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Background:  
Helicobacter pylori was the main cause of gastric cancer (GC) in all over the world that results in intestinal- and diffuse-
type carcinoma. Infection by this bacterium remains chronic for a long time. In vitro studies have highlighted the role of 
stem cells in GC. H. pylori infection results in tissue injury and the adult/tissue stem cells subsequently start to replace the 
dead cells. The genetic alteration within those cells may be the cause of development of GC, suggesting cancerous cells 
in the stomach are derived from tissue stem cells. Studies have proved that the bone marrow-derived mesenchymal stem 
cells (BM-MSCs) take part in repair of the injured gastric tissue. When there was injury, the BM-MSCs migrate from bone 
marrow and participate in the repair of injured tissue that results in the progression of GC. Cancer stem cells (CSCs) harbor 
markers, targeting these markers via nano-drug systems can be used for GC therapy. 
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عفونت هلیکوباکترپیلورى (Helicobacter pylori) به عنوان عامل اصلى شناخته شده براى سرطان معده در جهان مى باشد که منجر به کارسینوم 

نوع روده اى و متراکم مى شود. آلودگى با این باکترى در حالت مزمن به صورت طولانى مدت باقى مى ماند. مطالعات آزمایشگاهى نقش سلول هاى 

بنیادى (SCs) را در سرطان معده برجسته کرده است. عفونت هلیکوباکترپیلورى منجر به آسیب بافتى شده و متعاقب آن سلول هاى بنیادى بافت معده 

(adult/tissue stem cells) شروع به جایگزینى سلول هاى مرده مى کنند. از این رو تغییرات ژنتیکى ایجاد شده در این سلول ها امکان گسترش 

سرطان را فراهم کرده و نشان مى دهد که سلول هاى سرطانى در معده امکان دارد از سلول هاى بنیادى بافتى معده مشتق شده باشند. مطالعات بیشتر 

نشان داده است که سلول هاى بنیادى مزانشیمى مشتق از مغز استخوان (BM-MSCs) نیز در ترمیم آسیب بافتى معده شرکت مى کنند. به هنگام 

آسیب بافتى، سلول هاى بنیادى مشتق از مغز استخوان به محل آسیب دیده مهاجرت مى کنند و در نتیجه ى تمایز غیر طبیعى به هنگام ترمیم ناحیه 

آسیب دیده، منجر به گسترش سرطان معده مى شوند. سلول هاى بنیادى سرطانى داراى نشانگر هایى هستند که هدف گیرى این نشانگر ها به عنوان 

اهداف اختصاصى با استفاده از نانو دارو ها مى تواند منجر به درمان سرطان معده گردد.

کلید واژه: هلیکوباکترپیلورى، سلول هاى بنیادى سرطانى (CSCs)، سلول هاى بنیادى مزانشیمى مشتق از مغز استخوان (BM-MSCs)، سرطان معده

چکیده

زمینه و هدف:  

هلیکوباکترپیلورى به عنوان کارسینوژن نوع I، توسط سازمان بهداشت 

جهانى (WHO) شناخته شده است.(1) این باکترى داراى فاکتور هاى 

مختلف از قبیل فاکتور هاى چسبندگى، CagA، VacA و پلى مورفیسم 

هاى آن، CagL مى باشد. این فاکتور ها و پلى مورفیسم هاى ژنتیکى آن 

ها با پیامد هاى بالینى ارتباط قوى دارند. ناحیه خاصى نیز شناسایى شده 

که خطر ابتلا به سرطان معده را افزایش مى دهد، این ناحیه، جزیره ى 

بیمارى زاى cag (cag PAI) نام دارد.(5-2) مطالعات نشان داده اند که 

vacA و cagA دو فاکتور بیمارى زاى مهم در هلیکوباکترپیلورى هستند 

التهاب مزمن شرکت مى  که به طور عمده در آسیب سلول اپى تلیال و 

کنند و مى توانند منجر به سرطان شوند.(9-6) ژن vacA تنوع آللى در 

 ،(s2 ،s1c ،s1b ،s2a :آلل ها) s (single) سه ناحیه مختلف دارد: ناحیه

ناحیه m (آلل ها: m1 و m2) و یک ناحیه میانىi (intermediate) (آلل 

 s1/m1 که اخیرا شناسایى شده است، سویه هاى کایمریک (i2 و i1 :ها

vacA، داراى قدرت واکوئول زایى بالاترى هستند.(11،10،6)  ناحیه ى 
پلى مورفیک i که توسط رید1 و همکاران شناسایى شد، در ارتباط با سرطان 

معده در ایران مى باشد.(14-12) التهاب معده ى تحریک شده به وسیله ى 

هلیکوباکترپیلورى قوى ترین فاکتور خطر براى سرطان معده مى باشد اما 

فقط درصد کمى از افراد آلوده حالت بدخیمى را نشان مى دهند. مطالعات 

نشان مى دهند که میانکنش بین میزبان و فاکتور هاى محیطى به ویژه 

آلودگى با هلیکوباکترپیلورى نقش اساسى در ایجاد سرطان معده دارد.(15) 

ایران است و شیوع آن در استان  ترین بدخیمى در  سرطان معده شایع 

اردبیل که در شمال غرب این کشور واقع است بسیار بالا مى باشد.(17،16)  

سویه هاى ایرانى از لحاظ نیایى شبیه به سویه هاى اروپایى این باکترى مى 

باشند.(18) نیاى اروپایى توسط آمیختگى دو جمعیت نیایى مجزا، AE1 و 

AE2 تشکیل شده که نسبت هاى نیایى آن ها براساس مکان جغرافیایى 
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متغیر مى باشد که سویه هاى ایرانى توزیع نسبتا یکسانى از دو نیا را نشان 

مى دهند.(19) در ایران سرطان معده شایع ترین سرطان در مردان و به 

عنوان سومین سرطان بعد از سرطان سینه و کولورکتال در زنان گزارش 

شده است.(21 و 20)  

توانایى  بنیادى، سلول هاى چند توان هستند که داراى  سلول هاى 

خود نوزایى و تمایز چند بعدى مى  باشند، که به سلول هاى پیش ساز 

این سلول ها در  تمایز تک بعدى متمایز مى شوند.  با    precursor یا

سلول هاى تومورى نیز وجود دارند که در زایش (generation) و باززایى 

(regeneration) بافت تومورى به عنوان پایه ى تشکیل و گسترش تومور 

دخالت مى کنند. نظریه ى سلول هاى بنیادى سرطانى (CSCs)  بیان مى 

کند که سلول هاى کمى در بافت هاى سرطانى به عنوان سلول هاى بنیادى 

سرطانى عمل مى کنند و خاصیت خودنوزایى، تکثیر و پتانسیل تمایز چند 

بعدى را دارند. با افزایش دائمى حجم توده ى تومور، این سلول ها نقش 

اساسى در تهاجم و گسترش تومور ایفا کرده و منجر به مقاومت به دارو در 

طول شیمى درمانى و رادیودرمانى مى شوند و مهاجرت و متاستاز انجام مى 

دهند و سریعا به تومور هاى جدید تبدیل مى شوند.(22-24) 

طبقه بندى سلول هاى بنیادى براساس میزان پتانسیل تکثیرى 

این   :(Totipotent Stem Cells) توان  همه  بنیادى  هاى  سلول 

سلول ها داراى بیشترین خاصیت خودنوسازى بوده و با انجام تقسیمات 

نمایند. سلول هاى  ایجاد  را  کامل  توانند یک موجود  تمایز مى  با  همراه 

بلاستومر  هاى  سلول  یا   (Early Embryo) اولیه  جنین  از  مشتق 

(Blastomere) تنها جمعیت سلولى هستند که در این گروه قرار دارند.

سلول هاى بنیادى پر توان (Pluripotent Stem Cells): این گروه 

اندام هاى یک موجود زنده را دارند که سلول هاى  توانایى تولید تمامى 

مشتق از جنین ثانویه (Older Embryo) در این گروه قرار دارند.

سلول هاى بنیادى چند توان (Multipotent Stem Cells): این 

سلول ها داراى پتانسیل تکثیرى کمتر نسبت به دو گروه قبلى هستند و 

این سلول ها محدود به یک لایه ى زایا و یا یک رده سلولى خاص هستند. 

.(Hematopoietic Stem Cells) مثلا سلول هاى بنیادى خون ساز

(25و26) (شکل 1)

سلول هاى بنیادى سرطانى معده و سرطان معده: مانند سایر سلول 

هاى  سلول  از  گروهى  یک  سرطانى  بنیادى  هاى  سلول  بنیادى،  هاى 

تمایز  براى  پتانسیل  و  کنند  توانند خودنوزایى  که مى  ناهمگون هستند 

متعدد، متاستاز و مقاومت دارویى را دارند.(27) منبع سلول هاى بنیادى 

سرطانى معده ممکن است مرتبط با سلول هاى بنیادى معده باشد. سلول 

هاى اپى تلیال معده دائما سلول هاى آسیب دیده و مرده را جایگزین مى 

پایدارى و هومئوستازى خود را حفظ کنند. تحت شرایط  اینکه  تا  کنند 

فیزیولوژیکى طبیعى، سلول هاى اپى تلیال معده یک بار در طى 7–2 روز 

بازسازى مى کنند. هنگامى که آسیب بافتى ایجاد مى شود این سلول هاى 

اپى تلیال سریعا بازسازى را انجام مى دهند. در طى این فرایند سلول هاى 

بنیادى نقش اساسى را ایفا مى کنند.(28) برچسب زنى سلول هاى بنیادى 

به روش هاى شیمیایى به منظور نمایان ساختن جهش ها و به دام انداختن 

سلول هاى زاده شده از آن ها مى باشد.(29) هنگامى که سرطان معده 

گسترش مى یابد سلول هاى اپى تلیال معده شروع به تقسیم مى کنند و از 

موکوس طبیعى معده به گاستریت آتروفى، متاپلازى معده اى، هایپرپلازى 

تاتماستا1 و همکاران(30)  غیر تیپیک و سرطان معده تبدیل مى شوند. 

اظهار کردند که سلول هاى بنیادى سرطانى به سلول هاى روده اى و معده 

اى در طى فرایندى که متاپلازى روده اى نامیده مى شود تبدیل مى شوند.

(شکل 2) سلول هاى سرطانى معده به عنوان سلول هایى با فنوتیپ معده 

اى و روده اى طبقه بندى شده اند. سرطان معده در نتیجه ى سرطانى 

شدن سلول هاى بنیادى ایجاد شده و در واقع سلول هاى بنیادى سرطانى 

tissue/ =از سلول هاى بنیادى معده (سلول هاى بنیادى بالغ یا بافتى معده

adult stem cells) مشتق شده اند. 
 نظریه ى دیگرى وجود دارد که سلول هاى بنیادى معده از سلول هاى 

مشتق   (BM-MSCs) استخوان  مغز  از  مشتق شده  مزانشیمى  بنیادى 

شده اند.(31) این سلول ها نوعى سلول هاى بنیادى بالغ هستند که پایه 

ى ژنتیکى یکسانى با دیگر سلول ها در بافت ها و اندام ها دارند. آن ها 

مى توانند مهاجرت و باززایى کنند و پتانسیل براى تمایز متعدد دارند. از 

یک طرف سلول هاى بنیادى خون ساز از طریق هایپرپلازى و مکمل هاى 

تمایزى ایجاد مى شوند که موجب پایدارى سیستم هاى خون ساز و لنفاوى 

مى شوند.(32) از طرف دیگر مکمل هاى مورد نیاز براى باززایى دیگر بافت 

ها و اندام ها را فراهم میکنند مثل سلول هاى ایمنى که به شکل آمیبى 

از طریق مویرگ ها حرکت مى کنند و وارد بافت هاى جامد مى شوند. 

هنگامى که آسیبى وجود دارد سلول هاى بنیادى مزانشیمى مشتق شده 

از مغز استخوان حرکت مى کنند و در تعمیر و بازسازى بافت آسیب دیده 

شرکت مى کنند.(33و34) هنگامى که آسیب معده به وسیله هلیکوباکتر 

فلیس2 ایجاد شد، سلول هاى بنیادى مشتق از مغز استخوان به اپى تلیوم 

معده مهاجرت کرده و در تعمیر و بازسازى بافت شرکت کردند، که نشان 

گسترش  در  استخوان  مغز  از  مشتق  بنیادى  هاى  سلول  دخالت  دهنده 

سرطان معده مى باشد.(35)

در مدل موشى آلوده با H. felis اثبات شده که تحت شرایط التهابى، 

BM-MSCs داراى نشانگر هاى مثبت به سمت اپى تلیوم معده مهاجرت 
مى کنند و به سرطان معده متمایز مى شوند، به علاوه نشانگر هاى مثبت 

بنابراین،  زیادى دیده شوند.  میزان  به  هاى سرطانى  بافت  توانند در  مى 

تمایز غیر  دلیل  به  نشان مى دهند که گسترش سرطان معده  مطالعات 

طبیعى سلول هاى بنیادى مغز استخوان در طى باززایى و تعمیر موکوس 

مغز  از  مشتق  هاى  سلول  همکاران(37)  و  وارون  باشد.(36)  مى  معده 

استخوان را با پروتئین فلوئورسنت سبز (GFP) نشان دار کردند و مشاهده 

1. Tatemasta
2. Helicobacter felis
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کردند که هلیکوباکترفلیس، التهاب مزمن، التهاب آتروفى، متاپلازى روده 

پروتئین  است.  کرده  القا  را  معده  سرطان  و  غیرطبیعى  هایپرپلازى  اى، 

فلوئورسنت سبز در 90٪ از موش ها دیده شده بود و 25٪ از سلول هاى 

سرطانى، از سلول هاى مشتق از مغز استخوان مشتق شده بودند. این یافته 

گسترش  در  استخوان  مغز  از  مشتق  هاى  که سلول  دهند  نشان مى  ها 

سرطان معده دخالت کرده(37) و سلول هاى بنیادى مزانشیمى مشتق شده 

از مغز استخوان منشا سلول هاى سرطانى هستند. (شکل 3)

نشانگر هاى زیستى و درمان سرطان معده

تهاجم سرطان، گسترش، مقاومت دارویى و متاستاز همگى مرتبط با 

سلول هاى بنیادى معده هستند، هدف گیرى سلول هاى بنیادى سرطانى 

معده (GCSCs) در درمان سرطان مورد توجه زیاد قرار گرفته است.(41-

CD44+ (38 یک مولکول چسبنده ى سطحى سلول و اولین نشانگرى 

است که براى سلول هاى بنیادى معده شناخته شده است.(41) سلول هاى  

221

هلیکوباکترپیلورى و سلول هاى بنیادى سرطانى

شکل 1: طبقه بندى سلول هاى بنیادى براساس میزان پتانسیل تکثیرى

شکل 2: مراحل سرطان زایى و ایجاد زخم معده  توسط عفونت هلیکوباکترپیلورى
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+CD44 مقاومت دارویى زیادى دارند و ژن هاى زیادى را در رابطه با تهاجم 

.Cox-2و EGFR ،MMP-2 ،MMP-1 سرطان بیان مى کنند مثل

را بیان مى   CD44v9بنیادى سرطانى معده به شدت (42) سلول هاى 

درمان  براى  جدید  درمانى  مسیر  یک   CD9v44 بیان  خاموشى  کنند، 

سرطان معده است.(43) در مقایسه با سلول هاى ¯CD44، سلول هاى 

+CD44 بیان زیاد مسیر Notch را دارند. با داروى ویژه عنصر B که با 

بیان Notch مداخله دارد، تکثیر سلول هاى +CD44 و زنوگرافت و بقا 

 →STAT3 رگ همگى محدود مى شوند.(37،44،45) آبشار پیام رسانى

→ ERk CD44 موجب افزایش تکثیر سلول هاى بنیادى سرطانى معده 
مى شود. تداخل با این آبشار پیام رسانى، تکثیر سلول هاى بنیادى معده را 

مهار مى کند.(46) مسیر پیام رسانىSonic hedgehog (SHH) براى 

پایدارى تومورزایى سلول هاى بنیادى بافت سرطانى ابتدایى ضرورى است. 

تداخل با این مسیر پیام رسانى مى تواند حساسیت سلول هاى بنیادى معده 

 nude) را با شیمى درمانى و بنابراین زنوگرافت را در موش هاى برهنه

mice) افزایش دهد.(47) فسفوگلسیرات کیناز1 (PGK1) در سلول هاى 
مى  مهار  را  معده  بنیادى  هاى  تمایز سلول  و  شده  فعال  معده  سرطانى 

کند. shRNA با مهار فسفوگلسیرات کیناز1 در سلول هاى +CD44 تمایز 

سلول هاى بنیادى سرطانى معده را افزایش مى دهد و رشد زنوگرافت را 

 PGK1 مهار مى کند. القاى مهار (mice nude) در موش هاى برهنه

منجر به تمایز سلول هاى بنیادى سرطانى معده شده و به عنوان هدف 

براى درمان سرطان معده محسوب مى شود.(48) سلول هاى بنیادى مشتق 

از بافت  ADIPOSE( بافت چربى) مى توانند پروتئین سطحى متصل 

α) و پیام رسانى Wnt را از طریق مولکول هاى 
2
،β

2
) CD44+ شونده به

چسبنده ى سطحى کنترل کنند و بنابراین حساسیت سلول هاى بنیادى 

سرطانى را به شیمى درمانى افزایش دهند. از این رو پیشنهاد مى شود که 

سلول هاى بنیادى مشتق از بافت چربى مى توانند به عنوان « سطح ناقل 

زنده » براى درمان سرطان معده استفاده شوند. هدف گیرى بیان بیش از 

حد miR -200 مى تواند بیان TUBB3 در تومور را خاموش کند، بیان 

CD44 و مولکول E-کادهرین که مارکر تهاجمى است را کاهش دهد و 

رشد زنوگرافت را مهار کند.CD133  (49) و ALDH به عنوان مولکول 

هاى نشانگر سلول هاى بنیادى سرطانى معده هستند. بیان CD133 به 

صورت قطعى با بدخیمى سرطان معده وابسته است. بیان بیش از حد ژن 

17Sox با خاموشى CD133، گسترش سرطان معده را مهار مى کند، از 
این رو تنظیم بیان CD133 به عنوان یکى از اهداف درمانى براى درمان 

سرطان معده مى تواند پیشنهاد گردد.ALDH  (50) ممکن است پیام 

رسانى Notch1 و SHH را فعال کند و تکثیر سلول هاى بنیادى سرطانى 

معده را افزایش دهد که منجر به گسترش مقاوت دارویى مى شود. تداخل با 

بیان ALDH و فعالیت آن و سیگنال هاى پایین دست مى توانند به عنوان 

هدف براى درمان سرطان استفاده شوند.(51) سلول هاى ¯CD71 بسیار 

مهاجم بوده و از این رو این نشانگر مى تواند به عنوان مدل مناسب براى 

بنیادى سرطانى محسوب شود.TR3 (52) به عنوان  مطالعه سلول هاى 

یک گیرنده orphan و یک مولکول ضرورى براى پایدارى فعالیت سلول 

هاى بنیادى سرطانى معده محسوب مى شود که خاموش سازى آن، بیان 

ژن هاى مربوط به سلول هاى بنیادى مثل Oct-4 و Nanog و همچنین 

ژن مربوط به تهاجم MMP-9 را کاهش مى دهد و مهاجرت سلول هاى 

را مهار مى  دارویى  زنوگرافت و مقاومت  تهاجم، متاستاز، رشد  سرطانى، 

کند. خاموش سازى TR3 به عنوان یک هدف جدید براى درمان سلول 

 Lrg5، CD26، Nanog، Sox2، CD54، (53).هاى سرطانى معده است

CD24، Musashi-1 و Nestin به عنوان مولکول هاى نشانگر تشخیصى 
 in vitro ) براى سلول هاى بنیادى سرطان معده در شرایط آزمایشگاهى

) هستند.(54-57) اخیرا +Lrg5 به عنوان نشانگر سلول هاى بنیادى آنتروم 

شناخته شده است. سلول هاى بنیادى +Lrg5 در غده هاى آنتروم موجب 

بازسازى غده ها با تحریک کردن سلول هاى پیش ساز که در بخش میانى 

غده قرار گرفته اند مى شود، این سلول ها با سرعت زیاد تقسیم و به سلول 

هاى اپى تلیال متمایز مى شوند. هلیکوباکترپیلورى موجب افزایش شمار 

+Lrg5 و بیان ژن هاى  بنیادى  تکثیر سلول  افزایش  از طریق  ها  سلول 

مربوط به سلول هاى بنیادى مى شود.(58،59) سلول هاى SP پروتیین 

 ABCG2 بیان مى کنند، شامل با مقاومت دارویى زیاد را  هاى مرتبط 

این،  بر  علاوه  (60و61)   Bmi-1 و  چندگانه  دارویى  مقاومت   ،Bcl-2،

انسانى  بادى مونوکلونال  آنتى  تراستوزوماب (trastuzumab) به عنوان 

بر روى منطقه خارج سلولى  انتخابى  شناسایى شده است که به صورت 

تراستوزوماب   ،(HER2) اپیدرمال 2 عمل مى کند فاکتور رشد  گیرنده 

استفاده   HER2 حد  از  بیش  بیان  با  معده  سرطان  درمان  براى  عمدتا 

بادى  آنتى  یک   (Ramucirumab) راموسیروماب  شود.(62و63)  مى 

آنتاگونیست  به عنوان گیرنده  انسانى جدید است که   IgG1 مونوکلونال

عمل مى کند که به بخش خارج سلولى گیرنده فاکتور رشد اندوتلیال رگى 

2 (VEGF) متصل مى شود، بنابراین موجب مسدود سازى میانکنش بین 

لیگاند هاى گیرنده VEGF یعنى A ،C و D و مهار فعالیت گیرنده مى 

راعى و همکاران 

شکل 3: فاکتور هاى درگیر در ایجاد سرطان معده
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شود.(64،65)

آیا نانو دارو ها مى توانند سلول هاى بنیادى سرطانى را بکشند؟

تومور ها بافت هاى ناهمگون و داراى جمعیت هاى سلولى متفاوت 

از نظر فنوتیپى و عملکرد هستند که هر کدام ظرفیت متفاوت براى رشد 

دارند.(66)  همبرگر1 وسالمون2، دریافتند که فقط بخش کوچکى از سلول 

هستند. تومورزا  دارند.)،  رویه  بى  تکثیر  که  هایى  (سلول  تومورى  هاى 

(67) این سلول هاى نادر در حقیقت سلول هاى بنیادى سرطانى هستند 

(CSCs) که ویژگى هاى مشابه زیادى با سلول هاى بنیادى طبیعى دارند، 
مثل خودنوزایى و تمایز. سلول هاى بنیادى سرطانى نقش اساسى در شروع، 

پیشرفت، مقاومت، عود و متاستاز در سرطان انتخاب شده ایفا مى کنند.

(66،68-70) سلول هاى بنیادى سرطانى ذاتا ویژگى مقاومت دارویى دارند 

 (MRD) و معمولا فنوتیپ مشابه با سلول هاى داراى مقاومت چند دارویى

را نشان مى دهند که شامل بیان ترانسپورترهاى انتشار دارو به خارج(71)، 

فعال سازى مسیر هاى پیام رسانى ضد آپوپتوز(73 و 72) و برنامه ى ریزى 

مجدد فرایند هاى متابولیکى مى باشند.(69) قابل توجه است که درمان 

با دارو هاى شیمى درمانى معمولا منجر به افزایش در میزان سلول هاى 

بنیادى سرطانى موجود در تومور مى شود و از این رو احتمال نجات سلول 

ها و انتشار آن ها به نواحى دورتر را زیاد مى کند.(جدول 1)

تومور ها معمولا بعد از شیمى درمانى عود مى کنند، که شیمى درمانى 

حجمى از سلول هاى تومورى حساس تر را مى کشد در حالیکه اجازه ى گریز 

سلول هاى بنیادى سرطانى مقاوم را مى دهد. بنابراین سلول هاى بنیادى 

سرطانى کسر بزرگى از تومور هاى عود کرده یا باقیمانده را تشکیل مى 

دهند. بر این اساس، درمان هاى شیمیایى که سلول هاى بنیادى سرطانى را 

هدف قرار دهند، ممکن است در درمان سرطان بسیار موفق باشند، هرچند 

که تومور ها انعطاف پذى از خودشان نشان مى دهند و بنابراین از بین بردن 

بنیادى سرطانى بدون کشتن سلول هاى  و هدف قرار دادن سلول هاى 

سرطانى دیگر (غیر سلول هاى بنیادى سرطانى) ممکن است به معالجه 

کامل منجر نشود. فنوتیپ سلول هاى بنیادى سرطانى مى تواند دینامیک 

باشد، همانطور که تحت شرایط مشخص سلول هاى تومورى غیر سلول 

هاى بنیادى سرطانى (non-CSCs) مى توانند فنوتیپ خود را معکوس 

بنایراین  تبدیل شوند.   (CSCs) بنیادى سرطانى  هاى  به سلول  و  کنند 

درمان موفق باید هر دو حجم سلول هاى تومورى و سلول هاى بنیادى 

سرطانى  نادر را از میان بردارد.(شکل 4) اگرچه برخى عوامل ضد سرطانى 

اخیرا شناسایى شده اند که با بازده بالا سلول هاى بنیادى سرطانى را مى 

توانند از میان بردارند و شبیه به دارو هاى ضد سرطانى دیگر هستند، به 

هرحال اغلب آن ها محدودیت هایى را براى انتقال به مطالعات بالینى دارند، 

مثل تاثیر نابجا (off-target effect)، انحلال پذیرى کم در آب و پایدارى 

و توزیع زیستى نامطلوب. نانوتکنولوژى نقش مهمى را در گسترش داروها و 

سیستم هاى تحویل دارو ایفا مى کند که مى تواند آن محدودیت ها را کاهش 

1. Hamberger
2. Salmon

داده و نیز بازده تشخیص و درمان بیمارى هاى مختلف را افزایش دهد.(75 و 

74) انواع زیادى از حاملان براساس اجزاى نانو وجود دارند که در سیستم هاى 

تحویل دارو استفاده مى شوند مثل میسل هاى پلى مریک(79-76)، لیپوزوم 

نانوامولسیون (85)، طلا (86و87) یا  ها (82-80)، دندریمر ها (84و83)، 

اجزاى نانو فلزى (88) و غیره. در بازار بعضى محصولات براساس اجزاى نانو 

(به نام دارو هاى نانو خوانده مى شوند) براى درمان سرطان، تنظیم چربى، 

مالتیپل اسکلروزیس، عفونت هاى ویروسى و جلبکى وجود دارند (89و90) و 

برخى دیگر در مرحله ارزیابى بالینى و پیش بالینى مى باشند. نانوتکنولوژى 

به خصوص در زمینه درمان سرطان، براى گسترش استفاده زیستى و کاهش 

سمیت سیستمیک عوامل ضد سرطان بکار رفته است. (91و92) مثال هاى 

موفق از دارو هاى نانوى تایید شده از نظر بالینى براى درمان سرطان عبارتند 

 Liposomal doxorubicin ،albumin-bound paditaxel از: 

دیگر.  عوامل  و   abraxane ،PEG-L-Asparaginase Oncaspar
Doxil به عنوان اولین پلى اتیلن گلیکول (PEG) تغییر یافته و نانو داروى 
لیپوزومال است که توسط سازمان غذا و دارو (FAD) تایید شده است. (95-

(93

در دو دهه ى اخیر مثال هایى از ایده هاى براساس نانوتکنولوژى براى 

مقابله با سلول هاى بنیادى سرطانى جمع آورى شده است.(96و97) به طور 

کلى، اجزاى نانو براى هدف گیرى سلول هاى بنیادى سرطانى در سه جهت 

 CSCs به کار برده مى شوند: 1) همانند نشانگر براى برچسب دار کردن

انتقال دهنده هاى نانو براى تحویل عوامل ضد CSCs به   (2 ،(98،99)

CSCs (101،100) و 3) از میان بردن CSCs بدون آسیب به سلول هاى 
بنیادى طبیعى. اخیرا بعضى گروه ها با موفقیت نانو دارو ها را برضد سلول 

هاى بنیادى سرطانى به کار گرفته اند تا تومور را حذف کرده و از عود آن 

جلوگیرى کنند (102و103) ، هرچند که هدف گیرى سلول هاى ذکر شده 

به وسیله ى دارو هاى نانو به صورت یک چالش باقى مانده و امکان گسترش 

درمان هاى آینده را فراهم مى کند. سلول هاى بنیادى سرطانى فنوتیپ 

هاى خاصى را که متفاوت از سلول هاى تومورى دیگر است نشان مى دهند 

 ،CD133+ مثل  هاى مشخص  نشانگر  از حد  بیش  بیان  با  توانند  و مى 

CD24، آلدهیل دهیدروژناز (+ALDH) و دیگر نشانگر ها قابل   ̄،CD44+

هلیکوباکترپیلورى و سلول هاى بنیادى سرطانى

CSCs جدول 1: عوامل درمانى براى تومورهاى داراى

Therapeutic agents or combina-
tion treatment

CSCs detection methods or bio-
marker

Paclitaxel Tumor sphere assay, CD44+ CD24-

Cisplatin CD133+

Sunitinib and bevacizumab Aldeflor+ , ALDH1+ 

Combination therapy (FEC, FAC, 
CMF)

Tumorsphere assay, CD44+ CD24-

Paclitaxel, epirubicin ALDH1+

Endocrine therapy (letrozol), 
Chemotherapy (docetaxel)

Tumorsphere assay, CD44+ CD24-
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شناسایى باشند. بیان بیش از حد این نشانگر ها در ارتباط با پیش بینى 

بیمارى (در حد خیلى کم) در بیماران است.(104و105) استفاده از این 

نشانگر ها براى هدف گیرى سلول هاى بنیادى سرطانى مى تواند برخى 

محدودیت ها را دارا باشد. نخست اینکه نشانگر ها از یک نوع سرطان به 

نوع دیگر مى توانند متفاوت باشند و هیچ نوع نشانگر عمومى وجود ندارد 

که بتواند مورد استفاده براى همه ى سرطان ها باشد،(107و108) دوم این 

که انواع چندگانه سلول هاى بنیادى سرطانى که از لحاظ بیولوژیکى متمایز 

هستند مى توانند در یک تومور وجود داشته باشند، همانطور که در لوسمى 

میلوئیدى حاد(108و109) و نیز در تومور هاى جامد نشان داده شده است 

(110) و سوم اینکه سلول هاى بنیادى سرطانى، الگوى بیان مشابه با سلول 

هاى بنیادى طبیعى را دارند، بنابراین خطر تاثیر بر سلول هاى بنیادى سالم 

به وسیله ى شیمى  بنیادى سرطانى  در هنگام هدف گیرى سلول هاى 

درمانى وجود دارد. علاوه بر این، از آنجایى که فنوتیپ سلول هاى بنیادى 

سرطانى یک ویژگى پایدار نیست کشتن تنها CSCs ممکن است براى از 

توانایى  بنابراین چگونگى درمان موفق که  باشد.  ناکافى  بین بردن تومور 

 ،CSCs را دارا باشد، نیازمند درك گسترده از ویژگى هاى CSCs حذف

مکانسیم هاى مرتبط (شکل 4) و همچنین به کارگیرى تکنولوژى هاى 

جدید براى تحویل دارو مى باشد.  

 نتیجه گیرى:  

ــانى شناسایى  هلیکوباکترپیلورى به عنوان یک عامل بیمارى زاى انس

شده است که در ایجاد سرطان معده نقش دارد. شناخت این باکترى منجر 

به تمرکز بر روى عامل دیگرى شده است که سلول هاى بنیادى (SCs) مى 

ــند. در این مقاله ى مرورى، چگونگى ایجاد سرطان معده توسط سلول  باش

هاى بنیادى، نشانگر هاى سطحى سلول هاى بنیادى سرطانى (CSCs) و 

ــاده از درمان هاى ضد این سلول ها مورد بررسى قرار گرفتند. در  نیز استف

واقع نظریه ى سلول هاى بنیادى سرطانى در حال پیشرفت است و حضور 

ــول هاى بنیادى سرطانى معده (GCSCs) و اهمیت آن ها مورد توجه  سل

ــانگر هاى جدید تدریجا شناسایى شده و امکان درمان  قرار گرفته است. نش

ــناسایى و درك بیولوژى  براى سرطان معده را فراهم مى کنند. از این رو ش

ــترش روش  تومور و نیز ویژگى هاى سلول هاى بنیادى سرطانى، براى گس

ــترش  ــد. پیچیدگى تومور، درك و گس هاى درمانى موفق ضرورى مى باش

مسیر هاى درمانى موثر را با مشکل مواجه مى کند. از طرف دیگر، هر نوع 

سرطانى با سرطان دیگر متفاوت است و حتى در یک بیمار، مرحله ى اولیه 

ــف و گسترش روش  تومور با مرحله ى متاستازى تفاوت دارد. بنابراین کش

هاى درمانى ترکیبى مشخص ممکن است کلیدى براى درمان موفق باشد، 

هرچند که مطالعات در مورد سلول هاى بنیادى سرطانى معده نا کافى بوده 

و مطالعات بیشترى مورد نیاز مى باشند. 

ــه در آن تحقیقات روى  ــوزه اى است ک ــه طور کلى سرطان تنها ح ب

ساختار و رفتار سلول هاى طبیعى و غیر طبیعى باید انجام گیرد. دانشمندان 

ــاره ى چگونگى نمو و عملکرد سلول هاى  ــد تا جایى که مى توانند درب بای

ــده ى سلول هاى سرطانى  ــى مطالعه کنند تا اینکه تفاوت هاى عم طبیع

ــى را براى متوقف کردن و  ــخص کنند و راه های ــا سلول هاى سالم را مش ب

ــمندان بتوانند تعداد زیادى سلول هاى  ــروى سرطان بیابند. اگر دانش پیش

بنیادى در شرایط آزمایشگاهى (in vitro) ایجاد کنند، مى توانند داروهایى 

را که قابلیت استفاده در درمان سرطان دارند را مورد بررسى قرار داده و به 

راعى و همکاران 

شکل 4: فروش هاى درمانى براى حذف تومور و نتایج متعاقب
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هلیکوباکترپیلورى و سلول هاى بنیادى سرطانى

آنالیز مسیر هاى ژنتیکى این سلول هاى غیر طبیعى بپردازند و چگونگى از 

ــتن سلول هاى سالم فرد بیمار  بین رفتن سلول هاى سرطانى را بدون کش

ــد. به دلیل اینکه هر دو عامل هلیکوباکترپیلورى و سلول هاى بنیادى  بیابن

ــمندان باید به دنبال راهى براى  سرطانى در سرطان معده نقش دارند دانش

مقابله با هر دو عامل باشند. 

واژه نامه 

ــکلى یا چند ریختى، در  پلى مورفیسـم (Polymorphism): چند ش

 DNA ــى موجود در ــاى تغییرى رایج در رمز یا کد ژنتیک ــک به معن ژنتی

مى باشد.

ــاى سرطانى از  ــترش سلول ه متاسـتاز (Metastasis): به فرایند گس

جایگاه اولیه شان به مناطق دیگر در بدن اطلاق مى شود.

هومئوستازى (Homeostasis): ویژگى از یک سامانه است که محیط 

داخلى خود را تنظیم مى کند و تمایل به حفظ وضعیت ثابت و پایدار دارد.

آتروفـى (Atrophy): به معنى تحلیل رفتگى یاخته یا بافت و یا عضوى 

که رشد بهنجار داشته است، در آتروفى تعداد یاخته ها تغییر نمى کند بلکه 

اندازه و محتویات آن ها کاهش مى یابد.

هایپرپلازى (Hyperplasia): یا بیش رویش به معنى افزایش در تکثیر 

سلول و در نتیجه افزایش تعداد آن است.

مسیر Wnt:  این مسیر در فرایند خودنوسازى سلول هاى بنیادى دخیل 

است. 

مسـیرHedgehog (Hh): این مسیر در فرایند خودنوسازى سلول هاى 

بنیادى درگیر است.

ــد که  shRNA یا short hairpin RNA: به عنوان ناقل بیان مى باش
ساختار سنجاق سرى دارد.

ــد که مى تواند سرکوبگر  mi-R یا microRNA: ریز آرایه اى مى  باش
تومور یا انکوژنیک باشد.

گیرنده Orphan: این گیرنده ساختارى شبیه به دیگر گیرنده ها دارد اما 

لیگاند خاصى براى اتصال به این گیرنده شناسایى نشده است. 

آنتى بادى مونوکلونـال (Monoclonal antibody): یا پادتن هاى 

ــتند که همه مشابه هم هستند  تک گونه، پادتن هایى تک اختصاصى هس

ــخص که از یک سلول کلون شده اند، ایجاد  چون از سلول هاى ایمنى مش

ــده اند، برخلاف پادتن هاى پلى کلونال که از سلول هاى ایمنى متفاوتى  ش

ایجاد مى شوند، پادتن هاى مونو کلونال اتصال تک ظرفیتى دارند که به یک 

نوع اپى توپ متصل مى شوند.

آنتاگونیست (Antagonist): در فارماکولوژى و بیوشیمى کاربرد دارد و 

نوعى لیگاند و ماده شیمیایى قابل پیوند با گیرنده ى  سلولى و یا گونه اى دارو 

است که در سلول با اتصال به گیرنده هاى آن سلول عمل پیوند لیگاند-گیرنده 

را انجام داده ولى باعث هیچ گونه پاسخ و واکنش از سوى سلول نمى شود. 

ــده گفته  آپوپتوز(Apoptosis): به فرایند مرگ منظم و برنامه ریزى ش

مى شود، این فرایند در سرکوب تومور نقش دارد که مهار آپوپتوز یک نشانه 

ى بارز سرطان محسوب مى شود.

نشانگر زیستى (Biomarker): یک ویژگى ژنتیکى یا بیوشیمیایى که 

مى تواند براى اندازه گیرى پیشرفت بیمارى یا تاثیر درمان استفاده گردد.

ــدن یک سلول از نظر عملکرد  تمایز (Differentiation): تخصصى ش

که در نتیجه ى بیان گروه خاصى از ژن ها رخ مى دهد.

تهاجم (Invasion): گسترش سلول هاى تومورى به بافت اطراف.

موش هاى برهنه (Nude mice): موش هایى با نقص در سیستم ایمنى 

ــده ى تیموس فاقد  ــه به دلیل دارا نبودن غ ــتند ک (معمولا بدون مو) هس

سیستم ایمنى سلولى هستند. از این موش ها مى توان به طور آزمایشگاهى 

براى رشد تومور هاى انسانى استفاده کرد.

زنوگرافت (Xenogra): انتقال بافت از یک گونه به گونه اى دیگر- یک 

مدل متداول زنوگرافت که در تحقیقات سرطان مى شود انتقال سلول هاى 

تومورى انسان به موش داراى نقص در سیستم ایمنى مى باشد.  
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