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 چکیده

ملانوماي متاستاتیک یکی از چالش برانگیزترین سرطان ها در حوزه درمان است. مطالعات اخیر نشان 

اي بنیادي سرطان مسئول ایجاد متاستاز، مقاومت دارویی و بازگشت مجدد تومور میدهند، سلول ه

و   Notchهستند. این خصوصیات سلول هاي بنیادي به اختلال در  مسیرهاي پیام رسانی سلولی مانند

Wnt   نسبت داده می شود و  هدفگیري این مسیرها می تواند دستاورهاي درمانی تازه اي را براي سرطان

در سلول هاي بنیادي ملانوما به خوبی  Wntو   Notchراه داشته باشد؛ اما تاکنون نقش مسیرهاي به هم

  روشن نشده است.

بنیادي ملانوما) از رده سلولی متاستاتیک شبه در بخش اول مطالعه ما، ملانوسفیرها (به عنوان سلول هاي 

A375 تشکیل اسفیر و کلنی بررسی و  کشت داده شدند. سپس قدرت  خودنوزایی این سلول ها با روش

 ,NESTINو  ژن هاي مرتبط با بنیادینگی  Nestinو  CD133شاخص هاي پروتئینی مرتبط با بنیادینگی 

Oct4  وNanog .در مقایسه با سلول هاي چسبنده توموري به عنوان گروه کنترل سنجیده شد  

-Wnt (β,و Notch(Notch, HES1, HES5)در بخش بعدي مطالعه ژن هاي مرتبط با مسیرهاي 

catenin, cyclinD1, c-Myc)    بررسی و ملانوسفیرها با ریزملکول هاي DAPT به عنوان مهار کننده

تیمار شدند. در آخر نیز ملانوسفیرها با ترکیب  Wntبه عنوان مهارکننده مسیر XAV939و  Notchمسیر 

  این ریزملکول ها تیمار شدند.

 NESTIN، بیان ژنهاي Nestinدرت اسفیرزایی، کلنی زایی ، بیان پروتئین در قنتایج مطالعه ما نشان داد: 

ملانوسفیرها در مقایسه با سلول هاي توموري چسبنده  در  Wntو  Notchو بیان ژنهاي مسیر   Nanogو 

  تغییري مشاهده نشد. CD133افزایش مشاهده شد  در حالیکه در بیان شاخص 

و HES1ژن هاي بیان  در قدرت خودنوزایی ملانوسفیرها، DAPTول  هنگام تیمار ملانوسفیرها با ریزملک

NESTIN  کاهش مشاهده شد. در تیمارملانوسفیرها با ریزملکولXVA939   در قدرت خودنوزایی



کاهش دیده شد. هنگامی که ملانوسفیرها با ترکیبی از این ریزملکول ها  c-Mycملانوسفیرها و بیان ژن  

و   Notch, Wnt، بیان ژنهاي مسیرNestinهش در خودنوزایی، کاهش در پروتئین تیمار شدند، علاوه بر کا

  ژنهاي مرتبط با بنیادینگی مشاهده شد. 

  

به طور کلی مشاهدات ما شواهد بیشتري را در استفاده  ملانوسفیرها  به عنوان مدل مناسبی براي مطالعه 

براي  Wntو   Notchمسیر لعه ما نشان داد؛مطا سلول هاي شبه بنیادي ملانوما را ارائه  کرد. همچنین

حفظ خصوصیات بنیادینگی سلولهاي شبه بنیادي ملانوما ضروري اند  و تیمار همزمان این سلولها بوسیله 

 میتواند در کاهش خصوصیات بنیادینگی آنها تاثیر زیادي داشته باشد و  Wntو   Notchمهارکننده هاي 

سلول هاي شبه بنیادي ملانوما عنوان روشی تازه جهت از بین بردن  این روش می تواند به به نظر میرسد

  در درمان مطرح شود.
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  فصل اول

  مقدمه
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  مقدمه 1- 1

 

 75حدود  ]1[سلولهاي ملانوسیتی اتفاق می افتدتکثیر افسارگسیخته  ملانوما سرطانی است که به علت

نخستین  براي  این سرطان اي پوستی مربوط به ملانوما است،درصد از مرگ و میرهاي ناشی از سرطان ه

 1968و در نهایت در  گزارش شدبا عنوان یک نوع بیماري قارچی گسترش یابنده،   1787سال  بار  در 

 6بیش از  1مرحله تهاجماز سرطانی پرده برداشت که بیماران آن در  ،اي میکروسکوپیه نخستین نشانه

    ]5-2[.شتندماه مهلت زندگی ندا

طبق این  ،شده است کههاي بنیادي سرطان  مطرح اي تحت عنوان سلولفرضیههاي اخیر سالدر   

که خصوصیاتی  ،ها استسلولهاي سرطانی به علت وجود زیرگروهی از این سلولپیشرفت و تهاجم  فرضیه

توانایی بوجود ، خود نوزایی  ،از این خصوصیات می توان به  دارند،  شبیه به سلولهاي بنیادي جنینی

تلف سلولی ، تشکیل ساختارهایی کروي در محیط فاقد سرم در سطوح غیر آوردن جمعیت هاي مخ

 بیانبه علت  سلولهاي بنیادي ملانوما قیقات متعدد نشان داده است کهتح]6[ .داشاره کرچسبنده 

دهی سلولی هایی سیگنالبیان مسیر ، CD133, NESTINمرتبط با بنیادینگی مانند شاخص هاي افزاینده

 مقاومت به درمان را در تومورها ایجاد میکنند. ABC، کانال هاي SHH ،Notch ،Wnt/β-cateninمانند 

به طور مستقیم در بیماریزایی در ملانوما  دهی سیگنالمسیرهاي بیان بیش از حد  ن میاندرای]10- 7[

 ي است؛رضرو هاي موحالت طبیعی براي نگهداري رنگدانهدر   Notchمسیر  به عنوان مثال .دخالت دارد

 همچنین ]10[؛رشد سلول هاي سرطانی می شودو  آغاز رگ زایی این مسیر باعث شافزای هنگام سرطان

 c-Myc ,هاي پیش سرطانی مثلباعث فعال شدن ژن در ملانوما Wnt/β-cateninمسیر  جهش در

                                                
1 metastase 
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cyclinD1  علت  با شناخت و جداسازي سلول هاي بنیادي سرطان، شود.می  ستازو متا، افزایش تهاجم

امروزه روش بنابر این  ]11[توده توموري مشخص شد. از بین بردن عدم کارایی روش هاي موجود براي 

یکی از این روش هاي  ت.سرطان در حال آزمایش اسبنیادي هاي لبراي از بین بردن بیشتر سلونوین هاي 

هدف می باشد.  هابا استفاده از ریزملکول هاسرطان درسانی سلولی هاي پیام رسیرمتازه هدف گیري 

رهاي سیگنالدهی سلولی می تواند، هم زمان باعث از بین رفتن سلولهاي سرطانی شده و گیري مسی

   .دهدکاهش  را متاستاز آنها قدرت

 Notchطالعه بررسی تغییرات ناشی از هدفگیري مسیرهاي پیام رسانی در راستاي این امر، در این م

در سلول هاي بنیادي جدا شده از رده سلولی  XAV939ریزملکول  توسطWnt و  DAPTتوسط ریزملکول 

A375  بر اثر هدف گیري همزمان این مسیرها (ملانوسفیر ها) صورت می گیرد و پس از آن نیز

 ها بررسی خواهد شد.خصوصیات بنیادینگی این سلول 

  آن شیوع میزان و ملانوما 1-2
ز حالت طبیعی به حالت سرطانی ا)  melanocyte( گذر سلولهاي ملانوسیتی )melanoma(منشا ملانوما

ه مسئول . این رنگدانکنندملانین را در بدن تولید می هایی هستند که رنگدانهها سلولملانوسیت .است

چشم ها و روده ها هم دیده می  ،نیامناطق دیگري مثل حفره دهدر  رنگ بخشی به پوست بدن بوده و

مان عبور ز ]5, 1[. ایجاد گرد ،می تواند در هر بخشی از بدن که داراي ملانوسیت باشد شود. ملانوما

 به سایر سرطانها بسیار سریع تر بوده و  نسبت ) metastatic melanoma( ملانوما به ملانوماي متاستازي

می میرند  ماه6در کمتر از  نفر از این تعداد 48000بیمار جدید شناسایی شده که160،000سالیانه حدود 

نیز بیماري در مردها می شوند؛ پاها در گیر  ، در ناحیهزن هستند کهبیشتر مبتلایان به ملانوما   .]12[

ملانوما در  نژادهاي قفقازي  و در آب و هواي آفتابی نواحی  اروپاي 10بیشتر در پشت دیده می شود.

 ]13, 2[ شتري دارد.شمال غربی ، اقیانوسیه، آمریکاي شمالی، آمریکاي لاتین و آفریقاي جنوبی شیوع بی
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, 14[.و میزان رنگدانه هاي پوستی می باشد  13ین پراکندگی جغرافیایی وابسته به میزان نور فرا بنفشا

15[  

و  بروز هر نوع بر آمدگی  2ايهاي گوشتی  در ملانوماي گرهاز نشانه هاي ملانوما تغییر در اندازه خال 

  حل زیر است:ارم این بیماري شامل در شخص است.گوشتی سیاهرنگ 

  استهمراه هاي عادي سیتهاي گوشتی با ملانوکه خالمرحله اي  -1

   هاي گوشتی خالگسترش  -2

  توده توموري رشد سریع و بدون متاستاز -3

  رشد سریع عمودي همراه با متاستاز   -4

  ]16[ ملانوماي متاستاتیک پیشرفته همراه با ترشحات چرکی و خونریزي -5

شبکه ملکولی درون هش در  ج از عوامل بوجود آورنده ملانوما می توان به عوامل ژنتیکی  اشاره کرد.

؛علیرغم روش هاي مختلف حاضر در این سرطان شده است زیاديپیچیدگی مولکولی ملانوما باعث  سلولی

عدم پاسخ به روش براي از بین بردن توده توموري، میزان بهبود دوره حیات بیماران بسیار کم است.این 

هاي حذف تومور، سوالات بسیاري را  پیرامون منشا تومور و علت اصلی مو ثر نبودن درمانها براي محققان 

) باعث شد Cancer stem cell( هاي بنیادي سرطانتئوري سلول هاي اخیرایجاد کرده است. در سال 

و  متاستاز، هاي رایج به درمان ملانوماعلت هاي عدم پاسخ  بتوانند با استفاده از این نظریه محققان 

  ]17[  بازگشت مجدد آن را توجیه کنند.

                                                
2 nodular melanoma 
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 سلولهاي بنیادي سرطان و ایجاد سرطان 1-3

تکثیر زیاد سلول ها و بروز خصوصیات غیرطبیعی در ظاهر و عملکرد سلول هاي توموري  تومورها بواسطه

 که باشندمی جهش سري یک از ناشی هاسرطان کلی طور بهیشوند. عادي  متمایز م از سلول هاي بافت

 تکثیري پتانسیل نهایت در هاسلول این. دهدمی رخ ذاربنیانگ منفرد سلول یک حتی یا و کم تعداد در

هاي خود مشاهده محققان در  آزمایش 1970در سال  ]18[ .آورندمی بدست را نشده کنترل و نامحدود

 ودارند  تولید کلنیقابلیت بیشتري براي کردند؛ زیر گروهی از سلولهاي سرطانی در محیط آزمایشگاهی 

که هاي بعدي نشان داد آزمایش .یشگاهی تولید تومور کنندزمادر حیوانات آپیوسته انند به صورت تومی

 .ا بوجود بیاوردي موجود در یک توده سرطانی رهاانواع سلول یتمام ،در استها قایک سلول از این سلول

یلوژنوس با شاخص سطحی سرطانی در لوکیمیاي مبنیادي  يهاسلول نخستین بار  1994درسپس  ]19[

CD34⁺, CD38⁻ جداسازي این  ،ارایه شد سرطانهاي بنیادي و طبق آن نظریه سلول ]20[شناخته شد

 هاي بنیادي سرطانلولهاي بعد سسالو در  ]17[د،در سرطان سینه امکان پذیر ش2003لها  از ساسلول

رحم و  ملانوما شناسایی  ، پانکراس ،مغز، کبد ،ریه ،سر و گردن ،پروستات ،هاي کلوندر سرطان

با  نظریه ابتدایی )1-1( شکل  ،طان دو نظریه ارائه کردندبراي سرها محققان در این سال]26-21[.شدند

ها در یک بافت تمام سلول ،ندککه بیان می باشدمی 3هاي کلاسیک سرطان زایی، مدل اتفاقیمدلعنوان 

( . و هر سلول به تنهایی می تواند تومور جدیدي را ایحاد کند.ري زا هستندسرطانی به یک اندازه بیما

 ) -1a-1شکل 

شد و بادو جزء متفاوت و کاملا مرتبط می راياد   4یعنی مدل هرمی هاي بنیادي سرطانمدل سلولاما 

نوزایی در بافت سالم به خودم تنظیم در مرحله بنیادي به واسطه عد یهایاز سلولبیان می کند، تومور 

                                                
3 Stochastic 
4 Hierarchical model 
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از جمله نرمال ادي هاي بنیهاي سلولباشد که ویژگیهایی میدر نتیجه تومور شامل سلول .وجود می آید

به غیر از سلول  )b-1-1(شکل سرطان هستند. غاز و پیش بردنآ این سلول ها مسئول نوزایی را دارند که

لهاي بنیادي سلو از تقسیم لولهاي عادي سرطان نیز میباشد که هاي بنیادي سرطان تومور داراي س

  ]29-27[.سرطان بوجود می آیند

 

 

 

  

تمام سلول هاي سرطانی با  : a .نشان می دهد براي توضیح ناهمگنی تومورهاي جامد را کلیدو مدل  -1-1شکل 

ن پتانسیل در هاي مختلف قادر به تقسیم نامحدود می باشند اما هر سلول توموري احتمال کمی براي بروز ایفنوتیپ

ند و تنها هاي جامد قدرت تکثیر محدودي دارهاي تومور: اکثر سلول b(مدل اتفاقی) آزمایشات کلون زایی و تومورزایی دارد

هاي سرطانی قادر به تقسیمات نامحدود در آزمایشات کلون زایی هستند و طی پیوند تومور جدید زیرگروه کوچکی از سلول

  ]29[( مدل هرمی).کنندایجاد می

هش در ژن به علت جاما  د،ال هستنلهاي بنیادي نرمبه عبارت دیگر سلول هاي بنیادي سرطان شبیه سلو

- سلولاز جمله این تفاوت ها این است که  )2-1(شکل  هایشان عملکرد متفاوتی از این سلول ها دارند.

سلول هاي توموري هتروژن هستند ولی 

) Cscتنها سلول هاي بنیادي سرطان (

سلول هاي توموري هتروژن هستند ولی تمامی  

آنها قادر به تکثیر گسترده و ایجاد تومور جدید 
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کاملا   5امباشند و در محیطی تحت عنوان کنستازي شدید میوئموهاي بنیادي طبیعی تحت تنظیم ه

-و از کنام سلول هاي بنیادي سرطان تحت عومل تنظیمی قرار ندارندشوند. در حالیکه سلولمحافظت می

  [30 ,29]استفاده میکنند. هاي بنیادي سرطان براي  توموري شدن بافت

  

بوجود  را 6هاي اجداديو سلول شوندبه صورت نامتقارن تقسیم میدر بافت ها  هاي بنیادي طبیعیسلول -2-1-شکل 

هاي سرطانی سلولهاي بنیادي پس از جهشدر حالت  .شوندهاي تمایز یافته تقسیم میه سلولآورد که در نهایت بمی

با جهش در  کهآورند هایی را بوجود میهاي بنیادي سرطانی تبدیل شوند که در نهایت سلولتوانند به سلولسرطان زا می

  ]31[.دکنن د خصوصیات شبه بنیادینگی را کسبتواننمی مجددا مسیر هاي پیام رسانی 

                                                
5 Niche 
6 progenitor 


