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Abstract
In recent years, knowledge of the biology of stem cell has been very effective and the precise and proper
regulation of stem cell function are important for their bio-activity. Several main signaling pathways have
roles in regulating them including Wnt/β-catenin, and Hedgehog which mediate different stem cell
properties including self-renewal, survival, proliferation, and differentiation. Also, molecular structures
such as microRNAs act as tumor inhibitors or oncogenes and will change the direction of the messenger.
The purpose of this review is to find and introduce different signaling pathways involved in controlling
cancer stem cells with cancer treatment goals. The search was conducted using several databases
including Google Scholar, PubMed, Scopus, Science Direct and totally 93 papers were selected.
It seems that very important signaling pathways have been disturbed in cancers and excessive or
abnormal signaling through these pathways can contribute to the survival of stem cells. Many of these
pathways are not direct, but as an interconnected network of signaling could feed each other. Better
therapeutic goals can be achieved with understanding signaling pathways involved in cancer stem cells
and drug resistance.
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ها هاي بنیادي سرطان و نقش آنرسان مولکولی دخیل در کنترل سلولمروري بر مسیرهاي پیام
در درمان سرطان

1، نیلوفر آقارضایی1دکتر فلورا فروزش

دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانواحد علوم پزشکی تهرانگروه ژنتیک 1

021- 22006660- 7تلفن،گروه ژنتیکدانشگاه آزاد اسلامی، پزشکی تهران،علوم (زرگنده)، دانشگاه بان خاقانیتهران، خیابان دکتر شریعتی، خیال:آدرس نویسنده مسؤو
5/3/97؛ تاریخ پذیرش: 2/12/96تاریخ دریافت: 

چکیده
هاي بنیادي براي فعالیـت  لولهاي بنیادي بسیار کارآمد شده است و تنظیم دقیق و مناسب عملکرد سشناسی سلولدر چند سال اخیر، شناخت زیست

و Wnt/β-catenin ،Notchشـود. مسـیرهایی ماننـد   رسان انجـام مـی  ها حائز اهمیت است. این تنظیمات توسط مسیرهاي کلیدي پیامزیستی آن
Hedgehogرهاي مولکولی چون هاي بنیادي از جمله؛ خودنوسازي، بقا، تکثیر و تمایز هستند. همچنین ساختاگر خصوصیات مختلف سلول، میانجی

microRNAرسان را دستخوش تغییر قرار دهند. هـدف از ایـن   عمل کنند و مسیرهاي پیامیانکوژنو یا هاي تومور عنوان مهارکنندهبهتوانند ها می
ستجو جباشد.ان میهاي درمانی سرطهدفباهاي بنیادي سرطان کنترل سلولرسان مختلف دخیل درمطالعه مروري، بررسی و معرفی مسیرهاي پیام

مطالعات نشان داده است، د.ه انتخاب گردیلمقا93گرفت و صورت Google Scholarو Science Direct ،Scopus ،PubMedهايدر پایگاه
نـد بـه بقـاي    توارسانی بیش از حد یا غیرطبیعی توسـط ایـن مسـیرها مـی    اند و پیامنظمی شدهها دچار بیرسان بسیار مهم در سرطانمسیرهاي پیام

رسـانی هسـتند کـه    هـاي پیـام  اي درهم آمیخته از حدواسطبسیاري از این مسیرها مستقیم نیستند بلکه شبکه.هاي بنیادي سرطان کمک کندسلول
اي درمـانی  هتوان به هدفهاي بنیادي سرطان و مقاوت دارویی میسلولدررسان درگیرپیاممسیرهايازصحیحدركکنند. بایکدیگر را تغذیه می

تري دست یافت.  مطلوب

سرطانرسان مولکولی، درمانمسیرهاي پیامها،MicroRNAهاي بنیادي سرطان، سلولها: کلیدواژه

:مقدمه
متاستاز تومور یک فرایند پیچیده است و علت اصـلی  

خـود اختصـاص  مرگ بیمـاران مبـتلا بـه سـرطان را بـه     
عامل اصـلی در قـدرت   جود دارد کهاین باور و)1(دهد.می

شبه بنیادي بـه  هايمتاستازي تومور، ریزجمعیتی از سلول
ــلول ــام ســــ ــرطان                       نــــ ــادي ســــ ــاي بنیــــ هــــ

)Cancer stem cellsCSCs;( هـاي آغـازگر   یا سـلول
متشـکل است. تومور(Tumor-Initiating Cell)تومور

بنیـادي هايسلولجملهازناهمگنسرطانیهايسلولاز
تومـور را شـکل   توانند تودهسرطان است که در نهایت می

کـه جراحـی، پرتودرمـانی و شـیمی     وجود اینبا )3و2(.دهند
سـرطان محسـوب     هـا در درمانی جـزو مـؤثرترین درمـان   

درمـانی مقاومـت نشـان         هـا بـه شـیمی   CSCشـوند، می

عـود  ها پـس از درمـان موجـب   توانند سالدهند و میمی
هـا  CSCبیماري و در حقیقت شکست در درمـان شـوند.   

هـاي بنیـادي   پتانسیل تکثیر بالایی دارنـد و ماننـد سـلول   
کـن ریشـه )3-6(داراي توانایی خودنوسازي و تمایز هسـتند 

مؤثري درمانیراهبردتواندمیتومورهادرهاCSCکردن
ــر ــرطانب ــد.ضدس ــام)7(باش ــیرهاي پی ــانمس ، Wntرس

HedgehogوNotch زایـی،  مسیرهاي طبیعی در جنـین
ــتلال    ــود اخ ــن وج ــا ای ــتازي هســتند، ب ــد و هومئوس رش
ــدد و   ــواع تومورهــاي متع ــن مســیرها در ان عملکــردي ای

)7(.سرطانی مشهود است

گونـاگونی در تومورهـاي انسـانی شـرکت     مسیرهاي 
منظـور دارند که شناخت کلینیکی و بررسی این مسیرها به
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سرطان بسیار حائز اهمیت اسـت. چـرا   جلوگیري و درمان 
هاي مربـوط بـه   که بعضی از این مسیرها در تمام پردازش

CSC   ها از جمله؛ توانایی خودنوسازي، تمـایز و گسـترش
کنتـــرل نشـــده شـــرکت دارنـــد و بنـــابراین شـــناخت       

توجـه قابل هاي این مسیرها در بخش کلینیکی مهارکننده
کـه  هاmicroRNAدهایی ماننهمچنین مولکول)8(است.

هاي اي در طیف وسیعی از سرطانطور گستردهبیانشان به
رسـانی را  انسانی دچار تغییر شده است نیز فرایندهاي پیـام 

رهمکنش دهنــد. چــرا کــه بــدســتخوش تغییــر قــرار مــی
microRNAهـا را در رشـد،   نقش آناى هدفهبا ژنها

ریـزي شـده سـلول مشـخص     تکثیر، تمایز و مرگ برنامه
ها تأیید CSCرا با هاmicroRNAده و ارتباط مستقیم کر
)9(کند.می

رسـان  به بررسی مسیرهاي پیـام ،در این مقاله مروري
هاي بنیادي سرطان و نقـش   داخلی دخیل در کنترل سلول

ها در درمان سرطان پرداخته شده است. زیرا تشـخیص آن
میـز آموفقیتدرماناحتمالسرطانیهايسلولزودهنگام

افـزایش تـوجهی طور قابـل بهراسرطانبهمبتلابیماران
دهد.  می

هامواد و روش:
)Narrative Review(این مطالعه از نوع مروري ساده 

هـــاي                  باشـــد کـــه بـــا جســـتجو در پایگـــاه    مـــی
Science Direct ،Scopus،PubMed وGoogle Scholar

هاي بنیادي سـرطان،  سلول؛ملشاهاي مرتبط با کلیدواژه
از سـال رسان مولکـولی و درمـان سـرطان   مسیرهاي پیام

ــا 2000 ــت  2017ت ــه اهمی ــا توجــه ب ــت. ب صــورت گرف
هاي بنیـادي  رسان مولکولی دخیل در سلولمسیرهاي پیام

ها با درمـان سـرطان، مطالعـه حاضـر     سرطان و ارتباط آن
لـه  مقا93سعی در گردآوري مناسـب مطالـب از مجمـوع   

دارد.منتخب نهایی را
هاCSCکننده هاي مولکولی کنترلمکانیسم

هاي مولکولی مربوط به در حال حاضر، همه مکانیسم
ها مورد مطالعه قـرار نگرفتـه   CSCتنظیم رشد و گسترش

متفـاوتی  رسـان پیـام مسـیرهاي  هـا  CSCاست. در مورد 
ره هـا اشـا  است کـه در زیـر بـه برخـی از آن    معرفی شده

شود. می
Wnt/β-cateninرسانمسیر پیام-1

هــاي ترشــحی مســیر مولکــول، Wntهــايپــروتئین
اي را هسـته کـاتنین -βهستند و عملکرد Wntرسان پیام

هـا را از  پیـام Wntیگانـدهاي ل)10(.کننـد گري میمیانجی
و تـداخل  یسیرونويمختلف، فاکتورهايهایرندهگیقطر

یکـی از  )11(.دهنـد یانتقال م ـرسانپیامیرهايمسیربا سا
کـاتنین -β، تجمـع  Wntسـازي مسـیر  هاي فعالشاخص

هاي کمـپلکس  ترین بخشي است که یکی از مهماهسته
فـاکتور  سل/ Tاعضاي فاکتور وسازي رونویسی و جزفعال

از ايخـــانواده)TCF/LEF(لیمفوئیـــديتشـــدیدکننده
)10(باشـد. یاسـت، م ـ DNAشونده به هاي متصلپروتئین

؛ Wntمسیراست کهشدهدر حال حاضر مشخصچرا که 
نوسـازي مهـاجرت و خود ی،چسـبندگ یز،تمایر سلولی،تکث

Wntرسـانی پیامیرهايمسیقرا از طریاديبنيهاسلول

ــی غیروابســته  ــا حت ــه وابســته و ی ــاتنین،-βب ــک یمتنظ
)11(.کندیم

کوین طبیعـی  نقش مهمی در تWntرسان مسیر پیام
عهـده دارد.    طی دوران جنینی و پـس از تولـد بـه   هابافت

تلیـال بـه   هاي اپـی طی فرایند تبدیل سلولرسد نظر میبه
Epithelial-Mesenchymal)مزانشیم Transition; EMT)

در )13و12(شــود.در تومــورزایی تغییراتــی در آن ایجــاد مــی
تنین بـه  کـا -βرونویسـی  کننـده  هاي سالم، تنظـیم سلول

پروتئینـی کـه شـامل تومـور     شدت توسط کمپلکس چنـد 
ــا  ــور آدنومــــــــــــــــــ ساپرســــــــــــــــــ
(Tumor suppressor adenomatous polyposis coli; APC)

از ینـدهاي رشـد  اسـیاري از فر ب)14(.شـود است کنترل می
، Wntرسـان  توسـط مسـیر پیـام   طریق تنظیم رونویسـی 

ترین عامل ایجـاد  ها مهمعدم تنظیم آنشوند و ظیم میتن
علاوه بر این، شواهد بسیار )16و15(.تومورهاي مختلف است

رسـان مسـیر پیـام  دهنـد زیادي وجود دارد که نشـان مـی  
Wnt/β–  اي تحـت کنتــرل  هســتهکـاتنینCSC .هاســت
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و یـک ژنوانکیرهايمس ـبـا Wntمسیرناکارآمد يهمکار
و توسعه انواع یجادتواند منجر به ایمتومور کنندهسرکوب

رسـان این مسیر پیام)17(.شودیانسانيهامختلف سرطان
 ـفنوتیپ سلولیآن در حفظیتدهنده اهمنشان تلیـال،  یاپ

اخـتلال  . وستاز بافت استئو هومیاتصالات مناسب سلول
سرطان و انتقال باعث پیشرفتیرمسیناعضاء ایمدر تنظ
EMTدر واقـع تجمـع  متاستاز اسـت. يبرایازمورد نβ–

پس انتقال و فعال شـدن آن در  سو یتوپلاسمدر سکاتنین
)17(.متاستاز استیندامهم در فریداديرو،هسته

ــام  ــیر پیـ ــانمسـ ــاتنین –Wnt/βرسـ ــط کـ توسـ
microRNA ها(miRNAs)يشود که تعـداد یکنترل م

 ـیاEMTها در طول از آن یمفـرض تنظ ـ یشدر حالت پ
از یاريدر بس ـسـزایی بـه نقش ها microRNAشوند.یم

مـرگ سـلولی  ی،چرخـه سـلول  ؛ماننـد زیستییندهايافر
زایـی  شـکل و یزتمـا یـر، ، تکث(آپوپتـوز) ریزي شـده برنامه

بیـان  انتظار داشت کـه توانمیبنابراین،.دارند)مورفوژنز(
؛ماننـد یانسـان يهـا یماريدر بهاmicroRNAجاينابه

ی، عضــلانيهــایمــاريبیابــت،دی،عصــبيهــایمــاريب
و یعروقــ-یقلبــيهــایمــاريبیروســی،ويهــاعفونــت

دخیـل  هـا  سـرطان ینو همچنیمنیاختلالات مربوط به ا
ــت. ــاس ــادادهینچن  ــییه ــان م ــه ب ینش ــد ک ــانده ی

microRNAیتوضعگر نمایانتواند یمی خاص بافتهاي
ــد ب ــاريرش ــیم ــا یو حت ــل تم ــرطان یزمراح ــدس . باش
 ـیـر اخيهـا گزارش از یمهم ـینظـارت یراتتـأث ینهمچن

microRNAیی سـرطان درگیـر بـا    را در مقاومت داروها
EMTچرا که )11(.دنکنیمییدتأmicroRNAعنوان ها به
چنـد  شوند، هـر ها شناخته میCSCهاي مهمکنندهتنظیم

هـاي زیسـتی و   که دانش محدودي در رابطه با مکانیسـم 
ها وجـود  microRNAیلهها به وسCSCمولکولی تنظیم 

توانـد  یتنهـا م ـ microRNAیـک جا کـه  از آندارد اما 
يکنـد، بازسـاز  یمدسـت را تنظ ـ یینپـا mRNAینچند

miRNAــا ــه يهــ ــت رفتــ ــااز دســ ــرکوب یــ ســ
microRNAهـا و  یمیدر بدخبیان شدهاز حدیشبيها

CSC يراـبرسانمسیرهاي پیامجدياثرات گر نمایانها

)9(.استیدرمانیجنتایجادا

رسـان  دهد کـه مسـیر پیـام   مطالعات موجود نشان می
Wnt  ــب ــه تخری ــخ ب ــیDNAدر پاس ــال م ــود و فع ش

هـاي  تواند منجر بـه بـدخیمی سـلول   ناپایداري ژنومی می
هـاي گلیوبلاسـتوما   CSCبنیادي غیرتومورزا و تبدیل بـه  

-βیک هدف رونویسی از survivinپروتئین )18-20(شود.
ــت. ا ــاتنین اس ــک ــر     ی ــلولی را در براب ــا س ــول، بق ن مولک

افـزایش بیـان   )21(دهـد. هاي آپوپتوزي افزایش میمحرك
Survivin توســطβ-هــاي توانــد در ســلولمــیینکــاتن

ــلول  ــپ س ــرطان روده، فنوتی ــاد  س ــادي را ایج ــاي بنی ه
کــاتنین توســط -β، پــروتئین Wntدر غیــاب )22و21(کنــد.

Axin ،APCهاي کمپلکس سیتوپلاسمی شامل پروتئین

ناپایـــدار        3β)β(GSK-3-کینـــازســـنتازو گلیکـــوژن
هاي ژنسرکوباجازهکاتنین-βپروتئینکاهش)23(.شودمی

).1(شکل شماره)23-28(.دهدرا میWntمورد هدف 

Wntرسان پیامریمس-1شکل 

یرمس ـتأثیرگـذار بـر  ین فاکتورهـاي تـر از مهـم یکی
. قسمتاستکاتنین-βیسیرونواکتورف، Wntرسانپیام
(A) دهنده تخریبنشان، 1در شکلβ-است کـه  کاتنین

شــبخ.گرددمیWntمنجر به غیرفعال شدن ژن هدف
(B)سازي ژن هدفدهنده فعالنشانWnt28(.است(
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Notchرسان مسیر پیام-2

و Notchکنش رسـپتور  از طریق میانNotchمسیر 
شود و مسیرهاي آبشاري داخل سلول فعال میلیگاند خود 

اندازد هاي پروتئولیتیکی را به دنبال دارد راه میرشرا که ب
و Notchهـاي هـدف   و در نهایت باعث فعال شـدن ژن 

این مسیر، یک )29(شود.ها میتغییر در الگوي رونویسی آن
)30(شدت حفاظت شده سـلولی اسـت.  رسان بهسیستم پیام

در Notchرسـان  است که مسیر پیامداده مطالعات نشان
بسیاري از تومورهاي انسانی مانند؛ لوسـمی و  زاییبیماري

شـواهد  علاوه بر ایـن، )32و31(سرطان پانکراس مهم است.
توانـد بـه   مـی رسان دهد که این مسیر پیامدیگر نشان می

تر از آن، نقش مهمـی  مهم)33(متاستاز سرطان کمک کند.
هـا ایفـا   CSCزایـی و خودنوسـازي   یان رگرا در ارتباط م

عنوان هـدفی جهـت از   بهرو به این مسیرکند و از اینمی
که به طوري)34(ها توجه زیادي شده است.CSCبین بردن 

رسـان  نشان داده شده که بـا توقـف فعالیـت مسـیر پیـام     
Notchتکثیري و تشکیل تومور ، خودCSCلوسمی هاي

امر در مورد رشـد و تمـایز   یابد و بالعکس، این کاهش می
CSC.مطالعه اخیـر  )35(هاي گلیوما نیز مشاهده شده است
ســکراتاز-هــاي گامــاداده اســت کــه مهارکننــدهنشــان

را نسبت به پرتوها در دوزهاي گلیوماهاي CSCتوانندمی
رسـان  رو مهـار مسـیر پیـام   تر کنند، از ایـن بالینی حساس

Notch  انی در درمـان گلیـوم   باعث تـأثیر بهتـر پرتودرم ـ
رسـان  هدف قرار دادن مسیر پیـام بنابراین،)36-38(.شودمی

Notchهـاي درمـانی   تواند محققین را به سمت شیوهمی
هـاي  براي درمان سـرطان بـا از بـین بـردن سـلول     نوین 

ساز هدایت کند. هاي پیشبنیادي سرطان و یا سلول
SHHرسان مسیر پیام-3

ــیر  ــادي از Hedgehog(SHH)مسـ ــداد زیـ در تعـ
ــت دارد.  ــانی دخالـ ــوع انسـ ــاي متنـ ــیر )39(تومورهـ مسـ

Hedgehog  ــد ــه لیگانــ ــط ســ ، Sonic(SHh)توســ
Indian(IHh) ،Desert(DHh)غیابدر شود. تنظیم می
گیرندهچرا کهاست غیرفعالSHHمسیر،این سه لیگاند

گـر تومـور   سـرکوب یکعنوانبهPtchغشایی یعنی بین

شده و در نتیجه مانع Smoند که مانع عملکرد کعمل می
Gliاز فاکتورهــاي رونویســیايخــانوادهفعــال شــدن از

)40().2شود (شکل شمارهانکوژنیک می

Hedgehogرسانی مسیر پیام-2شکل 

اسـت (سـمت چـپ).   یرفعـال غHhیگنالس ـیرمسیگاند،لیابدر غ
یگانـد سـه ل ازیـک اتصـال هـر   یق(راست) از طریرمسيسازفعال

)شدهدر شکل نشان داده Hhصورت ها بههمه آنکه (Hhمتفاوت 
)40(.شودیآغاز مPtchبه 

هـاي  ، سـلول SHHدهد کـه مسـیر   شواهد نشان می
از بـین رفـتن مسـیر    )39(کند.بنیادي سرطان را تنظیم می

، منجر به Smoدر سط اختلال ژنتیکی توSHHرسان پیام
شده هاي بنیادي لوسمی سلولدر BCR-ABLمهار بیان 

این هار گردد. مها میباعث افزایش طول عمر این سلولو 
یا اسـتفاده  میناسیکلومین سیکلوپاستفاده از مادهبامسیر 

هــايCSCدر مســیرعلیــه اجــزاي siRNAاز روش 
تومـورزایی  منجر به از دست دادن پتانسـیل  ،گلیوبلاستوما

ممکن اسـت SHHاین مسیرربناب)42و41(شود.ها میدر آن
ــاCSCسرنوشــت ــهه ــاینخوداز جمل ــازي و تم ــه وس ز ب

هاي کنندهتنظیمازمسیر یکیاینکند.مشخصرامی بدخی
باشد. نشان داده شده است کـه مسـیر   کلیدي در رشد می

هاي بنیادي و خودنوسازي را در ، بیان ژنSHHرسان پیام
CSC هــاي گلیــوم کــه حــاوي مــارکرCD133هســتند

(CD133+)علاوه بر این، )43(کند.تنظیم میCSC ها در
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گلیوم انسانی براي تکثیـر، بقـا و تومـورزایی، بـه فعالیـت      
)44و23(نیاز دارند.SHHمسیر 

ها:CSCرسان درسایر مسیرهاي پیام
مهمینقـشهکـردیگمولکولیفاکتورهايیامسیرهاسایر
باشند: میزیرکنند شامل مواردها بازي میCSCرشدرا در

mTORرسانمسیر پیام

هـاي  مطالعات اصـلی در سیسـتم  1990در اوایل دهه 
کیلو دالتونی 250مخمر و پستانداران، یک پروتئین بزرگ 

عنـوان هـدف سـلولی دارو شناسـایی کردنـد کـه در       را به
ــتانداران ــد. mTORپس ــده ش ــت)45(نامی mTORفعالی

در مسـیرهاي  یرگـذار و تأثحیـاتی عامـل  یـک  عنـوان به
تنظـیم  معمـولاً  انسـانی  هـاي  در سرطانسلولی رسانپیام

هاي انسانی فعـال  این مسیر اغلب در سرطان.نیستشده 
شود و به میزان قابل توجهی با رفتارهاي زیستی سلول می

رسـان  مسـیر پیـام  کهنشان داده مطالعات )46(مرتبط است.
)The mammalian target of rapamycin; mTOR(

هـایی کـه تحـت تنظـیم رفتارهـاي      تواند در مکانیسممی
هـا هسـتند، درگیـر شـود.     CSCهـاي شـبه  زیستی سلول

هـاي سـرطان   CSCهاي شبههمچنین با بقا، تکثیر سلول
شـرایط  درتومورزاییهمچنینوسرکوب ژنسینه انسانی،
عـلاوه بـر ایـن،    )47(.در ارتباط است)in vivoدرون تنی (
هـــاي CSCدرmTORرســـان ســـیر پیـــامتقویـــت م

ها به پرتودرمـانی  مدولوبلاستوما باعث مقاومت این سلول
ــی ــار م ــل، مه ــود و در مقاب ــیتmTORش ــه، حساس ب

)48(دهد.میافزایشها سلولایندرراانیپرتودرم

را تنظـیم  mTORفاکتورهاي رشـد و مـواد مغـذي،    
پیـام  گـر دو  میـانجی mTORدهـد  کنند که نشان میمی

رشد متفاوت است. نزدیک بـه یـک دهـه پـس از کشـف      
mTOR محققان دریافتند که ،mTOR    بـه شـکل یـک

پروتئینی حساس به راپامایسـین اسـت کـه    کمپلکس چند
mTORC1دنبال آن فاکتور کمـپلکس  شود. بهنامیده می

mTOR،غیرحساس به راپامایسینmTORC2 شناسایی ،
ــه mTORC1شــد. بــرخلاف mTORC2راپامایســین ب

ــی  ــل نم ــه  متص ــود و در نتیج ــام  mTORC2ش ــه ن ب

شـود. بـا   نامیـده مـی  "حساسراپامایسین غیرکمپلکس"
نشان داده شـد کـه راپامایسـین همـه    mTORC2کشف
)49(کند.را مهار نمیmTORهاي فعالیت

(FGFs)فاکتورهاي رشد فیبروبلاستی 

)Fibroblast growth factors; FGFs(این فاکتورها 
رسان هستند کـه در  هاي پیامشامل خانواده بزرگ مولکول

این لاوه عبه)50(.دخالت دارندسلولی انسان در فرایند رشد 
انـواع  مشتق شـده از  هاي CSCبنديفاکتورها براي دسته

هاي توموري انسانی ماننـد تومورهـاي مغـز و معـده     بافت
طالعــات نشــان داده کــه تجمــع و م)52و51(اهمیــت دارنــد.

)(Transforming growth factor-2; TGF-2فعالیت 

اجدادي ادي/بنیايهسلولمتمایز نشدهحفظ فنوتیپرايب
ــیر    ــیم مس ــدم تنظ ــش دارد و ع ــمی نق در   TGF-2لوس

هــا CSCهــاي بــدخیم، رشــد و خودنوســازي را درســلول
تـرین  از مهـم یکـی TGF-2مسـیر )50(کنـد. تحریک می

بنیادي جنینی انسـانی و  هايمسیرهاي خودنوسازي سلول
)53(.هاي سرطانی استتومورزایی سلول

)ALDH(خانواده آلدهید دهیدروژناز

هـــا داراي CSCوطبیعـــی هـــاي بنیـــادي ســـلول
ر گ ـنشـان خصوصیات مشترکی هستند، بنابراین بـه یـک   

هـاي کوچـک   این ریزجمعیتظور جداسازي منعمومی به 
(CSC) در نی نیـاز اسـت  براي اهداف تحقیقاتی و درمـا .

هـاي خاصـی از   رسد کـه ایزوآنـزیم  نظر میحال حاضر، به
ابرخــــــــــانواده آلدهیــــــــــد دهیــــــــــدروژناز 

)ALDH; Aldehyde dehydrogenase( ممکن است
براي هر دو گرعنوان یک نشانقادر به انجام این نقش به

کـه  جاییاز آن.هاي بنیادي نرمال و سرطانی باشندسلول
CSCوجود هاي بنیادي نرمال بهها در اثر جهش در سلول

رهـاي عملکـردي ماننـد    گآیند، طبیعی است که نشـان می
ALDH54(.هاي مشترك داشته باشند(

ALDHهاي بنیادي آنزیمی مهم در حفاظت از سلول
طــور ســاز اســت و در حــال حاضــر نیــز بــهنرمــال خــون

راي شناسـایی و جداسـازي   عنوان مارکري باي بهگسترده
ها مـورد  CSCهاي بنیادي نرمال وانواع مختلفی از سلول
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آلدهیدهاي داخل سلول ALDH)54(گیرد.استفاده قرار می
بنیـادي،  هايسلولتمایزاولیهرا اکسید کرده و در مراحل

طـور  کند. بهنهایتاً رتینول را به اسید رتینوئیک اکسیده می
برگشـت  غیرقابـل داسـیون ها واکنش اکسیALDHکلی 

بــه آروماتیــکوآلدهیدهـاي آلیفاتیـکانـواع مختلـف
)55(کننـد. کاتـالیز مـی  رامربوطـه اسیدهايکربوکسیلیک

کــه ALDHدهــد افــزایش فعالیــتشــواهد نشــان مــی
ر آلـــدفواســـت بـــا اســـتفاده از روشCSCمشخصـــه 

)(Aldefluorسوبسـتراي  ر،آلدفو.گیري استقابل اندازه
)56(.باشدفلورسانس این آنزیم می

بـین  در تومورهاي سـینه،  دهد که مطالعات نشان می
HER-2سلول بنیادي و  افـزایش  ALDH1بیان مارکر 

)Human epidermal growth factor receptor 2(
را مـورد  HER-2ارتباط وجود دارد و عوامـل بـالینی کـه    

توانایی مورد هـدف قـرار   دهند ممکن استهدف قرار می
کـه  طـوري داشته باشـند. بـه  سینه را نیز هاي CSCدادن 

را مورد هدف HER-2داروي شیمی درمانی لاپاتینیب که 
)57(دهد.را نیز کاهش هاCSCتواند تعداد دهد، میقرار می

ممکن است یـک  HER2دهد کهبرخی شواهد نشان می
ن ســینههــاي بنیــادي ســرطاســلولجدیــدکننــدهتنظــیم

)Breast cancer stem cell; BCSC(باشد.

تحقیقات نشان داده است که تومورهاي غنی شده بـا  
ALDHوBCSC   با بیان بـیش از حـدHER-2  همـراه

همچنـین بـا افـزایش    HER-2بیش از حـد  بیاناند.بوده
هـــاي بنیـــادي چـــون  بیـــان مارکرهـــاي ســـلول  

Oct3/4, Notch1Notch2, Jagged1 وGli طریق از
)58(در ارتباط است.PI3K/AKTسازي مسیرفعال

)EGF(فاکتور رشد اپیدرمی

Epidermal(اپیدرمیرشدفاکتور growth factor; EGF(

بـا  )59(هاسـت. CSCیک فاکتور کلیدي در کشت و حفـظ  
استفاده از مهارکننده این گیرنده (داروي لاپاتینیب)، امکان 

سینه که به شیمی درمانی مقاوم هستند هايCSCدرمان 
گیرنـده فـاکتور رشـد اپیـدرمی یعنـی      )60(شـود. مقدور می

Epidermal growth factor receptor) EGFR(  عامـل

تلیال است و فعالیت آن منجـر  هاي اپیکلیدي در بدخیمی
EGFRگردد. به افزایش رشد تومور، تهاجم و متاستاز می

است که ErbBن کیناز خانواده هاي تیروزییکی از گیرنده
وان ـعن(بــهEGFRد ـط لیگانـه توســکیـهایدر سلول

انــد، باعــث انتقــال شــدهتحریــک )EGFوTGFالـمثــ
هـاي سـالم بـراي حفـظ     شـود. در بافـت  سیگنال رشد می

دقیقـاً  کـه تکثیـر سـلولی   هموستازي و همچنین براي این
بـودن لیگانـد   مطابق با نیاز بافت باشد، میزان در دسترس

EGFRدر کــهشــدت کنتــرل شــده اســت. در حــالیبــه
 ـ درEGFRايـــ ـی، لیگاندهـــ ـاي سرطانـــ ـهولـسل

Tumormicroenvironment   یـا  تولید پایـدار دارنـد و
صـورت پیوسـته   گیرنده بهEGFRخود علت جهش در به

 ـ م سـیگنال رشـد بـه سـلول انتقـال داده      فعال است و دائ
 ـبیـان  معمـولاً شود. می درEGFRیـا TGFαجـاي  هناب

شـود. بـه   تر سلول مـی تومورها، منجر به فنوتیپ تهاجمی
عنـوان یـک هـدف اصـلی بـراي      بـه EGFRهمین دلیل

)61(باشد.مداخله درمانی مطرح می

L1CAMگلیکوپروتئین سطحی به نام

L1CAM ،  ـــحی ـــن سطــ ـــک گلیکوپروتئیــ یــ
)L1 cell adhesion molecule(هاي بنیـادي  در سلول

باعـث مقاومـت تومـور    است کـه  (GSCs)گلیوبلاستوما 
L1CAMکـه مهـار   شود. به طـوري نسبت به درمان می

ها باعث اختلال در تشکیل تومور و رشـد    shRNAتوسط
شـرایط بـرون تنـی   هاي بنیـادي گلیوبلاسـتوما در  سلول

(in vitro)ا حاکی از آن است که هگزارش)63و62(.شودمی
L1CAMجا دارد. در سال در تومورهاي مختلف بیان نابه

در بافت L1CAMکه چن و همکاران نشان دادند 2013
هـا  شود. نتـایج آن هاي سلولی بیان میسرطان معده و رده
با فنوتیپ تهاجمـی تومـور و L1CAMنشان داد که بیان

معـده در  طـول عمـر پـایین بیمـاران مبـتلا بـه سـرطان     
هاي سـلولی  در ردهL1CAMجايبهارتباط است. بیان نا

جایی و تهاجم طور قابل توجهی موجب تکثیر، جابهمعده به
در ایـن  L1CAMخـاموش کـردن  کـه شود در حالیمی

شـرایط  جایی و تهاجم در موجب مهار تکثیر، جابههاسلول
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در تومور و متاستازو همچنین مهارin vitro)(برون تنی
)63(.شودمی)in vivo(شرایط درون تنی

ــال  ــیگنال و فع ــدل س ــی  مب ــده رونویس 3کنن
)STAT3(
)Signal transducer and activator of transcription 3; STAT3 (

رونویسی مهم در تومـورزایی اسـت. بـه    کنندهیک تنظیم
باعـث  هـاي خـاص  shRNAبا STAT3که مهار طوري

هـاي بنیـادي گلیوبلاسـتوما    توقف تکثیـر و بقـاي سـلول   
)GSCمســیر)65و64(شــود.هــا) مــیSTAT3 ــا واســطه ب

ــیتوکین  ــد و س ــاي رش ــی را در  فاکتوره ــش مهم ــا نق ه
تمــایز، تکثیــر و پاســخ ایمنــی ایفــا        فراینــدهاي آپوپتــوز،

ــد.مــی ــال شــدن)62(کن ــا فع ــان ژنSTAT3ب هــاي ، بی
و یابـد افـزایش مـی  (Bcl-x1, MCL)مهارکننده آپوپتوز

شـود. بنـابراین  اي سـلولی تنظـیم مـی   ه ـهمچنین چرخه
در سـرطان  )66(عنوان یک انکوژن عمـل کنـد.  تواند بهمی

هــاي آغــازگر تومــور یــا اي از ســلولســینه، زیرمجموعــه
CSC   ها وجود دارند که مسئول بقاي تومور، مقاومـت بـه

ــتند.  ــاري هس ــود بیم ــان و ع ــیر)67(درم در   STAT3مس
ت و کننـده مهـم اس ـ  ادي نرمال یک تنظیمهاي بنیسلول

هاي نقش مهمی در سلولدهد این مسیر شواهد نشان می
)69و68(بنیادي سرطان سینه دارد.

زومکننـده تکثیـر پروکسـی   هـاي فعـال  گیرنده
)PPARs(

زوم کننــده تکثیــر پروکســی  هــاي فعــال گیرنــده
)Peroxisome proliferator-activated receptors( ،

PPARα ،PPARδاي شـامل  هاي هورمون هستهرندهگی

ول ــه نقـش مهمـی در تنظیـم سلد کـهستنPPARγو
ریزي شده سلولمرگ برنامهتکثیر، بقا، ؛جملهسرطانی از 

ها توسط ترکیبـات  PPARسازيفعال.و رشد تومور دارند
هاي مختلـف  زا یا ترکیبی، پیشرفت تومور را در بافتدرون

بسته بـه  PPARهرچند هر نوع ایزوتایپکند.کنترل می
نوع بافت یا لیگاند خاص، موجب سرکوب یا پیشرفت رشد 

هاي دقیق هنـوز بـه روشـنی    مکانیسماماگردد، میتومور
ــت.  ــخص نیس ــت  )71و70(مش ــان داده اس ــات نش ،تحقیق

PPARαیاPPARγتوانند پیشرفت تومـور را توسـط   می

اي د اهـداف بـالقوه  توانمسیرهاي متعدد مهار کنند که می
ــالی   ــد، در ح ــرطان باش ــان س ــراي درم ــی از  ب ــه برخ ک

هـا مـانع از پیشـرفت تومـور در حالـت مسـتقل      آگونیست
تواند باعث میPPARδمقابلشوند. در میPPARα/γاز

PPARδهاين آنتاگونیستـود، بنابرایـور شـپیشرفت توم

هاي بالقوه درمانی براي درمان سرطانممکن است هدف
)71و70(باشند.

سرطان عبارتند از:هاي درمانی هدف
توانــد تحــت تــاثیر ریــز محــیط     مــیCSCبقــا -1
)Microenvironment(رو ریــز تومورهــا باشــد، از ایــن

بـا  هـا اهمیـت دارد و  CSCمحیط مناسب در زنده بـودن  
هـا را طراحـی   توان هدف درمانی تودهمیتغییر ریز محیط
لیوما بسیار نزدیک به ساختار هاي گCSCکرد. براي مثال،

هاي درمانی که عـروق را  رو شیوهباشند، از اینمویرگ می
هاي گلیومـا را تخریـب   CSCدهند، محیط هدف قرار می

)72(.شودکند و باعث از بین رفتن تومور میمی

برخـی از  توانند ها میCSCدهند که شواهد نشان می-2
را تنظیم کننـد  هاي بنیادي و خودنوسازي مسیرهاي سلول

نقش داشـته باشـد. بـه    تواند در تومورزایی میکه این امر 
هـاي  این ترتیب، با بررسی مسیرهاي خودنوسـازي سـلول  

)6(توان به سمت درمان سرطان گام برداشت.سرطانی می

هـا وجـود   CSCاي براي از بین بردن هاي بالقوهروش-3
ودنوسازي خرسانبا متوقف کردن مسیر پیامدارد. از جمله

تـوان باعـث تمـایز    هاي بقاي سلولی مـی و مهار مکانیسم
هـاي کلیـوي   CSCهاي توموري شد. بـراي مثـال،   سلول

هـاي  بـه سـلول  15توانند بعد از درمان با اینترلـوکین می
هـاي متمـایز   شوند، بـدین ترتیـب سـلول   تلیال تبدیلاپی
آیند که به داروهـاي دست میهکلیوي بCSCتلیال از اپی

طـوري کـه  همـان )73(.شیمی درمانی نیز حسـاس هسـتند  
براي رسانتوضیح داده شده است، برخی از مسیرهاي پیام

هـاي  تواننـد در سـلول  هاي بنیادي نرمال مـی تمایز سلول
نقـش  Wntرسان مسیر پیامبنیادي سرطانی حفظ گردند.

ــظ  ــی در حفـ ــلولمهمـ ــی  سـ ــادي جنینـ ــاي بنیـ هـ
)Embryonic stem cell; ESC(دارد و همچنینانسانی

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.q

um
s.

ac
.ir

 a
t 1

1:
16

 +
03

30
 o

n 
T

hu
rs

da
y 

O
ct

ob
er

 1
8t

h 
20

18
   

   
   

 [ 
D

O
I: 

10
.2

92
52

/q
um

s.
22

.3
.7

7 
]  

http://journal.qums.ac.ir/article-1-2588-fa.html
http://dx.doi.org/10.29252/qums.22.3.77


85همکار                                                                    ودکتر فلورا فروزش .../ رسان مولکولی دخیل درمروري بر مسیرهاي پیام

هاي تمایز زدایـی  ها با مکانیسمCSCباعث حفظ فنوتیپ 
، وي و همکارانش نشان دادنـد  2007در سال )17(شود.می

نقــش مهمــی در خودنوســازي و حفــظ Wntکــه مســیر 
اخیـراً گزارشـی نشـان داد کـه     )74(هاي بنیادي دارد.سلول

رسـان مهار غیرمسـتقیم مسـیر پیـام   داروي راپامایسین با
mTORنوسازي تواند مانع از خودمیCSC  ها و مقاومـت

)73(.ها در درمان سرطان شودCSCمستقیم غیر

آگهـی درپیشدهنـد کـهبرخی از مطالعات نشان می-4
بیماران حاوي تومورهایی با سـطح بـالایی از مارکرهـاي   

CSCطح پـایین  نسبت به بیماران حاوي تومورهایی با س
در سـرطان  بـراي مثـال؛  )75(این مارکرهـا ضـعیف اسـت.   
ترین تمایز را دارنـد، حـاوي   پستان، تومورهایی که ضعیف

هستند. مطالعـات بعـدي نشـان    CSCترین ظرفیت بیش
صـورت انتخـابی   هد که داروي متفورمین نه تنهـا بـه  دمی

CSCــا ــیه ــین م ــود را از ب ــهي موج ــرد، بلکــه ب طــور ب
هـاي  را بـا مهـار تبـدیل سـلول    CSCغیرمستقیم فشـار 

تمـایز  )76(.دهـد کـاهش مـی  CSCغیربنیادي سرطان به
هـاي  رسـان سـلول  تنظیم شـده سـلولی، مسـیرهاي پیـام    

دهد. ییر میها را تغCSCخصوص و بهسرطانی
توان میهاCSCبراي غلبه بر مقاومت شیمی درمانی -5

ارویـی   هاي دارویی براي غلبه بر مقاومـت چنـد د  از حامل
(Multiple drug resistance; MDR)   .اسـتفاده کـرد

MDR ــت در یکــی از فاکتورهــاي مهــم در عــدم موفقی
شیمی درمانی سرطان است. تجمـع داخـل سـلولی دارو و    

تواندهاي دارو از حامل میآزاد شدن داخل سلولی مولکول
در مقیاس نانو در غلبه بریهایترین موانع براي حاملمهم

MDRاي نشـــان داد سالینومایســـین، مطالعـــه.باشـــد
توانـد حساسـیت   مـی گلیکـوپروتئین -کننده ویژه پـی مهار

هـاي سـلولی بـا مقاومـت چنـد      دارویی طبیعـی را در رده 
)77(ها شود.CSCمرگ دريدارویی بازگرداند و باعث القا

راه دیگر در کنترل پیشـروي تومـور، ایجـاد تمـایز در     
CSCدر اي پیکیرلـو و همکـارانش  عهباشد. در مطالها می
نشان دادند در بیماران مبتلا به تومور مغـزي،  2006سال 

ي هـا CSCهاي استخوانی، تعـداد  بعد از درمان با پروتئین

علاوه بر این، یکی از علـل بـروز   )78(گلیوما کاهش یافت.
هـاي خـاموش   CSCمقاومت درمانی در درمان سـرطان،  

)quiescent CSCs(هاي رو، بررسی شیوههستند. از این
هاي خاموش در درمان سرطان اهمیت CSCاز بین بردن 
ها CSCاي در از بین بردن هاي بالقوهروش)6(زیادي دارد.

هـا را مـورد   هاي بقاي آنتواند مکانیسموجود دارد که می
هـاي  توان نتایج درمـان علاوه بر این، میهدف قرار دهد. 

بینی کـرد. در حـال   ا پیشهCSCبالینی را با ارزیابی رفتار
ها مانع جدید در درمان سرطان هستند، ولـی  CSCحاضر، 

ها را CSCتوان هنوز این مشکل وجود دارد که چگونه می
هـا جلـوگیري شـود.    آنگیـري  تـا از شـکل  شناسایی کرد

هـاي تومـور در   CSCهاي مهم با هدف قرار دادن درمان
)6(خلاصه شده است.1جدول 

هاي بنیادي سرطان در رمانی سلولاهمیت د-1جدول 
تومورهاي قوي

کن کردن توموردستیابی به حداکثر میزان تأثیر و ریشه
هاCSCتغییر ریز محیط در بقاي 
سازي مسیرهاي سلولیمتوقف کردن کردن فعال

جااصلاح سطوح رونوشت نابه
هاCSCایجاد تمایز یا تفکیک و مرگ 

هاي خاموش CSCاز بین بردن 
هاCSCافزایش حساسیت 
هاCSCهاي بقاي استفاده از مکانیسم

هاي پیش بالینی و پزشکی بالینیهاي جدید به آزمایشایجاد دیدگاه

مهارهاي درمانی نسبتاً جدیدي بر پایههمچنین روش
هـاي خـاص در      کـارکرد تعـدادي از مولکـول   توسـعه یـا 

2جـدول شـماره   هاي سرطانی وجود دارنـد کـه در   سلول
ها که دائمـاً  طور خلاصه و کلی به برخی از این مولکولبه

)79-87(شود، اشاره شده است.به تعدادشان افزوده می
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هاي نوین مولکولی در اهمیت برخی روش-2جدول 
درمان سرطان

miRNAs
(micro-RNAs)

یاترجمهمهارطریقازراهایوکاریوتدرژنبیان
کنند. نقـش انکـوژنی و   تنظیم میmRNAتخریب 

ــدگی تومــوري  هــاي در ســلولهــاmiRNAبازدارن
سرطانی مشخص شده است. 

lncRNAs
(Long non-coding

RNAs)

سـایر بـا خـود ویـژه مولکـولی سـاختار از طریـق  
بـر طریـق اینازوبودهمیان کنشدرهامولکول
گذارند. سلولی اثرمهمفرایندهايازشماري

siRNAs
(small interfering

RNAs)

شودمیوارد سلول هدفsiRNAکه مولکول زمانی
و مـورد نظـر را دارد   بیـان ژن خـاص  توانایی مهـار 

گـر  این واکنش.شودمیاثرات درمانی دلخواه ایجاد 
رود. براي سلول، بافت و اندام به کار میمستقیماً

shRNAs
(short hairpin RNAs)

توانـد از  مصنوعی است که مـی RNAیک مولکول 
موجب خاموش شدن بیـان ژن  RNAطریق تداخل 

هدف شود.  

CRISPERروش
(Clustered Regularly

Interspaced Short
Palindromic Repeats)

ــز    ــرار دادن مرک ــدف ق ــراي ه ــپر ب از روش کریس
. شـود مـی هـاي سـرطانی اسـتفاده    فرماندهی سلول

کـاهش  ؛ملشـا روشترین دسـتاوردهاي ایـن   مهم
هاي مهـاجم سـرطانی،   سرعت تکثیر و اندازه تومور

ــه   افــزایش طــول عمــر بیمــاران و عــدم آســیب ب
.استهاي سرطانیجوار سلولهاي سالم همسلول

گیريبحث و نتیجه:
راهکارهاي درمان علیه سرطان، اغلب اکثریت جمعیت 

دهد ولی توانایی هدف قرار دادن توموري را هدف قرار می
جمعیت تومور ها) که ریزCSCهاي بنیادي سرطان (سلول

ها، تومورهـا را از تـأثیر   CSC)6(دهند ندارند.را تشکیل می
داروهاي شیمی درمانی از طریق ایجاد مقاومـت بـه ایـن    

ــه پرتودرمــانی محافظــت       داروهــا و همچنــین مقاومــت ب
ترین معضل در درمان سرطان، نـاتوانی در  مهم)88(کند.می

هاي بنیـادي در تومـور   یص دقیق جمعیت شبه سلولتشخ
هاي اخیـر انجـام شـده توسـط     رغم تمام تلاشاست. علی

هـا  CSCمحققان، هنوز قادر به تشخیص سریع و درسـت 
هـا ناشـی از   در جمعیت هتروژنی نیستند. ایـن محـدودیت  

هـاي بنیـادي نرمـال    ها به جمعیـت سـلول  CSCشباهت
)SSC(ــت ــده)89(.اس ــاوتعم ــا تف ــرطان ه ــان در س می

CSCهـا داراي  هاي متفاوت است. ایـن سـلول  هاي بافت
هـاي بیولـوژیکی متعـددي بـراي فـرار از تـأثیر       مکانیسم

داروهاي شـیمی درمـانی هسـتند و بنـابراین اغلـب، ایـن       
)90(ناپذیر است.بیماري درمان

هاي خاموش سلولیمطالعات جهت تشخیص جمعیت

سـان مولکـولی مـرتبط بـا     رو آشکارسازي مسیرهاي پیـام 
تـري دارد. ایـن   ایجاد مقاومت دارویی نیاز به زمـان بـیش  

اطلاعات ممکن است هـم در تشـخیص و هـم در هـدف     
. بنـابراین،  کننده باشندکمکها در درمانCSCقرار دادن 

داروهاي شـیمی درمـانی رایـج در دسـترس را توانمنـدتر      
هـاي  سازند و درمان را به سمت تشخیص بهتر هـدف می

کنند. دارویی که در مقاومت دارویی وجود دارد متمرکز می
ها ممکن اسـت شـانس   CSCهاي درمانی با هدف دیدگاه

زنده ماندن بیمار را از طریق کـاهش عـود مجـدد تومـور     
)91(بهبود بخشد.

رسان مولکولی و از کنترل خـارج  پیامشبکه یچیدگیپ
در مسـیر  یرگ، چالش بزهاشدن آن در بسیاري از سرطان

)92(تولید کـرده اسـت.  سرطان ضديتوسعه داروهاتولید و 

بـا  WntوHedgehog،Notchبـراي مثـال مسـیرهاي   
فعال کـردن عوامـل رونویسـی موجـب بیـان بسـیاري از       

کـه عمـدتاً در   Wntگردنـد. مسـیر   هاي ضروري مـی ژن
موجـب  جـا مسیر تکاملی و تکوینی نقش دارد با بیان نابـه 

ياجزایانبینبيارتباط قوشود. و بدخیمی میتومورزایی 
یـپ فنوتایجاددر شروع و هاmiRNAبا Wntرسان پیام

EMTیدهنده معرف، نشانmiRNAعنـوان اهـداف   بهها
)11(.در برابر متاستاز استیدرمان

است کـه نقـش   Notchرسان دیگر، مسیرمسیر پیام
 ـ  ان نامناسـب  مهمی در تقسیم و حیات سلول دارد و بـا بی

Hedgehogگردد. مسـیر  موجب سرطانی شدن سلول می

که یک مسیر تکوینی جنینـی اسـت و در بـالغین موجـب     
شـود، بـا فعـال شـدن     داشتن بافتی مـی ترمیم و زنده نگه

)93(.گـردد هاي مختلف مینامناسب منجر به ایجاد سرطان

تواننـد توسـط   ها هستند کـه مـی  PPARاز عوامل دیگر، 
طـور  بـه زا یا ترکیبی فعال شوند و سپس درونلیگاندهاي 
طور مستقل تنظیمات پیشرفت تومور را بسـته  وابسته یا به

بنـابراین شـناخت مسـیرهاي    )70(به شرایط، تنظیم کننـد. 
هاي بنیادي سـرطان و مقایسـه   رسانی دخیل در سلولپیام

تواند در طراحـی درمـان   هاي بنیادي سالم میآن با سلول
واقع شود. ثرکارآمدتر مؤ
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