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 )CSCs( مکانیسم های سلول های بنیادی سرطان
در مقاومت دارویی

 شواهد نشان می دهد که سلول های بنیادی سرطان
 CSCs( Cancer Stem Cells(، که به عنوان سلول های شروع 
کننده تومور )TICs(هم شناخته می شوند، مسئولیت مقاومت شیمیایی 
و عود سرطان را برعهده دارند، چرا که آن ها توانایی خود نوسازی و 

تمایز به دودمان ناهمگن سلول های سرطانی در پاسخ به عوامل شیمی 
درمانی را دارند. سلول های بنیادی سرطانی همچنین قادر به القای توقف 

چرخه سلولی هستند )حالت سکون( که از آنها برای مقاومت در برابر 
شیمی درمانی و رادیوتراپی پشتیبانی می کند. بنابراین درک ویژگی‌ها و 

مکانیسم‌هایی که  CSCها به وسیله آن‌ها در برابر عوامل درمانی مقاومت را 
نشان می‌دهند، مهم است.]1[

های  درمان  و  درمانی  شیمی  عوامل  برابر  در  گسترده  مقاومت 
انتخابی هدفمند یکی از علل اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان است. 
سلول‌هایی که از درمان جان سالم به در می‌برند، می‌توانند گسترش 
پیدا کنند و منجر به عود بیماری یا گسترش متاستاتیک شوند، که هر 
دو به طور چشمگیری بقای کلی بیمار را کاهش می‌دهند.  CSCها 
به دلیل فنوتیپ تعریف شده سکون )quiescence(، انتقال اپیتلیال 
به مزانشیمی )EMT(، مقاومت به چند دارو )MDR( و مقاومت در 
برابر آپوپتوز ناشی از آسیب DNA، بخش اصلی جمعیت سلولی 

مقاوم به درمان در تومور هستند. ]2[

)quiescence(  سکون
G0 پس از  CSCها در حالت خفته یا فاز  تصور می‌شود که 
داد  نشان  سلولی  تبار  مطالعه  یک  دارند.  وجود  تومور  تشکیل 
سرطان  سلول‌های  زنوگرافت  پیوند  زنجیره‌ای  گذرگاه‌های  که 
روده بزرگ در موش باعث ایجاد زیرمجموعه‌های متمایز سلولی 
می‌شود، در حالی که شیمی‌درمانی تا حد زیادی کلون‌هایی که به 
سرعت تکثیر می‌شوند را حذف می کرد، تسلط کلون‌های خفته 
با  بردن یک سلول خفته  بین  از  این چالش  داد.  افزایش می  را 
عوامل شیمی درمانی رایج را به تصویر می کشد که سلول هایی 

که به سرعت تقسیم می شوند را هدف قرار می دهند. ]3, 4[

)EMT( انتقال اپیتلیال به مزانشیمی
طبیعی،  بنیادی  های  سلول  نشانگرهای  از  بسیاری  ها   CSC
را  زدایی  تمایز  در حالت  ماندن  زنده  برای  آنها  توانایی  از جمله 
بیان می کنند. شواهد تجربی نشان می‌دهد که القای EMT یا تمایز 
زدایی سلول‌های اپیتلیال پستان نامیرا شده انسان، منجر به افزایش 

تهاجم موضعی و بار متاستاتیک آنها می‌شود]5, 6[. 

مقاومت چند دارویی
برای  بالقوه  انتخابی  نشانگر  )ALDH( یک  آلدهید دهیدروژناز 
CSCها در پستان، مثانه، رابدومیوسارکوم جنینی، کارسینومای سلول 
سنگفرشی سر و گردن و سرطان ریه است . ALDH  [7, 8[به عنوان 
یک آنزیم سیتوزولی که آلدهیدهای داخل سلولی را اکسید می کند، 
 )ROS( از سلول ها در برابر افزایش سطوح گونه های اکسیژن فعال

محافظت می کند.]9[
کاهش یا حفظ سطح پایین ROS برای یک سلول حیاتی است، زیرا 
تجمع ROS باعث مرگ سلول می شود. نشان داده شده است که بیان 
بالای ALDH در مقایسه با ALDH  منفی سلول‌های سرطانی ریه باعث 
 ،cisplatin ایجاد مقاومت در برابر عوامل شیمی‌درمانی متعدد مانند

fluorouracil ، etoposide  و gefitinib می‌شود.]10[

DNA مقاومت در برابر مرگ ناشی از آسیب
CSCها دارای یک پاسخ آسیب به DNA تغییر یافته )DDR( و 
مسیرهای ترمیم هستند که از نزدیک شبیه سلول های بنیادی طبیعی 
هستند. ]11[ از آنجایی که سلول‌های بنیادی طبیعی برای پر کردن 
مجدد بافت‌های طبیعی پس از آسیب لازم هستند، DDR آنها باید 
بدون خطا باشد تا DNA بافت طبیعی حفظ شود.]12[ در CSCها، 
این DDR کارآمد منجر به مقاومت رادیویی و شیمیایی می شود.]13[

چشم اندازهای آینده
در نهایت، علیرغم تمرکز شدید بر کشف اهداف مولکولی مهم به 
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عنوان استراتژی‌های بالقوه برای مداخله درمانی عملکرد CSC، میزان 
شکست کارآزمایی‌های بالینی همچنان بالاست. رسانش ناکارآمد دارو 
و مداخله دارویی در مراحل پیشرفته بیماری ممکن است تأثیر آنها 
بر رشد تومور را مختل کند.]2[ بهبود رویکردهای رسانش از طریق 
بیومواد پیشرفته و سیستم‌های تحویل دارو نشان‌دهنده فضای مهم 
دیگری برای کشف است و ممکن است اثربخشی درمان‌های هدفمند 
برای درمان‌های سرطان را بهبود بخشد. همچنین، استراتژی درمانی 
ترکیب مولکول‌هایی که به طور خاص سلول‌های بنیادی مزانشیمی 
احتمالاً  می‌دهند،  قرار  معمولی هدف  شیمی‌درمانی  داروهای  با  را 
می‌تواند جهت بهتری برای درمان ضد سرطان باشد و بنابراین ممکن 

است به نرخ بقای بهتری در بیماران سرطانی کمک کند.]1[
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شکل 1( مسیرهای سیگنالینگ کلیدی و تغییرات CSCها که به مقاومت در برابر شیمی درمانی کمک می کنند. به منظور زنده ماندن در طول درمان و بعد از آن، 
CSC ها پاسخ های بسیاری از جمله EMT، خود نوسازی، محیط تومور، سکون، اصلاح اپی ژنتیک، MDR و غیره را نشان می دهند.]1[
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