي ضدسرطانی استفاده هاي بنیادي بر علیه درمانسلول

هاي رایج به درمان هاCSC کنند. نشان داده شده است که می

اند. بسیار مقاوم CSCهاي غیر سرطان نسبت به جمعیت

هاي بدخیم براي درمان بیماري هاCSCبنابراین از بین بردن 

یرهاي هاي درمانی که در آن مسباشد. سیستمضروري می

دهند، را هدف قرار می CSCو کنام  CSCمهم  نیرساپیام

این مسیرهاي  هاي درمانی مناسبی هستند زیرا مجموعههدف

 هاCSCآورد تا و میکرو محیط شرایطی را فراهم می نیرساپیام

ن د. بنابراینهاي رایج مقاومت نشان دهد در مقابل درماننبتوان

ثري را ؤهاي ممهم درمانهدف قرار دادن این پارامترهاي 

هاي در مقابل داروها و درمان هاCSCپذیر خواهد کرد. امکان

کنند: مکانیسم میرایج از طریق دو مکانیسم از خود حفاظت 

 DNAهاي ترمیم تواند به دلیل مکانسیمکه می هاCSCداخلی 

سلول تغییر یافته  هاي دارو و چرخهبسیار کارآمد، بیان پمپ

ثیر میکرومحیط أکه به ت هاCSCنیسم خارجی باشد و مکا

هاي ي مکانیسمبنابراین مجموعه گردد.می بر هاCSCتومور بر

کنند و به دیگر همکاري میبا یک هاCSCداخلی و خارجی 

 رخیدهند. امروزه بهاي رایج سرطان مقاومت نشان میدرمان

 ها CSCتوانند به طور موفقیت آمیزيهاي درمانی میاستراژي

که بقیه هنوز در مراحل آزمایشی و د در حالینرا از بین ببر

  پیش بالینی هستند. 

 قدردانی و تشکر

 فن و پژوهشی معاونت از را خود قدردانی نویسندگان مراتب

 اعلام مالی حمایتهاي براي محقق اردبیلی دانشگاه آوري

  .دارندمی
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Cancer Stem Cells: A Narrative Review 
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Cancer Stem Cells (CSCs) or tumor-initiating cells are a subpopulation of cells within the heterogenous tumor with 

the potential for self-renewal and differentiation into various cell lines. They also have a high tumorigenic potential in 

all tissues and organs of the body compared to other stem cells. CSCs reside in special microenvironments that are 

referred to as the niche. CSCs niches are comprised of different types of cells that cause CSCs to be survived and their 

features to be improved. In this review article, CSCs features, their separation and identification methods and bilateral 

relationship between CSCs and niches have been examined. Also, major signaling pathways such as Wnt/βcatenin, 

Notch, Hedgehog and Hippo that are frequently altered in CSCs and provide a supportive role for CSCs, and the 

therapeutic targets of these pathways, that are effective in eradicating CSCs and cancer treatment, have been studied. 
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