
 

18 

 

مهندسی و فنی پایه، علوم تحقیقات در نوین رویکردهای فصلنامه   

1401 هارب، 16 ، شماره پنجمسال   

 

ISSN: 2645-5439 

www.jonarbset.ir 

 سرطان زایی و سلولهای بنیادی سرطانی به عنوان عوامل محرک پیشرفت تومور

 

  1،*کوثر مرادی،
  تهران تحقیقات علوم واحد آزاد دانشگاه؛ مولکولی سلولی زیستکارشناسی ارشد  1 

 

 

  چکیده

لیل جهش های انباشته سرطان زایی شامل مجموعه ای از رویدادها است که اغلب با از دست دادن کنترل رشد سلول ها به د

در سالهای اخیر، محققان سرطان برای طراحی درمان جدید به منظور  .شروع می شود و منجر به تکثیر کنترل نشده می شود

 سلولهای بنیادی سرطانی)سلولهای بنیادی سرطانی( را انتخاب کردند سلول های بنیادی سرطانی از بین بردن سرطان، مدل

توموری هستند که می توانند باعث شروع تومور شوند و می توانند باعث عود شوند. در زمان شروع زیرجمعیتی از سلول های 

از سلولهای تمایز یافته یا سلولهای بنیادی ساکن بافت بالغ نشأت می گیرند. مقاله حاضر،  تومور، سلول های بنیادی سرطانی

تمرکز بر تنظیم کننده های سلولی و مولکولی که بر تغییرات  سلولهای بنیادی سرطانیرا در شروع، پیشرفت و متاستاز با نقش

فنوتیپی و رفتار آنها در مراحل مختلف پیشرفت سرطان تأثیر می گذارد، را مورد بررسی قرار می دهد. نتایج نشان داد که 

ین این جمعیت از سلول تومورها از انواع مختلف سلول های سرطانی تشکیل شده اند که به ناهمگونی تومور کمک میکنند. در ب

 .نقش مهمی در شروع و پیشرفت سرطان ایفا می کنند ها، سلول های بنیادی سرطانی

 سرطان زایی، تومور سلولهای بنیادی سرطانی،های کلیدی: واژه
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 مقدمه   .1

1ر در سراسر جهان است )لوپزبه دنبال بیماری های قلبی، سرطان عامل اصلی مرگ و میر مرتبط با بیماری های غیرواگی و  

(. نفوذ موضعی و متاستازهای دور از چالشهای عمده ای است که انکولوژیستها با آن روبرو هستند و در نهایت 2013همکاران، 

2بر فراخوان درمان موثر تأثیر می گذارد )لیائو (. با توجه به این چالش ها، تشخیص صحیح بافتی که سرطان 2014و همکاران،  

آن سرچشمه گرفته است و پیش آگهی بیشتر برای درمان همچنان موضوعی است که بسیار مورد توجه است. چندین نظریه  از

تومور سرطانی یک اکوسیستم بسیار پیچیده است که از  .وجود دارد که مکانیسم های پیش آگهی ضعیف را توضیح می دهد

ترومای تومور واکنشی است که به ناهمگونی فنوتیپی متنوع سلولهای بدخیم و طبیعی تشکیل شده است. دومی شامل اس

مشتق شده اند، زیرگروه نسبتاً  تومورهای جامد کمک می کند همه سلول های سرطانی ناهمگن از سلول های بنیادی سرطانی

3کمیابی از سلول های توموری که دارای خواص خود تجدید، تومور زایی و قابلیت تمایز چند خطی هستند )کرسو و همکاران،  

سلولهای بنیادی سرطانی محرک رشد بدخیم، مقاومت در برابر درمان، حداقل بیماری باقیمانده و تشکیل متاستازها در  (2014

ها رشد و پیشرفت تومور را تنظیم می  سلولهای بنیادی سرطانی نظر گرفته می شوند. علاوه بر این، نشان داده شده است که

ش مهمی در رشد تومور و تشکیل متاستاز دارد. این یک ساختار پویا متشکل از اجزای متعددی از ریز محیط تومور نق کنند

4جمله بافت بینابینی و ماتریکس خارج سلولی است که هر دو بر ویژگی های سلول های توموری تأثیر می گذارد )ساند و  

نانومتر(، وزیکول های  100تا  30چک )با قطر بین (. اگزوزومها، بازیگران کلیدی در محیط کوچک تومور، کو2009همکاران، 

(. انتقال انواع مواد فعال بیولوژیکی، 20،21غشایی هستند که توسط سلولها ترشح میشوند و در مایعات بدن توزیع می شوند )

ری شده مانند پروتئین ها و اسیدهای نوکلئیک، اگزوزوم ها واسطه ارتباط سلولی محلی و سیستمیک است. شواهد جمع آو

(. با این حال، 2019نشان می دهد که اگزوزوم های ناشی از سرطان نقش مهمی در متاستاز تومور دارند )جیانگ و همکاران، 

 .وجود دارد سلولهای بنیادی سرطانی اطلاعات کمی در مورد اگزوزومهای مشتق از

شرفت کمی در درک منشاء سرطان و توسعه علیرغم پیشرفت قابل ملاحظه ای در درک ما از تکثیر و ژنومیکس سرطان، پی

سرطان زایی ممکن است به سادگی نظم نامنظم و بیان ناهنجار یک ژن واحد، یا پیچیده مانند  اولیه آن صورت گرفته است.

اختلال در مسیرهای متابولیک و تنظیمی متعدد و تغییر عمده در الگوهای بیان ژن طبیعی باشد. صرف نظر از مکانیسم مورد 

ر، سرطان زایی منجر به تشکیل مجموعه ای از سلولهای تومورزا می شود که قادر به تجدید خود، تکثیر سریع، تمایز و نظ

توانایی متاستاز از نقطه مبدا هستند. در زمینه بالینی پیشرفت قابل توجهی در درمان انواع مختلف سرطان در دهه های اخیر 

برداشتن تومور اولیه، حذف کامل سلولهای تومورزا از بدن هنوز دشوار است. باقیمانده انجام شده است. با این حال، حتی پس از 

5سلولهای تومور اغلب منجر به عود و متاستاز پس از شیمی درمانی و/یا پرتودرمانی می شود)ژائو (. مکانیسم 2013و همکاران،  

 بررسی شدید است.  های رشد مجدد تومور بدخیم، نفوذ بافت و متاستازهای طولانی مدت تحت

ها این است که به دلیل ویژگیهای سلولهای بنیادی آنها و به ویژه در سکون  سلولهای بنیادی سرطانی یکی از ویژگیهای بنیادی

تکثیر کننده و بیان ناقلهای دارویی فرا غشایی، مقاومت قابل توجهی در برابر درمانهای ضد سرطانی دارند. بنابراین، سلولهای 

6ها می توانند در رژیم های درمانی زنده بمانند تا تومورها را مجدداً ایجاد و شروع کنند )سینگ رطانیبنیادی س و همکاران،  
                                                           
1 López 
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سلولهای  ها توانایی تجدید خود و تمایز مداوم را دارند. اگرچه منشاء و ویژگی های سلولی .سلولهای بنیادی سرطانی (2003

ها، مانند افزایش ظرفیت خود  سلولهای بنیادی سرطانی ا ویژگی های اصلیهای انسانی ضعیف است، ام بنیادی سرطانی

تجدیدپذیری، تمایز چند قوه ای و تومورزایی، به طور گسترده پذیرفته شده است. بنابراین بسیار مطلوب است که بتوانیم رده 

های ژنتیکی و مسیرهای تغییر شکل های سلولی را در شرایط آزمایشگاهی تولید کنیم که میتواند برای روشن شدن مکانیسم 

 بدخیم که منجر به توسعه تومور می شود مورد استفاده قرار گیرد. 

در ارتباط با تومورها، مسئله سلول های بنیادی برای چندین دهه مطرح شده است. از آنجایی که سلول های توموری همچنین 

که تنظیم آنها شبیه به سلول های بنیادی باشد. بی نظمی خود توانایی تجدید خود را نشان می دهند، منطقی به نظر می رسد 

تجدیدپذیری سلول های بنیادی یک الزام احتمالی برای ایجاد سرطان است. علاوه بر این، اکثر سرطانها شامل جمعیتی 

از پیوند است. سلول ناهمگن از سلولها با تفاوتهای قابل توجه در پتانسیل تکثیر آنها و همچنین توانایی بازسازی تومور پس 

های بنیادی سرطانی جمعیت اندکی از سلول های توموری هستند که دارای ویژگی سلول های بنیادی خود تجدید می 

1باشند.)باسو ( این مدل جدید برای سرطان تأثیرات قابل توجهی در نحوه مطالعه و درمان سرطان خواهد داشت. علاوه 2018،

های بنیادی سرطانی و تجدید نظم نامنظم آن، درمان های ما برای درمان سرطان به احتمال  بر این، با هدف قرار دادن سلول

نمایانگر اولین دسته از ژنهایی هستند که برای تجدید خود سلولهای بنیادی در موجودات  Piwi ژنهای زیاد بهبود می یابد

نقش اساسی در خود تجدید سلول های بنیادی،  مختلف مورد نیاز است این ژنها در طول تکامل بسیار محافظت می شوند و

دروزوفیلا،  تا انسان دارند. در تخمدان Arabidopsis در ارگانیسم های مختلف اعم از RNA (RNAi) گامتوژنز و تداخل

PIWI  .در سلولهای سیگنالینگ سوماتیک برای حفظ سلولهای بنیادی ژرمینال مورد نیاز استPIWI  به عنوان یک مروج

از سلولهای بنیادی منشأ تکثیر به طور قابل توجهی  Piwi تقسیم سلولی بنیادی ژرم لاین نقش دارد. حذف پروتئینمستقل 

2میزان تقسیم آنها را کاهش می دهد )کواکس در سلولهای سوماتیک باعث  PIWI(. بیان بیش از حد 2010و همکاران،  

تنظیم کننده اصلی تقسیم  PIWIا می شود. بنابراین، در دروزوفیلا، افزایش تعداد سلولهای بنیادی ژرم ژل و میزان تقسیم آنه

بیان جسمی آن تعدادی از سلول های بنیادی ژرم لاین و میزان تقسیم آنها را تعدیل می کند، در -سلول های بنیادی است

 کند.  حالی که بیان ژرم لاین آن همچنین به ارتقاء تقسیم سلول های بنیادی در یک سلول مستقل کمک می

3آرگونات در انسان، هشت عضو از خانواده آرگونات شناسایی می شوند. خانواده به دو زیر خانواده تقسیم می شوند: زیر  

هر چهار  .eIF2C/AGO و زیر خانواده Piwil4 (hiwi2) و Piwi ،Piwil1 (hiwi)  ،Piwil2 (hili) ،Piwil3خانواده

4می شوند )ساساکیعمدتا در بیضه بیان  Piwi عضو زیر خانواده به طور خاص  )hiwi (انسانی 1Piwil (2003و همکاران،  

در هر دو سلولهای زایای طبیعی طبیعی و بدخیم در یک الگوی وابسته به مرحله بلوغ بیان می شود، که در آن ممکن است در 

5تکثیر سلولهای زایا عمل کند )کیائو در انواع سلول های  hiwi( 1lPiwi( (. همچنین نشان داده شد که2002و همکاران،  

6اولیه خون ساز بیان می شود و ممکن است در تعیین یا تنظیم رشد سلول های بنیادی خون ساز نقش داشته باشد )شارما و  

را در تقسیم سلول های بنیادی نشان  piwi (. در مجموع ، داده های موجودات مختلف نقش کلیدی ژن های2001همکاران، 

                                                           
1 Basu 
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مقاله قصد داریم تا به بررسی سرطان زایی و سلولهای بنیادی سرطانی به عنوان عوامل محرک پیشرفت تومور می دهد. در این 

 بپردازیم.

 ها سلولهای بنیادی سرطانی بیولوژیکی های ویژگی

 دبهبو توجهی قابل میزان به اخیر های سال در سرطان درمان و بالینی تشخیص تومور، شناسی زیست تحقیقات شدن عمیق با

سلولهای بنیادی  بیولوژیکی های ویژگی با و است نشده حل هنوز بالا میر و مرگ میزان و بالا عود نرخ حال، این با. است یافته

 تومور شناسی زیست مورد در تحقیقات ،سلولهای بنیادی سرطانی های ویژگی بیشتر درک با. دارد تنگاتنگی ارتباط ها سرطانی

 تومورها درمان و تشخیص در ها سلولهای بنیادی سرطانی بیولوژیکی خواص درک ابراین،بن. است شده جدیدی دوره وارد

. است زایی تومور مستقیم علت که هستند، قوی خود تجدید قابلیت دارای ها سلولهای بنیادی سرطانی.دارد زیادی اهمیت

 یک و سلولهای بنیادی سرطانی یک به یا سلولهای بنیادی سرطانی دو به متقارن طور به توانندمی سلولهای بنیادی سرطانی

1)وانگ .شوند تقسیم دختر سلول  (.2010و همکاران،  

 و Bonnet .دارند نیز را ها سلول مختلف انواع به تمایز توانایی خود، تجدید قابلیت بر علاوه ها سلولهای بنیادی سرطانی

Dick7 خون سرطان بنیادی سلولهای که دادند نشان 1997 سال در CD34+/CD38− (LSCs) در تکثیر و تمایز توانایی 

 که nestin و CD133 نشانگرهای برای بیماران از شده جدا مغز های سلولهای بنیادی سرطانی دارند. را SCID موشهای

. هستند تمایز برای سطحی نشانگرهای فاقد سلولها از برخی اما هستند، طبیعی عصبی بنیادی سلولهای مشابه نشانگرهای

 رود، می بین از نظارتی تعادل که هنگامی. متعادل نسبتاً ای شیوه به آنها تمایز و تکثیر ترویج برای طبیعی بنیادی ایسلوله

 سلولهای بنیادی سرطانی این، بر علاوه. شوند می تومور ایجاد به منجر نهایت در نشده کنترل های سلولهای بنیادی سرطانی

 یافت کبد سرطان و گلیوبلاستوما مانند ها سرطان انواع در شوند، می زایی رگ باعث و شوند می متمایز عروقی EC به که هایی

2است)ویتیانی شده  .(2010و همکاران،  

 بدن حفره یا خونی عروق لنفاوی، عروق طریق از اولیه محل از سرطانی های سلول آن طی که دارد اشاره فرآیندی به متاستاز

 ریز در را رسان پیام های مولکول( ماکروفاژها و ها گرانولوسیت مانند) استرومایی یها سلول که آنجا از. کنند می حرکت

 که توموری، سلولهای به تهاجم برای (EMT) مزانشیمی-اپیتلیال تحریک ها سلول این کنند، می ترشح (TME) تومور محیط

سلولهای بنیادی  که داد نشان مطالعه. ودش می پستانی غدد تشکیل در انسانی متمایز پستان اپیتلیال سلولهای ایجاد باعث

3)کولیینزاست متاستاز و تومور تهاجم مبنای احتمالاً EMT و دارند نزدیکی ارتباط EMT با ها سرطانی . (2005و همکاران،  

 .دارند تومور توسعه و متاستاز در مهمی نقش ها سلولهای بنیادی سرطانی که دهد می نشان مطالعات این بنابراین،

. است حیاتی عود از جلوگیری و سرطان درمان برای سلولهای بنیادی سرطانی دارویی مقاومت مکانیسم درک این، بر هعلاو

 MDR1 (ABCB1،) MRP1 )شامل ATP (ABC) کاست های کننده حمل موثر طور به سلولهای بنیادی سرطانی

(ABCC1) و (ABCG2) و خون سرطان از ها پروتئین این و دارو، چند به مقاوم های پروتئین: از عبارتند که میکند، بیان را 

 مانند. کنند می القا را دارویی مقاومت و کنند می محافظت دارویی های آسیب برابر در جامد تومور های سلول از برخی

 فعال با را نیسرطا های سلول توانندمی ها سلولهای بنیادی سرطانی حال، این با. پلاتین داروهای و ها تاکسان اگزازولیدین،

                                                           
1 Wang 

2 Ricci-Vitiani 

3 Collins 
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1)مائی کنند محافظت آپوپتوز از موثر طور به DNA ترمیم های توانایی کردن  سلولهای بنیادی سرطانی (.2019و همکاران،  

 زیستی نشانگرهای که است پیچیده آنقدر ها سلولهای بنیادی سرطانی هستند. ناهمگونی ناهمگن بسیار و یافته تکامل

 .است نیاز مورد ها سلولهای بنیادی سرطانی ناهمگونی تشخیص یا ها بنیادی سرطانیسلولهای  شناسایی برای موثرتری

 ها سلولهای بنیادی سرطانی شناسایی و جداسازی

 کل از ٪2-0.01 فقط کلی طور به و است کم بسیار توموری های بافت در ها سلولهای بنیادی سرطانی نسبت که است مشخص

 رونویسی عوامل دارای نیز طبیعی بنیادی سلولهای و ها سلولهای بنیادی سرطانی این، بر علاوه. شود می شامل را تومور توده

 با. است برانگیزتر چالش ها سلولهای بنیادی سرطانی شناسایی و جداسازی بنابراین،. هستند دهی سیگنال مسیرهای و مشابه

2ماناست )هر آمده وجود به وسایل و ها تکنیک از ای فزاینده تعداد حال، این  ها سلولهای بنیادی سرطانی( 2007و همکاران،  

 ترکیب با توان می را ها سلولهای بنیادی سرطانی اند شده شناسایی انسان های سرطان در مختلف زیستی نشانگرهای طریق از

 . کرد جدا دارند قرار سلول سطح در بیشتر که خاصی زیستی نشانگرهای

 سرطانی بنیادی های سلول مدل 

 یک از سرطانها که ایده این.است «سرطانی بنیادی های سلول» فرضیه کند می پیدا محبوبیت تدریج به که ایگزینج مدل یک

 در بار اولین شوند، می شناخته «بنیادی سلولهای» یا «زایا سلولهای» عنوان به که شوند، می ناشی سلولها از متمایز گروه

 با. کردند تبدیل داغ موضوع یک به دوباره را مفهوم این همکارانش و لاپیدوت که هنگامی. شد مطرح پیش سال 150 حدود

 شدید ایمنی نقص موشهای در را انسان حاد میلوئید لوسمی شد سعی لوسمیک، سلولهای جمعیت مختلف های فنوتیپ پیوند

(SCID) مستعمره سلولهای هب نسبت کمتری بلوغ از که سلولها از کمیابی جمعیت تنها که کردند مشاهده آنها. کند القا 

3)جین اند بوده دیگر میزبان در انسانی AML انتشار و شروع به قادر اند شده تشکیل های در مدل سلول(. 2017و همکاران،  

بنیادی سرطانی بدخیمی ها به عنوان اندام های غیرطبیعی با محفظه سلول های بنیادی که باعث رشد می شوند، در نظر 

بنیادی سرطانی در قیاس با سلولهای بنیادی معمولی تعریف شده اند، زیرا سلولهایی که دارای  گرفته می شوند. سلولهای

های بیشتر را فراهم  سلولهای بنیادی سرطانی ( تجدید خود هستند، یعنی دچار تقسیماتی می شوند که امکان تولید1ظرفیت)

ه عملی این تعریف و استاندارد طلایی برای نشان دادن ( باعث ایجاد انواع مختلف می شود. تا به امروز، ترجم2می کند و )

سلولهای سرطانی، توانایی ایجاد فنوکپی بدخیمی اولیه در موشهای دارای نقص ایمنی است. این آزمایش توانایی « بنیادین»

 مورسلول های خاص را در ایجاد انواع سلول های متمایز موجود در تومور اصلی نشان می دهد. علاوه بر این، تو

xenotransplant  شده باید به صورت سری به موش های گیرنده جدید پیوند داده شود، که اعتقاد بر این است که به موضوع

4تجدید خود در این زیر مجموعه سلول های سرطانی می پردازد)هایاکاوا در  (. سلولهای بنیادی سرطانی2017و همکاران،  

های بیشتری  سلولهای بنیادی سرطانی ا دارد که خود را تجدید کند، به این معنی کهبالای سلسله مراتب )قرمز( این قابلیت ر

تولید می کند و سلول های متمایز تر )خاکستری( را می چرخاند. هنوز مشخص نیست که آیا سلول های متمایزتر می توانند 

سلول شروع »ویر در اندازه کامل اصطلاح به عقب برگردند و فنوتیپ سلول های بنیادی بیشتری را به دست آورند یا خیر تص

استفاده می شود. هر دو اصطلاح می  سلولهای بنیادی سرطانی نیز اغلب برای توصیف سلول هایی با ظرفیت« کننده تومور
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توانند باعث ایجاد سردرگمی در مورد سلولهایی شوند که آنها به آنها اشاره می کنند. در حالی که این احتمال در چندین 

یمی وجود دارد ، در سایر بدخیمی ها این پیچیده تر به نظر می رسد. سلول همان سلول واقعی است که تومور در ابتدا از بدخ

یا جمعیت  سلولهای بنیادی سرطانی آن مشتق شده است. این به احتمال زیاد صادق نیست، زیرا شواهد واضحی وجود دارد که

1یشرفت بیماری تغییراتی را ایجاد کنند)کلارکسلولهای آغاز کننده تومور می توانند با پ ( در طول این 2004و همکاران،  

 استفاده خواهیم کرد و در مورد نقش آنها در رشد تومور بحث خواهیم کرد.  سلولهای بنیادی سرطانی بررسی ما از واژه

 شده سرطانی بنیادی های سلول فرضیه به منجر تومور یک در سرطانی های سلول ذاتی ناهمگونی بررسی و بیشتر مطالعات

 محدودی بخش تنها( 1: )است کلیدی مفهوم 4 دارای شود، می شناخته نیز مراتبی سلسله مدل عنوان به که مدل، این. است

 جدا برای توان می سلول سطح نشانگرهای متمایز مشخصات از( 2. )هستند تومورزایی پتانسیل دارای سرطانی هایسلول از

سلولهای بنیادی  تمایز و تکثیر از حاصله تومور( 3. )کرد استفاده تومور بقیه از لولهای بنیادی سرطانیس زیرجمعیت کردن

سلولهای بنیادی  زیرجمعیت( 4) و. کند می ایجاد ناهمگن محیط یک که است تومورزا غیر و تومورزا سلولهای شامل سرطانی

 دهد می نشان را خود تجدید ظرفیت خود این که زد، پیوند لیمتوا های نسل طریق از پیوسته طور به توان می را سرطانی

2هوانگ) ها مقاومت دارویی تومور را به دلیل توانایی آنها در ورود  علاوه بر این، سلولهای بنیادی سرطانی(. 2015و همکاران،  

،  ROS فظت در برابر، فعال سازی مجدد سیستم خروج دارو و محا DNA به حالت آرام، فعال کردن مکانیسم های ترمیم

پیش آگهی ضعیف بیماری را  سلولهای بنیادی سرطانی تحریک می کنند، در نهایت مسئول عود بیماری هستند. بنابراین، مدل

ها در حال حاضر یک چالش عمده در  سلولهای بنیادی سرطانی توضیح می دهد و نشان می دهد که شناسایی و حمله به

 تحقیقات سرطان است

ل ز با تعدیمتمای جزا فرآیندهای تومور را به روش های مختلف تنظیم می کنند. سلولهای توموری غیر توموری وهمه این ا 

تباط نی بدن ارتم ایمفعالیت خود و مشارکت در فرآیندهای کلیدی تومور مانند رشد تومور، متاستاز، رگ زایی و فرار از سیس

 ها دارند.  سلولهای بنیادی سرطانی نزدیکی با

 تولید و( تجدید خود) یکسان بنیادی سلول یک بازسازی توانایی: هستند اصلی ویژگی دو دارای ها ولهای بنیادی سرطانیسل

 متشکل ناهمگن کوچک محیط یک ها، سلولهای بنیادی سرطانی نامتقارن تقسیم نتیجه در. باشد متمایز تواند می که فرزندی

 و مزانشیمی بنیادی سلولهای فقط که داشت توجه باید. میشود تشکیل فاوتمت بیولوژیکی رفتارهای با مختلف سلولهای از

 تومور محیط ریز در متعددی تغییرات. دهند توسعه و ایجاد را تومور توانند می( بالا تکثیر ظرفیت با )سلولهای TA سلولهای

 های سلول (،لولهای بنیادی سرطانیسM) سرطانی مهاجر بنیادی های سلول مانند دیگر های توانایی با هایی سلول تواند می

 سلولهایCR) شیمی به مقاوم سرطانی بنیادی های سلول و (بنیادی سرطانی سلولهایRR) رادیو به مقاوم سرطانی بنیادی

3چاتاپیسیت) دهد تشکیل عود و سرطان متاستاز مسئول ( کهبنیادی سرطانی سلولهای  این، بر ( علاوه2010و همکاران،  

 یک ها سلولهای بنیادی سرطانی ایجاد. هستند طبیعی بنیادی های سلول با مهم ویژگی چندین دارای ها بنیادی سرطانی

: گیرند می سرچشمه سلول مختلف نوع 4 از ها سلولهای بنیادی سرطانی که شود می زنی گمانه. است ای مرحله چند فرایند

سلولهای بنیادی p (4) و شده، پیشنهاد اخیراً و بالغ های سلول (3) ، (PC) ساز پیش های سلول( 2) بنیادی، های سلول( 1)

 .سرطانی

 تومور شروع در آنها منشأ و ها سلولهای بنیادی سرطانی

                                                           
1 Clarke 

2 Huang 

3 Chuthapisith 



 مهندسی و فنی پایه، علوم تحقیقات در نوین رویکردهای فصلنامه

 1401 بهار،  16 ، شماره  پنجمسال 

24 

 

 دگرگونی این شود داده شکل تغییر بافت ساکن بنیادی سلولهای یا یافته تغییر متمایز سلولهای توسط تواند می یا تومور شروع

 تأثیرات یا اشعه سموم، ها، عفونت به پاسخی عنوان به تواند می این، بر علاوه و دهد خر بافت بازسازی طول در تواند می

 بیش ها انکوژن دگرگونی، فرآیند طی در(. 2017جین و همکاران، ) شود تسریع یا و آغاز شوند، می جهش باعث که متابولیکی

 نتیجه، در. شود می ها سلول رویه بی رشد عثبا که شوند می فعال غیر تومور های کننده سرکوب و شوند می بیان حد از

 دارای بنیادی های سلول که آنجا از. آورند می دست به را بنیادی های سلول های ویژگی و شوند می قائل تمایز ها سلول

 نیاز یژنوم تغییر چند به تنها آنها فرزندان و بنیادی های سلول تغییر که است این بر اعتقاد هستند، نامحدود رشد پتانسیل

1باسولاتی) دارد  معده های سرطان از درصد 10 از بیش در که کم، زا جهش تغییرات مثال، عنوان به(. 2008و همکاران،  

 سلول جمعیت دو. شوند می ناشی بافت ساکن بنیادی های سلول جمعیت از تومورها این که دهدمی نشان شده، مشخص

 می بیان معده بدن در را Mist1 رونویسی عامل که آهسته سواری چرخه سلولهای: است شده مشخص معده سرطان در بنیادی

2ژوانگ) معده آنتروم های سلول کننده بیان (5Lgr)  گیرنده با همراه G پروتئین حاوی لوسین از غنی و کنند و همکاران،  

 موش روی اخیر مطالعات گ،بزر روده های سرطان در. دارند ارتباط موش های مدل در سرطان ایجاد با جمعیت دو هر( 2009

3مانی) باشند بالقوه های سلولهای بنیادی سرطانی توانند می متمایز روده اپیتلیال های سلول حتی که داده نشان ها و  

 را تومور تولید توانند می آنها فرزندان یا بافت ساکن بنیادی سلولهای بالغ، متمایز سلولهای که واقعیت این(. 2008همکاران، 

 می کبد سرطان که داد نشان in vivo و in vitro مطالعات سلولی، ردیابی. است شده داده نشان کبد در نیز دهند افزایش

 (2008لی و همکاران، ) گیرد نشأت کبدی اجداد و هپاتوبلاستها از همچنین و بالغ کبدی سلولهای از تواند

 

 تمایز و تکثیر( الف .سلولهای بنیادی سرطانی تولید ضیهفر دو: تومور شروع در ها سلولهای بنیادی سرطانی منشا. 1 شکل

 سلولهای. کند می حفظ را بافت هموستاز که است فیزیولوژیکی بازسازی برنامه از بخشی بالغ بافت ساکن بنیادی سلولهای

 ظرفیت دارای که کنند می تولید را گذرا کننده تقویت سلولهای و شده تقسیم نامتقارن صورت به بالغ بافت ساکن بنیادی

فرآیندی که طی آن آنها توانایی تکثیر خود را برای حمایت از  .این سلولها در نهایت متمایز می شوند .هستند بالا تکثیر

قرمز( ایجاد  ب( تومورها را می توان با تجمع گام به گام چندین جهش )روشن شدن .هموستاز اندام ها از دست خواهند داد

سلول های بنیادی ساکن بافت و فرزندان آنها می توانند  .کرد که سلولهای متمایز را دگرگون کرده و باعث افت تمایز می شود
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سلولهای  تومورهای ناهمگن ایجاد می شود. .جهش هایی را ایجاد کنند که منجر به رشد بدون کنترل و طاقچه می شود

یهای فنوتیپی هستند و نشانگرهای متعددی در سرطانهای جامد و مایع شرح داده شده ها دارای ویژگ بنیادی سرطانی

1است)چافر و وینبرگ  ،2011). 

در حالی که در تومورهای جامد منشأ بسیار مورد بحث قرار می گیرد، در تومورهای خون شناسی وضعیت به نظر می رسد 

می شود که سلول منشاء یک سلول بنیادی خون ساز یا سلول ، تصور  (AML)واضح تر است. در سرطان خون میلوئید حاد

 T انسانی دارای پروفایل بیان با پیش سازهای سلول AML پیش ساز است. با این حال، نشان داده شده که زیرگروهی از

لنفوئید،  به سلولهای T ( سلولهای2)دو منفی منفی  DN2لنفوئیدی است. نویسندگان نشان دادند که تحت شرایط انکوژنیک، 

2دو فنوتیپی و لوسمی میلوئید تبدیل می شوند )ریمکی ، سلول مبدأ با )CML ((. در لوسمی میلوئید مزمن2016و همکاران،  

ایجاد می شود، مشخص می شود. این انحراف  22و  9، که از انتقال کروموزومی بین کروموزوم  Bcr-Ablآنکوژنبیان 

می کند، که با جهش های اضافی که خود تجدیدپذیر را ترویج می دهد، به بحران را تعریف  CML مولکولی مرحله مزمن در

3انفجاری می رسد )ژائو  CML و AML به خوبی در )LSCs ((. در حالی که سلول های بنیادی لوسمیک2015و همکاران،  

 ن در لنفوم غیر هوچکینو همچنی (ALL) ها در لوسمی لنفوبلاستیک حاد سلولهای بنیادی سرطانی مشخص شده اند، مفهوم

(NHL) ها از سلسله  سلولهای بنیادی سرطانی کمتر مشخص شده است اعتقاد بر این است که تومورهای ایجاد شده بر اساس

4قادر به شروع رشد تومور هستند )عفیفی سلولهای بنیادی سرطانی مراتب یک طرفه پیروی می کنند، که در آن فقط جمعیت  

زمان شروع تومور ، پیشنهاد می شود که سلولهای بنیادی سرطانی به صورت نامتقارن تقسیم شوند تا (. در 2019و همکاران، 

حفظ شود. این تقسیمات نامتقارن، سلولهای تقویت کننده گذرا را ایجاد می کند که تحت  سلولهای بنیادی سرطانی مجموعه

که در آن تنها  سلولهای بنیادی سرطانی لا است. برخلاف مدلتقسیمات متقارن قرار می گیرند. بنابراین دارای ظرفیت تکثیر با

یک زیرجمعیت کوچک از سلولها قادر به شروع و رشد تومور هستند، مدل تکامل کلونال بیان می کند که سلولهای ناپایدار 

ونی تومور می شوند ژنتیکی تغییرات ژنومی و ژنتیکی را در طول زمان جمع می کنند و باعث افزایش تهاجم ، مقاومت و ناهمگ

5)ریچ (. هر دو مدل متقابلاً منحصر به فرد نیستند، این را می توان با قابلیت انعطاف پذیری سلولی )مدل پلاستیسیته( 2016،

 از آنجا که نشان داده شده است که توضیح داد که نشان می دهد حالت های مختلف سلولی می توانند به هم متصل شوند

ها باعث شروع تومور و عود تومور می شوند، جستجو برای نشانگرهای زیستی که این سلول ها را  یسلولهای بنیادی سرطان

 مشخص می کند و پیش بینی درمانی یا پیش آگهی یا پیگیری را امکان پذیر می کند، ادامه دارد.

 تومور پیشرفت مدل

. است تخمدان و پروستات ، بزرگ روده یه،ر سینه، سرطان جمله از سرطان شایع بسیار نوع یک بدخیم تومور یا سرطان

 اکثر سلولی منشاء(. 2008 ، لیندمن و ویسوادر) شوند می مشخص بالینی نشانگرهای بیان و شناسی بافت با بدخیم تومورهای

 تومور پیشرفت باعث تواند می مختلف فرعی منشاء که دهند می نشان ها زنی گمانه اما است، نشده فاش هنوز ها سرطان

 و تکثیر که دهند می نشان را عملکردی ناهمگونی توموری های سلول وجود، این با. شود همزمان بطور بدن سراسر در یمبدخ

                                                           
1 Chaffer, C. L. & Weinberg 

2 Riemke 

3 Zhou 

4 Afify 

5 Rich 
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 دو ، بدخیم سرطانی های سلول بازسازی های ظرفیت و ناهمگونی بر علاوه(. 1983 میلر، و هپنر) دهد می نشان را بارز ویژگی

 .کلونال تکامل های مدل و (لولهای بنیادی سرطانیس) سرطانی بنیادی های سلول: شد مطرح مدل

 سرطان بنیادی های سلول مدل

 خود خواص به ها سلولهای بنیادی سرطانی .کند می باز را سرطان تحقیقات از جدیدی فصل سرطانی بنیادی های سلول مدل

1)ریا کنند می اشاره هستند تومور شامل که متنوع های سلول کننده تولید و تجدیدپذیر  بنیادی های سلول ( فرضیه2001 ،

 مراتبی سلسله سازمان دهنده نشان مدل این. است بدخیم تومور عملکردی ناهمگونی درک برای کننده خیره ای ایده سرطانی

 ، لیندمن و ویسوادر) دهند انجام را تومور رشد توانند می بنیادی های سلول زیرجمعیت آن در که ، است تومور در سلول

2008.) 

 

ست باعث اهمراه با پیشرفت تومور، تغییرات ژنتیکی و اپی ژنتیکی ممکن  سلولهای بنیادی سرطانی تمایز و تهاجم-2کلش

م ه اندابظهور سلول های بنیادی سرطان متاستاتیک خود تجدید شونده شود که از طریق جریان خون گسترش یافته و 

 .جدیدی نفوذ کرده و تومور ثانویه را تشکیل می دهند

 اولین که باشد سلولی تواند می منشاء که دهد می نشان این. است متفاوت معمولی سلول با ها سلولهای بنیادی سرطانی نشام

2کند)ویسوادر و لیندمان می دریافت را انکوژنیک های ضربه  باعث طبیعی بنیادی های سلول تغییر که است توجه قابل (2008،

 ناحیه در EMT فرآیند سمت به مبدأ، سلولهای بنیادی سرطانی کسر بنابراین، .شود نمی سلولهای بنیادی سرطانی ایجاد

                                                           
1 Reya 

2 Visvader and Lindeman 
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 همکاران، و لاپیدوت) آمد دست به حاد میلوئید لوسمی از ابتدا سلولهای بنیادی سرطانی برای شواهد. رود می پیش سرطان

 سلولهای تهاجم و .تمایز دارد وجود بنیادی های سلول مقابل در سرطانی بنیادی های سلول متمایز های ویژگی(. 1994

 بنیادی های سلول شدن ظاهر باعث است ممکن ژنتیکی اپی و ژنتیکی تغییرات تومور، پیشرفت با همراه سرطانی بنیادی

 تومور و کرده نفوذ جدیدی اندام به و یافته گسترش خون جریان طریق از که شود شونده تجدید خود متاستاتیک سرطانی

 .دهد می تشکیل را ثانویه

 هایی ادی سرطانیسلولهای بنی ایجاد باعث مزانشیمی و اپیتلیال بین انتقال که کند می فرض سلولهای بنیادی سرطانی مدل

لهای بنیادی سلو مدل بین تمایز ویژگی(. 2009 ، واینبرگ و پولیاک) کند می پخش بدن سراسر در را سرطان که شود می

 .است مراتبی سلسله سلولهای بنیادی سرطانی مدل که است این کلونال تکامل مدل و سرطانی

 ها سلولهای بنیادی سرطانی وجود شواهد

 .است دهش اعمال ها سلول این انتخاب برای فرایند چندین. است پیچیده کار یک سرطانی بنیادی های سلول شناسایی

سلولهای بنیادی  . این گمانه زنی کهیکی از فرآیندها پیوند زنجیره ای جمعیت مهاجم به یک مدل حیوانی مانند موش است

دارای جمعیت است ، قابلیت تجدید خود را بازسازی می کند، ناهمگونی را نشان می دهد و به سلول های دیگر حمله  سرطانی

ها از این روش کاملاً گیج کننده است. مدلهای سینژنیک، به نظر می رسد  سلولهای بنیادی سرطانی می کند. تشخیص وجود

1ند به دلیل بازجذب دقیق موثر نیست)ویسوادر و لیندمنکه پیو سلولهای  استفاده از نشانگر سلول برای شناسایی (2008، 

نیز  PROM1 )که به CD133 یک روش جامع نسبت به سایر روشها است. تعداد نشانگرهای سلولی شامل بنیادی سرطانی

 ATP ، کاست اتصال دهندهTHY1ی اپیتلیال(، )مولکول چسبندگی سلولها CD44  ،CD24  ،EpCAMمعروف است(، 

B5 (ABCB5) ها موثر است. نشانگر سلولی معمولی سلولهای بنیادی سرطانی برای شناسایی CD133 و CD44  برای

ابتدا از نمونه سرطان  سلولهای بنیادی سرطانی در سرطان های مختلف استفاده می شود سلولهای بنیادی سرطانی تقسیم

برای علامت گذاری در تومورهای  CD133 (. در نتیجه، نشانگر2003شناسایی شد )الحاج و همکاران،  سینه جدا شده و

( 2007مختلف مغزی مانند گلیوبلاستوما مولتی فرم ، مدولوبلاستومای کودکان و آپاندیموما اعمال می شود )بیر و همکاران، 

2)ویتیانی ( ، کارسینوم روده بزرگ2007ن و همکاران، برای شناسایی انواع اصلی سرطان مانند سرطان پانکراس )هرما و  

  ( اجرا شد.2007همکاران ، 

 نتیجه گیری

علیرغم پیشرفت هایی که در زمینه درمان سرطان صورت گرفته، سرطان همچنان یکی از شایع ترین علل مرگ و میر در سطح 

مراحل اولیه با استفاده از روشهای معمول مانند جراحی،  جهان است. سرطانها به احتمال زیاد زمانی قابل درمان هستند که در

شیمی درمانی و رادیوتراپی تشخیص داده شوند. با این حال، بسیاری از سرطان ها نیز در مراحل بعدی تشخیص داده می 

یص داده شود دهد. حتی اگر سرطان در مراحل اولیه تشخشوند، که طی آن سرطان پیشرونده شده و به اندام دیگر متاستاز می

و درمان شود، برخی از سلولهای باقی مانده همچنان باقی می مانند و پس از مدتی ممکن است باعث عود تومور شوند و 

نظریه سلول های بنیادی سرطان پیشنهاد می کند که در بین سرطان اغلب تهاجمی تر می شود که منجر به متاستاز می شود. 

از آنها به عنوان سلول های بنیادی عمل می کنند که خود را تکثیر می کنند و سرطان را همه سلول های سرطانی، تعداد کمی 

 .حفظ می کنند، درست مانند سلول های بنیادی طبیعی که به طور معمول اندام ها و بافت های ما را تجدید و حفظ می کنند

                                                           
1 Visvader and Lindeman 

2 Ricci-Vitiani 
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رش متاستاتیک به طور معمول پذیرفته شده در تومورها به عنوان محرک گست وجود سلولهای بنیادی سرطانی بسیار مقاوم

 .است

توجه و هیجان زیادی را ایجاد می کند ، به طوری که دانشمندان معتقد  سلولهای بنیادی سرطانی در دهه های اخیر، نظریه

متاستاز  بودند این نظریه درک ما را از رویدادهای سلولی و مولکولی در طول پیشرفت سرطان که به مقاومت در درمان ، عود و

 .کمک می کند ، متحول می کند

هایی که در مدل سلسله مراتبی قرار می گیرند در برخی از مدل های سرطان سینه نشان داده  سلولهای بنیادی سرطانی وجود

ا قادر به ایجاد تومور در موش ها بودند، در حالی که دهها هزار سلول ب سلولهای بنیادی سرطانی شده است که در آن تنها صد

فنوتیپ های متناوب در ایجاد تومور ناموفق بودند به مطالعات اضافی بر روی سرطان های مغز و روده بزرگ نیز چنین 

در این زمینه، حتی اگر پزشکان  زیرجمعیتی از سلول های کمیاب را که در داخل بدن تومور تولید می کنند، شناسایی کرد

 سلولهای بنیادی سرطانی ک شدن تومور را مشاهده می کنند، اغلب کلونهای مقاومغالباً در مراحل اولیه درمان چند حالته کوچ

ها باقی می مانند و در نهایت باعث ایجاد عود تومور و انواع تومورهای بسیار تهاجمی با جایگزینهای درمانی محدود می شوند. 

توان تومور را از بین برد. بنابراین، تلاش  ها می سلولهای بنیادی سرطانی بر اساس مدل سلسله مراتبی، فقط با حذف کامل

ها را از سلول های بنیادی طبیعی متمایز می کند، انجام  سلولهای بنیادی سرطانی های قابل توجهی برای یافتن چیزی که

ند. با ها را بدون تأثیر بر سلول های طبیعی متمایز ک سلولهای بنیادی سرطانی شده، تا بتواند هدف درمانی درمانی خاصی از

این حال، تا کنون نمی توان یک نشانگر پیدا کرد که فقط سلول های سرطانی با ویژگی های بنیادی را در تومورهای متمایز و 

رده های سلولی تومور شناسایی کند. اکثر نشانگرهایی که در برخی از رده های سلولی مشخص شده اند که سلول ها را با 

شواهد فزاینده ای  .رده اند، در سایر رده های سلولی، حتی از یک منشا، تأیید نشده اندظرفیت شروع کننده تومور تفکیک ک

نشان می دهد که این سلول های باقیمانده که می توانند در هر مرحله از پیشرفت سرطان یافت شوند و مسئول ایجاد مقاومت 

ی هستند. از این رو، این جمعیت از سلولها درمانی هستند، دارای خواص/عملکردهایی شبیه به سلول های بنیادی سرطان

زیرمجموعه حیاتی درون توده تومور را در تداوم تومور نشان می دهند، حتی پس از آنچه به نظر می رسد درمان موثری است و 

 منجر به تهاجم تومور می شود.
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